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Представлены результаты разработки АО «ЭКОлаб» нового отечественного набора реагентов «ИХА-CARBA-5» Тест-
система иммунохроматографическая для качественного определения карбапенемаз КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM в бактери-
альной колонии из культуры» по ТУ 21.20.23-368-70423725-2024. Проведенными внутренними доклиническими испытаниями 
установлены высокие показатели клинической чувствительности и специфичности (по 100%), отсутствие межсерийной 
вариабельности результатов. Изучено потенциальное влияние на результаты ИХА исследования ряда потенциально интер-
ферирующих веществ и перекрестно реагирующих культур микроорганизмов.
По завершении процедуры государственной регистрации нового набора в РФ в установленном порядке он может быть 
рекомендован для широкого использования в медицинских учреждениях при оказании медицинской помощи населению и мони-
торинга циркуляции карбапенемрезистентных штаммов в популяции.
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The results of the development by ECOlab JSC of a new domestic kit of reagents “IChA-CARBA-5” Immunochromatographic test 
system for the qualitative determination of carbapenemases KPC, OXA, VIM, IMP and NDM in a bacterial colony from culture” 
according to TU 21.20.23-368-70423725-2024 are presented.  Internal preclinical tests have established high rates of clinical 
sensitivity and specificity (100% each), and the absence of inter-lots variability of results. The potential impact on the results of 
immunochromatographic studies of a number of potentially interfering substances and cross-reacting cultures of microorganisms was 
studied.
Upon completion of the procedure for state registration of a new kit in the Russian Federation in the prescribed manner, it can be 
recommended for widespread use in medical institutions when providing medical care to the population and monitoring the circulation 
of carbapenem-resistant strains in the population.
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Введение. Открытие и последующее внедрение в 
практическое здравоохранение природных антибиотиков 
позволило разработать и осуществлять этиотропный те-
рапевтический подход в отношении значительного боль-
шинства бактериальных инфекций человека и револю-
ционно изменить тактику послеоперационного ведения 
пациентов при оказании хирургической помощи. Однако 
длительное и, подчас, не обоснованное использование 
антибиотиков в медицине, наряду с расширением практи-
ки их внедрения в пищевую, парфюмерную промышлен-
ность, сельское хозяйство и нерегулируемым выделением 
в окружающую среду биологически активных метабо-
литов применяемых антимикробных препаратов (АМП) 
выявило природную способность большинства бактерий 
развивать устойчивость к действию антибиотиков. Это 
установленное свойство существенно ограничивает воз-
можность применения ряда лекарственных АМП в прак-
тике оказания медицинской помощи [1, 2]. В последние 
годы проблема антибиотикорезистентности приобрела 
особенно важное значение. Так, Всемирная организация 
здравоохранения и Национальные Центры по контролю 
и предотвращению заболеваний оценивают антибиоти-
корезистентность в качестве экологической глобальной 
катастрофы. Распространение устойчивых и особенно 
мультирезистентных патогенов приводит к росту числа 
нозокомиальных инфекций в стационарах и распростра-
нению возбудителей в популяции [3]. Одновременно в 
процессе мутаций и горизонтального обмена генетиче-
ской информацией появляются новые механизмы укло-
нения бактерий от действия применяемых АМП. Все это 
снижает эффективность терапевтической помощи, приво-
дя к инвалидизации и летальным случаям.

В процессе эволюции и обеспечения лучших ус-
ловий своего существования бактериальные патогены 
развивали и совершенствовали свои механизмы кон-
куренции с другими микроорганизмами и грибами; в 
том числе с выделяемыми во внешнюю среду антими-
кробными веществами. В числе защитных механизмов 
бактерий от действия АМП нам известны: изменение 
в процессе мутаций молекулярной структуры мишени 
воздействия антибиотика, совершенствование механиз-
мов активного его выведения из клетки или исключе-
ния возможности проникновения внутрь, образование 
метаболических шунтов или синтез клеткой ферментов 
(β-лактамаз), способных разрушать АМП [4-6]. 

Одним из ведущих механизмов, обеспечивающих в 
настоящее время появление резистентных штаммов ми-
кроорганизмов к действию широко применяемых групп 
АМП (пенициллинов, цефалоспоринов и монобакта-
мов), является активный синтез ими в процессе жизне-
деятельности гидролизующих ферментов - β-лактамаз. 
Негативное с терапевтических позиций действие таких 

ферментов было устранено путем разработки и исполь-
зования новых групп антибиотиков (защищенных пени-
циллинов, цефалоспоринов II-IV поколений и карбапе-
немов), более устойчивых к β-лактамазам. В ответ на это 
микроорганизмы в свою защиту через некоторое время 
стали вырабатывать более совершенные ферменты: 
β-лактамазы расширенного спектра ESBLs, карбапене-
мазы или металло-β-лактамазы, о чем появились публи-
кации в научной литературе в 90-х годах XX века [3, 6]. 

