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Цель. Оценить приемлемость аналитических характеристик системы Snibe для референтных сведе%
ний системы Beckman Coulter и в диапазоне низких концентраций. 
Материалы и методы. Концентрацию общего простатспецифического антигена (ПСА) измеряли 
с использованием аналитической системы «Snibe: автоматический иммунохемилюминесцентный ана%
лизатор MAGLUMI 2000 Plus»; набор реагентов in vitro для количественного определения общего про%
стат%специфического антигена методом иммунохемилюминесцентного анализа на автоматических 
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анализаторах MAGLUMI (MAGLUMI Total PSA, (CLIA), калибратор WHO 96/670 и аналитической систе%
мы Beckman Coulter: автоматический иммунохемилюминесцентный анализатор Access 2; набор реа%
гентов Access Hybritech PSA, Access Hybritech PSA calibrators. 
На первом этапе исследования материалом для оценки прецизионности и относительной оценки пра%
вильности использовали пробы сыворотки крови, трехуровневый контрольный материал Lyphochek 
Tumor Marker Plus Control, Bio%Rad и контрольные образцы системы внешней оценки качества Bio%Rad 
(External Quality Assurance Services, EQAS). Стандартную неопределенность измерения (u) принимали 
равной коэффициенту вариации в условиях воспроизводимости EQAS, согласованному с внутрилабо%
раторным долгосрочным межсерийным коэффициентом вариации. 
Материалом второго этапа исследования служили пробы сыворотки крови 93 мужчин. Взятие крови 
для исследования выполняли с 7.00 до 10.00 натощак. Сыворотку крови отделяли центрифугированием 
3000 об/мин в течение 10 мин. Концентрацию измеряли в первичных вакуумных пробирках в день 
взятия пробы крови. 
Статистический анализ проводили с помощью программы Statistica 10.0 (лицензия AXA009K287210FAACD%B). 
Статистическую значимость устанавливали при уровне p < 0,05. При описании полученных данных 
указывали среднее арифметическое (M), стандартное отклонение (SD), медиану (Me), минимальное и 
максимальное значения. При сравнении результатов измерения, полученных с использованием раз%
ных аналитических систем, применяли: коэффициент корреляции Пирсона (r) для оценки силы и 
направления линейной связи, средний коэффициент вариации как относительную меру различия 
между парными измерениями, регрессионный анализ по методу Пассинга – Баблока для выявления 
постоянного и пропорционального смещения, анализ согласованности Бланд – Алтмана для количе%
ственной оценки согласия в клинически значимых диапазонах концентраций, таблицу сопряженно%

сти (2×2) для оценки влияния смещения на клиническую интерпретацию. 
Результаты. В клинически значимом диапазоне 1–10 нг/мл представление результатов в виде интер%
вала концентрации, учитывающего расширенную неопределенность измерения обеих аналитических 
систем, обеспечивает их сопоставимость при оценке относительно популяционного референтного 
интервала (< 4,0 нг/мл). Однако для индивидуального мониторинга и принятия решений на основе 
конкретных пороговых значений необходим учет выявленного смещения. Аналитическая система 
Snibe%WHO характеризуется низкой прецизионностью измерения следовых количеств ПСА (до 141 % 
в условиях повторяемости), что ограничивает возможности лабораторного наблюдения за пациента%
ми после радикальной простатэктомии.  
Выводы. Полученные данные послужили в нашей лаборатории основанием для установления стан%
дартной неопределенности измерения BC%Hybr 9,4 % в диапазоне концентраций < 0,1 нг/мл (условно 
заниженной, по данным оценки прецизионности в условиях повторяемости) и повышения нижнего 
предела количественного обнаружения Snibe%WHO до 0,1 нг/мл. 
Ключевые слова. ПСА, сравнительная верификация, референтный диапазон, неопределенность из%
мерения, сравнение методов. 
 
