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Резюме

Актуальность. Внедрение вакцинопрофилактики ветряной оспы диктует необходимость развития методологии контроля 

эффективности вакцинации и напряженности популяционного иммунитета. Эту проблему можно решить с помощью методов 

иммуноанализа с количественным учетом результатов. Цель работы. Разработка иммуноферментной тест-системы для опре-

деления концентрации иммуноглобулинов класса G (АТ) к вирусу Варицелла зостер (ВВЗ) и оценка ее технико-аналитических 

характеристик и диагностической эффективности. Материалы и методы. Рекомбинантный антиген GE ВВЗ. Международный 

стандарт ВОЗ антител к ВВЗ W1044. Образцы сывороток крови здоровых и больных ветряной оспой и опоясывающим лишаем 

людей, образцы сывороток крови, содержащие IgG к вирусам простого герпеса первого и второго типов, цитомегаловирусу, 

вирусу Эпштейна-Барр. Набор реагентов «Anti-VZV ELISA (IgG)» (Euroimmun, Германия). Метод непрямого твердофазного 

иммуноферментного анализа. Иммунизация животных рекомбинантным антигеном GE, выделение и очистка специфических 

антител. Получение конъюгатов моноклональных антител к IgG человека с антителами к антигену GE и с пероксидазой хрена. 

Результаты. Разработана иммуноферментная тест-система для определения концентрации IgG к ВВЗ (МЕ/мл) в сыворот-

ке/плазме крови человека в «непрямом» формате. Получен и стандартизован по Международному ВОЗ-стандарту W1044 

искусственный калибратор для определения концентрации АТ-ВВЗ. Определены основные функциональные характеристики 

разработанной иммуноферментной тест-системы в соответствии с требованиями ГОСТ 51352-2013. Тест-система испытана 

на образцах сывороток крови детей больных ветряной оспой (n = 43), взрослых с опоясывающим лишаем (n = 158), здоровых 

лиц (n = 781). По данным ROC-анализа, диагностическая чувствительность тест-системы составляет 85%, диагностическая 

специфичность – 87%. Показано отсутствие кросс-реактивности тест-системы на образцах с серологическими маркерами 

других герпесвирусных инфекций (n = 94). Сравнительные испытания разработанной тест-системы и ее коммерческого ана-

лога – набора реагентов «Anti-VZV ELISA (IgG)» – не выявили статистически достоверных различий между их функциональными 

характеристиками. Выводы. Разработанная тест-система для определения концентрации АТ-ВВЗ в сыворотке/плазме крови 

человека по функциональным характеристикам соответствует требованиям ГОСТ 51352-2013, характеризуется высокой 

диагностической эффективностью, может быть использована для контроля вакцинопрофилактики и напряженности популяци-

онного иммунитета, а также для оценки иммунного ответа при ветряной оспе и опоясывающем лишае.

Ключевые слова: ветряная оспа, опоясывающий лишай, количественный иммуноферментный анализ, рекомбинантный анти-

ген GE вируса Varizella zoster , антитела к вирусу Varizella zoster, герпесвирусные инфекции

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Лухверчик Л. Н., Алаторцева Г. И., Нестеренко Л. Н. и др. Разработка иммуноферментной тест-системы для коли-

чественного определения IgG антител к вирусу Varizella zoster  в сыворотке крови человека и оценка ее диагностической эффектив-

ности. Эпидемиология и Вакцинопрофилактика. 2021;20(6): 72–80. https://doi:10.31631/2073-3046-2021-20-6-72-80.

