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использования в лабораторной диагностике аде-

новирусных инфекций.

Работа была выполнена в рамках комплекс-

ной научно-технической программы НАН Украи-

ны “Сенсорные системы для медико-эколо ги-

ческих и промышленно-технологических по-

требностей“
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ЛАБОРАТОРНО-ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ 
ВИПРОБУВАННЯ ІМУНОСЕНСОРНОЇ 

ТЕСТ-СИСТЕМИ ДЛЯ ВИЯВЛЕННЯ
АНТИТІЛ ДО АДЕНОВІРУСІВ ЛЮДИНИ

Н.В. Нестерова, С.Л. Рибалко, Л.М. Носач, 
О.Ю. Повниця, С.Д. Загородня, Г.В. Баранова, 

А.В. Головань

Розроблені експериментальні серії імунодатчиків на 

основі приладу “Плазмон 6” для експресної діагностики 

антитіл до аденовірусів в сироватках крові людей. 

Проведені лабораторно-експериментальні випробуван-

ня зразків імуносенсорної тест-системи показали, що 

вона є досить ефективною, специфічною і може бути 

використана при діагностиці хвороб, обумовлених цим 

вірусом.

LABORATORY EXPERIMENTAL EXAMINATION 
OF IMUNOSENSORY TEST-SYSTEM 

FOR DETECTION OF ANTIBODY 
TO HUMAN ADENOVIRUSES

N.V. Nesterova, S.L. Rybalko, L.M. Nosach, 
O.Yu. Povnytsa, S.D. Zagorodnya, G.V. Baranova, 

A.V. Golovan

Developed a series of experimental immunosensors based 

on device “Plasmon 6” for rapid diagnosis of antibodies to 

adenoviruses in the human serum. Conducted laboratory 

and pilot testing of the samples immunosensory test system 

showed that it is quite effective, specific and can be used to 

diagnose diseases caused by this virus.
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Креатинин — производное креатина, обра-

зующегося при его дегидратации, т. е. когда в 

мышечной ткани происходит разрушение ма-

кроэнергетического вещества креатинфосфата 

с выделением утилизируемой сократительными 

волокнами порции энергии, остатка неоргани-

ческого фосфора и молекулы воды. Креатинин, 

будучи беспороговым веществом, выделяется с 

мочой.

Повышение содержания креатинина в крови 

наблюдается при: нарушении функции почек 
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(острая и хроническая почечная недостаточ-

ность), мочекаменной болезни.

Методы определения креатинина. Изветные к 

настоящему времени способы определения со-

держания креатинина могут быть подразделены 

на две основные группы: 1) неферментативные 

(колориметрические и кинетические, базирую-

щиеся главным образом на цветной реакции 

Яффе — образования окрашенного комплекса 

пикрата креатинина в сильно щелочной среде) 

и определения энзиматические.

В лабораториях Украины доминируют ме-

тоды неферментативного определения креати-

нина, т. е. с депротеинизацией (модификация 

Поппера) пикриновой кислотой или трихлор-

уксусной кислотой (ТХУ) и кинетический (без 

осаждения) метод определения.

В качестве депротеинизирующего средства 

могут выступать: перенасыщенный раствор пик-

риновой кислоты, ТХУ и вольфрамат натрия. 

Наиболее качественным осадителем считается 

сама пикриновая кислота, вернее ее перена-

сыщенный раствор. Но известно, что глюкоза, 

другие восстановители и белок при нагревании 

способны восстанавливать пикриновую кислоту 

в пикраминовую, мало отличающуюся по цвету 

от пикрата креатинина, а следовательно — ока-

зывать интерферирующий эффект. 

ТХУ в качестве осадителя стоит на втором 

месте, после перенасыщенного раствора пикри -

новой кислоты, так как она не осаждает “псев-

докреатининовые” хромогены, к которым отно-

сятся: глюкоза, ацетон, ацетоуксусная и пиро-

виноградная кислоты и другие соединения. Эти 

продукты могут обуславливать кажущееся повы-

шение уровня сывороточного креатинина.

Третье место в качестве осадителя занимает 

вольфрамат натрия.

В кинетических методах, образование цвет-

ного комплекса, идет без предварительной де-

протеионизации. В этом случае, необходимо 

точно выдерживать временной интервал между 

измерением проб. Температурный режим важен 

в целом, т. е. и опытные и калибровочные пробы 

при определении, выдерживаются при одной и 

той же температуре. Но иногда кинетический 

метод называют еще псевдокинетическим, из-

за того, что пробы можно инкубировать и при 

температуре 37°С и выдерживать при темпера-

туре 25 °С. Поэтому креатинин кинетически 

определяется и на анализаторах, и на обычных 

фотометрах.