Objective. To evaluate the acceptability of the analytical characteristics of the Snibe system for the reference 
values of the Beckman Coulter system and in the low%concentration range. 
Materials and methods. Total prostate%specific antigen (PSA) concentration was measured using the 
Snibe analytical system (MAGLUMI 2000 Plus automated immunochemiluminescence analyzer; MAGLUMI 
Total PSA (CLIA) in%vitro reagent kit for quantitative determination of total PSA by immunochemilumines%
cent analysis on MAGLUMI automated analyzers; WHO 96/670 calibrator) and the Beckman Coulter ana%
lytical system (Access 2 automated immunochemiluminescence analyzer; Access Hybritech PSA reagent kit; 
Access Hybritech PSA calibrators).  
In the first phase of the study, blood serum samples, the three%level control material Lyphochek Tumor Mark%
er Plus Control (Bio%Rad), and control samples from the Bio%Rad External Quality Assurance Services (EQAS) 
program were used to assess precision and relative accuracy. The standard measurement uncertainty (u) was 
assumed to be equal to the coefficient of variation under EQAS reproducibility conditions, consistent with the 
within%laboratory long%term inter%series coefficient of variation. 
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The material of the second phase of the study was blood serum samples from 93 men. Blood was collected 
between 7.00 and 10.00 a.m. on an empty stomach. Serum was separated by centrifugation at 3000 rpm for 
10 minutes. The concentration was measured in primary vacuum tubes on the day of blood collection.   
Statistical analysis was performed using "Statistica 10.0" software (license AXA009K287210FAACD%B). Statisti%
cal significance was set at p <0.05. When describing the data obtained, arithmetic mean (M), standard devia%
tion (SD), median (Me), minimum and maximum values were indicated. To compare results obtained with the 
two analytical systems, the following methods were used: Pearson correlation coefficient (r) to assess the 
strength and direction of linear association, mean coefficient of variation as a relative measure of difference 
between paired measurements; Passing%Bablok regression analysis to identify constant and proportional bias, 
Bland%Altman consistency analysis to quantify agreement in clinically relevant concentration ranges; and a 
2x2 contingency table to assess the effect of bias on clinical interpretation. 
Results. In the clinically relevant range of 1–10 ng/mL, presenting results as a concentration interval that in%
corporates the expanded measurement uncertainty of both analytical systems ensures their comparability when 
assessed against the population reference interval (< 4.0 ng/mL). However, for individual monitoring and deci%
sion%making based on specific thresholds, the identified bias must be taken into account. The Snibe%WHO ana%
lytical system shows low precision when measuring trace amounts of PSA (up to 141 % under repeatability con%
ditions), which limits the possibilities of laboratory monitoring of patients after radical prostatectomy.  
Conclusions. The data obtained in our laboratory served as the basis for establishing the standard measure%
ment uncertainty for BC%Hybr as 9.4 % in the concentration range <0.1 ng/mL (conventionally underestimat%
ed, according to repeatability precision data) and increasing the lower limit of quantitation for Snibe%WHO 
to 0.1 ng/mL. 
Keywords. PSA, comparative verification, reference range, measurement uncertainty, comparison of methods. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Количественный иммунохемилюми%
несцентный анализ – это лабораторный 
метод косвенного измерения концентрации 
вещества, основанный на формировании и 
выявлении иммунного комплекса с приме%
нением хемилюминесцентной метки. Спе%
цифичное иммунное связывание и усиле%
ние сигнала на этапе люминометрии  
позволяют достичь очень высокой аналити%
ческой чувствительности – до пикограмм 
аналита в миллилитре объема. Такая харак%
теристика делает метод незаменимым ин%
струментом в диагностике и мониторинге 
заболеваний, поскольку позволяет досто%
верно выявлять даже следовое количество 
вещества и минимальный прирост концен%
трации. Однако при измерении уровня ана%
лита в биологической пробе с использова%
нием разных систем реагентов результаты 
могут существенно отличаться. Это объяс%
няется прежде всего различиями в специ%

фичности связывания антител при форми%
ровании иммунных комплексов, наличием 
сложных конформационных связей моле%
кул белка и его связями с переносчиками, 
а также химической интерференцией 
участников иммунного взаимодействия с 
компонентами биологической пробы и 
влиянием реакционной среды. Поскольку 
создание аналитической системы (набор 
реагентов и автоматический анализатор) – 
это многокомпонентный и постоянно со%
вершенствующийся технологический про%
цесс, аналитические системы разных про%
изводителей и разных поколений выпуска 
не взаимозаменяемы. Следовательно, важ%
ным принципом клинического применения 
метода является использование референт%
ных сведений, соответствующих конкрет%
ной аналитической системе. Это относится 
как к популяционным референтным интер%
валам, так и к пороговым значениям. 

Наиболее значительная роль в обеспе%
чении сопоставимости результатов измере%
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ния при использовании разных аналитиче%
ских систем принадлежит образцу вещества, 
который принимается в качестве основы для 
сравнения в иерархии калибровок. В каче%
стве наилучшего варианта для количествен%
ного иммунохемилюминесцентного анализа 
калибратором наивысшего уровня служит 
стандартный образец (первичный рефе%
рентный калибратор), утвержденный Все%
мирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ). Вторая по значимости роль принад%
лежит стандартизации способов передачи 
единицы измерения – вплоть до калибрато%
ров, предназначенных для настройки анали%
тической системы в условиях медицинской 
лаборатории (рабочих калибраторов). По%
грешности измерения, вносимые иерархией 
последовательных калибровок, могут быть 
выражены посредством неопределеннос%
ти (u) значения, приписанного калибратору 
системы реагентов, и могут быть в дальней%
шем учтены в суммарной неопределенно%
сти (U) результата измерения концентрации 
аналита в пробе. Однако информирование 
медицинской лаборатории о точности ка%
либраторов аналитической системы еще не 
стало общепринятым со стороны произво%
дителей. Кроме того, это имеет клинически 
значимый смысл только в том случае, если 
референтные сведения (популяционный ин%
тервал, пороговое значение, предыдущие 
результаты при динамическом наблюдении) 
для рутинной аналитической системы были 
получены с применением калибраторов бо%
лее высокого иерархического уровня. Об%
щий принцип таков: в целях обеспечения 
достоверности клинико%лабораторного ис%
следования точность измерения в медицин%
ской лаборатории должна соответствовать 
точности аналитического метода, с исполь%
зованием которого получены референтные 
сведения. 

В частности, в третьей редакцией руко%
водства (октябрь 2010 г.) Defining, Estab%

lishing and Verifying Reference Intervals in the 
Clinical Laboratory, EP28%A3c1 особо отмече%
но, что если в качестве референтных сведе%
ний используются консенсуальные границы 
принятия клинического решения, то меди%
цинские лаборатории обязаны обеспечивать 
точность результата измерения, сопостави%
мую с точностью измерения референтных 
лабораторий. Также лаборатория должна 
верифицировать популяционный референт%
ный интервал, если он был получен с ис%
пользованием других аналитических систем 
и в другой популяции. 

