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С ф е р а  и с п о л ь з о в а н и я .

Набор HSV-1 и HSV-2 IgG BioPlex 2200 предназначен для мультиплексной 
качественной проточной иммунодетекции и дифференцировки антител IgG к 
вирусам простого герпеса первого и второго типов в сыворотке или 
гепаринизированной плазлле человека. Тест показан для людей, живущих половой 
жизнью, и беременных в качестве вспомогательного средства при постановке 
предположительного диагноза герпес-инфекции первого и второго типа. 
Прогнозированное количество положительных и отрицательных результатов зависит 
от популяции.^

Тест не проверен Управлением по контролю за продуктами и медикаментами на 
пригодность в скрининге доноров крови и плазмы. Применение данного анализа 
не было обосновано для сферы педиатрии, новорожденных и пациентов с 
ослабленным иллмунитетом. Набор HSV-1 и HSV-2 IgG предназначен для 
использования в приборе Bio-Rad BioPlex 2200.

К р а т к о е  с о д е р ж а н и е  и п о я с н е н и я .

Вирус простого герпеса первого и второго типов — широко распространенные в 
мире инфекции. Распространенность в мире зависит от возраста, пола, расовой 
принадлежности, географических особенностей и сексуальной активности. В 
США преобладает вирус герпеса первого типа и присутствует у 50-70% населения, 
второго типа — у 20-30%, может варьироваться в зависимости от демографических 
показателей/. HSV-1 характеризуется поражениями во рту (герпетическая 
лихорадка или пузырьковый лишай), на губах и глотке и передается со слюной 
инфицированного человека. HSV-2 характеризуется появлением болезненных 
везикул и язвоподобными поражениями в области гениталий и анального 
отверстия и передается половым путем. После первичной вспышки герпеса может 
происходить реактивация (4-8 раз в год для генитального герпеса). Наличие антител 
у беременных женшян также может вызывать опасение, генитальный герпес 
может передаваться плоду (в редких случаях) и являться причиной внутриутробного 
зорсркения герпес-инфекцией. Риск инфицирования новорожденных выше всего 
(30-50%) при первичном заражении, самая большая вероятность заражения у 
беременных женщин отрицательных по IgG для HSV-1 и HSV-2, так как они сами 
находятся в группе риска по заражению первичным герпесом. Тесты но антитела к 
герпес-вирусу особенно ценны из-за того, что часто инфекция протекает 
субклинически, около 90% инфицированных не только не имеют нераспознанных 
симптомов, но и симптомов вообще.

Вирус простого герпеса-реплицирующийся в ядре, икосоэдрической формы, 
ободочечный ДНК вирус. Главное отличие вирусов первого и второго типа друг от 
друга -  различные органы ллишени. HSV-1 атакует тригеллинальный ганглий 
(скопление нервных клеток около ухо). HSV-2 обычно сохраняется в сакральном 
ганглии (поясница), воспроизводится в зоне гениталий. Генитальные проявления



герпеса первого типа учащаются (в 35% случаев генитального герпеса), особенно 
в случае отсутствия вируса герпеса второго типа в организлле.

Структура герпес вируса комплексная. Он состоит из тороидального сердечника 
(ДНК вокруг белка), окруженного капсидом из 15-20 белков. Снаружи копсида 
находится белковая оболочка, снаружи частицы находится вирусная защитная 
оболочка. Защитная оболочка содержит как минимум восьми гликопротеидов. 
Последовательность гликопротеидов и определяет выявление антител. HSV-I и HSV-
2 могут быть диагностированы различными способами. В первую очередь, 
визуальное определение герпетических поражений. Во-вторых, выявление вирусов 
с помощь культивирования мазков, взятых из поражений. В-третьих, определение 
генома вируса с помощью ПЦР (полимеразная цепная реакция), которая 
подразумевает выявление и дифференцировку HSV-1 и HSV-2. Для 
предварительной диагностики HSV-1 и HSV-2 используется специфицеские 
серологические тесты, при которых образцы крови собираются и анализируются 
для выявления антител к вирусу герпеса. Специфическая серодиагностика 
включает в себя вестерн-блоттинг, ИФА и ELISA. Для набора BioPtex HSV-1 и HSV-2 
IgG возможны тесты, направленные на выявление gGl и gG2 гликопротеидов, 
специфически распознаваемые у пациентов инфицированных вирусом герпеса.

Тест Bio-Rad используются для выявления и дифференцировки вирусов герпеса 
первого и второго типов. В анализах BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG используются 
рекомбинантные синтетические беки, раздельно нанесенные на частицы. Таким 
образом, это позволяет выявлять антитела и получать результаты раздельно.

П р и н а и п  п р о ц е д у р ы

в наборе BioPlex HSV-1 и HSV-2 IgG используется метод проточной 
иллмунофлуоресценции, который осень схож с традиционным ИФА, но позволяет 
раздельно выявлять и идентифицировать различные антитела в одной пробирке.

Два различных типа окрашенных частиц покрь1ты антигенами, связанными с 
вирусами простого герпеса первого и второго типов. BioPlex 2200 соединяет в 
реакционной пробирке определенное количество сыворотки пациента, раствор 
для разведения и набор реакционных частиц. Смесь инкубируется при 37С. После 
цикла промывки, добавляются антитела против IgG человека, конъюп^рованные с 
фикоэритином, и инкубируются при 37С. Избыток конъюгата удаляется в 
следующем цикле промывки, частицы ресуспендируются в промывочном 
буф ере. Затем частицы пропускаются через детектор. Распознавание 
окрашенных частиц производится с  помощью реп4страции флуоресценции 
красителей, а количество антител, связанных с антигенами, с помощью 
регисфации флуоресценции присоединенного фикоэритина.

Три типа окрашенных частиц, внутренние частицы-образцы (ISB), частицы для 
проверки сывороток (SVB) и частицы без реагентов (RBB) присутствуют в каждой 
реакционной смеси для подтверждения работы детектора, добавления сыворотки 
в реакционную пробирку и отсутствия зночительного неспецифического



связывания. Для более подробной информации читайте Руководство пользователя 
BioPlex 2200.

Инструмент калибруется с помощью 4 отдельных флаконов калибраторов, 
отдельно поставляемых компанией Bio-Rad.

С о с т а в  н а б о р а .

Упаковка реагентов BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG (665-3350). Упаковка содержит 
реагенты для постановки 100 тестов.

Флакон Описание

Набор Один флакон (10 мл), содержащий три различных типа
частиц окрашенных частиц, покрытых антигенами HSV-1 и HSV-2 IgG:

внутренние частицы-образцы (ISB), частицы для проверки сывороток 
(SVB) и частицы без реагентов (RBB); с белковым стабилизатором в 
глицериновом буфере. ProClin 300 (0,3%), натрия бензоат (0,1%) и 
натрия азид в качестве консервантов.

Коньюгат Один флакон (5ллл), содержащий фикоэритин, конъюгированный с
мышиными моноклональными антителами против IgG человека; 
фикоэритин, конъюгированный с мышиными моноклональными 
антителами против фактора FXII!, с белковым стабилизатором в 
буфере. ProClin 300 (0,3%), натрия бензоат (0,1%) и натрия азид в 
качестве консервантов.

Раствор для Один флакон (10мл), содержошяй буфер с белковыми
разведения стабилизаторами (бычий и мышиный). ProClin 300 (0,3%), натрия
образцов бензоат (0,1%) и натрия азид в качестве консервантов.

Дополнительные необходимые позиции, поставляемые компанией BioRod.

REF Описание

663-1600 Набор для калибровки BioPlex HSV-1 и HSV-2 IgG: четыре флакона
калибраторов (0,5 ллл), содержаш[ие антитела к HSV-1 и HSV-2 IgG. 
Калибраторы изготовлены но основе сыворотки человека из 
дефибринированной плазмы, полученной из сыворотки больного 
человека, с добавлением консервантов 0,3% ProClin 300, <0,1 % 
натрия азида и 0,1 % натрия бензоата.

663-1630 Набор контролей BioPlex HSV-1 и HSV-2 IgG: положительный контроль
~ два флакона (1,5 ллл), содержащие человеческие антитела к HSV-
1 и HSV>2 IgG. Контроль изготовлен на основе сыворотки человека из 
дефибринированной плазмы с  добавлением антител к 
токсоплазме, рубеле, ЦМВ, полученных из сыворотки больного 
человека. BioPfex HSV-1 и HSV-2 IgG отрицательный контроль ~ два



флакона (1,5 мл). Контроль изготовлен на основе сыворотки 
человека из дефибринировонной , полученной из сыворотки 
больного человека. Все контроли содержат консерванты 0,3% 
ProClin 300, <0,1% натрия азида и 0,1% натрия бензоата.

660-0817 Буферный раствор BioPfex 2200: две бутылки (4 литра) с Солевым
Фосфатным буфером (PBS). ProClin 300 (0,3%), натрия бензоат 
(0,1%) и натрия азид в качестве консервантов.

660-0818 Промывочный раствор BioPlex 220: одна бутылка (10 литров) с
Солевым Фосфатным буфером (PBS) и Tween 20. ProClin 300 (0,3%), 
натрия бензоат (0,1%) и натрия азид в качестве консервантов.

660-0000 Прибор BioPlex 2200 и система программного обеспечения.

М е р ы  л р е д о с т о р о ж н о с т и / п р е д у п р е ж д е н и я

0,3% ProClin 300-

R43 - может вызвать раздражение при контакте с кожей.

S24-35-37: предотвращайте контакт с кожей. Контейнер и содержащийся в нем 
материал должны применяться с учетом мер безопасности. Используйте 
перчатки.

S56: утилизируйте этот контейнер и содержащийся в нем материал вместе с 
опасными отходами.

1. Для проведения диагностики в лабораторных условиях.

2. Только для профессионального использования.

3. Каждый образец человеческой сыворотки, использованный при 
производстве наборов BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG (включая калибраторы и 
наборы контролей), протестирован на наличие HBsAg, антител к вирусу 
гепатита С, ВИЧ-1 и ВИЧ-Z с помощью методов принятых Управлением по 
контролю 30 продуктами и лекарстволли (США). Но сегодняшний день 
отсутствуют методы, дающие абсолютную гарантию, что материалы, 
полученные из сыворотки человека, не содержат этих, либо иных 
возбудителей заболеваний. В соответствии со правилами «Надлежащей 
лабораторной практики», все материалы, полученные из тканей человека, 
считаются потенциально опасными из-за возможности инфицированности 
Гепатитом В, Гепатитом С, ВИЧ-1 и ВИЧ-2, и любылли другилли возбудителями. 
По этой причине, использование набора BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG, 
включая реагенты, калибраторы и контроли, должно проводиться с 
соблюдениялли всех мер предосторожности, характерных для работы с 
инфицированным материолом. При работе с нс^ором и образцами для



анализов реколлендовано придерживаться рекомендациям Управления 
охраны труда (США)( в соответствии с государственными нормами для 
биолоп^чески опасных веществ 2 группы для всех материалов, содержащих 
и возможно содержащих инфекционные агенты).

4. Рассматривайте все материалы, изготовленные из жаней человека, как 
потенциально опасные и работайте с ними, соблюдая все 
рекомендованные меры предосторожности (29 CFR 1910.1030).

5. Во время работы с наборами реагентов и образцами пациентов 
воздержитесь от курения, приема nniuyi и напитков.

6. Не пипетируйте ртом.

7. Во время работы с реагентами и образцами и управления прибором 
BioPlex 2200 наденьте средства индивидуальной защиты.

8. Уничтожайте все отходы в соответствии с предписаниями лаборатории.

9. Отходы, содержащие образцы пациентов или биологические продукты 
реакций, следует уничтожать как биолопически-опасные.

10. Химические реагенты необходимо использовать в соответствии с 
правилами «Надлежащей лабораторной практики».

11. Для получения дополнительной информации о безопасном использовании 
и биолотческой опасности наборов и дополнительных материалов изучите 
Инструкцию по безопасности использования материалов (MSDS).
Инструкция предъявляется по требованию.

12. Незамедлительно тщательно протирайте поверхности, на которые были 
разлиты жидкости. Продезинфицируйте поверхности, загрязненные 
биолотчески-опасными материалами. Надлежащим образом храните 
контаминирующие материалы,

13. Не используйте реагенты после истечения срока годности. Срок годности 
отпечатан на коробках.

14. Не меняйте между собой крышки флаконов и бутылок, это может привести 
к перекрестной контаминации.

15. Необходимо строго соблюдать протокол, описанный в данном документе, 
для обеспечения правильного использования продукта. При обнаружении 
результатов, отклоняющихся от нормы, обратитесь в службу технической 
поддержки Bio-Rad.

16. Никогда не смешивайте одинаковые реагенты из разных бутылок. Это может 
привести к контаминации реагентов и снижать эффективность 
использования продукта.

17. Азид натрия может вступать в реакцию с меднылли и cвинцoвыл^и фубками 
с образованием взрывоопасных азидов этих металлов. Для предотвращения



образования отложений азидов, промывайте контейнеры большим 
количеством воды после удаления жидкостей.

Т и п ы  о б р а з ц о в

Рекомендуется проводить анализы, используя сыворотку и гепаринизировонную 
или ЭДТА плазму. Предотвращайте гемолиз.

Х р а н е н и е  о б р а з ц о в

Сыворотка и плазма должны храниться при темперотуре 2-8С не дольше 7 дней. 
Лля длительного хранения замораживайте образцы при температуре от -20С и 
ниже.

П о д г о т о в к а  о б р а з ц о в

Тщательно перемешайте размороженные образцы, рекомендуется 
центрифугировать размороженные образцы для растворения образованных 
плотных скоплений. Не размораживайте образцы более трех раз.

Т р а н с п о р т и р о в к а  о б р а з ц о в

Все тестируемые сыворотки и другие образцы тканей человека должны 
транспортироваться в соответствии с внутренними региональными и 
международными правилами. Не превышайте время хранения и температурный 
режим, описанные выше.

П о А Г О то в к а  и х р а н е н и е  р е а г е н т о в .

“ Не замораживайте реагенты HSV-1 и HSV-2 IgG.

- Реагенты в наборе HSV-1 и HSV-2 IgG готовы к использованию. После вскрытия 
флаконов реагентов, храните не более 60 дней при температуре 2-8С либо 
невскрытые упаковки до окончания срока действия.

- Не используйте наборы с истекшим сроком действия.

П р и з н а к и  н е с т а б и л ь н ы х  и и с п о р ч е н н ы х  р е а г е н т о в

Храните реагенты при обозначенной на этикетке темперспуре и не используйте 
после истечения срока действия.

Не используйте мутные реагенты, реагенты с осадком или измененным цветом. Не 
используйте подтекающие флаконы с реагентами.



М е т о д и к а .

Для получения достоверных состоятельных результатов точно следуйте данной 
инструкции. Не изменяйте условия хранения образцов и реагентов и способ 
эксплуатации.

Инструкция по применению, включая калибровку, контроль качества, техническое 
обслуживание, также описана в Руководстве для пользователя BioPlex 2200. 
Присг/пая к тестам HSV-1 и HSV-2 IgG, убедитесь, что прибор включен, наборы 
реагентов загружены, наполнены резервуары с растворами и проведено все 
надлежащее техническое обслуживание. Пожалуйста, следуйте Руководству для 
пользователя, для получения большей информации по этим пунктам.

Должны быть заменены серии промывочного раствора и проточного буф ера.

A) Калибровка

^  Калибровка с помощью набора для калибровки HSV-1 и HSV-2 должна проводиться
минимум два раза в месяц и с каждой новой серией реагентов, oofnt-to-point 
curve Следуйте Руководству для пользователя, для получения большей 
информации.

B) Ежедневно и для каждой новой упаковки реагентов необходимо проводить 
контроль качества с помощью набора для контроля качество BloPlex HSV-1 и HSV>2 
IgG так, как описано в Руководстве для пользователя.

Набор для контроля BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG включает в себя отрицательный и 
HSV-1 и HSV-2 мультианалитный положительный контроли, изготовленные из 
дефибринолизированной плазмы человека, содержащей антитела для 
определения с  помощью набора реагентов BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG. 
Положительный контроль предназначен для получения положительных результатов 
со значениями выше cut-off для каждого вида частиц. Отрицательный контроль 
предназначен для получения отрицательных результатов со значениями ниже cut­
off для каждого вида частиц. Положительный и отрицательный контроль обязательно 
должны давать положительный и офицательный результат соответственно.

Обратите внимание: положительные и отрицательный контроли предназначены для 
определения непригодности реагентов. Положительные конфоли не гарантируют 
точность cut-off.

Значения положительных конфолей из каждой серии загружаются в базу данных 
прибора BioPlex 2200 с помощью предоставленных вместе в наборами дисков или 
устанавливаются вручную. После считывания информации о конфоле с  помош^ью 
шфих-кода на флаконе, BioPlex 2200 сопоставляет результаты тестирования 
конфоля с  представленными данными в база данных о каждой конкретной серии.

Ошибки при получении значений контролей приводят к проведению 
несостоятельных анализов и означают ошибки методики, неправильное 
обращ ение с образцами или испорченные реагенты. Добовочные конфоли могут 
тестироваться в соответствии местшлли, региональнылли и федеральными



правилами, сертифицированными требованиями или внутренним порядком 
лаборатории.

Нахождение и устранение неисправностей в постановке контроля качества: редко 
реагенты показывают низкие сигналы для выбранных оналитов. При 
нижеописанных ошибках выполните следующие действия:

1. Предупреждения Контроля Качества -  занижен для некоторых аналитов.

Повторите контроль качество. Если предупреждение возникло снова, удалите 
упаковку данного контроля и более не используйте ее. Сообщите в центр 
поддержки BloRad при обнаружении упаковки, выдающей низкий сипнал. 
Запустите контроль качества, используя новую упаковку. Если результаты не 
изменились, избавьтесь от испорченной упаковки реагентов, выдающий 
предупреждение -  «низкий сигнал)) и не подтверждайте результаты 
тестирования образцов, проведенные с использованием этой упаковки

#  реагентов. Если предупреждение возникает снова, свяжитесь с центром
технической поддержки Bio-Rad для помощи в нахождении и устранении 
неисправности. Повторите все тесты, проведенные с использованием 
испорченной упаковки реагентов. Если в прибор загружены различные 
упаковки наборов, то серийный номер набора, повлекшего за собой ошибку, 
будет выведен в диалоговом окне процедуры Контроля Качества.

2. Предупреждения Контроля Качества -  завышен для некоторых аналитов.

Заново откалибруйте упаковку, вызвавшую ошибку, и запустите контроль 
качества повторно. Убедитесь, что результаты контроль качества не отличаются 
для различных аналитов до того, как подтвердите результаты тестирования 
образцов пациентов. Все тесты, проведенные с использованием упаковки, 
выдающие предупреждение -  ((завышенный сигнал)), должны быть повторены.

Если значения контролей выходят за установленные границы, все результаты ^  тестов, полученные после последнего контроля с допустимыми значениями,
должны быть оценены с точки зрения их пригодности.

C) Загрузка образцов/технологический процесс

Образць» загружаются в штатив, предусмотренный в приборе, так как описано 
в руководстве для пользователя BioPlex 2200. Технологический процесс в BioPlex 
2200 полностью автоматизирован. Следуйте руководству для пользователя 
BioPlex 2200 для установки соответствующего прогроллмного обеспечения.

D) Справка о стандартах

Для аналитов в наборе HSV-1 и HSV*-2 на данный момент нет материалов по 
сертификации стандартов.



И н т е р п р е т а ц и я  р е з у л ь т а т о в

Расчеты

Все необходимые расчеты выполняются автоматически программным 
обеспечением BloPlex 2200.

Информация об анализах

Результаты для всех антител представлены в виде индекса антител (ИА). 
Результаты <0,9 ИА считаются отрицательными, результаты от 0,9 до 1,0 -  
сомнительными, свыше 1,1 включительно — положительными.

Таблица 1. Интерпретация результатов для HSV-1 IgG

Индекс
Антител Результат Интерпретация

<0,9 ИА Отрицательный

Антител IgG HSV-1 
не выявлено. 
Пациент
предположительно 
не имел HSV-1 
инфекции.

0,9-1,0 И А Сомнительный

Сомнительный 
результат: получите 
другой образец для 
повторного теста.

>1,1 ИА Положительный
Антитела IgG HSV-1 
выявлены.

Таблица 2. Интерпретация результатов для HSV-2 IgG

Г
Индекс
Антител Результат Интерпретация

<0,9 ИА Отрицательный

Антител IgG HSV-2 
не выявлено. 
Пациент
предположительно 
не имел HSV-1 
инфекции.

0,9-1,0 ИА Сомнительный

Сомнительный 
результат: получите 
другой образец для 
повторного теста.

>Ы ИА Положительный
Антитела IgG HSV-2 
выявлены.

Важно:

Математическая розница с cut-off не дает информации о реальной 
концентрации HSV-1 и HSV-2 IgG,



Результаты тестов должны быть интерпретированы совАлестно с клинической 
картиной, эпидемиологическими данными и другой информацией, доступной 
лечащему врачу.

Возможны ложноотрицательные результаты. Повторное тестирование на других 
аппаратах может быть показательным, особенно для популяций с низкой 
предрасположенностью к HSV инфекции.

О г р а н и ч е н и я  м е т о д и к и

-  На основании результатов тестов с использованием набора HSV-1 и HSV-2 
IgG нельзя ставить диагноз простого герпеса. Постановка диапноза возможна 
только с учетом результатов исследований друп^х лабораторий и клинических 
проявлений.

-  Образцы, полученные в сомом начале развития заболевания могут не 
содержать достаточный для обнаружения уровень антител. Отрицательные 
результаты HSV-2 мог/т быть связаны с задержкой сероконверсии.

-  Время сбора сыворотки может быть решающим фактом при постановке 
тестов. Лля некоторых пациентов характерно колебание уровней титров антител 
от определяемых до нераспознаваемых в течение месяца. У других пациентов 
уровни могут не подниматься до необходимых для распознавания.

-  Невозможно оценить способность перекрестной реактивности 
рекомбинантного вектора gGl с E.coli.

-  С помощью данных тестов невозможно различить старую и недавнюю 
инфекции, отрицательный результат HSV-2 для недавних инфекций может быть 
связан с длительным временем сероконверсии gG>2. Положительные 
результаты невозможно разделить на первичную и повторную инфекции.

-* Серологическое определение вируса герпеса не позволяет сделать вывод о 
ф о р м е  инфекции (генитальная и не генитальная).

-  Иллмунные комплексы и другие агрегации иммуноглобулинов могут вызвать 
ложноположительные результаты, в связи с повышением неспецифического 
связывания. Для этого, набор BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG включает свободные 
гранулы в каждом тесте (подтверждение отсутствия неспецифического 
связывания).

•

-  Пропнозируемая ценность положительных и отрицательных результатов 
зависит от распространенности в популяции и предварительно оценивает 
вероятность HSV-1 и HSV-2.

~ Математическая разница с cut-off не дает информации о реальной 
концентрации HSV-1 и HSV-2 IgG.



-  Возможны ложноотрицательные результаты. Повторное тестирование на 
других аппаратах может быть показательным, особенно для популяций с низкой 
предрасположенностью к HSV инфекции.

Г

С т а т и с т и ч е с к и е  д а н н ы е .  

Р а с  п р о с т р а н е и н о с т ь .

Зарегистрированная распространенность и математическое ожидание для 
набора BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG представлены для группировок по возрасту и 
полу. Результаты даны для сексуально активных людей с проведением теста на 
HSV-1 (п=289), с  проведением тесто на HSV-2 (п=286), и для беременных женщин 
(п=399). Результаты показаны в таблицах 3-9.

Таблица 3. Сексуально активные люди с проведением теста HCV-1 IgG (п=289)

Возраст Пол
BioPlex 2200 HSV-1 IgG

Положительные Сомнительные Отрицательные С
Количество % Количество % Количество % Ко,

18-20 Женский 6 85,70% 0 0,00% 1 14,30%
Мужской 8 66,70% 0 0,00% 4 33,30%

21-30 Женский 15 62,50% 0 0,00% 9 37,50%
Мужской 21 58,30% 0 0,00% 15 41,70%

31-40 Женский 19 86,40% 1 4,50% 2 9,10%
Мужской 23 71,90% 1 3,10% 8 25,00%

41-50 Женский 17 81,00% 0 0,00% 4 19,00%
Мужской 38 74,50% 1 2,00% 12 23,50%

51-60 Женский 8 61,50% 0 0,00% 5 38,50%
Мужской 23 74,20% 2 6,50% 6 0,19%

61-70 Женский 11 68,80% 0 0,00% 5 31,30%
Мужской 15 75,00% 0 0,00% 5 25,00%

71-80 Женский 1 50,00% 0 0,00% 1 50,00%
Мужской 2 100,00% 0 0,00% 0 ; 0,00%

81-89 Женский 0 0,00% 0 0,00% 0 ; 0,00%
Мужской 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Общее 207 71,60% 5 1,70% 77 26,60%



Таблица 4. Сексуально активные люди с проведением тесто HCV-2 IgG (п=286)

Возраст Пол
BloPlex 2200 HSV-2 IgG

Положительные Сомнительные Отрицательные 0(
Количество , % Количество % Количество % Кол1

18-20 Женский 2 50,00% 0 0,00% 2 50,00%
Мужской 2 22,20% 0 0,00% 7 77,80%

21-30 Женский 10 38,50% 0 0,00% 16 61,50%
Мужской 15 36,60% 0 0,00% 26 63,40%

31-40 Женский 9 69,20% 0 0,00% 4 30,80%
Мужской 16 32,00% 1 2,00% 33 66,00%

41-50 Женский 9 52,90% 0 0,00% 8 47,10%
Мужской 21 40,40% 0 0,00% 31 59,60%

51-60 Женский 7 46,70% 0 0,00% 8 53,30%
Мужской 10 37,00% 0 0,00% 17 63,00%

61-70 Женский 4 50,00% 0 0,00% 4 50,00%
Мужской 4 20,00% 0 0,00% 16 80,00%

71-80 Женский 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Мужской 0 0,00% 0 0,00% 3 1,00%

81-89 Женский 0 0,00% 0 0,00% 1 1,00%
Мужской 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Общее 109 38,10% 1 0,40% 176 26,60%

Таблица 5. Сексуально активные люди с проведением теста HCV-1 IgG (п=289) 
(одновременно положительны HSV-1 и HSV-2 !дС)

Возраст Пол
BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG 
Одновременно положительны

Количество % Количество

18-20 Женский 3 42,90% 7
Мужской 3 25,00% 12

21-30 Женский 10 41,70% 24
Мужской 10 27,80% 36

31-40 Женский 14 63,60% 22
Мужской 12 37,50% 32

41-50 Женский ю 47,60% 21
Мужской 9 17,60% 51

51-60 Женский 3 23,10% 13
Мужской 8 25,80% 31

61-70 Женский 3 18,80% 16
Мужской 5 25,00% 2D

71-80 Женский 1 50,00% 2
Мужской 0 0,00% 2

81-89 Женский 0 0,00% ]
Мужской 0 0.00% 0



Общее 91 31,50% 290

Таблица 6. Сексуально активные люди с проведением тесто HCV-2 IgG (п=286) 
(одновременно положительны HSV-1 и HSV-2 IgG

Возраст Пол
BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG 
Одновременно положительны

Количество % Количество

18-20 Женский 1 25,00% 4
Мужской 1 11,10% 9

21-30 Женский 7 26,90% 26
Мужской 9 22,00% 41

31-40 Женский 4 30,80% 13
Мужской Ю 20,00% 50

41-50 Женский 6 35,30% 17
Мужской 13 25,00% 52

51-60 Женский 4 26,70% 15
Мужской 7 25,90% 27

61-70 Женский 4 50,00% 8
Мужской 4 20,00% 20

71-80 Женский 0 0,00% 0
Мужской 0 0,00% 3

81-89 Женский 0 0,00% 1
Мужской 0 0,00% 0

Общее 70 24,50% 286

Таблица 7. Беременные: BioPlex2200 HSV-1 IgG (n=399)

Возраст
BioPlex 2200 HSV-1 IgG

Положительные Сомнительные Отрицательные Общее
Количество % Количество % Количество % Количестве

14-20 35 58,30% 0 0,00% 25 41,70%^ 60
21-30 133 70,70% 2 1,10% 53 28,20% 188
31-40 98 76,00% 0 0,00% 31 24,00% 129
41-50 21 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 21

Неизвестен 1 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 1
Общее 288 72,20% 2 0,50% 109 27,30% 399

Таблица 8. Беременные: BioPlex 2200 HSV-2 IgG (n=399)

BioPlex 2200 HSV-2 IgG
Возраст Положительные Сомнительные Отрицательные Общее

Количество % Количество : % Количество % Количестве
14-20 12 20,00% 0 0,00% 48 80,00% 60
21-30 66 35Л0% 0 0,00% 122 64,90% 188
31-40 68 5Z70% 0 0,00% 61 47,30% 129
41-50 11 52,40% 0 0,00% Ю 47,60% 21



Неизвестен 0 0,00% 0 0,00% 1 100,00% ]
Общее 157 39,30% 0 0,00% 242 60,70% 399

т

Таблица 9. Беременные: BloPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 одновременно положительные 
(п=399)

Возраст
BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG 
Одновременно положительны

Количество % Количество
14-20 9 15,00% 60
21-30 46 24,50% 188
31-40 56 43,40% 129
41-50 11 52,40% 21

Неизвестен 0 0,00% 1
Общее 122 36,00% 399

Распространенность вирусов герпеса первого и второго типов может 
варьироваться в зависимости от географической зоны, возраста и пола. 
Прогнозируемая ценность анализа основана на распространенности герпес- 
инфекции. В таблицах 10-12 показаны зареп^стрированноя распространенность и 
прогнозируемая ценность, а также гипотетическая прогнозируемая ценность при 
снижении уровня распространенности. Представленная прогнозируемая 
ценность HSV-1 основана на 97,6% чувствительности и 90,1 % специфичности 
набора BioPlex 2200 HSV-1 IgG для сексуально активных людей с проведением 
теста HSV-1 и на 96,3% чувствительности и 99% специфичности для беременных 
женщин. Представленная прогнозируемая ценность HSV-2 основана на 90,6% 
чувствительности и 98,2% специфичности набора BioPlex 2200 HSV-2 IgG для 
сексуально активных людей с проведением тесто HSV-2 и на 96,9% 
чувствительности и 100% специфичности для беременных женщин.