Development of the ELISA Test System for Quantitative Determination of IgG to the Varizella zoster virus in Human Serum and 

Assessment of its Diagnostic Efficiency

LN Lukhverchyk**1, GI Alatortseva1, LN Nesterenko1, VY Kabargina1, VV Dotsenko1, II Amiantova1, OB Vylivannaya2, AV Sidorov1,  

AV Milovanova1, AS Oksanich1, SYu Konanykhina1, VV Zverev1

1I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera», Moscow, Russia
2Diagnostic Center (Center for Laboratory Research) of the Department of Healthcare of the City of Moscow, Russia

https://doi.org/10.31631/2073304620212067280

*  Для переписки: Лухверчик Людмила Николаевна, к. м. н., ведущий научный сотрудник, ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин 
и сывороток имени И.И. Мечникова», 105064, г. Москва, Малый Казенный переулок, д.5а. +7 (495) 917-49-00, mech.inst@mail.ru. ©Лухвер-
чик Л. Н. и др.

**  For correspondence: Lukhverchyk Liudmila N., Cand. Sci. (Med.), senior researcher, Federal State Budgetary Scientific Institution «I. Mechnikov 
Research Institute of Vaccines and Sera», 5а, Maly Kazenny pereulok, Moscow, 105064, Russia. +7 (495) 917-49-00, mech.inst@mail.ru. 
©Lukhverchyk LN, et al.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

0
, N

o 6

73

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

   

Abstract

Relevance. The introduction of Varicella vaccine prophylaxis explains the need to develop a methodology for monitoring 

the vaccination effectiveness and the intensity of population immunity. This problem can be solved using quantitative immunoassay 

methods. Aim. Development of an enzyme-linked immunosorbent assay for the concentration of class G immunoglobulins (AB) 

to Varicella zoster virus (VZV) determining and assessing its functional characteristics and diagnostic efficiency. Materials and 

methods. Recombinant antigen GE VZV. WHO International Standard for Antibodies to VZV W1044. Blood serum samples from 

healthy people and patients with Chickenpox and Herpes zoster, blood serum samples containing IgG antibodies to herpes simplex 

viruses of the first and second types, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus. Anti-VZV ELISA (IgG) reagent kit (Euroimmun, Germany). 

Indirect enzyme-linked immunosorbent assay. Immunization of animals with recombinant antigen GE, isolation, and purification 

of specific antibodies. Conjugation of monoclonal antibodies to human IgG with antibodies to antigen GE and with horseradish 

peroxidase. Results. An enzyme-linked immunosorbent assay in «an indirect» format has been developed to determine the specific 

antibodies to VZV concentration (IU/ml) in human serum/plasma. An artificial calibrator for determining the concentration of AB-VZV 

had been synthesized and standardized according to the International WHO-standard W1044. The main functional characteristics 

of the developed enzyme-linked immunosorbent assay are determined in accordance with GOST 51352-2013. The diagnostic kit 

was tested on blood serum samples from children with chickenpox (n = 43), adults with Herpes zoster (n = 158), healthy individuals 

(n = 781). The diagnostic sensitivity of the test system was 85%, the diagnostic specificity was 87% according to the ROC analysis. 

The absence of cross-reactivity of the test system was shown on samples with serological markers of other herpesvirus infections 

(n = 94). Comparative trials of the developed test system and its commercial analog, the Anti-VZV ELISA (IgG) reagent kit, did 

not reveal statistically significant differences between their functional characteristics. Conclusions. The developed test system 

for determining of the AB-VZV concentration in human serum/plasma in terms of its functional characteristics meets the GOST 

requirements, is characterized by high diagnostic efficiency, can be used to monitor the effectiveness of vaccine prophylaxis and 

strength of population immunity, as well as to assess the immune response in chickenpox and Herpes zoster.

Keywords: Varicella, Herpes zoster, quantitative ELISA, Varicella zoster virus recombinant antigen GE, Varicella zoster antibodies, 

herpes viral infections
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Введение
Ветряная оспа (ВО) – чрезвычайно контагиоз

ное острое, системное инфекционное заболевание. 
С возбудителем ветряной оспы – вирусом герпеса 
человека 3 типа, или вирусом Варицелла зостер 
(ВЗ) – связано развитие двух форм заболевания: 
ветряной оспы (ВО) при первом контакте с вирусом 
и опоясывающего лишая (ОЛ), или Герпеса зостер, 
при реактивации инфекции [1].