Общий простатспецифический анти%
ген/Total Prostate%Specific Antigen (ПСАо/tPSA) 
служит основным лабораторным маркером 
состояния предстательной железы. Это мак%
ромолекулярный белок семейства химот%
рипсиновых протеаз, который вырабатыва%
ется преимущественно эпителиальными 
клетками выводных протоков предстательной 
железы и в небольшом количестве проника%
ет в кровяное русло, циркулируя в свобод%
ном и связанном с ингибиторами состоянии. 
Причиной повышения концентрации ПСАо  
в сыворотке крови может стать воспалитель%
ный процесс или механическое поврежде%
ние предстательной железы, а также истин%
ное увеличение продукции ПСАо за счет опу%
холевого роста. Особо важным можно 
считать диапазон концентраций от 2,5 до 
10 нг/мл, который с разной вероятностью 
может характеризовать как здоровую, так и 
воспаленную, гиперплазированную и малиг%
низированную ткань предстательной желе%
зы. Принципиальное значение имеет также 
обнаружение следового количества ПСАо и 
прирост концентрации маркера в качестве  

 
1 Defining, establishing, and verifying reference in%

tervals in the clinical laboratory; approved guidelines, CLSI 
document C28%A3. 2008; 28 (3), available at:  
https://www.researchgate.net/publication/281239796_Def
ining_Establishing_and_Verifying_Reference_Intervals_in 
_the_Clinical_Laboratory_Approved_Guidelines_CLSI_doc
ument_C28%A3_Vol_28_No_3 (дата обращения: 24.12.2025). 
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Т а б л и ц а  1  

 Пороговые значения концентрации ПСАо, измеренной методом Beckman Coulter 
по калибровкам Hybritech и WHO 96/670 (редакция авторов статьи) 

Концентрация ПСАо, нг/мл Трактовка в отношении рака  
предстательной железы калибровка Hybritech калибровка WHO 96/670 

2,5 2,0 Минимальный, средний и максимальный 
пределы, указывающие на необходимость 

биопсии [2; 3] 
4,0 3,1 

10,0 7,8 

 
индикатора эффективности радикального 
оперативного вмешательства. 

В качестве популяционного референт%
ного интервала уровня ПСАо чаще всего  
используется диапазон концентра%
ций < 4,0 нг/мл. Наиболее известные поро%
говые значения, указывающие на необхо%
димость проведения биопсии (2,5; 4; 
10 нг/мл), были установлены в 1999 г. на 
основании многоцентрового проспектив%
ного обследования 6374 мужчин [1; 2]. Тогда 
измерения уровня ПСАо выполнялись с ис%
пользованием калибратора Hybritech, кото%
рый обеспечивает одинаковую чувстви%
тельность к свободной и связанной с альфа%
1%антихимотрипсином формам этого белка. 
Первым международным образцом ВОЗ 
стал стандарт WHO 96/670, в котором со%
отношение связанного и свободного ПСА 
представлено как 9/1. В 2008 г. компания 
Beckman Coulter на основании крупного 
исследования с участием более 6600 муж%
чин показала, что калибровка аналитиче%
ской системы по стандарту WHO 96/670 на 
20 % занижает результаты измерения отно%
сительно Hybritech [1]. Этот факт обуслов%
ливает необходимость пересмотра (сниже%
ния) пороговых значений, указывающих на 
необходимость проведения биопсии, при 
использовании калибровки WHO 96/670 [1]. 

К настоящему моменту у нас имеется 
длительный опыт использования аналитиче%
ской системы «Beckman Coulter: анализатор 
Access 2»; набор реагентов Access Hybritech 
PSA, Access Hybritech PSA calibrators (BC%Hybr). 

Производитель допускает выполнение изме%
рений с применением калибровки WHO 
96/670 (BC%WHO) и в инструкции приводит 
сопоставление пороговых значений в отно%
шении рака предстательной железы (табл. 1). 

Новым для нас методом является иссле%
дование уровня ПСАо с использованием си%
стемы, произведенной компанией Snibe: «Ав%
томатический иммунохемилюминесцентный 
анализатор MAGLUMI 2000 Plus; набор реа%
гентов in vitro для количественного опреде%
ления общего простат%специфического анти%
гена методом иммунохемилюминесцентного 
анализа на автоматических анализаторах 
MAGLUMI (MAGLUMI Total PSA (CLIA), рабо%
чие калибраторы которой прослежены до 
стандарта WHO 96/670 (Snibe%WHO). Произ%
водитель информирует, что популяционные 
референтные интервалы концентрации ПСАо 
были получены в группе 745 внешне здоро%
вых мужчин в Китае (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  

 Диапазоны концентраций ПСАо  
в группах внешне здоровых мужчин 

разного возраста в Китае 
Возраст,  

лет 
Число  

субъектов 
95%%ный  

процентиль, нг/мл 
 < 40 156 1,4 
40–49 147 2,0 
50–59 172 3,1 
60–69 139 4,1 

 ≥ 70 131 4,4 

 < 40 – > 70 745 4,0 
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Без сомнения, ПСАо является лишь од%
ним из целого ряда лабораторных, инстру%
ментальных и клинических маркеров рака 
предстательной железы, оцениваемых в 
комплексе. Вопрос о дискриминационном 
уровне его концентрации для разных воз%
растных групп не является острым, а связь 
между ранним выявлением этой онкологи%
ческой патологии и увеличением выживае%
мости не так выражена, как при опухолях 
другой локализации. Тем не менее любые 
клинические рекомендации по выявлению и 
лечению рака предстательной железы со%
держат информацию о трактовке концен%
трации ПСАо. В актуальных клинических ре%
комендациях Министерства здравоохране%
ния РФ2 указана средняя нормальная 
концентрация ПСАо (2,5 нг/мл), которая 
может быть использована в качестве поро%
гового значения для мужчин старше 60 лет. 
Там же опубликованы границы референт%
ных интервалов и средние значения уровня 
ПСАо для различных возрастных групп, а 
также риски выявления рака в зависимости 
от концентрации маркера. В Рекомендациях 
группы европейских и международных ас%
социаций и сообществ 2024 г. (EAU%EANM%
ESTRO%ESUR%ISUP%SIOG Guidelines on Pros%
tate Cancer–2024)3 выделен более широкий 
критический интервал концентрации ПСАо 

 
2 Рак предстательной железы: клинические реко%

мендации Министерства здравоохранения и социаль%
ного развития Российской Федерации, available at: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/12_3 (дата обраще%
ния: 24.12.2025).  

