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Д анны е о выпуске или последнем пересмотре инструкции но применению
Выпуск инструкции по применению был осуществлен 02.10.2022 года.
Версия инструкции № 005.

П роизводитель, разработчик и место производства медицинского изделия:
Wallac Оу
Mustionkaiu 6. FI-20750. Turku. Finland 
(Ва-плак Ою)
(Мустионкату 6, FI-20750. Турку. Финляндия)
1. Н аименование
Fia6op для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 (NeoBase 2 
Non-derivatized MSMS kit)
П риняты е сокращ ения:
Далее по тексту -  набор, NeoBase 2, NeoBase 2 Non-derivatized MSMS kit, медицинское 
изделие, изделие.

2. Н азначение
Набор д.ля недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 (NeoBase 2 
Non-derivatized MSMS kit) предназначен для количественного определения и анализа 
концентраций целевых аналитов (аминокислот, сукцинилацетона, свободного карнитина, 
ацилкарнитипа, нуклеозидов и лизофосфолипидов) в образцах цельной капиллярной крови, 
взятых у новорожденных путем пункции пяточной области и высушенных на 
фильтрованной бумаге, методом тандемной масс-спектрометрии без дериватизапии 
(МС/МС). Только для профессионального применения. Для диагностики in vitro.

3. Ф ункциональное назначение.
Вспомогательное средство в диагностике для определения профилей концентрации 
целевых аналитов (аминокислот, сукцинилацетона, свободного карнитина, ацилкарнитина, 
нуклеозидов и лизофосфолипидов). Скрининг новорожденных на предмет выявления 
нарушений обмена веществ.

4. П оказания к применению , противопоказания и побочные явления.
П оказания -  Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 
(NeoBase 2 Non-derivatized MSMS kit) предназначен для количественного определения и 
анализа концентраций целевых аналитов (аминокислот, сукцинилацетона, свободного 
карнитина, ацилкарнитина, нуклеозидов и лизофосфолипидов) в образцах цельной 
капиллярной крови, взятых у новорожденных путем пункции пяточной области и 
высушенных на фильтрованной бул1аге, методом тандемной масс-спектрометрии без 
дериватизации (МС/МС). Только для профессионального применения. Для диагностики in 
vitro.
П ротивопоказания -  Противопоказаний к применению медицинского изделия для 
диагностики in vitro не выявлено.
Побочные явления -  Побочных явления при применении медицинского изделия для 
диагностики in vitro не выявлено.



5. Потенциальные потребители.
Медицинское изделие создано исключительно для профессионального применения, не 
предназначено для самодиагностики.
Медицинское изделие могут использовать специалисты в области клинической 
лабораторной диагностики.
Медицинское изделие могут применять врачи клинической лабораторной диагностики, 
медицинские лабораторные техники (фельдшер, лаборант), биологи клинической 
лабораторной диагностики.

6. Популяционные, демографические аспекты применения медицинского изделия.
Данное медицинское изделие используется для диагностики in vitro, для диагностики у 
новорожденных на предмет выявления нарушений обмена веществ.
Проводят анализ лица старше 18 лет, со средним профессиональным и высшим 
медицинским и биологическим образованием.

7. Комплект поставки изделия.
Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 (NeoBase 2 
Non-derivatized MSMS kit), в составе:
-  Внутренние стандарты NeoBase 2 (NeoBase 2 Internal Standards) -  1 пробирка, 
лиофилизированные;
-  Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 (NeoBase 2 Controls Low, High) - 3 
кассеты фильтровальной бумаги, содержащие по 3 пятна каждого уровня;
-  Микропланшеты.и-образные (Microplate. U-bottomed) -  20 шт.;
-  Клеящиеся пленки для микропланшетов (Adhesive microplate covers) -  20 листов;
-  Этикетки со штрихкодами для планшетов (Barcode labels for the plates) - 30 шт. (10 
различных штрихкодов, по 3 шт. на каждый планшет);
-  Сертификат контроля качества партии (Lot-specific quality control certificate) -  1 шт.;
-  Инструкция по применению - 1 шт.

8. О писание компонентов набора
В каждом наборе для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 
содержатся реактивы для проведения 960 анализов. Этот набор предназначен для 
использования с «Аналитические растворы без дериватизации NeoBase 2 (NeoBase 2 Non- 
derivatized Assay Solutions)» (3045-0010), состоящими из растворителя проточной системы 
НЕО МС/МС (Neo MSMS Flow Solvent) и экстракционного раствора NeoBase 2 (NeoBase 2 
Extraction Solution). Для измерения SA и Asa необходимо использовать «Раствор для 
определения наличия сукцинилацетона NeoBase 2 (NeoBase 2 Succinylacetone Assay 
Solution)» (3046-0010).

Таблица 1
Компонент Количество
Внутренние стандарты NeoBase 2 (NeoBase 
2 Internal Standards)

1 пробирка, лиофилизированные

Точные концентрации внутренних стандартов аминокислот, меченных изотопами, 
сукцинилацетона, свободных карнитинов. ацилкарнитинов, нуклеозидов и
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лизофосфатидилхолина. измеренные изготовителем, указаны в Сертификате контроля 
качества для каждой партии, имеющемся в наборе. Набор для недсриватизированной 
тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 откалиброван по немеченым эталонным 
соединениям с известными количественными характеристиками и чистотой. Эталонные 
соединения взвешивают, растворяют и разбавляют объемно до определенных 
концентраций.

Таблица 2
Компонент Количество
Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 
(NeoBase 2 Controls Low, High) Приблизительные 
концентрации показаны в табл. 3.

3 кассеты фильтровальной бумаги, 
содержащие по 3 пятна каждого 
уровня

Таблица 3 Аналнты в наборе контролсй низкого, высокою уровней NeoBase 2 и их 
приблизительные концен1 рации (мкмоль/л)

Аналит Контроль низкого уровня (L) Контроль высокого уровня (Н)
Ala 450 1000
Arg 25.0 140
Asa 3.00 36.0
Cit 40.0 160
Gin 650 1400
Gly 480 1200
Leu 230 900
Met 40.0 200
Om 160 500
Phe 90.0 300
Pro 250 750
Tyr 150 560
Val 220 500
CO 38.0 150
C2 30.0 90.0
C3 4.70 14.0
C4 0.80 3.00
C5 0.80 3.00

C5DC 0.35 1.70
C6 0.30 1.50
C8 0.60 3.00

CIO 0.30 2.00
C12 0.30 1.50
C14 0.35 2.00
C16 2.20 12.0
C18 1.30 4.50
C26 0.60 1.60
SA 2.60 10.0

ADO 1.20 5.00
C26:0-LPC 1.00 3.00



Концентрации и стандартные отклонения контролей, измеренные изготовителем, 
приведены в Сертификате контроля качества партии, содержащемся в наборе, для каждой 
определенной партии. Каждая лаборатория должна выработать свой собственный средний 
и приемлемый диапазон. Контроли приготовлены из крови человека со скорректированной 
концентрацией гемоглобина 17 ± 0 .5  г/дл.

Таблица 4
Компонент Количество
Микропланшеты.U-образные (Microplate. U-bottomed) 20 шт.
Клеящиеся пленки для микропланшетов (Adhesive 
microplate covers)

20 листов

Этикетки со штрихкодами для планшетов (Barcode 
labels for the plates) Примечание: штрихкоды 
индивидуальны для каждой партии.

30 шт. (10 различных 
штрихкодов, по 3 шт. на 
каждый планшет)

Сертификат контроля качества партии (Lot-specific 
quality control certificate)

I шт.

9. Определяемые аналиты
Количественный анализ этих аналитов и соотношений между ними проводится с целью 
определения профилей концентрации этих веществ, что может быть полезным при 
скрининге новорожденных на предмет выявления нарушений обмена веществ. 
Количественный анализ этих аналитов и соотношений между ними проводится с целью 
определения профилей концентрации этих веществ, что может быть полезным при 
скрининге новорожденных на предмет выявления нарушений обмена веществ.

Таблица 5 Аналиты, определяемые с помошью набора для недериватизированной тандемной масс- 
спектрометрии NeoBase 2.

НАЗВАНИЕ ОПРЕДЕЛЯЕМОГО ВЕЩЕСТВА СОКРАЩЕННОЕ НАЗВАНИЕ
Аминокислоты
Аланин Ala
Аргинин Arg
Аргинин-янтарная кислота'"^ Asa
Цитруллин Cit
Глутамин/лизин“’ ̂ Gln\Lys
Глутаминовая кислота'^ Glu
Глицин Gly
Лейцин/изолейцин/гидроксипролин' Lcu\Ile\Pro-OH
Метионин Met
Орнитин Orn
Фенилаланин Phe
Пролин Pro
Тирозин _________ ____________________
Валин Val
Карнитины
Свободный карнитин CO
Ацетилкарнитин C2
Пропионилкарнитин C3
Малонилкарнитин/З-гидрокси-бутирилкарнитин^ C3DC\C40H
Бутирилкарнитин C4
Метилмалонил/З-гидрокси-изовалерилкарнитин" C4DC/C50H



НАЗВАНИЕ ОПРЕДЕЛЯЕМОГО ВЕЩЕСТВА СОКРАЩЕННОЕ НАЗВАНИЕ
Изовалсрилкарнитин С5
Тнглилкарнитин С5:1
Глутарилкарнитин/З-гидрокси-гсксаноилкарнитин- C5DC\C60H
Г’ексаноилкарнитин С6
Адипилкарнитин C6DC
Октаноилкарнитин С8
Октеноилкарнитин С8:1
Дсканоилкарнитин СЮ
Декеноилкарнитин С10:1
Декадиеноилкарнитин С10:2
Додеканоилкарнитин С12
Додекеноилкарнитин С12:1
Тстрадеканоилкарнитин {миристиолкарнитин) С14
Т етрадскеноилкарнитин С14:1
Т етрадскадиеноилкарнитин 014:2
3-гидрокси-тетрадеканоилкарнитин СИОН
Гексадсканоилкарнитин (пальмитоилкарнитин) С16
Г сксадекеноилкарнитин С16:1
3-гидрокси-гексадеканоилкарнитин С160Н
3-гидрокси-гексадекеноилкарнитин\ 
гептадеканоилкарнитин-- ̂

С16:10Н\С17

Октадсканоилкарнитин (стсроилкарнитин) С18
Октадекеноилкарнитин (олеилкарнитин) С18:1
Октадекадиеноилкарнитин(линолеилкарнитин) С18:2
3-гидрокси-октадеканоилкарнитин С180Н
3-гидрокси-октадекеноилкарнитин С18:10Н
3-гидрокси-октадекадиеноилкарнитин^ С18:20Н
Эйкозаноилкарнитин (арахидоилкарнитин)-^ С20
Докозаноилкарнитин (бегеноилкарнитин)-' С22
Тетракозаноилкарнитин (лигноцероилкарнитин)-^ С24
Гексакозаноилкарнитин (церотоилкарнитин)’ С26
Кетоны
Сукцинилацетон' SA
Нуклеозиды
Аденозин' ADO
2’-деоксиаденозин’ D-ADO
Лизобосболнпиды
С20:0 лизофосфатидилхолин’ C20:0-LPC
С22:0 лизофосфатидилхолин’ C22:0-LPC
С24:0 лизофосфатидилхолин' C24:0-LPC
С26:0 лизофосфатидилхолин-^ C26:0-LPC

определения наличия сукцинилацетона N coB ase 2 {NeoBase 2 Succinylacetone A ssay S olution)»  (3046-0010).
2 А налиты , указанны е в этих строках, являю тся либо изомерак4и. либо изобара.ми, и различить их в рам ках 
тандем ного м асс-сиектром етрического эксперим ента невозможно.
3 Для аналитов, указанны х в этих строках, бы ла проведена оценка случайной  погреш ности на образцах 
пациентов. А налитическая эф фективность в клинических испы таниях не оценивалась.

10. Н аучная обоснованность определяемого пула аналитов
Отклонение от нормы уровней содержания в крови какого-либо из аналитов, измеряемых с 
помощью набора для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 
(табл. 5), может свидетельствовать о наличии врожденного нарушения обмена веществ



(генетически обусловленного дефекта метаболизма) [1-27]. Например, свободный карнитин 
(СО) и ацилкарнитины являются лабораторными индикаторами (маркерами) нарушении 
окисления жирных кислот (ОЖК) или органических ацидурий (ОА); аминокислоты 
являются маркерами аминоацидопатий или гипераммониемии; сукцннилацетон (SA) 
является первичным маркером аминоацидопатии, известной под названием «тирозинемия 
1-го типа»; нуклеозиды аденозин (ADO) и 2 ’-деоксиаденозин (D-ADO) являются маркерами 
нарушения метаболизма пуринов, тяжелого комбинированного иммунодефицита 
аденозиндезаминазы; а С26:0 лизофосфатидилхолин (C26:0-LPC) является маркером X- 
сцепленной адренолейкодистрофии. Набор для недериватизированной тандемной масс- 
спектрометрии NeoBase 2 позволяет измерять 57 различных аналитов (т. е. 14 аминокислот, 
36 карнитинов, 2 нуклеозида, сукцинилацетон и 4 лизофосфатидилхолина) за один анализ 
(табл. 6). При этом данный набор поставляется с репрезентативным комплектом реагентов, 
включающим только 30 контрольных аналитов и 30 внутренних стандартов. Это возможно, 
поскольку некоторые аналиты с одинаковой длиной цепи или другими схожими 
характеристиками химической структуры также имеют преимущественно схожие 
характеристики при масс-спектрометрическом измерении. Поэтому аналогичные 
карнитииу аналиты могут быть количественно определены с использованием их 
ближайшего общего суррогатного внутреннего стандарта и контроля, поставляемых в 
комплекте. Например, внутренний стандарт С18 может использоваться для определения 
концентрации ацилкарнитина типов С 18, С 18:1, С 18:2, С18:ОН, С18:10Н  и С18:20Н. При 
таком подходе допускается, что результат анализа может быть недостаточно точным, однако 
его прецизионность не страдает. Кроме этого, в силу вышеуказанного сходства немеченый 
С18 может использоваться в качестве суррогатного внешнего контроля при анализе всего 
ряда ацилкарнитинов типа С 18. Пока внутренний стандарт и суррогатный внешний 
контроль, выбранные для количественного анализа определенного вещества, остаются 
неизменными при анализе взятых у того или иного пациента образцов, имеется 
возможность различать образцы с предположительно нормальным содержанием и с 
предположительно повышенным содержанием вешества. Для измерения С20-С26- 
ацилкарнитинов с наибольшей длиной цепи и лизофосфатидилхолинов (LPC) аналогичным 
образом используются молекулы с наибольшей длиной цепи (С26-ацилкарнитин и С26:0- 
LPC) и их соответствующие меченые изотопом аналоги в качестве суррогатных контролей 
и внутренних стандартов. Это связано с тем, что различия в длине цепи в этих группах 
аналитов с наибольшей длиной цепи относительно малы, поэтому их характеристики при 
масс- спектрометрическом измерении очень схожи. Из-за структурных сходств и схожего 
масс-спектра фрагментации в масс-спектрометре внутренний стандарт аргинина (2  Н 4,1ЗС- 
Arg) также используется в качестве общего суррогатного внутреннего стандарта для 
измерения аргинина (Arg) и аргинин-янтарной кислоты (Asa), даже если предусмотрены 
специальные контроли для анализа обоих аналитов. Установленное соответствие между 
измеряемыми аналитами из набора и соотносящимися с ними контролями и внутренними 
стандартами приведено в табл. 6.

(аблица 6 .\налнты, измеряемые с помощью набора для недериватизированной тандемной масс- 
спектрометрин NeoBase 2, и соответствующие им внутренние стандарты и контроли.