В России ВО на протяжении ряда лет сохра
няет одно из ведущих мест среди инфекционных 
болезней по величине экономического ущер
ба. Так, в 2019 г. заболеваемость ВО составила 
559,1 на 100 тыс. населения, ВО регистрирова
лась на всей территории РФ в основном среди дет
ского населения. В целом наблюдается тенденция 
снижения заболеваемости среди детей 3–6 лет, 
что, вероятно, связано с внедрением вакцино
профилактики ВО: в 2019 г. вакцинировано около 
110 тыс. человек, из них 57% дети. Однако изза 
отсутствия отечественной вакцины объемы имму
низации остаются недостаточными и не способ
ны повлиять на эпидпроцесс [2]. В ФГБНУ НИИВС 
им. И. И. Мечникова проводятся исследования 
по созданию отечественной вакцины против ВО 
[3]. Несмотря на то, что в период пандемии корона
вирусной инфекции статистика по ВО среди детей 
и взрослых показала снижение числа регистриру
емых случаев на 45%, заболеваемость остается 
достаточно высокой: в 2020 г. в РФ было выявлено 
более 500 тыс. больных [4].

С 2019 г. в России внедрен статистический учет 
случаев ОЛ. Зарегистрировано более 19 тыс. слу
чаев заболевания, 91% из которых составляют ОЛ 
у взрослых [2].

С внедрением вакцинопрофилактики ВО воз
никает потребность в эффективных методах 
серодиагностики, позволяющих оценивать пост
вакцинальный иммунитет, дифференцировать 
случаи инфекции и реинфекции, выявлять бессимп
томные формы. Наиболее эффективным подходом 
является метод иммуноферментного анализа (ИФА) 
с количественным учетом результатов, позволяю
щий диагностировать ВО и ОЛ на основе точных 
критериев.

Имеющиеся к настоящему времени тест
системы для серодиагностики ВО основаны на при
менении цельновирионного препарата ВВЗ или 
рекомбинантных аналогов гликопротеина E ВВЗ 
(GE) – одного из основных вирусных антигенов 
группы продуктов поздних генов, избирательно 
взаимодействующего со специфическими антите
лами класса G при ВО и ОЛ [5]. В диагностических 
тестах применяется иммунодоминантный фрагмент 
белка, не содержащий эпитопов, перекрестнореа
гирующих с родственными герпесвирусами [6].

Цель исследования – разработка не имеющей 
отечественных аналогов иммуноферментной тест
системы для определения концентрации иммуно
глобулинов класса G (IgG) к ВВЗ в сыворотке крови 
человека и оценка ее диагностической эффектив
ности. В качестве антигенной основы использован 
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ранее полученный нами рекомбинантный антиген 
GE, содержащий слитый с βгалактозидазой E. coli 
фрагмент (Gly48 – Glu135) GE [7].

Материалы и методы 
Иммунореагенты. Рекомбинантный антиген GE 

из коллекции ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова 
[7]. Набор реагентов для количественного опреде
ления антител к ВВЗ методом ИФА «AntiVZV ELISA 
(IgG)» («Euroimmun», Германия, кат. № EI26509601 
G). Процедуру ИФА и расчет результатов выполняли 
по инструкции производителя.