BioPlex 2200 HSV-1 IgG BioPlex 2200 HSV-2 IgG
Распространенность НПО НПО Распространенность ППО НПО

71,60% 96,20% 93,60% н/о н/о н/о
н/о н/о н/о 38,10% 97,30% 93,80%

72,20% 99,70% 90,10% 39,30% 100,00% 97,90%

Распространенность

Сексуально активные 
люди Беременные

ППО НПО ППО НПО
80,00% 97,50% 90,40% 99,70% 87,00%
70,00% 9 5 , ^ 94, m 99,60% 92,00%
60,00% 93,70% 96.20%99,30% 94,70%
50,00% 90,80% 97,40% 99,00% 96,40%
40,00% 86,80% 98,30% 98,50% 97,50%
30,00% 80,90% 98,90% 97,60%98,40%



25,00% 76,70% 99,10% 97,00% 98,80%
20,00% 71,10% 99,30% 96,00% 99,10%
15,00% 63,50% 99,50% 94,40% 99,30%
10,00% 52,30% 99,70% 91,50% 99,60%
5,00% 34,20% 99,90% 83,50% 99,80%

т

Распространенность

Сексуально активные 
люди Беременные

ППО НПО ППО НПО
80,00% 99,50% 72,30% 100,00% 89,00%
70,00% 99,20% 81,70% 100,00% 93,30%
60,00% 98,70% 87,40% 100,00% 95,60%
50,00% 98,10% 91,30% 100,00% 97,00%
40,00% 97,10% 94,00% 100,00% 98,00%
30,00% 95,60% 96,10% 100,00% 98,70%
25,00% 94,40% 96,90% 100,00% 99,00%
20,00% 92,60% 97,70% 100,00% 99,20%
15,00% 89,90% 98,30% 100,00% 99,50%
10,00% 84,80% 98,90% 100,00% 99,70%
5,00% 7Z60% 99,50% 100,00% 99,80%

Х а р а к т е р и с т и к и  э ф ф е к т и в н о с т и .

в таблице 13 показана сумма всех анализов, проведенных при тестах сравнения, 
с использованием набора BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2 IgG. В 14 по 21 таблицах вы 
можете получить детальную информацию о проведенных суммарных 
исследованиях.

Характеристика
выборки

BioPlex 2200 HSV-1 igG
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BioPlex 2200 HSV-2 IgG
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Сексуально 
активные люди с  

(п=289)
97,6%

(202/207)
94,5-
99%

90Л%
(73/81)

81,7-
94,9% н/п н/п н/п н/п



Сексуально 
активные люди с 

(п=286
н/п н/п н/п н/п 90,6%

(106/117)
83.9-
94.7%

98,2%
(166/169)

94,9
99,4'

Беременные [п=399) 96,3%
(287/298)

93,5-
97,9%

99%
(100/101)

94,6-
99,8%

96,9%
(157/162)

93,0-
98,7%

100%
(237/237)

98,4
1009

Панель центра по 
контролю 

заболеваний (п=100)
■ 100%* 

(50/50)
92,8-
100%

96%**
(48/50)

86,5-
98,9%

100%*
(50/50)

92,8-
100%

100%**
(50/50)

92,8
1009

Низкая
распространенность

(п=200)
93,3%

(97/104)
86,7-
96.7%

97,9%
(94/96)

92,7-
99,4% н/п н/п 97,8%

(181/185)
94,6
99,25

Т е с т ы  с р а в н е н и я .

Все члены выборки для проведения анализов с помощью набора Bioplex 2200 HSV-1 
и HSV-2 IgG были повторно протестированы серийно выпускаемылл иллллуоблот- 
тестолл в проспективнолА исследовании с участиелл трех клинических баз США. С 
целью расчета чувствительности и специфичности, соллнительные результаты 
BioPlex 2200 были противопоставлены результатам иммуноблот-теста. Таким же 
образом, сомнительные результаты иммуноблот-теста были противопоставлены 
результатам набора BioPlex.

Характеристики эффективности для сексуально активных людей.

Для оценки чувствительности и специфичности набора HSV-1 и HSV-2 IgG 
использовались остатки образцов сывороток крови сексуально активных людей, с 
проведением теста HSV-] (п=289) и с проведением теста HSV-2 (п=286). Образцы 
были протестированы на трех клинических базах США. Совместные результаты 
всех трех баз представлены в таблицах 14 и 15.
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Положительный 106 10 117

Сомнительный

Отрицательный 166 169

90,6% 
(1061117) (83,9-94,7%) 98,2%

(166/169)
(94,9-
99,4%)

Общее 109 176 286

Х о р а ю - е р и с т и к и  э ф ф е 1с г и в н о с т и  д л я  б е р е м е н н ы х .

Оценка чувствительности и специфичности наборе HSV-1 и HSV-2 проводидась с 
использованием остатков образцов сывороток крови беременных женщин (п-399). 
Результаты показоны в таблицах 16 и 17.
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Оценка эффеюивнсх:ти наборю BioPlex HSV-l и HSV-2 проводилась с 
использованием маскированной, луночной HSV панели, предоставленной ЦКЗ. 
Панель содержит 24% образцов одновременно положительных по вирусам 
герпеса первого и второго типов, 50% HSV**! положительных, 50% HSV-1 
отрицательных и 48% HSV-2 положительных, 52% HSV-2 отрицательных. Результаты



анализа тестовой панели передаются для получения дополнительной 
информации, но не подразумевают одобрения анализов Центром контроля 
заболеваний. Результаты показаны в таблицах 18 и 19.
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Для оценки чувствительности и специфичности набора HSV-1 и HSV-2 IgG 
использовались остатки образцов сывороток крови членов выборки с низкой 
распространенностью, собранные у лиц, не страдающих венерическими 
заболеваниями, возрастом от 16 до 19 лет (п=200). Образцы были протестированы 
но двух клинических базах США. Результаты показаны в таблицах 20 и 21.
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В о с п р о и з в о д и м о с т ь  р е з у л ь т а т о в .

Для оценки воспроизводимости каждого анализа набора BioPlex HSV-1 и HSV-2, Bio-Rad лабораторией была изготовлена панель 
воспроизводимости. Панель состоит из восьми образцов и HSV-1 и HSV’2 IgG положительных контролей. Образцы приготовлены 
из разведенной сыворотки пациентов. Тесты на воспроизводимость были проведены на двух внешних оценочных базах и внутри 
Bio-Rad лаборатории, используя три серии реагентов HSV-1 и HSV-2 IgG, три серии калибраторов HSV-1 и HSV-2 IgG и три серии 
HSV-1 и HSV-2 IgG контролей (для каждой базы -  своя серия). Каждая панель была протестирована в дубле дважды в день, в 
течение пяти дней, для трех лотов (2 анализа х 2 постановки х 5 дней х 3 серии = 60 постановок для каждого образца панели). 
Результаты были проанализированы как в рамках одного эксперимента, так и для независимых экспериментов. Расчет 
проводился на основании руководства Института Клинических и Лабораторных стандартов ЕР15-А2 (том 25, номер 17). 
Посчитаны стандартное отклонение и коэффициент вариации в процентах. Результаты показаны в таблицах 22 и 23.

Результат теста на 
HSV-2 IgG

BioPlex 2200 HSV-2 IgG

Количество
образцов

Значение
ИА

В пределах 
одного теста

Между
тестами

Между
днями

Между
базами* Общие

СО КВ% СО КВ% СО КВ% СО КВ% СО КВ%
Сильно

положительный 3 0,149 5 0,124 4,1 0 0 0,155 5,2 0,249 8,2
Сильно

положительный 60 3,5 0,121 3,4 0,135 3,8 0,093 2,6 0,226 6,4 0,304 8,6
Слабоположительный 60 1,8 0,111 6,1 0 0 0,074 4,1 0,145 7,9 0,197 10,7
Слабоположительный 60 1,5 0,061 4 0,047 3,1 0,059 3,9 0,117 7,8 0,151 10,1

Около cut-off 60 1,2 0,052 4,3 ^ 0,034 2,9 0,059 4,9 0,063 5,3 0,106 8,9
Около cut-off 60 К2 0,034 2,9 0,072 6 0,04 3,4 0,069 5,8 0,113 9,4

Сильно
отрицательный 60 0,7 0,039 5,2 0 0 0,037 5,1 0,058 7,9 0,079 10,7

Сильно
отрицательный 60 0,6 0,037 6,3 0 0 0,029 5 0,027 4,7 0,054 9,3
Положительный

контроль 60 2,8 0,097 3,4 0,092 3 0,088 3,1 0,056 2 0,17 6
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Результат теста на 
HSV^2lgG

BioPlex 2200 HSV-2 IgG

Количество
образцов

Значение
ИА

В пределах 
одного теста

Между
тестами

Между
днями

Между
базами* Общие

СО КВ% СО КВ% СО КВ% СО КВ% СО КВ%
Сильно

положительный 3 0J49 5 0,124 4,1 0 0 0,155 5 ,2 ^ 0,249 8,2
Сильно

положительный 60 3,5 0J2] 3,4 0,135 3,8 0,093 2,6 0,226 6,4 ^ 0,304 J 8,6

Слабоположительный 60 1,8 ОЛИ 6,1 0 0 0,074 4,1 0,145 7,9 0,197 10,7
Слабоположительный 60 Ь5 0,061 4 0,047 3,1 0,059 3,9 0,117 7,8 0,151 10,1

Около cut-off 60 Ь2 0,052 4,3 0,034 2,9 0,059 4,9 0,063 5,3 0,106 8,9
Около cut-off 60 Ь2 0,034 2,9 0,072 6 0,04 3,4 0,069 5,8 0,113 9,4

Сильно
отрицательный 60 0,7 0,039 5.2 0 0 0,037 5,1 0,058 7,9 0,079 10,7

Сильно
отрицательный 60 0,6 0,037 6,3 0 0 0,029 5 0,027 4 ,7 ^ 0,054 9,3

Положительный
контроль 60 2,8 0,097 3,4 0,092 3 0,088 3,1 0,056 2 0,17 6

И з у ч е н и е  п р е ц и з и о н н о с т и .

Панель прецизионности состоит из восьми оброзцов, приготовленных лабораторией Bio-Rad. Для каждого аналита, 2 из 8 
образцов панели содержат высокие уровни антител, 2 содержат низкий уровень антител, два образца -  с показателями антител 
около cut-off. В дополнение, два из восьми образцов содержат высоко отрицательные уровни антител.

Тест прецизионности проводился лабораторией Bio-Rad с использованием одной серии реагентов HSV-1 и HSV-2, одной серии 
калибраторов HSV-̂  и HSV-2 и одной серии контролей HSV-1 и HSV-2. Каждый образец панели был протестирован в дубле в двух 
постановкох в течение 20 дней (2 анализа х 2 постановки 20 дней = 80 постановок). Результаты были проанализированы как в 
рамках одного эксперимента, так и для независимых экспериментов. Расчет проводился на основании руководства Института 
Клинических и Лабораторных стандартов ЕР5-А2, исправленное в ноябре 2004. Посчитаны стандартное отклонение и 
коэффициент вариации в процентах. Результаты показаны в таблицах 24 и 25.



Р езу л ьтат  т е с т а  н а  
HSV-1 Ig G  (п а н е л ь )

BioPlex 2200  HSV-1 IgG

К ол и ч ество
о б р а з ц о в

З н а ч е н и е
ИА

В п р е д е л а х  
о д н о г о  т е с т а

М е ж д у
т е с т а м и М е ж д у  д н я м и О б щ и е

С О КВ% С О КВ% С О КВ% С О КВ%
С и л ь н о

п о л о ж и тел ь н ы й 80 3,2 0 ,14 4,4 0 ,16 5 0 0 0,21 6,6

С и л ь н о
п о л о ж и тел ь н ы й 80 3,6 0 ,16 4,3 0 ,08 2,2 0,1 2,7 0 ,2 5,5

С л а б о п о л о ж и т е л ь н ы й 80 Ь З 0 ,05 3 7 0 ,02 1,5 0 ,03 2,5 0 ,06 4,7
С л а б о п о л о ж и т е л ь н ы й 80 1 7 0 ,08 4.9 0 ,09 5,5 0 ,03 1 7 0 .13 7,6

О к о л о  c u t-o f f 80 1 0 ,03 2 7 0 ,03 3,4 0 ,03 2,9 0 ,05 5,2
О к о л о  c u t-o f f 80 Ы 0,04 3,9 0 ,03 2,7 0 ,02 2,2 0 ,06 5,2

С и л ь н о
о тр и ц а т е л ь н ы й 80 0 7 0 ,0 4 5,8 0 0 0,01 2 0 ,04 6,1

С и л ь н о
о т р и ц а т е л ь н ы й 80 0 ,5 0 ,02 4,5 0 ,02 3,2 0,01 2,6 0 ,03 6,1

Р езул ьтат  т е с т а  н а  
HSV-2 Ig G  (п ан е л ь )

BioPlex 2200  HSV-2 IgG

К о л и ч еств о
о б р а з ц о в

З н а ч е н и е
ИА

В п р е д е л а х  
о д н о г о  т е с т а

М еж д у
т е с т а м и М е ж д у  д н я м и О б щ и е

С О КВ% С О КВ% С О КВ% С О КВ%
С и л ь н о

п о л о ж и тел ь н ы й 80 5,5 0 ,17 3 0 ,2 3,6 0 ,0 3 0,5 0 ,26 4 ,8
С и л ь н о 80 4 ,4 0 ,17 3,8 0 ,07 1,5 0,11 2,4 0,21 4 ,8
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п о л о ж и тел ь н ы й
С л а б о п о А о ж и те л ь н ы й 80 1,8 0 ,09 5,2 0 ,02 1,2 0 ,05 2,9 0,11 6,1
С л а б о п о л о ж и т е л ь н ы й 8 0 2,4 0 ,09 3,8 0,09 3,6 0 ,09 3,6 0 ,15 6,3

О к о л о  c u t-o f f 8 0 1,3 0 ,05 3 ,8 0 ,04 2,7 0 ,02 1,4 0 ,06 4,9
О к о л о  c u t-o f f 80 1,1 0 ,06 5,2 0 ,04 3 ,2 0 ,02 2,1 0 ,07 6.5

С и л ь н о
о т р и ц а т е л ь н ы й 80 0 ,8 0 ,05 5 ,8 0 ,03 3,4 0,01 1,3 0 ,05 6,8

С и л ь н о
о т р и ц а т е л ь н ы й 80 0 ,6 0 ,03 4,6 0 0 0 ,02 2,9 0 ,03 5.4



Перекрестная реактивность.

#

И с с л е д о в а н и е  п е р е к р е с т н о й  р е а к ти в н о с ти  п р о в о д и л о с ь  для о п р е д е л е н и я  влияния 
р а зл и ч н ы х  с т а т у с о в  з а б о л е в а н и я  и д руги х  п о т е н ц и а л ь н о  р е ак ти в н ы х  а ге н т о в  н о  
р е зу л ь та т ы  т е с т о в  н а б о р о л л  BloPlex HSV-1 и HSV-2. О б р а з ц ы , п о л о ж и т е л ь н ы е  п о  
о д н о л л у  из п е р е ч и с л е н н ы х  в т а б л и ц е  п о т е н ц и а л ь н о  р е а к ц и о н н ы х  р е а г е н т о в ,  
т е с т и р о в а л и с ь  н а б о р о л л  BloPlex 2200 HSV-1 и HSV-2. Д о  это го , в с е  о б р а з ц ы  т а к ж е  
п р о т е с т и р о в а н ы  н а  с е р и й н о  в ы п у ск аем о л л  н а б о р е  HSV-1 и HSV-2 иллллуноблот. 
Т олько  о т р и ц а т е л ь н ы е  п о с л е  и л л м у н о б л о т -теста  о б р а з ц ы  з а т е м  т е с т и р о в а л и с ь  
н а б о р о л л  BioPlex 2200 HSV-1 и HSV-2. В т а б л и ц е  26 с в е д е н ы  вл л есте  о т р и ц а т е л ь н ы е  
р е зу л ь та т ы  о б о и х  те с т о в  п о  в с е м  12 о б р а з ц а м  п е н е л и  п е р е к р е с т н о й  
р е а к т и в н о с т и . Результаты  говорят о  т о м , что н и ж е п е р е ч и с л е н н ы е  з а б о л е в а н и я  н е  
р е а г и р у ю т  п е р е к р е с т н о  с  д вум я  а н т и г е н а м и  н а б о р а  loPlex HSV-1 и HSV-2.

П о т е н ц и а л ь н о  
п е р е к р е с т и  0 - 
р е а г и р у ю щ и е  

а ген ты

HSV-1 IgG HSV-2 IgG

К оличество

BioPlex 2200 
с о о тв етств у ет  

о т р и ц а т е л ь н о м у  
резул ьтату

К ол и ч ество
BioPlex 2200  

с о о т в е т с т в у е т  
о т р и ц а т е л ь н о м у  

р е зу л ь та т у
А н т и н у к л е а р н ы е  

а н т и т е л о  IgG 5 5 /5 10 10/10

C a n d i d a
a lb ic a n s 8 8 /8 9 9 /9

ЦМВ IgG 8 8 /8 8 8 /8
E .coli 2 2 /2 8 8 /8

T o x o p la s m a  
g o n d ii  IgG 8 8 /8 8 8 /8

Г еп ати т  С  IgG 7 7 /7 10 10/10
В и р у с  в е т р я н о й  

о с п ы  IgG 10 10/10 10 10/10

К р а с н у х а  IgG 6 616 7 7 /7
H bs а н т и т е л о 8 8 /8 9 9 /9

А н т и т е л а  к  
в и р у с у  

Э п ш т е й н -Б а р р  
Ig G

7 7 /7 7 7 /7

С и ф и л и с  IgG 4 4 /4 7 7 /7
N .g o n o r rh e a 4 4 /4 10 Ю /10

В и р у с  
п а п и л л о м ы  

ч е л о в е к а  IgG
10 10/10 10 10 /10

C .T ra c h o m a tis 5 505 9 9 /9
ВИЧ 10 10/10 5 5 /5

Р е в м а т о и д н ы й
ф 0 1 а о р 7 7 /7 9 9 /9

Б а к т е р и а л ь н ы й
в аги н и т

B a c te ro rd e s  sp . н /п н /п 6 6 /6



T r ic h o m o n a s 10 10/10 10 10/10
M o b ilu n c u s  sp . 1 1/1 4 4 /4

G a r d e n e l l a
v a g in a lis 10 10/10 10 10/10

Интерферирующие вещества.
Т е с т и р о в а н и е  н а  и н т е р ф е р и р у ю щ и е  в е щ е с т в о  п р о в о д и л о с ь  с о г л а с н о  п р о т о к о л у  
И н сти тута  К лини чески х  и Л а б о р а т о р н ы х  с т а н д а р т о в  ЕР7-А2 (т о м  25, н о м е р  27). 
О б р а з ц ы  п о д г о т а в л и в а л и с ь  с  п о м о щ ь ю  с м е ш и в а н и я  о т р и ц а т е л ь н о й  и 
п о л о ж и т е л ь н о  с ы в о р о т о к  к р о в и  н а  HSV-1 и HSV-2 д о  д о с т и ж е н и я  к о н ц е н т р а ц и и  3,0- 
5 ,0  ИА. Р а с т в о р и т е л ь  (о три ц ател ьн ы й  кон троль) или и н т е р ф е р е н т ы  д о б а в л я л и с ь  
э к з о г е н н о  в к о н ц е н т р а ц и я х , о б о зн ач е н н ы х  в т а б л и ц е  27. О б р а з ц ы  и к о н т р о л и  б ы ли  
п р о а н а л и з и р о в а н ы  в 10 п о в то р ах . И зм е н е н и я  с и г н а л а  к о л е б а л и с ь  от -8 ,3  д о  10,3%. 
З н а ч и м о г о  в з а и м н о г о  влияния у с т а н о в л е н о  н е  б ы л о .

В е щ е с т в а К о н ц ен тр а ц и я
Г е м о г л о б и н 5 0 0 м г /д л

Н ек о н ъ ю ги р о в ан н ы й
б и л и р у б и н 20  м г /д л

К о н ъ ю ги р о в ан ы й  б и л и р у б и н 30  м г /д л
Х о л е с т е р и н 500 м г /д л
Э р и тр о ц и ты 0,40%

Г о м м а -г л о б у л и н б г /д л
Т р и гл и ц е р и д ы 3300 м г /д л
Б е т а  к а р о т и н 0 ,6  м г /д л

О б щ и й  б е л о к 12Г/ДЛ
А с к о р б и н о в а я  к и с л о т а 3  м г /д л

Л итиевы й  г е п а р и н 8000  е д /д л
Н а тр и е в ы й  г е п а р и н 8000  е д /д л

ЭАТА 800  м г /д л
Ц и т р ат  н а ф и я 1000 м г /д л



Набор BioPIex 2200 ANA-screen
С ф ера использования.

Набор BioPlex 2200 ANA-screen предназначен для качественного скрининга 
антинуклеарных антител, количественного выявления антител к dsDNA и 
полуколичественного выявления 10 различных антител (хроматин, Р-белок рибосом, SS-A, 
SS-B, Sm, SmPNP, RNP, Scl-70, Jo-l<  центромера В) в сыворотке и/или ЭДТА или 
гепаринизированной плазме человека. Тест система может использоваться как помощь в 
диагностике системных аутоиммунных заболеваний.
Набор ANA-screen предназначен для использования в приборе BioPlex 2200.
Система поддержки принятия клинических решений (С1ЖР) BioPlex 2200, используемая 
совместно с набором ANA-screen, является инструментом, сопоставляюпщм уровни антител 
пациента с профилями антител, прописанными в программе. Описанные профили 
соответствуют определенным аутоиммунным заболеваниям: системной красной волчанке 
(СКВ), смешанное соединительно тканное заболевание, синдром Шегрена, склеродермия 
(системный склероз) и полимиозит 
К раткое  содерж ание и пояснения.

Набор ANA-screen выявляет аутоантитела, характерные для клинических синдромов, в 
сьгооротке или плазме. Определение таких антител эффективно при диагностике системных 
аутоиммунных заболеваний таких как системная красная волчанка (СКВ), смешанное 
соединительно тканное заболевание, недифферинцированное соединительно тканное 
заболевание синдром Шегрена, склеродермия (системный склероз), дерматомиозит, 
полимиозит, ревматоидный артрит, СБШЗТ-синдром и синдром Рейно.
Раньше наиболее часто для определения антинуклеаных антител применялся 
иммунофлуорисцентный анализ (РИФ). Методика теста заключается в использовании 
контролируемой линии клеток, фиксированной на предметном стекле. Клетки содержат не 
менее 120 различных антигенов, используемых для диагностики аутоиммунных нарушений. 
Когда разведенная человеческая сыворотка, содержащая аутоантитела, наносится на 
закрепленные клетки, происходит связывание антител с антигенами клеток. Обычно 
распознание комплексов происходит при помощи античеловеческих иммуноглобулинов с 
флуорисцентной меткой. Иноща, из-за не характерных для клинических синдромов 
аутоантител в образцах пациентов, могут возникать ложноположительные результаты. 
Технология иммуноферментного анализа также может применяться при диагностике 
аутоиммунных заболеваниях. При ИФА используется смесь наиболее распространенных 
антигенов для выявления антител, ассоциированных с аутоиммунными заболеваниями. 
Состав смеси зависит от производителя. При ИФА тесте разведенная сыю ротка смешивается 
с антигенами, фиксированными на твердофазном носителе (чаще всего —  микропланшет). 
Антитела, связанные с планшетом, затем выявляются с помощью античеловеческого IgQ 
меченого ферментом и характеризуются определенным колориметрическим сигналом. При 
применении ИФА технологии для определения антинуклеарных антител возникает 
«композиционный» сигнал. Например, при сильном сигнале от одного из антител его нельзя 
отделить от остальных. Присутствует риск ложноположительных результгпгов при ИФА 
тестах из-за неспецифического связывания других антител IgG с твердофазным носителем. 
П ри н ц и п  процедуры .

В наборе BioPlex ANA-screen используется метод проточной иммунофлуоресценции, 
который очень схож с традиционным ИФА, но позволяет |^здельно выявлять и 
идентифицировать различные антитела в одной пробирке.
Тринадцать типов частиц покрыты различными антигенами ассоциированными с 
г^тоиммунньш и заболеваниями (хроматин, Р-белок рибосом, SS-A, SS-B, Sni, SmPNP, RNP, 
^ 1 -7 0 , То-], центроме|ш В). В р^кционной пробирке BioPlex 2200 соединяется определенное 
количество сыворотки пациента, раствор для разведения и н ^ р  реакционных чшггиц. Смесь 
инкубируется при 37С. После цикла прш ыш ш , добавляются антитела против IgG ^юловека.



конъюгированные с фикоэритином, и инкубируются при 37С. Избыток конъюгата удаляется в 
следующем цикле промывки, частицы ресуспендируются в промывочном буфере. Затем 
частицы пропускаются через детектор. Распознавание окрашенных частиц производится с 
помопдью регистрации флуоресценции красителей, а  количество антител, связанных с 
антигенами, с помощью регистрации флуоресценции присоединенного фикоэритина. 
Исходные данные рассчитьюаются по относительному измерению интенсивности 
флуоресценции.
Три дополнительных типа окрашенных частиц, внутренние частицы-образцы (ISB), частицы 
для проверки сьюороток (SVB) и частицы без реагентов (RBB) присутствуют в каждой 
реакционной смеси для подтверждения работы детектора, добавления сьгооротки в 
реакционную пробирку и контроля значимого неспецифического связывания. Для более 
подробной информации читайте Руководство пользователя BioPlex 2200.
Система калибруется с использованием шести флаконов калибраторов, отдельно 
поставляемых компанией Bio-Rad. Для dsDNA —  шесть флаконов с разными 
концентрациями для количественной калибровки (результаты выражены в Ед/мл), Результаты 
меньшие либо равные 4 Ед/мл, 5-9 Ед/мл —  сомнительными, большие или равные 10 Ед/мл
—  положительными. Для других анализов —  четыре флакона с различными концентрациями 
для полуколичественной калибровки (результаты выражены в ИА). Результаты меньше 1 ИА 
считаются отрицательными, равные 1,0 или большие —  положительными. Популяция 
здоровых людей чаще всего (99%) соответствует результату 1,0 ИА, результаты выше 1,0 ИА 
считаются положительными.
При активации СПКР результаты тестов сравниваются с результатами базы, состоящей из 
1400 образцов, полученных от здоровых людей и пациентов ревматологических клиник. При 
получении одного или более положительных результатов СПКР вьщает ассоциированные с 
ними профили. Кроме того, определение ассоциированных профилей может помочь в 
определении добавочных тестов. Обрагите внимание: вывод СПКР группы «Отрицательные» 
или «Не ассоциированные» не означает отсутствия аутоиммунного заболевания (смотрите 
Руководство по интерпретации результатов).

В случае если выявляются антитела к SS-A 52 и/или SS-A 60, результат будет определен как 
положительный на SS-A. Также, при выявлении антител RNP А и/или RNP 68, результат 
будет определен как положительный на RNP.

С остав  набора

Флакон Описание
Набор частиц Один флакон (10 мл), содержащий окрашенные частицы, покрытые 

хроматином, Р-белком рибосом, SS-A, SS-B, Sm, SmPNP, RNP, Scl-70, Jo-1, 
центромерой В . Внутренние частицы-образцы (ISB), частицы контроля 
сывороток (SVB) и частицы без реагентов (RBB). Глицерол и белковый 
стабилизатор (бычий) в MOPS буфере (3-Морфолинопропансульфоновая 
кислота). ProClin 300 (0,3%) и натрия азид (0 ,1 % )  в качестве 
консервантов.

Конъюгат Один флакон (5мл), содержащий комплекс конъюгат (мышиный 
моноклональный) против фактора ХШ/фикоэритрин в фосфатном буфере. 
ProClin 300 (0,3%) в качестве консерванта.

Раствор для Один флакон (10мл), содержащий белковые стабилизаторы (бычий и 
разведения мышиный) в триэтаноламинном ^ ф е р е . ProClin 300 (0,3%) в кетестве 
образцов конс^вантов.



REF Описание
663-1100 Набор для калибровки BioPlex ANA-screen: два флакона калибраторов (1,5

мл), содержащие антитела к хроматину, Р-белку рибосом, SS-A, SS-B, Sm, 
SmPNP, RNP, Scl-70, Jo-1, центромере В в сьшоротке человека, с 
добавлением консерванта 0,3% РгоСНп 300.

663-1130 Набор контролей BioPlex EBV IgM: положительный контроль -  два
флакона (1,5 мл), содержащие антитела к хроматину, Р-белку рибосом, SS-
А, SS-B, Sm, SmPNP, RNP, ScI-70, Jo-1, центромере В в сыворотке 
человека. Отрицательный контроль -  два флакона (1,5 мл). Все контроли 
содержат консервант 0,3% РгоСИп 300.

660-0817 Буферный раствор BioPlex 2200: две бутылки (4 литра) с Солевым
Фосфатным буфером (PBS). РгоСИп 300 (0,3%), натрия бензоат (0,1%) и 
натрия азид в качестве консервантов.

