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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКОй АКТИВНОСТИ 
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Отсутствие в РФ единых регламентирующих требований к оценке качества препаратов рекомбинантного эритропоэтина 
человека и необходимость гармонизации отечественных требований с международными обусловливает актуальность стан-
дартизации методики определения специфической активности. Исследования прецизионности проводили в шести экспери-
ментах на мышах линии Balb/c. В ходе экспериментов варьировали факторы, которые могут оказывать влияние на точность 
методики. Каждый эксперимент включал три уровня: 20, 40 и 80 МЕ/мл, по восемь повторов стандартного и испытуемого 
образца. Правильность оценивали по смещению относительно опорного значения на пяти уровнях: 10, 20, 40, 80 и 160 МЕ/
мл, в каждом – по четыре повтора стандартного и испытуемого образца. Испытуемые образцы получали путём серии неза-
висимых разведений стандартного образца. Подсчёт ретикулоцитов проводили на проточном цитофлуориметре. В качестве 
красителя использовали 5 мкМ раствор акридинового оранжевого. На основании экспериментального исследования точности 
и оптимизации методики определения специфической активности эритропоэтина получены две её валидационные характе-
ристики (правильность и прецизионность). Доказана обоснованность использования логарифмов зарегистрированных вели-
чин эритропоэза при статистических расчётах специфической активности эритропоэтина и исследовании валидационных 
параметров методики. Теоретически и экспериментально обоснованная схема методики включает три уровня доз: 20, 40 и 
80 МЕ/мл по 8 животных на каждом и соответствует международным требованиям точности. По результатам экспери-
ментальных исследований правильность характеризуется смещением не более 9% и не превышает диапазон рассчитанной 
активности (80–125%). Статистическая обработка результатов испытания методом параллельных линий, позволяет про-
верить предположение об эквивалентности испытуемого образца стандартному препарату и рассчитать его активность. 
Доверительный интервал рассчитанной активности при величине внутрилабораторной прецизионности 5,6% составляет 
от 76 до 131%, что соответствует предложенному диапазону (64–156%, при Р = 0,95).
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The relevance of bioassay standardization results from the lack of consistent national regulatory requirements for evaluation 
of recombinant human erythropoietin quality and the need to harmonize these requirements with international ones. Precision 
studies were carried out in 6 experiments on Balb/C mice. The factors that can influence the accuracy of the method were altered 
during the experiments. Each experiment included three levels: 20, 40 and 80 IU/ml, and 8 replicates for the reference and test 
samples. The trueness was estimated by bias relative to the reference value at 5 levels: 10, 20, 40, 80 and 160 IU/ml, and 4 
replicates for the reference and test samples at each level. The test samples were prepared by a series of independent dilutions 
of the reference standard. Reticulocyte count was performed using a flow cytometer. 5 μmol acridine orange solution was used 
as a dye. Experimental study of accuracy and optimization of erythropoietin bioassay procedure helped to obtain two validation 
characteristics (trueness and precision). It was shown that logarithms of erythropoiesis registered values could reasonably be used 
in statistical calculations of erythropoietin specific activity and evaluation of the method’s validation parameters. The theoretically 
and experimentally justified test procedure includes three levels of doses: 20, 40 and 80 IU/ml, and 8 animals for each level, 
which is consistent with the international requirements for accuracy. According to the results of experimental studies, the trueness 
is characterized by a bias of no more than 9 % and does not exceed the range of the calculated activity (80-125 %). Statistical 
processing of the test results by the parallel-line method makes it possible to check the assumption of equivalence of the test and 
reference samples and to calculate the test sample activity. The confidence limit of the calculated activity for intra-laboratory 
precision of 5.6 % is equal to 76-131 % which complies with the proposed range (64-156 %, P=0.95).
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Введение. Методика определения специфической 
активности (СА) эритропоэтина служит неотъемлемой 
частью оценки качества при производстве и реализа-
ции лекарственных препаратов эритропоэтина. Нали-
чие в препаратах эритропоэтина нескольких изоформ 
[1] с разной активностью обусловливает их дозиро-
вание не по количеству вещества, а по активности, 
которая проявляется ответной реакцией организма на 
количество введённого препарата в виде стимуляции 
эритропоэза, в результате получают безразмерный по-
казатель. В связи с этим ВОЗ рекомендует определять 
активность эритропоэтина в относительных – между-
народных единицах (МЕ) [2], отражающих биологи-
ческую активность. Комитет биологической стандар-
тизации разработал эталон МЕ эритропоэтина – меж-
дународный стандартный образец [3, 4] и установил 
процедуру определения специфической активности.