Серологический материал. Образцы сыворот
ки крови из клиникоконсультационного отделе
ния ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова и Центра 
лабораторных исследований Департамента 
здравоохранения г. Москвы, от детей, больных 
ВО с клинически подтвержденным диагнозом, 
(n = 43), взрослых с клинически подтвержденным 
диагнозом ОЛ (n = 158), здоровых лиц, включая 
детей и взрослых (n = 781), лиц, инфицированных 
различными герпесвирусами: вирусом простого 
герпеса 1 и 2 типа – ВПГ1/2 (n = 17), вирусом 
простого герпеса 6 типа – ВПГ6 (n = 14), виру
сом ЭпштейнаБарр  – ВЭБ (n = 49) и цитомега
ловирусом – ЦМВ (n = 14). Образцы сывороток 
крови, содержащие IgG к ВЭБ, ВПГ1,2 и ЦМВ, 
аттестованы по содержанию специфических ан
тител c помощью тестсистем: «BioPlex 2200 EBV 
IgM» («BioRad», США, кат. № #6651350), «BioPlex 
2200 EBV IgG» («BioRad», США, кат. № #6651250), 
«Architect CMV IgM» («Abbott», США, кат. № B6C160), 
«Architect CMV IgG» («Abbott», США, кат. № B6C150), 
«Liason HSV1/2 IgG» («DiaSorin», Италия, кат. 
№ 310800) и «Liason HSV1/2 IgM» («DiaSorin», 
Италия, кат. № 310820). Международный стан
дарт ВОЗ антител к ВВЗ W1044 (WHO International 
Standard The First International Standard for 
Varicella zoster immunoglobulin (1987) NIBSC code: 
W1044, Англия).

Приготовление конъюгата моноклональных ан-
тител к IgG человека с пероксидазой хрена.  

Конъюгат пероксидазы хрена («Sigma», Герма
ния) с моноклональными антителами (МАТ) к Fс
фрагменту IgG человека («Сорбент», Россия) 
готовили методом перийодатного окисления [8].

Получение искусственного калибратора для 
определения концентрации АТ-ВВЗ. 

Кроликамсамцам породы «шиншилла» массой 
2,5–3,0 кг в подколенные лимфатические узлы за
дних конечностей и подкожно в область шеи вво
дили по 0,1 мл эмульсии, состоящей из полного 
адъюванта Фрейнда («Sigma», Германия) и 0,6 мг/
мл рекомбинантного антигена GE в физиологиче
ском растворе в соотношении 1:1. Через 14, 17 
и 20 суток подкожно в каждую конечность вводили 
раствор GE по 0,33 мг; 0,67 мг и 1мг на 1 кг веса 
животного соответственно. Забор крови у каждого 
кролика осуществляли через неделю после послед
ней иммунизации. Гаммаглобулиновую фракцию 

сывороток крови иммунизированных кроликов 
осаждали сульфатом аммония («Sigma», Германия) 
и дополнительно очищали с помощью аффинной 
хроматографии на сорбенте «AffiPrep Protein A 
Matrix» (BioRad, США). Отбор фракций осуществля
ли по результатам проверки методами ИФА и элек
трофореза в 10% SDSполиакриламидном геле. 
Конъюгат специфических поликлональных кроли
чьих антител к антигену GE с IgG человека получали 
ранее описанным методом [9].

Метод непрямого твердофазного 
иммуноферментного анализа 

Приготовление иммуносорбента. В лунки 
планшетов для ИФА («Costar», Мексика) вносили 
по 100 мкл раствора антигена GE ВВЗ в концен
трации 6 мкг/мл в 10 мМ карбонатбикарбонатном 
буфере рН 9,6 инкубировали в течение 16 ч при 
температуре +4 °С. По окончании промывали 0,1 М 
фосфатносолевым буфером с 0,1% Твин20, рН 
7,5 – ФСБТ (все реактивы производства компании 
«Sigma», Германия).

Проведение анализа. Сыворотки крови лю
дей, разведенные в 10 раз в ФСБТ, содержащем 
лизат культуры E. coli, и образцы калибраторов, 
приготовленные на основе международного стан
дарта W1044 или конъюгата специфических поли
клональных кроличьих антител к антигену GE с IgG 
человека, вносили в лунки планшетов с иммуно
сорбентом и выдерживали 30 мин при температуре 
37 ºС. Связывание антител с рекомбинантным бел
ком выявляли с помощью конъюгата МАТ с перокси
дазой хрена (время инкубации 30 мин). В качестве 
хромогена использовали 3,3›,5,5›тетраметил
бензидин (ТМБ). Оптическую плотность раствора 
в каждой лунке (ОП) измеряли с помощью спектро
фотометра Multiscan Go (ThermoLabsystems).