В настоящее время известно более 1000 разных ти-
пов β-лактамаз. В соответствии с классификацией R.P. 
Ambler (1980) их подразделяют по своей структуре на 
две большие группы: сериновые (в центральную груп-
пу входит молекула сериновой аминокислоты, молеку-
лярные классы A, C, D) и металло-β-лактамазы - МБЛ 
(содержат в активном центре атом цинка, молекуляр-
ный класс В). Они различаются по механизму гидро-
литической активности и чувствительности к ингиби-
торам. Карбапенемазы представлены в трех классах 
β-лактамаз:

- класс A, сериновые карбапенемазы (KPC, GES-5, 
IMI, NMCA, SME);

- класс B, металло-β-лактамазы (VIM, NDM, IMP, 
SIM, GIM, SPM);

- класс D, сериновые карбапенемазы (OXA-48, 
OXA-58, OXA-23) [7-9]. 

В большинстве стран мира у патогенных энтеро-
бактерий наибольшее распространены сериновые кар-
бапенемазы молекулярных типов OXA и KPC, а также 
МБЛ типа NDM, VIM и в меньшей степени IMP [8-10]. 

В практическом здравоохранении при назначении и вы-
боре режимов терапии пациентов антибиотиками класса 
карбапенемов инфекций, вызванных потенциально поли-
резистентными грамотрицательными энтеробактериями, 
следует оценивать возможность продукции ими карбапе-
немаз и быстро выявлять молекулярный типа фермента.

Своевременное определение и мониторинг цирку-
ляции устойчивых форм возбудителей направлен на 
сдерживание формирования устойчивости к АМП в 
популяции. С этой целью Правительством РФ была 
утверждена «Стратегия предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года» [11].  

Современные методы лабораторной детекции кар-
бапенемаз можно подразделить на фенотипические 
(основанные на микробиологическом культивировании 
выделенных образцов при определении чувствитель-
ности к антибиотику диско-диффузионным методом, в 
том числе и Ходж-тест), аналитические (выявляющие 
факт наличия фермента с применением технологий 
Carba NP, MALDI-TOF масс-спектрометрии, спектро-
фотометрии, а также иммунохроматографии) и моле-
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кулярно-генетические (исследование в полимеразной 
цепной реакции - ПЦР). Перечисленные методы разли-
чаются как по назначению и диагностической ценно-
сти, так и скорости получения результата, доступности 
практического выполнения и стоимости [8, 10, 12]. 

В сравнении с другими перечисленными аналитиче-
скими методами лабораторного определения карбапе-
немаз иммунохроматографический выгодно отличает-
ся от других по времени, необходимому для проведе-
ния исследования.

Из материалов научных и коммерческих публика-
ций известны зарубежные и отечественные наборы ре-
агентов для одновременного качественного определе-
ния в исследуемых культурах in vitro сразу нескольких 
типов наиболее распространенных карбапенемаз (KPC, 
OXA, VIM, IMP и NDM): 

- «NG-Test CARBA 5» (фирма «NG Biotech Z.A.», 
Франция), РУ № РЗН 2023/21462; торговые представи-
тели в России ООО «ГЕМ», Москва и «Компания Диа-
лаб», Москва) - набор для 20 диагностических иссле-
дований [8, 13]; 

- «CARBA5-ИМБИАН-ИХА" (фирма ООО "ИМ-
БИАН", Новосибирская обл.) по ТУ 21.20.23-051-
39271034-2023; в вариантах исполнения для 1 или 20 
исследований [14]. 

С использованием иммунохроматографических на-
боров «NG-Test CARBA 5» в лаборатории при Сеуль-
ском госпитале (Республика Корея) были проведены 
клинические исследования 78 штаммов продуцирую-
щих и 23 не продуцирующих карбапенемазы (штаммы 
охарактеризованы в предварительных исследованиях 
в ПЦР и сиквенсе). По результатам исследования в 
ИХА были установлены показатели чувствительности 
в 100% в отношении KPC, NDM, OXA-48-like и IMP, 
в то время как при определении VIM – 92,31% (95% 
CI 63,97–99,81%); при специфичности результатов - 
100%. Сопоставление затрат времени на проведение 
исследования демонстрировало преимущество ИХА (в 
среднем 24 мин) против ПЦР (с набором «Xpert Carba-
R assay», США - 1 час и 11 минут) [15].