3 Cornford P., van den Bergh R.C.N., Briers E., Van 
den Broeck T., Brunckhorst O., Darraugh J., Eberli D., De 
Meerleer G., De Santis M., Farolfi A., Gandaglia G., Gillessen 
S., Grivas N., Henry A.M., Lardas M., van Leenders G.J.L.H., 
Liew M., Linares Espinos E., Oldenburg J., van Oort I.M., 
Oprea%Lager D.E., Ploussard G., Roberts M.J., Rouvière O., 
Schoots I.G., Schouten N., Smith E.J., Stranne J., Wiegel T., 
Willemse P.%P.M., Tilki D. EAU%EANM%ESTRO%ESUR%ISUP%
SIOG Guidelines on Prostate Cancer – 2024 Update. Part I: 
Screening, diagnosis, and local treatment with curative 
intent. European Urology 2024; 86 (2): 148–163. DOI: 
10.1016/j.eururo.2024.03.027 

(2–3 нг/мл), который свидетельствует  
о повышенном риске наличия рака предста%
тельной железы и необходимости лабора%
торного наблюдения с периодичностью раз  
в 2–3 года. Там же отмечено, что уровень 
маркера через 4–8 недель после радикаль%
ной операции ≥ 0,1нг/мл является неблаго%
приятным показателем ее эффективности 
и прогноза заболевания. 

В целом состояние проблемы не уста%
навливает перед лабораторией жестких тре%
бований в отношении точности измерения 
концентрации ПСАо, который выполняет 
функцию хотя и важного, но все%таки скри%
нингового маркера. Тем не менее в отноше%
нии этого аналита можно выделить как ми%
нимум два существенных аспекта ответ%
ственности лаборатории при внедрении 
новой аналитической системы в практику 
клинической лаборатории. К ним относится 
обоснованный выбор референтных сведе%
ний и оценка точности измерения в диапа%
зоне низких концентраций. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Концентрацию ПСАо измеряли с ис%
пользованием аналитической системы Snibe; 
автоматический иммунохемилюминесцент%
ный анализатор MAGLUMI 2000 Plus; набор 
реагентов in vitro для количественного опре%
деления общего простатспецифического 
антигена методом иммунохемилюминес%
центного анализа на автоматических анали%
заторах MAGLUMI (MAGLUMI Total PSA, 
CLIA), калибратор WHO 96/670 и аналитиче%
ской системы Beckman Coulter: анализатор 
Access 2; набор реагентов Access Hybritech 
PSA, Access Hybritech PSA calibrators. 

На первом этапе исследования материа%
лом для оценки прецизионности в условиях 
повторяемости использовали пробы сыво%
ротки крови, взятой в день проведения экс%
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перимента, с различной концентрацией ана%
лита. Вычисляли коэффициенты вариации 
(CV, %) шесть повторных измерений в пре%
делах одной аналитической серии. Для каж%
дого диапазона концентрации аналита экс%
перимент повторяли трижды с интервалом 
2–3 недели. 

Материалом для оценки промежуточ%
ной прецизионности служил трехуровневый 
контрольный материал Lyphochek Tumor 
Marker Plus Control, Bio%Rad. С использовани%
ем программы внутрилабораторного кон%
троля качества медицинской информацион%
ной системы qLIS, СПАРМ и системы межла%
бораторных сличений UNITY, Bio%Rad 
оценивали результаты измерений за дли%
тельный период (не менее шести месяцев 
для Snibe%WHO и двух лет для BC%Hybr). Для 
относительной оценки правильности и 
внешней оценки промежуточной прецизи%
онности и воспроизводимости использовали 
ежемесячные контрольные образцы системы 
внешней оценки качества Bio%Rad (External 
Quality Assurance Services, EQAS). Расширен%
ную неопределенность (U) вычисляли по 
формуле: U = k · u, где k = 2 (коэффициент 
охвата, соответствующий доверительной 
вероятности 95 %). Стандартную неопреде%
ленность измерения (u) принимали равной 
CV в условиях воспроизводимости EQAS, со%
гласованному с внутрилабораторным долго%
срочным межсерийным CV [4]. 

Материалом второго этапа исследова%
ния служили пробы сыворотки крови 
93 мужчин. Первые 50 проб были взяты в 
течение пяти недель, через шесть месяцев 
были взяты следующие 43 пробы, что поз%
волило нам при оценке аналитической ва%
риации учесть долгосрочные факторы (в 
том числе межлотовую вариацию реагентов 
и техническое состояние автоматического 
анализатора). Взятие крови для исследова%
ния выполняли с 7.00 до 10.00 натощак. Сы%
воротку крови отделяли центрифугирова%
нием 3000 об/мин в течение 10 мин. Кон%

центрацию ПСАо измеряли в первичных 
вакуумных пробирках в день взятия про%
бы крови. 

Статистический анализ проводили с 
помощью программы Statistica 10.0 (лицен%
зия AXA009K287210FAACD%B). Статистиче%
скую значимость устанавливали при уровне 
p < 0,05. Соответствие количественных ре%
зультатов лабораторных исследований нор%
мальному распределению оценивали с ис%
пользованием критерия Шапиро – Уилка. 
При описании полученных данных указыва%
ли среднее арифметическое (M), стандарт%
ное отклонение (SD), медиану (Me), мини%
мальное и максимальное значения. При 
сравнении результатов измерения, получен%
ных с использованием разных аналитиче%
ских систем, применяли: коэффициент кор%
реляции Пирсона (r) для оценки силы и 
направления линейной связи, средний CV 
как относительную меру различия между 
парными измерениями, регрессионный ана%
лиз по методу Пассинга – Баблока для выяв%
ления постоянного и пропорционального 
смещения, анализ согласованности Бланд – 
Алтмана для количественной оценки согла%
сия в клинически значимых диапазонах 
концентраций, таблицу сопряженности 

(2×2) для оценки влияния смещения на кли%
ническую интерпретацию. При оценке со%
гласованности с учетом неопределенности 
процент совпадения результатов, представ%
ленных в виде интервалов значений, вычис%
ляли как долю проб, для которых интервал 
результата Snibe%WHO пересекался с интер%
валом результата BC%Hybr. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследование состояло из двух этапов. 
На первом этапе охарактеризовали 

наивысшую ступень метрологической про%
слеживаемости аналитических систем BC%
Hybr, Snibe%WHO и оценили показатели 
точности измерений в лаборатории. 
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Оценка метрологической просле%
живаемости и правильности. В табл. 3 

приведены метрологические характери%
стики аналитических систем BC%Hybr и 
Snibe%WHO. 