660-0818 Промывочный раствор BioPlex 220: одна бутылка (10 литров) с Солевым
Фосфатным буфером (PBS) и Tween 20. ProCIin 300 (0,3%), натрия бензоат 
(0,1%) и натрия азид в качестве консервантов.

660-0000 Прибор BioPlex 2200 и програмное обеспечение.

Дополнительные необходимые позиции, поставляемые компанией BioRad.

М еры  предоеторожности/предупреяздения
0,3% РгоСИп 300 -  раздражитель.
R43 - может вызвать раздражение при контакте с кожей.
S24-35-37: предотвращайте контакт с кожей. Контейнер и содержащийся в нем материал 
должны применяться с учетом мер безопасности. Используйте перчатки.

1. Для проведения диагностики в лабораторных условиях.

2. Только для профессионального использования.

3. Рассматривайте все материалы, изготовленные из тканей человека, как потенциально 
опасные и работайте с ними, соблюдая все рекомендованные меры предосторожности 
(29 CFR 1910.1030).

4. Во время работы с наборами реагентов и образцами пациентов воздержитесь от 
курения, приема пищи и напитков.

5. Не пипетируйте ртом.

6. Во время работы с реагентами и образцами и управления прибором BioPlex 2200 
наденьте средства индивидуальной защиты.

7. Уничтожайте все отходы в соответствии с предписаниями лабо1итории.

8. Отходы, содержащие образцы пациентов или биологические продукты реакций, 
следует уничтожать как биологически-опасиые.

9. Химические реагенты необходимо использовать в соответствии с правилами 
«Надлежащей лабораторной практики»,

10. Для получения дополнительной информации о безопасном использовании и 
биолш отеской опасности наборов и дополнительных материалюв изучите 
И нст|^1 ецию по безопашости использования материалов (MSDS). Инструкция



11. Незамедлительно тщательно протирайте поверхности, на которые были разлита 
жидкости. Продезинфицируйте поверхности, загрязненные биологически-опасными 
материалами. Надлежащим образам храните контаминирующие материалы.

12. Не используйте реагенты после истечения срока годности. Срок годности отпечатан 
на коробках.

13. Не меняйте между собой крьппки флаконов и бутылок, это может привести к 
перекрестной контаминации.

14. Каждый образец человеческой сьшоротки, использованный при производстве наборов 
ANA-screen (включая калибраторы и наборы контролей), протестирован на наличие 
HBsAg, антител к вирусу гепатита С, ВИЧ-1 и ВИЧ-2, с помощью методов принятых 
Управлением по контролю за продуктами и лекарствами (США). На сегодняшний день 
отсутствуют методы, дающие абсолютную гарантию, что материалы, полученные из 
сыворотки человека, не содержат этих, либо иных возбудителей заболеваний. В 
соответствии с правилами «Надлежащей лабораторной практики», все материалы, 
полученные из тканей человека, считаются потенциально опасньпйи из-за возможного 
инфицирования Гепатитом В, Гепатитом С, ВИЧ-1 и ВИЧ-2, и любыми другими 
возбудителями. По этой причине, использование набора ANA-screen, включая 
реагенты, калибраторы и контроли, должно проводиться с соблюдением всех мер 
предосторожности, характерных для работы с инфицированным материалом,

15. Необходимо строго соблюдать протокол, описанный в данном документе, для 
обеспечения правильного использования продукта. При обнаружении резугп>татов, 
отклоняющихся от нормы, обратитесь в службу технической поддержки Bio-Rad.

16. Н икощ а не смепгавайте одинаковые реагенты из разных бутылок. Это может привести 
к контаминации реагентов и снижать эффективность использования продукта.

17. А зид натрия может вступать в реакцию с медными и свинцовыми трубками с 
образованием взрывоопасных азидов этих металлов. Для предотвращения 
образования отложений азидов, промывайте контейнеры большим количеством воды 
после удаления жидкостей.

С бор образцов и  п р ави л а  обращ ения с ними.
М етоды  предосторож ностн при сборе образцов.
Рассматривайте все материалы, изготовленные из тканей человека, как потенциально 
опасные и  работайте с ними, соблюдая все рекомендованные меры предосторожности.

Т и п ы  образцов
Рекомендуется проводить анализы, используя сыворотку. Предотвращайте гемолиз.

Х ранение образцов
Сыворотка и плазма должны храниться щ т  темпд>а1уре 2-8С не дольше 7 дней. Для 
длительного хранения заморажитайте образцы при тем п ^ш уре от-20С  и ниже.

П одготовка образцов
Тщательно перемешайте размороженные образцы, рекомедцуется центрифугировать 
разморсженные образцы для растворения образованных плотных скоплений. Не 
размораживайте образцы более трех раз.

предъявляется по требованию.



Т ран сп орти ровка образцов
Все тестируемые сыворотки и другие образцы тканей человека должны транспортироваться в 
соответствии с внутренними региональными и международными правилами. Не превышайте 
время хранения и  температурный режим, описанные выше.

П одготовка и хранение реагентов.
- Не замораживайте реагенты ANA-screen
- Реагенты в наборе ANA-screen готовы к использованию. После вскрытия флаконов 
реагентов, храните не более 30 дней при температуре 2-8С либо невскрытые упаковки до 
окончания срока действия.
- Не используйте наборы с истекшим сроком действия.

П р и зн ак и  нестабильны х и испорченных реагентов
Храните реагенты при обозначенной на этикетке температуре. Не используйте после 
истечения срока действия.
Не используйте мутные реагенты, реагенты с осадком или измененным цветом. Не 
используйте подтекающие флаконы с реагентами.

М етодика.
Для получения достоверных состоятельных результатов точно следуйте данной инструкции. 
Не изменяйте условия хранения образцов и реагентов и способ эксплуатации.
Инструкция по применению, включая калибровку, контроль качества, техническое 
обслуживание, также описана в Руководстве для пользователя BioPlex 2200. Приступая к 
тестам ANA-screen, убедитесь, что прибор включен, наборы реагентов загружены, наполнены 
резервуары с растворами и проведено все надлежащее техническое обслуживание. 
Пожалуйста, следуйте Руководству для пользователя, для получения большей информации по 
этим пунктам.
Должны быть заменены серии промывочного раствора и проточного буфера.

A) Калибровка
Калибровка с помопр.ю набора для калибровки ANA-screen должна проводиться минимум 
два раза в месяц и с каждой новой серией реагентов, point-to-poiiit curve Следуйте 
Руководству для пользователя, для получения большей информации.
B) Ежедневно и для каждой новой упаковки реагентов необходимо проводить контроль 
качества с помощью набора для контроля качества BioPlex ANA-screen так, как описано в 
Руководстве для пользователя.
Набор для контроля BioPlex 2200 ANA-screen включает в себя отрицательный и 
мультианалитный положительный контроли, изготовленные из дефибринолизированной 
плазмы человека, содержащей антитела для определения с помощью набора реагентов 
BioPlex 2200 ANA-screen. Положительный Ю)нтроль предназначен для получения 
положительных результатов со значениями выше cut-off для каждого вида частиц. 
Отрицательный контроль предназначен для получения отрицательных результатов со 
значениями ниже cut-off для каждого вида частиц. Положительный и отрицательный 
контроль обязательно должны давать положительный и  отрицательный результат 
соответственно.
Обратите внимание: положительные и отрицательный контроли предназначены для 
определения непригодности реагентов. Положительные юонтролн не гарантируют точность 
cut-oflf.
Значения положительных контролей загружаются в базу данных прибора после сканирования 
штрих-кода на флаконе либо введеяяя  его вручную. После раслознт ая  пггрих-кода 
прогрш ш ное обеспечение п^шбсфа сопоставляет результаты тестирования контролей с



загруженными в базу данными.
Ошибки при получении значений контролей приводят к проведению несостоятельных 
анализов и означают ошибки методики, неправильное обращение с образцами или 
испорченные реагенты.
Обратите внимание: контроли некоторых аналитов набора ANA-screen должны быть 
разведены в соответствии со значениями, загруженными в базу данных прибора BioPlex 
2200. Прибор разводит эти аналиты автоматически, используя дополнительную реакционную 
пробирку.

Нахождение и устранение неисправностей в постановке контроля качества: редко реагенты 
показывают низкие сигналы для выбранных аналитов. При нижеописанньк ошибках 
выполните следуюпще действия:

1. Предупреждения Контроля Качества -  занижен для некоторых аналитов.

Повторите контроль качества. Если предупреждение возникло снова, удалите упаковку 
данного контроля и более не используйте ее. Сообпщте в центр поддержки BioRad при 
обнаружении упаковки, выдающей низкий сигнал. Запустите контроль качества, 
используя новую упаковку. Если результаты не изменились, избавьтесь от испорченной 

Щ  упаковки реагентов, выдающий предупреждение -  «низкий сигнал» и не подтверждайте 
результаты тестирования образцов, проведенные с использованием этой упаковки 
реагентов. Если предупреждение возникает снова, свяжитесь с центром технической 
поддержки Bio-Rad для помощи в нахождении и устранении неисправности. Повторите 
все тесты, проведенные с использованием испорченной упаковки реагентов. Если в 
прибор загружены различные упаковки наборов, то серийный номер набора, повлекшего 
за собой ошибку, будет выведен в диалогоюм окне процедуры Контроля Качества.
2. Предупреждения Контроля Качества -  завьш1ен для некоторых аналитов.

Заново откалибруйте упаковку, вызвавшую ошибку, и запустите контроль качества 
повторно. Убедитесь, что результаты контроль качества не отличаются для различных 
аналитов до того, как подтвердите результаты тестирования образцов пациентов. Все 
тесты, проведенные с использованием упаковки, выдающие предупреждение -  
«завышенный сигнал», должны быть повторены. Образцы, протестированные с помощью 
непригодной упаковки.

^  Если значения контролей выходят за установленные границы, все результаты тестов,
^  полученные после последнего контроля с допустимыми значениями, должны быть

оценены с точки зрения их пригодности.
C) Загрузка образцов/технологический процесс
Образцы загружаются в пггатив, предусмотренный в приборе, так как описано в 
Руководстве для пользователя BioPlex 2200. Технологический процесс в BioPlex 2200 
полностью автоматизирован. Следуйте Руководству для пользователя BioPlex 2200 для 
установки соответствующего программного обеспечения.
D) Справка о стандартах
Набор для калибровки ANA-screen используется в соответствии со стандартом ВОЗ Wo/80 
dsDNA для dsDNA. Для других аналитов в наборе ANA-screen на данный момент нет 
материалов по сертификации стандартов.

И япгерпрегацвя р ^ л ьта п го в  
Р асчеты
Все необходимые расчеты выполняются автсшагически npor|KiMMHbiM обеспе^нием  BioPlex 
2200.



И н ф орм ац и я об анализах.
Все результаты выражены в индексе антител (ИА), исключая dsDNA, выраженном в Ед/мл. 
Для dsDNA результаты меньшие либо равные 4 Ед/мл, 5-9 Ед/мл —  сомнительными, 
большие или равные 10 Ед/мл —  положительными. Для других анализов, результаты меньше
1 ИА считаются отрицательными, равные 1,0 или большие —  положительными. В случае, 
если выявляются антитела к SS-A 52 и/или SS-A 60, результат буцет определен как 
положительный на SS-A. Также, при выявлении антител RNP А и/или RNP 68, результат 
будет определен как положительный на RNP. результат будет определен как положительный. 
Пределы выявления для dsDNA составляют 1-300 Ед/мл и 0,2-0,8 ИА.
Для удобства пользователя положительные результаты ANA-screen полученные по формату В 
(резервированная тестовая группа: ANA+) или формату С (резервированная тестовая группа: 
ANA11) в дальнейшем могут анализироваться с использованием профилей Системы 
поддержки принятия клинических решений BioPlex 2200 (дополнительную информацию вы 
можете получить в соответствующем разделе). Данная система основана на анализе 
результатов более 1400 охарактеризованных образцов сьшоротки и плазмы. Система 
основана на статистическом методе «к-ближайших соседей». Каждый «неизвестный» 
результат сопоставляется с 1400 охарактеризованными образцами сыю ротки и плазмы. Все 
результаты Системы поддержки принятия клинических решений попадают в одну из групп: 
отрицательные, не ассоцирированные или ассоциированные с заболеванием. Если результат 
попадает в группу ассоциированных с заболеванием, программа, основьшаясь на сходстве 
полученного результата с образцами базы, предложит максимум два типа заболеваний. Также 
Система поддержки решений может бьггь полезна для определения добавочных 
аутоиммунных серологических тестов.

В ы бор ж елаем ы х результатов.
Программное обеспечение Системы поддержки принятия клинических решений позволяет 
пользователю получить результаты в одном из доступных форматов. Доступ к этой части 
защищен паролем, и обычно выбор формата происходит при установке программы. Следуйте 
Руководству пользователя BioPlex 2200 для получения более подробной информации.

Ф орм ат А: качественны й  скрининг (резервированная тестовая группа: ANA)
В формате Качественный скрининг результаты показаны как положительные или 
отрицательные на антинуклеарные антитела, основываясь на наличии (отсутствии) одного 
или более антител в концентрации, превышающей cut-off. Система поддержки принятия 
клинических решений не активируется. Для удобства пользователя, положительные 
результаты, полученные с использованием данного формата, в дальнейшем могут быть 
проанализированы по отдельным выбранным антителам (или группе выбранных антител), 
как «Add-On» тесты с немедленным получением результатов. Следуйте Руководству 
пользователя BioPlex 2200 для получения более подробной информации.

Обратите внимание: положительными результаты считаются при нахождении одного или 
более следующих аналитов: хроматин, Р - ^ о к  рибосом, SS-A, SS-B, Sm, SraPNP, RNP, Scl- 
70, Jo -1, центромера В. И наоборот, отрицательными (или сомнительными для dsDNA) 
считаются результаты около или ниже значений cut-off для всех значимых аналитов.

Ф орм ат В : качественны й, ассоцнацинрованный с заболевавнлмн (резервированная 
тестовая группа: ANA+)
В фо1ялаг€ Качественный, ассоциациированный с заболеваниями все результаты относятся к 
положительным или отрицательным по тем же критериям, что и в  предыдущем формате. В 
добавление к зтсшу, положительные результаты распределяются по тш 1ам заболеваний по 
сходству с обршцами, содержащимися в базе Системы поддержки принятия решений. Ниже 
перечислены заданнью в  программе зг^сшевания:



3. системная красная волчанка (СКВ)
4. синдром Ш агрена
5. склеродермия (системный склероз)
6. смешанное соединительнотканное заболевание
7. полиомиозит

Результаты Системы сгруппированы следующим образом.
Если результаты попадают в группу профилей, ассоциированных с аутоимунными 
заболеваниями, программа предлагает максимум значимых возможных заболевания. 
Смотрите Приложение А, в котором перечислены все возможные комбинации. Примеры 
предлагаемых результатов:

• уровни антител ассоциированы с профилями СПКР для системного аутоимунного 
заболевания. Предполагается СКВ.

• уровни антител ассоциированы с профилями СПКР для системного аутоимунного 
заболевания. Предполагается СКВ или синдром Шегрена.

•  уровни антител ассоциированы с профилями СПКР для системного аутоимунного
Ш  заболевания. Предполагается склеродермия.

Ф орм ат С : Результаты  по выборочным антителам .
В формате Результаты по выборочным антителам, отображаются только результаты 
тестирования антител, выбранных пользователем. В данном формате любые антитела могут 
быть запрошены индивидуально либо в группе для каждого отдельного образца. Для 
предварительного выбора тестируемой группы используется окно программы «Test group 
setup», также позволяющее выбрать ранее созданную группу. Например, SS-A и SS-B могут 
тестироваться совместно. Также может быть выбрана большая группа. Ниже представлена 
группа аналитов стандартной ENA панели.

-  SS-A
-  SS-B 

RNP
-  Scl-70
-  Sm
-  Jo-1

^  Также могут проводиться тесты "Add-on» для быстрого получения результатов по 
добавленным индивидуально антителам (либо по созданной пользователем группе антител). 
Если выбранные антитела запрашивались ранее, они будут обработаны как повторный 
запрос. Следуйте Руководству пользователя BioPlex 2200 для получения более подробной 
и н ^ р м а ц и и .

Специальный тестовый набор (резервированная тестовая группа: ANA 11)
Если один тип антител, небольшая группа или все индивидуальные антитела 

запрашиваются по формату, описанному выше, то СПКР не активируется. В то же время, 
если запрашивается тестовая группа ANAU (все индивидуальные антитела как группа), то 
СПКР активи |^ется автомаггачески* В дополнение к этому, предоставляется графическое 
отображение уровней антител и ассоциация с заболеваниями. Графическое отображение 
доступно только при описанном плане действий (см. Приложение В) и только, к о д а  имеется 
положительный результат хотя бы по одн<»4у антителу. Следуйте Руководству пользователя 
BioPlex 2200 для получения более пощюбной информации.
Обратите вним анж : при запросе ощ)еделенных антител могут п<мвляться over-range 
результапы. Для тестов на dsDNA образцы могут разводаться прдашвочным буфером и 
тестироваться повг<^но. Следуйте Руководству пользователя BioPlex 2200 при 
использовании окна щюгршшы Dilution для загрузки и  анализа р а з в ^ ^ т а х  образцов. Для



других антител разведение не рекомендуется.

диагноза
другими

О гран и ч ен и я  методики.
-  Набор ANA“Screen отдельно не является критерием для постановки 

аутоимунных заболеваний и должен использовагься совместно с 
результатами лабораторных тестов и оценкой клинических проявлений.

-  Заданные в СПКР ассоциации с заболеваниями отдельно не является диагностическим 
критерием и должна использоваться совместно с другими результатами лабораторных 
тестов и оценкой клинических проявлений.

-  Положительные результаты могут обнаруживаться у здоровых людей. Таким образом, 
результаты должны использовагься совместно с другими результатами лабораторных 
тестов и оценкой клинических проявлений.

-  Иммунные комплексы или другие агрегаты иммунноптобулинов могут вызывать 
неспецифическое связывание и ложноположительные результаты. Набор ANA-screen в 
каждом тесте содержит Свободные частицы (подтверждение отсутствия 
неспецифического связывания).

-  Пациенты с СКА, получающие терапию стероидами или иммунносупрессантами, 
могут давать при тестировании отрицательный результат.

-  Пациенты с ревматоидным артритом могут быть ассоциированы СПКР с СКВ. В 
дополнение, пациенты с ревматоидным артритом, получающие терапию блокаторами 
TNFa, могут продуцировать антитела к dsDNA и хроматину. По этим причинам 
следует с осторожностью интерпретировать результаты таких пациентов.

-  Если результат отнесен СПКР в группы «отрицательные» или «не ассоциированные», 
это не означает отсутствия аутоиммунного заболевания.

С тати сти ка .
Р аснространениость.
М атематическое ожидание для набора ANA-screen представлено в следующих таблицах для 
двух групп: доноры крови (п=222) и пациенты, наблюдающиеся в ревматологических 
клиниках (п=908). Для dsDNA результаты меньшие либо равные 4  Ед/мл, 5-9 Ед/мл —  
сомнительными, большие или равные 10 Ед/мл —  положительными. Для других анализов, 
результаты меньше 1 ИА считаются отрицательными, равные 1,0 или большие —  
положительными.

Кол-во Кол-во Кол-во
Результат попожительных отрицательных сомнительных

результатов резулыаюв результатов
ANA-screen^’̂ 15(6,8% ) 207 (93,2%) Н/п
dsDNA 3(1.4% ) 211 (95%) 8 (3,6%)
Хроматин 2(0,9% ) 220(99.1%)
Рибосомальный
Р-белок 0(0% ) 222(100%)

SS-A 2 (0,9%) 220(99,1%)
SS-B 0(0% ) 222 (100%)
Sm 1 (0,5%) 221 (99,5%) Н/п
SmRNP 2(0,9% ) 220(99.1%)
RNP 6(2,7% ) 216(97,3%)
Scl-70 3(1.4% ) 221 (99.5%)
Jo-1 0 (0%) 222 (100%)
Центромера В 3(1.4% ) 219 (98.6%)
Н/п - неприменимы 1) смотрите сноску ниже 2) результаты 
ПОСЧИТШ1Ы на основ^нш 8се( аналитов



Таблица В: Пациенты ревматологических клиник (N=908)
Кол-во Кол-во Кол-во

Результат положительных отрицательных сомнительных
результатов результатов результатов

ANA-screen 390 (43%) 518 (57%) Н/о
dsDNA 119(13,1%) 741 (81,6%) 48 (5,3%)
Хроматин 168 (18,5%) 740 (81,5%)
Рибосомальный
Р-белок 37 (4.1%) 871 (95,9%)

SS-A 173 (19%) 735 (81%)
SS-B 76 (8,4%) 832 (91,6%)
Sm 60 (6,6%) 848 (93,4%) Н/о
SmRNP 103 (11,3%) 805 (88,7%)
RNP 112 (12,3%) 796 (87,7%)
Scl-70 23 (2.5%) 885 (97,5%)
Jo-1 6 (0,7%) 902 (99,3%)
Центромера В 38 (4,2%) 870 (95,8%)

Щ  Н/п - неприменимы 1) смотрите сноску ниже

Х ар актер и сти ки  эффективности.
Обратите внимание: 95% доверительные интервалы в главе Характеристики эффективности 
данной инструкции были рассчитаны с использованием одного из нижеследующих методов.

Т есты  сравнения.
П роспективное сравнение ANA-screen и ANA м икропланш етны й ИФА.
Тест ANA-screen проводился одновременно с серийно выпускаемым ANA 
микропланшетным ИФА. 908 образцов сывороток тестировались на трех клинических базах 
США. Образцы собраны от пациентов, наблюдающихся в ревматологических клиниках с 
подозрением на ^ о и м м у н н о е  заболевание. Результаты показаны в таблице С.

Положительные
ANA-screen^

Отрицательные
ANA-screen^ Общее

Положительные
ИФА 351 149 500

Отрицательные
ИФА 39 369 408

Общее 390 518 908
1) смотрите сноску под таблицей В

Результаты проспективных тестов сравнения показывают следующее:
-  Положительные совпадения 351/500 =  70 ^%  (95% ДИ 66,1-74,3%)
-  Отрицательные совпадения 369/408 =  90,4% (95% ДИ 87,5-93,4%)
-  общее совпадение 720/908 =  70,3% (95% ДИ 76,6-82%)



Р ггросаектнвное сравнение вы бранны х  антител  с ИФ А методами.
Н а т р о м  ANA-screcn были протестированы 40 ретроспективных образцов по аналиту, известно положительных на ANA и одному или более 
антителам» перечисленными ниже. В дополнение, были протестированы 100 известно отрицательных образцов сывороток на ANA. 
Ретростпективные образцы, одновременно с ANA-screen, тестировались серийно выпускаемыми микропланшетами ИФА (специфичными по 
предстанленным антителам). Результаты показаны в таблице D.

Таблица D: Screen совместно с ИФА; выборочные антитела -

Антитела/Группа
антител dsDNA Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SnaRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

КЫн<Ч0сгво 123* 138* 138* 139* 140 139* 139* 138** 139* 130* 140
Количество (пол) 22 28 17 39 39 35 40 41 17 30 36
Количество (отр) 101 110 121 100 101 104 99 97 122 100 104
ШоРШ 2200 и 
ИФА пол 19 11 14 37 39 25 38 37 13 30 36

ВкзР\0х 2200 пол 
иИФАотр 0 2 3 0 1 0 0 2 4 0 3

io P ie x  2200 и 
ИФАото 101 108 118 100 100 104 99 95 118 100 101

BloPlex 2200 отр 
и ИФА поп 3 17 3 0 0 10 2 4 4 0 0

%положительиых
совпадений 86,00% 39.00% 82,00% 95.00% 100,00% 71,00% 95,00% 90.00% 77,00% 100,00% 100.00%

96% ДИ 61-95% 24-58% 59-94$ 86-100% 99-100% 54-89%% 87-100% 79-
100% 53-90% 92-

100% 99-100%

%отрицательных
совпадений 100.00% 98.00% 98.00% 100,00% 99,00% 100,00% 100,00% 98,00% 97,00% 100,00% 97,00%

95% ДИ 99.5-
100% 95-100% 94-100% 99,5-

100% 97-100% 99,5-
100%

99,6-
100%

95-
100% 93-100% 99,5-

100% 93-100%

%общих
совпадений 98.00% 86,00% 96,00% 99,00% 99,00% 93,00% 99,00% 96.00% 94,00% 100,00% 98,00%

95% ДИ 94-100% 80-92% 92-99.5% 96-100% 98-100% 96-100% 96-100% 92-
99,5% 90-99$ 99,6-

100% 95-100%

^Исключены 16 промежуточных и сомнительных
•♦Исключены 2 сомнительных
^19 образцов ретроспективного исследования были исключены слабого ответа от частиц

результатов 

контроля сывороток

dsDNA
результата

BioPlex 2200
RNP



К6|>редля11Ив с сывороткой-образцом  Ц ентра К онтроля Заболеваний (ЦКЗ).
ЦКЗ разработал сывороточную панель, которая тестировалась для определения характеристик набора ANA-screen. Результаты показаны в 
зв^ю ннях для получения дополнительной информации после проведения теста ANA-screen на характеризованной сывороточной панели.

I
IS

ООрвавц
Ожидаемые
результаты

ANA
Screen dsDNA Хроматин

...........

Рибосомальный
Р-белок

S3-
A

88-
В

Sm SmRNP RNP Scl-
70 Jo*1 Цетромера

В

Ш-г ? + + + + +
? + +
? + + + + + +

Ш м U1-RNP + + + +
Sm + + + + +

цкз^ Ядерный + +
ЦКЗ-7 SSAmo + +

ЦКЗ-8 Центромера + +

ЦКЗ-9 Sd-70 + +
ЦКЗ-10 Jo-1 + + +
Ш З-11 PM/Sd
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П роспективное сравнение вы бранны х  антител  с ИФ А методами.
908 проспективных образцов были протестированы набором ANA-screen. Сыворотки с положительным результатом на специфические 
антитела были также протестированы серийно выпускаемым микропланшетом ИФА. Результаты показаны в таблице F.

Антитвла/Грулпа
антител ctsDNA 1 Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

Количество 832* 908 908 908 908 908 908 879* 908 908 908
BbFtex 2200 и ИФА 
поп 83 98 18 156 57 35 90 79 90-99$ 6 31

BioPfBX 2200 пол и 
ИФАотр 25 70 19 17 19 25 13 25 14 0 7

BioPlex 2200 и ИФА 
отр 699 680 868 721 820 843 782 759 877 897 869

BioPiex 2200 отр и 
ИФА пол 25 60 3 14 12 54-

89%% 23 16 8 5 1

%положительных
совладвний 77%% 62,00% 86.00% 92,00% 83,00% 88,00% 80,00% 83,00% 53,00% 55,00% 97.00%

т д и 68-85% 54-70% 65-95% 87-96% 73-93 75-
100% 72-88% 75-92% 31-74% 28-79% 89-100%

Чоггрицательных
совпадений 97%% 91.00% 98,00% 98,00% 98,00% 97.00% 98.00% 97,00% 98,00% 100.00% 99,00%

95% ДИ 95-98% 89-93% 97-99 97-99% 97-
99% 96-98% 97-99% 96-98% 98-99% 99-

100% 99-100%

%о6щих
соападвний 94%% 86,00% 98.00% 97,00% 97.00% 97.00% 96,00% 95,00% 98,00% 99,00% 99,00%

95% ДИ 92-96% 83-88% 97-99 95-98% 95-
98% 96-98% 95-97% 94-97% 97-99% 99-

100% 99-100%

•Исключены 76 промежуточных и 
**Исключены 2 сомнительных результата RNP

сомнительных результатов dsDNA BioPlex 2200



С оответствие клиническим  проявлениям.
А нализ зад ан н ы х  заболеваний.
В дополнение к оценкам чувствительности, специфичности и математического ожидания для 
аутоиммунных заболеваний рекомендовано использование коэффициента вероятности. 
Результаты ANA-screen сравнивались по пяти заданным ассоциированным заболеваниям с 
результатами, представленными в таблице G Образцы были проспективно собраны среди 
пациентов, наблюдающихся в ревматологических клиниках с установленным диагнозом 
(ACR) либо соответствующих диагностическим критериям классификации заболеваний по 
какому-либо из перечисленных ниже заданному ассоциированному заболеванию:

8. системная красная волчанка (СКВ)
9. синдром Ш агрена
10. склеродермия (системный склероз)
11. смешанное соединительнотканное заболевание
12. полиомиозит

-  Чувствительность: 67,6% 95%ДИ 63-72,3%
-  Специфичность: 77,7% 95%ДИ 73,9-81,5%
-  Общее совпадение: 73,1% 95%ДИ 70,2-76,1%
-  Положительный коэффициент вероятности: 3,04 95%ДИ 2,54-3,62
-  Отрицательный коэффициент вероятности: 0,42 95%ДИ 0,36-0,48
-  ODDS коэффициент: 7 ,29  95%ДИ 5,43-9,8
-  Распространенность: 45,6% 95%ДИ 42,3-48,9

Результаты считались по следующим формулам:
-  Чувствительность: ВП/(ВП+ЛО)х100 
-• Специфичность: В0/(ЛП+В0)х100
-  Общее совпадение: (ВП+ВО)/(ВП+ЛО+ЛП+ВО)
-  Положительный коэффициент вероятности: чувствительность/( 100-специфичность)
-  Отрицательный коэффициент вероятности: (100-чувствительность)/специфичность 

ODDS коэффициент: (ВПхВО)/(ЛП+ЛО)
-  Распространенность: (ВП+ЛО)/(ВП+ЛО+ЛП+ВО)х 100

где
ВП —  верно положительный 
ЛП —  ложно положительный 
ВО —  верно отрицательный 
Л О  —  ложно отрицательный

Р азд ел ьн ы й  ан али з заболеваний.
Тесты ANA-screen проводились с сопоставлением соответственно утвержденнов«у механизму 
по пяти заданным ассоциированным заболеваниям. Это исследование показано в следую п^м 
наборе таблиц, сведенных по клиническим проявлениям. Белая зона соответствует 
аутоантителам, выявление шгорых при данном заболевании спорно. Светло-серая зона 
соответствует аутоантителам, юуюрые обычно хараюгерны для данного заболевания. Темно- 
зона соответствует аутоантителам, которые обычно не х^>актерны для данного з а д е в а н и я . 
Пациенты мопга иметь в анамнезе несколько заболеваний и быть отнесены к нескольким 
группам.