Цель исследования заключалась в разработке ново-
го отечественного диагностического набора реагентов 
в формате иммунохроматографической тест-кассеты 
для одномоментного определения и дифференциации 5 
наиболее часто встречающихся ферментов устойчиво-
сти к антибиотикам группы карбапенемов в суточных 
культурах энтеробактерий, полученных при культиви-
ровании биоматериала от больного, а также клиниче-
ская оценка разработанного медицинского изделия.

Материалы и методы. В качестве базового прото-
типа нового набора была применена технология имму-
нохроматографического качественного лабораторного 
определения специфических аналитов исследуемых 
патогенов в биологических образцах человека [16-20]. 
При разработке дизайна новой тест-кассеты принципи-
альной новацией явился более сложный по отношению 
к прототипу формат определения нескольких энтеро-
бактериальных аналитов в рамках проведения одного 
лабораторного исследования [21]. 

Одной из задач для выполнения цели этой работы 
явилась оптимизация условий культивирования био-
логических образцов для исследования и оценка пре-
паративного качества микробиологических культур, 

полученных на разных плотных питательных средах. 
Для теста использовали бактериальные культуры, по-
лученные из клинического материала человека: кровь, 
моча, фекалии, раневое гнойное и серозно-геморраги-
ческое отделяемое, соскобы с изъязвлений на коже и 
слизистых оболочках, другие биологические жидко-
сти, которые можно высеять на агаризованные среды.

При конструировании иммунохроматографических 
стрипов, на которых проходят иммунохимические ре-
акции, применяли:

- подложку из полилита - бумага силиконизиро-
ванная 0,2-0,6 мм толщиной (фирма ООО «ПКФ Совре-
менные технологии», Россия, кат. № IHA-100); 

- иммуносорбент - полоска нитроцеллюлозной 
мембраны с большой пропускной способностью тол-
щиной 185 мкм ± 20% (фирма «MDI», Индия, Type 
CNPC-SS12, 15 мкм), для нанесения на нее тестовых 
линий с антителами к карбапенемазам;

- мембрану для нанесения конъюгатов антител к 
карбапенемазам (фирма «MDI», Индия, Type PT-R1);

- впитывающую мембрану для нанесения об-
разца толщиной 0,6-0,8 мм и плотностью 270±20 г/м2 

(фирма «MDI», Индия, Type GFB-R7L); 
- мембрану для адсорбции толщиной 0,2-0,5 мм, 

плотностью 179±5 г/м2 (фирма «MDI», Индия, Type 
AP110).

Для формирования тестовых линий на иммуносор-
бенте готовили растворы антител к изучаемым фер-
ментам (фирма «Jiangsu East-Mab Biomedical Technol-
ogy Co., Ltd.», Китай, кат. №№ DZMK012, DZMK013, 
С07502, HA 226-2M, DZMK017 соответственно):

- КРС (Klebsiella pneumoniae carbapenemase, 
Klebsiella pneumoniae карбапенемаза);

- IMP (imipenemase - имипенемаза);
- NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase - Нью 

Дели металло- β -лактамаза);
- VIM (Verona integron-encoded metallo-beta-

lactamase - Верона интегрон-кодированная металло-β-
лактамаза, или Verona IMipenemase - Верона имипене-
маза);

- OXA (the oxacillinase-type beta-lactamase – 
оксациллиназа).

Контрольную линию на иммуносорбенте формиро-
вали раствором козьих антител к иммуноглобулинам 
(IgG мыши) в концентрации ≥1 мг/мл в фосфатном бу-
фере (pH 7,4), (АО «ЭКОлаб», Россия, кат. №264.4).

Для нанесения на мембрану с конъюгатами приме-
няли рабочие растворы конъюгатов антител к карба-
пенемазам КРС, IMP, NDM, VIM, ОХА (Jiangsu East-
Mab Biomedical Technology Co., Ltd., Китай, кат. №№ 
DZMK011, DZMK021, DZMK015, С07503, 02МК022 
соответственно) на основе наночастиц коллоидного 
золота (НЧ-КЗ) размером 30-80 нм, получаемых из зо-
лотохлористоводородной кислоты - Gold (III) chloride 
hydrate (фирма «Aldrich», кат. № 254169-500MG). Раз-
меры и однородность НЧ-КЗ контролировали с помо-
щью спектрофотометрии и просвечивающей электрон-
ной микроскопии.