Диапазон концентраций калибраторов 
рассмотренных аналитических систем сопо%
ставим. Калибровочная кривая в системе BC%
Hybr строится непосредственно по результа%
там шесть измерений в дублях, выполненных 
анализатором клинико%диагностической ла%
боратории. Калибраторы системы Snibe%WHO 
представлены образцами с высокой и низкой 
концентрацией аналита и служат для коррек%
тировки калибровочной кривой, установлен%
ной производителем. Наиболее низкая кон%
центрация ПСАо (0,2 нг/мл) имеется в первом 
калибраторе системы Snibe%WHO, в то  
время как в первом калибраторе систем  
BC%WHO и ПСАо уровень аналита составляет 
0,42–0,5 нг/мл (см. табл. 3). Следовательно, 
очень низкие (< 0,2 нг/мл) концентрации 
определяются путем экстраполяции в преде%
лах линейности и чувствительности калибро%
вочной кривой, что обусловливает необходи%
мость обязательной оценки точности изме%
рения в этом диапазоне. 

В соответствии со сводными данными 
системы внешней оценки качества EQAS 
(табл. 4) результаты измерения концентра%
ции ПСАо в группе, соответствующей Snibe%
WHO, приблизительно на 30 % ниже средних 
значений в группе сравнения BC%Hybr. Кон%
трольные образцы EQAS с концентрацией 
ПСАо ниже 2,0 нг/мл в 2023–2025 гг. отсут%
ствовали. 

К моменту и во время проведения 
настоящего исследования результаты изме%
рения концентрации ПСА общего в кон%
трольных образцах EQAS в течение двух лет 
не выходили за пределы ± 1,5 Z в методзави%
симой группе, соответствующей BC%Hybr, и в 
течение шести месяцев в группе, соответ%
ствующей Snibe%WHO. На основании этих 
данных можно заключить, что правильность 
измерений концентрации ПСА общего с ис%
пользованием систем BC%Hybr и Snibe%WHO 
в период проведения настоящего исследова%
ния была удовлетворительной, а вклад внут%
рилабораторного смещения в неопределен%
ность измерения не был основным. 

Верификация и оценка прецизионно%
сти в условиях повторяемости и на 
нижнем пределе обнаружения. По данным 

Т а б л и ц а  3  

 Характеристика калибраторов пользователя аналитических систем BCJHybr  
и SnibeJWHO (концентрации могут незначительно меняться в зависимости  

от лота набора калибраторов) 
Характеристика калибраторов 

пользователя 
Аналитическая система 

BC%Hybr Snibe%WHO 
Вершина цепочки метрологи%
ческой прослеживаемости 

Рабочий калибратор производителя 
Hybritech Tandem%R PSA 

Международный калибратор 
WHO 96/670 U = 0,46 % 

Концентрации с указанием 
расширенной неопределенно%
сти (U, k = 2)  

0,5 нг/мл, U = 6,4 % 
2,0 нг/мл, U = 6,5 % 
10 нг/мл, U = 7 % 

75 нг/мл, U = 6,5 % 
150 нг/мл, U = 6,5 % 

0,2 нг/мл, U = 8 % 
141,74 нг/мл, U = 7,4 % 
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Т а б л и ц а  4  

 Средние значения результатов измерения концентрации ПСАо в контрольных 
материалах системы внешней оценки качества EQAS в 2023–2025 гг. Количество 

лабораторий в каждой группе – более 60. Данные предоставлены BioJRad 

Пул образцов, 
№ п/п 

Методзависимая группа EQAS 
BC%Hybr Snibe%WHO 

Х, нг/мл CV, %  Х, нг/мл CV, %  
1 3,7 5,9 2,5 8,8 
2 5,8 4,7 4,2 11,2 
3 11,7 5,4 7,4 9,9 
4 18,6 5,3 13,0 6,1 
5 19,6 6,0 12,1 6,5 
6 60,5 6,14 44,8 11,0 

 
инструкций к обеим аналитическим систе%
мам прецизионность измерения в условиях 
повторяемости в пробах сыворотки крови 
составляет 4,1 % в диапазоне концентраций 
ПСАо от 2,5–5 нг/мл. Показатели прецизион%
ности измерений систем BC%Hybr и Snibe%
WHO в условиях повторяемости по данным 
внутрилабораторного эксперимента пред%
ставлены в табл. 5. 

Коэффициенты аналитической вариа%
ции BC%Hybr в условиях повторяемости 
стабильно воспроизвелись в повторных 
экспериментах, в то время как показатели 
Snibe%WHO почти трехкратно различались 
между собой. Особое внимание обращает 
на себя высокий (17 %) коэффициент ана%
литической вариации Snibe%WHO в услови%
ях повторяемости в диапазоне очень низ%
ких концентраций ПСАо (0,1–0,2 нг/мл).  