АМИНОКИСЛОТЫ
Аналит Внутренний стандарт Контроль

A la 2НЗ-А1а Ala



Агй 2H 4.'3C -A rg A rg
Asa ' 2H 4j3C -A rR Asa

Cit 2H 2-Cit Cii
Gln'.Lys '^C5-Gln Gin

Glu '■^C5-Gln Gin
Gly '^N,2- '^C-Glv GIv

Leu\lle\Pro-O H -Ня-Lcu Leu
M et =H3-Met M et
Om -H6-Orn O m
Phc '-'C6-Phe Phe
Pro '^CS-Pro Pro
Туг '^C6-Tyr _________JlL_________
Val ’^N-'^C5-Val Val

КЕТОНЫ
Ана.1ит Внутренний стандарт Контроль

SA ’■'C5-MPP- SA
НУКЛЕОЗИДЫ

Аналит Внутренний стандарт Контроль
ADO '^C5-ADO A D O

D -A D O '3C5-dADO A D O

Л И ЗОФОСФОЛ и  п  и д ы
Аналит Внутренний стандарт Контроль

C 20:0-LPC 2H 4-C 26:0-LPC C 26;0-L PC
C 22:0-LPC 2H 4-C 26:0-LPC C 26:0-L P C
C24:0-LPC 2H 4-C 26:0-LPC C 26:0-LPC
C26:0-LPC 2H 4-C 26:0-LPC C 26:0-L PC

КАРНИТИНЫ
Аналит Внутренний стандарт Контроль

СО 2H 9-C 0 CO
C2 2H3-C2 C2
СЗ -нз-сз C3

C 3D C \C 40H -H3-C4 C4
C4 =НЗ-С4 C 4

C 4D C \C 50H 2Н9-С5 C5
C5 2Н9-С5 C5

C 5:l 2Н9-С5 C5
C 5D C \C 60H 2H 6-C 5D C C 5D C

C6 =НЗ-С6 C6
C6DC 2H 6-C 5D C C 5D C

C8 -НЗ-С8 C8
C 8:l -НЗ-С8 C8
CIO -НЗ-СЮ CIO

C 10:l -нз-сю CIO
C I0 :2 -НЗ-СЮ CIO

C12 -НЗ-С12 C12
C 12:l 2НЗ-С12 C12
C14 -НЗ-С14 C14

C 14;l -НЗ-С14 C14
C I4 ;2 =НЗ-С14 C I4

C 1 4 0 H -H 3-C I4 C I4
C16 -НЗ-С16 C16

C 16;l -НЗ-С16 C I6
C 1 6 0 H -НЗ-С16 C I6

C 1 6 :1 0 H \C I7 -НЗ-С16 C16
C IS Л43-С18 C IS

C 18:l =НЗ-С18 C18
C18:2 -НЗ-С18 C18

C 1 8 0 H -НЗ-СТ8 C18



С 1 8 :Ю Н ^Н3-С18 С18
С 1 8 :2 0 Н ’Н З-С18 С18

С20 ^Н3-С26 С26
С22 -Н З-С 26 С26
С24 2Н З-С26 С26
С26 -НЗ-С26 С26

' А ргинин-янтарная кислота (Asa) определяется как общ ая концентрация аргинин-янтарной  кислоты  и ее 
ангидридов.
- М еченос стабильны м и изотопами производное соединение сукцинилацетона (SA ) 3-(5- метил-1 Н -пиразол- 
3-и.ч) пропановая кислота (М РР).

Нарушения метаболизма аминокислот (АК)
При аминоацидопатиях имеет место отсутствие или сниженная активность ферментов, 
необходимых для метаболизма определенных аминокислот. В результате чего в организме 
новорожденного ребенка повышается концентрация аминокислот и альтернативных 
метаболитов (например, сукцинилацетона) [11,12]. Повышение содержания этих веществ 
оказывает серьезное негативное воздействие на здоровье младенца и может стать даже 
причиной его смерти. Ниже приведены некоторые примеры наиболее распространенных 
аминоацидопатий. Фенилкетонурия (ФКУ) является нарушением обмена ароматических 
аминокислот, при котором не происходит превращения фенилаланина (Phe) в тирозин (Туг). 
При отсутствии лечения ФКУ обусловливает развитие умственной отсталости различной 
степени. Гиперфенилаланинемия является причиной развития умственной отсталости и 
ригидности мышц. Гомоцистинурия приводит к развитию окклюзии сосудов, остеопороза, 
накоплению гомоцистеина и метионина (Mel), а также различных видов отставания в 
развитии. Болезнь кленового сиропа (валинолейцинурия) вызывается нарушением обмена 
аминокислот с разветвленными цепями, которое приводит к повышению содержания в 
крови лейцина (Leu), изолейцина (Не) и валина (Val). При отсутствии лечения развиваются 
летаргия (при прогрессировании переходящая в кому), отставание в развитии и конвульсии. 
Тирозинемия I -го типа (наследственная тирозинемия) ведет к развитию острой печеночной 
недостаточности или хронического цирроза и гепатоцеллюлярного рака. Цитруллинемия 
приводит к развитию конвульсий, анорексии, рвоты и летаргии, вслед за которыми быстро 
наступает кома с опасностью летального исхода [1-10]. Гипераммонемии, или нарушения 
цикла мочевины, обусловлены дефицитом одного из ферментов в цикле мочевины. Тяжелые 
формы гипераммонемии приводят к накоплению аммиака и метаболитов его 
предшественников в организме и могут потенциально привести к коме, судорогам и 
возможной смерти. Дефицит орнитинтранскарбамилазы (ДОТК) приводит к снижению 
уровня цитруллина (Cit) и повышенному уровню глутамина (Gin) и оротовой кислоты в 
крови. Дефицит аргининосукцинат-лиазы (ДАСЛ), фермента, ответственного за 
расщепление аргинино-янтарной кислоты (Asa) до аргинина (Arg) и фумаровой кислоты, 
приводит к повышенному уровню аргинино-янтарной кислоты (Asa) в крови [13-18].

Нарушения окисления жирных кислот (ОЖК)
Свободный карнитин (СО) и ацилкарнитины являются маркерами нарушений окисления 
жирных кислот (ОЖК) или органических ацидурий (ОА). При нарушениях ОЖК (например, 
дефект поглощения карнитина (ДПК) и дефицит среднецепочечной ацил-КоА- 
дегидрогеназы (ДАДС)) имеет место отсутствие или сниженная активность ферментов, 
необходимых для расщепления жирных кислот. Расщепление (или окисление) жирных 
кислот необходимо для выработки энергии в условиях сниженного содержания глюкозы.
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при отсутствии этого источника энергии у некоторых людей могут отмечаться 
повторяющиеся эпизоды снижения содержания сахара крови. В случае ограничения приема 
[шщи, часто обусловленного такими болезнями, как инфекции уха или грипп, может 
развиваться метаболический криз. У лиц, страдающих этим нарушением, может отмечаться 
рвота, диарея, летаргия, судорожные припадки и кома. Если у ребенка не диагностировано 
имеющееся нарупюние ОЖК, то оно может стать причиной избыточного накопления жиров 
в печени, сердце и почках. Такое накопление может обусловливать развитие ряда 
симптомов, таких как печеночная недостаточность, энцефалопатия, осложнения со стороны 
сердца и глаз, вплоть до нарушения развития мышц общего характера. Многие из этих 
клинических симптомов могут приводить к летальному исходу [1-10]

Н аруш ения, сопровождающ иеся органическим и ацидуриям и (ОА)
При органических ацидуриях (ОА) (например, глутаровая ацидемия 1-го типа (ГЛ1) и 
изовалериановая ацидемия (ИВА)) нарушаются пути метаболизма органических кислот, и 
возникающее вследствие этого накопление кислот в крови и моче изменяет кислотно­
щелочной баланс в организме. Развивающиеся в итоге этого изменения или 
приспособительные механизмы в промежуточных путях метаболизма могут обусловливать 
множество клинических симптомов, в том числе метаболический ацидоз, кетоз, 
гипераммониемию, плохое прибавление в весе, сепсис и кому [1-10].

Наруш ение метаболизма пуринов
Тяжелый комбинированный иммунодефицит аденозиндезаминазы (ТКИД-АДА) является 
наследственным расстройством метаболизма пуринов. Из-за дефицита фермента 
аденозиндезаминазы в крови накапливаются аденозин (ADO) и 2 ’-деоксиаденозин (D- 
ADO). ТКИД-АДА повреждает им.мунную систему, приводит к медленно ухудшающейся 
иммунной функции и, в крайних случаях, при отсутствии лечения —  к летальному исходу 
[19-21].

П ероксисом альны е наруш ения
Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) —  это прогрессирующее метаболическое 
заболевание, которое поражает надпочечники и нервную систему. У пациентов с Х-АЛД 
нарушено в-окислсние длинноцепочечных жирных кислот (ОДЦ), что приводит к их 
накоплению в плазме и тканях. Известно, что накопление длинноиепочечных жирных 
кислот у пациентов с Х-АЛД приводит к накоплению C26:0-LPC В зависимости от степени 
накопления Х-АЛД может приводить к различным последствиям: от легкой формы склероза 
до тяжелого поражения головного мозга [22-27].

11. О писание принципа анализа
Измерение концентраций аминокислот, сукцинилацетона, свободного карнитина, 
ацилкарнитинов, нуклеозидов и лизофосфолипидов с использованием .медицинского 
изделия включает в себя этап экстракции аналитов из высушенных пятен крови раствором, 
содержащим меченые стабильными изотопами внутренние стандарты, и этап анализа с 
использованием системы тандемной масс-спектрометрии (MSMS) в режиме мониторинга 
множественных реакций (MRM) (рис. 1). Результат, получаемый по каждому аналиту, 10 
соотнесенный с его внутренним стандартом, пропорционален концентрации аналита. Масс- 
спектрометрическая система состоит из системы доставки образцов, которая связана с 
устройством для ионизации электроспреем (ESI) и трехквадрупольного масс-спектрометра.10



Регистрация и обработка данных осуществляется пакетом программ, входящим в состав 
системы. Аналиты. присутствующие в экстракте образца, доставляются в масс-спектрометр 
через систему доставки образцов. В источнике ионизации электроспреем аналиты 
приобретают положительный или отрицательный заряд и переходят из растворенной в 
газообразную фазу. Затем ионы переносятся в масс-спектрометр, который состоит из двух 
квадруполей (MSI и MS2) и камеры соударений, расположенной между ними. Масс- 
спектрометр сортирует и отделяет ионы в зависимости от соотношения их массы к заряду 
(значение m/z). При получении данных в режиме MRM MSI настраивается для выбора 
родительских ионов определенного типа. После отбора с помощью квадруполя MSI ион- 
предшественник передается в камеру соударений, где происходит индуцированная 
столкновениями диссоциация (ИСД), и ион-предшественник фрагментируется на несколько 
ион-продуктов. После этого только ионы-продукты заданного типа могут проходить через 
квадруполь MS2 для последующего детектирования и регистрации MRM-перехода ионов- 
предшественников, специфичных для данного аналита. Все остальные ионы-продукты 
отфильтровываются. В качестве примера на рис. 1 показаны химические структуры D-ADO, 
его предшественников и ионов-продуктов в режиме положительной ионизации.

Рисунок 1 Система тандемной масс-спектрометрии (ТМС) в режиме мониторинга множественных
реакций.

Экстракция аналита с помощью недериватизированного набора MSMS NeoBase 2 для 
определения концентраций аминокислот, карнитинов, нуклеозидов и лизофосфолипидов 
осуществляется путем простого добавления рабочего раствора для экстракции (EWS), 
состоящего из Экстракционного раствора NeoBase 2 (NeoBase 2 Extraction Solution) (далее 
по тексту - экстракционного раствора NeoBase 2) и Внутренних стандартов NeoBase 2 
(NeoBase 2 Internal Standards) (далее по тексту - внутренних стандартов NeoBase 2). в 
образец на этапе инкубации. Однако для экстракции и измерения сукцинилацетона (SA) 
соединение необходимо дериватизировать. Это происходит одновременно с экстракцией 
других аналитов при добавлении аликвоты раствора для определения наличия 
сукцинилацетона NeoBase 2 к раствору EWS. SA является реакционно-способным 
дикетоном (рис. 2). В силу чего данный аналит имеет склонность к вступлению в реакцию 
с аминогруппами аминокислотных остатков имеющихся в крови пептидов и белков. 
Поэтому, как правило, SA присутствует в образце в связанном с белками виде (рис. 2). В 
связи с этим в анализе с использованием набора NeoBase 2 экстрагирование SA 
осуществляется с помощью гидразина (более сильного основания, чем аминокислотные 
остатки). В ходе этой реакции взаимодействие SA с белками устраняется и замещается
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более стабильным взаимодействием с диамином (гидразином). В результате такой реакции 
образуется высокостабильный продукт типа пиразола, который впоследствии подвергается 
экстракции с другими веществами, определяемыми в рамках этого анализа. Вследствие 
этого содержание SA в рамках анализа с использованием системы тандемной масс- 
спектрометрии (MSMS) определяется как содержание производного соединения, 3-(5- 
метил-1 Н-пиразол-З-ил) пропановой кислоты, который обозначается в данном документе 
сокращением «МРР» (рис. 3). В конечном итоге количественное определение SA 
производится путем добавления в раствор EWS меченого радиоактивными изотопами 
аналога МРР в качестве внутреннего стандарта. Примечание. Помимо SA, «Раствор для 
определения наличия сукцинилацетопа NeoBase 2 (NeoBase 2 Succinylacetone Assay 
Solution)» используется для измерения аргинин-янтарной кислоты (Asa).
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Рисунок 2 Свободные и связанные с белками формы сукцинилацетона (SA).
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Рисунок 3 Дсриватизация и экстракция сукцинилацетона (SA) опциональным раствором для 
определения наличия сукцинилацетона NeoBase 2 (3046-0010)

12. Оборудования и материалы^ необходимые для работы, и не входящие в 
комплект поставки.
Необходимые, но не предоставляемые материалы:
Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 представляет 
собой часть комплексной системы реактивов и приборов для скрининга новорожденных. 
Для системы требуются нижеуказанные изделия, которые можно приобрести в Wallac Оу 
или PerkinElmer, Inc., а также у дистрибьюторов:
1. «Система скрининговая «QSight 225MD UHPLC Screening System» для проведения 
исследований in vitro на клинических образцах методом масс-спсктрометрической
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идентификации аиалитов с применением тандемной масс-спектрометрии и ультра 
высокоэффективной жидкостной хроматографии»;
2. «Аналитические растворы без дериватизации NeoBase 2 (NeoBase 2 Non-derivatized 
Assay Solutions)»;
3. Раствор для определения наличия сукцинилацетона NeoBase 2 (NeoBase 2 
Succinylacetone Assay Solution)»;
4. Панчер для выбивания из фильтровальной бумаги дисков диаметром 3.2 мм (1/8 
дюйма) [например, Прибор для выбивания бумажных дисков с образцами крови (Wallac 
DBS Puncher) с головками диаметром 3,2 мм, 4,7 мм, 6 мм (кат. №  1296-071), РУ №  ФСЗ 
2010/06208 от 05.02.2010, Устройство для выбивания образцов крови «Panthera-Puncher 9» 
с принадлежностями (кат. №  2081-0010), РУ № РЗН 2014/1839 от 01.08.2014];
5. Инкубируемый шейкер, зарегистрированный в установленном порядке в Российской 
Федерации, например. Инкубатор - шейкер "ТриНест" для лабораторной диагностики in 
vitro (TriNEST Incubator Shaker) (кат. №  1296-0050), РУ №ФСЗ 2010/07445 от 20.07.2010;
6. Программное обеспечение QSight Simplicity 3Q MD.

Кроме того, необходимы:
Дозатор (30-300 мкл);
Наконечники для дозатора;
Дозаторы или мерные цилиндры для измерения миллилитровых объемов жидкостей 

и реагентов;
Смеситель для восстановления внутренних стандартов NeoBase 2 (например, 

лабораторная качалка или встряхиватель);
Ультразвуковая баня с подогревом;
Ёмкости для реагентов;
Химический вытяжной шкаф;
Тест-бланки из фильтровальной бумаги, соответствующие применимым местным 

нормам;
Ацетонитрил для ЖХ-МС;
Метанол для ЖХ-МС;
Реагентная вода для клинических лабораторий (РВКЛ, согласно стандартам 

Института клинических и лабораторных стандартов (CLS1)) или аналогичная 
деионизированная вода;

Влагопоглощаюшие пакеты, содержащие приблизительно 2 г силикагеля. 

Промывочные растворы для системы
Приготовьте растворы для «Система скрининговая «QSight 225MD UHPLC Screening 
System» для проведения исследований in vitro на клинических образцах методом масс- 
спектрометрической идентификации аналитов с применением тандемной масс- 
спектрометрии и ультра высокоэффективной жидкостной хроматографии» (далее —  QSight 
225MD).
Промывка 1 и 2 (QSight 225MD):
Смесь ацетонитрила и воды в соотношении 84:16. Метод выборки тандемной масс- 
спектрометрии включает циклы промывки между каждым образцом. Убедитесь, что флакон 
с промывочным раствором содержит не менее 500 мл промывочного раствора перед 
началом анализа.
Промывочный раствор для уплотнений QSight 225MD: смесь метанола и воды в 
соотношении 20: 80. Убедитесь, что флакон с промывочным раствором содержит не менее 
250 мл промывочного раствора для уплотнений перед началом анализа.
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13. Забор и хранение образцов. С табильность образцов
I'hii образца: Образцы цельной капиллярной крови, взятые у новорожденных путем 
пункции пяточной области и высушенные на фильтрованной бумаге (DBS-dried blood spots).

Для скрининга новорожденных рекомендуется брать кровь из пятки, нанося ее 
непосредственно на фильтровальную бумагу [28]. Если образец не помещается сразу же на 
фильтровальную бумагу (как того требует метод), то запрещается использовать пробирки 
или капиллярные трубки, содержащие ЭДТА (этилендиаминтетраацетат) или цитраты. 
Подходящее время забора образцов необходимо уточнять в местных нормативных 
документах.