Для приготовление необходимых растворов полу-
чали деионизованную воду с удельным сопротивлени-
ем 18,2 Ом·м при 25 °C («Simplicity System», фирмы 
«Millipore», США). Для стерилизующей фильтрации 
деионизированную воду или солевые растворы про-
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пускали через колонку фильтров с калиброванным раз-
мером пор 0,45 и 0,22 мкм (фирмы «Millipore», США). 

Разработанный набор реагентов был укомплектован 
необходимыми компонентами для проведения лабора-
торного исследования:

- флакон-капельница с буферным раствором (БР) 
- пластиковый флакон с отвинчивающейся крышкой и 
встроенной капельницей (ООО «Меридиан», Россия), 
содержащий 5,0 мл 0,01 М фосфатного буфера (рН-7,4-
7,6) с твин-20 2,5% (фирмы «ROTH», Германия, кат. № 
9127.2) и азидом натрия 0,1% (фирмы ДИА-М, Россия, 
кат. № 3402);

- Пипетка Пастера одноразовая неградуирован-
ная серологическая и для переноса жидкостей («Нинбо 
Гритмед Медикал Инструментес Ко., Лтд.», Китай, РУ 
№ ФСЗ 2012/11857);

- микропробирка одноразовая пластиковая для 
подготовки исследуемого образца объёмом 0,5 мл (тип 
Эппендорф), РУ № ФСЗ 2012/12495);

- подставка под микропробирки картонная (АО 
«ЭКОлаб, Россия, кат. № 43.8).

Для контроля компонентов набора на всех этапах 
производства, при выпуске и последующей оценке ак-
тивности в пределах сроков годности была разработана 
панель стандартных образцов предприятия (СОП-368), 
содержащих и не содержащих изучаемые бактериаль-
ные карбапенемазы:

- образец №1 не содержит карбапенемаз;
- образцы №2-№6 содержат ферменты в концен-

трациях порогового определения (образец №2 - КРС в 
концентрации 600 пг/мл, образец № 3 - ОХА в концен-
трации 300 пг/мл, образец №4 - VIM в концентрации 
300 пг/мл, образец №5 - IMP в концентрации 200 пг/мл, 
образец №6 - NDM в концентрации 150 пг/мл);

- образцы №7-№11 - сильно положительные - 
каждый образец содержит фермент в концентрации 100 
мкг/мл (№7 - КРС, № 8 -ОХА, №9 -VIM, №10 - IMP и 
№11 - NDM).

Для проведения внутренних клинических испыта-
ний по оценке показателей диагностической инфор-
мативности разработанного набора реагентов «ИХА-
CARBA-5» были использованы образцы клинического 
материала, полученные из следующих медицинских 
организаций: лаборатории ООО «ИНВИТРО» (лицен-
зия ЛО-77-01-012556 от 22.06.2016 г.), ГБУЗ «Орехово-
Зуевская станция переливания крови» (лицензия ЛО-

50-01-005260 от 02.04.14 г.) и Диагностического Центра 
«El’Clinic» АО «ЭКОлаб» (лицензия на осуществление 
медицинской деятельности № Л041-01162-50/00365571 
от 08.04.15 г.).

Всего было представлено 106 клинических образ-
цов содержавших и 148 образцов, не содержавших кар-
бапенемазы КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM в бактериаль-
ной колонии культуры на агаризованных средах.

При изучении возможной интерференции исполь-
зовано 54 образца, содержавших и не содержавших 
карбапенемазы КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM типов, и 
содержавшие культуральную среду (в концентрации до 
100 мг/мл), цельную кровь (50 мкг/мл), слюну (50 мкг/
мл), мочу (50мкг/мл), антибиотики (меропенем, имипе-
нем, дорипенем, эртапенем в концентрациях до10 мкг/
мл), цефтриаксон (в концентрации до 500 мкг/мл).

Исследования возможной перекрестной реактив-
ности выполнены на 36 клинических образцах, со-
державших и не содержавших карбапенемазы КРС, 
ОХА, VIM, IMP и NDM типов и содержавшие E. coli 
(в концентрации 1,0×106 КОЕ/мл), Klebsiella 
pneumoniae (1,0×106 КОЕ/мл, Enterobacter cloacae 
(1,0×106 КОЕ/мл), Pseudomonas aeruginosa (1,0×106 
КОЕ/мл), Acinetobacter baumannii (1,0×106 КОЕ/мл), 
Staphylococcus aureus (1,0×102 КОЕ/мл).