Отсутствие в РФ единых регламентирующих требова-
ний (ОФС) к оценке качества препаратов эритропоэтина 
привело к различиям в методике и точности определения 
их СА (табл. 1). В соответствии с ГОСТ Р ИСО 5725-2002 
для оценки точности результатов измерений используют 
две характеристики: правильность и прецизионность.

Согласно данным, представленным в табл. 1, разли-
чия в требованиях к параметрам проведения методики 
и расчёту результата у разных отечественных произво-
дителей лекарственных препаратов эритропоэтина за-
ключаются в использовании мышей разных линий, ко-
личестве животных в группе, вводимых дозах, способе 
подсчёта ретикулоцитов, выборе статистического мето-
да обработки и диапазоне рассчитанной активности.

Отсутствие в РФ единых регламентирующих требо-
ваний к оценке качества препаратов рекомбинантного 
эритропоэтина человека и необходимость гармони-
зации отечественных требований с международными 
обусловливают актуальность стандартизации методики 
определения специфической активности. Введение в 
Государственную фармакопею РФ ОФС на упомянутую 
методику регламентирует контроль основного качества 
данных препаратов в соответствии с международными 
требованиями, что обеспечит их эффективность и повы-
сит безопасность клинического применения.

Способ подсчёта ретикулоцитов – один из значимых 
факторов, определяющих вариабельность результатов. 
Исследование точности способов подсчёта ретикулоци-
тов, проведённое раннее [5], показало, что результаты 
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проточной цитометрии по прецизионности в 2 раза вы-
ше визуального способа, что указывает на возможность 
введения дополнительного, установленного ведущими 
фармакопеями, критерия приемлемости результатов ис-
пытания – доверительного интервала рассчитанной ак-
тивности.

Цель данной работы – исследование точности и со-
вершенствование методики определения специфической 
активности эритропоэтина.

Задачи исследования. 1. Оценка типа распределения 
регистрируемых показателей эритропоэза. 2. Обоснова-
ние оптимальной схемы методики. 3. Исследование пре-
цизионности и правильности методики.

Материал и методы. Исследование прецизионности 
методики определения специфической активности эри-
тропоэтина проводили на нормоцитемических мышах 
линии Balb/С (n = 288), которая была выбрана по резуль-
татам предварительно проведённого нами изучения усло-
вий стандартизации методики [6]. Животных получали из 
питомника филиала «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России, содержание и уход осуществляли в соответствии 
с ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 и Европейской 
конвенцией [7]. Исследование проводили в шести экспе-
риментах по схеме, изменяющей факторы, которые могут 
оказывать влияние на точность методики. Каждый экспе-
римент включал 3 уровня: 20, 40 и 80 МЕ/мл, по 8 по-
второв стандартного образца эриропоэтина Европейской 
Фармакопеи (European Pharmacopoeia Reference Standard 
Erythropoietin BRP batch 3) и испытуемого образца (испы-
туемые образцы получены путём серии разведений стан-

дартного образца), что составило набор для проведения 
серии параллельных испытаний. Правильность оценива-
ли на пяти уровнях: 10, 20, 40, 80 и 160 МЕ/мл, в каждом 
по 4 повтора стандартного и испытуемого образца (мыши 
линии Balb/С, n = 40).

Обязательным условием проведения всех испытаний 
была рандомизация животных по массе тела, назначе-
ние которой заключалось в том, чтобы, распределённые 
объекты в подгруппах не оказались более однородными, 
чем вся совокупность в целом, что позволило исключить 
дополнительные источники вариации. Каждому живот-
ному подкожно вводили по 0,5 мл одной дозы, затем по-
мещали в новую клетку. Распределение по клеткам было 
выполнено таким образом, чтобы в каждой содержались 
мыши, получившие одну из доз.