Метод исследования сухих образцов крови требует профессиональных навыков их взятия, 
хранения и транспортировки. Техника забора проб подробно описана в стандартах и 
руководствах, например, в документе NBS01-A6 Института клинических и лабораторных 
стандартов (CLSI) [28]. В них также содержится рекомендация касательно временных 
рамок, в пределах которых должна быть взята кровь для проведения скрининга 
новорожденного. Рекомендация стандарта CLSI касается забора крови в течение 24 часов 
после рождения. Информация, указанная на бланке для сбора проб, должна быть приведена 
в полном объеме. Некоторые лаборатории могут требовать наличия дополнительной 
информации на устройстве забора проб, в частности, был ли ребенок недоношен или 
переношен и если да, то на какой срок, является ли он или она одним из близнецов, а также 
информацию о питании, приеме антибиотиков или переливании крови. Минимальный 
объем информации необходимо уточнять в местных нормативных документах и 
организациях. Образцы перед анализом следует хранить в условиях с низкой влажностью 
(относительная влажность, ОБ <30%) при температуре окружающей среды (+18 °С  - +25 
°С). Для длительного хранения образцов рекомендуются низкая влажность и более низкие 
температуры (заморозка при температуре -20 °С) [28]. Ретроспективный анализ хранящихся 
долгое время образцов, взятых у новорожденных, в некоторых случаях может дать 
ложноотрицательные или ложноположительные результаты ввиду потенциальной 
нестабильности отдельных аналитов в крови. Известно, что больщая часть аминокислот и 
ацилкарнитинов относительно стабильны, если высушенные образцы крови хранятся при 
более низких температурах в условиях низкой влажности [29,30]. Хранение образцов в 
условиях повышенной температуры и влажности увеличивает риски ложноотрицательных 
результатов скрининга, особенно для аналитов Met, SA, Gin, СО, С2 и СЗ. Образцы можно 
хранить в герметичном пакете с влагопоглотителем не более 5 дней при температуре от +2 
°С до +8 °С и относительной влажности не более 30%.

Таблица 7 В.шяние срока, температуры н в.1ажносги хранения на исследуемые аналиты. 
Показана средняя стабильность шести образцов в дни 1,5 и 14 по сравнению с концентрацией 
нулевого дня, исследуемых в четырех различных условиях

+4 *C в герметичном 
пакете с

вла1'опо1'ло1 н гелем

+4 ° С  при условиях 
окружаю111ей среды

+21 °С при ус.товиях 
окружающей среды 

(ОВ 25-70%)

+ 35°С,ОВ 80% при 
условиях

окнужаюшей снелы

Лиа.ж! 1
день

5
дней

14
дней

1
день

5
дней

14
дней

1
день

5
дней

14
дней

1
день

5
дней

14
дней

Ala -1% 2% 5% -4% 0.5% 0% -1% -2% -0.5% -2% 1% 2%
Arg -1% 3% 6% -4% -5% -1% 0% 1% -4% -15% -31% -41%
Asa -4% •3% -10% -5% -6% -10% 6% -3% -10% -6% -9% -28%
Cit -5% 1% 3% -2% -0.8% -2% -0.3% -4% -0.5% -2% -3% -2%
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+4 °C в герметичном 
пакете с

в.1агоиоглотите.1 ем

+4 ®С при условиях 
окружающей срелы

+21 °С при ус.1 0 вннх 
окружающей среды 

(ОВ 25-70%)

+35 ®С, О В 80% при 
ус.товиях

окружающей среды

Лиалиг I
лень

5
лней

14
дней

1
день

5
дней

14
дней

1
день

5
лней

14
дней день

5
дней

14
дней

Gln'vLvs . 4% 1% -2% 3% -5% -1% -0.7% -8% -18% -53% -79%
GIv -2% 2% 6% -3% -0.1% -2% -3% -5% -2% -7% -8% -12%
Lcu\Ile\ Pro-
он

-1% 2% 4% -3% 0.7% -1% -0.5% -2% -2% -2% -3% -6%

Met -1% 2% 3% -4% -2% -6% -2% -5% -8% -24% -47% -69%
О т - 2% 6% -1% 1% 0.3% -0.3% -5% -4% -0.8% -3% -7%
Phe -1% 1% 3% -3% 0.8% -2®/^ -1% -2% -2% -4% -8% -14%
Pro -2% 1% 9% -4% 0.4% 3% -2% -3% 5% -3% -1% 4%
I'vr -2% 2% 7% -3% 1% 3% -2% -2% 3% -4% ■7% -10%
Val -2% 2% 9% -3% 2% 4% -1% -3% 4% -2% -1% 3%
CO -2% 4% 2% -3% 2% -2% 0.4% 2% 2% 12% 36% 53%
C2 -3% 2% 6% -7% 1% -0.1% -2% -6% -6% -20% -50% -79%
C3 -3% -1% 5% -4% 2% -3% -4% -1% -2% -14% -34% -60%
C4 -1% 3% 7% 1% 0.9% 9% 6% ■1% 3% -7% -15% -34%
C4DC\C50H -2% 1% -0.1% -5% 3% -5% -2% -2% -4% -5% -11% -26%
C5 1% 5% 9% -0.4% 4% 5% 3% 3% 7% 0.9% 2% -1%
C5D CC60H 0% 7% 7% -2% -0.2% 7% 3% 2% 4% -1% -5% -20%
C6 -2% 3% 2% -0.6% 2% 3% 5% 2% 4% -6% -13% ■30%
C8 2% 2% 4% 0.7% 0.6% 5% 5% 1% 0.3% -2% -0.2% -8%
CIO 1% 3% 5% 2% 2% 4% 4% 2% 0.9% -2% 1% -5%
C12 0.6% 0.1% 6% -0.1% 2% 2% 3% 1% 1% -3% 2% -3%
C14 3% 2% 7% -0.2% 2% 5% 6% 3% 4% -0.3% 2% -1%
C16 5% 8% -2% 4% 1% -0.9% -1% 3% -3.0% ■4% -9%
C18 2% 4% -5% 2% -1% ■2% -3% 0.1% -4% -7% -13%
C18:l -2% 1% 2% -6% 0.6% -5% -4% -5% -4% -8% -12% -20%
C18:2 -3% 0.8% 2% -6% 1% -7% -5% -3% -5% -12% -14% -24%
C26 0.5% 2% 0.7% -0.7% -0.4% -6% 1% -3% -0.6% -1% -4% ■8%
SA 2% 4% 11% -4% -20% -41% -2% ■14% -22% -46% -67% -75%
ADO 1.6% 4% -0.7% 4% 1% 4% -1% 3% 59% 250% 490%
C26:0LPC 0.6% 2.9% -2% -2% -4% -8% -1% -6% -10% -13% -19% -15%

14. Предупреждения и меры предосторожности.
-  Только для диагностики in vitro.
-  Допускается использование этого теста только специально обученным персоналом.
-  Все оборудование, используемое в тесте, должно обслуживаться только 
квалифицированными специалистами.
-  Медицинское изделие содержит материал человеческого происхождения. Хотя 
материал человеческого происхождения, из которого изготовлено это медицинское изделие, 
не содержит антитела к ВИЧ 1, 2 и вирусу гепатита С и HBsAg, что было подтверждено с 
помощью методов, одобренных FDA, не существует известного способа гарантировать, что 
продукты человеческого происхождения не передают гепатит или ВИЧ. Обращайтесь со 
всеми контролями как с потенциально инфицированными.
-  Обращайтесь со всеми образцами крови пациентов как с потенциально 
инфицированными.
-  Утилизация всех отходов должна проходить в соответствии с требованиями местных 
нормативных документов.
-  Из-за потенциальной нестабильности некоторых аналитов в крови (например, SA) 
при повышенных значениях температуры и влажности высушенные образцы должны 
храниться в условиях низкой влажности (например, в запечатанном полиэтиленовом пакете 
с влагопоглотителем).
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-  Применять набор по назначению в соответствии с данной инструкцией. Отклонение 
от прописанных процедур и порядка действий может привести к получению недостоверных 
результатов исследования.
-  Повышенная или пониженная температура (за пределами рекомендуемых 
эксплуатационных характеристик) может неблагоприятно повлиять на эффективность 
работы данного набора.
-  Запрещено смешивать реагенты из разных партий набора.
-  Не использовать набор, если нарушена внутренняя упаковка или внешний вид 
реагентов не соответствует описанию.
-  Не использовать набор, если не соблюдались условия транспортирования и хранения 
согласно инструкции. Нарушения условий хранения компонентов могут неблагоприятно 
повлиять на работу набора.
-  Не использовать набор после истечения срока годности.

НЕ ЗАМОРАЖИВАТЬ.
-  Использовать защитную одежду. Все операции проводить только в одноразовых, 
неопудренных перчатках для исключения контакта с организмом человека.
-  Не есть, не пить и не курить в процессе использования набора. Избегать вдыхания 
паров, контакта реагентов с кожей, глазами и слизистой оболочкой. Не глотать.

15. Принцип калибровки.
Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 откалиброван 
по немеченым эталонным соединениям с известными количественными характеристиками 
и чистотой.
В процессе работы с набором для расчета результата используется ме'год внутренней 
калибровки.
Основным принципом расчета результатов (количественного анализа) является 
определение соотношения между интенсивностью пика интересующего анализируемого 
вещества и интенсивностью пика внутреннего стандарта. Концентрация анализируемого 
вещества определяется путем умножения этого отношения на концентрацию внутреннего 
стандарта. В расчет концентрации целевого анализируемого вещества включается ряд 
переменных, и эти переменные необходимо ввести в программное обеспечение тандемного 
масс-спектрометра для расчета. Формула для расчета концентрации анализируемого 
вещества вместе с соответствующими переменными представлена уравнением:

. A H L i - 'i i n a
X У к̂с1 ракиии X E/S-

'Ана.‘!ити
h b  X V 0 S  X R R F

Где:
Сдналита “  к о н ц с н т р з ц и я  ц е л с в о го  а н э л и т а  (м к М )
1Аналнта ~  и н т е н с и в н о с т ь  ц е л с в о го  э н а л и т э  (сч е т о в /с е к )
Уэкстракиии -  о б ъ е м  э к с т р а к ц и и  о б р а з ц а  (м к л )
Cis -  к о н ц е н т р а ц и я  в н у т р е н н е г о  е т а н д а р т а  (м к М )
lis - и н т е н с и в н о с т ь  в н у т р е н н е г о  с т а н д а р т а  (сч е т о в /с е к )
V bs - о б ъ е м  к р о в и , с о д е р ж а щ и й с я  в  п а н ч е  D B S  (d rie d  b lo o d  sp o t -  с у х о е  п я т н о  к р о в и )
R R F -  о т н о с и т е л ь н ы й  к о э ф ф и ц и е н т  (re la tiv e  re sp o n se  fa c to r) , к о то р ы й  о п р е д е л я е т с я  в  п р о ц е с с е  
в а л и д а ц и и  с и с т е м ы  м ет о д и с т о м  у п о л н о м о ч е н н о го  п р е д с т а в и т е л я  п р о и зв о д и т е л я

16. Контроль качества.
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Анализы контролей пятен крови верхнего и нижнего уровней, входящих в комплект набора, 
необходимо выполнять двойной серией на каждом планшете (рекомендуемую карту 
планшета см. на рис. 4). Контрольные образцы должны проверяться таким же образом, как 
и исследуемые. Средние значения и одно стандартное отклонение (СО) по каждому 
определяемому веществу в каждом из двух контролей указаны в Сертификате контроля 
качества партии. Каждая лаборатория должна выработать свой собственный средний и 
приемлемый диапазон. Установленное среднее значение должно быть в пределах ±3 
стандартных отклонений значений, указанных в Сертификате контроля качества партии. 
Проверьте согласованность с соответствующими местными и федеральными 
нормативными документами. Мы также рекомендуем лабораториям участвовать в 
программах независимой оценки качества.

17. Метрологическая прослеживаемость
Калибровка «Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 
(NeoBase 2 Non-derivatized MSMS kit)» осуществляется с помощью гравиметрии. 
Референсные внутренние стандарты (меченые аналиты, вторичные калибраторы) 
калибруются по первичным калибраторам (немеченые аналиты). С первичными и 
вторичными калибраторами сопоставляются значения, полученные для внутренних 
стандартов набора (меченые аналиты) и контрольных образцов (немеченые аналиты). 
Первичные калибраторы изготовлены из твердых материалов, которые взвешивают, 
растворяют и волюмометрически разбавляют до определенных концентраций. Химическую 
чистоту референсных соединений проверяют с помощью ВЭЖХ; химический состав 
проверяют с помощью Ш -ЯМР относительно стандарта малеиновой кислоты (Фармакопея 
США. номер по каталогу 1374500) или диметилсульфона (Sigma-Aldrich, номер по каталогу 
41867).

18. Процедура анализа
1. Выбить диски фильтровальной бумаги из высушенных пятен крови с помощью 
автоматического или ручного панчера и поместить их в лунки микропланшета, входящего в 
комплект набора. Диаметр диска должен быть приблизительно 3.2 мм (1 /8 дюйм). В каждую 
ячейку помешается только один диск. Рекомендуется использовать первые две лунки 
каждого планшета только для раствора EWS (добавляя в них только рабочий 
экстракционный раствор), что позволяет достичь синхронизации системы доставки 
образцов и масс-спектрометра. Рекомендуемая карта заполнения лунок планшета приведена 
на рис. 4. Примечание: Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 (NeoBase 2 Controls 
Low, High) и образцы можно предварительно выбить в лунки микропланшета за 2 часа до 
добавления рабочего экстракционного раствора (EWS).
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Рисунок 4 Рекомендуемая карга заподиення планшета.
EW S —  рабочий экстракционны й раствор, LC —  контроли низкого уровня «N coB ase 2 C ontro ls Low ». НС —  
контроли высокого уровня «N eoB ase 2 C ontrols H igh». Sam ple -  О бразец.

2. С П О М О Щ ЬЮ  обратного пипетирования добавить 125 мкл раствора EWS в каждую лунку с 
диском из фильтровальной бумаги. Накрыть планшет клеящейся пленкой, обеспечив 
достаточно хорошую герметичность, чтобы свести к минимуму испарение.
3. Сразу же после того, как планшет будет накрыт пленкой, поместить его в 
инкубатор/встряхиватель и встряхивать при температуре +45 °С в течение 30 минут. 
Скорость вращения при встряхивании планшета может составлять от 650 до 750 об/мин.
4. Чтобы избежать конденсации растворителя на поверхности крышки планшета, 
осторожно снять клеящуюся пленку с планшета сразу после инкубации.
5. Перенести 100 мкл из содержимого каждой лунки на другой микропланшет как можно 
скорее и накрыть микропланшет клеящейся пленкой, чтобы свести к минимуму испарение 
раствора.
6. Инкубировать в течение 60 минут при комнатной температуре между этапом переноса и 
первым количественным определением, чтобы обеспечить полную дериватизацию 
экстрагированного сукцинилацетона. Во время этого этапа можно производить ежедневное 
техническое обслуживание и настройку прибора. Примечание: если анализ содержания SA 
и Asa не проводится, данный этап можно пропустить.
7. Поместить накрытый планшет в автоматический пробоотборник. Примечание: 
полностью подготовленный и герметизированный планшет можно хранить в 
автоматическом пробоотборнике системы тандемной масс-спектрометрии в течение 35 
часов в случае системы QSight 225MD при температуре окружающей среды (+18 °С ... 25
°С).
8. Чтобы начать анализ, необходимо запустить рабочую программу тандемной масс- 
спектрометрической системы, создать рабочие списки и использовать надлежащий метод 
регистрации данных. Более подробную информацию см. в руководстве пользователя 
системы тандемной масс-спектрометрии*.
Примечание: убедитесь, что позиции планшета в автоматическом пробоотборнике 
соответствуют рабочим спискам
9. Утилизировать планшет после использования в соответствии с местными правилами. 
^Примечание:
Более подробную информацию об эксплуатации и обслуживании масс-спектрометра см. в 
руководстве пользователя «Система скрининговая «QSight 225MD UHPLC Screening 
System» для проведения исследований in vitro на клинических образцах методом масс-
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спектрометрической идентификации аналитов с применением тандемной масс- 
спектрометрии и улы ра высокоэффективной жидкостной хроматографии».
П римечание: используйте восстановленные Внутренние стандарты NeoBase 2 (NeoBase 2 
Internal Standards) сразу же для приготовления рабочего экстракционного раствора (EWS). 
Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 (NeoBase 2 Controls Low, High) можно 
предварительно выбить в лунки мнкропланшета за 2 часа до добавления рабочего 
экстракционного раствора (EWS). После добавления раствора EWS в лунки с выбитыми 
дисками образцов и контролей полностью подготовленный и герметизированный планшет 
можно хранить в автоматическом пробоотборнике системы тандемной масс-спектрометрии 
в течение 35 часов в случае системы QSight 225MD при температуре окружающей среды 
(+18 °С ... +25 °С).

