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Резюме. Цель исследования: определение диагностической ценности медицинского изделия «Экс-
пресс-тест на целиакию BIOHIT». Исследовано 35 образцов сывороток крови с положительным 
титром антител к трансглютаминазе (IgG+IgA). Группу контроля составили серонегативные сы-
воротки от здоровых доноров (n=20). Результаты «Экспресс-теста на целиакию BIOHIT». Для срав-
нения результатов использовали исследование антител к тканевой трансглютаминазе, скрининг 
(IgG+IgA) методом ИФА, производства Оргентек Диагностика ГмбХ, Германия. При анализе по-
лученных результатов выявлено, что диагностическая чувствительность тест-системы (95% ДИ) 
на основании полученных данных составила — 85,71% (69,74–95,19%); положительная предсказа-
тельная значимость тест-системы составила 100%; отрицательная предсказательная значимость 
тест-системы (95% ДИ) составила 80% (63,99–90,01%); специфичность экспресс-теста (95% ДИ) 
составила 100 % (83,16–100,00%); диагностическая эффективность (точность теста) (95% ДИ) со-
ставила 90,90% (80,05–96,98%). Для проведения теста можно использовать Образцы сыворотки, 
плазмы и капиллярной крови. Заключение. Диагностические показатели медицинского изделия 
«Экспресс-тест на целиакию BIOHIT» позволяют его применение для скрининга в лечебно-профи-
лактических учреждениях.
Ключевые	 слова: антитела к тканевой трансглютаминазе, экспресс-тест, целиакия, BIOHIT, 
скрининг.
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Summary.	The purpose of the study: determination of the diagnostic value of medical devices “Express-
test of BIOHIT celiac disease”. 35 blood serum samples with positive titer of antibodies to transglutaminase 
(IgG+IgA) were studied. The control group consisted of seronegative sera from healthy donors (n=20). 
The results of the “quick test for celiac BIOHIT”. To compare the results of the study, antibodies to tissue 
transglutaminase, screening (IgG+IgA) were used. by ELISA, the production of Orgentec Diagnostics 
GmbH, Germany;. It was revealed that the diagnostic sensitivity of the test system (95% CI) on the basis of 
the obtained data was — 85,71% (69.74–95.19%); the positive predictive value of the test system was 100%; 
the negative predictive value of the test system (95% CI) was 80% (63.99–90.01%); the specificity of the 
rapid test (95% CI) was 100% (83.16–100.00%); diagnostic efficacy (test accuracy) (95% CI) was 90,90% 
(80.05–96.98%). For the test, you can use samples of serum, plasma and capillary blood. Conclusion. 
Diagnostic indicators of the medical device “Express test for celiac disease BIOHIT” allow its use for 
screening in medical institutions.

Keyword: antibodies to tissue transglutaminase, quick test, celiac disease, BIOHIT, screening.

Эпидемиология целиакии представлена в 
виде айсберга: на каждый установленный 
случай заболевания приходится от 5 до 13 
скрытых, что существенно затрудняет диа-
гностику [1]. Из-за схожести клиники тру-
ден дифференциальный диагноз целиакии 
и непереносимости глютена [2, 3], а также 
атрофических дуоденитов другой этиологии 
[4, 5]. Нераспознанная длительное время це-

лиакия опасна такими осложнениями как 
онкологические заболевания (аденокарцино-
ма кишечника, интестинальная лимфома, 
ротоглоточные опухоли), остеопороз, бес-
плодие, аутоиммунные и другие заболева-
ния [2, 6, 7, 8, 9, 10]. Т.о. скрининг целиакии 
в популяции и селективный скрининг среди 
больных с нетипичными симптомами чрез-
вычайно актуален.
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Основным достижением последнего двад-
цатилетия в вопросе диагностики целиакии 
явилась идентификация тканевой трансглюта-
миназы ТТГ в качестве целевого антигена [11]. 
Этот антиген первоначально получали путем 
экстракции из печени или очистки из эритро-
цитов человека, а в последнее время — с помо-
щью рекомбинантного белка. Сегодня тест 
ТТГ-IgA и его точность в амбулаторных усло-
виях и когортных группах широко изучены 
[12]. Чувствительность TTG-IgA для впервые 
выявленной целиакии составляет около 95% 
[13]. Специфичность также составляет 95% 
или больше. Чем выше титр теста, тем больше 
вероятность истинного положительного ре-
зультата [12]. Описаны различия в генетиче-
ских вариантах HLA II класса DQ локуса при 
высоких и низких уровнях антител к тканевой 
трансглутаминазе у детей с целиакией [14], что 
учитывается при диагностике болезни [15].