Нижний предел количественного обнару%
жения (LoQ) составляет по данным  
инструкций к аналитическим системам:  
BC%Hybr – 0,019 нг/мл с прецизионностью 
20 %, Snibe%WHO – 0,0182 нг/мл с преци%
зионностью 11 %. Для верификации данно%
го показателя мы провели три экспери%
мента с интервалом в 2–3 недели, в каждом 
из которых одномоментно шесть раз из%
меряли концентрацию ПСАо в трех пробах 
сыворотки крови со следовыми количе%
ствами ПСАо (< 0,1 нг/мл). Коэффициенты 
вариации составили: 8,2–9,4 % при исполь%
зовании BC%Hybr и 34–141 % при исполь%
зовании Snibe%WHO. 

Верификация и оценка промежу%
точной прецизионности и воспроизво%
димости. Коэффициенты вариации изме%

рения концентрации ПСАо системами BC%Hybr 

Т а б л и ц а  5  

 Коэффициенты вариации измерения концентрации ПСАо в условиях повторяемости 
в пробах сыворотки крови по данным внутрилабораторного эксперимента 

Диапазон концентраций, нг/мл BC%Hybr, CV, % Snibe%WHO, CV, % 
< 0,1 8,2–9,4 34–141 

0,1–0,2 6,2 17,0 
0,2–1,0 2,0 2,4–4,8 
1,0–2,5 2,2 1,5–6,4 
2,5–5,0 2,8 1,9–4,9 
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и Snibe%WHO в контрольных материалах в 
условиях промежуточной прецизионности и 
воспроизводимости по данным инструкций 
к аналитическим системам, внутрилабора%
торного контроля качества qLIS и системы 
межлабораторных сличений UNITY приве%
дены в табл. 6. 

Наиболее полная оценка промежуточ%
ной прецизионности была возможна для 
измерений концентрации ПСАо в диапазоне 
2,5–10,0 нг/мл. Так, при использовании  
BC%Hybr долгосрочный внутрилабораторный 
межсерийный коэффициент вариации 
(4,6 %) был сопоставим с указанным в ин%
струкции (4,4 %) и был ожидаемо меньше 
показателя прецизионности в условиях вос%
производимости, установленного в UNITY 
(10,8 %) и в EQAS (5,9 %) (см. табл. 6). Напро%
тив, при использовании Snibe%WHO внутри%
лабораторный долгосрочный коэффициент 
межсерийной вариации (8,8 %) более чем в 
четыре раза превысил установленный про%
изводителем показатель (2,0 %), и при этом 
был подтвержден несколько большим пока%
зателем воспроизводимости в UNITY (9,8 %) 
и в EQAS (8,8 %). 

В диапазоне низких концентраций 
(0,1–0,2 нг/мл) долгосрочный межсерийный 
внутрилабораторный коэффициент вариа%
ции BC%Hybr (9,8 %) также соответствовал 
данным UNITY (10,8 %). Аналогичный пока%
затель прецизионности Snibe%WHO составил 
18,8 %, однако данные UNITY, соответствую% 

щие этому уровню концентрации для ис%
пользуемого лота контрольного материала, 
отсутствовали. Контрольные образцы EQAS  
с сопоставимой концентрацией ПСАо в 
2023–2025 гг. также отсутствовали. 

Оценка неопределенности измере%
ния. При отсутствии независимых аттесто%
ванных контрольных материалов, предназна%
ченных для оценки правильности (с припи%
санным значением концентрации аналита), 
мы не имели возможность непосредственно 
оценить вклад систематической погрешности 
в неопределенность измерения. Учли, что для 
медицинских измерений важным критерием 
приемлемости точности измерения является 
соответствие внутрилабораторных измере%
ний точности измерения при получении ре%
ферентных сведений. В этом аспекте неопре%
деленность калибраторов является констан%
той, а оценка неопределенности измерения 
состоит из двух основных этапов: 

• верификация промежуточной преци%
зионности – основного и наиболее стабиль%
ного компонента неопределенности, кото%
рый в долгосрочном периоде обычно охва%
тывает все причины погрешностей (смена 
лотов реагентов, изменение условий изме%
рения, техническое состояние анализатора); 

• подтверждение приемлемости правиль%
ности как части внутрилабораторной точно%
сти, оцениваемой относительно согласованно%
го среднего значения в методзависимой груп%
пе сравнения межлабораторного сличения. 

Т а б л и ц а  6  

 Показатели промежуточной прецизионности и воспроизводимости измерения 
системами BCJHybr и SnibeJWHO 

Диапазон 
концентра%
ций, нг/мл 

BC%Hybr, CV, % Snibe%WHO, CV, % 

инструкция 
внутрилабора%

торный контроль 
качества 

межлабо% 
раторные 
сличения 

инструкция 
внутрилабора%
торный кон%

троль качества 

межлабо% 
раторные 
сличения 

0,1–0,2 % 9,8 10,8 % 18,8 % 
2,5–10,0 4,4 4,6 5,5 2,0 8,8 9,8 

≥ 10,0 % 5,3 6,7 1,4 7,8 % 
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В диапазоне концентраций ПСАо  
2,5–10 нг/мл, в соответствии с представлен%
ными данными EQAS, стандартная межлабо%
раторная неопределенность измерения в 
группе лабораторий, использующих анали%
тические системы BC%Hybr и Snibe%WHO, со%
ставляет 5,9 и 11,2 % соответственно. Таким 
образом, с учетом более низких CV внутри%
лабораторного контроля качества может 
быть установлена максимальная расширен%
ная (k = 2) неопределенность измерения  
BC%Hybr ± 11,8 % и Snibe%WHO – 22,4 %. 

В диапазоне концентраций 0,1–0,2 нг/мл 
расширенная неопределенность измерения 
может быть установлена только по данным 
внутрилабораторного контроля качества и 
составляет: BC%Hybr ± 19,6 %, Snibe%WHO ± 
38 % (табл. 6). 