Линейность методик. Линейность метода по мно-

гим литературным данным — от 0 до 360 мкмоль/л 

или до 442 мкмоль/л [1–3]. Прак тически уста-

новленный диапазон линейности для растворов 

калибраторов по любой методике измерения — от 

20 до 1500 мкмоль/л и даже выше.

Для сравнения линейности разных методик 

определения креатинина был взят набор калиб-

раторов “На весь диапазон линейности” (произ-

водитель “Реагент”, г. Днепропетровск).

Но при работе с биологическими пробами, 

где концентрация 900 мкмоль/л и выше, по-

казатели полученные кинетическими методами 

определения и методами с депротеинизацией 

будут существенно отличаться.

Коэффициент пересчета между методами. 
Коэффициент пересчета по контрольным ма-

териалам “Биоконту С” с кинетического метода 

на метод с депротеионизацией составляет — 1,33; 

коэффициент пересчета по контрольным мате-

риалам “Лионорм” с кинетического метода на 

метод с депротеионизацией составляет — 1,34. 

Если округлить и усреднить, то получим значе-

ние коэффициента — 1,34.

Этот коэффициент подтверждается и при 

работе с человеческой сывороткой крови. Было 

параллельно проанализированно 10 проб кине-

тическим методом (тест-набор “Определение 

креатинина по реакции Яффе кинетическим 

методом”, фирма-производитель “Реагент”, 

Днепропетровск) и те же пробы методом с де-

протеинизацией ТХУ (тест-набор “Определение 

креатинина методом Яффе–Поппера с депро-

теинизациейи ТХУ”, фирма-производитель 

“Реагент”, Днепропетровск). Результаты при-

веденны в табл. 2

Таблица 1

К
он

це
нт

ра
ци

я,
 

м
км

ол
ь/

л

Средняя экстинция, 
единиц оптической плотности

Метод 
с депротеи-

ни зацией 
пикриновой 

кислоты

Метод 
с депротеи-

низацией 
ТХУ

Кине-
тический 

метод, 
дельта

44,2 0,004 0,021 0,0035
88,4 0,007 0,042 0,007

176,8 0,014 0,084 0,014
442,0 0,035 0,205 0,035
600,0 0,048 0,285 0,0475
900,0 0,071 0,427 0,071

1500,0 0,118 0,712 0,118
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Особенности метода Яффе–Поппера с де-
протеинизацией пикриновой кислотой. Самый 

трудоемкий и точный метод. Включающий этапы 

центрифугирования (1000–1500 об./мин) или 

фильтрования, погружение на несколько се-

кунд в кипящую водяную баню. Для измерения 

экстинции подходит любое фотометрическое 

оборудование, где есть длина волны — 540 нм. 

Особенностью этой методики является тот факт, 

что допустимо и центрифугирование, и филь-

трование. При центрифугировании значения 

будут ниже, чем при фильтровании. При цент-

рифугировании интервал нормы совпадает с 

нормой для кинетического метода и с нормой по 

унификации. При фильтровании — с нормами 

для методики с депротеинизацией ТХУ. При про-

верке контрольной сывороткой для вхождения в 

интервал нормы “с депротеинизацией” необхо-

димо умножать на коэффициент 1,34 (если пробы 

центрифугируются). При проверке контрольной 

сывороткой для вхождения в интервал нормы “с 

депротеинизацией” умножать на коэффициент 

1,34 не нужно (если пробы фильтруются).

Особенности метода Яффе–Поппера с депро-
теинизацией ТХУ. Необходимо также центрифу-

гирование, но без кипячения. Рекомендуется 

центрифугировать не менее 20 мин на оборотах 

не ниже 3000 об./мин, но выдерживать при ком-

натной температуре (смотреть методику) после 

добавления щелочи с пикриновой кислотой 

5 мин. Для измерениия экстинции подходит 

фотомет рическое оборудование, где есть длина 

волны — 500–510 нм (не 540 нм!).

Особенности кинетического (псевдокинети-
ческого) метода по реакции Яффе. Методика 

очень простая, не требующая осаждения. Анали-

зируемую жидкость добавляют в рабочий рас-

твор, который делают смешиванием пикриновой 

кислоты и раствора щелочи в соотношении 3:1. 

Затем делают 2 измерения опытной или кали-

бровочной пробы через 30 и 90 сек после начала 

отсчета. Вычисляют разницу в значениях опти-

ческой плотности (ΔА=А2–А1), расчет ведут по 

формуле. Для измерения экстинции подходит 

фотометрическое оборудование, где есть длина 

волны — 500–510 нм. Термостатирование при 

37 °С — не обязательно.