И спользование этикеток со ш трихкодами
Ярлыки со штрихкодами, входящие в комплект набора, разработаны таким образом, что их 
можно сканировать, связывая определенный рабочий список с каждым отдельным 
планшетом. Ярлык со штрихкодом можно наклеивать на любую боковую поверхность 
планшета
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Рисунок 5

П рим ечания по методике
1. Для успешного применения набора необходимо тшательно изучить инструкцию по 
применению набора и руководство пользователя системы скрининга методом тандемной 
масс-спектрометрии. Внутренние стандарты NeoBase 2 (NeoBase 2 Internal Standards) и 
Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 (NeoBase 2 Controls Low, High), 
поставляемые в этом наборе, предназначены для комплексного использования, как указано 
в Сертификате контроля качества партии. Не смешивайте идентичные реагенты из разных 
партий. Не используйте реагенты после окончания срока хранения, указанного на этикетке
2. До проведения анализа квалифицированный персонал Wallac Оу (Валлак Ою) 
должен подготовить необходимые приборы и выбрать подходящий метод
3. Следует использовать точные концентрации, которые указаны в Сертификате 
контроля качества для каждой партии внутренних стандартов NeoBase 2 (NeoBase 2 Internal 
Standards).
4. Настройка файлов регистрации данных должна осуществляться только 
квалифицированным специалистом
5. Любые отклонения от процедуры анализа могут негативно повлиять на результат
6. Результаты анализа с применением набора NeoBase 2 были проверены при условии 
использования специальных микропланшетов и покровных пленок для планшетов из
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набора. Запрещалось использовать другие изделия. В ходе анализа необходимо соблюдать 
осторожность при использовании посуды и инструментов из пластмассы. Пластификаторы 
могут выщелачиваться в экстрагированный образец. Если используется пластиковая посуда 
и инструменты, не поставляемые в комплекте (например, наконечники пипеток и пробирки 
Falcon), убедитесь, что изделия совместимы с ацетонитрилом и метанолом и не мещают 
анализу NeoBase 2
7. Клеящиеся покровные пленки, используемые для накрывания микропланшета, 
необходимо плотно закреп.тять на поверхности микропланшета, чтобы свести к минимуму 
испарение. Во избежание разливания образца клеящуюся пленку необходимо снимать с 
планшета осторожно.
8. Растворы, которые уже вылиты из флаконов с реагентами, повторно использовать не 
следует.
9. Убедитесь, что во всех лунках микропланшетов есть диск из фильтровальной бумаги 
после выбивания образца.
10. Обращайтесь с планшетами аккуратно, чтобы диски не выскочили из лунок. 
Избегайте резкого опускания планшетов и проявляйте осторожность, чтобы их не ударить.
11. Параметры промывки системы QSight 225MD: 100 мкл промывочных растворов 1 и 
2 для шприцев, а затем промывочные растворы 1 и 2 для промывочных портов системы. 
Следует активировать промывку статорной установки.
12. Параметры температуры для автоматического пробоотборника в системе QSight 
225MD составляют +20 °С.
13. Надевайте перчатки во время выбивания сухих пятен с образцами к*рови. 
Рекомендуется использовать нитрильные перчатки.

19. Подсчет результатов
Концентрации рассчитываются путем сравнения величины интенсивности аналита с 
величиной интенсивности внутренних стандартов, умноженных на концентрацию 
внутреннего стандарта и относительный коэффициент (RRF). RRF — относительный 
коэффициент (relative response factor), который определяется в процессе валидации системы 
методистом уполномоченного представителя производителя. RRF можно использовать для 
выравнивания параметров систем тандемной масс-спектрометрии в пределах лаборатории 
или между лабораториями.
В состав «Система скрининговая «QSight 225MD UHPLC Screening System» для проведения 
исследований in vitro на клинических образцах методом масс-спектрометрической 
идентификации аналитов с применением тандемной масс-спектрометрии и ультра 
высокоэффективной жидкостной хроматографии» входит Программное обеспечение QSight 
Simplicity 3Q MD для вычисления величин концентрации отдельных аминокислот, 
сукцинилацетона, свободного карнитина и ацилкарнитинов, нуклеозидов и
лизофосфолипидов, а также программы для расчета величин соотношения их 
концентраций.

Мониторинг кривых TIC
Чтобы удостовериться в бесперебойной работе системы тандемной масс-спектрометрии во 
время отдельных инъекций образца требуется следить за профилями общей ионной 
хроматограммы (TIC) и уровнями интенсивности внутренних стандартов на протяжении 
выполнения анализа. Для этой процедуры ожидаемую форму Т1С следует проверять в 
соответствии с руководством NBS04 [31 ], а сигнал для внутреннего стандарта должен быть 
в диапазоне, рекомендованном техническим персоналом Wallac Оу (Валлак Ою) во время
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избегайте использования других дезинфицирующих средств (например, гексахлорфена или 
повидон-йода или эквивалентных имеющихся в продаже продуктов) [28]

на интерпретацию полученных значений могут влиять такие переменные, как 
гематокрит, недоношенность, преждевременные роды, заболевания матери, лекарственные 
средства и полное парентеральное питание [31,33]. В концентрациях аминокислот, 
ацилкарнитинов и свободных карнитинов отмечаются возрастные вариации [34-36]. См. 
также раздел «ПРИМЕЧАНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНО МЕТОДИКИ» и «ТЕХНИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ АНАЛИТИЧЕСКОГО МЕТОДА. Мешающее влияние».

Было обнаружено, что общий гемоглобин выше 217 г/л оказывает негативное 
влияние на анализ путем снижения измеряемой концентрации С26:0-ЕРС. Это может 
привести к получению ложноотрицательных результатов скрининга на ХАЛД. Полную 
информацию о таком влиянии см. в разделе «Влияющие факторы».

Образцы цельной капиллярной крови, взятые у новорожденных путем пункции 
пяточной области и высушенные на фильтрованной бумаге (DBS-dried blood spots) не 
подлежат длительному хранению (см. раздел «ЗАБОР И ХРАНЕНИЕ ОБРАЗЦОВ»).

21. Технические характеристики компонентов набора

№
п/п

ТРЕБОВАНИЯ 
(параметры, характеристики) ТРЕБУЕМОЕ ЗНАЧЕНИЕ

1. Коробка «Набора для недернватизированной тандемной 
масс- спектрометрии NeoBase 2 (NeoBase 2 Non- 
derivatized MSMS k it)»

Длина: 21,0 см ±5% 
Ширина; 14,0 см ±5% 
Высота: 16,0 см ±5% 
Масса: 884 г ±5%

2. Внутренние стандарты NeoBase 2 {NeoBase 2 Internal 
Standards) -  1 пробирка, лиофилизированные

Масса пробирки с крышкой 1,6 г±5% 
Высота с крышкой 4,7 см±5%
Высота без крышки 4,4 см±5% 
Диаметр крышки 1,3 см±5%
Диаметр пробирки 1 см±5%

3. Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 
(NeoBase 2 Controls Low. High)
- 3 кассеты фильтровальной бумаги, содержащие по 3 
пятна каждого уровня

Масса 3 кассет: 17 г ±5% 
Масса 1 кассеты: 5,67 г±5% 
Длина: 13,8 см ±5% 
Ширина: 9.8 см ±5%

4. Микропланшеты.U-образные (Microplate. U-bottomed) -  
20 шт.

Масса 20 планшетов: 625 г ±5% 
1 планшет:
Масса: 31,25 г ±5%
Длина; 12,5 см ±5%
Ширина: 8,5 см ±5%
Толщина: 1,4 см ±5%

5. Клеящиеся пленки для микропланшетов (Adhesive 
microplate covers) -  20 листов

Масса: 64 г ± 5% 
Длина: 12,8 см ±5%
Ширина; 9,0 см ±5% 
Толщина; 1,0 см ±5%

6. Этикетки со штрихкодами д.тя планшетов (Barcode labels 
for the plates) - 30 шт. (10 различных штрихкодов, по 3 
шт. на каждый планшет)

1 Этикетка со штрихкодом: 
Длина: 6,5 см ±5%
Ширина: 0.7 см ±5%

Внешний вил компонентов
7. Коробка «Набора для недернватизированной тандемной 

масс- спектрометрии NeoBase 2 (NeoBase 2 Non- 
derivatized MSMS k it)»

Картонная коробка.

8. Внутренние стандарты NeoBase 2 (NeoBase 2 Intemai 
Standards) — 1 пробирка, лиофилизированные

Белый кристаллический порошок упакован в 
пластиковую пробирку, типа эппендорф. с 
завинчивающейся крышкой- 1 шт.

9. Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 Бvмaжнaя кассета, упакованная в
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установки аппарата или постановки набора. Если форма Т1С неприемлема или результаты 
анализа внутренних стандартов выходят за допустимые пределы, анализ образца в этой 
лунке следует повторить.

20. Ограничения процедуры.
Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 является 
инструментом скринингового лабораторного анализа и не может использоваться в качестве 
подтверждающего или пренатального тестирования. Как и в случае других скрининговых 
анализов in vitro, данные, полученные с использованием этого набора, должны 
использоваться как дополнение к данным, полученным с использованием других 
закрепленных в медицинской практике методик, а интерпретацию результатов 
осуществлять с учетом других клинических данных, имеющихся у врача. Для 
подтверждения предполагаемых нарушений в профилях концентраций аминокислот, 
сукцинилацетона, свободного карнитина, ацилкарнитина, нуклеозидов и 
лизофосфолипидов должна применяться соответствующая диагностическая методика. 
Пользователи набора должны соблюдать методические и нормативные указания 
соответствующей страны/региона в отношении дальнейшего ведения ребенка и анализов в 
рамках подтверждения предполагаемого нарушения.
Недериватизированный анализ MSMS NeoBase 2 не предназначен для скрининга на предмет 
редких или недавно обнаруженных нарушений процесса обмена веществ, чьи 
индикативные биохимические маркеры не включены в список в таблице 1.
Если анализ NeoBase 2 выполняется без раствора для определения наличия 
сукцинилацетона NeoBase 2 (NeoBase 2 Succinylacetone Assay Solution) и этапа инкубации, 
концентрации SA и Asa не измеряются.
Следует обратить внимание на то, что ретроспективный анализ образцов новорожденных, 
хранящихся долгое время, может дать ложноотрицательные результаты ввиду потенциально 
настабильной природы отдельных анализируемых веществ.
Ниже приведены причины неправильного результата: 

образец неравномерно пропитался кровью 
диск пробы вырезан слишком близко к краю пятна крови
ненадлежащий сбор образцов, например чрезмерное сдавливание места прокола, 

может вызвать гемолиз или примешивание к образцу тканевой жидкости. Расслоение 
последовательных капель крови в образце может исказить результаты измерений.

ненадлежащее высушивание образцов, например нагревание или наложение 
устройств для сбора образцов в процессе высушивания

сырость и влага или воздействие прямых солнечных лучей недопустимы для сухих 
образцов крови Образцы и контроли можно предварительно выбить на микропланшеты за 
2 часа до добавления раствора EWS.

отсутствие элюцирования крови из образца в связи с его повреждением 
загрязнение пятна крови на фильтровальной бумаге, например фекалиями, мочой и 

питательной смесью [32]
дезинфицирующие средства, такие как спиртовые тампоны с бензокаином или 

лидокаином для обезболивания, используемые для вытирания пятки новорожденного при 
отборе образца, могут мешать анализу аналитов (см. раздел «ТЕХНИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ АНАЛИТИЧЕСКОГО МЕТОДА. Мешающее влияние»). Кроме того,
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№
п/п

ТРЕБОВАНИЯ 
(параметры, характеристики) ТРЕБУЕМОЕ ЗНАЧЕНИЕ

(NeoBase 2 Controls Low, High) - 3 кассеты 
фильтровальной бумаги.

фольгированный пакет- 3 уп.

10. Микропланшеты.U-образные (Microplatc. U-bottomed) - 
20 шт.

96-луночный пластиковый планшет, без 
сколов и повреждений, упакованы по 10 
штук в пластиковую упаковку- 2 уп.

11. Клеящиеся пленки для .микропланшетов (Adhesive 
microplale covers) -  20 листов

Клейкая пленка, упакована по 10 шт. в 
пластиковый пакет и картонную упаковку- 
2 уп.

12. Этикетки со штрихкодами для планшетов (Barcode 
labels for the plates) - 30 шт. (10 различных 
штрихкодов, по 3 шт. на каждый планшет)

Штрих-коды, 30 шт.

23



22. Технические характеристики аналитического метода.
Исследования технических характеристик аналитического метода проводились в компании 
Wallac Оу, Турку (Финляндия), и компании PerkinEImer, Inc., Уолтем, Массачусетс (США). 
С помощью набора для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 
можно производить количественное определение 57 аналитов. Однако аналитические 
характеристики 27 аналитов были определены и указаны в соответствии с 
характеристиками очень близкого общего суррогата этих аналитов. Вещества, указанные в 
таблице 8 как общие суррогаты, являются фактически существующими аналитами, 
аналитические характеристики которых были определены, и делается допущение, что они 
являются репрезентативными для тон или иной характеристики всех аналогов аналитов, 
входящих в соответствующую группу. Поскольку внутренний стандарт аргинина (2Н4.13С- 
Arg) также используется в качестве общего суррогатного внутреннего стандарта для 
измерения Asa, аналитические характеристики Asa были определены с использованием 
этого общего суррогатного внутреннего стандарта для количественного определения

Таблица 9 Анало! и аналитов NeoBase 2 н их общие суррогаты.
Ана.1 0 Г11 аиа.1 1 1тов NeoBase 2 Общий суррогат NeoBase 2

Glu Gin
C3DC\C40H C4
C5:1,C4DC\C50H C5
C6DC C5DC
C8:l C8
C10:1.C10:2 CIO
C12:l C12
C14:1,C14;2, C140H C14
C16:1,C160H, C16;10H\C17 C16
C18:1,C18:2, CI80H.C18:10H,CI8:20H C18
C20, C22, C24 C26
D-ADO ADO
C20:0-LPC, C22:0-LPC. C24:0-LPC C26:0-LPC

Технические характеристики аналитического метода для набора для недериватизированной 
тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 были продемонстрированы с использованием 
системы скрининга QSight 225 MD.
Два протокола анализа NeoBase 2 (с дериватизацией сукцинилацетона (SA) или без нее) 
были оценены на основании Руководства Института клинических и лабораторных 
стандартов (CLSI) ЕР 15-АЗ [37]. Относительная разница всех аналитов, кроме Asa, 
составляла менее 13%. Измерения Asa значительно отличаются (33%) между двумя 
протоколами анализа. Поэтому для измерения SA и Asa необходимо использовать «Раствор 
для определения наличия сукцинилацетона NeoBase 2 (NeoBase 2 Succinylacetone Assay 
Solution)» (3046-0010).
Следующие исследования были проведены с дериватизацией сукцинилацетона.

Точность
Точность была определена в соответствии с требованиями Института клинических и 
лабораторных стандартов (CLSI), изложенными в документе ЕР05-АЗ [38]. Сходимость и 
отклонения в пределах лаборатории дтя набора для недериватизированной тандемной масс-
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спектрометрии NeoBase 2 основаны на 80 определениях: в течение 20 рабочих дней 
измеряли 40 планшетов, в каждом из которых имелось 2 повтора на образец. Образцы 
измеряли методом тандемной масс-спектрометрии в системе скрининга QSight 225MD. 
Результаты представлены в таблице 9.

Таб.1 ииа 10 Сходимость, отклонения в пределах лаборатории, между партиями, между аппаратами и 
общий разброс, определенные для набора для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии 
NeoBase 2 с использованием системы QSight 225MD.
Ala
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В преде.дах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ%
161 11 6 .5 17 9 .8 4.1 2.8

2 361 21 5 .5 27 7.1 6.2 1.8

3 4 1 4 2 4 5 .4 30 6.8 4 .2 1.0

4 5 1 8 2 8 5.3 34 6.3 15 3.1

5 2 7 6 0 132 4 .6 158 5 .5 82 3 .0

Arg^
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ % СО КВ %
7.5 0.45 6.0 0.62 8.3 0.47 6.8

2 23 1.3 5.7 1.7 7.3 0.11 0.49
3 69 3.4 4.9 3.7 5.4 1.7 2.6
4 157 5.2 3.3 8.0 5.0 5.2 3.5
5 1292 45 3.4 60 4.5 39 3.3

Asa'
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ % СО КВ%
1 0.31 0.06 29 0.09 43 <0.01 0.74
2 2.2 0.14 6.7 0.24 11 0.07 3.1
3 8.1 0.39 5.0 0.76 9.9 0.44 5.3
4 21 0.74 3.6 1.7 8.1 0.95 4.5
5 57 2.3 3.8 5.6 9.2 2.1 4.6

’ Аргинин-янтарная кислота (Asa) определяется как общая концентрация аргинин-янтарнойкислоты и ее 
ангидридов.

Cit
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ% СО КВ%
10 1.1 12 1.2 12 0,33 3.0

2 68 3.3 5.0 4.3 6.5 2.1 3.1
3 202 10 5.1 11 5.3 5.4 2.7
4 470 27 5.8 29 6.3 И 2.3
5 957 50 5.1 55 5.7 27 3.0
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спектрометрии NeoBase 2 основаны на 80 определениях: в течение 20 рабочих дней 
измеряли 40 планшетов, в каждом из которых имелось 2 повтора на образец. Образцы 
измеряли методом тандемной масс-спектрометрии в системе скрининга QSight 225MD. 
Результаты представлены в таблице 9.