Статистическую обработку результатов прово
дили в программе Excel (регрессионная модель 
системы) и «MedCalc» (по параметрам: описа
тельная статистика, коэффициент корреляции, 
тест ШапироУилка, ROCанализ и Ткритерий 
Уилкоксона для парных образцов).

Результаты и их обсуждение
Разработана иммуноферментная тестсистема для 

определения концентрации (МЕ/мл) специфических 
антител к вирусу ветряной оспы (АТВВЗ) в сыворотке 
крови человека методом «непрямого» ИФА. Состав 
разработанной иммуноферментной тестсистемы:
• Иммуносорбент (ИС) – разборный планшет для 

ИФА с пассивно иммобилизованным рекомби
нантным антигеном GE ВВЗ;

• Калибровочные пробы с концентрацией (МЕ/мл) 
АТ – ВВЗ: 50,0; 5,0; 1,0; 0,2; 0,0, стандартизиро
ванные по ВОЗстандарту W1044;

• Положительный контрольный образец, инакти
вированный, приготовленный на основе пула 
сывороток крови человека с высоким содержа
нием АТВВЗ;
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• Концентрат конъюгата –концентрированный 
раствор конъюгата МАТ к IgG человека с перок
сидазой хрена;

• Раствор для разведения конъюгата;
• Раствор для разведения образцов сыворотки/ 

плазмы крови человека;
• 25кратный концентрат раствора для промыва

ния планшетов;
• Раствор для разведения хромогена;
• Раствор хромогена.
• Стопраствор

Принцип работы тестсистемы основан на том, 
что антитела, находящиеся в калибраторах и ана
лизируемых образцах, во время инкубации вза
имодействуют с иммобилизованным в лунках 
планшета антигеном GE ВВЗ, конъюгат МАТ с пе
роксидазой хрена выявляет образовавшиеся 
иммунокомплексы, результаты реакции учитыва
ются спектрофотометрически по окрашиванию 
субстрата в пероксидазной реакции ТМБ. Для по
строения калибровочного графика рассчитывали 
среднее арифметическое значение ОП для парал
лельных измерений каждого калибратора, затем 
откладывали на оси ординат значения ОП, а по оси 

абсцисс – значения концентраций АТВВЗ (МЕ/мл) 
для соответствующих калибровочных проб. На ос
нове полученного графика определяли концентра
цию АТВВЗ в анализируемых пробах сыворотки/
плазмы крови.

Для приготовления иммуносорбента выбран 
гликопротеин GE (ORF68) – самый иммуногенный 
среди гликопротеинов ВВЗ, стимулирующий гу
моральный и клеточный иммунитет, обладающий 
высокой специфичностью и слабой перекрестной 
реактивностью, что было подтверждено прове
денными ранее исследованиями [7,10,11]. При 
изучении сероконверсии АТ к различным анти
генам ВВЗ [5] было показано, что у инфициро
ванных лиц только к антигену GE ВВЗ с первых 
дней заболевания выявляли иммуноглобулины 
класса А, М и G. Уровень IgG был максимальным 
на 15й день заболевания и снижался до мини
мума к 27 дню.