С истем ная красная  волчанка (СКВ).
Сравнение тестов ANA-screen проводилось соответственно утвержденному механизму с помощью тестирования образцов, полученных от 
пшдиентов ревматологических клиник с диагнозом (по ACR критериям) СКВ. Образцы тестировались ANA-screen и серийно выпускаемым 
микропланшетами ИФА (методами, специфичными для данного типа аутоантител). Результаты показаны в таблице Н.

Результаты
(количвство=332)

ANA-
screen dsDNA* Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP** Scf-70 Jo-1 Цетромера
В

ВЮР1ех 2200 и 
ИФА пол

213 75 86 16 101 34 30 66 53 1 1 6

BioPlex 2200 пол 
иИФАотр 7 9 36 14 10 8 19 10 13 6 0 5

BloPlex 2200 и 
ИФАотр 57 190 183 299 218 280 280 241 244 323 328 321

BloPlex 2200 отр 
и ИФА пол 55 12 27 3 3 10 3 15 7 2 2 0

95% ДИ 81,00% 93,00% 81.00% 95,00% 96,00% 95,00% 92,00% 93.00% 94,00% 98.00% 99,00% 98,00%
%общего
совпадения

77-
86% 89-96% 77-85% 92-97% 94-

98%
92-
97% 90-96% 89-95% 91-97% 96-99% 98-

100% 97-100%

•Исключены 46 промежуточных результатов 
••Исключены 16 сомнительных результатов RNP ИФА

dsDNA сомнительных dsDNA ИФА

П ервично вы явлен н ы й  синдром Ш агрена.
Сравнение тестов ANA-screen проводилось соответственно утвержденному механизму с помощью тестирования образцов, полученных от 
пациентов ревматологических клиник с диагнозом (по ACR критериям) первично выявленный синдром Шагрена. Образцы тестировались 
ANA-screen и серийно выпускаемым микропланшетами ИФА (методами, специфичными для данного типа аутоантител). Результаты 
показаны в таблице I.



♦  #
Таблица I: ANA-screen совместно с ИФА: клиническая диагностика - первично выявленный синдром Шагрена
Результаты
(количество=16)

ANA-
screen dsDNA* Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

Вк>Р)ех 2200 и 
ИФА пол 15 1 1 0 15 13 0 0 0 1 1 1

eioPlex 2200 
гн>л и ИФА отр 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0

Ш6Р)ех 2200 и 
ИФАотр 1 12 13 16 1 2 16 14 15 16 16 16

BloPiex 2200 
отр и ИФА пол 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0

95%ДИ 100,00% 100.00% 88,00% 100%% 100.00% 94,00% 100,00% 88%% 94,00% 100,00% 100% 100,00%
%общего
совпадения

86-
100% 51-90% 64-97% 86-100% 86-

100%
72-
99%

86-
100% 64-97% 72-

99%
86-
100%

86-
100% 86-100%

•Исключены 3 п 
ИФА

х)мвжуточных результатов dsDNA и сомнительных dsDNA

С клеродермия (систем ны й склероз).
Сравнение тестов ANA-screen проводилось соответственно утвержденному механизму с помощью тестирования образцов, полученных от 
пациентов ревматологических клиник с диагнозом (по ACR критериям) склеродермия. Образцы тестировались ANA-screen и серийно 
выпускаемым микропланшетами ИФА (методами, специфичными для данного типа аутоантител). Результаты показаны в таблице J.

Таблица J: ANA-screen совместно с И<t>A: клиническая диагностика - склероде ;>мия

Результаты
(количвство«44)

ANA-
screen dsDNA Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

ВюР1ех 2200 и 
ИФА пол 28 1 3 0 7 1 0 3 4 6 0 12



8ЮР16Х 2200 
ПОЛ И ИФАотр 1 3 3 0 3 1 2 0 0 1 0 0

BioPlex 2200 и 
ИФАотр 5 40 36 44 30 42 42 40 38 36 44 32

BloPlex 2200 
отр и ИФА пол 10 0 2 0 4 0 0 1 2 1 0 0

96% ДИ 75,00% 93,00% 89,00% 100%% 84,00% 98,00% 96,00% 98,00% 96,00% 96,00% 100% 100,00%
%общвго
совпадения 60-90% 84-

100% 78-100% 99-100% 72-
97%

92-
100%

88-
100%

92-
100%

87-
100%

87-
100%

99-
100% 99-100%

С м еш анное соедительнотканное заболевание.
Сравнение тестов ANA-screen проводилось соответственно утвержденному механизму с помощью тестирования образцов, полученных от 
пациентов ревматологических клиник с диагнозом (по ACR критериям) смешанное соедительнотканное заболевание. Образцы тестировались 
ANA-screen и серийно выпускаемым микропланшетами ИФА (методами, специфичными для данного типа аутоантител). Результаты 
показаны в таблице К.

Таблица К: ANA-screen совместно с ИФА: клиническая диагностика - смешанное соединительнотканное

Результаты 
(количество» 16)

ANA-
screen dsDNA Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

BioPlex 2200 и 
ИФА пол 16 1 3 1 2 0 4 15 14 0 1 1

BioPlex 2200 
пол и ИФА отр 0 1 11 0 0 0 1 0 1 1 0 0

BioPlex 2200 и 
ИФАотр 0 13 2 15 14 16 10 1 1 15 15 15



Вк)Р)«х 2200 
отри ИФА ЛОЛ 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

т д и 100,00% 88,00% 31,00% 100,00% 100,00% 100% 88,00% 100,00% 94.00% 94,00% 100% 100,00%
%оекцего
совладения вв-100% 64-97% 14-56% 86-100% 86-

100%
86-
100%

64-
97%

86-
100%

72-
99% 72-99% 86-

100% 86-100%

Полимиозит.
Срсшненне тестов ANA-screen проводилось соответственно утвержденному механизму с помощью тестирования образцов, полученных от 
naiOieinoB ревматологических клиник с диагнозом (по ACR критериям) полимиозит. Образцы тестировались ANA-screen и серийно 
ш пускаемы м  микропланшетами ИФА (методами, специфичными для данного типа аутоантител). Результаты показаны в таблице L.

Рв9ультаты
(копичесгао»12)

ANA-
screen dsDNA Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

Вк>Р10х 2200 и 
ИФА пол 6 0 0 0 5 0 0 1 1 0 2 0

ШоР1ех 2200 
т ш  и ИФАотр 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

BtoPlex 2200 и 
ИФАотр 3 12 11 12 7 12 12 11 11 12 10 12

BioFiex 2200 
отр и ИФА ЛОЛ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

95% ДИ 75,00% 100,(К3% 92,00% 100.00% 100.00% 100% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100% 100,00%
^ и э г о
СОШШвНИЯ

47-
91%

82-
100% 65-99% 82-100%

-

82-
100%

82-
100%

82-
100%

82-
100%

82-
100%

82-
100%

82-
100% 82-100%



I "

З а б о л ем н н я , не пораж аю щ ие соединительную  ткан ь .
Сравнение тестов ANA-screen проводилось соответственно утвержденному механизму с помощью тестирования образцов, полученных от 
пациентов ревматологических клиник с неустановленным диагнозом соединительнотканного заболевания . Образцы тестировались ANA- 
»^геел и серийно выпускаемым микропланшетами ИФА (методами, специфичными для данного типа аутоантител). Результаты показаны в 
таблице М.

Разультаты
(копмчвство*494)

АЫА-
screen dsDNA Хроматин Рибосомальный

Р-белок SS-A SS-B Sm SmRNP RNP Scl-70 Jo-1 Цетромера
В

ШоР1вх 2200 и 
ИФА пол 79 б 7 1 28 9 3 9 10 2 2 13

eioFlex 22СЮ пол 
aVIOAoTp 31 15 20 5 6 10 4 3 12 6 0 1

BioFiax 2200 и 
ИФАотр 303 459 437 488 453 474 486 477 465 481 490 479

BbPlox 2200 отр 
и ИФА пол 81 14 30 0 7 1 1 5 7 5 2 1

т т 77,00% 94.00% 90,00% 99.00% 97,00% 98,00%1 99,00% 98,00% 96,00% 98,00% 99,60% 99,60%
%o6uiaro
соападания 74-81% 92-96% 87-93% 98-100% 96-

99%
96-
99%

98-
100%

97-
100%

94-
98% 96-99% 99-

100% 99-100%

ft

.

II



м одель алгоритм а
С истем а поддерж ки приняти я клинических реш ений (СПКР).
С и стем а  п оддерж ки  принятия клинических реш ений B ioPIex 2200 
расп озн аван и я , которая мож ет повьппагь качество A N A -screen с пом ощ ью  ассоциирования 
пол уч ен н ы х  результатов с моделями заболеваний. Результаты С П К Р после сопоставлен ия с 
класси ф и кац и ей  по A C R , литерагурны ми или соответственны м и утверж денны м  
м ед и ц и н ск и м  критериям и заболеваний, пораж аю щ ими соединительную  ткань представлены  
в таб л и ц ах  N -T. С истем а мож ет предложить одно или более ассоциированное заболевание 
п осле  расп озн ан и я  одной из моделей (различные уровни антител). В  дополнение, могут бы ть 
вы веден ы  таки е  ответы  С П К Р как: отсутствие ассоциированны х заболеваний с м оделям и 
програм м ы  («Н е ассоциированны е»), результаты анализа н а  все антитела ниж е 
устан овл ен н ого  значения cu t-o ff («О трицательны е»). Д ля создания п рограм м ы  бы ли 
провед ен ы  те с ты  д ля  908 образцов, полученны х от пациентов ревм атологических клиник, и 
222 пред п олагаем о  отрицательны х образца, полученны х от доноров крови (общ ее количество
—  И ЗО ), В се возм ож ны е ассоциации программы  с заболеваниям и п редставлены  в 
при лож ен и и  А. О братите внимание: как отмечено в прилож ении А , не для  всех  дан ны х 
вы водим ы х СПКР, проведены  клинические исследования.
О братите вни м ани е: иногда, даже при одновременном рассм отрении серологи чески х  и 
к л и н и ч еск и х  д ан н ы х , слож но различить СКВ и синдром Ш егрена. С войственная диагн остике 
аутои м м ун н ы х заболеваний  слож ность такж е проиллю стрирована в  недавнем  исследовании , 
показавш ем , что только в 49%  случае совпадает терапевтический и  окончательны й диагн озы .

О п и сан и е  возм ож н ы х результатов, предлагаемы х СПКР, приведено далее.

О три ц ател ьн ы й  по всем антителам Все уровни антител находятся ниж е 
установленного значения c u t-o ff

П олож и тельн ы й  по одному или более О дин лю бой из 11 аналит B ioP lex  2200 A N A  -
ан ти тел ам полож ителен
SLE СКВ
SS С индром Ш егрена
С клеродерм и я С клеродермия
M C T D С м еш анное соединительнотканное 

заболевание
П ол и м и ози т П олим иозит
Н е  ассоц и и рован Уровни антител об разц а  н е  ассоциирую тся 

ни  с одной м оделью  аутоим м унного 
заболевания С П КР



в  таблице N рассмотрен процент совпадений между СПКР и терапевтическим диагнозом. Информация представлена как процент 
совпадений по заболеваниям среди пациентов с одним или более положительными уровнями антител и среди пациентов с наблюдаемым 
антитсльным ответом при заболеваниях, поражающими соединительную ткань (ЗПСТ), Также в таблицу включены результаты 
отрицательные на все антитела. Для таких результатов СПКР не предлагает ассоциированных заболеваний.

Таблица N: СПКР совместно с классификацией заболеваний (N=908)

Классификация
заболеваний
критерию**

по Количество

СКВ 332

g

,1
114 218

Группа СПКР*

£
28 186 22

О)

О)
Осоо

18

% совпадения
диагнозов

85,3%
(186/218)

О

56,6%
(186/332)

Первично
выявленный
синдром
Шефена

16 15 15 13 86.%
(13/15)

81,3%
(13/16)

Склеродермия 44 12 31 19 16 51,6% 36,4%
(16/44)

СЗСТ 16 16 15 13 81.3%
(13/16)

81,3%
(13/16)

Полимиозит 12 33,3%
(2/6)

16,7%
(2/12)



Исторически сложилось, что при предполагаемом диагнозе аутоиммунного заболевания 
проводятся лабораторные измерения ^оантител . Например, нахождение антител к  Sm 
позволяет предположить СКВ, Положительный результат на антитела к  Sm будет являться 
подтверждением предполагаемого диагноза, В таблице О

Таблица О: Группа СПКР у пациентов с заболеваниями, поражающими

Положительный 
результат тест 
на антитела

Заболевание, 
утвержденное 
по мед. 
критериям

Группа СПКР %
совпадения

95%
ДИ

dsDNA(N=119) СКВ (N=92) СКВ (N=87) 95 89-100
Хроматин
(N=168) СКВ (N=122) СКВ (N=112) 92 86-97
Рибосомальный 
Р-белок (N=37) СКВ (N=30) СКВ (N=29) 97 83-99

SSA (N=173)
Синдром
Шегрена
(N=15)

Синдром 
Шефена или 
СКВ (N=13)

87 62-96

СКВ (N=111) СКВ (N=106) 96 91-100

SSB (N=76)
Синдром
Шефена
(N=13)

Синдром 
Шефена или 
СКВ (N=13)

100 83-100

Sm (N=60) СКВ (N=49) СКВ (N=49) 100 99-100

SmRNP (N=103) СЗСТ (N=15) СЗСТ или СКВ 
(N=13) 87 62-96

RNP (N=112_ СЗСТ (N=15) СЗСТ или СКВ 
(N=13) 87 62-96

Scl-70 (N=23) Склеродермия
(N=7)

Скперодермия: 
СКВ или 
скперодермия 
(N=5)

71 36-92

Jo-1 (N=6)*** Полимозит
(N=12)

Полимиозит
(N=11) 100 43-100

Центромера
(N=38)

Скперодермия
(N=12)

Склеродермия; 
СКВ или 
склеродермия 
(N=11)

92 65-99

СКВ (N=11) СКВ (N=9) 82 52-95

7 9 9 9 9 ? 9 9 ? ? 9 9 9 9 7

В оспроизводим ость ре^льтат<ю .
Лабораторией Bio-Rad была припж)влена панель воспроизводимости, состояпщя из И 
образцов. Каждый из 10 положительных образцов панели содержит один или более антител к 
одному (или более) из 13 аиалитов теста ANA-screen (хрсниатин, Р-белок рибосом, SS-A, SS-
В, Sm, SmPNP, RNP, Scl»70, Jo-1, центромера В). Пять из десяти образцов содержат высокие 
уровни антител, другие пять образцов —  уровни около значений cut-ofF. Один образец 
панели отрицателен по всем 13 анаянгам. В дополнение, были протестированы три серии  
наборов к о н т р о л ^  ANA-screen (один разведенный положительный контроль и один контроль 
отрицательный по всем 13 аналитам).
Изучение воспроизводимости проводилось на трех {шличных апп^>аггах СШ А с 
использованием трех серий реагентов ANA-screen. На каждом аппарагге использовалась одна 
серия набора ANA-screen. На каждую ш;х1ьггагеяьную базу были поставлены все 11 о б р ^ц о в  
панели. Каждый из 11 обргоцов панели и аутоиммунный набор коитролей был проггестирован



в дубле дважды в день (утром и вечером) в течении 10 дней с использованием одной серии 
набора реагентов ANA-screen и набора калибраторов ANA_screen на всех трех базах (2 раза х
2 повтора X 10 дней = 40 постановок для каждого образца панели на каждой базе. Общее 
число повторов = 120). Результаты были проанализированы как в рамках одного 
эксперимента, так и для независимых экспериментов. Расчет проводился на основании 
руководства Национального комитета Клинических и Лабораторных стандартов (NCCLS 
ЕР5-А, Vol 19, No.2, р7, Eq. (1) р8 Eq.(4)). Посчитаны индекс антител (ИА), стандартное 
отклонение и коэффициент вариации в процентах для каждого образца панели. Посчитаны 
концентрация (Ед/мл), стандартное отклонение и коэффициент вариации в процентах для 
dsDNA. Результаты тестирования положительного контроля, панели высоко положительных 
и слабо положительных образцов представлены в таблицах U-Z.

Клиническая 
Серия 1

база 1.

ANA Screen -внугри одного теста

<zQ(0тз

X

s
aX

I
i s

Ю °- sD. Ъ

s
сосо

S
«со

CD1СОсо

о.Z
сс
Е
со

<
Q.
i

со<о
о.
g

оh-
75СО 4

ю
1S

(D Ш Значение 45.6 2,7 2,4 4.1 3,4 3,6 3.3 4 4,1 3.8 3.3 3.9 3.7

ё  °  1  ° СО 0,89 0,08 0,07 0,19 0,07 0,07 0,09 0,08 0.1 0,13 0,08 0.01 0,08

г  1 1 5  а к в % 2 2.9 2,7 4,6 1.9 2 2.9 2 2.4 3.5 2.4 2.5 2.2
1? g  g  5> g Кол-во 40 40 40 36 36 36 40 40 40 40 40 40 40

сФ ш Значение 17 1.3 1.2 2.2 1.8 1,7 1.5 2,2 1,9 1.8 1.9 1.9 2

ё о 1  ° СО 0,05 0,06 0,04 0,17 0,07 0,0,5 0,05 0,06 0,05 0,09 0,06 0,09 0,05
КВ% 2.9 4.4 3.9 7,9 3,9 3.1 3.2 2.6 2.6 4.9 2.9 5 2.7
Кол-во 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40

5*̂ А Значение 23,2 2,5 1.7 3,1 2.5 2.7 2,8 3 2.7 2.5 2.7 2.7 2.8

^ о СО 0,62 0.1 0,04 0,16 0,04 0,07 0,07 0,07 0,08 0,06 0,06 0.08 0,05

S i t КВ% 2,7 4 2,6 5,1 1.7 2,6 2.4 2.2 3 6.6 2 2,9 1.9
с  5  2  . . Кол-во 36 36 40 36 36 36 36 40 36 36 36 36 36

%

Л иней ность.
С тац д ар т  В О З W o/80 dsDNA,
Серийное разведение по стандарту ВОЗ Wo/dsDNA было приготовлено по инструкции для 
проведения серии анализов. Затем разведенные образцы тестировались набором ANA-screen. 
Результаты показаны на следующем графике.

Образец %
разведения

0>ющаемое
ЯМЯиАНИР ijnciMwriri W
dsONA

Результат
BioPlex
2200
dsDNA

%
восстановления

1

10 26 26 100
20 51 62 121
40 102 119 116
60 153 182 119
80 204 242 119
100 255 300 118

2 10 31 31 100
20 61 57 93
40 122 116 95



60 183 180 98
80 244 242 99
100 305 297 97
10 44 44 100
20 89 80 90
40 177 163 92о 60 266 246 93
80 354 328 93
100 443 400 90
10 34 34 100
20 68 66 97

А 40 136 136 100н 60 204 206 101
80 272 286 105
100 340 348 102

Разведение при  анализе dsD N A .
П роводи л ось  сери й н ое  разведение четырех образцов с вы сокими уровням и  антител  д ля  
коли чественного  анализа н а  dsD N A  набором A N A -screen (соответственно протоколу N C C L S  
Е Р 6-А  V ol.23 N o 16). Результаты показаны  в таблице АА.

К оррел яц и я  при  анализе dsD N A .
Б ы ла п р о вед ен а  калибровка A N A -screen и сравнение по утверж денном у механизму. 
К орреляци я  рассчиты валась после тестирования проспективной вы борки, состоящ ей из 908 
образцов . П ри  расчете для образцов со значениями ниж е 25 Ед/м л (N = 850 , вклю чены  
пром еж уточны е и сомнительны е результаты), линейная регрессия д ал а  следую щ ие 
результаты : Y = 0,05X +1,08 , R=0,536, При расчете для всех  образцов, исклю чая
пром еж уточны е и  сом нительны е (N =812), линейная регрессия д ал а  следую щ ие результаты: 
Y = 0 ,23X -0 ,76 , R =0,544. Результаты расчета корреляции между результатам и теста  dsD N A  
A N A -screen  и известны м и результатами разведений dsD N A  свидетельствую т о том , что 
р азл и ч н ы е  груп пы



П ерекрестная реативность.
Иссле^аование перекрестной реактивности проводилось дпя определения влияния различных статусов заболевания и других потенциально 
вош ож ных инфекций на результаты тестов набором ANA-screen. Панель из 10 образцов, положительных на все исследуемые перекрестно 
реактивные инфекции, была протестирована набором ANA-screen на каждый из И аутоантител. Образцы с положительными результатами 
затем тестировались при помощи серийно выпускаемого микропланшета ИФА. Результаты показывают, что образцы положительные по 
различным заболеваниям на реагируют перекрестно ни с одним из 11 аутоантител набора ANA-screen. Большинство тестируемых образцов 
содержало высокие уровни маркеров обозначенных заболеваний. Результаты тестирования всех потенциально реактивных образцов на 
соответствующие маркеры заболевания были положительными.

Пот*ициально
перекрестно
реагирующие
eetiiecrea

Количество Метод dsDNA Хроматин Рибосомальный
Р-белок

SS-
А

SS-
В Sm SmRNP RNP Scl-

70
Jo-
1

Цетромера
В

Гисто*Л1 10
BioPlex
2200 6 н/п 4 3 1 5 6 5 1 0 0

ИФА 6 н/п 2 3 1 5 6 5 1 н/г н/г

eeDNA 10
BioPiex
2200 4 4 2 4 2 1 1 1 2 0 1

ИФА 4 4 1 4 2 1 1 сомн 1 н/т 1

Реемжтоидный
ф»стор 10

BioPlex
2200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ИФА н/т НП нП нП н/т к/т н/т н/т н^ н/т н/т

Гледхея
муосу/шгура 10

Вк)Р1ех
2200 2 2 2 1 0 1 2 1 0 0 0

ИФА 2 2 2 1 н/т 1 2 1 н/т н/т н/т

М|гю)(онд(н>1Я М2 10
BioPlex
2200 1 3 0 4 1 0 1 2 0 0 6

ИФА 0 2 нАг 4 1 1 1 н/т н/т 4

Протекназа 3 
(ПРЗ) 10

BioPlex
2200 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1

ИФА Н / Т 0 нП Н /Т н/т н/т н/т н/т н/т н/т 1



Миепопероксидаза 10
BioPlex
2200 2 1 2 1 0 0 0 0 0 0 1

ИФА 0 0 0 0 н/т н/т н/т н/т н/т н/т 0

ангитирбоидная
пер01ссндаэа 10

BioPlex
2200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

ИФА н/т Hh н/т н/т н/т н/т н/т н/т н/т н/г 2

а к т *
Тиреоглобулин 10

BioPlex
2200 1 2 0 1 0 1 1 2 0 0 2

ИФА 0 0 н/т 0 0 1 1 н/г н/т 2

Кардиолипин 10
BioPlex
2200 1 3 0 4 0 1 2 0 0 1 0

ИФА 1 3 н/г 4 н/т 0 2 н/т н/г 1 н/т

Глиадин 10
BioPlex
2200 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

ИФА нАг н/г н/т 1 н/т н/т н/т н/г н/г н/т н/т



И нтерф ерирую щ ие вещ ества.
Тестирование на интерферирующие субстанции проводилось согласно протоколу Института 
Клинических и Лабораторных стандартов ЕР7-А2 (том 25, номер 27). Значимого взаимного 
влияния установлено не было. Вещества в максимагтьной концентрации (по 10 тестируемых 
образцов), представленные в таблице СС, были тестированы в дубле одной серией реагентов.

В е щ е с т в а К о н ц ен тр а ц и я
Г е м о г л о б и н < 5 0 0 м г/д л
Н е к о н ъ ю ги р о в а н н ы й
б и л и р у б и н < 20 м г /д л

К о н ъ ю ги р о в ан ы й
б и л и р у б и н < 20 м г /д л

Т р и гл и ц е р и д ы < 3000 м г /д л
О б щ и й  б е л о к ^  1 2 г /д л
Х о л е с т е р и н < 500 м г /д л
Э р и т р о ц и т ы < 0 ,4 %
Г о м л л а -г л о б у л и н < 2,5 г/дл
А с к о р б и н о в а я
к и с л о т а < 3 м г /д л



Набор EBV IgM BioPlex 2200

С ф е р а  и с п о л ь з о в а н и я .
Н аб о р  E B V  IgM  B ioPlex 2200 предназначен для м ультиплексной качественн ой  проточной 

им м ун одетек ц и и  двух  различны х аналитов: капсидного антигена IgM  Э п ш тейн -Б арр  вируса и 
гетероф и л ьн ы х  антител  в сыворотке человека. Т ест-систем а м ож ет использоваться совм естно с 
н аб ором  B ioP lex  2200 EB V  IgG  как помопц> в диагностике инф екционного м он он уклеоза  (И М ).

Н аб о р  E B V  IgM  предназначен для использования в приборе B io-R ad B ioP lex  2200.
О п и сан н ы е характеристики анализа не доказаны  д ля  им м уноком пром иссны х и 

им м ун осуп ресси рован н ы х  пациентов, пуповинной крови, образцов новорож денны х и  младенцев. 
П редставл ен н ы е характеристики не установлены  для назоф арингиальной карцином ы , лим ф ом ы  
Б ерк етта  и  д руги х  лим ф оаденопатий, ассоциированны х с  вирусом Э ппггейн-Барр.

К р атко е  содерж ание и пояснения.
В и рус  Э п ш тейн -Б арр  относится к семейству герпесвирусов. П ерви чн ое инф ицирование 

соп ровож д ается  разви ти ем  инфекционного мононуклеоза —  остры м  сам окупирую пщ м ся 
лим ф оп рол и ф ерати вн ы м  заболеванием. О коло 80-90%  населения инф ицировано  вирусом  
Э п ш тей н -Б арр .

П ри  ин ф ицировании  вирусом происходит продукция антител  к  четы рем  различны м  
анти ген н ы м  ком плексам : ядерны й антиген (NA), ранний антиген (Е Л ), кап си дн ы й  антиген  (V C A ), 
м ем бран н ы й  антиген . К ом плекс раннего антигена вклю чает в себя диф ф узны й и рестриктивны й 
ком п он ен ты . И з-за  сущ ествую щ ей зависимости меж ду реакцией вирус/п ац иент и клиническим и 
п роявл ен и ям и , отслеж ивание ш аблонных изменений антител E B V  м ож ет бы ть полезно в 
ди агн ости к е  инф екц ии  Э пш тейн-Барр. И ндивидуальны е уровни специ ф ических  антител не 
о б язател ьн о  являю тся  показателем  статуса заболевания, но м огут им еть диагностическую  
зн ач и м о сть  п ри  отслеж ивании  проф иля титров антигенного ответа. П роф иль ти тров  антигенного 
ответа  д л я  р азл и чн ы х  антигенов Эпш тейн-Барр вируса мож ет показать характерную  картину 
б есси м п том н ой  первичной  или хронической латентной инфекции.

EB V  V C A : А н ти тел а  IgM  к капсидному антигену в норм е обнаруж иваю тся при остром  И М  и  
об ы чн о  отсутствую т после вы здоровления. Рост уровня антител указы вает на  острую  стадию  
заб ол еван и я  или реактивацию . В ыявление антител у здоровы х лю дей обы чно указы вает либо  на 
б есси м п том н ую  первичную  инфекцию  либо н а  предш ествую щ ее инф ицирование или 
реак ти вац и ю . Т и тр  антител  растет и  достигает м аксимального уровня  после 3-4 недель, затем  
сн и ж ается  и о б ы ч н о  исчезает после 2-3 месяцев.

Г етероф и л ьн ы е антитела: В  норме антитела к  антигена м ононуклеоза вы являю тся только  при 
остром  И М . Р о ст  антител  указы вает на острую  стадию  заболевания. В ы явление антител  у  
зд оровы х  л ю д ей  обы чно указы вает либо на бессим птом ную  первичную  инф екц ию  либо на 
п ред ш ествую щ ее инф ицирование. Титр антител растет и достигает м аксим ального уровня после 
3-4  н едель , затем  сни ж ается  и обычно исчезает после 2-3 месяцев.

В  н астоящ ее врем я, гeтqx)ф ш Iьны й тест на антитела наиболее частая проц едура при 
д и агн о сти к е  о строго  И М . Д ля  вы явления гетероф ильны х антител к И М  использую тся антигены  
м о н он укл еоза . О дн ако  у  20%  пациентов с первичной вирусной Э п ш тей н -Б ад ) ин ф екц ией  не 
об н аруж и ваю тся  гетероф ильны е антитела. С введением  в пользование теста  E B V  V C A  IgM , 
соверш ен ствуется  диагн остика острого ИМ . О днако антитела EBV  V C A  IgM  о б н ^ у ж и в а ю т с я  не у 
всех  п ац и ен тов  с остры м  И М , таким  образом одновременное тестирование н а  гетероф ильны е 
ан ти тел а  и ан ти -V C A  IgM  повы ш ается вероятность вы явления острой первичной инф екции.