Тест чаще всего основывается на иммуно-
ферментном анализе с ферментным связыва-
нием и реже на радиоиммунном анализе [16]. 
Существуют признанные различия в характе-
ристиках теста между различными коммерче-
ски доступными наборами тестов, но в целом 
имеется согласованность в чувствительности 
и специфичности теста [17, 18]. 

Т.о., сегодня идентификация антител ТТГ 
IgA является ведущим методом диагностики 
целиакии [19, 20]. В последнее десятилетие 
стали применяться внелабораторные экс-
пресс-тесты, позволяющие исследовать ТТГ 
с применением иммунохроматографических 
анализов; чувствительность внелабораторных 
тестов по отношению к лабораторным тестам 
с применением ИФА составляет от 96% до 
100%, а специфичность — от 95% до 100% [21, 
22]. Так, при обследовании 284 больных 
с впервые выявленной целиакией и 263 паци-
ентов на безглютеновой диете, 383 были про-
тестированы быстрым скрининговым тестом в 
сравнении с гистологическими, серологиче-
скими и клиническими данными, включающи-
ми эффект от безглютеновой диеты. Быстрый 
тест имел 97% чувствительности и 97% специ-
фичности [22]. При исследовании 51 пациента 
с диагностированной целиакией до лечения 
и 36 представителей контрольной группы была 
продемонстрирована схожая эффективность 
с лабораторными исследованиями сывороточ-
ных ЭМА и ТТГ, причем все тесты имели 
100%-ю специфичность [23]. В исследовании 
D.A. George, L.L. Hui, D. Rattehalli и соавт. оце-
нивалась достоверность и эффективность вне-
лабораторного теста в отношении пациентов 
с целиакией, наблюдающихся в клиниках у ди-
етолога. При применении внелабораторного 

теста с сывороткой, находившейся на хране-
нии, была установлена чувствительность 
93,5% и специфичность 94,9% в сравнении со 
стандартной лабораторной иммунологической 
диагностикой. В клинике при исследовании 
цельной крови пациента была установлена 
чувствительность 77,8% и специфичность 
100% [24]. Быстрый тест, основанный на де-
текции антител к тТГ применялся у 121 неле-
ченных больных с целиакией, 106 пациентов 
на диете, а также 107 здоровых добровольцев в 
сравнении с сывороточными тестами на анти-
тела к тТГ и эндомизию и гистологией. Бы-
стрый тест продемонстрировал 96,7% чувстви-
тельность и 93,5% специфичность [25].

J. Caballero-Villarraso и соавт. на основе ме-
таанализа заключают о высокой диагностиче-
ской возможности быстрых внелабораторных 
тестов для мониторинга больных целиакией 
[26]. Бразильские исследователи на основе ис-
пользования быстрых тестов у 300 пациентов 
с различными гастроэнтерологическими забо-
леваниями, в т.ч. с целиакией заключили, что 
результаты быстрого теста высоко коррелируют 
с серологическими, эндоскопическими и гисто-
логическими признаками целиакии [27]. 

Эксперты ESPGHAN обобщили данные за 
период с 2004 по сентябрь 2009 г. о выполнении 
лабораторных серологических и внелаборатор-
ных быстрых тестов для диагностики целиакии 
у детей в сравнении с гистологическим этало-
ном. Всего было рассмотрено 2510 статей; 16 
метаанализов, сообщено о 3110 пациентах (1876 
с CD, 1234 без CD). Для IgA-EmA чувствитель-
ность составила ≥90% и специфичность 98,2%. 
Для IgA-anti-TG2 чувствительность была ≥90%. 
Для IgA ДГП, чувствительность колебалась 
между 80,7% и 95,1% (специфичность 86,3–
93,1%); для IgG-ДГП между 80,1% и 98,6% 
(специфичность 86,0–96,9%). Внелабораторные 
быстрые тесты показали объединенную чув-
ствительность 96,4% для IgA-TG2 (специфич-
ность 97,7%). Эксперты заключили, что внела-
бораторные быстрые тесты могут достигать 
высокой точности при точном исполнении, в то 
же время испытания IgA-EmA и IgA-anti-TG2 
должны быть приоритетнее для диагностики. 
Тесты IgG-anti-DGP могут помочь в исключе-
нии CD. Тесты IgA-AGA и IgA-DGP показыва-
ют низкую точность [28]. 