Схема исследования прецизионности включала в себя 
определение влияния факторов в рамках одного уровня 
дозы и между уровнями, что позволило получить оцен-
ки вариабельности методики, которые использовали для 
проверки и прогнозирования внутрилабораторной пре-
цизионности. Через 4 сут после введения растворов у 
животных из ретроорбитального синуса глаза отбирали 
образцы крови (200–300 мкл) в пробирки с К2ЭДТА. Каж-
дому образцу крови присваивали определённый номер, 
который соответствовал дозе, полученной животным. 
Подсчёт ретикулоцитов проводили на проточном цитоф-

Т а б л и ц а  1
Схема методики определения специфической активности лекарственных препаратов эритропоэтина отечественных производителей

Параметр
Требования

Нормативной документации отечественных производителей
Европейской фармакопеи 

1 2 3 4 5 6

Линия мышей Беспородные F1(СВА*С57BL)
Balb/c

Balb/c F1(СВА*С57BL) B6D2F1

Количество Не менее 7 5 8 6 Не менее 8
Дозы, МЕ/мл 10,20,40,80 0, 10, 20, 40, 80 0, 20, 40, 80 20, 40, 80 20, 40, 80

Способ подсчёта ретикулоцитов Визуальный Визуальный/
геманализатор

Микрофлуо-
риметрический

Микрофлуориметрический

Статистический метод Регрессионный Параллельных линий Регрессионный Параллельных линий
Критерий приемлемости ис-
пытания – Подобие испытуемого образца 

стандартному (параллелизм) – Подобие испытуемого образца 
стандартному (параллелизм)

Диапазон рассчитанной актив-
ности, %

80–120 80–125 80–120 80–125

Доверительный интервал рас-
считанной активности,
(Р=0,95), %

– 64–156

П р и м е ч а н и е .  Данный параметр не используют в схеме методики.

Т а б л и ц а  2
Результаты дисперсионного анализа на примере уровня 20 МЕ/мл

Источник изменчи-
вости

Число 
степеней 
свободы

Сумма 
квадра-

тов

Сред-
ний 

квадрат

Оценки 
компонент 
дисперсии

Между параллель-
ными испытаниями

7 0,196 0,028 0,0083

Остаточная диспер-
сия внутри уровня

8 0,091 0,011 0,0114

Сумма 15 0,287 - -

0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

3,2 3,82 4,44 5,06 5,68 6,3 6,92 

As = 0,09 

Ex = -1,03 

Ча
ст

от
ы

 в
ст

ре
ча

ем
ос

ти

% количества ретикулоцитов на 1000 эритроцитов

Рис. 1. Гистограмма распределения количества ретикулоцитов.
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луориметре (Navios, Beckman Coulter, США). В качестве 
красителя использовали 5 мкМ раствор акридинового 
оранжевого (Sigma-Aldrich, США). Результаты выражали 
в процентах количества ретикулоцитов на 1000 эритроци-
тов. Проверку первичных данных на нормальность рас-
пределения проводили в соответствии с общепринятой 
методикой [8]. Анализ компонент дисперсии и исследова-
ния по оценке правильности и прецизионности методики 
проводили в соответствии с Американской фармакопеей, 
раздел «Валидация биологических методов» [9]. Проме-
жуточную прецизионность (ПП) выражали как процент 
геометрического коэффициента вариации (%GCV) и 
определяли по формуле:

ПП = 100х(е√Ơ2между+Ơ2внутри - 1)%                         (1)
Прогнозируемая вариабельность (ПВ) для независи-

мых уровней (k) с серией разведений (n) испытуемого 
препарата в рамках одного эксперимента рассчитывали 
по формуле:

ПВ = 100х(е√Ơ2между/k+Ơ2внутри/(nk)-1)%                           (2)
В соответствии с ГОСТ Р ИСО 5725-2002 правиль-