Таблица 10 Сходимость, отклонения в пределах лаборатории, меяиу партиями, между аппаратами и 
общий разброс, определенные для набора для недериватизировапной тандемной масс-спектромезрии 
NeoBase 2 с использованием системы QSight 225MI).
Ala
Образец Обшсс

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ%
1 161 11 6.5 17 9.8 4.1 2.8
2 361 21 5.5 27 7.1 6.2 1.8
3 414 24 5.4 30 6.8 4.2 1.0
4 518 28 5.3 34 6.3 15 3.1
5 2760 132 4.6 158 5.5 82 3.0

А г ^
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В прсдс.тах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
7.5 0.45 6.0 0.62 8.3 0.47 6.8

2 23 1.3 5.7 1.7 7.3 0.11 0.49
3 69 3.4 4.9 3.7 5.4 1.7 2.6
4 157 5.2 3.3 8.0 5.0 5.2 3.5
5 1292 45 3.4 60 4.5 39 3,3

Asa'
Образец Обшсс

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ% с о КВ % СО КВ %
1 0.31 0 .0 6 29 0 .0 9 43 < 0 .0 1 0 .7 4

2 2 .2 0.14 6.7 0 .2 4 11 0 .0 7 3.1

3 8.1 0.39 5.0 0 .7 6 9 .9 0 .4 4 5.3

4 21 0 .7 4 3 .6 1.7 8.1 0 .9 5 4 .5

5 57 2.3 3.8 5 .6 9 .2 2.1 4 .6
’ Аргинин-янтарная кислота (Asa) определяется как общая концентрация аргинин-янтарнойкислоты и ее 
ангидридов.

Cit
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ% СО КВ%
10 1.1 12 1.2 12 0.33 3.0

2 68 3.3 5.0 4.3 6.5 2.1 3.1
3 202 10 5.1 11 5.3 5.4 2.7
4 470 27 5.8 29 6.3 И 2.3
5 957 50 5.1 55 5.7 27 3.0
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GlnVLys
Образец Общее

среднее
мкмоль/.1

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ% СО КВ % СО КВ %
1 43 2 .8 5 .9 3 .7 7 .8 1.0 2 .5

2 4 8 7 2 4 4 .6 30 5 .7 15 3 .3

3 675 35 4 .9 43 6 .0 3 .3 0 .5 2

4 1064 52 4 .6 65 5 .7 37 3 .7

5 2 2 7 4 94 3.9 136 5 .7 2 0 0 .9 0

Gly
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
1 2 4 7 16 6.6 24 9 .8 7 .9 3 .0

2 3 2 4 19 6.3 23 7 .6 6 .6 1.9

3 5 2 4 32 6.3 41 8.1 6.1 1.1

4 9 3 0 52 5.7 82 8 .9 2 6 2 .8

5 2751 128 4 .7 197 7 .2 77 2 .7

Leu\lle\Pro-OH
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО к в % СО к в  %

58 2 .5 4 .3 3 .2 5.5 0 .5 4 0 .8 7

2 2 0 2 9 .0 4 .5 11 5 .7 4 .7 2 .3

3 3 5 0 16 4 .4 16 4 .4 2 .7 0 .8 0

4 6 5 6 31 4 .7 33 4 .9 17 2 .6

5 1121 45 3.9 5 4 4 .7 2 7 2 .5

Met
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ % СО КВ %
2 .2 0 .2 8 18 0 .2 8 18 0 .2 6 8.3

2 51 2 .6 5.1 3.1 6 .2 1.9 3 .7

3 155 8.2 5 .4 9.1 5 .9 2 .3 1.5

4 3 6 9 19 5.0 23 6.3 9 .8 2 .7

5 6 9 6 26 3.7 37 5 .2 14 2 .0

Orn
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость в  пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО к в % СО КВ% СО КВ %
1 29 1.9 6 .7 2 .9 10 0 .5 0 1.7

2 109 4.1 3 .8 7 .0 6 .4 1.5 1.4

3 2 0 4 10 4 .9 12 5 .7 2 .3 1.2

4 3 8 2 14 3.8 17 4 .5 9 .9 2 .7

5 1253 53 4 .2 62 4 .9 18 1.5
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Phe
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

McvKiiy
партиями

с о КВ % С О К В % СО к в %

22 1.1 5.1 1.2 5.8 0.43 1.7
2 127 4.3 3.4 5.6 4.5 3.5 2.7
3 340 15 4.5 16 4.8 4.7 1.4
4 778 35 4.5 43 5.5 29 3.8
5 1436 39 2.6 65 4.4 17 1.2

Pro
Образен Общее

среднее
.мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
riap iH H M ii

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
40 1.8 4.6 2.2 5.6 0.57 1.4

2 178 7.0 3.9 8.1 4.5 4.6 2.6
3 316 14 4.4 15 4.7 2.6 0.86
4 596 28 4.5 30 4.8 16 2.8
5 1437 55 3.7 69 4.7 36 2.6

Tvr
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Меж/ду
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
2 0 1.2 6.3 1.5 7 .5 0 .5 2 2 .6

2 109 4.1 3 .9 4 .7 4 .5 3 .6 3 .3

3 2 6 4 9 .2 3 .6 9 .2 3 .6 4.1 1.6

4 5 8 6 21 3 .6 26 4 .6 15 2 .6

5 1520 55 3.7 66 4 .5 4 0 2 .6

Val
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

.Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
1 55 2 .4 4 .5 2 .8 5 .2 0.81 1.3

2 205 8.7 4 .2 И 5 .4 5 .6 2 .8

3 3 1 4 15 4 .8 15 4 .8 4 .2 1.4

4 540 27 4 .9 2 9 5 .2 15 3 .0

5 1161 4 9 4.1 5 9 4 .9 35 3 .2

CO
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между 
парГИЯМИ

СО КВ % СО К В % СО КВ %
1 8.4 0.46 5.6 0.54 6.5 0.04 0.47
2 42 1.8 4.4 2.1 5.0 1.5 3.7
3 89 4.9 5.4 5.4 5.9 1.1 1.2
4 186 8.3 4.3 11 5.5 6.7 3.7
5 1246 55 4.3 75 5.8 31 2.6
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С2
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО К В % СО КВ %
1 3.6 0.17 4.8 0.21 5.7 0.09 2.5
2 12 0.58 4.7 0.72 5.9 0.47 3.9
3 18 0.87 4.7 0.91 4.9 0.09 0.49
4 30 1.3 4.3 1.5 4.9 0.66 2.2
5 331 13 3.8 15 4.5 И 3.3

СЗ
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
1 0.44 0.03 6.7 0.04 8.1 0.01 2.9
2 4.5 0.18 3.8 0.27 5.5 0.14 3.2
3 13 0.73 5.1 0.95 6.6 0.16 1.2
4 32 1.6 4.8 2.3 6.8 1.2 4,0
5 66 2.9 3.9 4.4 6.0 0.74 1.3

С4
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО К В % СО КВ % СО КВ %
1 0.06 0.01 и 0.01 12 <0.01 3.5
2 0.57 0.03 4.9 0.03 5.5 0.02 2.9
3 1.8 0.09 4.8 0.09 4.8 0.01 0.31
4 4,2 0.18 4.1 0.20 4.6 0.08 2.0
5 21 0.82 3.8 1.0 4.7 0.54 2.7

С5
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ % СО КВ %
1 0.04 0.01 19 0.01 19 <0.01 2.6
2 1.0 0.04 4.2 0.06 6.3 0.03 2.8
3 3.6 0.17 4.9 0.18 5.2 0.04 1.1
4 8.9 0.37 4.2 0.43 4.9 0.31 3.6
5 21 0.88 3.6 1.2 5.0 0.36 2.5

C5DC\C60H
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО К В % СО КВ % СО КВ %
0.03 0.01 17 0.01 23 <0.01 9.2

2 0.44 0.03 7.5 0.03 7.9 0.01 3.1
3 1.5 0.09 5.9 0.10 6.2 0.02 1.1
4 3.8 0.22 5.7 0.24 6.2 0.07 1.9
5 36 1.6 4.5 2.1 5.7 1.1 3.1
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С6
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сх0ДИЛ10СТЬ В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО к в % СО КВ %
1 0.02 0.01 43 0.01 47 <0 .01 15
2 0.38 0.02 4.4 0.02 6.0 0.01 2.4
3 1.4 0.07 5.0 0.07 5.0 0.03 1.8
4 3.4 0.16 4.7 0.17 4.9 0.10 3.1
5 23 0.96 4.1 1.2 5.0 0.73 3.3

С8
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о к в  % с о КВ % СО КВ %
1 0 .0 3 0.01 25 0.01 26 < 0 .0 1 0 .9 9

2 2 .0 0 .1 0 4 .8 0 .1 2 6 .0 0 .0 8 3.8
3 7.5 0 .3 5 4.7 0 .3 7 4.9 0 .1 2 1.6

4 18 0 .8 6 4 .6 0 .9 9 5.3 0 .6 4 3.6
5 35 1.3 3.5 1.6 4.4 0 .4 4 1.3

СЮ
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО к в % СО к в % СО КВ %
1 0.03 0.01 36 0.01 39 <0.01 13
2 0.46 0.02 5.5 0.03 6.8 0.01 2.4
3 1.6 0.09 5.8 0.11 7.1 0.02 1.2
4 3.9 0.24 6.2 0.29 7.7 0.11 2.9
5 21 0.94 4.5 1.4 6.5 0.72 3.6

С12
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В прсдс*1 ах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % с о КВ % с о КВ %
0.02 0.01 31 0.01 31 <0.01 5.2

2 0.49 0.02 5.1 0.03 6.4 0.02 3.4
3 1.8 0.10 5.8 0.10 5.8 0.01 0.76
4 4.3 0.25 5.8 0.26 6.0 0.16 3.7
5 20 0.92 4,6 0.99 5.0 0.49 2.4

С14
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о к в % с о КВ % СО КВ %
0.05 <0.01 9.0 0.01 10 <0.01 3.5

2 0.56 0,03 5.1 0.03 6.0 0.01 1.6
3 1.8 0.09 5.0 0.09 5.0 0.03 1.6
4 4.3 0.24 5.7 0.25 5.8 0.12 2.8
5 19 0.87 4.4 0.99 5.0 0.43 2.3
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С16
Образец ОбщеесреднееМКМ0.1Ь/Л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО к в %

I 0.99 0.05 5.1 0.06 5.8 0.02 2.3
2 3.6 0.16 4.4 0.20 5.7 0.13 3.6
3 И 0.52 5.0 0.66 6.4 0.07 0.62
4 24 1.2 5.2 1.5 6.3 0.35 1.5
5 58 2.2 3.9 3.2 5.6 1.3 2.2

С18
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимоезь В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о к в  % СО КВ % СО к в %

1 0.49 0.03 5.5 0.03 5.9 0.01 2.0
2 1.2 0.06 4.5 0.08 6.1 0.03 2.7
3 2.9 0.15 4.9 0.15 5.1 0.03 1.0
4 6.2 0.28 4.4 0.34 5.3 0.03 0.58
5 37 1.3 3.3 1.5 4.0 0.79 2 .2

С26
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ % СО КВ %
1 0.02 <0.01 5.5 <0.01 9.3 <0.01 1.9
2 0.20 0.01 5.0 0.01 5.7 0.01 3.6
3 0.68 0.03 4.0 0.04 4.9 0.01 2.4
4 1.8 0.06 3.2 0.09 4.8 0.05 3.5
5 3.5 0.11 2.8 0.21 5.5 0.08 2.6

SA
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

с о КВ % СО КВ % СО КВ %
1 0.39 0.04 17 0.05 19 0.01 2.1
2 3.5 0.20 6.3 0.25 7.9 0.09 2.4
■л 13 0.62 5.4 1.0 8.6 0.22 1.6
4 35 1.3 4.0 2.6 7.8 0.77 2.2
5 85 5.4 5.6 8.4 8.7 1.7 3.1

ADO
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
партиями

СО КВ % СО КВ % СО к в %
0.13 0,02 19 0.02 20 <0.01 2.1

2 1.4 0.07 5.1 0.10 6.8 0.02 1.3
3 5.7 0.20 3.5 0.22 3.8 0.07 1.2
4 15 0.50 3.2 0.58 3.7 0.23 1.6
5 30 0.81 2.6 1.2 3.8 0.43 1.5
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C26:0-LPC
Образец Общее

среднее
мкмоль/л

Сходимость В пределах 
лаборатории

Между
п артя .м и

с о К В  % С О К В  % С О кв %
I 0.26 0.04 16 0.06 23 0.01 4.5
2 0.78 0.08 10 0.10 12 0.01 1.1
3 1.5 0.11 7.1 0.11 7.7 0.01 0.47
4 3.0 0.18 5.8 0.19 6.4 0.01 0.55
5 5.5 0.29 5.0 0.37 6.5 0.10 2.1

Л и н е й н о сть
Линейность была определена с использованием системы  Q S igh t 2 2 5 M D  в соответствии с 
требованиями И нститута  клинических и лабораторных стандартов (C LS I) , изложенными в 
документе Е Р 0 6 -А  [39]. Было продемонстрировано, что метод анализа является линейным, 
как показано в таблице 10.

Т аб л и ц а  11 Д и а п а зо н ы  л и н ей н о с ти , о п р ел ел ен н ы е д л я  н аб о р а  д л я  н е л е р и в а т и зи р о в а н н о н  та н л е м н о й  
м асс -сп ек тр о м ет р и и  N eoB ase 2 с и сп о л ь зо ван и ем  си стем ы  Q S ig h t 225M D

Л н а л и т
Q S ig h t 225.MD

Н и ж н и й  преле .1  д и а п азо н а  
л и н ей н о с ти  (м к м о л ь /л )

В ерхн и й  п ред ел  д и а п а зо н а  
.ш н е й н о с т и  (м к м о л ь /.i)

A la 163 1450

Arg 1.84 359

A sa ’ 0.22 67.2

Cit 9.18 1040

GlnVLys 42.2 2450

Gly 268 2070

Leu\Ile\Pro-O H 57.8 ИЗО

M et 1.66 802

O m 25.6 807

Phe 20.9 1500

Pro 37.3 1240

ly r 19.7 1270

Val 51.0 ИЗО

CO 7.80 407

C2 3.53 147

C3 0 .4 1 64.2

C4 0.05 11.3

C5 0.04 17.8

C 5D C \C 60H 0.02 7.30

C6 0.01 7.99

C8 0.03 41.2

CIO 0.03 7.24

C12 0.02 Ю.З

C14 0.05 9.45

C16 0.84 46.7

C18 0.48 12.8

C26 0.02 4.62
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А н ал и т
Q S ig h t 225M D

Н и ж н и й  п редел  д и а п азо н а  
л и н ей н о с ти  (м к м о л ь /л )

В ер х н и й  п р ед ел  д и а п а зо н а  
л и н е й н о с т и  (м к м о л ь /л )

SA 0.24 88.2

ADO 0.17 41.3

C26:0-LPC 0.22 7.08
* А ргинин-янтарная кислота (Asa) определяется как общ ая концентрация аргинин-янтарнойкислоты  и ее 
ангидридов.

А н а л и ти ч е с к а я  ч увстви тел ьн о сть
Аналитическая чувствительность (наименьшая измеряемая концентрация аналита) была 
продемонстрирована с использованием системы  Q S igh t 2 25M D . Результаты представлены в 
таблице 11.

Т а б л и ц а  12 П ред елы  а н а л и ти ч е с к о й  ч у в с т в и т е л ь н о с т и , о п р ед ел е н н ы е  д л я  н аб о р а  д л я  
н е д е р и в а ти зн р о в а и н о й  тан д ем н о й  м асс -сп ек тр о м ет р п и  N eoB ase 2 с и сп о л ь зо в а н и ем  с и с т е м ы  Q S ig h t 
225M D .

А н ал и т Q S ig h t 225M D
П ред ел  а н а л и т и ч е с к о й  ч у в с т в и т е л ь н о с т и  (м к м о л ь /л )

A la 3.66

Arg 0.64

Asa ' 0 .16

Cit 2.63

G lniLys 6.31

Gly 8.61

Leu\Ile\Pro-O H 0.40

M et 1.56

O m 1.83

Phe 0.29

Pro 0.34

Tyr 1.84

Val 0.84

CO 0.18

C2 0.04

C3 0.02

C4 0.01

C5 0.01

C 5D C \C 60H 0.04

C6 0.03

C8 0.01

CIO 0.01

C12 0.01

C14 0.01

C16 0.02

C IS 0.01

C26 0.01

SA 0.24

ADO 0.07

C26:0-LPC 0.14
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' Аргинин-янтарная кислота (Asa) определяется как общая концентрация аргинин-янтарной 
кислоты и ее ангидридов.

1У1е1паю щ ее  влияние
Набор для недеривати'зированной тандемной масс-спекгрометрии N eoBase  2 оценивали на 
возможность искажения результатов анализа в соответствии с требованиями Института 
клинических и лабораторных стандартов (C LS I), изложенными в документе ЕР0 7 -А 2  [40], 
с использованием масс-спектрометрической системы  Q S igh t 2 25M D . Вещ ества, которые 
потенциально м о гут  оказывать препятствующее влияние на проведение тандемной масс- 
спектрометрии (массовое перекрытие ±1 Да целевых аналитов), исследовали при тестовой 
концентрации аналитов 50 мкмоль/л в буфере с 0,1% муравьиной кислоты  и 50% 
ацетонитрила с помощ ью  анализа методом прямого вкола в поток —  (F IA -M S M S )  и 
регистрировали массы ионов-предшественников и ионов-продуктов.