Исследования различных коммерческих те-
стов широко распространены в мире. В литера-
туре присутствуют данные исследователей из 
Великобритании [28, 29], Швейцарии [30], 
Финляндии [22, 23, 25, 31], Бразилии [27], Ис-
пании [26], Индии [32], Италии [33], Австра-
лии [34], стран Средиземноморского региона 
[35], Литвы [36], США [37], Канады [38] и др. 
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В последние годы проведено несколько ис-
следований «Экспресс-теста на целиакию 
BIOHIT», производства BIOHIT OyJ (БИОХИТ 
Ой) Финляндия, который предназначен для ка-
чественного определения антител (IgA/IgG/
IgM) против трансглутаминазы человеческой 
ткани в крови человека. «Экспресс-тест на це-
лиакию BIOHIT» это иммунохроматографиче-
ский тест, разработанный для определения ан-
тител в крови к тканевой трансглютаминазе че-
ловека. В одном из исследований проведена 
комплексная серологическая и гистологическая 
диагностика целиакии у 21 ребенка с клиниче-
скими симптомами; из них  диагноз целиакии 
был подтвержен у 9 детей и был исключен у 11, 
один случай остался недиагностиро ванным. 
«Экспресс-тест на целиакию BIOHIT» про-
демонстрировал 89% чувствительность и 100% 
спе цифичность [39]. Также тест продемонстри-
ровал высокую эффективность при скрининге 
целиакии среди детей с гастропатологией [40].

В другом исследовании проводилось срав-
нение трех тестов у детей с целиакией: 
1) BIOCARD™, Celiac Test for IgA TG2A 

(AniBiotech Oy, Vantaa, Finland), 
2) CDQT (Biohit, Helsinki), and 
3) Eurospital, Xeliac Test Professional for IgA 

в сравнении с IgG TG2A (Eurospital SpA, 
Trieste, Italy). 
Обследовано 142 образца крови от 

IgA-компетентных пациентов с целиакией в 
возрасте ≤18 лет [41]. Сыворотка tTG2A 
ELISA (контрольный тест) была положитель-
ной в 47 из 142 образцов. Тест (CDQT) имел 
более высокую чувствительность, чем два 
других теста: 89%, (95% ДИ 0,81–0,98) про-
тив теста BIOCARD: 34%, (95% ДИ 0,20–
0,48) и Eurospital, Xeliac Test: 55% (95% ДИ 
0,41–0,70), а его специфичность составляла 
96% (95% CI 0,90–1,0) [41]. Авторы пришли 
к выводу, что различные быстрые тесты, ко-
торые имеются в настоящее время на рынке, 
демонстрируют различную чувствительность 
для относительно низких положительных 
уровней tTG2A у детей с целиакией [41]. Не-
давнее исследование у взрослых, сравниваю-
щее два теста на основе tTG (Biocard и Celiac 
Quick Test) и Simtomax, показало, что 
Simtomax превосходит Biocard и Celiac Quick 
Test с чувствительностью 92,7%, 72,2% 
и 77,8% соответственно [42]. Различия в ре-
зультатах требуют проведения новых, хоро-
шо организованных исследований.

ЦЕЛЬ иССЛЕдовАниЯ
Определение диагностической ценности 

медицинского изделия «Экспресс-тест на це-
лиакию BIOHIT». 

МАтЕриАЛЫ и МЕтодЫ
В ходе проведения исследования было ис-

следовано 35 образцов сывороток крови с по-
ложительным титром антител к трансглюта-
миназе (IgG+IgA). Группу контроля состави-
ли серонегативные сыворотки от здоровых 
доноров (n=20). Исследование проводилось 
с использованием банка сывороток пациен-
тов, проходящих в течение 1 года исследова-
ние по поводу непереносимости глютена лю-
бого типа. Сыворотки хранились в заморо-
женном виде при Т= –20 °С. После хранения 
образцы крови доводили до комнатной темпе-
ратуры перед использованием. Набор и бу-
ферный раствор также достигали комнатной 
температуры перед их распаковкой. Все об-
разцы крови были без признаков гемолизиро-
вания, вспенивания или липемии. 