ность – это степень близости среднего значения, полу-
ченного на основании большой серии результатов изме-
рений, к принятому опорному значению. Правильность 
оценивали по смещению и рассчитывали по формуле:

                                измеренная активностьСмещение = 100 х (–––––––––––––––––––– -1)%   (3)
                                      опорное значение
Результаты и обсуждение. Стимуляцию эритро-

поэза оценивали в процентах ретикулоцитов на 1000 
эритроцитов, полученные результаты характеризова-
лись вариабельностью (рис. 1). Величина коэффициен-
та асимметрии (As = 0,09) близка к нулю, коэффициент 
эксцесса (Ex) заметно выражен и равен -1,03, что пре-
вышает табличное критическое значение Exкрит = 0,867 
при уровне значимости α = 1%, поэтому гипотеза о 
нормальности распределения отвергается. Поскольку 
статистические методы, используемые в исследовании, 
требуют, чтобы данные были близки к нормальному 
распределению, результаты были подвергнуты лога-
рифмическому преобразованию по основанию нату-
рального логарифма (е) (рис. 2). Полученные величины  
коэффициента асимметрии и эксцесса ниже табличных 

(Asкрит = 0,802; Exкрит = 0,867, при n = 48 и уровне зна-
чимости α = 1%), что указывает на близость к нормаль-
ному распределению [8].

Прецизионность методики исследовали в рамках не-
зависимых экспериментов, в ходе проведения её оценки 
использовали первичные регистрируемые результаты 
подсчёта ретикулоцитов методом проточной цитоме-
трии после логарифмического преобразования. Страте-
гия параллельных испытаний на всех уровнях была оди-
наковой, поэтому компоненты дисперсии определены 
на основании стандартного однофакторного дисперси-
онного анализа. Результаты дисперсионного анализа для 
модели компонент дисперсии приведены в табл. 2.

Оценки компонент дисперсии рассчитали на каждом 
уровне испытания по прецизионности. ПП выражали 
как процент геометрического коэффициента вариации 
(%GCV) и определяли по формуле (1), результаты пред-
ставлены в табл.3.

Соотношение максимальной и минимальной дис-
персий между параллельными испытаниями составляет 
1,4, внутри уровня 1,6 предельным значением по схеме 
исследования является 6. При превышении этой вели-
чины за счёт избыточной вариабельности данный уро-
вень следовало бы исключить из дальнейшего анализа 
и ограничить диапазон применения методики. Валида-
ционные испытания имели сбалансированный дизайн, 
поэтому дисперсии между уровнями усреднили, геоме-
трический коэффициент прецизионности методики со-
ставил 15,4 %.

Результаты средних оценок дисперсий и ПП по ше-
сти экспериментам представлены в табл. 4.
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Ln % количества ретикулоцитов на 1000 эритроцитов

Рис. 2. Гистограмма распределения количества ретикулоци-
тов (Ln).
Примечание. Данные после логарифмического преобразования.

Т а б л и ц а  3
Компоненты дисперсии и общая вариабельность уровней  

испытаний

Компонента
Уровень, МЕ/мл

Среднее
20 40 80 

Дисперсия между 0,0083 0,0078 0,0060 0,0074

Дисперсия внутри 0,0114 0,0176 0,0107 0,0132

ПП, % 15,1 17,3 13,8 15,4

Т а б л и ц а  4
Дисперсия и общая вариабельность испытаний (6 экспериментов)

Компонента
Номер испытания

1 2 3 4 5 6
Дисперсия 
между 0,0024 0,0005 0,0074 0,0001 0,0016 0,0051

Дисперсия 
ошибки 0,0159 0,0085 0,0132 0,0064 0,0089 0,0062

ПП, % 14,5 9,9 15,4 8,2 10,7 11,2

Т а б л и ц а  5
Прогнозируемая вариабельность методики (в %) для комбина-

ций уровней и параллельных испытаний

Количество ис-
пытаний (n)