Были испытаны  3 вещества, в избытке присутствующ ие в матриксе образца сухого  пятна 
крови, которые могут оказывать неснецифическое воздействие на результаты испытаний. 
Вещества, потенциально влияющие на анализ, добавляли к цельной крови в двух 
концентрациях (обе концентрации пограничные). Представленные вещества не оказывали 
влияния на анализ в приведенных ниже концентрациях (таблица 12)

Т вб.1н ц а  13 В ещ ества , не о к а зы в а ю щ и е  в .пняння на ан а л и з  N eoB ase 2.

Исследуемое вещ ество Д обавленная  к о н ц ен тр ац и я  исследуем ого  вещ ества

Интралипид (триглицерид) 37 ммоль/л
L -глутаминовая кислота (G lu) * 3000 мкмоль/л

Гемоглобин 200 мг/дл
' А налит G lu набора N eoB ase 2 испы тывали на потенциально Ш 'раничивающ ее влияние на определение 
аналнта Gin набора N eoB ase 2.

В ходе данных исследований были определены следующие, ограничиваю щ ие анализ 
вещества.
И н тр а л и п и д  (три глицерид): было обнаружено, что интралипид (триглицерид) оказывает 
ограничивающее влияние на анализ путем повышения измеряемых концентраций С20:0- 
L P C  и C 24 :0 -LPC . Концентрация триглицерида выше 0.75 г/дл может привести к получению  
ложноположительных результатов скрининга на C 20 :0 -LPC . Концентрация триглицерида 
выше 0.25 г/дл может привести к получению  ложноположительных результатов скрининга 
па C 24 :0 -LPC . Однако ограничивающие анализ концентрации триглицеридов выходят за 
пределы физиологической концентрации триглицеридов у  новорожденных в возрасте 0-7 
дней, которая состав;1яет от 0.02 до 0.18 г/дл в сыворотке крови, что соответствует 
концентрации приблизительно 0.01-0.09 г/дл в цельной крови [41].
Гем оглобин : было обнаружено, что свободный добавленный гемоглобин (например, у 
гемолитических новорожденных) оказывает мешающее влияние на анализ путем 
повышения измеряемой концентрации A D O  и снижения измеряемых концентраций С26:0- 
L P C . Концентрация добавленного гемоглобина выше 25.0 г/л (общ ий гемоглобин 205 г/л, 
где эндогенный уровень составляет 180 г/л) может привести к получению  
ложноположительных результатов скрининга на A D O . Концентрация добавленного 
гемоглобина выш е 37.5 г/л (общий гемоглобин 217 г/л, где эндогенный уровень составляет
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180 г/л) может привести к получению  ложноотрицательных результатов скрининга на 
C26 :0 -LPC .
Хотя ограничивающее влияние гемоглобина на анализ C 2 6 :0 -LP C  наблюдалось при 
концентрации в пределах эталонного диапазона для новорожденных (120-220 г/л) с 
возможностью  ложноотрицательного результата скрининга, на основании результатов 
внеш них исследований можно сделать вывод о том, что ограничивающее влияние не 
выражено в достаточной мере, чтобы  помешать разграничению  патологии и нормы. 
Образцы гемоглобина не позволяли изучать ограничивающее влияние гемоглобина на 
анализ Arg.
Кроме выш еизложенных экспериментальных данных, сообщ алось также о ниж еследую щ их 
потенциально ограничиваю щ их анализ влияниях.

Занос
Возможность переноса определяли путем  анализа 12 идентичны х планш етов в системе 
Q S igh t 2 2 5 M D  с использованием обогащ енных образцов цельной крови при разных 
концентрациях от эндогенной до верхней части диапазона измерения. Результаты 
показывают, что в течение максимального непрерывного времени анализа 39 часов в 
системе Q S igh t 2 25M D , при полной загрузке автоматического пробоотборника перенос 
отсутствует.

У нос
Возмож ность переноса измеряли с использованием двух систем Q S igh t 2 25M D . Образцы 
цельной крови, близкие к эндогенному уровню , измеряли после обогащ енного образца 
цельной крови с высокой концентрацией аналита, и впоследствии рассчитывался 
потенциальный перенос. Функционально значимого переноса не наблюдалось ни с одним 
из аналитов.

Воспрои зводим ость
Обогащ енные образцы были подготовлены путем  последовательного добавления 
варьирую щ их уровней аналитов к цельной крови взрослого человека, содержащей 
известные эндогенные концентрации аналитов. Воспроизводимость была измерена с 
использованием трех партий наборов с использованием системы  Q S igh t 225M D . Результаты 
представлены в табл. 13
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Т а б л и ц а  14 З н а ч е н и я  в о сп р о и зво д и м о сти  (% ), о п р ед ел ен н ы е д л я  н а б о р а  д л я  н е д е р и в а ти зн р о в а н н о й  
та н д е м н о й  м асс -сп ек тр о м етр и и  N eoB ase 2 с и сп о л ь зо в а н и ем  тр е х  п а р т и й  н аб о р о в , а т а к ж е  ср ед н и е 
зн а ч е н и я  восп р о и зво д и м о сти  д л я  п а р т и й  наб оров

А н ал и зи р у ем о е
вещ ество

В осп рои звод и м  
о сть  д л я  п а р зи и  
н аб о р о в  1 (% )

В оспроизводим  
о сть  д л я  п ар ти и  
н аб о р о в  2 (% )

В оспроизво.дим  
о с т ь  д л я  п а р т и и  
н аб о р о в  3 {% )

С р е д н я я  
во с п р о и зв о д и м  

о с т ь  д л я  п а р т и й  
н аб о р о в  (% )

Ala 103 107 111 107

Arg 87 75 85 83

Asa 28 23 26 26

Cit 93 82 90 88

Gin 108 102 110 107

Gly 106 88 95 96

Leu 95 85 92 91
Met 89 79 85 84

Orn 85 78 84 82

Phe 95 81 88 88

Pro 95 81 88 88

Tyr 92 82 89 88

Val 104 90 98 97

CO 124 98 107 110

C2 108 97 102 102

C3 125 109 119 118

C4 92 79 87 86

C5 87 75 82 81
C5DC 83 73 79 78

C6 100 85 95 93

C8 99 86 95 93

CIO 103 90 99 97

C12 94 83 94 90

C14 98 87 95 93

C I6 121 107 118 115

C18 106 97 104 102

C26 122 110 124 119

SA 49 46 50 48

ADO 102 89 99 97

C 26:0-LPC 109 110 118 И З

Р е ги стр ац и я  результатов
Диапазон измерений для набора для недериватизнрованной тандемной масс-спектрометрии 
NeoBase 2 с использованием системы  Q S igh t 2 25 M D  представлен в сводном виде в табл. 14.

Т а б л и ц а  15 С в о д н ы е д и а п а зо н ы  и зм ер ен и й , о п р ед ел ен н ы е д л я  н аб о р а  д л я  н ед ер и в ати зн р о в ан н о й  
т а н д е м н о й  м асс -сп ек тр о м ет р и и  N eoB ase 2 с и сп о л ь зо ван и ем  си стем ы  Q S ig h t 225M D .

А н ал и зи р у ем о е  вещ ество Q S ig h t 225M D  Д и ап а зо н  и зм ер е н и й  (м к м о л ь /л )

Ala 3 .6 6 -  1450

Arg 7 .4 8 -3 5 9

Asa 0 .1 6 -6 7 .2

Cit 2.63 - 1040
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А н а л и з и р у е м о е  в е щ е с т в о Q S ig h t 225M D  Д и а п а з о н  и з м е р е н и й  ( м к м о л ь / л )

G!n\Lys 6.31 - 2450

Glu 6.31 - 2450

Gly 8.61 -2 0 7 0

Lcu\Ile\Pro-O H 0.40 - 1430

M et 1 .5 6 - 802

Orn 1.83 -8 0 7

Phe 0 .2 9 -  1500

Pro 0 .3 4 -  1240

Туг 1 .8 4 - 1270

Val 0 .8 4 -  ИЗО

CO 0 .1 8 -4 0 7

C2 0 .0 4 -  147

C3 0.02 - 64.2

C 3D C \C 40H 0.01 - 11.3

C4 0.01 - 11.3

C 4D C \C 50H 0.01 - 17.8

C5 0.01 - 17.8

C 5:l 0.01 - 17.8

C 5D C \C 60H 0 .0 4 -7 .3 0

C6 0 .0 3 -7 .9 9

C 6D C 0 .0 4 -7 .3 0
C8 0.01 -4 1 .2

C 8;l 0 .0 1 -4 1 .2

CIO 0.01 -7 .2 4

C 10:l 0.01 - 7.24

C10:2 O.OI - 7.24

C12 0.01 - 10.3

C 12;l 0.01 - 10.3

C14 0.01 -9 .4 5

C 1 4 :l 0.01 -9 .4 5

C14;2 0 .0 1 -9 .4 5
C 1 4 0 H 0.01 -9 .4 5

C 16 0 .0 2 -4 6 .7

C 16:l 0 .0 2 -4 6 .7

C 1 6 0 H 0 .0 2 -4 6 .7

C 1 6 :10H \C 17 0 .0 2 -4 6 .7

C18 0,01 - 12.8

C 18:l 0,01 - 12.8

C18:2 0.01 - 12.8

C 1 8 0 H 0.01 - 12.8

C 1 8 :1 0 H 0.01 - 12.8

C 1 8 :2 0 H 0.01 - 12.8

C20 0.01 -4 .6 2

C22 0 .0 1 -4 .6 2

C24 0.01 -4 .6 2

C26 0.01 -4 .6 2

SA 0 .2 4 -  88.2

ADO 0 .0 7 -4 1 .3

D -A D O 0 .0 7 -4 1 .3
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А н ал и зи р у е м о е  вещ ество Q S ig h t 225M D  Д и ап а зо н  и зм ер е н и й  (м к м о л ь /л )

C 20:0-LPC 0 .1 4 -7 .0 8

C 22:0-LPC 0 .1 4 -7 .0 8

C24;0-LPC 0 .1 4 -7 .0 8

C 26;0-LPC 0 .1 4 -7 .0 8

Образцы, которые дают искомые значения показателей ниже диапазона измерения, не 
рекомендуется считать точными, но, если используется низкий пограничный уровень 
отсечки значений (cut-off), образец следует считать предположительно положительным в 
отнош ении исследуемого врожденного дефекта метаболизма.
Образцы, которые дают искомые значения показателей выш е диапазона измерения, не 
рекомендуется считать точными, но, если используется высокий пограничны й уровень 
отсечки значений (cut-off), образец следует считать предположительно положительным в 
отнош ении врожденного дефекта метаболизма.

23. Ожидаемые значения и интерпретация результатов.
Определение потенциально положительных результатов исследования на метаболические 
нарушения у новорожденных основано на использовании пограничны х значений, которые 
различаются у потенциально положительного и потенциально отрицательного результата. 
Учтите, что значения, приведенные в этом разделе, являются приблизительными и каждая 
лаборатория должна установить свои собственные контрольные диапазоны и пограничные 
значения.

П Р И М Е Ч А Н И Е .  Нельзя устанавливать пограничные значения доверительного диапазона 
на основании данных, собранных в другом  месте или с пом ощ ью  каких-либо ины х 
продуктов, кроме «Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии 
NeoBase 2 (NeoBase2 Non-derivatized M S M S  kit)», (кат. № 3044-0010)

Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии N eoBase  2 испытывали в 
лаборатории, которая специализируется на выполнении скрининга, путем  измерения 
концентрации аналитов с помощ ью  масс-спектрометрической системы  скрининга QS ight 
225M D . Используя данные, полученные с использованием стандартных скрининговы х 
образцов новорожденных, пограничные значения доверительного интервата для анатитов 
3044-0010 NeoBase 2 были определены путем расчета концентрации аналитов, 
соответствую щ их 1-му, 99-му и 99.5-му процентилям. Процентили и описательные 
значения, рассчитанные на основе результатов для 1902 стандартных скрининговы х 
образцов, приведены ниже в таблице 15.
Значения, приведенные в этой таблице, относятся только к данному исследованию.

Т аб л и ц а  16 О п и с а т е л ь н а я  с т а т и с т и к а  и ссл ед о ван и я  с и сп о л ь зо в а н и ем  м асс- с п е к т р о м е т р и ч е с к о й  
си стем ы  Q S ig h t 225M D  (п =  1902).

Анализируемое
вещество

Средняя Медиана
Процентили

1-й 99-й 99.5-й
A la 285 269 141 578 741
Arg 11.6 9.88 2.05* 36.7 49.8
Asa 0.28 0.27 0.12* 0.54 0,59
C it 14.7 14.0 6.45 29.9 36.3

GlnVLys 788 772 457 1270 1330
Glu 291 283 149 502 515
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Анализируемое
вещесгво

Средняя Медиана
Процснтили

1-й 99-й 99.5-й
G ly 565 551 304 1010 1080

Lcu\Ile\Pro-OH 108 102 60.9 222 266
Met 22.3 21.6 11.7 40.1 44.4
Orn 85.0 78.2 39.6 194 211
Phc 55.5 53.8 35.5 94.5 103
Pro 150 145 89.8 268 305
Туг 93.9 87.0 40.4 211 241
Val 106 100 57.0 221 247
CO 19.8 18.3 7.89 48.6 53.4
C2 24.1 22.9 10.6 49.5 55.7
C3 2.46 2.24 0.95 5.76 7.35

C3D C\C40H 0.20 0.19 0,07 0.39 0.41
C4 0.24 0.21 0.10 0.70 0.81

C4D C\C50H 0.26 0.24 0.12 0.50 0.59
C5 0.10 0.09 0.04 0.28 0.33

C5:l 0.01' 0.01' 0.00' 0.02 0.02
C5D C\C60H 0.11 0.11 0.05 0.23 0.26

C6 0.05 0.05 0.02' 0.11 0.12
C6DC 0.06 0.06 0.02' 0.15 0.15

C8 0.06 0.06 0.02 0.14 0.15
C8:I 0.09 0.08 0.03 0.22 0.25
CIO 0.10 0.09 0.02 0.24 0.27

C10:l 0.04 0.04 0.02 0.08 0.08
C10:2 0.01 0.01 0.00 1 0.02 0.02
C12 0.12 0.11 0.02 0.29 0.33

C12:l 0.10 0.09 0.02 0.27 0.30
C14 0.25 0,24 0.10 0.52 0.55

C14:l 0.14 0.13 0.04 0.37 0.42
C14;2 0.03 0.02 0.01 0.06 0.06

C140H 0.02 0.02 0.00' 0.04 0.05
C16 4.12 3.99 1.75 7.87 8.34

C16:l 0.29 0.28 0.09 0.54 0.57
C160H 0.03 0.03 0.01' 0.06 0.07

C16:10H\C17 0.05 0.05 0.03 0.10 0.12
C18 0.94 0.91 0.45 1.81 2.00

C18:l 1.29 1.26 0.58 2.38 2.50
C18:2 0.17 0.15 0.06 0.47 0.55

C180H 0.02 0.02 0.00' 0.03 0.03
C18:10H 0.02 0.02 0.01 0.04 0.05
C18:20H 0.01 0.01 0.01 0.02 0.02

C20 0.02 0.02 0.01 0.05 0.06
C22 0,01 0.01 0.00' 0.01 0.01
C24 0,01 0.01 0.00' 0.02 0.02
C26 0.01 0.01 0.00' 0.01 0.02
SA 0.22* 0.21' 0.09' 0.44 0.47
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Анализируемое
вещество

Средняя Медиана
Процентилн

1-й 99-й 99.5-й
AD O 0.56 0.52 0.21 1.30 1.55

D -ADO 0.02’ 0.02' 0.01' 0.04' 0.05'
C20:0-LPC 0.14 0.14 0.06' 0.26 0.30
C22:0-LPC 0.18 0.17 0.07' 0.36 0.38
C24:0-LPC 0.48 0.47 0.24 0.79 0.84
C26:0-LPC 0.30 0.29 0.13 0.56 0.58

’Значение находится вне диапазона измерений и не м ож ет считаться точны м  (см . раздел «Регистрация 
результатов»).