Если первые два метода пригодны только для 

работы на фотометрах, то кинетический метод 

может быть использован как на фотометрах 

без термостатирования, с термостатируемой 

кюветой, так и для работы на биохимических 

анализаторах.

Возможных ошибки при определении креа-
тинина:

1. Неправильная подготовка пациента к сдаче 

крови.

2. Вещества, отрицательно и положительно 

влияющие на интерференцию:

•  соединения влияющие на повышение концентра-

ции аналита в организме (клиническая интерфе-

ренция): нефротоксические препараты — ме-

таллы (сурьма, мышьяк, висмут, кадмий, медь, 

золото, железо, свинец, литий, ртуть, серебро, 

таллий, уран); обезболивающие препараты 

(ацетоминафен, аминопирин) нестероидные 

проти вовоспалительные (ибупрофен, индо-

метацин, напроксен, фенопрофен фенацетин, 

фенилбутазон, салицилаты), антибиотики 

(аминогликозиды — амикацин, гентамицин, 

канамицин, неомицин, стрептомицин, то-

брамицин), амфетирицин В, капреомицин, 

цефалоспорин (цефелоридин и цефалотин), 

колистин, котримоксазол, фоскарнет, пени-

циллины, полимиксин В, рифампин, суль-

фаниламиды, тетрациклины, ванкомицин), 

противоопухолевые (цисплатина, циклофос-

фамид, ифосфамид, метотрексат, митоми-

цин, нитрозмочевины (ломустин, семустин), 

пликамицин, стрептозоцин; органические 

растворители (бензол, углерода тетрахлорид, 

этиленгликоль, тетрахлорэтилен); прочие (аце-

тазоламид, аминокапроновая кислота, амино-

салициловая кислота, борная кислота, кап-

топрил, циклоспорин, декстран, фуросемид, 

маннитол, метоксифлюран, пеницилламин, 

пентамидин, фениндион, хинин, рентгеногра-

Таблица 2
№

 с
ы

во
ро

тк
и

Концентрация 
по кинетиче-
скому методу, 

мкмоль/л

Концентрация по 
методу с депро-

теинизацией 
ТХУ, мкмоль/л

Коэффи-
циент

1 205 297,25 1,45
2 82 113,98 1,39
3 605 907,50 1,50
4 99 131,67 1,33
5 110 176,00 1,60
6 366 475,80 1,30
7 67 86,43 1,29
8 276 400,20 1,45
9 157 196,25 1,25

10 90 126,00 1,40
 Среднее значение коэффициента 1,396
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фические контрастные вещества, тиазиновые 

диуретики, триамтерен, зоксазоламин);

•  соединения влияющие на химическую реакцию в 

процессе исследования, вызывающие повышение 

значений результата (химическая интерферен-

ция): ацетоуксусная кислота, ацетогиксамид, 

ацетон, аскорбиновая кислота, цефаклор, 

цефамандол, цефазолин, цефоранид, цефок-

ситин, цефалотин, флуцитозин, лидокаин, 

фруктоза, глюкоза, ибупрофен, леводопа, 

метилдофа, нитрофурантоин и пиперациллин, 

пролин, пируват, мочевая кислота;

•  соединения влияющие на химическую реак-

цию в процессе исследования, вызывающие пони-

жение значений результата: п-ацетил цистеин, 

билирубин, цефалотин, дипирон, гемоглобин. 

Понижение значений креатинина может на-

блюдаться в липемической сыворотке.

3. Ошибки при заборе материала (гемолизи-

рованная сыворотка).

4. Оборудование.

Для каждого метода определения креатинина 

необходимо оборудование строго соответствую-

щее методики. Так же для определение важна 

температура помещения 20±2°С. Наличие ста-

билизатора напряжения для оборудования (осо-

бенно в зимний период, когда сеть перегружена 

электрообогревателями).

5. Реактивы.

Хранение:

•  пикриновую кислоту хранят при комнатной 

температуре в темном месте или темном фла-

коне;

•  раствор щелочи хранят в герметически за-

крытой пластиковой посуде при комнатной 

температуре;

•  раствор ТХУ хранят при комнатной темпера-

туре в темном стекле;

•  растворы калибраторов хранят только при 

температуре 2–8 °С.