Для проведения внутренних доклинических ис-
пытаний были выпущены 4 опытно-производствен-
ные серии разработанного набора реагентов «ИХА-
CARBA-5» по ТУ 21.20.23-368-70423725-2024: сер. 1 
и 2 со сроком годности до 09.06.26 г. и сер. 3 и 4 со 
сроком годности до 10.06.26 г.

В качестве тест-системы сравнения были приобре-
тены наборы «NG-Test CARBA 5» Экспресс-тест для 
определения карбапенемаз КРС, OXA, VIM, IMP и 
NDM в бактериальной колонии из культуры» (фирмы 
«NGBiotech», Франция), серии 190323-01 годные до 
2025-11, РУ № РЗН 2022/16818 от 05.04.2022. 

Для верификации результатов применяли резуль-
таты ПЦР-РВ по выявлению генов приобретенных 
карбапенемаз: «АмплиСенс® MDR MBL-FL» Набор 
реагентов для выявления генов металло-β-лактамаз 
групп VIM, IMP и NDM методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией», РУ № РЗН 2013/729 от 13.03.2019, серия 
15.12.23 годный до 2024-09-15 и «АмплиСенс® MDR 
KPC/OXA-48-FL» Набор реагентов для выявления

Рис.1. Структурная схема иммунологической тест-полоски в составе набора реагентов «ИХА-CARBA-5» по ТУ 21.20.23-368-70423725-2024».
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генов карбапенемаз групп KPC и OXA-48 в биологи-
ческом материале методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной детек-
цией», РУ№ РЗН 2013/879 от 13.03.2019, серия 17.12.23 
годный до 2024-09-17.

Результаты и их обсуждение. По результатам про-
ведения серии предварительных испытаний был создан 
макет иммунологической тест-кассеты для набора реа-
гентов «ИХА-CARBA-5» Тест-система иммунохрома-
тографическая для качественного определения карба-
пенемаз КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM в бактериальной 
колонии из культуры» по ТУ 21.20.23-368-70423725-
2024. Эти предварительные опыты позволили уста-
новить возможность последовательного размещения 
тест-линий с антителами к определяемым карбапе-
немазами в следующей последовательности, начиная 
от зоны внесения тестируемого образца: ОХА, VIM, 
NDM, IMP и КРС; завершающей линией на стрипе яв-
ляется контрольная линия (рис. 1). 

При этом на пластиковой кассете, в которую затем 
монтируется эта иммунохроматографическая тест-
полоска, нанесены соответствующие литеры: S (Sam-
ple), О, V, N, I, К (начальные буквы названий фермен-
тов) и С (Control). Готовая пластиковая тест-кассета 
является неразборной, тестовые и контрольные линии 
на тест-полоске визуально не определяются.

Дополнительная серия постановок позволила осу-
ществить титрование концентраций растворов:

- для нанесения на иммуносорбент:
-- антитела к определяемым карбапенемазам (те-

стовые линии) - ≥ 0,5 мг/мл в фосфатном буфере (pH 
7,4); 

-- козьи антитела к IgG мыши (контрольная ли-
ния) - ≥1 мг/мл фосфатном буфере (pH  7,4) (АО «ЭКО-
лаб», Россия, кат. №264.4); 

- для нанесения на мембрану с конъюгатами:
-- конъюгаты антител к карбапенемазами - ≥ 1 мг/

мл в трисовом буфере (pH 7,4);
-- конъюгаты НЧ-КЗ с мышиными IgG - ≥ 0,5 мг/

мл в трисовом буфере (pH 7,4)            (АО «ЭКОлаб», 
Россия, кат. №264.4).

Разработанные наборы «ИХА-CARBA-5» характе-
ризовались следующими нормативными показателями 
аналитической чувствительности (предел обнаруже-
ния) по отношению к определяемым ферментам: к КРС 
- 600 пг/мл; к ОХА - 300 пг/мл; к VIM - 300 пг/мл; к IMP 

- 200 пг/мл и к NDM - 150 пг/мл.
Принцип проведения иммунохроматографическо-

го латерального исследования.
Тест основан на использовании меченных коллоид-

ным золотом конъюгатов (НЧ-КЗ и моноклональных 
антител к специфическим эпитопам выявляемых кар-
бапенемаз). Подготовленный к исследованию образец 
тестируемой культуры микроорганизма вносят на по-
верхность тест-полоски через специальную лунку (S), 
где он соединяется со смесью меченных НЧ-КЗ моно-
клональными антителами к различным карбапенема-
зам. При наличии карбапенемаз происходит их конъю-
гация с соответствующими антителами, далее смесь за 
счет капиллярных сил смачивания продвигается в тол-
ще нитроцеллюлозной подложки, на которую нанесе-
ны раздельно в виде поперечных линий моноклональ-
ные антитела к каждому из определяемых ферментов.