Если используется нижний пограничный уровень значений доверительного интервала, то 
образцы, при скрининге которых установлены значения ниже пограничного уровня, должны  
расцениваться как потенциально положительные в отнош ении исследуемого врожденного 
дефекта метаболизма и немедленно подвергаться повторному анализу и/или должны  быть 
подтверждены диагностической тестовой процедурой.
Если используется верхний пограничный уровень значений доверительного интервала, то 
образцы, при скрининге которых установлены значения выш е пограничного уровня, 
должны  расцениваться как потенциально положительные в отнош ении исследуемого 
врожденного дефекта метаболизма и немедленно подвергаться повторному анализу и/или 
должны  быть подтверждены диагностической тестовой процедурой.
Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2 представляет 
собой количественный метод профилирования метаболических нарушений. По 
определению первичные маркеры представляют собой аналиты, которые всегда 
отклоняются от нормы  (выше или ниже, в зависимости от нарушения) при наличии 
определенного нарушения. Вторичные маркеры могут быть либо аналитами, которые часто 
являются отклоняю щ имися от нормы при определенном наруш ении, либо соотнош ениями 
аналитов, которые будут отклоняться от нормы, если их относительная концентрация 
изменится вследствие определенного метаболического блока. Э ти  вторичные маркеры 
могут помочь выявлять нарушения, для которых первичный маркер может иметь 
пограничное значение [31].
Рекомендуемая унифицированная скрининг-панель (R U S P )  представляет собой список 
нарушений, рекомендованных Секретарем Департамента здравоохранения и социальных 
служб (H H S ) для применения персоналом лабораторий в рамках программ всеобщего 
скрининга новорожденных (N BS). Наруш ения в панели R U S P  выбраны па основе данных, 
подтверждающ их потенциальную  выгоду от проведения скрининга, способности персонала 
лабораторий выполнять скрининг нарушений и наличия эффективных методов лечения. 
Американская академия педиатрии (А А Р )  идентифицирует первичные маркеры для 
основных и вторичных нарушений R U S P  [55], а Американский  колледж медицинской 
генетики (A C M G )  опубликовал алгоритмы скрининга новорожденных [56]. В  руководстве 
C L S I  «Скрининг новорожденных методом тандемной масс-спектрометрии» (N B S04 , 2-е 
издание) [31] перечислены первичные и вторичные маркеры и их соотношения, связанные 
с нарушениями обмена веществ.
П рим ечание . Дополнительная информация относительно профилей аналитов, 
относящ ихся к нарушениям метаболизма, представлена в Приложении 3 в конце этой 
инструкции по применению  набора.
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24. Р езул ьтативность  с к р и н и н га
«Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии N eoBase  2 (NeoBase 2 
Non-deriva tized  M S M S  kit)» (кат. № 3044-0010) сравнивали с набором для
недериватизированной тандемной масс-спектрометрии N eoBase  (кат. № 3040-0010) в 
лаборатории, которая специализируется на выполнении скрининга, путем  измерения 
концентрации аналитов с помощ ью  масс-спектрометрической системы  Q S igh t 225M D . 
Используя данные стандартного скрининга новорожденных, пограничные уровни обоих 
методов определяли путем вычисления 99.5-го и 99-го процентиля для всех аналитов, кроме 
С2. Для С 2  применяемый пограничный уровень основан на 1-м процснтилс. Для СО, СЗ , 
С16, С18 , С18:1 и C it  применяемые пограничные уровни основаны  на 1-м, 99.5-м и 99-м 
процентиле. Следует отметить, что пограничные значения, используемые для оценки 
результативности скрининга, относятся только к данному исследованию . Наруш ения и 
количество подтвержденных положительных образцов, вклю ченных в исследование, 
приведены в таблице 16. Всего было включено 16 образцов в гр уппу  нарушений 
метаболизма аминокислот, 12 образцов в группу  нарушений окисления ж ирны х кислот и 15 
образцов в группу  нарушений метаболизма органических кислот. Кром е  того, в группу 
других  наруш ений было включено 4 образца тяжелого комбинированного иммунодефицита 
аденозиндезаминазы (Т К И Д -А Д А )  и X -  сцепленной адренолейкодистрофии (Х -А Л Д ).

Т а б л и ц а  17 Н ар у ш е н и я  и к о ли ч ество  р е т р о с п е к т и в н о  п о д твер ж д ен н ы х  п о л о ж и т е л ь н ы х  образц ов , 
в к л ю ч е н н ы х  в  исслед ован и е.

Н ар у ш е н и я  о б м ен а а м и н о к и с л о т  (А К )

Н аруш ен и е С о к р а щ е н н о е
н азв ан и е

К о л и ч ес тв о
п о л о ж и т е л ь н ы х
о б р а зц о в

А рпш инем ия ARG 1

А ргининосукцинная ацидемия ASA 1

Д еф ект биоптерина в биосинтезе кофактора BIOPT-BS 1

Ц итруллинем ия, 1-10типа CIT I 3

Д оброкачественная гиперфенилаланинемия Н -РН Е 2

Гипермстионинем ия M ET 1

Болезнь кленового  сиропа M SUD 3

Д еф ицит орнитинтранскарбамгш азы O TCD 1

К лассическая фснилкстонурия PKU 2

Тирозинсм ия, 3-го типа TY R III 1

Н ар у ш ен и я  о к и с л е н и я  ж и р н ы х  ки слот 
(О Ж К )

Деф ект поглощ ения карнитина CUD 2

Д еф ицит L -3-гидроксиацил-К оА -дегилрогеназы  с 
ллиннойцепью

TCH A D 2

Д еф ицит среднецепочечной ацил-КоА - дегидрогеназы M CAD 2

Д еф ицит короткоцепочечной ацил-КоА - дегидрогеназы SCAD 2

Триф ункциональная белковая недостаточность TFP 1

Д еф ицит длинноцепочечной ацил-КоА - дегидрогеназы V LC A D 3
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Н ар у ш е н и я  о б м ен а о р га н и ч е с к и х  к и сл о т  
(ОК)

Н аруш ен и е С о к р а щ е н н о е
н а з в а н и е

К о л и ч ес тв о
п о л о ж и т е л ь н ы х
о б р азц о в

2-метилбутирилглицинурия 2M BG 1
Д еф ицит 3-м етилкротонил-К оА -карбоксилазы змее 2

Глутаровая ацилемия, 1-го типа G A I 3

Изобутири-ш лицинурия IBG I

И зовалериановая ацидемия IVA 2
Д еф ицит голокарбоксилазы  синтетазы M CD 1
М етилм алоновая ацидем ия (м етилм алонил-К оА - м утаза) мит 1
М етилмалоновая ацилемия (наруш ения обм ена кобаламина) сЫА, сЫВ 1
П ропионовая ацидемия PROP 3

Д р у ги е  н ар у ш е н и я

Тяж елы й ко.мбинированный 
им м унодеф ицитаденозиндезам иназы

A D A -SC ID 2

Х -сцепленная адреноленкодистроф ия X -A LD 2

в  табл. 17 представлены данные по результативности скрининга, включающ ие 
ретроспективные подтвержденные положительные образцы, исследованные с помощ ью  
масс- спе1Сгрометрической системы  Q S igh t 225M D .
Результативность скрининга в отношении тяжелого комбинированного иммунодефицита 
аденозиндезаминазы (Т К И Д -А Д А )  и Х -сцепленной  адренолейкодистрофии (Х -А Л Д )  была 
установлена путем сравнения результата, полученного с помощ ью  набора для 
недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 2, и клиническими 
проявлениями. Результаты представлены в табл. 17.

Т аб л и ц а  18 С о в п ад ен и е  резу льтато в , п о л у ч е н н ы х  с п о м о щ ью  н аб оров  д л я  н ед ер и в ати зи р о в ан н о й  
та н д е м н о й  м асс -сп ек тр о м етр и и  N eoB ase 2 н N eoB ase.

Н ар у ш е н и я  обм ен а 
а м и н о к и с л о т  (АК)

N eoB ase
99-й п р о и е н т и л ь 99.5-й п р о ц ен ти .зь

П олож ительный
результат
скрининга

О трицательны й
результат
скрининга

Итого
П олож ительны й

результат
скрининга

О трицательны й
результат
скрининга

Итого

Neo­
Base 2

П 0  лож ите льн ы й
результат
скрининга

62= 70 132 45 ’ 41 86

О трицательный
резу.зьтат
скрининга

28 1591 1619 20 1645 1665

Итого 90 1661 1751 65 1686 1751

методами с использованием  99-го и 99.5-го процентилей для пограничны х уровней.
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Н ар у ш е н и я  обм ена а м и н о к и с л о т  
(А К )

N eoB ase

1-й п р о ц е н т и л ь

Положите.льный результат 
скрининга

О трицательны й результат 
скрининга

Итоз'о

N eoB ase 2 П олож ительны й результат 
скрининга

16 ' 18 34

О трицательны й результат 
скрининга

16 1687 1703

Итого 32 1705 1737

Н ар у ш е н и я  
о к и с л е н и я ж и р н ы х  
к и с л о т  (О Ж К )

N eoB as
е

99-й  п р о ц ен т и л ь 99.5-й  п р о ц е н т и л ь

П олож ительны
йрезультат
скрининга

О трицательны
йрезультат
скрининга

И того П олож ительны
йрезу;ц>гат
скрининга

О трицательны
йрезультат
скрининга

И того

N eoB as
е2

П оложительны
йрезультат
скрининга

80 ■* 40 120 45 ' 17 62

О трицательный
результат
скрининга

45 1581 1626 23 1661 1684

Итого 125 1621 1746 68 1678 1746
' В клю чает все 10 подтверж денны х полож ительны х образцов на наруш ения О Ж К , обнаруж енны х обоим и 
м етодам и с использованием  99-го  и 99.5-го процентилей для пограничны х уровней.
 ̂ Вк.дючает 1 подтверж денны й полож ительны й образец  на Д О Т К , обнаруж енны й обоими м етодам и с 

использованием  1-го процентиля для 1ран и ч н ы х  уровней.
’ В клю чает 1 подтверж денны й полож ительны й образец на Д П К . обнаруж енны й обоим и м етодам и с 
использованием  1-го процентиля для пограничны х уровней.

Н ар у ш е н и я  о к и с л е н и я  ж и р н ы х  
к и с л о т  (О Ж К )

N eoB ase

1-й п р о ц е н т и л ь

Положительный 
результат скрининга

О трицательны й 
результат скрининга

И того

N eoB ase 2 Положительный 
результат скрининга

87 ' 23“* 110

О трицательный 
результат скрининга

42 1586 1628

Итого 129 1609 1738

Н ар у ш е н и я  обм ена 
о р га н и ч е с к и х  к и сл о т  

(О К )

N eoB ase

99-й п р о ц ен т и л ь 99.5-й  п р о ц ен т и л ь

П олож ительн 
ый результат 

скрининга

О трицательны й
результат
скрининга

Итого П олож ительны  
й результат 
скрининга

О трицательны й
результат
скрининга

И тог
О

Neo 
B ase 2

Положительный 
результат скрининга

57 ' 23 80 36 ' 13 49

Отрицательный 
результат скрининга

11 1660 1671 5 1697 1702

Итого 68 1683 1751 41 1710 1751
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’ В клю чает все 15 подтверж денных полож ительны х образцов на наруш ения обм ена О К . обнаруж енны х 
обоим и м етодам и с использованием 99-го и 99.5-го процентилей для пограничны х уровней.

Т а б л и ц а  19 Р е зу л ь тат и в н о ст ь  с к р и н и н га  в  о тн о ш ен и и  Т К И Д -А Д А  и Х -А Л Д  с и с п о л ь зо в а н и е м  99-го  и 
99.5-ГО п р о ц ен т и л е й .

Т К И Д -А Д А 99-й п р о н ен т и л ь 99 .5 -й  п р о ц е н т и л ь

Положительный Н орма И того П олож ительны й Н орма И того

Neo 
Base 2

П олож ительны й
резу.зьтат
скрининга

2 ' 75 77 2 ' 36 38

О тр и цател ьны й 
результат 
скрининга

0 1661 1661 0 1700 1700

И то ю 2 1736 1738 2 1736 1738

В клю чает оба подтверж денны х полож ительны х образца на ТК И Д -А Д А .

X -A LD
99-й п р о ц е н т и л ь 99 .5-й  п р о ц е н т и л ь

П оложительный Н орма И того П олож ительны й Н орма И того

Neo 
Base 2 П 0  ложнте.льн ы й 

результат 
скрининга

2 ^ 61 63 2> 15 17

О тр и цате л ьн ы й 
результат 
скрининга

0 1675 1675 0 1721 1721

И того 2 1736 1738 2 1736 1738

' В клю чает оба подтверж денны х полож ительны х образца на Х-А ЛД.

25. И н ф о р м а ц и я  о н ал и ч и и  лекарственно го  средства, би оло гическо го  м а териала  и 
(или) н аном атериала
Не применимо. Данное медицинское изделие не содержит лекарственные средства, 
н ан оматер и а л ы .
В ещ ества  человеческого  происхож дения
Д анный набор содержит контроли, полученные из крови человека. Человеческая кровь была 
проверена методами, одобренными F D A , или аналогичными на наличие поверхностного 
антигена гепатита В , антител к гепатиту С  и В И Ч  1 и II типов с отрицательным результатом 
анализа.
Хотя  материал человеческого происхождения, из которого изготовлено это медицинское 
изделие, не содержит антитела к В И Ч  1, 2 и вирусу гепатита С  и H B sA g , не сущ ествует 
известного способа гарантировать, что продукты человеческого происхождения не 
передают гепатит или В И Ч . Обращ айтесь со всеми контролями как с потенциально 
инфицированными.
В ещ ества  ж иво тн о го  происхож дения
Не применимо. В  данном медицинском изделии не содержатся вещества животного 
происхождения.

26. С р о к  годности
С рок  хранения «Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии NeoBase 
2 (NeoBase 2 Non-derivatized M S M S  kit)»: 12 месяцев.
С рок  годности «Набор для недериватизированной тандемной масс-спектрометрии N eoBase  
2 (NeoBase 2 Non-derivatized M S M S  kit)» составляет 12 месяцев.
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срок годности после вскрытия первичной упаковки «Набор для недериватизированной 
тандемной масс-спектрометрин NeoBase 2 (NeoBase 2 Non-derivatized MSMS kit)» 
составляет 4 недели.

27. Условия транспортировки, хранения и эксплуатации. Стабильность изделия. 
Ус.ювия хранения
Условия хранения и эксплуатации набора:
-  Рабочая температура: от + 18°С до + 25°С (комнатная температура).
-  Температура хранения: от +2°С до + 8°С.
-  Относительная влажность (RH): от 20 до 80% без конденсации.
-  Давление: атмосферное.
Хранить в защищенном от света месте.
НЕ ЗАМОРАЖИВАТЬ.
Изделие, хранившиеся с нарушением условий хранения, применению не подлежат. 
Запрещается использовать изделие после истечения срока годности.
Внутренние стандарты NeoBase 2 (NeoBase 2 Internal Standards)
Срок годности при температуре хранения от +2 °С до +8 °С  составляет 12 месяцев.
После вскрытия и восстановления внутренние стандарты стабильны в течение 4 недель при 
температуре от +2 °С  до +8 °С, если они хранятся в повторно закрытом оригинальном 
ф;шконе.
Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 (NeoBase 2 Controls Low, High)
Хранить в холодном и защищенном от влаги и света месте в оригинальном ламинированном 
пакете с влагопоглотителем при температуре хранения от +2 °С  до +8 составляет 12 
месяцев.
После вскрытия Контроли низкого, высокого уровней NeoBase 2 (NeoBase 2 Controls Low. 
High) можно хранить до 4 недель при температуре от +2 °С до +8 °С в оригинальном 
ламинированном пакете с влагопоглотителем, который помещается внутри 
герметизируемого полиэтиленового пакета с влагопоглотителем. 
Микроплаишеты.и-образные (Microplate. U-bottomed)
Срок годности при температуре хранения от +2 °С  до +30 °С  составляет 5 лет.
Клеящиеся пленки для микроплаишетов (Adhesive microplate covers)
Срок годности при температуре хранения от +2 °С до +30 °С составляет 12 месяцев. 
Условия транспортировки
Транспортировка изделия может осуществляться всеми видами транспорта в крытых 
транспортных средствах в соответствии с правилами перевозок, действующими на 
транспорте данного вида.
Транспортировка возможна только с соблюдением условий хранения.
Изделия, транспортированные с нарушением температурного режима, применению не 
подлежат.

28. Утилизация.
Набор реагентов должен быть утилизирована после окончания срока годности или, по 
окончании его использования. Утилизация изделия, его компонентов и упаковки должна 
осуществляться в соответствии с установленными в лаборатории правилами утилизации 
биологических отходов. С исследуемыми образцами следует обращаться как с 
потенциально инфицированными материалами.
Любые расходные материалы должны быть обеззаражены, помещены в контейнер для 
биологически отходов и дезинфицированы с помощью утверждённых процедур,
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последующая утилизация должна проходить в соответствии с местными/государственными 
нормами.
Образующиеся отходы при использовании изделия и неиспользованные единицы изделия 
(Класс Б) следует утилизировать в соответствии с СанПиН 2.1.3684-21 "Санитарно- 
эпидемиологические требования к содержанию территорий городских и сельских 
поселений, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному 
воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации производственных, общественных 
помещений, организации и проведению санитарно- противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий".

29. Перечень международных нормативных документов/ стандартов
Стандарт Наименования

EN’ ISO 15223-1 Изделия медицинские. Символы, применяемые при маркировании на 
медицинских изделиях, этикетках и в сопроводительной документации. 
Часть 1. Основные требования

ISO 13485 Изделия медицинские. Системы управления качеством. Требования к 
регулированию

EN ISO 23640 Изделия медицинские для диагностики in vitro. Оценка стабильности 
реагентов для диагностики in vitro.

EN ISO 13612 Оценка функциональных характернетик медицинских изделий для 
диагностики in vitro

EN  13641 Исключение или сокращение риска инфицирования, связанного с 
реагентом для диагностики in vitro.