В  н аб о р е  B io -R ad  E B V  IgM  используется группа антигенов, вы являю щ их д ва  аналита 
о д н оврем ен н о . В ы явл ен и е  аналитов мож ет проводиться раздельно, так  как д ля  каж дого антитела 
су щ еству ет  ш щ и ви д уал ьн ы й  по 1фьггый антигеном тип  частиц.
П ри н ц и п  прш ^дуры и
в  наборе BioPlex Е В V тяюлзьзустся метод щкгшчной щ оиуноф лу(ф ^енции , который очень 
схож с традш щ ш ш ьш  ИФД, ш> шшюдяег раздош ва ш ш л я 1ь  и 
автапгеяа в



Д в а  р азл и ч н ы х  ти па частиц покры ты  белками, ассоциированны м и с инф екционны м  
м он онуклеозом . О дин ти п  - рекомбинантны й белок E .coli, полученны й путем  слияния, E B V  V G A  
p i 8 (40kD ), второй  ти п  - экстра1ст эритроцитарны х стром альны х клеток  лош ади  (гетероф ильны й 
антиген ). В реакционной  пробирке BioPIex 2200 соединяется определенное количество сы воротки 
п ац и ен та, раствор  для разведения и набор реакционны х частиц. С м есь ин кубируется  при 37С. 
П осле ц и кл а  пром ы вки , добавляю тся антитела против IgM  человека, конъю гированны е с 
ф и коэри ти н ом , и инкубирую тся при 37С. И збы ток конъю гата удаляется в следую щ ем  цикле 
п ром ы вки , ч асти ц ы  ресуспендирую тся в промы вочном буфере. Затем  части цы  пропускаю тся через 
детектор . Р аспознавание окраш енных частиц производится с пом ощ ью  регистрации 
ф л уоресц ен ц и и  красителей, а количество антител, связанны х с антиген ам и , с пом ощ ью  
р еги страц и и  ф луоресценции присоединенного фикоэритина. И сходны е дан ны е рассчиты ваю тся по 
о тн оси тел ьн ом у  изм ерени ю  интенсивности флуоресценхщ и.
Т ри  д оп ол н и тел ьн ы х  ти па окраш енны х частиц, внутренние частицы -образцы  (ISB ), частицы  для 
п роверки  сы вороток  (SV B ) и частицы  без реагентов (RBB) присутствую т в каж дой  реакци онн ой  
см еси  д л я  п одтверж ден ия работы  детектора, добавления сы воротки в реакционную  пробирку  и 
кон троля  зн ачи м ого  неспецифического связьшания. Д ля более подробной  инф орм ац ии  читайте 
Р уководство  пользователя B ioPlex 2200.
И н струм ен т калибруется с пом ощ ью  двух флаконов калибраторов с разн ы м и концентрациям и 
ан ти тел , отд ел ьн о  поставляем ы х ком панией B io-Rad. К онцентрации всех антител  вы раж ены  в 
и н д ек се  антител  (И А ).

С остав  н аб о р а

Ф лакон  О писание
Н абор  ч асти ц  О дин ф лакон (10 мл), содержащ ий два различны х ти п а  окраш ен ны х

частиц, покры ты х очищ енным реком бинантны м бы елком , сходн ы м и с 
E .co li, E B V  VGA p i  8 (40kD ), и  гетерофильны м антигеном  (экстракт 
эритроцитарны х стромальны х клеток лош ади). В нутренние части цы - 
образцы  (ISB ), частицы  контроля сы вороток (SV B ) и части цы  без 
реаген тов  (RBB). Глицерол и белковы й стабилизатор (бы чий) в M O PS 
буф ере (3-М орфолинопропансульфоновая кислота). ProCIin 300 (0 ,3% ) и 
н атрия  ази д  (< 0 ,1 % ) в качестве консервантов.

К о н ью гат  О дин ф лакон (5мл), содерж ащ ий ком плекс конъю гат (ослин ы й ) против
IgM  человека/фикоэритрин, комплекс конъю гат (м ы ш ины й 
м оноклональны й) против фактор X III/ф икоэритрин, с белковы м  
стабилизатором  (м ыш ины й) в фосфатном буфере. РгоСИп 300  (0 ,3% ) и 
н атри я  ази д  ( 0 ,1 % )  в качестве консервантов.

Р аствор  д л я  О дин ф лакон (Ювлл), содерж ащ ий белковы е стаби лизаторы  (бы чий и
р азвед ен и я  м ы ш ин ы й ) в триэтаноламинном буфере. РгоСИп 300 (0,3% ) и н атрия  азид
о б р азц о в  (< 0 ,1 % ) в  качестве консервантов.

Д оп олн и тельн ы е необходимые позиции, поставляем ы е компанией BioRad,

R E F  О писание
6 63 -1300  Н абор  для калибровки B ioPlex E B V  IgM : д ва  ф лакона калибраторов (0 ,5

м л), содерж апщ е антитела к  EB V  V G A  и гетер о ф и л ш ы е антитела. 
К алибраторы  изготовлены  на основе сы воротки человека, полученной  из 
д еф ибринированной плазмы , с добавлением  консерванта 0 ,3%  ProC lin  
300.

663 -1330  Н абор  контролей B ioPlex EBV  IgM : полож ительны й к о ш р о л ь  -  д в а
ф л акон а  (1,5 мл), со д ф ж ащ и е  антнтш ш  к  EB V  V C A  и ге тер о ф и л ш ы е  
д агател а . К онтроль изготовлен н а  основе сы воротки человека, 
получен ной  и з дсфнбрннирсшанной ш ш ш ы . О трицательны й кон троль  -

челожха.



кон сервант 0,3%  ProClin 300.
660-0817  Б уф ерны й раствор B ioPlex 2200: две буты лки (4 литра) с С олевы м

Ф осф атны м  буфером (PBS). ProC lin 300 (0,3%)» натрия бензоат (0,1% ) и
н атрия  азид  в  качестве консервантов.

660-0818  П ром ы вочны й раствор B ioPlex 220: одна буты лка (10  литров) с С олевы м
Ф осф атны м  буфером (PBS) и Tw een 20. ProC lin  300 (0 ,3% ), натрия 
бен зоат  (0 ,1%) и натрия азид в качестве консервантов.

660-0000  П рибор  B ioPlex 2200 и програмное обеспечение.

М еры  предосторожности/предупреяедения
0 ,3%  P ro C lin  300 -  раздраж итель.
R43 - м ож ет вы звать  раздраж ение при контакте с кожей.
S 24-35-37 : предотвращ ай те контакт с кожей. К онтейнер и содерж ащ ийся в нем  м атери ал  долж ны
п ри м ен яться  с учетом  мер безопасности. И спользуйте перчатки,
S56: ути л и зи руй те  этот контейнер и содерж ащ ийся в нем  материал вм есте с опасны м и отходами,

1. Д л я  проведен ия  диагностики в лабораторных условиях.

2. Т олько д л я  проф ессионального использования.

3. К аж ды й  образец  человеческой сыворотки, использованны й при прои зводстве наборов 
B ioP lex  2200  EBV  IgM  (вклю чая калибрагоры  и наборы  контролей), протестирован  на 
н ал и ч и е  H B sA g, антител к вирусу гепатита С, ВИЧ-1 и В И Ч-2, с пом ощ ью  методов 
п ри н яты х  У правлением  по контролю  за  продуктами и лекарствам и (С Ш А ). Н а  сегодняш ний 
д ен ь  отсутствую т методы, даю щ ие абсолю тную  гарантию , что м атериалы , полученны е из 
сью оротки  человека, не содержат этих, либо иных возбудителей заболеваний. В  
соответстви и  с правилами «Н адлежащ ей лаборагорной практики», все м атериалы , 
п ол уч ен н ы е из тканей человека, считаю тся потенциально опасны м и из-за  возм ож ного 
и н ф и ц и рован и я  Гепагитом В, Гепатитом С, ВИЧ-1 и В И Ч -2, и лю бы м и другим и 
возбудителям и . По этой причине, использование набора B ioPlex 2200 E B V  IgM , вклю чая 
р еаген ты , калибраторы  и контроли, долж но п рою д и ться  с соблю дением  всех м ер 
п редосторож ности , характерны х для работы  с инф ицированны м материалом . П ри работе с 
н абором  и  образцам и для анализов рекомендовано придерж иваться реком ендациям  
У п равлени я охраны  труда (СШ А) (в соответствии с государственны м и норм ам и д ля  
б и о л о ги ч ески  опасны х вещ еств 2 группы  для всех материалов, содерж ащ их и  возм ож но 
содерж ащ и х инф екционны е агенты).

4. Р ассм атри вай те  все материалы , изготовленные из тканей человека, как потенциально 
оп асн ы е и работай те с ними, соблю дая все реком ендованны е м еры  предосторож ности  (29  
C F R  1910.1030).

5. В о  врем я  работы  с наборам и реагентов и образцам и пациентов воздерж итесь о т  курения, 
п р и ем а  пи щ и  и напнгпюв.

6. Н е  п и п ети руй те  ртом.

7. В о  в р ем я  работы  с реагентам и и образцами и  управления прибором  B ioP lex  2200  наденьте 
ср ед ства  индивидуальной  защ иты.

8. У ничтож айте все отходы  в  соответствии с предписаниями лаборатории.

9. О тходы , содерж ащ ие образцы  пациентов или биологические проду 1сгы реакци й , следует 
ун и чтож ать  как биологически-опа:ны е.

10. Х и м и ч еск и е  реаген ты  необходимо использовать в соответствии с  правилам и  «Н адлеж ащ ей 
лабораго{ш ой пршстикиж

11. Дшг до0 о!1шительн<^ информации о  беж твсмш  шгпояьзовании н биологической
опасности ваборсж и  до1Ш}Егательных шггерз^лои взу^ште ifHcrp^ioirao по безопасности 
ж ш ольаот ш т  ш аерт дош  (Ш Ш ), №с1Е|>у1щвш но 1ребовавю о.



12. Н езам ед ли тельн о  тщ ательно протирайте поверхности, на которы е бы ли разлиты  ж идкости. 
П родезин ф иц ируй те поверхности, загрязненны е биологически-опасны м и м атериалам и. 
Н адлеж ащ и м  образам  храните контаминирую щ ие материалы .

13. Н е  используйте реагенты  после истечения срока годности. С рок годности  отпечатан на  
коробках.

14. Н е  м ен яй те  меж ду собой крыппси флаконов и буты лок, это м ож ет привести  к  перекрестной  
кон там и наци и .

15. Н еобходим о строго соблюдать протокол, описанны й в  данном  докум енте, для обеспечения 
п рави льн ого  использования продукта. П ри обнаружении результатов, отклоняю щ ихся от 
норм ы , обратитесь в  службу технической поддерж ки B io-Rad.

16. Н икогда н е  см еш ивайте одинаковые реагенты  из разны х буты лок. Э то м ож ет привести  к 
кон там и наци и  реагентов и снижать эффективность использования продукта.

17. А зи д  н атрия  мож ет вступать в реакцию  с медны ми и  свинцовы м и трубкам и с образованием  
взрьш ооп асны х  азидов этих металлов. Д ля предотвращ ения образования отлож ений азидов, 
пром ы вай те  контейнеры  больш им количеством ю д ы  после удаления ж идкостей .

Сбор образцов и  правила обращ ения с ними.
М етоды  предосторож ности при сборе образцов.
Р ассм атри вай те  все  м атериалы , изготовленны е из тканей человека, как потенци альн о  опасны е и 
работай те  с н и м и , соблю дая все рекомендованные меры предосторож ности.

Т и п ы  образцов
Реком ен д уется  проводить анализы, используя сыворотку. П редотвращ айте гем олиз.

Х ранение образцов
С ы воротка  и п л азм а  долж ны  храниться при температуре 2-8С не дольш е 7 дней. Д л я  дли тельного  
хран ен и я  зам ораж и вай те  образцы  при температуре от -20С и ниже.

П одготовка образцов
Т щ ател ьн о  перем еш ай те разм орож енны е образцы , реком ендуется центриф угировать 
разм орож ен н ы е  образцы  для  растворения образованны х плотны х скоплений. Н е разм ораж ивайте 
об разц ы  более тр е х  раз.

Т ран сп о р ти р о вка  образцов
В се тести руем ы е сы воротки и другие образцы  тканей человека долж ны  транспортироваться в 
соответстви и  с внутренним и региональны ми и м е ж д у н ^ д н ы м и  правилам и. Н е превы ш айте 
врем я х р ан ен и я  и тем пературны й реж им , описанны е выш е.

П од готовка и  хранение реагентов.
- Н е  зам ораж и вай те  реагенты  EB V  IgM .
• Р еаген ты  в  н аб оре  E B V  IgM  готовы  к использованию . П осле вскрьггия ф лаконов реагентов, 
хран и те  н е  б олее  30  д н ей  п ри  тем пературе 2-8С  либо невскры ты е упаковки  д о  окон чан ия срока 
д ей стви я .
- Н е  и сп ользуй те  н аб оры  с истекш им сроком действия.

П ри зн аки  нестабильны х н  иш орченныж реагентов
Х ран и те  реаген ты  п ри  обозначенной н а  этикетке т е м п ^ т т у р е . Н е и сп о л ы у й те  после истечения 
ср о к а  д ей стви я .
Н е  испош>зуйте м утны е реагенты , р еагеш ы  с  осадком и ли  изм ененны м цветом . Н е  используйте 
п о д тек аю щ и е флшк(шы с  р е а г е и т ш ;

Мстодюои



Д ля п ол уч ен и я  достоверн ы х состоятельных результатов точно следуйте д ан н ой  инструкции . Не 
и зм ен яй те  услови я хранения образцов и реагентов и способ эксплуатации.
И н струкц и я  по прим енению , вклю чая кагшбровку, контроль качества, техническое обслуж ивание, 
такж е  о п и сан а  в Руководстве для пользователя B ioPlex 2200. П риступая к  тестам  EB V  IgM , 
уб ед и тесь , что прибор вклю чен, наборы  реагентов загруж ены , нап олн ены  резервуары  с 
растворам и  и проведено все надлежащ ее техническое обслуж ивание. П ож алуйста, следуйте 
Р у к о во д ству  д ля  пользователя, для получения больш ей инф орм ации по этим  пунктам .

A ) К ал и б р о вк а
К ал и б ровк а  с помопц»ю набора для калибровки EBV  IgM  долж на проводиться м иним ум  д ва  раза  в 
м есяц  и  с каж д ой  новой  серией реагентов, p o in t- to -p o in t c u rv e  С ледуйте Р уководству для 
п ол ьзователя , д л я  получения больш ей информации.
B ) Е ж ед н евн о  и д л я  каж дой новой упаковки реагентов необходим о проводить кон троль качества с 
пом ощ ью  н аб ора  д л я  контроля качества B ioPlex EBV IgM  так, как описано в Руководстве для 
пользователя .
О брати те  вним ание: полож ительны е и отрицательны й контроли пр>едназначены для определения 
н еп ри годн ости  реагентов. П олож ительны е контроли не гарантирую т точность cut-off.
Н абор  д ля  кон троля  B ioPlex 2200 EBV IgM  вклю чает в себя отри цательны й  и EB V  
м ул ьти ан ал и тн ы й  полож ительны й контроли, изготовленны е из д еф ибрин оли зированной  плазм ы  
человека , содерж ащ ей  антитела для определения с пом ощ ью  набора реаген тов  B ioPlex 2200  EBV  
IgM . П ол ож и тел ьн ы й  контроль предназначен для получения полож и тельны х результатов  со 
зн ачен и ям и  вьппе cu t-o ff для каждого вида частиц. О трицательны й контроль предназначен  для 
п ол уч ен и я  отри цательны х результатов со значениями ниж е cu t-o ff для каж д ого  ви д а  частиц. 
П ол ож и тел ьн ы й  и  отрицательны й контроль обязательно долж ны  давать  полож ительны й и 
отри ц ател ьн ы й  результат соответственно.
О ш и б ки  п р и  получ ен и и  значений контролей приводят к  проведению  несостоятельн ы х анализов й 
о зн ач аю т ош ибки  м етодики, неправильное обращ ение с образцам и или и сп орченн ы е реагенты . 
Д о б авочн ы е  кон троли  м огут тестироваться в соответствии м естны м и, реги ональн ы м и и 
ф ед ерал ьн ы м и  правилам и , сертифицированны ми требованиям и или внутрен ни м  порядком  
лаб оратори и .

Н ахож д ен и е  и  устранение неисправностей в постановке контроля качества: редко  реагенты  
п о к азы в аю т ни зки е  сигналы  для вы бранных аналитов. П ри ниж еописанны х ош ибках  вьш олните 
след ую щ и е дей ствия:

1. П редуп реж д ен и я  Контроля Качества -  заниж ен для некоторых аналитов.

П овтори те  кон троль качества. Если предупреж дение возникло снова, удалите упаковку 
д ан н ого  кон троля  и  более не используйте ее. С ообщ ите в  цен тр  поддерж ки B ioR ad при 
об н аруж ен и и  упаковки , вы даю щ ей низкий сигнал. Запустите контроль качества, используя 
н о ву ю  упаковку . Е сли  результаты  не изм енились, избавьтесь от испорченной упаковки  
реаген тов , вьщ аю щ ий предупреж дение -  «низкий сигнал» и не подтверж дай те результаты  
тести р о ван и я  образцов, проведенны е с использованием  этой  упаковки  реагентов. Если 
п р ед уп реж д ен и е возникает снова, свяж итесь с центром  технической  поддерж ки  B io-R ad  для 
п ом ощ и  в нахож дении  и  устранении неисправности. П овторите все тесты , проведенны е с 
и сп ользован и ем  испорченной упаковки реагентов. Если в прибор загруж ены  разли чн ы е 
у п ак о вк и  наборов, то  серийны й ном ер набора, повлекш его за  собой  ош ибку, будет вы веден в 
д и ал о го во м  окн е  процедуры  К онтроля К ачества.
2. П редуп реж д ен и я  К онтроля К а ч е с т в а -  завы ш ен д ля  некоторых аналитов.

З ан о в о  откали бруй те упаковку, вы звавш ую  ош ибку, и  запустите кон троль  качества повторно. 
У б еди тесь , что результаты  контроль качества не отличаю тся для  различны х аналитов  д о  того , 
как  п од тверд и те  результаты  тестирования образцов пациентов. В се тесты , проведен ны е с 
и с п о л ь з о в а н и е  упаковки , вьщ акш щ е п ред уп реаден и е  -  ^(завышенный сигнал» , д олж н ы  б ь п ъ  
п овторен ы .
Е сл и  з ш т я в я  к о ш р о л ^  вы ходят за  установленны е г р ш щ ы , все  результаты  тестов , 
п ол у ч ен н ы е  п осле последнего контроля с  допустимы ми з н а ч ^ и я ь ш , д ал ж н ы  б ш ь  оценены  с 
то ч к и  зр ен и я  и х  и р ш о д а о с т а .



C ) З агр у зка  образцов/технологический процесс
О б р азц ы  загруж аю тся в ш татив, предусмотренны й в приборе, та к  как  оп и сан о  в Руководстве 
для  пол ьзователя  B ioPlex 2200. Технологический процесс в B ioP lex  2200 полностью  
автом ати зирован . С ледуйте Руководству для пользователя B ioPlex 2200  д ля  установки 
соответствую щ его  программного обеспечения.
D ) С п р ав ка  о  стандартах
Д л я  ан ал и тов  в наборе EBV IgM  на данны й м ом ент нет м атериалов по  сертиф икации 
стандартов .

И н т е р п р е т а ц и я  р е зу л ь т а т о в
Расчеты
В се н еобходи м ы е расчеты  выполняю тся автоматически програм м ны м  обеспечением  B ioPlex 
2200.
И н ф орм ац и я  об  анализах
Р езул ьтаты  д ля  всех антител представлены в виде индекса антител (И А ). Результаты  <0,8 НА 
счи таю тся  отрицательны м и, результаты  от 0,9 до 1,0 —  сом нительны м и, свы ш е 1,1 
вкл ю чи тельн о  —  полож ительны ми.

И н д екс
ан ти тел
(И А )

Р езультат И нтерпретация

< 0,8  И А О трицательны й

Результат <0,8 И А  для антител E B V  V G A  или 
гетерофильны х антител говорит о том , что для каж дого 
отдельного маркера не вы являю тся антитела IgM . 
Результат долж ен бы ть обозначен как нереактивны й по 
данном у маркеру.

0 ,9  И А - 
1,0 И А С ом нительны й

О бразцы  с сомнительны ми результатам и по лю бом у из 
двух маркеров долж ны  тестироваться с использованием  
других серологических м етодов, либо  тестироваться 
повторно с использованием  другого образца.

>1,1  И А П олож ительны й

П олож ительны й результат по  лю бом у из двух  м аркеров 
показьгоает, что образец полож ителен по антителам  к 
данном у маркеру. П олож ительны й результат указы вает на  
настоящ ую  инф екцию  или реакти вац ию  и д олж ен  
рассматриваться как реактивны й по данном у м аркеру. 
С ледует провести дополнительны е тесты , такие как EBV  
VGA IgG для подтверж дения серологического  статуса, 
острой, прош едш ей л и ^  текущ ей инф екции ИМ .

Н ео б х о д и м о  получить дополнительны й образец д ля  повторного тести рован ия пациентов с 
сом н и тел ьн ы м и  результатам и. П ри совпадении результатов двух  тестов , им м унны й статус 
п ац и ен та  д о л ж ен  определзпъся с учетом  клиники, ф акторов риска и результатов други х  
д и агн ости ч еск и х  тестов.

Д л я  тести рован и я  в  лаборатории могут бы ть вы браны  как все антитела, так  и  каэвдый по 
отд ельн ости . Д ля  этого при пом ощ ь программного обеспечения необходим о создать 
груп п и ровку  в окне, названном «Test group setup». Э то  позволяет оператору в дальнейш ем  
в ы би рать  д л я  тестов  созданную  группу. Н апример, EB V  VGA и гетероф ильны е антитела м огут 
тести р о ваться  совм естно.

Т и п и ч н ы й  ан тигенны й  ответ.
С лед ую щ ая  таб л и ц а  п о к р ы в а е т  общ ий алгорш ы  классиф икации пациентов п о  серологическом у 
стаггусу E B V  с использованием  cqю лoгичecкиx п р и к л е й .  О сновы ваясь н а  результатах  
с т а н д ^ п н ы х  тестов» п а ц и е т ш  могут бы ть о г а е с ш л  к том у  или с^ю л о ги ч еско м у  статусу.
Црш  о стр о м  И М , бы стро  растут титры  антител IgO  и IgM  к капсиднсш у антигену. E B V  V G A  IgM  
и сч езаю т п о сл е  m m tp e x  в е л № . Г етер о ф ш ш ш е антитела, д п о р ы е  я в л ш п с я  анп {телам в кл асса  
IgM ^ тш ш ко  в  те ^ е я и в  острой  инф екции и бы стро затухаю т п о сл е  ч етьф ех  недель.



Титры антител EBV EA-D IgG в течении острой инфекции кратковременно растут и не 
определяются после 3-6 месяцев. Антитела EBV NA-1 IgG обычно появляются спустя 3 месяца 
после инфицирования и остаются в течение всей жизни.

Таблица «А». Серологический статус
Серологический 
статус EBV

EBV N A 4 
IgG

EBV VCA 
IgG

EBV EA-D 
IgG

EBV VCA 
IgM

Гетерофильн 
ые антитела

О тр(-) Пол (+) Пол (+) Пол (+) О тр(-)
О тр(-) Отр(-) Пол (-н) Пол (+) Пол (+)
О тр(-) Пол (+) О тр(-) Пол (+) Пол (+)

Первичная острая О гр(-) О тр(-) О тр(-) Пол (+) Пол (+)
О тр(-) Отр(-) О гр(-) Пол (+) О тр(-)
О тр(-) О ф (-) Пол (+) Пол (+) О ф ( - )  .
О тр(-) Пол (+) Пол (+) Пол (+) Пол (+)
О тр(-) Пол (+) Пол (+) О тр(-) Пол (+)
О тр(-) Пол (+) Отр(*) Пол (+) Отр (-)
Пол (+) Пол (+) Пол (+) Пол (+) Пол (+)
Пол (+) Пол (+) Пол (+) Пол (+) О тр(-)Поздняя острая
Пол (+) Пол (+) О тр(-) Пол (+) Пол (+)
Пол (+) Пол (+) Пол (+) СИр(-) О тр(-)
Пол (+) Пол (+) О т р ( - ) Пол (+) Отр (-) .

Выздоровление О тр(-) Пол (+) Пол (+) О тр(-) О тр(-)
Предшествующие О тр(-) Пол {+) О тр(-) О тр(-) О тр(-)
инфекции Пол (+) Пол (+) О тр(-) O ip (-) О тр(-)

Восприимчивость О тр(-) Отр(-) О тр(-) О ф ( - ) О тр(-)

П р и м еч а н и е : В  целях определения серологического ст ат уса, неопред елён ны е (equivocal)  
р езульт а т ы  инт ерпрет ировались как  негат ивны е.
Л ю б а я  серологическая карт ина ф аП егп) не предст авленная в  Т аблице «А » д олж на  
р а сц ен и ва т ься  как неокончат ельная.

О гран и ч ен и я  методики.

- Набор EBV IgG не пригоден для постановки диагноза отдельно от результатов других 
лабораторных тестов (например, BioPlex 2200 EBV IgM) и клинической картины. Диагноз 
может поставить только терапевт.

- Представленные характеристики не установлены для назофарингиальной карциномы, 
лимфомы Беркетта, лимфоаденопатий ассоциированных с EBV и других ассоциированных с 
EBV заболеваний, кроме инфекционного мононуклеоза.

- Результаты, полученные для новорожденных и иммунокомпромиссньлх пациентов, следует 
интерпретировать с осторожностью.
- Возможна п^)екрестная реактивность для образцов, содержащих антитела к Е.соИ.
- Иммунные комплексы и другие агрегации иммуноглобулинов могут вызвать 
ложноположительные результаты, в связи с повышением неспецифического связывания. Для 
этого, набор BioPIex 2200 EBV IgG включает свободные гранулы в  каждом тесте 
(подгверждение отсутствия неспецифического связывания).

- Значения индекса антител показательны для качестветной оценки и не могут бьпъ 
ассоцищюваны со статусом заболевания и клиническими проявлениями.

- Т«гты не предназшкчшы для с1^)ининговых исследований популяции. Рш:считанное
со€№ о1ш н и е тюложигелывых и  от^ж ц тл ьи ы х  результатов зависит от распроспраненности 
аналитов в пре;щ:тшю юай в ^ о р к е . Тестирование ;ек>яяшо проводиться толысо прв1 
cooatB № f& yioi]^ и шдоз^1евии на ш ф ао |ионнь1й l i c ^ ^



С тати сти ка
Расп ростран ен н ость
М атем ати ч еское  ож идание для набора EB V  IgM  рассчитано по полу  и возрасту  в 
н и ж есл ед ую щ и х  таблицах. Тестировались произвольны е сы воротки пац иентов  педиатрических 
отд ел ен и й  и взрослы е (п=302) и пациенты  с проведенны м тестом  EB V  (п=619). В общ ем , бы л 
о тоб ран  621 пац иент с проведенны м тестом EBV и 303 пациента среди коспитализированны х 
д етей  и  взрослы х. О дин пациент из госпитализированной вы борки  и два пациента с 
п ровед ен н ы м  тестом  EBV  были исклю чены  RBB (?) из-за вы даваем ой  ош ибки в м ом ент 
тести рован и я  B ioPlex 2200 EBV IgM. Д ля всех аналитов результаты  <0,8  И А  считались 
о три ц ательн ы м и , результаты  от 0,9 до 1,0 —  сомнительны ми, свы ш е 1,1 вклю чительно  —  
полож и тельны м и .