Выводы первого этапа: 

• Межлабораторные сличения выявили 
однонаправленное во всем диапазоне кон%
центраций смещение результатов измерения 
концентрации ПСАо, которое при использо%

вании системы Snibe%WHO составило ≈ 30 % 
относительно BC%Hybr, что подтверждает 
опубликованные данные [1]. 

• Неудовлетворительная и нестабиль%
ная прецизионность измерения (30–140 %, 
см. табл. 5) системы Snibe%WHO в условиях 
повторяемости в диапазоне следовых кон%
центраций ПСАо (< 0,1 нг/мл) является ос%
нованием для установления в лаборатории 
нижнего предела количественного обнару%
жения, равного 0,1 нг/мл, в отличие от ре%
комендованного производителем предела 
0,0182 нг/мл. 

• Для оценки стандартной неопреде%
ленности измерения BC%Hybr в диапазоне 
очень низких концентраций (< 0,1 нг/мл) 
могут быть использованы данные о преци%
зионности в условиях повторяемости 
(CVmax = 9,4 %, см. табл. 5), так как контроль%
ные материалы для оценки долгосрочной 

прецизионности и относительной правиль%
ности в этом диапазоне концентраций лабо%
ратории недоступны. Оцененная таким об%
разом неопределенность измерения является 
условно заниженной. 

• В диапазоне концентраций ПСАо  

0,1–10,0 нг/мл расширенная неопределен%
ность измерения, выраженная в относитель%
ном виде, составляет ± 11,8 % для BC%Hybr и 
22,4 % для Snibe%WHO и может быть исполь%
зована при оценке согласованности Snibe%
WHO относительно BC%Hybr. 

На втором этапе сравнили результаты 
измерения концентрации ПСАо, выполнен%
ные системами BC%Hybr и Snibe%WHO  
в 93 пробах сыворотки крови. 

Описательная статистика и кор%
реляционный анализ. Среднее значение и 

стандартное отклонение, медиана и границы 
диапазонов результатов составили при из%
мерении BC%Hybr: 4,549 ± 7,628 нг/мл, 1,830 
[0,008; 45,590] нг/мл, а при измерении Snibe%
WHO: 4,337 ± 7,094 нг/мл, 1,700 [0,008; 
47,700] нг/мл. 

Корреляционный анализ Пирсона под%
твердил наличие положительной линейной 
связи высокой силы (r = 0,989; p < 0,001) 
между результатами, полученными с исполь%
зованием двух аналитических систем. 

Оценка сходимости. Средний коэф%

фициент вариации в парах результатов  
измерения составил 23 %. В клинически 
важном диапазоне концентраций (1–5 нг/мл) 
этот показатель составил 15,1 % (рис. 1)  
и примерно в два раза превысил стан%
дартную неопределенность измерения  
BC%Hybr (5,9 %). 

Построение регрессионной модели. 
Регрессионный анализ по Пассинг – Бабло%
ку (рис. 2) подтвердил взаимосвязь резуль%
татов (наклон = 0,984, цель – 1,0) и выявил, 
что Snibe%WHO в среднем на 1,6 % занижает 
результаты по сравнению с BC%Hybr. 
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Рис. 1. Средние коэффициенты вариации  

в парах результатов в разных диапазонах 
концентрации 

 
Рис. 2. График математической модели 

взаимосвязи результатов измерения 
концентрации ПСА с использованием BC%Hybr  
и Snibe%WHO: • уравнение: y = 0,010 + 0,984·x;  

• наклон (slope): 0,984 (целевое: 1,000); 
• постоянное смещение (intercept): 0,010 нг/мл 

(целевое: 0,000); • пропорциональное  
смещение: %1,6 % 

 
Анализ согласованности результа%

тов. Согласованность результатов измере%

ния BC%Hybr и Snibe%WHO оценивали мето%
дом Бланд – Алтмана. Выявили, что резуль%
таты Snibe%WHO были в среднем на 0,212 нг/мл 

ниже, чем результаты BC%Hybr. Стандартное 
отклонение разностей составило 1,200 нг/мл, 
ширина 95%%ного интервала согласия была 
4,704 (от –2,564 до 2,140) нг/мл. Детализи%
рованный анализ согласованности в разных 
диапазонах концентрации (табл. 7) показал, 
что смещение результатов Snibe%WHO от%
носительно BC%Hybr является неоднород%
ным: в диапазоне концентраций > 5,0 нг/мл 
отмечено систематическое завышение ре%
зультатов, а в диапазоне 1–5 нг/мл смеще%
ние отрицательное (%3,8 %). Статистически 
значимое смещение в диапазоне < 1,0 нг/мл 
не выявлено. 

Для уточнения клинической значимо%
сти выявленного отрицательного смеще%
ния в диапазоне 1–5 нг/мл сравнили диа%
гностические оценки результатов измере%
ния BC%Hybr и Snibe%WHO относительно 
порогового значения 4,0 нг/мл, установ%
ленного в проспективном исследовании 
Beckman Coulter для аналитической систе%
мы BC%Hybr (табл. 8). 

При использовании для аналитической 
системы Snibe%WHO предела 4,0 нг/мл 
(установленного для системы BC%Hybr), был 
получен 1 % ложноотрицательных диагно%
стических оценок и 2 % ложноположитель%
ных оценок относительно диагностиче%
ских оценок при использовании BC%Hybr.  
С точки зрения статистических различий 
процент несовпадений можно считать  
незначимым. 