Использовали медицинское изделие in 
vitro «Экспресс-тест на целиакию BIOHIT». 
Сначала извлекали кассету (планшет) из упа-
ковки и помещали ее на ровную поверхность. 
Приготавливали раствор сыворотки в буфер-
ном разбавителе в пропорции 1 к 10. Напри-
мер, 15 мкл сыворотки + 135 мкл буфера. Хо-
рошо перемешивали осторожным пипетиро-
ванием. Аккуратно, по капле, добавляли 125 
мкл раствора в середину круглого окошка, 
обозначенного стрелкой (окошко для добавле-
ния образца). Интерпретацию результатов 
проводили через 10 минут:
• отрицательный — если только одиночная 

голубая полоса проявляется в области ре-
зультата; 

• положительный — если обе полоски голу-
бая и соседняя красная появляются в обла-
сти результата; 

• недействительный — область результа-
та остается белой или появляется только 
красная линия (голубая линия контроля не 
появилась). 
Недействительный результат означает, 

что планшет был поврежден (обычно нару-
шена влажность) или был использован не-
корректно. Определение результатов прово-
дили не позднее 10 минут, т.к. более позд-
няя оценка могла привести 
к ложноположительному результату. Для 
сравнения результатов исследования ис-
пользовали зарегистрированное на террито-
рии РФ (ФСЗ 2012/11754 от 20 марта 2012 
года Реагенты для лабораторной диагности-
ки аутоиммунных заболеваний in vitro мето-
дом ИФА, производства Оргентек Диагно-
стика ГмбХ, Германия; Orgentec Diagnostika 
GmbH, Germany) исследование антител 
к тканевой трансглютаминазе, скрининг 
(IgG+IgA). При исследовании пользовались 
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данными диапазона нормальных значений в 
образцах сыворотки у здоровых доноров 
с использованием теста производства Ор-
гентек Диагностика ГмбХ, согласно ин-
струкции к набору: нормальные значения: < 
15, положительные: ≥15. Все полученные 
результаты исследований, проведенных тре-
мя тест-системами были занесены в табли-
цу и проанализированы с помощью методов 
статистической обработки данных в клини-
ческой практике. 

рЕЗуЛЬтАтЫ иССЛЕдовАниЯ
Среди 35 пациентов с положительными ре-

зультатами ИФА на антитела к тканевой 
трансглютаминазе (скрининг IgG+IgA произ-
водства Оргентек Диагностика ГмбХ, Герма-
ния), результаты «Экспресс-теста на целиакию 
BIOHIT» оказались отрицательными у 14,29% 
(5 из 35) пациентов и положительным у 85,71% 
(30 из 35). Отрицательные результаты «Экс-
пресс-теста на целиакию BIOHIT» отмечены в 
образцах, в которых уровень антител к ткане-
вой трансглютаминазе (IgG+IgA), производ-
ства Оргентек Диагностика ГмбХ, был повы-
шен незначительно (15,24–24,46 Е/мл).

Результаты проведенных исследований 
с серонегативными сыворотками показа-
ли, что среди 20 серонегативных по антите-
лам к тканевой трансглютаминазе, скрининг 
(IgG+IgA) in vitro методом ИФА, производ-
ства Оргентек Диагностика ГмбХ, Германия; 
Orgentec Diagnostika GmbH, Germany сыво-
роток от здоровых доноров, «Экспресс-тест 
на целиакию BIOHIT» у всех оказался отри-
цательным. Полученные результаты исследо-
вания «Экспресс-теста на целиакию BIOHIT» 
для удобства дальнейшей обработки данных 
были проанализированы по отношению со-
стояния серологического статуса, определен-
ного с помощью проведенных анализов анти-
тел к тканевой трансглютаминазе, скрининг 
(IgG+IgA) in vitro методом ИФА, производ-
ства Оргентек Диагностика ГмбХ, Германия. 
Отношения состояния и признака показаны в 
четырехпольной таб лице 1:
a.  Позитивные сыворотки, выявленные с по-

мощью теста — 30 (истинно положитель-
ные).

b.  Негативные сыворотки, имеющие положи-
тельный результат теста — 0 (ложнополо-
жительные).

c.  Позитивные сыворотки, не выявленные 
с помощью теста — 5 (ложноотрицатель-
ные).

d.  Негативные сыворотки, имеющие отрица-
тельный результат теста — 20 (истинно от-
рицательные). 

Диагностическая чувствительность теста  
= [30: (30+5)] × 100% = 85, 71.