Вариабельность методики для уровней (k)
1 2 3 4 5 6 7 8

1 15,4 10,7 8,6 7,4 6,6 6,0 5,6 5,2
2 12,6 8,7 7,1 6,1 5,4 4,9 4,6 4,3
3 11,5 8,0 6,5 5,6 5,0 4,5 4,2 3,9
4 10,9 7,6 6,2 5,3 4,7 4,3 4,0 3,7
5 10,5 7,3 6,0 5,1 4,6 4,2 3,9 3,6
6 10,3 7,2 5,8 5,0 4,5 4,1 3,8 3,5
7 10,1 7,0 5,7 4,9 4,4 4,0 3,7 3,5
8 10,0 7,0 5,6 4,9 4,3 4,0 3,7 3,4
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Оценки дисперсии использова-
ли для определения схемы методи-
ки с желаемым уровнем прецизи-
онности. Ожидаемую вариабель-
ность для независимых уровней 
(k) с серией разведений (n) испы-
туемого препарата в рамках экс-
перимента №3 рассчитывали по 
формуле (2). В табл. 5 представ-
лен прогноз внутрилабораторной 
прецизионности при различных 
комбинациях количества уровней 
и параллельных испытаний по 
результатам эксперимента №3, 
выбранного по максимальной ве-
личине среднего геометрического 
коэффициента вариации по трём 
уровням.

Расчёт расширили путём вклю-
чения различных комбинаций 
уровней и количества параллель-
ных испытаний. Наиболее эффек-
тивным способом сокращения ва-
риабельности окончательного значения по результатам, 
представленным в табл. 5, является увеличение количе-
ства независимых уровней.

Следующим этапом было определение правильности 
и её доверительных интервалов. Исходными данными 
служила рассчитанная активность единичного измере-
ния. Активность рассчитывали путём сопоставления 
эффекта стандартного и испытуемого образцов, прояв-
ляемого в виде количества ретикулоцитов, и выражали 
в МЕ. С учётом полученных при исследовании прецизи-
онности результатов для оценки правильности выбрали 
5 уровней доз 10, 20, 40, 80 и 160 МЕ/мл, в каждом – по 4 
повтора стандартного и испытуемого образца (рис. 3).

Данные, представленные на рис. 3, свидетельствуют 
о значительной вариабельности результатов активно-
сти внутри уровней 10 и 160 МЕ/мл. Для выбора схе-
мы методики принципиально важным является степень 
корреляции между эталоном и рассчитанной по нему 
активности. Этому условию соответствует участок пря-
мой в диапазоне 20–80 МЕ/мл (уравнение регрессии у = 
1,0069х с коэфициентом детерминации R2 = 0,97). Пра-
вильность оценивали по смещению на отдельных уров-
нях, а также путём отслеживания зависимости на всех 
уровнях. Смещение на отдельных уровнях рассчитыва-
ли по формуле (3).

В табл. 6 приведены среднее значение и 90% довери-
тельный интервал на логарифмической шкале, а также 
соответствующие активность и смещение.

Изменения величины смещения на разных уровнях 
и его 90% доверительные 
интервалы (рис. 4) согласу-
ются с графиком линейной 
зависимости (см. рис. 3).

Диапазон рассчитанной 
активности определили от 
80 до 125 %, по результа-
там анализа требований 
нормативной документа-
ции отечественных произ-
водителей (у большинства 
из них его границы от 80 
до 120%). Следуя рекомен-

дациям (USP раздел <1033>) верхнюю границу довери-
тельного интервала при логнормальном распределении 
рассчитывают по формуле 1,00/0,80*100% = 125%.

На рис. 4 между уровнями не прослеживается зави-
симость смещения. Её наличие указывало бы на систе-
матическое отклонение при сравнении образцов с раз-
ными показателями относительной активности. После 
установления отсутствия зависимости смещения между 
уровнями провели оценку правильности на каждом 
уровне. В нашем случае 90% доверительные интервалы 
смещения на уровнях 10 и 160 МЕ/мл выходят за преде-
лы диапазона приемлемости, что, возможно, связано с 
вариабельностью определения, полученного вследствие 
небольшой выборки данных.