Т аб л и ц а  "В ”. С б разцы  госпитализированны х пациентов: EBV V C A  IgM
B ioPiex  2200 EBV V C A  IgM
П олож ительны й С омнительны й О трицательны й О бщ ееВ озраст П ол р езу л ы а! ' результат результат

К оличество П роцент
(% ) Количество П роцент

(% ) К оличество П роцент
(% ) К оличество

<5 л ет М 3 И 0 0 24 89 27
Ж 1 5 0 0 19 95 20

5 — 12 М 2 9 0 0 20 91 22
Ж 1 3 1 ^ 3 32 94 34

13 м 5 14 1 3 29 83 35
20 ж 0 0 1 7 14 93 15
21 м 0 0 0 0 6 100 6
30 ж 0 0 0 0 2 100 2
31 м 0 0 0 0 10 100 10
40 ж 0 0 0 0 11 100 И
41 м 1 8 0 0 12 92 13
50 ж 1 14 0 0 6 86 7
51 м 0 0 0 0 23 100 23
60 ж 0 0 1 5 18 95 19
61 м 0 0 0 0 11 100 11
70 ж 0 0 ^ 0 0 11 100 11
71 м 1 9 0 0 10 91 11
80 ж 0 0 0 0 6 100 6
81 м 0 0 0 0 11 100 11
90 ж 0 0 0 0 6 100 6
91 м 0 0 0 0 0 0 0
100 ж 0 0 0 0 2 100 2
О бщ ее
кол и чество 15 5 4 1 283 94 302

Т аб л и ц а  *"С**. О бразцы  госпитализированны х пациентов: геггерофильные антитеяа
B ioP lex  2200 E B V re re iю фильны е антитела
П олож ительны й 1ГС ом нитш ш аШ О трицательны й О бщ ееВ озраст П ол результат результат р е :^л ьтат

К оличество П роцент
(% )

К оличестто П роцент
(% )

К оличество П ро1^нт
(% ) К оличество

М I 4 0 0 26 9 6 2 7л е т Ж 0 0 0 0 2 0 IOO 2 0



5 —  12 М 0 0 0 0 22 100 22
Ж 1 3 0 0 33 97 34

13 м 0 0 0 0 35 100 35
20 ж 0 0 0 0 15 100 15
21 м 0 0 0 0 6 100 6
30 ж 0 0 0 0 2 100 2
31 м 0 0 0 0 10 100 10
40 ж 0 0 0 0 11 100 11
41 м 0 0 0 0 13 100 13
50 ж 0 0 0 0 7 100 7
51 м 0 0 0 0 23 100 23
60 ж 0 0 0 0 19 100 19
61 — м 0 0 0 0 11 100 11
70 ж 0 0 0 0 11 100 И
71 м 0 0 0 0 11 100 11
80 ж 0 0 0 0 6 100 6
81 — м 0 0 0 0 11 100 11
90 ж 0 0 0 0 6 100 6
91 м 0 0 0 0 0 0 0
100 ж 0 0 0 0 2 100 2
О бщ ее
кол и чество 2 1 0 0 300 99 302

Т аб л и ц а "D ". О бразцы  пациентов, которым был сделан тест E B V : E B V  V G A  IgM
B ioPlex  2200 EBV VGA IgM

В озраст П ол
П олож ительны й
результат

G oмнитeльный
результат

О трицательны й
результат О бщ ее

К оличество П роцент
(% ) К оличество П роцент

(% )
К оли ч ес 1во П роцент

(% ) К оличество

<5 л ет м 3 10 0 0 27 90 30
ж 6 18 0 0 27 82 33
м 9 15 1 2 52 84 62
ж 6 10 1 2 55 89 62

13 м 17 22 3 59 76 78
20 ж 10 26 1 3 1 27 71 38
21 м 5 И 1 2 40 87 46
30 ж 7 21 1 3 25 76 33
31 м 5 10 1 2 46 88 52
40 ж 1 4 0 23 96 24
41 м 3 9 1 3 30 88 34
50 ж 4 13 1 3 26 84 31
51 м 4 15 1 4 22 81 27
60 ж 2 8 1 4 23 88 26
61 м 1 8 0 0 12 92 13
70 ж 0 0 0 0 21 100 21
71 м 0 0 0 0 2 100 2
80 ж 0 0 0 0 3 100 3
81 м 0 0 0 0 2 100 2
90 ж 0 0 0 0 2 100 2
91 м а 0 0 0 0 0 0

!■ ,  ̂ ; л ; ■

г.:, ■ •



10 0  1 ж 0 0 0 0 0 0 0
О бщ ее
коли чество 83 13 12 2 524 85 619

Т аб л и ц а  ”Е ”. О бразцы  пациентов, которым бы л сделан тест ЕВУ: гетероф ильны е антитела
B ioP lex  2200 ЕВУ гетерофильные
П олож ительны й С омнительны й О трицательны й О бщ ееВ озраст П ол результат результат результат

К оличество Процент
(% ) К оличесгво П роцент

(% ) К оличество П роцент
(% ) К оличество

<5 л ет М 0 0 0 0 30 100 30
Ж 0 0 0 0 33 100 33

5 — 12 м 3 5 0 0 59 95 62
ж 3 5 0 0 59 95 62

13 — м 8 10 1 1 69 88 78
20 ж 7 18 1 3 30 79 38
21 м 0 0 2 4 44 96 46
30 ж 4 12 0 0 29 88 33
31 м 0 0 0 0 52 100 52
40 ж 1 4 1 4 22 92 24
41 — м 0 0 0 0 34 100 34
50 ж 0 0 0 0 31 100 31
51 — м 0 0 0 0 27 100 27
60 ж 0 0 0 0 26 100 26
61 — м 0 0 0 0 13 100 13
70 ж 0 0 0 0 21 100 21
71 — м 0 0 0 0 2 100 2
80 ж 0 0 0 0 3 100 3
81 м 0 0 0 0 2 100 2
90 ж 0 0 0 0 2 100 2
91 — м 0 0 0 0 0 0 lO
100 ж 0 0 0 0 0 0 0
О бщ ее
кол и чество 26 4 5 1 588 95 619

Р асп ред ел ен и е  полученны х значений для EBV V C A  IgM  и гетероф ильны х антител сы вороток 
го сп и тал и зи рован н ой  вы борки и вы борки пациентов с проведенны м  тестом  Е В У  представлено на  
след ую щ и х  гистограм м ах.

Х а р а к т е р и с т и к и  э ф ф е к т и в н о ст и .
Т есты  сравн ен и я.
В се ч лен ы  вы борки  бы ли  протестированы  набором B ioPlex 2200 ЕВ У  IgM  и, одноврем енно, 
сери й н о  вьш ускаем ы м  микропланш етом И Ф А /агглю тинирую щ им тестом . С лепы м  м етодом  н а  
тр ех  кли н и чески х  базах  C IIJA  был протестирован 621 образец сы вороток (с проведенны м  тестом  
Е В У ). Н абор  B ioP lex  2200  ЕВ У  IgG запускался совместно с набором  B ioP lex  2200  Е В У  IgM  для 
п ол уч ен и я  п ол н ого  проф иля титров антител. Х арактеристика им м унного ответа  не сопоставлялась 
с  н ал и ч и ем  и л и  отсутствием  клинической картины , статусом з а д е в а н и я .  Д ва  об разц а  бы ли 
и ск лю ч ен ы  в процессе тестирования B ioPlex 2200 ЕВ У  IgM  из-за R B B  (?) ош ибки . О дин образец  
б ы л  и склю чен  в процессе тестирования B ioPlex 2200  ЕВУ IgO  из-за  R B B  (? ) ош ибки . С  
и сп о льзо ва н и ем  т аблицы  классиф икации

Т аб л и ц а  ”F ”. B io P lac  2200 EBV  У С А  IgM  и EIA : С р аю ен и е  п о  серологическом у 
статусу



С ерологи чески й  
статус E B V

Результаты  эталона EBV V C A  IgM

О бщ ее
П олож ительны й О трицательны й
B ioPlex 2200 EBV VCA 
IgM

B ioPlex 2200 E B V  V C A  
IgM

П ол Сомн Отр П ол Сомн О тр
К ол-во Кол-во Кол-во К ол-во К ол-во К ол-во К ол-во

П ерви чн ы й  остры й 30 1 0 0 0 0 31
П оздн ий  остры й 31 1 16 1 4 57 ПО
В ы зд оровлен и е 0 0 0 1 0 3 4
Р ан ее
ин ф и ц и рован н ы й 0 0 0 6 6 293 305

В осп ри и м чи вы й 0 0 0 4 0 123 127
Н еп од тверж ден н ы й 4 0 0 6 0 31 41
О бщ ее 65 2 16 18 10 507 618

Т аб л и ц а  ”G". B ioP lex  2200 EBV  V C A  IgM  и EIA; П роцент совпадений и довери тельн ы й

С ерологи ч ески й  
статус E B V

С овпадение
полож ительны х
результатов

95%  Д И
С овпадене
отрицательны х
результатов

95%  Д И

П ерви чн ы й  остры й (30/31) 96,8% 83,8-
99,4% (0/0) Н/Д* Н/Д*

П оздн и й  ос гры й (31/48) 64,6% 50,4-
17,6% (57/62) 91,9% 82,5-

96 ,5%

В ы зд оровлен и е (0/0) н /д * т * (3/4) 75,0% 30,1-
95,4%

Ранее
и н ф и ц и рован н ы й (0/0) н /д * н /д * (293/305) 96,1%

93,2-
97 ,7%

В осп ри и м ч и вы й (0/0) т * т * (123/127) 96,9% 92,2-
98 ,8%

Н еподтверж денн ы й (4/4) 100% 51,0-100% (31/37) 83,8% 68,9-
92,3%

О бщ ее (65/83) 78,3% 68,3-
85,5% (507/535) 94,8% 92 ,5 .

96,4%
* В слу ч аях  результата  совпадения (0/0), процент совпадений и 95%  доверительны й 
ин тервал  н е  м огут бы ть вы числены

Т аб л и ц а "Н ". B ioPlex 2200 ГА  и Тест на агглю тинацию : сравнение по

Результаты  эталона EBV  гетерофильны е антитела
П олож ительны й О трицательны й О бщ ееС ерологи ч ески й B ioPlex 2200 EB V  ГА B ioPlex 2200 EB V  ГАL 'iaiyc V
П ол Сомн О тр П ол Сомн О тр
К ол-во Кол-во Кол-во К ол-во Кол-во К ол-во К ол-во

П ерви чн ы й  остры й 16 1 2 2 0 10 31
П оздн и й  остры й 3 0 1 1 1 104 П О
В ы зд оровлен и е 0 0 0 0 0 4 4
Ранее
и н ф и ц и рован н ы й 0 0 0 0 3 302 305

В осп ри и м ч и вы й 0 0 0 0 0 127 127
Н еп од тверж ден н ы й 4 0 23 0 0 14 41
О бщ ее 23 I 26 3 4 561 618



Таблица "I". BioPlex 2200 ГА и Тест на агглютинацию: Процент совпадений и

С ерологически й  
c ia iy c  E B V

Совпадение
полож ительны х
результатов

95%  Д И
С овпадене
отрицательны х
результатов

95%  Д И

П ерви чн ы й  остры й (16/19) 84,2% 62,4-
94,5% (10/12) 83% 55,2-

95,3%

П оздн ий  остры й (3/4) 75,0% 30,1-
95,4% (102/106) 96,2% 93,4-

99,5%

В ы зд оровлен и е (0/0) н /д * н /д * (4/4) 100,0% 51,0-
100%

Ранее
и н ф и ц и рован н ы й (0/0) т * т * (302/305) 99,0% 97,1-

99 ,7%

В осп ри и м ч и вы й (0/0) т * т * (127/127) 100,0% 97,1-
100%

Н еп од тверж ден н ы й (4/27) 14,8% 5,9-32,5% (14/14) 100% 78,5-
100%

О бщ ее (23/50) 46,0% 33,0-
59,6% (561/568) 98,8% 97,5-

99 ,4%
* В случ аях  результата  совпадения (0/0), 
и н тервал  н е  м огут б ьп ъ  вы числены

процент совпадений и 95%  довери тельн ы й

С равнение набора BioPlex 2200 £BV  IgM  и м икропланш ета И Ф А  (известны е полож ительны е 
VCA IgM  образцы )
Э ф ф екти вн ость  набора EB V  IgM  оценивалась при пом ощ и тестирования известно-полож ительны х 
об разцов  п о  E B V  V C A  IgM  по серийно вы пускаемому ИФА, П олож ительны е образцы , обпщ м  
кол и чеством  100, тестировались набором EBV IgM  после серийно вы пускаем ого И Ф А  на 
кл и н и чески х  б азах  С Ш А . Д ля получения полного проф иля титров антител анализы  ставились 
вм есте  с тестом  E B V  IgG . Х арактеристика иммунного ответа не сопоставлялась с наличием  или 
отсутстви ем  клинической  картины , статусом заболевания. С  и сп ользованием  т аблицы  
кла сси ф и к а ц и и  «А  » ...

Т аб л и ц а  ”J ”. B ioP lex  2200 EBV  V C A  IgM  и EIA : С равнение по серологическом у

С ерол оги ч ески й  
статус E B V

Результаты  эталона EB V  V C A  IgM

О бщ ее
П олож ительны й О трицательны й
B ioPlex 2200 EBV  V C A  
IgM

B ioPlex 2200 EB V  V C A  
IgM

П ол С омн Отр П ол Сомн О тр
К ол-во К ол-во Кол-во Кол-во Кол-во Кол-во К ол-во

П оздн и й  остры й 100 0 0 0 0 0 100
О бщ ее 100 0 0 0 0 0 100

Т аб л и ц а  ”К ”. B ioP lex  2200 EBV  V C A  IgM  и EIA: П роцент совпадений и довери тельн ы й

С ерол оги ч ески й  
статус E B V

С овпадение
полож ительны х
результатов

95%  Д И
С овпадене
отрицательны х
результатов

95%  Д И

П ерви чн ы й  остры й (100/100) 100% 96,3-100% (0/0) н / д * Н /Д *

О бщ ее (100/100) 100% 9 6 > 1 0 0 % (0/0) н / д * Н /Д *

♦ В  случаях резудьтазв сош !« |||^ш  (0/0), протю т ссюпадевий и  95% доверительный



интервал не могут быть вычислены

Т аб л и ц а  "L". B ioP lex  2200 ГА и Тест на агглю тинацию : С равнение по 
серол оги ч еском у  статусу

С ерологически й

Результаты  эталона EBV  гетероф ильны е антитела

О бщ ееП олож ительны й О трицательны й
B ioPlex 2200 EBV ГА B ioPlex 2200 EBV ГА

d c t i y C  Е О  V
П ол Сомн Отр Пол Сомн О тр
К ол-во Кол-во Кол-во Кол-во Кол-во К ол-во К ол-во

П оздн ий  остры й 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

О бщ ее 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

Т аб л и ц а  "М ". B ioP lex  2200 ГА  и Тест н а  агглю тинацию : П роцент совпадений  и

С ерологи ч ески й  
статус E B V

Совпадение
полож ительны х
результатов

95%  Д И
С овпадене
отрицательны х
результатов

95%  Д И

П ерви чн ы й  остры й (100/100) 100% 96,3-100% (0/0) н /д * Ш *

О бщ ее (100/100) 100% 96,3-100% (0/0) н /д * н /д *

* В случаях  результата  совпадения (0/0), процент совпадений и  95%  довери тельн ы й  
ин тервал  не  м огу т  бы ть вы числены



С равнение характеристик серологических статусов EBV.
С использованием таблицы классификации, образцы были разделены на группы по серологическому статусу, по заболеванию ассоциированному с EBV, 
с использованием  серийно выпускаемого микропланшета ИФА и теста агглютинации, и затем сопоставлены с группами, выделенными при помощи 
B ioPlex 2200 EBV IgG, Набор BioPlex 2200 EBV IgG запускался совместно с набором BioPlex 2200 EBV IgM для получения полного профиля титров 
антител. Характеристика иммунного ответа не сопоставлялась с наличием или отсутствием клинической картины, статусом заболевания. Результаты 
тестирования 618 образцов на трех клинических базах США показаны в таблице “N ”.

Таблица ”N". Сравнение характеристик серологических статусов 
EBV

Профиль титров E B V I iG  и IglV антител BioPlex 2200

Серологический статус EBV 1

1

С

1

i

QJ

1

CQ

1№
§с?ffl

i i  
1  s

a

s

§ I
s

tx:

!
о0

1

ON

1
Первичный острый 30 0 0 0 0 1 31 96,8% 83,8-

99,4%

1 Поздний острый 5 90 1 1 0 1 110 81,8% 73,6-
87,9%

1 Выздоровление 1 0 3 0 0 0 4 75,0% 30-
95,4%

& Ранее инфицированный 0 31 2 263 4 5 305 86,2% 81,9-
89,7%

Восприимчивый 4 0 0 0 122 1 127 96,1% 91,1-
98.3%

1 Неподтвержденный
6 10 0 7 11 7 41 17,1% 8,5-

31,3%

...... Общее
46 131 6 283 137 15 618 83,3% 80,2-

86,1%

област ей
Таблица ”М ”. BioPlex 2200 ГА и Тест на агглютинацию: Процент совпадений и



j|c»aq»rreiibHbiil интервал по серологаческому статусу



Р езультаты , полученны е после суммирования информации из предьщ ущ ей таблицы , были 
разд елен ы  н а  д ве  группы  (острая и не острая инфекция). О страя ин ф екц ия вклю чала в себя 
п ерви ч н ую  и  п оздню ю  острую  инфекции. Не острая -  ранее инф ицированны х, вы здоравливаю щ их 
и восп ри и м ч и вы х  (так  как это определено в таблице классификации). Н еподтверж денн ы е образцы  
вклю чали  в себя все образцы , реактивность антител которы х не м ож ет бы ть  отн есена ни к одной 
группе таб л и ц ы  классиф икации “А ”. Результаты  приведены  в таблице “ О” .

Т аб л и ц а  "О". О страя и  неострая

Сравнение острого и не острого серологического статуса EBV,

С ерологи чески й  статус EBV

П рофиль титров EBV IgG  и IgM  антител  B ioP lex  
2200

1О

3S
5
6  
8 
Д

a
H 3
о X X <u

X  5
1lOО

^ 1
§  I
^  о  P  о

S

ci

1

^  1X о

иII

О стры й 125 14 2 141 88,70% 82,4-
92,9%

Н е остры й 36 394 6 436 30,40% 87,2-
92,8%

Н еподтверж денны й 16 18 7 41 17,1% 8,5-
31,3%

О бщ ее 177 426 15 618 85,10% 82,1-
87,7%

П р и м еч а н и е: В ы чи слен и я  производились т олько для незат ем ненны х
о б ла ст ей



С равнение характеристик серологических статусов EBV (известны е полож ительны е IgM  образцы )
С использованием  таблицы  классиф икации , образцы  бы ли разделен ы  на группы  по серологическом у статусу, по заболевани ю  ассоци ированн ом у с EBV , 
С использованием  серийно вы пускаем ого м и кроп лан ш ета И Ф А  и теста  агглю тинации, и затем  сопоставлен ы  с группам и, вы деленны м и при пом ощ и 
B ioP lex  2200 EBV  IgG. Н абор B ioPlex 2200 EBV  IgG  запускался совм естно с набором  B ioP lex  2200 EB V  IgM  для  получения полного  проф иля титров 
антител. Х арактеристика им м унного ответа  не сопоставлялась с наличием  или отсутствием  кли ни ческой  картины , статусом  заболевания. 
П олож ительны е образцы , общ им  количеством  100, протестированы  на клинической  базе С Ш А . Результаты  при ведены  в таблице “Р ” .

Т аблица ”Р". С равнение характеристик серологических статусов EBV  (известны е полож ительны е V C A  IgM

С ерологический статус EBV

П роф иль титров E B V  ЦiG  и  IgM  антител B ioP lex  2200

1

1
1
1

0
j 1
0

1

1
0

X

1

0 0

I I
r " l o>

П ервичны й остры й 0 0 Н /Д Н /Д
П оздний остры й 0 100 0 0 0 0 100 100% 96,3-100%
В ы здоровление 0 0 0 0 0 0 0 Н /Д Н /Д
Ранее инф ицированны й 0 0 0 0 0 0 0 Ш Д Ш Д
В осприим чивы й 0 0 0 0 0 0 0 Н /Д Н /Д
Н еподтверж денны й 0 0 0 0 0 0 0 Н /Д Ш Д
Обвдее 0 100 1 0 0 0 0 100 100% 96,3-100%

П рим ечание: В ы числения  производились  т олько  для  неза т ем нен ны х  
(в л а с т е й



С р а в н е н и е  о с тр о го  и  н е  острого  серол оги ч еского  ста ту с а  £ В У (и зв е с т н ы е  п о л о ж и т е л ь н ы е  
У С А  Ig M  о б р а з ц ы )  .

Результаты , полученны е после суммирования инф орм ации из преды дущ ей таблицы , были 
разд елен ы  н а  д ве  группы  (острая и не острая инфекция). О страя инф екция вклю чала в себя 
перви чн ую  и п оздню ю  острую  инфекции. Не острая -  ранее инф ицированны х, вы здоравливаю щ их 
и восп ри и м ч и вы х  (так  как это определено в таблице классификации). Н еподтверж денны е образцы  
вклю чали  в  себя  все  образцы , реактивность антител которы х не м ож ет бы ть отнесена ни  к одной 
груп п е  таб л и ц ы  классиф икации “А ”, Результаты  приведены  в таблице “ Q” .
Т аб л и ц а  "Q ". О страя и  неострая инфекции (известны е полож ительны е V G A  IgM  
образцы )

П рофиль титров EBV  IgG и IgM  
2200

антител B ioPlex

С ерологи чески й  статус EBV
1

л

8
д

о.

1 1

X 
£  1 g

1
с  (U

д  ^ 1 I I О

S
О стры й 100 0 0 100 100% 96,3-

100%
g Н е остры й 0 0 0 0 н / д Н /Д

Н еподтверж денн ы й 0 0 0 0 н / д Н /Д

p i О бщ ее 100 0 0 100 100% 96,3-
100%

П р и м еч а н и е : В ы чи слени я  производились т олько для  незат ем ненны х
о б ла ст ей

Г р у п п и р о в к а  п а ц и е н т о в  с п ер в и ч н о й  острой  и н ф е ю 1и е й  по во зр асту .
Г руп п а  острой  первичной  инф екции из таблицы характеристики по серологическом у статусу  бы ла 
разб и та  н а  груп пы  по  возрасту. Результаты  показаны  в таблице “R” .
Т аб л и ц а  "R". Группировка пациентов с первичной острой инф екцией по

Г руп п и ровка  пациентов с первично 
острой  ин ф екц и ей  по возрасту N

П рофиль титров EB V  
IgM  антител  B ioPlex 
2200

B ioPlex 2200 ГА

П олож
(+) (% )

95%
Д И

П олож
(+) (% ) 95%  Д И

М ен ее 5 л ет 4 4 100%
51.0< 
100% 0 0% Н /Д

О т 5 д о  12 л ет 7 7 100%
64,6-
100% 5* 71%

35,9-
91,8%

О т 13 д о  20  л ет 14 13 92,9%
68,5-
98,7% 10 71%

45,4-
88,3%

В зрослы е, старш е 21 года 6 6 100%
61.0-
100% 3** 50%

18,8-
81,2%

О бщ ее 31 30 96,8%
83.8-
99,4% 18 58%

40,8-
73,6%

♦ Д в а  (2 ) о б р азц а  бы ли полож ительны  
н а  B ioP lex  2200
и отри ц ательн ы м и  на гетерофильную  
агглю ти н ац и ю  (серийно выпускаемый 
тест)
♦* О д и н  (1 ) образец  бы л 
п о л о ж и те л ы ш м
н а  ге т ^ ю ф и л ь н у ю  агглю тинацию



(сери й н о  вы пускаем ы й тест) 
отри ц ател ьн ы м  н а  B ioPlex 2200



В<№про||звод0 мость результатов
П ш е я ь  воспроизводим ости, состоящ ая из 6 образцов, приготовлена B io-R ad лабораторией . Д ва  из ш ести  образцов содерж ат вы сокие уровни антител, 
присутствую щ их в наборе B ioP lex  2200 E B V  IgM  (У И М  V G A  и гетероф ильны е антитела), Д ва  из ш ести  образцов  содерж ат уровни  антител  около  cut-off. 
О б а  ти п а  образцов изготовлены  из полож ительной сы воротки  пациента. Д ва  из ш ести  образцов - отри цательны  (один вы соко отрицательны й, один слабо 
отрицательны й) по обоим  аналитам . В  дополнение, тестировались полож ительны й и отрицательны й контроли  (по обоим аналитам ).
Т естирование воспроизводим ости проводилось н а  каж дой из трех  клинических баз С Ш А  с использованием  трех серий набора  EB V  IgM , трех  серий 
калибраторов EBV IgM , трех  серий контролей EB V  IgM . В се три  базы  бы ли обеспечени  панелям и для  проведения исследования. К аж ды й из ш ести  
образцов, полож ительны й и отрицательны й контроли  бы ли протестированы  четы реж ды  еж едневно в течен ие трех  дней на всех  трех  клинических базах  с 
использованием  одной серии  наборов EB V  IgM , калибраторов EB V  IgM  и  контролей  EB V  IgM  (4 раза  х  3 дня  х  3 базы  =  36 повторов для каж дого 
образца панелии контролей). Расчет проводился н а  основании руководства И нсти тута К лини чески х  и Л абораторн ы х стандартов Е Р5-А 2, исправленное в

Результат
тесгарован и я  образцов 
nm jeO T E B V V C A Ig M

К оличество
образцов

Значение
И А

В пределах 
одного  теста М е а д у  дням и М еж ду тестам и М еж ду оазами О бщ ие
С О к в % С О к в % СО к в % СО к в % СО К В %

С ильнополож ительны й
1 36 1,9 0,1 5,9 0,1 4,5 ОД 3,8 0 0 0,2 8,4
С нльнополож ительны й
2 36 2 0,1 3,5 0 0 0,1 5,8 0 2,2 0,1 7,1
С лабополож ительны й
1 35 1.2 0,1 4 ,4 0,1 5,6 0 1,4 0 3,9 0,1 8,3
С л 1йоп олож ительн ы й
2 36 1,4 0,1 5,8 0,1 4,8 0 0 0 2,4 0,1 7,9
П олож ительны й
контроль 36 2 0,1 5,5 0.1 2,8 о д 3 0,3 15,9 0,3 17,2

Результат
тестирования образцов 
панели ГИ

К оличество
образцов

Значение
И А

В пределах 
одного теста М еж ду дням и М еж ду тестам и М еж ду базами О бщ ие
С О к в % СО к в % СО к в % СО к в % СО к в %

С ильнополож ительны й
1 36 2,8 0,1 2,8 0 0 0,1 5,2 0,1 5,1 0,2 7,8
С ильнополож ительны й
2 36 2,7 0,1 3,2 0 0 0,1 4,4 0 0,7 0,1 5,5
С лабополож ительны й
1 35 1,9 0,1 5 0 0 0 0 0 2,3 0,1 5,5
С лабополож ительны й
2 36 1,8 0,1 4,7 0 1 0 0 0,1 5,6 0,1 7.4



войтроль 36 2,5 0,1 5.3 0,1 2,6 0 0 0 0 0,1 5,9



Ш уч т п е  прецизионности.
Ш н е л ь  прецизионности состоит из ш ести образцов, приготовленны х лаборатори ей  B io-R ad. Д ва об разц а  из ш ести  содерж ат вы сокие уровни  антител, 
содержащихся в  наборе B ioP lex  2200 EB V  IgM  (E B V  V C  A  IgM  и гетероф ильны е антитела), и  д ва  образца из ш ести  содерж ат антитела в количестве 
около cut4)ff. О бразцы  приготовлены  из полож ительны х сы вороток пациентов. Д ва из ш ести образцов -  отрицательны  (вы соко отрицательны й и низко 
отрицательны й) ко всем  аналитам .
Т ест прецизионности  проводился лабораторией B io-R ad с использованием  одной  серии реагентов E B V  IgM , одной  серии  калибраторов EB V  IgM  и одной 
с ^ и н  E B V  IgM . К аж ды й образец  панели бы л протестирован в дубле в двух  постановках в течение 10 дней с использованием  одной  серии реагентов EB V  
IgM, о д ао й  серии калибраторов E B V  IgM  и одной  серии EB V  IgM  (2 анализа  х 2 постан овки  10 дней  =  40 постановок). Результаты  бы ли 
ароаиализированы  как в рам ках одного эксперим ента, так и для независим ы х эксперим ентов. Расчет проводился н а  основани и  руководства И нститута 
|6 ш н и ч еск и х  и Л абораторны х стандартов ЕР5-А 2, исправленное в ноябре 2004, и IS O /T R  22971:2205. П осчитаны  стандартное отклонение и 
1С0эффициент вариации в процентах.

Результат
тестирования образцов 
панели E B V  V C A Ig M

К оличество
образцов

Значение
И Л

В пределах 
одного теста М еж ду дням и

М еж ду
тестами О бщ ие

С О к в % С О к в % СО к в % СО к в %
С нльиополож ительныЙ
1 42 2,5 0,2 8,8 ОД _ 2,4 0,2 6,6 0,3 13,2
С ильнополож ительны й
2 43 2 J 0,2 5,6 0,2 6,9 ОД 1,8 0,2 9,1
С лабополож ительны й
1 42 1.6 0,1 6,5 0 0 0,1 4,3 0,1 7,8
С лабополож ительны й
2 42 1,9 0,1 4,4 0,1 2,9 0,1 4,8 0,1 7,1
В ысоко
отрицательны й 43 0,7 0 6,4 0 0 0 2,7 0 7
С лабоотрицательны й 43 0.1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Результат
тестирования образцов 
панели ГА

К оличество Значение
В пределах 
одного теста М еж ду дням и

М еж ду
тестами О бщ ие

образцов ИА СО КВУо СО кв% С О кв% С О кв%
С ильнополож ительны й
1 42 2,8 0,1 3,7 0,2 8,6 0,1 1,8 0,3 9,5
С ильнополож ительны й
2 43 2,8 0,1 4,7 о-з... 9,9 0,1 5,3 0,3 12,2



Слабоположительный
1 42 2,1 0,1 3,9 0.1 3.7 0,2 9 0,2 10,5
Слабопояожительный
2 42 1.9 0,1 3.9 0.1 4,6 0,1 7.5 0,2 9,6
Высоко
0 1 1я1цаггеяьный 43 0,7 0 7 0 4,6 0 0 0,1 8,4
Слабоопжцатсльный 43 0 0 0 0 0 0 0 0 0



И зучение перекрестной  реактивности проводилось с целью  определения возм ож ного влияния 
об разцов  сы вороток  с различны м и заболеваниями и другим и потенциально итерф ерирую щ им и 
агентам и  н а  результаты  тестов BioPIex 2200 EBV IgM . П анель с д есятью  полож ительны м и 
образцам и  по каж дом у потенциально перекрестно-реагирую щ ему агенту бы ла протестирована 
н аб ором  B ioP lex  2200  EB V  IgM  по обоим аналитам. Д ля всех образцов бы ли такж е проведен И Ф А  
и тест  латекс-агглю тинации. Были протестированы  33 дополнительны х полож ительны х на 
то к соп л азм оз и 42 полож ительны х на ЦМ В образца из-за десяти  образцов, изначально 
од н оврем ен н о  полож ительны х по токсоплазмозу, ЦМ В и EBV VC А. И сследование проводилось 
д ля  того , чтобы  показать, что при постановке теста набором  EBV IgM  отсутствует перекрестная 
р еак ти вн ость  с токсоплазм озом  и ЦМ В. Д ля добавочны х образцов, показы ваю щ их перекрестную  
реакти вн ость , проводился серийно вьш ускаемый И Ф А и тест латекс-агглю тинации . Больш инство 
об разцов  б ы л и  вы соко полож ительны ми по каж дому исследуемому заболеванию . Б ольш инство 
заявлен н ы х  полож и тельны х результатов были подтверж дены  тестированием  на серийно 
вы п ускаем ом  м и кропланш ете ИФА, что вероятнее показы вает реакти вн ость E B V  IgM  неж ели 
перекрестн ую  реакти вн ость с интерферирую щ ими факторами.