Выбор искусственного калибратора обуслов
лен тем, что материал для его создания должен 
быть однородным, в достаточном количестве, 
легко стандартизируемым и стабильным в тече
ние длительного времени [12]. Для подготовки 

Рисунок 1. График зависимости оптической плотности от концентрации АТ-ВВЗ в калибровочных пробах для 
диапазона концентраций 0,0–50,0 МЕ/мл (уравнение регрессии приведено на рисунке)
Figure 1. The dependence curve of the optical density on the Ab-VZV concentration in calibrators for the 0,0–50,0 IU / 
ml concentration range (the regression equation is shown in the figure)
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Таблица 1. Основные функциональные характеристики разработанной тест-системы
Table 1. Basiс functional characteristics of the developed test system

Наименование показателя 
Indicator name

Величина показателя
Indicator value

Аналитическая чувствительность 
Analytical sensitivity 0,2 МЕ/мл

Тест на «открытие»
«Discovery» Test 

от 99% до 102% для калибраторов с различными 
концентрациями

from 99% to 102% for different concentrations calibrators

Тест на «линейность»
«Linearity» Test

101%
в диапазоне от 0 до 50 МЕ/мл
in the range from 0 to 50 IU/ml

Коэффициент вариации
Variation Coefficient 7,8%

Соотношение: ОП
0
<ОП

0,2
< ОП

1,0
< ОП

5,0
< ОП

50,0макс
Ratio: ОD

0
<ОD

0,2
< ОD

1,0
< ОD

5,0
< ОD

50,0max
0,004 < 0,013 < 0,173 < 0,570 < 2,5

Соотношение ОП калибровочной пробы с минимальным 
содержанием АТ-ВВЗ и нулевой калибровочной пробы ОП

мин
 / ОП

0
 

The ratio of the OD of the Calibrator with the minimum content of АВ-
VZV and the Zero Calibrator OD

min
 / OD

0

3,25

Соотношение ОП калибровочной пробы с максимальным 
содержанием АТ-ВВЗ и нулевой калибровочной пробы ОП

макс
 /ОП

0
The ratio of the OD of the Calibrator with the maximum content of АВ-
VZV and the Zero Calibrator OD

max
 / OD

0

625,0

Интерсепт для калибровочного графика
Intercept for the calibration curve 0,110

Рисунок 2. ROC-кривая диагностической эффективности (%) разработанной тест-системы (объяснения в тексте)
Figure 2. ROC-curve of the developed test system diagnostic efficiency (explanations in the text)



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

0
, N

o 6

77

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

калибровочных проб и их стандартизации полу
ченный искусственный калибратор и ВОЗстандарт 
АТВВЗ титровали в ИФА параллельно путем по
следовательных двукратных разведений. Анализ 
полученных результатов показал, что коэффици
ент корреляции значений ОП калибратора и ВОЗ
стандарта составил r = 1,0 (95% ДИ 0,998 – 1,000, 
p < 0,0001). Калибровочные пробы с выбранны
ми концентрациями АТВВЗ (МЕ/мл) использовали 
в дальнейшем для построения калибровочных гра
фиков. На рисунке 1 представлена форма калибро
вочного графика, полученная в результате серии 
экспериментов.

В соответствии с требованиями ГОСТ 51352
2013 [13] и по методикам, приведенным в нем, 
определены основные функциональные характе
ристики разработанной иммуноферментной тест
системы для количественного анализа АТВВЗ. 
Полученные значения оцениваемых характеристик 
разработанной тестсистемы соответствуют регла
ментируемым значениям (табл. 1).

Для оценки диагностической эффективности 
разработанной тестсистемы использовали метод 
ROCанализа, позволяющий проанализировать ди
агностическую чувствительность и диагностическую 

специфичность, а также определить пороговое 
значение ОП (CutOFF) [14,15]. ROCанализ прово
дили на основе данных определения концентрации 
АТВВЗ с помощью разработанной тестсистемы 
в 4 обследованных группах. Результаты пред
ставлены на рисунке 2. Для оценки качества тест
системы рассчитывали площадь под ROCкривой 
(Area under ROC) – AUC. Чем больше показатель 
AUC, тем лучше прогностическая способность си
стемы. Для тестсистемы этот показатель (рис. 2) 
составил 0,886 (95% ДИ 0,849–0,924, р < 0,0001). 
По общепринятой классификации наша модель 
имеет «очень хорошее качество (0,8–0,9)» [16].