Мы также оценили, насколько совпа%
дают результаты измерения BC%Hybr и 
Snibe%WHO, представленные интервалами 
концентраций, учитывающими расширен%
ную неопределенность измерения. Кон%
цепция неопределенности измерения 
предполагает, что истинное значение яв%
ляется неизвестным, и любое значение 
внутри интервала неопределенности мо%
жет быть верным. Выявили, что во всем  
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Т а б л и ц а  7  

 Показатели согласованности результатов измерения SnibeJWHO относительно  
BCJHybr в клинически значимых диапазонах 

Диапазон Количество проб Средняя разность, % (95 % ДИ) Средняя абсолютная ошибка, % 
< 1 нг/мл 31 +25,8 (%10,5 – +62,1) 86,2  
1–5 нг/мл 34 %3,8 (%7,1 – %0,5) 20,1  

5–10 нг/мл 13 +4,0 (+1,0 – +7,0) 17,6  

≥ 10 нг/мл 14 +4,8 (+1,5 – +8,1) 17,4  

 
Т а б л и ц а  8  

 Согласованность диагностических 
оценок относительно предела 4,0 нг/мл, 

указывающего на необходимость 
выполнения биопсии 

Концентрация, нг/мл 
BC%Hybr 

 < 4  ≥ 4 

Snibe%WHO 
 < 4 64 (69 %)  1 (1 %)  

 ≥ 4 2 (2 %)  26 (28 %)  

 
диапазоне концентраций доля перекрыва%

ющихся интервалов составила 96,8 %. 

При этом в диапазоне концентраций ПСАо 

1–10 нг/мл имело место 100%%ное совпа%

дение результатов измерения, полученных 

с использованием BC%Hybr и Snibe%WHO и 

представленных в виде интервала концен%

трации с учетом неопределенности изме%

рения. В этом диапазоне концентраций 

доля перекрытия интервалов составила 

20,4–22,2 %. 

Проведенное сравнение результатов 

измерения концентрации ПСАо, получен%

ных с использованием аналитических си%

стем BC%Hybr и Snibe%WHO, выявило ряд 

важных фактов: 

1. Между результатами измерений BC%

Hybr и Snibe%WHO в одних и тех же про%

бах сыворотки крови существует очень 

сильная линейная связь (r = 0,989) и име%

ет место систематическое смещение, что 

полностью согласуется с литературными 

данными об особенностях калибровок 

Hybritech и WHO 96/670 [1]. Однако наше 

исследование показало, что величина и 

даже направление смещения зависят от 

типа исследуемого образца. При выпол%

нении измерений в контрольных матери%

алах EQAS система Snibe%WHO демон%

стрировала устойчивое занижение резуль%

татов на 30 % относительно BC%Hybr. 

Однако этот факт, не может быть экстра%

полирован на результаты измерений в 

пробах сыворотки крови пациентов, по%

скольку реактивность антител и матрич%

ные эффекты в контрольных образцах и 

биологических пробах могут существенно 

различаться. При выполнении измерений 

в пробах сыворотки пациентов смещение 

оказалось менее выраженным и различа%

лось в разных диапазонах концентраций. 

В клинически наиболее значимом интер%

вале 1–5 нг/мл аналитическая система 

Snibe%WHO продемонстрировала заниже%

ние результатов относительно BC%Hybr в 

среднем на 3,8 %. Напротив, в диапазоне 

очень низких концентраций (< 1 нг/мл) 

наблюдали завышение результатов изме%

рений Snibe%WHO на 25,8 %. 

2. Важным фактом мы считаем выяв%

ленную неудовлетворительную прецизи%

онность Snibe%WHO в диапазоне следовых 

концентраций ПСАо (< 0,1 нг/мл), а имен%

но: высокий и нестабильный коэффициент 

внутрисерийной вариации измерений  
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(30–141 %). Это затрудняет интерпретацию 

результатов в контексте мониторинга па%

циентов после радикальной простатэкто%

мии, где критерием биохимической ремис%

сии является уровень ПСАо < 0,1–0,2 нг/мл4. 

Полученные данные являются основанием 

для пересмотра нижнего предела количе%

ственного определения системы Snibe%

WHO в нашей лаборатории. 

3. Расчет расширенной неопределенно%

сти измерений наглядно продемонстриро%

вал более высокую аналитическую надеж%

ность BC%Hybr. Так, расширенная неопреде%

ленность (k = 2) Snibe%WHO почти вдвое 

превышает неопределенность BC%Hybr и до%

стигает 38 % в диапазоне концентраций 0,1–

0,2 нг/мл. 

4. Принципиально важным фактом 

считаем почти полное во всем диапазоне 

концентраций совпадение результатов из%

мерения системами BC%Hybr и Snibe%WHO 

(96,8 %) при условии, что они представлены 

в виде интервала концентраций, учитыва%

ющего неопределенность измерения анали%

тических систем. Полученные данные  

подтверждают важность информирования 

врача%клинициста о точности полученного 

результата. В частности, переход от точеч%

ных значений к интервальным оценкам  

повышает осознанность клинической  

интерпретации. 

ВЫВОДЫ 

1. В клинически значимом диапазоне  
1–10 нг/мл представление результатов в ви%
де интервала концентрации, учитывающего 
расширенную неопределенность измерения 
обеих аналитических систем, обеспечивает 
их сопоставимость при оценке относитель%
но популяционного референтного интерва%
ла (< 4,0 нг/мл). Однако для индивидуально%
го мониторинга и принятия решений на ос%
нове конкретных пороговых значений 
необходим учет выявленного смещения. 

2. Аналитическая система Snibe%WHO ха%
рактеризуется низкой прецизионностью изме%
рения следовых количеств ПСА (до 141 %  
в условиях повторяемости), что ограничивает 
возможности лабораторного наблюдения за па%
циентами после радикальной простатэктомии. 

3. Полученные данные послужили в 
нашей лаборатории основанием для уста%
новления стандартной неопределенности 
измерения системой BC%Hybr 9,4 % в диапа%
зоне концентраций < 0,1 нг/мл (условно за%
ниженной, по данным оценки прецизионно%
сти в условиях повторяемости) и повышения 
нижнего предела количественного обнару%
жения системы Snibe%WHO до 0,1 нг/мл. 
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