Исходя из полученных результатов оценки внутри-
лабораторной прецизионности и правильности, можно 
сделать заключение о целесообразности схемы методи-
ки с тремя уровнями доз – 20, 40 и 80 МЕ/мл. В данном 
диапазоне применения методики сохраняется удовлет-
ворительная точность (см. рис. 3 и 4).

Прецизионность в целом характеризуется довери-
тельным интервалом, поэтому результат испытания 
лучше представлять вместе с доверительным интер-
валом рассчитанной активности. Однако в специфика-
циях отечественных производителей данный критерий 
приемлемости результатов отсутствует. В целях гармо-
низации отечественных требований определения СА 
эритропоэтина с международными целесообразно вве-
сти в ОФС «Определение специфической активности 
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Рис. 3. Результаты исследования правильности по уровням.
Примечание. Крайние уровни 2,3 и 5,1 – это результаты, имеющие значительную вариабельность при 
визуальной оценке, уровни 3,0, 3,7, 4,4 – участок линейной зависимости (уравнение регрессии  y = 
1,0069x с коэффициентом детерминации R2 = 0,97).

Т а б л и ц а  6
Средняя активность и относительные систематические ошибки на разных уровнях

Уровень 
доз, 

МЕ/мл

Активность Стан-
дартное 
откло-
нение

GCV,%
Сме-
ще-
ние

90 % (ДИ)
Среднее 

геом.
90 % (ДИ) Среднее

Ln
90 % (ДИ)

min max min max min max
10 12,4 9,9 15,6 2,52 2,29 2,75 0,19 21,4 24 -0,99 56,1
20 19,6 17,1 22,4 2,97 2,84 3,11 0,12 12,3 -2 -14,7 12,0
40 39,8 33,7 47,0 3,68 3,52 3,85 0,14 15,2 -1 -15,8 17,5
80 87,1 80,0 94,9 4,47 4,38 4,55 0,07 7,5 9 -0,04 18,6
160 166 107,7 257 5,11 4,68 5,55 0,37 44,8 4 -32,7 60,7
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препаратов эритропоэтина» критерий приемлемости 
результатов – доверительный интервал рассчитанной 
активности и требования (от 64 до 156%). Границы до-
верительного интервала рассчитывали исходя из диапа-
зона активности (80–125%) и правильности методики 
(смещение не более 9%) 80%/125%*100% = 64% – ниж-
ний доверительный интервал рассчитанной активности 
и 125%/80%*100% = 156% – верхний доверительный 
интервал рассчитанной активности.

Доверительный интервал рассчитанной активности 
при величине внутрилабораторной прецизионности 5,6% 
составляет 76 – 131%, рассчитан нами ранее [5] методом 
параллельных линий и соответствует международным 
требованиям (64 – 156%, при Р = 0,95) (см. табл. 1). Со-
гласно общепринятой международной и отечественной 
практике определение СА препаратов рекомбинантного 
эритропоэтина человека проводят относительно стан-
дартного образца, поэтому в методике должен быть 
реализован подход, основанный на эквивалентности для 
изучения подобия (критерий параллельности) [10]. Для 
экспериментально обоснованного формата методики, 
ограниченного тремя уровнями доз, применима стати-
стическая обработка результатов методом параллельных 
линий. В основе данного метода лежит дисперсионный 
анализ, который позволяет достоверно проверить пред-
положение об эквивалентности сравнением двух линий 
на графике, построенных по средним величинам в серии 
разведений. Параллельность – фундаментальный прин-
цип сравнения двух биологических препаратов. Наличие 
параллельности линий означает, что стандартный обра-
зец и испытуемый препарат имеют одинаковую природу 
[11], содержат одно и то же активное начало, но в разном 
соотношении активного и неактивного компонентов, её 
отсутствие указывает на несопоставимость препаратов.

Следовательно, теоретически и экспериментально 
обоснованный формат методики, ограниченный тремя 
уровнями доз, и статистическая обработка результатов 
методом параллельных линий в целом обеспечивают 
корректное определение специфической активности в 
МЕ и оценку качества лекарственного препарата эри-
тропоэтина.