EN  ISO 14971 «Изделия медицинские. Применение менеджмента риска к медицинским 
изделиям».

EN  ISO 18113-1 Медицинские изделия для диагностики in vitro — Информация, 
предоставляемая изготовителем (маркировка) -  Часть 1. Термины, 
определения и общие требования

EN ISO 18113-2 Медицинские изделия для диагностики in vitro -  Информация, 
предоставляемая изготовителем (маркировка) -  Часть 2. Реагенты для 
диагностики in vitro для профессионального применения

EN  ISO 17511 Изделия медицинские для диагностики in vitro. Измерение величин в 
биологических пробах. Метрологическая прослеживаемость значений, 
приписанных калибратором и контрольным материалам.

Директива 98/79/EC Директива Европейского парламента и совета Европы 98/79/ЪС от 27 
октября 1998 года

30. Гарантия
Производитель гарантирует качество медицинского изделия до истечения срока его 
годности (12 месяцев), при условии, что его упаковка не повреждена и соблюдены условия 
хранения, транспортирования и правильного применения, установленные нормативными 
документами и инструкцией по применению.

31. Рекламации
По всем вопросам, для получения технической консультации и поддержки, а также подачи 
рекламаций следует обращаться к уполномоченному представителю производителя на 
территории РФ.
В случае выявления побочных действий, не указанных в инструкции по применению 
медицинского изделия, нежелательных реакций при его применении, особенностей 
взаимодействия медицинских изделий между собой, фактов и обстоятельств, создающих 
угрозу жизни и здоровью граждан и медицинских работников при применении и 
эксплуатации медицинских изделий, необходимо направить сообщение, содержащее
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указанные сведения, в Федеральную службу по надзору в сфере здравоохранения, в 
соответствии с действующим законодательством.

32. Уполномоченный представитель производителя на территории Российской 
Федерации
Уполномоченный представитель производителя на территории РФ:
Акционерное общество «ПРИБОРЫ» (АО «ПРИБОРЫ»)
Юридический адрес: 109028, город Москва, пер. Певческий, д.4, стр.1, помещ. I, комната
10.

Тел.: 8 (495) 937-45-94 
Факс: 8(495)937-45-92 
E-mail:
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Приложение 2 Ведомость итогового протокола

ПОДГОТОВКА РЕАГЕНТОВ

Восстановить флакон внутреннего 
стандарта NeoBase 2

Л
1 :1
1 : 

<

Добавить 1.4 мл  экстракционног 
раствора N eoBase  2 (NeoBase 
Extraction  So lu tion) во флако) 
внутреннего стандарта. Смеш ивать 
течение 60-70 мин, обрабатыват 
ультразвуком  в течение 3 мин при +3 
°С.

В  случае анализа на S A  и A sa  
приготовить рабочий 

экстракционный раствор (EW S)

Перенести 126 мл экстракционног 
раствора N eoBase  2 (NeoBase 
Extraction  So lu tion) во флаког 
Пипетировать 2.6 мл раствора дл 
определения наличия сукцинилацетон 
NeoBase 2 (NeoBase 2 Succiny laceton 
A ssay  So lu tion) и 1.3 м. 
восстановленного внутреннег' 
стандарта. Тщ ательно смешать, избега 
контакта с закручиваю щ ейся крыщ кой

Если анализ на S A  и A sa  не 
требуется, приготовить рабочий 
экстракционный раствор (EW S)

Перенести 129 мл экстракционног 
раствора N eoBase  2 (NeoBase 
Extraction  So lu tion) во флаког 
Пипетировать 1.3 мл  восстановленног 
внутреннего стандарта. Тщательн' 
смешать, избегая контакта 
закручивающ ейся крыш кой.

ПРОЦЕДУРА АНАЛИЗА

Вы бить  диски  с контрольными и 
неизвестными образцами

-J с
Использовать микропланш ет

Добавить E W S
I

125 мкл на одну лунку

Накрыть планшет ^̂ 1̂̂ ||||l||gj ^1^
Накрыть микропланш ет клеящейс. 

пленкой, чтобы  свести к 
м иним ум у  испарение E W S

Инкубировать сухие пятна крови

Встряхивать на скорости 650-750 
об/мин при +45 °С в течение 30 

мин

Снять крыш ку
Осторож но снять кры ш ку 

микропланш ета
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Перенести на новый микропланшет
Перенести 100 мкл на новый 

микропланш ет

Накрыть планшет
I I

Накрыть планш ет клеящейся 
пленкой, чтобы  свести к 

м иним ум у  испарение E W S

Загрузить планшет в 
автоматический пробоотборник

Запустить рабочую  программу и 
создать рабочие списки  с 

пом ош ью  подходящ их 
концентраций внутренних 

стандартов NeoBase 2 (NeoBase 2 
Internal Standards) и метода сбора 

данных

В случае анализа на S A  и A sa  
оставить на 1 час при комнатной 

температуре

Оставить автоматический 
пробоотборник на I час при 

комнатной температуре перед 
__________измерением__________

г I. с

Вы полнить  измерение
Запустить измерения в рабочей 

программе

51



Приложение 3
Рекомендуемая унифицированная скрининг-панель (R U S P ) представляет собой список 
нарушений, рекомендованных Секретарем Департамента здравоохранения и социальных 
служб (H H S ) для применения персоналом лабораторий в рамках программ  всеобщего 
скрининга новорожденных (N BS). Наруш ения в панели R U S P  выбраны  на основе данных, 
подтверждающ их потенциальную  выгоду от проведения скрининга, способности  персонала 
лабораторий выполнять скрининг нарушений и наличия эффективных методов лечения [1]. 
Американская академия педиатрии (А А Р )  идентифицирует первичные маркеры для 
основных и вторичных наруш ений R U S P  [2], а А м ериканский  колледж медицинской 
генетики (A C M G )  опубликовал алгоритмы скрининга новорожденных [3]. В  руководстве 
C L S I  «Скрининг новорожденных методом тандемной масс-спектрометрии» {N BS04, 2-е 
издание) [4] перечислены первичные и вторичные маркеры и их соотнош ения, связанные с 
наруш ениями обмена веществ.
Табл. 1 включает основные метаболические нарушения R U S P  и связанные с ними 
первичные маркеры из контрольного листа и алгоритма подтверждения A C T , составленных 
А А Р  и A C M G  для новорожденных, а также первичные и вторичные маркеры, 
перечисленные в Руководстве C L S I  «Скрининг новорожденных методом тандемной масс- 
спектрометрии» (N BS04 , 2-е издание). Табл. 2 включает ту же информацию  для вторичных 
метаболических нарушений R U S P  Наличие вторичных маркеров является дополнительным 
подтверждением результатов скрининга, но их недостаточно для 
самостоятельного/первичного скрининга конкретного нарушения.

Таблица 1. О сновные метаболические нарушения R U S P  и другие нарушения, связанные с 
ними первичные маркеры согласно А А Р  и A C M G  и связанные с ними первичные и

О сн о вн о е  
н ар у ш е н и е  R U S P

М етаб о л и ч еск о е  н ар у ш ен и е С о к р ащ е н н о е
н а зв а н и е

П е р в и ч н ы й  
м а р к е р  [2,3]

П е р в и ч н ы е  и 
в т о р и ч н ы е  

м а р к е р ы  [4|
Н ар у ш ен и я

обм ена
о р ган и ч ес к и х

к и сл о т

Н ар у ш е н и я
о к и сл ен и я

ж и р н ы х
к и сл о т

Н ар у ш е н и я
обм ена

а м и н о к и с л о т

П ропионовая
ацидемия

X PROP СЗ С З ,С 1 6 :1 0 Н \
С17

М етилмалоновая
ацидемия

(м стилм алонил-К оА -
мутаза)

X М и Т . М М А сз С З .С 1 6 :1 0 Н \
С17

М етилмалоновая 
ацидемия (наруш ения 
обм ена кобаламина)

X сЫ А, сЫВ СЗ СЗ, С 1 6 :1 0 Н \ 
С17

11зова.'1ериановая 
ацидемия

X IVA С5 С5

Д еф ицит 3- 
метилкротонил-К оА - 

карбоксилазы

X змее С 5 0 Н С 5 0 Н

З-гидрокси-3-
\ 1етилглутаровая

ацидемия

X HM G С 5 0 Н C 5 0 H .C 6 D C

Д еф ицит
голокарбоксилазы

синтетазы

X M CD С 5 0 Н С 5 0 Н , СЗ

Д еф ицит В- 
кетотиолазы

X В К Т С 5 0 Н С5:1, С 5 0 Н . 
С4:ОН
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Глутаровая ацидем ия, 
1-го типа

X G A  I C5D C C 5D C

Д еф ект поглощ ения 
карнитина/деф ект 
транспортировки 

карнитина

X CU D CO СО(НИЗК.),
С2(НИЗК.),
С 3(низк .),

С 16(низк .),

Д еф ицит
среднецепочечной

ацил-КоА -
дегидрогеназы

X M C A D C 8 ,C 6 ,C 1 0 С 8,С 6,С 10:1 ,
СЮ

Д еф ицит
длинноцепочечной

ацил-КоА -
дегидрогеназы

X V LC A D C 14:l С 14,С 14:1,С 1 
4: 2 ,С12, 

С12:1

Д еф ицит L-3- 
гидроксиацил-К оА - 

дегидрогеназы  с 
длинной  цепью

X LCH A D C 16-O H .
C 1 8 :l-
OH

С 1 8 0 Н ,С 1 6 0
н,

С 16 :Ю Н \С 17 ,
С 1 8 :Ю Н ,С 1 4
0 Н ,С 1 8 :2 0 Н

Т риф ункциональная 
белковая 

недостаточность

X TFP C16-O H ,
C 1 8 :l-
OH

С 1 8 0 Н ,С 1 6 0
Н ,С 1 6 :1 0 Н \С
17 ,С 18 :10Н ,
С 1 4 0 Н ,С 1 8 :2

ОН
А ргининосукцинная

ацидурия
X A SA Cit A SA , Cit

Ц итруллинем ия, 1-го 
типа

X C IT  I Cit Cit

Болезнь кленового 
сиропа

X M SUD Лейцин Leu lle 'P ro - 
O H ,V al

Гом оцистинурия X H CY Met M et

Классическая
ф енилкстонурия

X PKU Phe Phe

Тирозинем ия, 1-го 
типа

X T Y R I Tyr SA, T yr

О сн о в н о е  н ар у ш е н и е  R U SP Д ругое н ар у ш ен и е С о к р а щ е н н о е
н а зв а н и е

П е р в и ч н ы й  
м а р к е р  |4]

П е р в и ч н ы е  и 
в т о р и ч н ы е  

м а р к е р ы  [4,5,6]

Т я ж е л ы й  к о м б и н и р о в а н н ы й  
и м м у н о д е ф и ц и т  

(а д е н о з и н д е з а м и н а з ы )  ^

X (A D A )-SC ID A D O , D-ADO AD O, D -A D O

Х -с ц е п л е н н а я  
а д р е н о л е й к о д и с т р о ф и я  ^

X X-ALD C26;0-LPC C 26:0-L PC . 
C 24:0-L PC , 
C 22:0-L PC , 

C 20:0-L PC , С 26. 
C 24, C 22, C20

 ̂Указанные маркеры, ADO и D -A D O , связаны только с ТК1'1Д-АДА, но не с другим и видами ТКИ Д.
 ̂ У казанны е первичны е и вторичны е маркеры, связанны е с Х -А Л Д , основаны  на данны х Руководства

CLSI N B S04 (2-е издание) [4] и литературны х данных [5,6].
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Таблица 2. Вторичны е метаболические нарушения R U S P , связанные с ними  первичные 
маркеры согласно А А Р  и A C M G  и связанные с ними первичные и вторичные маркеры 
согласно Руководству C L S I  N B S04 , 2-е издание.

В то р и ч н о е  н ар у ш ен и е М етаб о л и ч еск о е  н ар у ш ен и е С о к р а щ е н н о е П е р в и ч н ы й П е р в и ч н ы е
R U S P н а з в а н и е м а р к е р

|2 ,3 |
и

в т о р и ч н ы е  
м а р к е р ы  |4 |

Н ар у ш е н н я  
обм ена 

о р ган и ч ес к и  
X к и сл о т

Н ар у ш ен и я
о к и сл ен и я
Ж и р н ы х

к и сл о т

Н ар у ш е н и я
обм ена

а м и н о к и с л о т

М етилмалоновая 
ацидем ия с 

гомоцистинурией

X сЫС, cblD C3 С З ,С 1 6 :1 0 Н \
С17

М аю н о вая  ацидем ия X M A L C 3D C C 3D C

И -зобутирилглицинурия X IBG C4 С4

2-
м егилбутирилглицинурия

X 2M B G C5 С5

3 -м етилглутаконовая 
ацидем ия, 1-го типа

X 3M G A C 5 0 H С 5 0 Н

2-метил-З-
гидроксим асляная

ацидурия

X 2М ЗН В А C 5 0 H С 5 0 Н , С5:1

Д еф ицит
короткоцепочечной

ацил-К оА -
дегидрогеназы

X SCA D C4 С4

Д еф ицит L-3- X M /SC H A D Г 4 - 0 Н  “ С 4Ш Ё
С 6 0 Нгидроксиацил-К оА -

дегидрогеназы  со
средней/короткой цепью

Глутаровая ацидемия, 
2- го типа

X G A  11 
(M A D D )

C 4, C5; C4- 
C 18,
насы щ енны е
и
ненасы щ ен­
ны е виды

С 4-С18,
насы щ енны е

и
ненасы щ ен­

ные виды

Д еф ицит кетоацил-К оА - X M C K A T С 8, С8-О Н , 
СЮ -О Н

С8, СЮ
тиолазы  со  средней

цепью
Д еф ицит 2,4 
диеноил-К оА - 

рсдуктазы

X DE RED С10:2 С10:2

Д еф ицит карнитина 
нальм итоилтрансф еразы  

1-го типа

X CPT-1 СО (выс.). 
С 0/С 16+С 18

СО (выс.),
С 16 (выс.),
С 18 (выс.),

С18:2 (вы с.).
С18:1 (выс.)

Д еф ицит карнитина 
пальм итоилгрансф еразы  

2-го  типа

X C PT-2 С 16 и/'или 
С18:1

С 1 4 ,С 1 6 ,
С18, С 1 6 :Е

С18:2,
С18:1, С2

(низк.)
Д еф ицит карнитина 

ацилкарнитина 
транслоказы

X CA C T С 16 щ'или 
С18:1

С 1 4 .С 1 6 . 
С 1 8 ,С 1 6 :1 , 

С18:2, 
С18:1, С2 

(низк.)

А ргининемия X ARG Arg A rg
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Ц итруллинсм ия. 2- 
готипа

X C IT-2 Cit Cit

Г и(1срм етионинсм ия X М ЕТ Met M et

Д оброкачественная
гиперфенилаланинемия

X Н -РН Е Phe Phe

Дефект биоптерина в 
биосинтезе кофактора

X B !O P T (B S ) Phe Phe

Деф ект биоптерина в 
регенерации кофактора

X В Ю РТ  (REG ) Phe Phe

Тирозинем ия, 2-го типа X TY R-2 Tyr Тут

Тирозинем ия, 3 -го  тина X TY R-3 Туг Тут

Расшифровка символов

Символ Обозначение

1 IVD
Медицинское изделие для диагностики i n  v i t r o

1 1
Код партии

1 REF 1 Номер по каталогу

И
Номер упаковки

Использовать до

Предел температуры

Добавить жидкость

Содержимого достаточно для проведения п тестов

^  1 • 1
L J i

Обратитесь к инструкции по применению

d

Изготовитель

г

Пригодно для последующей переработки

|o r i g |h u m
Содержит вещества человеческого происхождения

u
Указанное направление должно совпадать с направлением вверх

C C
Символ соответствия требованиям директив Европейского союза

Перечень литературы:
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1. Рекомендуемая унифицированная скрининг-панель (по состоянию на июль 2018 г.). См. на
веб-страницс- committees/heritablc-
disorders/rusp/msp-unifonn-screening-panel.pdf;
2. Sweetman, L. et al. (2006): Naming and counting disorders (conditions) included in newborn 
screening panels. Pediatrics 117, S308-S314;
3. A C M G  A C T  Sheets and Confirmatory Algorithms [Internet]. Bethesda (MD); American College 
o f Medical Genetics; 2001-. Newborn Screening A C T  Sheets and Confirmatory Algorithms. Available 
from: https://
4. C LS I (2017): Newborn Screening by Tandem Mass Spectrometry; Approved Guideline, 2nd 
edition; CLS I Document NBS04. Wayne, PA: C lin ica l and Laboratory Standards Institute;
5. Turgeon C.T. et al, (2015): Streamlined determination o f lysophosphatidylcholines in  dried blood 
spots for newborn screening o f X-linked adrenolcukodystrophy. Mol. Genet. Metab. 114(1), 46- 50;
6. Huffnagel, I.C. et al. (2017): Comparison o f C26:0-camitine and C26:0- lysophosphatidylcholine 
as diagnostic markers in dried blood spots from newborns and patients with adrenoleukodystrophy. Mol. 
Genet. Metab. 122(4), 209-215.
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