Перекрестная реактивность.

П отен ц и альн о
перекрестн о-
реагирую щ и е
агенты

К оличество М етод

BioPlex 2200 E B V  IgM

EBV
VGA
IgM

Гетероф ильны е
антитела

А н ти н уклеарн ы е
антитела 10

BioPlex 2200 1 7
И Ф А 1 0
Н есоответствия 0 0

К расн уха  IgG 10
B ioPlex 2200 0 0
И Ф А 0 0
Н есоответствия 0 0

Г  епати тС  IgM 10
B ioPlex 2200 0 0
И Ф А 0 0
Н есоответствия 0 0

E .coli 4
B ioPlex 2200 0 0
И Ф А h/o н/о
Несоответствия h/o н/о

Т оксоп л азм оз
IgG 10

B ioPlex 2200 
(N) 43 43

B ioPlex 2200 
{+)

14 0

И Ф А  (N) 14 10
И Ф А (+ ) 9 0
Н есоответствия 5 0

Р евм атои дн ы й
ф актор 10

B ioPlex 2200 0 0
И Ф А 0 0
Несоответствия 0 0

В етрян ая  оспа 
IgG 10

BioPlex 2200 0 0
И Ф А 0 0
Н есоответствия 0 0

В И Ч 10
BioPlex 2200 0 0
И Ф А h/o н/о
Н есоответствия h/o н/о

Б ерем ен ны е
ж ен щ и н ы 10

B ioPlex 2200 0 0
И Ф А 0 0
Н есоответствия 0 0



ЦМВ IgG 10

BioPlex
(N)

2200 52 52

BioPlex
(+)

2200 25 1

ИФА (N) 25 10
И ФА ( t ) 22 0
Несоответствия 3 1

И нтерф ерирую щ ие вещ ества.
Т ести рован и е  на интерф ерирую щ ие вещ ества проводилось согласно протоколу И нститута 
К ли н и чески х  и Л абораторны х стандартов ЕР7-А2 (том 25, номер 27). Значим ого  взаимного 
влияни я устан овлен о  не было. Вещ ества в максимальной концентрации (по 10 тестируем ы х 
об разц ов), представленн ы е в таблице, были тестированы  одной серией реагентов.

В ещ ества К онцентрация
Г ем оглоби н < 500мг/дл
Н екон ъ ю ги рован н ы й
били руб и н < 20 мг/дл

К он ъю ги рован ы й
били руб и н < 20 мг/дл

Т ри гл и ц ери д ы < 3000 мг/дл
О бщ и й  б елок < 12 г/дл
Х олестери н < 500 мг/дл
Э ри троц и ты < 0,4 %
Г  ам м а-глобули н < 2,5 г/дл
А скорб и н овая
ки слота <  3 мг/дл



Набор EBV IgG BioPIex 2200
С ф е р а  и с п о л ь зо в а н и я .
Н аб о р  E B V  IgG  B ioPlex 2200 предназначен для м ультиплексной качественной 

проточной  им м унодетекции  трех отдельных антигенов EBV; ядерны й антиген  (EB V  N A -1), 
кап си дн ы й  антиген  (EBV  V CA) и ранний антиген (EBV  EA -D ) вируса Э пш тейн-Б арра в 
сьгеоротке человека. Тест-систем а мож ет использовагься совместно с набором  B ioP lex  2200 
E B V  IgM  как  пом ощ ь в диагностике инфекционного м ононуклеоза (И М ).

Н абор  E B V  IgG  предназначен для использования в приборе B io-R ad B ioP lex  2200.
О п и сан н ы е характеристики анализа не доказаны  для им м уноком пром иссны х и 

и м м ун осуп рессированн ы х  пациентов, пуповинной крови, образцов новорожденньос и 
м ладен цев . П редставленны е характеристики не установлены  д ля  назоф арингиальной  
карцином ы , лим ф ом ы  Беркетта и других лимфоаденопатий, ассоциированны х с EBV.

К раткое содержание и пояснения.
В ирус Э пш тейн-Б арр относится к семейству герпесвирусов. П ервичное 

и н ф и ц и рован и е  сопровож дается развитием инфекционного м ононуклеоза  —  остры м  
сам окуп и рую щ и м ся  лимфопролиферативны м заболеванием. О коло 80-90%  населения 
ин ф и ци рован о  вирусом  Эпш тейн-Барра.

П ри  ин ф ицировании  вирусом происходит продукция антител к  четы рем  различны м  
антиген ны м  ком плексам: ядерны й антиген (NA), ранний антиген (ЕА ), капсидны й антиген 
(V C A ), м ем бран н ы й  антиген. Ранний антиген вклю чает в себя диф ф узны й и рестриктивн ы й 
ком пон ен ты . И з-за  сущ ествую щ ей зависимости меж ду реакцией вирус/п ац иент и 
кл и н и чески м и  проявлениям и t e k i n g  o f  ЕВ  V patterns inay  a ss is t..

И н диви дуальны е уровни специфических антител не обязательно являю тся 
показателем  статуса заболевания, но могут иметь диагностическую  значим ость при 
отслеж ивани и  проф иля титров антигенного ответа. П рофиль титров антигенного ответа для 
разл и чн ы х  антигенов Эпш тейн-Барр вируса мож ет показать характерную  картину 
б есси м п том н ой  первичной  или хронической латентной инфекции.

E B V  N A -1: А нтитела IgG к ядерному антигену 1 редко представленны е при взрослом  
ин ф екц и он н ом  м ононуклеозе и обычно их титры  растут вм есте с вы здоровлением . 
В ы явлен и е  ан ти тел  у  здоровых лю дей обычно указы вает на предш ествую щ ее 
и н ф и ци рован ие. Уровни антител растут и выходят н а  плато в течении трех м есяцев и 
остаю тся  неи зм ен ны м и в течении всей жизни.

E B V  V C A : А нтитела IgG к капсидному антигену обычно вы являю тся в остром  
п ери оде  инфекхщ и и  после в ы зд о ^ в л е н и я . Рост антител указы вает н а  остры й  период 
б олезни . В ы явлен ие  антител у  здоровых лю дей обычно указывает либо н а  бессим птом ную  
п ерви ч н ую  и н ф екц ию  либо  на предш ествую щ ее инфицирование. Уровни антител им ею т 
тен д ен ц и ю  расти  и доходить до максимума в  течение 3-4 недель, затем снижаггься и 
п ерсисти ровать  в  течение всей жизни.

E B V  EA -D : А нтитела IgG к раннему антигену D  часто вы являю тся при остром  
и н ф екц и он н ом  м ононуклеозе и, как правило, отсутствую т после вы здоровления. Рост уровня 
ан ти тел  указы вает н а  острую , хроническую  инф екции или реактивацию . В ы явление антител  
у  зд оровы х  лю дей обы чно указывает н а  реактивацию , особенно есл и  определение 
сопровож дается  ростом  уровня антител к  ядерному антигену I. Уровни антител  им ею т 
тен д ен ц и ю  расти  и  доходить до максимума в течение 3-4  недель, затем  сниж аться и  исчезать 
п о сл е  6  м есяц ев.

В  настоящ ее  врем я, гетерофильны й тест  н а  антитела наиболее частая проц едура при



д и агн ости к е  острого  И М . Д ля выявления гетерофильны х антител к И М  использую тся 
антиген ы  м ононуклеоза. Однако у  20%  пациентов с первичной вирусной Э пш тейн-Б арр 
и н ф екц и ей  не обнаруж иваю тся гетерофильные антитела. С введением  в пользование теста  
EB V  V G A  IgM , соверш енствуется диагностика острого И М . Однако антитела E B V  V G A IgM  
обнаруж иваю тся  не у всех пациентов с остры м ИМ , таким  образом  одноврем енное 
тести рован и е  н а  гетероф ильны е антитела и анти-V C A  IgM повьппается вероятность 
вы явлен и я  о стр о й  первичной  инфекции.

В  наборе  B io-R ad EB V  использую тся группа антигенов, вы являю щ их три  аналита 
одноврем енн о. Ч асти цы  покрыты  различными антигенами, поэтом у вы явление каж дого 
ан ти тел а  м ож ет бы ть  установлено отдельно.

П ринц ип  процедуры.
В  н аб оре  B ioP lex  EB V  IgG используется метод проточной им м уноф луоресценции, 

которы й осен ь  схож с традиционны м ИФА, но позволяет раздельно вы являть и 
идентиф и ци ровать  различны е антитела в одной пробирке.
Д ва  разл и ч н ы х  ти п а  частиц покрыты  рекомбинантными белками E.coli, E B V  N A -1 (28kD  и 
45 kD ), E B V  V G A  p i  8 (40kD ) и EBV EA -D  (28kD ) ассоциированны х с ин ф екционны м  
м он онуклеозом . B ioP lex  2200 соединяет в реакционной пробирке определенное количество 
сы воротки  пац иента, раствор для разведения и набор реакционны х частиц. О месь 
ин кубируется  при  37G. П осле цикла промывки, добавляю тся антитела против IgG  человека, 
кон ъю гированн ы е с фикоэритином, и инкубирую тся при 37G. И збы ток конъю гата удаляется в 
следую щ ем  цикле промы вки, частицы  ресуспендирую тся в промы вочном буфере. Затем  
ч асти ц ы  проп ускаю тся  через детектор. Распознавание окраш енны х частиц  производится с 
пом ощ ью  реги страц ии  флуоресценции красителей, а  количество антител, связанны х с 
ан ти ген ам и , с пом ощ ью  регистрации флуоресценции присоединенного ф икоэритина R ew  
data//.
Три ти п а  окраш енны х частиц, внутренние частицы -образцы  (ISB), частицы  для проверки 
сы вороток  (S V B ) и  частицы  без реагентов (RBB) присутствую т в каж дой реакционной  см еси 
д ля  п одтверж ден ия работы  детектора, добавления сы воротки в реакционную  пробирку и 
отсутстви я  значительного неспецифического связывания. Д ля более подробной инф орм ации 
ч и тай те  Руководство пользователя B ioPlex 2200.
И н струм ен т калибруется с помощ ью  7 отдельны х флаконов калибраторов, отдельно 
п оставл яем ы х  ком панией Bio-Rad. Комбинация четы рех различны х флаконов (с различны м и 
кон центрациям и  антител) используется для калибровки. К онцентрации всех антител  
вы раж ен ы  в  индексе антител (ИА).

С остав  набора.
Ф лакон О писание
Н абор  ч асти ц  О дин  флакон (10 мл), содержащ ий тр и  различны х ти п а  окраш енны х 

частиц, покры ты х очищ енными рекомбинантны ми бьш ками сходными с 
E .coli, EB V  NA-1 (28kD  и 45 kD ), E B V  V G A  p i  8 (40kD ) и  E B V  E A -D  
(28kD ); внутренние частицы -образцы  (ISB ), частицы  контроля сы вороток 
(SV B ) и частицы  без реагентов (R B B); с белковым стабилизатором  
(бы чий) в M OPS буфере (3-М орфолинопропансульфоновая кислота). 
P roG lin  300 (0,3% ), натрия бензоат (0 ,1% ) и натрия азид  в качестве 
1Юнсервантов.

К онью пгг О дин флакон (5мл), содержащ ий раствор м ы ш ины х м оноклональны х 
антител  против ю м плекса IgG человека/фииоэритрин, раствор  м ы ш ин ы х 
моноклональны х антител против ксш плекса фактор Х Ш /ф икоэритрин, с 
белковы м стабилизатором (м ыш ины й) в фосфатном буфере. ProG lin  300 
(0 ,3% ), натрия бензоат (0 ,1 % ) и  натрия азид  в  качестве ш нсерван тов .

Р аств о р  д л я  О дни флакон (10мл), содержащ ий белковые стабилизаторы  (бы чий и



развед ен и я  м ы ш ины й) в солевом буфере. РгоСИп 300 (0,3% ), натрия бензоат (0 ,1% ) и
об разцов  натрия азид  в качестве консервантов.

Д ополнительны е необходимые позиции, поставляем ы е компанией BioRad.

R E F О писание
663-1200  Н абор  для калибровки BioPlex EBV  IgG: сем ь флаконов калибраторов (0,5

м л), содерж ащ ие антитела к EBV N A -1. EBV  V G A  и E B V  EA -D,
К алибраторы  изготовлены на основе сьгооротки человека из
деф ибринированной плазмы, полученной из с ы ю р о тк и  больного 
человека, с добавлением консерванта 0 ,3%  РгоСИп 300.

663-1230  Н абор  контролей B ioPlex EBV IgG: полож ительны й контроль -  два
ф лакона (1,5 мл), содержащ ие человеческие антитела к EBV  N A -1. E B V  
V C A  и EB V  EA-D. Контроль изготовлен на основе сы воротки ч еловека из 
деф ибринированной. О трицательный контроль -  д ва  ф лакона (1,5 мл). 
К онтроль изготовлен на основе сы воротки человека из 
деф ибринированной , полученной из сыворотки больного человека. В се 
контроли содержат консервант 0 ,3%  ProC lin  300.

660-0817  Буф ерны й раствор B ioPlex 2200: две бутылки (4  литра) с С олевы м
Ф осф атны м  буфером (PBS). ProClin 300 (0,3% ), натрия бензоат (0 ,1% ) и
натрия ази д  в качестве консервантов.

660-0818  П ромьш очны й раствор BioPlex 220: одна бутылка (10 литров) с С олевы м
Ф осф атны м  буфером (PBS) и Tween 20. РгоСИп 300 (0 ,3% ), натрия бензоат 
(0 ,1% ) и натрия азид в качестве консервантов.

660-0000  П рибор  B ioPlex 2200 и система программного обеспечения.

М еры  предосторожностн/предупрезкаения
0,3%  P ro C lin  3 0 0 -
R 43 - м ож ет вы звать раздраж ение при контакте с кожей.
S24-35-37 : предотвращ айте контакт с кожей. Контейнер и содерж апщ йся в нем материал 
д олж н ы  п ри м ен яться  с учетом  мер безопасности. И спользуйте перчатки.
S56: ути лизируй те  этот контейнер и содержащ ийся в нем м агериал вм есте с  опасны м и 
отходам и.

1. Д л я  проведен ия диагностики в лабораторных условиях.

2. Только д ля  проф ессионального использования.

3. К аж ды й  образец  человеческой сыворотки, использованный при  производстве наборов 
B ioP lex  2200  EB V  IgG  (вклю чая калибраторы  и  наборы  контролей), протестирован  на 
н ал и ч и е  H B sA g, антител к вирусу гепатита С , ВИЧ-1 и  Б И Ч -2 , с пом ощ ью  м етодов 
п ри н яты х  У правлением по контролю  за  продуктами и  лекарствам и (С Ш А ). Н а 
сегодн яш н ий  д ен ь  отсутствую т методы, даю щ ие абсолю тную  гарантию , ч ю  
м атери алы , полученны е из сыворотки человека, не содерж ат эти х , либо ины х 
возбудителей з а ^ л е в а н и й . В  соответствии со правилам и «Н адлеж ащ ей лабораторной 
п рактики» , все материалы , полученны е из тканей человека, считаю тся потенциально 
о п асн ы м и  из-за  возможности инфицированности Гепагатом В, Гепатитом С, ВИЧ-1 и  
В И Ч -2 , и лю бы м и другими возбудителями. По этой причине, использование набора 
B ioP lex  2200  EB V  Ig Q  включая реагенты , калибраторы  и контроли , долж но 
провод и ться  с соблю дениями всех мер предосторож ности, х ^ а к т е р н ы х  для  работы  с 
инф и ци рован ны м  материалом. При работе с набором и  <^разцам и для анализов 
реком ендовано придерж иваться рекомендациям Управления охраны  труда (С Ш А Х  в 
соответстви и  с государственными нормами дня биологически опасны х вещ еств  2



груп п ы  для всех материалов, содержащ их и возможно содерж ащ их ин ф ею щ онн ы е 
агенты ).

4. Рассм атривайте все материалы, изготовленные из тканей человека, как потенциально 
оп асн ы е и  работайте с ними, соблюдая все рекомендованные меры  предосторож ности  
(29  C F R  1910.1030).

5. В о врем я работы  с наборами реагентов и образцам и пациентов воздерж итесь от 
курен ия , при ем а пищ и и напитков.

6. Н е пипетируйте ртом.

7. В о врем я работы  с реагентами и образцами и управления прибором  B ioP lex  2200 
наден ьте средства индивидуальной защиты.

8. У ничтож айте все отходы в соответствии с предписаниями лаборатории.

9. О тходы , содерж ащ ие образцы  пациентов или биологические продукты  реакций, 
след ует уничтож ать как биологически-опасные.

10. Х и м и ч еск и е  реагенты  необходимо использовать в соответствии с правилам и 
«Н адлеж ащ ей  лабораторной практики».

И .  Д л я  получения дополнительной информации о безопасном использовании  и 
биологи ческой  опасности наборов и дополнительны х м атериалов изучите 
И н струкц и ю  по безопасности использования м агериалов (M SD S). И нструкция 
предъявляется  по требованию .

12. Н езам едли тельно  тщ ательно протирайте поверхности, на которые бы ли разлиты  
ж и дкости . П родезинфицируйте поверхности, загрязненны е биологически-опасны м и 
маггериалами. Н адлеж ащ им образам храните контаминирую щ ие материалы .

13. Н е  используйте реагенты  после истечения срока годности. С рок годности отпечатан 
на  коробках.

14. Н е м ен яй те  меж ду собой крыш ки флаконов и бутылок, это м ож ет привести  к 
перекрестн ой  контаминации.

15. Н еобходим о строго соблю дать протокол, описанны й в данном докум енте, для 
обеспечен ия правильного использования продукта. При обн^>уж ении результатов, 
отклоняю щ ихся от нормы, обратитесь в службу технической поддерж ки B io-Rad.

16. Н и к о щ а  н е  смепш вайте одинаковые реагенты  из разны х бутылок. Это м ож ет привести  
к  контам инации  реагентов и снижать эффективность использования п р о д у к та

17. А зи д  натрия  мож ет вступать в реакцию  с медны м и и  свинцовы м и трубкам и с 
образованием  взрывоопасны х азидов этих металлов. Д ля предотвращ ения 
образования  отложений азидов, промы вайте контейнеры  больш им  количеством воды 
п осле  удаления жидкостей.

Т ипы  образцов
Реком ендуется  проводить анализы, используя сыворотку и гепаринизированную  и ли  ЭДТА
плазму. П редотвращ ай те гемолиз.

Х ранение образцов
С ы воротка  и п л ^ м а  долж ны  храниться при тем пературе 2-8С  не д ольш е 7  дн ей . Д ля



П одготовка образцов
Т щ ательно  перем еш айте размороженные образцы, рекомендуется центриф угировать 
разм орож енн ы е образцы  для растворения образованны х плотны х скоплений. Не 
разм ораж ивайте  образцы  более трех раз.

Т ранспортировка образцов
В се тести руем ы е сы воротки и другие образцы тканей человека долж ны  транспортироваться в 
соответстви и  с внутренним и региональными и меж дународны ми правилам и. Н е превьпиайте 
врем я х р ан ен и я  и тем пературны й режим, описанны е выше.

П одготовка и хранение реагентов.
- Н е зам ораж и вай те  реагенты  EBV IgG
- Р еагенты  в наборе  E B V  IgG  готовы к использованию . П осле вскры тия ф лаконов реагентов, 
хран и те  не более 30 дней при температуре 2-8С либо невскры ты е упаковки д о  окончания 
срока д ей ствия .
- Н е и сп ользуйте наборы  с истекш им сроком действия.

П ри зн аки  нестабильны х и испорченных реагентов
Х ран и те  реаген ты  при обозначенной на этикетке температуре и  не используйте после 
и стечен и я  срока действия.
Н е и сп ользуйте м утны е реагенты , реагенты  с осадком или изм ененны м  цветом . Н е 
исп ользуйте подтекаю щ ие флаконы с реагентами.

М етодика.
Д ля п ол уч ен и я  достоверн ы х состоятельных результатов точно следуйте д ан н ой  инструкции . 
Н е  и зм ен яй те  услови я  хранения образцов и реагентов и способ эксплуатации.
И н струкц и я  п о  прим енению , вклю чая калибровку, контроль качества, техническое 
обслуж и ван ие, такж е описана в Руководстве для пользовагеля B ioP lex  2200. П риступая к  
тестам  E B V  IgG, убедитесь, что прибор вклю чен, наборы  реагентов загруж ены , наполнены  
резервуары  с растворам и и проведено все надлеж ащ ее техническое обслуж ивание. 
П ож алуй ста , следуйте Руководству для пользовагеля, для получения больш ей инф орм ации по 
эти м  пунктам .

A) Калибровка
К али бровка  с пом ощ ью  набора для калибровки EB V  IgG  долж на проводиться м иним ум  д ва  
раза  в  м е с яц  и  с каж дой новой серией реагентов. po ln t-to -D oin t c u rv e  С ледуйте Руководству 
д л я  пользователя , д л я  получения больш ей информации.
B ) Е ж едневно  и  д ля  каж дой новой упаковки реагентов необходимо проводить ю н тр о л ь  
кач ества  с пом ощ ью  набора для контроля качества B ioPlex EBV  IgG  так , как описано  в 
Руководстве д ля  пользователя.
О братите вним ание: полож ительны е и  отрицательны й контроли предназначены  д л я  
оп ред ел ен и я  непригодности  реагентов. П олож ительные ю>нтроли н е  гарантирую т точность 
cut-off.
Н абор  д ля  ш н т р о л я  B ioPlex 2200 EBV IgG  вклю чает в себя отрицательны й и  E B V  
м ультианалитны й  полож ительны й контроли, изготовленны е из деф ибринолизированной 
п л азм ы  человека, содерж ащ ей антитела для определения с пом ощ ью  н аб ора  реаген тов  
B ioP lex  220 0  E B V  IgG  П оложительный контроль предназнэтен д ля  получения 
полож и тельны х  результаггов со значениями вы ш е cu t-o ff для каж дого вида  частиц. 
О три цательны й  ю )нтроль предназначен для получения отрицательны х результатов со 
зн ачен и ям и  ни ж е c u t-o ff  д ля  каждого вида чгыггиц. П олож ительны й и  отрицательны й

длительного хранения замораживайте образцы при температуре от -20С и ниже.



контроль обязательно долж ны  давать полож ительны й и отрицательны й результат 
соответственн о .
О ш и б ки  п ри  получении значений контролей приводят к  проведению  несостоятельны х 
анали зов  и означаю т ош ибки методики, неправильное обращ ение с образцам и или 
и сп орчен н ы е реагенты . Д обавочны е контроли могут тестироваться в соответствии  местны м и, 
реги он альн ы м и  и федеральны ми правилами, сертиф ицированны ми требованиям и или 
вн утрен н и м  порядком  лаборатории.

Н ахож дени е и устранение неисправностей в постановке контроля качества: редко реагенты  
показы ваю т ни зки е  сигналы  для вы бранных аналитов. П ри ниж еописанны х ош ибках 
вьш олн и те  следую щ ие действия:

1. П редуп реж дени я Контроля Качества -  занижен для некоторы х аналитов.

П овтори те контроль качества. Если предупреж дение возникло снова, удалите упаковку 
д ан ного  контроля и более не используйте ее. С ообщ ите в центр поддерж ки B ioR ad при 
обнаруж ении  упаковки, вьщ аю щ ей низкий сигнал. Запустите контроль качества, 
используя новую  упаковку. Если результаты не изменились, избавьтесь о т  испорченной 
упаковки  реагентов, вы даю щ ий предупреждение -  «низкий сигнал» и не подтверж дайте 
результаты  тести рован ия образцов, проведенные с использованием  этой  упаковки 
реагентов . Е сли  предупреж дение возникает снова, свяж итесь с центром  технической 
п оддерж ки  B io-R ad для помощ и в нахождении и устранении неисправности. П овторите 
все тесты , проведенны е с использованием испорченной упаковки реагентов. Е сли  в 
п ри б ор  загруж ены  различны е упаковки наборов, то серийный номер набора, повлекш его 
за  собой  ош ибку, будет выведен в диалоговом окне процедуры К онтроля К ачества.
2. П редуп реж дени я К онтроля Качества -  завы ш ен для некоторых аналитов.

Заново  откалибруйте упаковку, вызвавш ую  ошибку, и запустите контроль качества 
повторно . У бедитесь, что результаты контроль качества не отличаю тся д ля  различны х 
ан ал и тов  д о  того, как подтвердите результаты тестирования образцов пациентов. В се 
тесты , проведенны е с использованием упаковки, вы даю щ ие предупреж дение -  
« завы ш ен ны й сигнал», долж ны  быть повторены.
О братите вним ание: Д ля  некоторых аналитов EBV IgG  полож ительны й контроль долж ен 
б ы ть  разведен  соответственно значениям серии. Эти значения загруж ены  в базу дан ны х 
B ioP lex  2200 . Д л я  таки х  аналитов разведения проводятся автоматически и п р о ю д ятся  с 
и сп ользован и ем  дополнительной реакционной пробирки. Е сли значения контролей 
вы ходят за  установленны е границы, все результаты  тестов, полученны е п осле  последнего 
кон троля  с допустим ы м и значениями, долж ны  бы ть оценены  с точки зрения их 
п ри годности ,
C ) Загрузка  образцов/технологический процесс
О б р азц ы  загруж аю тся в  ш татив, предусм отренны й в приборе, так  как описано  в 
Р у ^ в о д с т в е  для  пользователя B ioPlex 2200. Технологический процесс в B ioPiex 2200 
п о л н о стью  автоматизирован. Следуйте Руководству для  пользователя B ioPlex 2200 для  
устан о вки  соответствую щ его программного обеспечения.
D ) С п равка  о  стандартах
Д л я  ан ал и тов  в н а ^ р е  EBV IgG  на данны й м ом ент нет м атериалов по  сертиф икации 
стан д^ ов .

И н терп ретац и я  р е^ л ь тато в
Р асчеты
В се  необходим ы е расчеты  вы полняю тся автоматически програм м ны м  обеспечением  
B io P lex  2200.
И н ф о]» 1ац и я  об  анализах
Результаты  д л я  всюс антител представлены  в виде индекса антител (И А ). Результаты  <0,8



ИА считаются отрицательными, результаты от 0,9 до 1,0 — сомнительными, свыше 1,1 
включительно — положительными.

Индекс
антител
(ИА)

< 0 ,8
ИА

0,9 ИА- 
1,0 ИА

> 1 ,1
ИА

Результат

Отрицательный

Сомнительный

Положительный

Интерпретация

Результат <0,8 ИА для любого из трех 
маркеров EBV говорит о том, что для каждого 
отдельного маркера не выявляются антитела 
IgG. Результат должен быть обозначен как 
нереактивный по данному маркеру. Если все 
три маркера отрицательны, но есть подозрение 
на инфицирование вирусом Эппггейн-Барра, 
тестирование нового образца долно 
проводиться не ранее, чем через две недели.
Образцы с сомнительными результатами по 
любому из трех маркеров должны 
тестироваться с использованием других 
серологических методов, либо тестироваться 
повторно с использованием другого образца.
Положительный результат по любому из трех 
маркеров показывает, что образец 
положителен по антителам к данному маркеру. 
Положительный результат указываег на 
прошедшую или настоящую инфекцию и 
должен рассматриваться как реактивный по 
данному маркеру. Следует провести 
дополнительные тесты, такие как EBY УСА 
IgM для подтверждения серологического 
статуса, острой, прошедшей либо текущей 
инфекции ИМ. ____________________

Необходимо получить дополнительный образец для повторного тестирования пациентов с 
сомнительными результатами. При совпадении результатов двух тестов, иммунный статус 
пациента должен определяться с учетом клиники, факторов риска и результатов других 
диагностических тестов.

Для тестирования в лаборатории могут быть выбраны как все антитела, так и каждый по 
отдельности. Для этого при помощь программного обеспечения необходимо создать 
группировку в окне, названном «Test grolф 8е11ф». Это позволяет оператору в дальнейшем 
выбирать для тестов созданную группу. Например, EBV NA-1 и EBV VCA могут 
тестироваться совместно.