Заключение. На основании экспериментального ис-
следования точности и оптимизации методики опреде-
ления специфической активности эритропоэтина полу-
чены две её валидационные характеристики (правиль-
ность и прецизионность) и сделаны выводы:

1. Доказана обоснованность использования логариф-

мов зарегистрированных величин 
эритропоэза при статистических 
расчётах специфической активно-
сти эритропоэтина и исследовании 
валидационных параметров мето-
дики. Статистическая обработка 
результатов методом параллель-
ных линий обеспечивает проверку 
фундаментального принципа срав-
нения двух препаратов – подобие 
(параллельность).

2. Теоретически и экспери-
ментально обоснованная схема 
(формат) методики включает три 
уровня доз: 20, 40 и 80 МЕ/мл по 
8 животных на каждом и наиболее 
пригодна для достижения между-

народных требований точности к методике определения 
специфической активности эритропоэтина.

3. По результатам исследований правильность ха-
рактеризуется смещением не более 9% и не превышает 
диапазон рассчитанной активности от 80 до 125%; гео-
метрический коэффициент внутрилабораторной преци-
зионности равен 5,6%, что соответствует рекомендован-
ному международными требованиями диапазону (от 64 
до 156%, при Р = 0,95) доверительного интервала рас-
считанной активности. Для обоснованной оптимальной 
схемы методики допустимо использование рекомендо-
ванного показателя – доверительного интервала рассчи-
танной активности с гармонизированным нормативом 
от 64 до 156 %.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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диапазон рассчитанной активности.
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ИСПОЛЬзОВАНИЕ НЕОПЛАСТИЧЕСКОй КЛЕТОЧНОй ЛИНИИ МТ-4 ДЛЯ ИзУЧЕНИЯ 
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕй АКТИВНОСТИ ПЛАзМЫ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ
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2ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии»  Роспотребнадзора, 111123, Москва 

В системе in vitro на  модели неопластической  клеточной линии МТ-4 было изучено   влияние плазмы ВИЧ-инфицированных 
пациентов на экспрессию  маркёров   активации.   Проведённые исследования показали изменение экспрессии таких 
маркёров активации, как  CD28+, CD38+, HLA-DR+ и CD69+. Динамика этих показателей при использовании плазм паци-
ентов без лечения и пациентов, принимающих антиретровирусную терапию (АРТ), показала, что перечисленные  бел-
ки   могут рассматриваться как маркёры для оценки уровня активации иммунной системы пациентов. Исследования 
показали снижение активационного потенциала клеток при использовании плазм пациентов с АРТ и повышение без 
лечения.   Изучение экспрессии белков   CD28, CD38, HLA-DR и CD69 при использовании МТ-4 клеток и плазмы пациентов 
с ВИЧ-инфекцией может иметь прогностическое значение для мониторинга инфекции и эффективности различных 
терапевтических схем.   

К л ю ч е в ы е  с л о в а :    МТ-4 клетки; фенотипические маркёры CD4+, CD25+,CD28+, CD38+, CD62L+, CD69+, HLA-DR+, 
CD95+. 
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неопластической клеточной линии МТ-4 для изучения иммуномодулирующей активности плазмы ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Клиническая лабораторная диагностика. 2018; 63(7): 428-433. DOI:http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-
2018-63-7-428-433
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APPLICATION OF MT-4 NEOPLASMIC CELL LINE FOR THE STUDY IMMUNOMODULATING ACTIVITY OF 
PATIENT PLASMA WITH HIV-INFECTION
1«The D.I. Ivanovsky Research Institute of Virology» of «N.F. gamaleya NRCeM», Ministry of health of the Russian Federation, 
123098, Moscow;  
2«Central Research Institute of epidemiology, Federal Supervision Service for Consumer Rights Protection and People’s 
Welfare», 111123, Moscow
It was studied in vitro the immunomodulatory   effect of plasma HIV-infected individuals on expression of activation markers   when 
used as a model neoplastic cell line MT-4. Carrying out researches indicated the variation in expression of the activation markers   
CD28+, CD38+, HLA-DR+ и CD69+. Change dynamics of these indices showed that these proteins can to consider as markers for 