6. Ошибки при проведении методик:

•  при отборе центрифугата попадание осадка;

•  неправильно выбраная длина волны;

•  окрашенный реакционный раствор — неустой-

чивый, поэтому фотометрирование нужно 

проводить немедленно;

•  при центрифугировании неправильно вы-

бранное количество оборотов (увеличение 

времени центрифугирования не компенсирует 

количество оборотов!).

7. Субъективный фактор — неотработанная 

методика лаборантом или желание по концен-

трации мочевины выставить креатинин.

8. Контрольный материал, по которому про-

веряется методика, должен соответствовать всем 

требованиям хранения, сроку годности и атте-

стации соответствующего метода. Постановка 

контрольных проб должна совпадать с калибро-

вочными пробами по длине волны, объемам ре-

активов, оборудованию. Так же нужно учитывать 

особенности методики с депротеинизацией пере-

насыщенным раствором пикриновой кислоты.

Возрастной интервал нормы по разным методам 
определения. При выведении норм для разных 

методов (с депротеинизацией и без) коэффи-

циент пересчета, как правило, не учитывают. 

Таблица 3

Возрастная шкала норм для кинетического метода 
и метода с депротеинизацией пикриновой кислотой 

(с центрифугированием)

Возрастной интервал Кинетика, мкмоль/л

Кровь из пуповины
Новорожденные, 1–4 дня
Дети до года
Дети
Подростки
18–60 лет:

мужчины
женщины

60–90 лет:
мужчины
женщины

более 90 лет:
мужчины
женщины

47–90
24–80
16–32
24–56
40–80

72–104
47–88

64–104
47–88

80–136
47–104

Таблица 4

Возрастная шкала норм для метода с депротеи-
низацией ТХУ и метода с депротеинизацией 

пикриновой кислотой (с фильтрованием)

Возрастной интервал Кинетика, мкмоль/л

Кровь из пуповины
Новорожденные, 1–4 дня
Дети до года
Дети
Подростки
18–60 лет:

мужчины
женщины

60-90 лет
мужчины
женщины

более 90 лет
мужчины
женщины

63–120
32–106
21–42
32–74

53–106

96–138
63–117

85–138
63–120

106–181
63–138
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Но на практике, при определении креатинина 

методом с депротеинизацией ТХУ видно, что 

нормы должны быть выше.

ВЫВОДЫ

Определение креатинина и его нормы, как 

и любого другого аналита, должно быть отрабо-

тано для условий данной лаборатории. Прежде 

чем выбирать метод определения необходимо 

учитывать оборудование лаборатории (нали-

чие кондиционера, стабилизатора напряжения 

и т. д.). Необходимо знать какое влияние ока-

зывает химиотерапия на креатинин и как соот-

носятся величины полученные двумя разными 

методами определения.

ЛИТЕРАТУРА
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ским исследованиям и лабораторной диагностике. — 
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КРЕАТИНІН. МЕТОДИ ВИЗНАЧЕННЯ 
ТА МОЖЛИВІ ПОМИЛКИ

Л.М. Александрова , С.І. Біленець, Т.А. Габур, 
О.Ю. Аристова, Л.С. Гаврилюк, А.Л. Дробіна,

В.О. Бузиревський

Робота присвячена аналізу типових помилок при ви-

значенні креатиніну. Для допомоги лабораторіям України 

була зібрана, оброблена та систематизована інформація 

по визначенню цього аналіту. Розглянуто питання щодо 

атестатів контрольних сироваток для різних методів ви -

значення креатиніну. В роботі пропонуються норми кре-

атиніну за віком. Пояснюється різниця в результатах ана-

лізу, отриманих різними методам визначення.

CREATININE. METHODS OF DETECTION 
AND POSSIBLE ERRORS

L.M. Aleksandrova, S.I. Bilenets, T.A. Habur, 
Ye.Yu. Aristova , L.S. Gavrilyuk, A.L. Drobina, 

V.O. Buzyrevskiy

Work blessed analysis of typical errors in the determina-

tion of creatinine. To help laboratories of Ukraine was col-

lected, processed and classified information to determine the 

analyte. The questions on the examination methods for detec-

tion of creatinine in control sera. The paper proposed rules 

creatinine by age. Explained by differences in the results — of 

analysis obtained by different methods of determination.

Таблица 5

Возрастная шкала норм 
по данным энциклопедии Тица

Возрастной интервал Кинетика, мкмоль/л

Кровь из пуповины
Новорожденные, 1-4 дня
Дети до года
Дети
Подростки
18–60 лет:

мужчины
женщины

60–90 лет:
мужчины
женщины

более 90 лет
мужчины
женщины

53–106
27–88
18–35
27–62
44–88

80–115
53–97

71–115
53–106

88–150
53–115
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