Если в реакционной смеси образовались конъюгаты 
с карбапенемазами, то они фиксируются в области со-
ответствующих реакционных линий иммуносорбента, 
формируя за счет НЧ-КЗ окрашенные в розовый цвет 
полоску. В отсутствие карбапенемаз окрашивается 
только контрольная линия, что указывает на пригод-
ность тест-системы и правильное выполнение этапов 
исследования.

Порядок подготовки культур к исследованию.
Для исследования пригодны разнообразные виды 

клинического материала человека, предназначенные 
для высева на агаризованные питательные среды с це-
лью получения изолированных колоний (фекалии, ра-
невое отделяемое, биологические жидкости: амниоти-
ческая жидкость, гной, кровь лимфа, мокрота, желчь, 
молозиво, моча, секрет предстательной железы, слизь 
слизистые оболочек, синовиальная жидкость, сперма, 
спинномозговая жидкость, тканевая жидкость, плев-
ральная жидкость, носовая слизь, пот, транссудат, 
ушная сера или экссудат). Рекомендуемые к исполь-
зованию питательные среды для последующего опре-
деления карбапенемаз КРС, ОХА, VIM IMP, NDM: 
ХРОМагар™мСуперКАРБАтм, агар Мюллер-Хинтона 
(MX), URIselectTM4 (УРИселектTM4), Триптиказо-со-
евый агар (ТСА), Колумбийский агар 5% лошадиной 
крови (СОН), Хромогенный агар Chromid ESBL, Хро-
могенный агар Chromid CARBA smart, агар Дригаль-
ского (DRIG), Луриа бульон (ЛБ) и Луриа агар. 

Отбор биологических проб, посев и культивирова-

Рис. 2. Порядок проведения исследования с набором реагентов «ИХА-CARBA-5» по ТУ 21.20.23-368-70423725-2024».
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ние производят с соблюдением условий стерильности в 
соответствии со стандартной процедурой.

По окончании времени культивирования (18-24 часа 
при 37°С) выявляют изолированные колонии микроор-
ганизмов на поверхности плотного агара. С помощью 
микробиологической петли колонию аккуратно сни-
мают с поверхности агара и переносят в одноразовую 
микропробирку (типа Эппендорф) с экстракционным 
буфером (входит в состав набора), где суспендируют 
с целью гомогенизации полученной смеси. Для опти-
мальной эффективности тестов рекомендуется исполь-
зовать только свежие колонии.

Порядок проведения исследования. Перед использо-
ванием все компоненты набора и исследуемые образцы 
доводят до комнатной температуры (18-25°C), упаковку 
с тест-кассетой выдерживают при указанной температу-
ре до вскрытия! Все реагенты готовы к применению.

Подготовка образцов. 
Вносят 5 капель (~200 мкл) буферного раствора в 

микропробирку. Отбирают с помощью микробиологи-
ческой петли колонию культуры с твердого агара, как 

указано выше, помещают в микропробирку с буфер-
ным раствором. Закрывают пробирку крышкой. Тща-
тельно перемешивают (рис. 2).

Проведение исследования. 
1. Извлекают тест-кассету из индивидуальной упа-

ковки непосредственно перед проведением анализа и 
кладут на чистую сухую горизонтальную поверхность 
лицевой стороной вверх, маркируют.

2. Держа пипетку Пастера вертикально, вносят 3 
капли (~100 мкл) подготовленной ранее в микропро-
бирке суспензии в лунку тест-кассеты для внесения об-
разцов (отмечена литерой «S»). 

3. Запускают секундомер. Во время исследования 
тест-кассету не трогают и не перемещают.

4. Оценивают результат исследования через 15-20 
минут. Не интерпретировать результаты позднее 20 ми-
нут после внесения образца.

Интерпретация результатов
Интенсивность окраски розовых линий иммуноло-

гической тест-полоске может варьировать в зависимо-
сти от концентрации карбапенемаз в исследуемом об-

Рис. 3. Интерпретация результатов исследования с набором реагентов «ИХА-CARBA-5» по ТУ 21.20.23-368-70423725-2024».

разце (рис. 3). 
Положительный результат: проявляются две или 

более четкие окрашенные линии: одна - в контрольной 
зоне (C), другая(другие) - в тестовой зоне (I, V, К, N, O).

Отрицательный результат: в контрольной зоне (C) 
проявляется окрашенная линия, в тестовых зонах (I, V, 
К, N, O) окрашивания не происходит.