По результатам ROCанализа диагностическая 
чувствительность тестсистемы составила 84,6% 
(95% ДИ 78,8–89,3), диагностическая специфич
ность – 87,4% (95% ДИ 85,0–89,5). CutOFF соот
ветствовал 2,0 МЕ/мл: сыворотки с содержанием 
АТВВЗ менее 2,0 МЕ/мл относятся к отрицатель
ным, а с АТВВЗ более 2,0 МЕ/мл – к положитель
ным. По этим критериям проведена оценка всех 
исследованных образцов. Полученные результаты 
представлены в таблице 2.

Необходимо отметить, предел обнаружения АТ
ВВЗ (аналитическая чувствительность) составил 

Таблица 2. Результаты определения концентрации АТ-ВВЗ (МЕ/мл) с помощью разработанной тест-системы 
в исследуемых группах
Table 2. The results of the concentration of Ab-VZV (IU/ml) determining using the developed test system in the study 
groups

Обследуемая группа
Study group

Число 
обследованных

Number 
of  investigated

Число 
серопозитивных

Number 
of seropositive

Доля 
серопозитивных 

(%)
Proportion 

of seropositive,%

Средняя 
концентрация 

АТ-ВВЗ (М ± m) 
в группе, МЕ/мл

Average 
concentration 

of АВ-VZV (М ± m) 
in group, IU/ml

ДИ 95%
CI 95%

Здоровые лица
Health people 781 99 12,7 0,970 ± 0,003 0,911 – 1,028

Дети, больные ВО
Children with VZ 43 40 93,0 9,763 ± 1,63* 6,477 – 13,049

Взрослые, больные ОЛ
Adults with HZ 158 130 82,3 7,943 ± 0,81** 6,343 – 9,543

Лица, инфицированные 
различными 
герпесвирусами,
 в том числе:
Individuals infected with 
various herpes viruses, 
including:

94 10 10,6 1,179 ± 0,23 0,733 – 1,624

ВПГ-1/2
HSV -1/2 17 2 11,8 1,332 ± 0,83 0,1 – 4,0

ВПГ-6
HSV- 14 1 7,1 0,679 ± 0,29 0,062 – 1,295

ВЭБ
EBV 49 4 8,1 1,216 ± 0,12 0,97 – 1,247

ЦМВ
CMV 14 3 21,4 1,081 ± 0,49 0,2 – 1,97

Примечание:* достоверные различия со здоровыми лицами по критерию Уилкоксона-Манна-Уитни; ** достоверные различия со здоровыми 
лицами по критерию Уилкоксона-Манна-Уитни.
Note:* significant differences with healthy individuals according to the Wilcoxon-Mann-Whitney test; ** significant differences with healthy individuals 
according to the Wilcoxon-Mann-Whitney test.
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Рисунок 3. Результаты оценки отрицательных и положительных образцов в двух тест-системах. Данные 
представлены в виде медианы (Ме), 95% доверительного интервала и интерквартильного размаха
[25-й и 75-й перцинтили]
Figure 3. The results of evaluating negative and positive samples in two test systems. Data are present as median (Me), 
95% confidence interval and interquartile range [25th and 75th percentiles]
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0,2 МЕ/мл. Этот показатель соответствует преде
лу обнаружения в аналогичных европейских тест
системах, участвовавших в исследованиях ESEN2 
[17], где он варьировал 0,05 МЕ/мл до 3 МЕ/мл. 

Среди исследованных образцов здоровых лиц 
выявлено 99 (12,7%) положительных, содержание 
АТ ВВЗ в них колебалось от 2,2 до 3,5 МЕ/мл. 
В пробах от детей с ВО концентрация АТВВЗ была 
достоверно выше в 10 раз, чем у здоровых лиц, 
в трех исследованных образцах уровень АТВВЗ 
не превышал 2,0 МЕ/мл, что позволило считать их 
отрицательными. В образцах от взрослых больных 
ОЛ уровень АТВВЗ также был достоверно выше 
в 8,2 раза по сравнению с образцами от здоровых 
лиц, в 28 образцах из них концентрация АТВВЗ 
была ниже 2,0 МЕ/мл.