Доверительный интервал среднего (диа-
пазон значений с определенным уровнем до-
верия) в биомедицинских исследованиях 
устанавливается на уровне 95% и определя-
ется как ±1,96 стандартной ошибки. 95% до-
верительные интервалы (95% ДИ) были рас-
считаны с использованием метода, рекомен-
дованного Newcombe с помощью программы 
Statistica 7.0. Диагностическая чувствитель-
ность тест-системы (95% ДИ), таким обра-
зом, на основании полученных данных со-
ставила — 85,71% (69,74 –95,19%).

Положительную предсказательную значи-
мость рассчитывали как частоту серопози-
тивных среди сывороток всех индивидуумов, 
определенных данной тест-системой как по-
зитивные:

ППЗ = [30: (30+0)] × 100% = 100%. Таким 
образом, положительная предсказательная 
значимость тест-системы составила 100%.

Отрицательную предсказательную значи-
мость тест-системы рассчитывают как часто-
ту серонегативных сывороток среди всех, 
определенных данной тест-системой как от-
рицательные:

ОПЗ = [20: (20+5)] × 100% = 80% Таким 
образом, отрицательная предсказательная 
значимость тест-системы составила 80% 
(63,99–90,01%).

Специфичность — это доля тех, у кото-
рых тест отрицателен, среди всех сыворо-
ток, не имеющих аутоантител (состояния се-
ронегативности). Это мера вероятности пра-
вильной идентификации людей, не имеющих 
болезни, с помощью теста. В клинике тест 
с высокой специфичностью полезен для 

Таблица 1

Результаты теста
Подлинный статус

Всегосеропози-
тивные

серонега-
тивные

Положительный 30 0 30
Отрицательный 5 20 25
Всего 35 20 55
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включения диагноза в число возможных в 
случае положительного резуль тата.

Специфичность = [20: (0+20)] × 100% =  
=100% (83,16–100,00%). 

Диагностическая эффективность (точность):

Диагностическая эффективность теста = 
[(20+30): (30+0+20+5)] × 100% =90,90%

Диагностическая эффективность теста = 
90,90% (80,05–96,98%).

Дополнительно были исследованы образ-
цы сыворотки, плазмы, а также капиллярной 
крови, в соответствии с инструкцией по про-
ведению «Экспресс-теста на целиакию 
BIOHIT». Забор крови был осуществлен в 
разные пробирки. 

Таким образом, было выявлено, что резуль-
таты исследований не отличаются при исполь-
зовании сыворотки, плазмы или капиллярной 
крови. Кроме того, в ходе испытаний было по-
казано, что использование пробирок с различ-
ными антикоагулянтами, используемых в кли-
нической лабораторной диагностике для иссле-
дований сыворотки, плазмы или капиллярной 
крови, не влияет на результат анализа.

Также была проанализирована техническая 
выполнимость «Экспресс-теста на целиакию 
BIOHIT», удобство и безопасность проведения 
теста. По результатам оценки безопасности ме-
дицинского изделия «Экспресс-тест на целиа-
кию BIOHIT» следует отметить, что во время 
работы с тестами не было обнаружено никаких 
недостатков в качестве медицинского изделия, 
никаких особенностей работы с ним в процес-
се эксплуатации в соответствии с инструкци-
ей. Изделие полностью соответствует его опи-
санию; в работе изделие продемонстрировало 
отличную техническую выполнимость прове-
дения исследования; не было отмечено ника-
ких вредных воздействий экспресс-теста на 
исполнителей. 

По результатам оценки эффективности, 
чувствительности и специфичности медицин-
ского изделия «Экспресс-тест на целиакию 
BIOHIT», были сделаны следующие выводы.
1. Диагностическая чувствительность 

тест-системы (95% ДИ) на основании по-
лученных данных составила — 85,71% 
(69,74–95,19%).

2. Положительная предсказательная значи-
мость тест-системы составила 100%.

3.  Отрицательная предсказательная значи-
мость тест-системы (95% ДИ) составила 
80% (63,99–90,01%).

4. Специфичность экспресс-теста (95% ДИ) 
составила 100 % (83,16–100,00%). 

5. Диагностическая эффективность (точность 
теста) (95% ДИ) составила 90,90% (80,05–
96,98%).

6.  Для проведения теста можно использовать 
Образцы сыворотки, плазмы и капилляр-
ной крови.

7.  Диагностические показатели медицинско-
го изделия «Экспресс-тест на целиакию 
BIOHIT» позволяют его применение для 
скрининга в лечебно-профилактических 
учреждениях.
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