Недействительный результат: в контрольной зоне 
(С) не появляется окрашенной линии независимо от 
наличия линий в тестовой зоне (I, V, К, N, O).

В случае получения недействительного результата 
исследование следует повторить с использованием дру-
гой тест-кассеты набора реагентов «ИХА-CARBA-5».

Результаты внутренних доклинических испыта-
ний разработанного набора.

В рамках испытаний проведено исследование с на-
бором реагентов «ИХА-CARBA-5» колоний из 254 
клинических образцов, полученных посевом биомате-
риалов от человека на плотные питательные агаризо-
ванные среды. Было установлено, что исследованные 
колонии микроорганизмов от 106 образцов содержали 
карбапенемазы (КРС - 26, ОХА - 18, VIM - 24, IMP – 13 

и NDM - 25 образцов колоний микроорганизмов) и от 
148 – не содержали (таблица). Результаты определения 
типа карбапенемаз разработанным набором реагентов 
и набором сравнения полностью совпали. Верифици-
рующее исследование в ПЦР двумя наборами реаген-
тов также подтвердило наличие карбапенемаз как по 
общему количеству проб, так и по типу кодирующих 
их экспрессию генов. Таким образом, была установле-
на высокая клиническая чувствительность и специфич-
ность (по 100%) разработанного нового набора реаген-
тов «ИХА-CARBA-5», стабильность получения ре-
зультатов и отсутствие межсерийной вариабельности. 

Один из разделов внутренних клинико-лаборатор-
ных испытаний набора реагентов «ИХА-CARBA-5» 
включал оценку возможной вариации результатов ис-
следования карбапенемаз в зависимости от присут-
ствия в среде потенциально интерферирующих ве-
ществ: культуральной среды (в концентрации до 100 
мг/мл), цельной крови (50 мкг/мл), мочи (50мкг/мл), 
слюны (50 мкг/мл), антибиотиков (меропенем, ими-
пенем, дорипенем,  эртапенем в концентрациях до 10 
мкг/мл и цефтриаксон – до 500 мкг/мл). Для этого были 
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приготовлены образцы, моделирующие потенциаль-
ное интерферирующее влияние перечисленных фак-
торов (х 9 факторов) с каждым типом карбапенемаз и 
без них (х 6 типов); тестирование выполнено с каждой 
опытно-производственной серией набора реагентов (х 
4 серии). Всего выполнено 216 исследований. Нами не 
было замечено изменения выраженности позитивного 
результата в ИХА-исследовании в зависимости от при-
сутствия в реакционной среде изученных потенциаль-
ных интерферентов. Так же не наблюдали появления
ложных положительных результатов в ИХА при отсут-
ствии в среде карбапенемаз и наличии интерферентов.

Помимо этого, проведены исследования возможной 
перекрестной реактивности на результаты определе-
ния типов и наличия карбапенемаз возможного присут-
ствия в пробе культур наиболее часто циркулирующих 
микроорганизмов. С этой целью перед исследованием 
подготовленных проб (содержавших и не содержавших 
каждый тип карбопенемаз) в микропробирки вносили 
каждую из 6 выбранных культур микроорганиз-мов: 
E. coli (1,0×106 КОЕ/мл; штамм O157:H7), Klebsiella 

pneumoniae (1,0×106 КОЕ/мл; штамм K. pneumoniae ssp. 
pneumoniae ST 3181К-54), Enterobacter cloacae (1,0×106 
КОЕ/мл; штамм NCTC 10006), Pseudomonas aeruginosa 
(1,0×106 КОЕ/мл; штамм ST235), Acinetobacter bauman-
nii (1,0×106 КОЕ/мл; штамм Acinetobacter baumannii 
5720), Staphylococcus aureus (1,0×102 КОЕ/мл; штамм 
CC30). При проведении 144 исследований не было 
определено перекрестной реактивности воздействия 
испытанных штаммов микроорганизмов в указанной 
концентрации на результаты иммунохроматографиче-
ских тестов с 4 опытно-производственным сериями 
разработанного набора «ИХА-CARBA-5».

Таким образом, была показана высокая специфичность 
разработанного набора реагентов для иммунохроматогра-
фического определения в колониях микроорганизмов, по-
лученных при культивировании биологических образцов 
от человека, ферментов устойчивости к антибиотикам 
карбапенемам (КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM). 