Проведена оценка кроссреактивности тест
системы на сыворотках с серологическими мар
керами других герпесвирусных инфекций. 10 из 
94 проб (10,6%) содержали антитела к ВВЗ в 
концентрации более 2,0 МЕ/мл: в группе с ВПГ
1/2 выявлено 2 положительных образца, среди 
инфицированных ВПГ6 – один положительный 
образец, в группе с ВЭБ – 4 образца, у паци
ентов с ЦМВинфекцией – 3 образца. При этом 
нельзя исключить реактивацию ОЛ при ЦМВ 
и ВЭБ на фоне стойкого и длительного снижения 
иммунной защиты организма [18]. Полученные 
результаты позволили сделать предположение 
об отсутствии кроссреактивности разработан
ной тестсистемы.

Для подтверждения диагностической эффек
тивности разработанной тестсистемы проведены 
сравнительные исследования с использованием ее 
коммерческого аналога – тестсистемы «AntiVZV 
ELISA (IgG)» (Euroimmun, Германия). Всего в двух 
тестсистемах протестировано 25 образцов сы
вороток, из которых двадцать содержали АТВВЗ, 
пять были серонегативными. При анализе получен
ных результатов (рис. 3) достоверность различий 
между двумя тестами определяли с использова
нием Ткритерия Уилкоксона (для парных образ
цов). Между результатами, полученными в двух 
тестсистемах, различий не выявлено (р = 0,657). 
Все серонегативные образцы были отрицатель
ными. 20 положительных проб различались 

по концентрациям АТВВЗ. Предполагаем, что эти 
различия могут быть связаны с составом исполь
зованных иммуносорбентов. Используемый в раз
работанной тестсистеме иммуносорбент получен 
на основе рекомбинантного белка GE ВВЗ. В ин
струкции по применению тестсистемы сравнения 
указано, что источником антигена, использован
ного при получении иммуносорбента, являлись 
инактивированные лизаты инфицированных штам
мом «VZ10» ВВЗ клеток MRC5, и, таким образом, 
в результате проведения ИФА должны обнаружи
ваться антитела ко всему спектру антигенов ВВЗ, 
в том числе к антигенам, содержащим общие эпи
топы с антигенами других герпесвирусов [7]. Тем 
не менее, сравнительные испытания показали, 
что диагностическая эффективность тестсистемы, 
разработанной нами на основе только рекомби
нантного антигена GE ВВЗ, не имеет статистически 
достоверных различий с коммерческим аналогом 
зарубежного производства.

Заключение
В результате проведенных исследований раз

работана тестсистема для определения кон
центрации АТВВЗ в сыворотке/плазме крови 
человека методом «непрямого» ИФА. Ее основные 
функциональные характеристики, определенные 
в соответствии с ГОСТ 513522013, составили: 
аналитическая чувствительность – 0,2 МЕ/мл, 
тест на «открытие» – от 99% до 102% для разных 
калибраторов, тест на «линейность» – 101% в ди
апазоне от 0 до 50 МЕ/мл, воспроизводимость 
соответствует коэффициенту вариации равно
му 7,8%. Диагностическая чувствительность – 
85%, диагностическая специфичность – 87%. 
Показано отсутствие перекрестной реактивности 
с другими герпесвирусными инфекциями, а так
же высокая степень сходства по показателям ди
агностической эффективности с коммерческим 
аналогом зарубежного производства. Данная 
тестсистема может быть использована в лабо
раторной практике для контроля эффективности 
вакцинопрофилактики против ВО и качества раз
рабатываемых вакцин, изучения популяционного 
иммунитета, а также для оценки иммунного отве
та при ВО и ОЛ.
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