Типичный антигенный ответ.
Следующая таблица показывает общий алгоритм классификации пациентов по 
серологическому статусу EBV с использованием серологических профилей. Основываясь на 
результатах стандартных тестов, пациенты мшуг быть отнесены к тому или инсшу 
серологическому статусу. При остром ИМ, быстро растут титры антител IgG и IgM к 
капсидному антигену EBV VCA IgM исчезают после четьфех недеш». Гетерофильные 
антитела, готорые являются антителами класса IgM, определяются только в течении острой 
инфекции и быстро заяухают после четырех недель. Титры антигея EBV EA-D IgG в теченин 
острой инфекции крапоовременио растут и не одре̂ деляются после 3-6 месяцев. Антитела



EBV NA-1 IgG обычно появляются спустя 3 месяца после инфицирования и остаются в 
течение всей жизни также, как и EBV VGA IgG

Серологический 
статус EBV

EBV
NA-1
IgG

EBV
VCA
IgG

EBV
EA-D
IgG

EBV
VCA
IgM

Гетерофильные
антитела

Первичная острая

Огр(-) Пол (+) Пол (+) Пол (+) Отр(-)
Отр(-) Отр(-) Пол (+) Пол (+) Пол (+)
Огр(-) Пол (+) Отр(-) Пол (-ь) Пол (+)
Отр(-) ОтрС-) Отр(-) Пол (+) Пол (+)
Oip(-) Отр(-) Отр(-) Пол (+) Отр(-)
Огр(-) Отр(-) Пол (+) Пол (+) Отр(-)
Отр(-) Пол (+) Пол (+) Пол (+) Пол (+)
Огр(-) Пол (+) Пол (+) Отр(-) Пол (+)

Поздняя острая

Отр(-) Пол (+) Огр(-) Пол (+) Отр(-)
Пол (+) Пол {+) Пол (+) Пол (+) Пол (+)
Пол (+) Пол (+) Пол (+) Пол (+) Отр(-)
Пол (+) Пол (+) ^ О т р { .) Пол (+) Пол (+)
Пол (+) Пол (+) Пол (+) Отр(-) Отр(-)
Пол (+) Пол (+) Отр(-) Пол (+) Отр(-)

Выздоровление Огр(-) Пол (+) Пол (+) Отр(-) Отр(-)
Предшествующие
инфекции

Огр(-) Пол (+) Отр(-) Отр(-) Отр (-)
Пол (+) Пол (+) Огр(-) Отр(-) Отр(-)

Восприимчивость Огр(-) Отр(-) Отр(-) Отр(-) Отр(-)

Ограничения методики,

- Набор EBV IgG не пригоден для постановки диагноза отдельно от результатов других 
лабораторных тестов (например, BioPiex 2200 EBV IgM) и клинической картины. Диагноз 
может поставить только терапевт.

- Представленные характеристики не установлены для назофарингиальной карциномы, 
лимфомы Беркетта, лимфоаденопагий ассоциированных с EBV и других 
ассоциированных с EBV заболеваний, кроме инфекционного мононуклеоза.

- Результаты, полученные для новорожденных и иммунокомпромиссных пациентов, 
следует интерпретировать с осторожностью.
- Возможна перекрестная реактивность для образцов, содержащих антитела к Е.соИ.
- Иммунные шмплексы и другие агрегации иммуноглобулинов могут вызвать 
ложноположительные результаты, в связи с повышением неспецифического связывания. 
Для этого, набор BioPIex 2200 EBV IgG включает свободные гранулы в каждом тесте 
(подтверждение отсутствия неспецифического связывания).

- Знетения индекса антител показательны для качественной оценки и не могут быть 
ассоциированы со статусом заболевания и клиническими проявлениями.

- Тесты не предназначены для скрининговых исследований популяции. Рассчитанное 
соотношение положительных и отрицательных результатов зависит от 
распространенности аналитов в представленной выборжс. Тестирование должно 
проводиться только щш соответствующей клинической кгцтгине и подозрении на 
инфекционнь1й мононуклеоз.



Статистика
Распространенность
Математическое ожидание для набора EBV IgG рассчитано по полу и возрасту в нижеследующих таблицах. Тестировались произвольные 
сыворотки пациентов педиатрических отделений и взрослые (п=303) и пациенты с проведенным тестом EBV (п=620). В общем, было 
отобрано 621 пациент с проведенным тестом EBV, Один пациент был исключен RBB (?) из-за выдаваемой ошибки в момент 
тестирования BioPlex 2200 EBV IgG Для всех аналитов результаты <0,8 ИА считались отрицательными, результаты от 0,9 до 1,0 — 
сомнительными, свыше 1,1 включительно — положительными.

Образцы госпитализированных пациентов: EBV NA-1 IgG

Возраст Пол

BioPiex 2200 EBV NA-1 IgG
Положительный
результат

Сомнительный
результат

Отрицательный
результат Общее

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество

<5 лет М 11 41 0 0 16 59 27
Ж 6 30 0 0 14 70 20

5 — 12 м 13 59 0 0 9 41 22
ж 15 44 0 0 19 56 34

13---20 м 28 80 0 0 7 20 35
ж 10 67 0 0 5 33 15

21— 30 м 5 83 0 0 1 17 6
ж 1 50 0 0 1 50 2

31— 40 м 10 100 0 0 0 0 10
ж 11 100 0 0 0 0 И

41 — 50 м 13 100 0 0 0 0 13
ж 7 100 0 0 0 0 7

51— 60 м 22 96 0 0 1 4 1 23
ж 18 95 0 0 1 5 19
м 11 100 0 0 0 0 И01 /и ж 12 100 0 0 0 0 12

71— 80 м 11 100 0 0 0 0 11
ж 6 100 0 0 0 0 6

81— 90 м 11 100 0 0 0 0 11
ж 5 83 0 0 1 17 6



91 М 1 ^ 0 0 0 0 0 0

100 Ж 2 100 0 0 0 0 2

Общее
количество 228 75 0 0 75 25 303

Образцы госпитализированных пациентов: EBV VGA Ig'

Возраст Пол

BioPlex 2200 EBV VGA IgG
Положительный
результат

Сомнительный
результат

Отрицательный
результат Общее

Количество Процент
(%) Количество Процент 

(%) . .
Количество Процент

(%)
Количество

<5 лет М И 41 0 0 16 59 27
Ж 5 25 0 0 15 75 20

5 — 12 м 14 64 0 0 8 36 22
ж 15 44 0 0 19 56 34

13 — 20 м 29 83 0 0 6 17 35
ж 9 60 0 0 6 40 15

21— 30 м 6 100 0 0 0 0 6
ж 1 50 0 0 1 50 2

31— 40 м 10 100 0 0 0 0 10
ж 11 100 0 0 0 0 11

41— 50 м 13 100 0 0 0 0 13
ж 7 100 0 0 0 0 7

51— 60 м 22 96 0 0 1 4 23
ж 18 95 0 0 1 5 19

61— 70 м 10 91 1 9 0 0 И
ж И 92 1 8 0 0 12

71— 80 м 10 91 1 9 0 0 11
ж 6 100 0 0 0 0 6

81 — 90 м 11 100 0 0 0 0 11
ж 5 83 0 0 1 17 6

91 — 
100

м 0 0 0 0 0 0 0
ж 2 100 0 0 0 0 2



Общее 226 I S 3 1 74 24 303количество

Образцы госпитализированных пациентов: EBV EA’D IgG

Возраст Пол

BioPlex 2200 EA-D VGA IgG
Положительный
результат

Сомнительный
результат

Отрицательный
результат Общее

Количество Процент
{%)

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество

<5 лет М 2 7 0 0 25 93 27
Ж 1 5 1 5 18 90 20

с м 4 18 0 0 18 82 22Э — 1Z ж 5 15 0 0 29 85 34

13~~20 м 9 26 2 6 24 69 35
ж 3 20 3 20 9 60 15

21— 30 м 2 33 0 0 4 67 6
ж 1 50 1 50 0 0 2

31-~40 м 4 40 2 20 4 40 10
ж 6 55 0 0 5 45 11

41— 50 м 5 38 0 0 8 62 13
ж 2 29 0 0 5 71 7

51— 60 м 8 35 5 22 10 43 23
ж 10 53 1 5 8 42 19

61— 70 м 3 27 0 0 8 73 И
ж 5 42 1 8 6 50 12

71— 80 м 4 36 2 18 5 45 11
ж 1 17 0 0 5 1 83 6



о 1 АЛ М 7 64 1 9 3 27 1181 90 Ж 5 83 0 0 1 17 6
91 — М 0 0 0 0 0 0 0
100 Ж 1 50 0 0 1 50 2
Общее
количество 88 29 19 6 196 65 303

Пациенты с проведенным тестом EBV: EBV NA-1 IgG

Возраст Пол

BioPlex 2200 NA-1 IgG
Положительный
результат

Сомнительный
результат

Отрицательный
результат Общее

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество

<5 лет М 6 20 0 0 24 80 30
Ж 9 26 0 0 25 74 34

5 — 12 м 22 35 0 0 40 65 62
Ж 24 39 0 0 38 61 62

13 — 20 м 46 59 1 1 31 40 78
ж 19 49 0 0 20 51 39

21— 30 м 42 91 0 0 4 9 46
ж 25 76 0 0 8 24 33

31— 40 м 50 96 0 0 2 2 52
ж 22 92 0 0 2 8 24

41— 50 м 33 100 0 0 0 0 33
ж 30 97 0 0 1 3 31

51— 60 м 26 96 0 0 1 4 27
ж 21 81 0 0 5 19 26

61— 70 м 11 85 0 0 2 15 13
ж 19 90 1 0 0 2 10 21



*71 ОЛ М 2 100 0 0 0 0 2
/1 — oU Ж 3 100 0 0 0 0 3
Q^ on м 2 100 0 0 0 0 2
01 — VU ж  12 100 0 0 0 0 2
91 м 0 0 0 0 0 0 0
100 ж 0 0 0 0 0 0 0

Общее
количество 414 67 1 0 205 33 620

Пациенты с проведенным тестом EBV: EBV VGA IgG

Возраст Пол

BioPlex 2200 VGA IgG
Положительный
результат

Goмнитeльный
результат

, Отрицательный 
результат Общее

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество Процент
(%)

Количество

<5 лет М 6 20 0 0 24 80 30
Ж 11 32 0 0 23 68 34

5— 12 м 21 34 0 0 41 66 62
ж 28 45 0 0 34 55 62

13-— 20 м 47 60 0 0 31 40 78
ж 20 51 0 0 19 49 39
м 43 93 1 2 2 4 46

/.1 jU ж 26 79 0 0 7 21 33
31 ^ 4 0 м 52 100 0 0 0 0 52

ж 22 92 0 0 2 8 24
41— 50 м 32 97 0 0 1 3 33

ж 31 100 0 0 0 0 31



51— 60 М 27 100 0 0 0 0 27
Ж 24 92 0 0 2 8 26

6 1 --7 0 М 12 92 0 0 1 8 13
Ж 18 86 0 0 3 14 21

71 — 80 М 2 100 0 0 0 0 2

Ж 3 100 0 0 0 1 0 3
lit ... ОА м 2 100 0 0 0 0 2

ж I 50 0 0 1 50 2
91 — 
100

м 0 0 0 0 0 0 0
ж 0 0 0 0 0 0 0

Общее
количество 428 69 1 0 191 31 620

TiaiiMeffnii с проведенным тестом EBV: EBV EA-D IgG

Возраст Пол

BioPlex2200EA-D IfiG
Положительный
результат

Сомнительный
результат

Отрицательный
результат Общее

Количество Процент
(%) Количество Процент

(%) Количество Процент
(%) Количество

<5 лет М 3 10 3 10 24 80 30
Ж 6 18 2 6 26 76 34

5 — 12 М 7 И 3 5 52 84 62
Ж 16 10 4 6 52 84 62

13 — 20 М 16 21 8 10 54 69 78
Ж 12 31 2 5 25 64 39

21-^30 м 16 35 2 4 28 61 46
Ж 9 27 3 9 21 64 33

31-^40 м 15 29 5 10 32 62 52



Ж 7 29 1 4 16 67 24

41 — 50 М 10 30 2 6 21 64 _ _ _ 33
Ж 4 13 1 3 26 84 31

51— 60 м 13 48 3 11 11 41 27
ж 10 38 1 4 15 58 26

61— 70 м 6 46 1 8 6 46 13
ж 5 24 3 14 13 62 21

71 — 80 м ^ 0 0 1 50 1 50 2
ж 1 33 0 0 2 67 3

81— 90 м 0 0 0 0 2 100 2
ж 1 50 0 0 1 50 2

91  — 
100

м 0 0 0 0 0 0 0
ж 0 0 0 0 0 0 0

Общее
колинеспю 147 24 45 7 428 69 620



Хараюгеристики эффективности.
Тесты сравнения.
Все члены выборки были протестированы набором BioPlex 2200 EBV IgG и, одновременно, 
серийно выпускаемым микропланшетом ИФА. Слепым методом на трех клинических базах 
США был протестирован 621 образец сывороток (с проведенным тестом EBV). Набор 
BioPlex 2200 EBV IgG запускался совместно с набором BioPlex 2200 EBV IgM для получения 
полного профиля титров антител. Характеристика иммунного ответа не сопоставлялась с 
наличием или отсутствием клинической картины, статусом заболевания. Два образца были 
исключены в процессе тестирования BioPlex 2200 EBV IgM из-за КБВ (?) ошибки. Один 
образец был исключен в процессе тестирования BioPlex 2200 EBV IgG из-за RBB ошибки. С 
использованием таблицы классификации

Серологический

Результаты эталона EBV NA-1

Общее
Положительный Сомнительный Отрицательный
BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgGстатус brJV Пол Сомы Отр Пол Сомн Отр Пол Сомн Отр

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол*
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Первичный острый 0 0 0 0 0 0 0 0 31 31
Поздний острый 104 0 4 0 0 0 0 0 2 ПО
Выздоровление 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4
Ранее
инфицированный 285 1 4 0 0 0 4 0 11 305

Восприимчивый 0 0 0 0 0 1 1 0 125 127
Неподтвержденный 20 0 3 0 0 0 0 0 12 41
Общее 409 1 17 0 0 1 5 0 185 618

Ш

Серологический 
статус EBV

Совпадение
положительных
рез-тов

95%
ДИ

Совпадение
отрицательных
рез-тов

95%
ДИ

Первичный острый (0/0) н/о н/о (31/31) 100% 89-
100%

Поздний острый (104/108) 96,30% 90,9-
98,6% (2/2) 100% 34,2-

100%

Выздоровление (0/0) Н/о Н/о (4/4) 100% 51-
100%

Ранее
инфицированный (285/290) 98,30% 96-

99,3% (11/15) 73,30% 48-
98,1%

Восприимчивый (0/ 1) 0% н/о (125/126) 99,20% 95,6-
99,9%

Неподтвераденный (20/29) 69% 50,8-
82,7% (12/12) 100% 75,8-

100%

Общее (409/428) 95,60% 93,2-
97,1% (185/190) 97,40% 94-

98,9%



Серологаческий

Результаты эталона EBV VC А

Общее
Положительный Сомнительный Отрицательный
BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

C ld iy C  I j D  V Пол Сомн Отр Пол Сомн Отр Пол Сомн Отр
Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Первичный острый 4 0 3 0 0 1 0 0 23 31
Поздний острый 106 0 4 0 0 0 0 0 0 ПО
Выздоровление 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Ранее
инфицированный 296 1 8 0 0 0 0 0 0 305

Восприимчивый 0 0 0 0 0 0 0 0 127 127
Неподтвержденный 16 0 0 0 0 0 1 0 24 41
Общее 426 1 15 0 0 1 1 0 174 618

Серологический 
статус EBV

Совпадение
положительных
рез-тов

95%
ДИ

Совпадение 
отрицательных рез- 
тов

95%
ДИ

Первичный острый (4/8) 50% 21,5-
78,5% (23/23) 100% 85,7-

100%

Поздний острый (106/110) 96,40% 91-
98,6% (0/0) н/о н/о

Выздоровление (4/4) 100% 51-
100% (0/0) н/о н/о

Ранее
инфицированный (296/305) 97,00% 94,5-

98,4% (0/0) н/о н/о

Восприимчивый (0/0 ) н/о н/о (127/127) 100,00% 97,1-
100%

Неподтвержденный (16/16) 100% 80,6-
100% (24/25) 96% 80,5-

99,3%

Общее (426/443) 96,30% 93,9-
97,6% (174/175) 97,40% 96,8-

99,9%

Серологический 
статус EBV

Результаты эталона EBV EA-D

Общее
Положительный Сомнительный Отрицательный
BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

BioPlex 2200 EBV 
NA-1 IgG

Пол Сомн Отр Пол Сомн Отр Пол Сомн Отр
Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Кол-
во

Первичный острый 18 1 2 0 0 0 2 1 7 31
Поздний острый 72 1 3 4 0 0 6 3 21 110
Выздоровление 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Ранее
¥шфитуфПИЙИНМЙ 0 0 0 5 3 3 23 22 249 305



Восприимчивый 0 0 0 0 1 1 0 9 116 127
Неподтвержденный 10 2 1 0 0 0 2 2 24 41
Общее 104 4 6 9 4 4 33 37 ' 417 618

Серологический 
статус EBV

Совпадение
положительных
рез-тов

95%
да

Совпадение
отрицательных
рез-тов

95%
ди

Первичный острый (18/21) 85,7% 65,4-
95% (7/10) 70% 39,7-

89,2%

Поздний острый (72/76) 94,7% 87,2-
97,9% (21/34) 61,8% 45-

76,1%

Выздоровление (4/4) 100% 51-
100% (0/0) н/о н/о

Ранее
инфицированный (0/3) 0% н/о (249/299) 83,3% 78,6-

87,1%

Восприимчивый (0/1) 0% н/о (116/125) 92,8% 86,9-
96,2%

Неподтвержденный (10/13) 76,9% 49,7-
91,8% (24/28) 85,7% 68,5-

94,3%

Общее (104/118) 88,1% 81,1-
92,8% (417/496) 84,1% 80,6-

87%



Сравнение ж«|1яктеристнк серологических статусов EBV.

С использоваинем та&1ицы классификации, образцы были разделены на группы по серологическому статусу, по заболеванию 
ассоциированному с EBV, с использованием серийно выпускаемого микропланшета ИФА и теста агглютинации, и затем сопоставлены с 
группами, выделенными при помощи BioPlex 2200 EBV IgG Набор BioPlex 2200 EBV IgG запускался совместно с набором BioPlex 2200 EBV 
IgM для получения полного профиля титров антител. Характеристика иммунного ответа не сопоставлялась с наличием или отсутствием

Профиль титров EBV IgG и IgM антител BioPlex 2200

Серологический статус EBV

а  1 *

1
С

1 1
X

§ аCU S

1

1
СП

1
,

и п

OS

g Первичный острый 30 0 0 0 0 1 31 96,80% 83,8-
99,4%

1 Поздний острый 5 90 1 1 0 1 110 81,80% 73,6-
87,9%

1 Выздоровление 1 0 3 0 0 0 4 75% 30-
95,4%

1
Ранее
инфицированный 0 31 2 263 4 5 305 86,20% 81,9-

89,7%

Восприимчивый 4 0 0 0 122 1 127 96Л0% 91,1-
98.3%

к
Неподтвержденный 6 10 0 7 11 7 441 17,10% 8,5-

31,3%

_ 5 L _
Общее 46 131 6 283 137

- ...... .. .....................

15 618 83,30% 80,2-
86 ,1%



Результаты, полученные после суммирования информации из предьщущей таблицы, были 
разделены на две группы (острая и не острая инфекция). Острая инфекция включала в себя 
первичную и позднюю острую инфекции. Не острая -  ранее инфицированных, 
выздоравливающих и восприимчивых (так как это определено в таблице классификации). 
Неподтвержденные образцы включали в себя все образцы, реактивность антител которых не

Сравнение острого и не острого серологического статуса EBV,

Серологический статус 
EBV

Профиль титров EBV IgG и IgM антител 
BioPlex 2200

1 f i t i l l
I
8

1 i  
a i ̂ H о ;

S

1Л1ON

2

о;

I !
^  &

Острый 125 14 2 141 88,70% 82,4-
92,9%

Не острый 36 394 6 436 30,40% 87,2-
92,8%

Неподтвержденный 16 1 7 41 17% 8,5-
31,3%

Общее 177 426 15 618 85,10% 82,1-
87,7%



Панель воспроизводимости, состоящая из девяти образцов, приготовлена лабораторией Bio-Rad. Два образца панели содержат высокие 
Зфовни EBV NA-1 й EBV VCA, два образца содержат высокие уровни EBV EA-D, два образца содержат уровни EBV NA-1 и EBV VGA около 
cut̂ oiT, два образца содержат уровни EBV EA-D около cut-ofT. Все эти образцы приготовлены из положительных сывороток. Один образец 
панели отрицателен по всем трем аналитам, содержащимся в наборе BioPIex 2200 EBV IgG Также тестировался один положительный и один 
отрнцательный контроль.
Тестирование воспроизводимости проводилось на трех базах с использованием трех серии реагентов ЕВV IgG, трех серии калибраторов EBV 
IgG и трех серии EBV IgG контролей (для каждой базы -  своя серия). Каждый из девяти образцов панели был протестирован четырежды 
ежедневно в течение трех дней на каждой из трех клинических баз, с использованием одной серии реагентов EBV IgG, калибраторов EBV 
IgG н EBV IgG контролей (4 раза х 3 дня х 3 базы = 36 повторов для каждого образца панели). Результаты были проанализированы как в 
рамках одного эксперимента̂  так и для независимых экспериментов. Расчет проводился на основании руководства Института Клинических и 
Лабораторных стандартов ЕР5-А2, исправленное в ноябре 2004, и ISO/TR 22971:2205. Посчитаны стандартное отклонение и коэффициент 
вариации в процентах.

Восороиэвадимость результатов.

Результат теста EBV 
NA-1 IgG

Количество
образцов

Значение
ИА

В пределах 
одного теста Между днями

Между
тестами Между базами* Общие

СО кв% СО кв% СО кв% СО КВ% СО КВ%
Сильно
положительный 1 36 4,2 0,1 3,2 0 0 0,1 2,9 0,3 7,4 0,4 8,5
Сильно
положительный 2 36 4,3 0,1 3,4 ол 2,5 ол 2,8 м  _ 7,5 0,4 9
Слабоположительный
1 36 U5 0,1 4,8 0 0 ол 5,7 0,2 11,6 0,2 13,8
Сла^положительный
2 36 2,1 0,1 3,2 0 1,1 0,1 3,7 0,2 9,4 0,2 10,7
Положительный
контроль 36 2,9 0,1 1,9 0 и ол 2,4 0,5 17,2 0,5 17,5

Результат теста EBV Количество Значение
В пределах 
одного теста Между днями Между тестами Между базами* Общие

VCA IgG образцов ИА СО КВ% СО КВ% СО КВ% СО КВ% СО КВ%



Сш1ьио
1ЮЛожителшый 1 36

1

3,3

Р

0.1 3,5 0 0

i

0,1

i

3,3 0,4 12,7 0,4 13,5
Свлшо
положительный 2 36 3.2 0.1 3,4 0 0 0,1 3,7 0,2 7,3 0,3 8,9
Слабоположительиый
1 36 1.5 0,1 5 0 0 0,1 5,5 0,2 16,2 0.3 17,8
Ои^оположительный
2 36 1.3 0,1 5.8 0 0 0.1 5 0,1 7,6 0,1 10,8

П о т т и г е л ъ н ы й
контроль 36 2,3__ 0,1 2.8 0 0 0,1 2,7 0,1 5,6 0,2 6,9

Результат теста EBV 
EA-DIgG

Количество
образцов

Значение
ИА

в пределах 
одного теста Между днями

Между
тестами Между базами* Общие

СО КВ% СО кв% СО КВ% СО КВ% СО КВ%
Сильно
положительный 1 36 4.1 0,2 4,4 0 0,8 0 0 0,4 8,7 0,4 9,8
Сильно
положительный 2 36 4 0,1 3,7 0 0,7 0,1 3,5 0,2 6,2 0,3 8,1
Слабололожительный
1 36 2.3 0.2 8,8 0 2.8 0 0 0,1 5,7 0,2 10,9
Слабоположнтельный
2 36 2.2 0,1 4.6 0 0 0,1 3,5 0,1 4,2 0.2 7,2
Положительный
контроль 36 3 0.1 3.1 0 0 0,1 2,5 0.6 18,8 0,6 19,2



Изучение прецизионности.
Панель прецизионности состоит из шести образцов, приготовленных лабораторией Bio-Rad. Два образца из шести содержат высокие уровни 
антител, содержапщхся в наборе BioPlex 2200 EBV IgG ( EBV NA-1 IgG, EBV VC A IgQ EBV ED-A IgG), и два образца из шести содержат 
антитела в количестве около cut-off. Образцы приготовлены из положительных сьшороток пациентов. Два из шести образцов -  отрицательны 
(высоко отрицательный и низко отрицательный) ко всем аналитам.
Тест прецизионности проводился лабораторией Bio-Rad с использованием одной серии реагентов EBV IgQ одной серии калибраторов EBV 
IgG и одной серии EBV IgG Каждый образец панели был протестирован в дубле в двух постановках в течение 10 дней с использованием 
одной серии реагентов EBV Ig G , одной серии калибраторов EBV IgG и одной серии EBV IgG (2 анализа х 2 постановки 10 дней = 40 
постановок). Результаты были проанализированы как в рамках одного эксперимента, так и для независимых экспериментов. Расчет 
проводился на основании руководства Института Клинических и Лабораторных стандартов ЕР5-А2, исправленное в ноябре 2004, и ISO/TR 
22971:2205. Посчитаны стандартное отклонение и коэффициент вариации в процентах.

Результат теста EBV 
NA-1 IgG

Количество
образцов

Значение
ИА

В пределах 
одного теста Между днями

Между
тестами Между базами* Общие

СО кв% СО кв% СО кв% СО КВ% СО КВ%
Сильно
положительный 1 36 4,2 0,1 3,2 0 0 0,1 2,9 0,3 7,4 0,4 8.5
Сильно
положительный 2 36 4,3 0.1 3,4 0,1 2.5 0,1 2,8 0,3 7,5 0,4 9
Слабоположительный
1 36 1,5 0.1 4,8 0 0 0,1 5,7 0,2 11,6 0,2 13,8
Слабоположительный
2 36 2,1 0,1 3,2 0 1,1 0,1 3,7 0,2 9,4 0,2 10,7
Положительный
контроль 36 .2,9 , 0,1 1,9 0 1,1 0,1 2,4 0,5 17,2 0,5 17,5

Результат теста EBV 
VGA IgG

Количество
образцов

Значение
ИА

В пределах 
одного теста Между днями Между тестами Между базами* Общие
СО кв% СО кв% СО кв% СО КВ% СО КВ%

Сильно
положительный 1 36 3.3 0,1 3,5 0 0 0,1 3,3 0,4 12,7 0,4 13,5
Сильно
положительный 2 36 3.2 0,1 3.4 0 0 0,1 3,7 0,2 7,3 0,3 8.9



Слабоположительный
1 36 1,5 0,1 5 0 0 0,1 5,5 0,2 16,2 0,3 17,8
Слабоположительный
2 36 1.3 0,1 5,8 0 0 0,1 5 0,1 7,6 0,1 10,8

Положительный
контроль 36 2,3 0,1 2,8 0 0 0,1 2.7 0.1 5,6 0,2 6,9

Результат Tccia EBV 
EA-D IgG

Количество
образцов

Значение
ИА

В пределах 
одного теста Между днями

Между
тестами Между базами* Общие

СО КВ% СО кв% СО кв% СО кв% СО кв%
Сильно
положительный 1 36 4.1 0,2 4,4 0 0,8 0 0 0,4 8,7 0,4 9,8
Сильно
положительный 2 36 4 0.1 3,7 0 0,7 0,1 3.5 0.2 6.2 0.3 8.1
Слабоположительный
1 36 2,3 0,2 8,8 0 2,8 0 0 0,1 5.7 0,2 10.9
Слабололожйтельный
2 36 2,2 ... 0 ,1 4,6 0 0 0,1 3,5 0,1 4.2 0.2 7,2
Положительный
контроль 36 3 0,1 3,1 0 0 0,1 2.5 0,6 18,8 0,6 19,2

Перекрестим реактивность.

Изучение перекрестной реактивности проводилось с целью определения возможного влияния образцов сывороток с различными 
заболеваниями и другими потенциально итерферирующими агентами на результаты тестов BioPlex 2200 EBV IgG Панель с десятью 
положительными образцами по каждому потенциально перекрестно-реагирующему агенту была протестирована набором BioPlex 2200 EBV 
IgG no всем трем аналитам. Из-за широкой распространенности EBV IgG в популяции, образцы были также протестированы с помощью 
серийно выпускаемого микропланшета ИФА. Большинство образцов были высоко положительными по каждому исследуемому заболеванию. 
Большинство заявленных положительных результатов были подтверждены тестированием на серийно выпускаемом микропланшете ИФА, 
«гго веродгтнее показывает реактивность EBV IgG нежели перекрестную реактивность с интерферирующими факторами.

[ Г1ог̂ нциально [ Количество | Метод BioPtex 2200 EBV-



перекрестно-
ртирующие
ашгш

IgG
EBV
NA-
1
IgG

EBV
VGA
IgG

EBV
EA-
D
IgG

Лнтику1сле1фиые
шшгтела 10

BioPlcx 2200 9 10 7
ИФА 9 10 7
Несоответствия 0 0 0

Ревмагюилный
фактор 10

BioPlex 2200 10 10 1
ИФА 10 10 1
Несоответствия 0 0 0

Токсоллазмоэ
IgO 10

BioPlex 2200 9 9 2
ИФА 9 9 2
Несоответствия 0 0 0

Краснуха IgO 10
BioPlex 2200 10 10 2
ИФА 10 10 1
Несоответствия 0 0 1

JW4BlgG 10
BioPlex 2200 10 10 2
ИФА 10 10 2
Н<яхнугветствия 0 0 1

Ветряшш оспа
IgO

10
BioPlex 2200 8 8 1
ИФА 9 8 1
Несоответствия I 0 0

Г^шес«1шрус 1 
mialgCi 10

BioPlex 2200 10 10 2
ИФА 10 10 3
Несоответствия 0 0 1

Ге{шес*&ирус 2
ТИ1Ш1̂

10
BioPlex 2200 10 10 3
ИФА 10 10 4
Н^юответствия 0 0 1

ВИЧ 10
BioPlex 2200 10 9
ИФА 10 10 2
Несоответстшя 0 0 1

E.COU 1 10 BioPlex 2200 4 4 0