Применение иммунохроматографической технологии 
экономно по времени, не требует дополнительного доро-
гостоящего оборудования, доступно для применения ме-

                                                                                                                     Т а б л и ц а
Результаты клинических испытаний по определению карбапенемаз в реакции иммунохроматографии с разработанными наборами 

«ИХА-CARBA-5» (серии 1 и 2, годные 09.02.26 и серии 3 и 4, годные до 10.02.26) и тест-системой сравнения «NG-Test CARBA 5»  
(серия 190323-01, годна до 2025-11) и верифицирующего определения кодирующих генов карбапенемазных групп в ПЦР с наборами 

реагентов «АмплиСенс® MDR MBL-FL» (серия 15.12.23, годен до 2024-09-15) и «АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL»  
(серия 17.12.23, годен до 2024-09-17)

Исследованные 

материалы
n =

Результаты исследований (n =) с наборами реагентов 

«ИХА-CARBA-5» «NG-Test 
CARBA 5»

«АмплиСенс® 
MDR MBL-FL»

«АмплиСенс® 
MDR KPC/ OXA-

48-FL»сер. 01 серия 02 серия 03 серия 04

пол. отр. пол. отр. пол. отр. пол. отр. пол. отр. пол. отр. пол. отр.
образцы СОП-368 11 10 1 10 1 10 1 10 1 10 1 - - - -
колонии из клинических 
образцов, содержавшие 
карбапенемазы

106 106 0 106 0 106 0 106 0 106 0 62 0 44 0

колонии из клинических 
образцов, не содержавшие 
карбапенемазы

148 0 148 0 148 0 148 0 148 0 148 0 00 0 0

Примечание: пол. – положительный результат, отр. – отрицательный результат. 

дицинским персоналом клинической лаборатории.
Систематическое широкое использование иммунох-

роматографических наборов для качественного опреде-
ления карбапенемаз КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM при 
оказании медицинской помощи населению позволяет 
повысить качество оказания этой услуги, повысить 
экономное расходование средств на антибактериаль-
ные препараты и осуществлять эпидемиологический 
мониторинг распространения карбапенемрезистент-
ных штаммов в популяции.  

Выводы:
1. Коллективом сотрудников АО «ЭКОлаб» в ходе 

выполнения задач по импортозамещению и обеспече-
нию медицинских учреждений необходимыми диагно-
стическими медицинскими изделиями для оказания 
медицинской помощи населению был разработан но-
вый отечественный набор реагентов «ИХА-CARBA-5» 
Тест-система иммунохроматографическая для каче-
ственного определения карбапенемаз КРС, ОХА, VIM, 
IMP и NDM в бактериальной колонии из культуры» по 
ТУ 21.20.23-368-70423725-2024».

2. Результаты, проведенных внутренних доклини-
ческих испытаний (с использованием 106 образцов, 
содержавших карбапенемазы КРС, ОХА, VIM, IMP и 
NDM в бактериальных колониях культуры на агаризо-
ванных средах и 148 образцов, их не содержавших), по-
зволили высоко оценить клиническую специфичность 
и чувствительность результатов исследования (по 
100%) с новым иммунохроматографическим набором 
реагентов «ИХА-CARBA-5» и отсутствие внутри- и 
межсерийной вариабельности результатов. Аналити-
ческая чувствительность (предел обнаружения) теста 
«ИХА- CARBA-5» в отношении определяемых анали-
тов: КРС - 600 пг/мл; ОХА - 300 пг/мл; VIM - 300 пг/мл; 
IMP - 200 пг/мл и NDM - 150 пг/мл.

3. Испытания клинических образцов, содержавших 
потенциально интерферирующие вещества (культу-
ральную среду, цельную кровь, мочу, слюну, антибио-
тики (меропенем, имипенем, дорипенем, эртапенем 
или цефтриаксон) или потенциально перекрестно ре-
агирующие культуры (E. coli, Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
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bacter baumannii, Staphylococcus aureus), демонстри-
ровали отсутствие влияния этих факторов на положи-
тельные результаты определения карбапенемаз или по-
явления ложных положительных результатов. 

4. Набор реагентов «ИХА-CARBA-5» Тест-система 
иммунохроматографическая для качественного опре-
деления карбапенемаз КРС, ОХА, VIM, IMP и NDM в 
бактериальной колонии из культуры» по ТУ 21.20.23-
368-70423725-2024» представлен к государственной 
регистрации в Российской Федерации в установленном
законом порядке. По завершении чего он может быть 
следующее рекомендован для применения в здраво-
охранении, что позволит обеспечить своевременное и 
качественное оказание медицинской помощи населе-
нию и осуществлять эпидемиологический мониторинг 
циркуляции карбапенемаза-продуцирующих штаммов 
бактерий в популяции.
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