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Цель исследования. Разработать и практически апробировать систему временных критериев оценки качества незареги-
стрированных диагностических тест-систем для выявления антител и антигена SARS-CoV-2, позволяющих в кратчайшие сроки 
отобрать надежные изделия для клинической и эпидемиологической практики на территории Республики Беларусь. 

Материал и методы. При разработке критериев руководствовались четырьмя принципами: оперативности (максимальное 
сокращение сроков за счет концентрации на критических параметрах), приемлемого риска (баланс между скоростью внедре-
ния и потенциальным ущербом от ошибок), адаптивности (гибкость в зависимости от свойств возбудителя и фазы эпидпро-
цесса) и поэтапной валидации (ускоренная первичная оценка с последующей полной регистрацией). Для оценки антигенных 
ИХА-тестов использовали 50 назофарингеальных мазков с известными результатами ПЦР, стратифицированных по вирусной 
нагрузке (Ct < 20, Ct = 20–30, Ct > 30). Статистический анализ включал расчет чувствительности, специфичности, точный ме-
тод Клоппера – Пирсона для биномиальных пропорций и каппа-коэффициент согласия. Все критерии утверждены приказами 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь. За период пандемии проведено 39 валидационных исследований 
(6 – для определения антител, 33 – для определения антигенов вируса).

Результаты. Положительное заключение получили 61,5 % протестированных систем. Предложенный алгоритм обеспечил 
быстрый отбор качественных тест-систем и предотвратил допуск неэффективных диагностикумов в клиническую практику.

Заключение. Разработанная система валидации может служить моделью для оперативного реагирования при возникнове-
нии ситуаций эпидемиологического неблагополучия, позволяя в сжатые сроки внедрять надежные диагностические средства.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, валидация, диагностические тест-системы, иммуноферментный анализ, иммуно-
хроматографический анализ, антитела, антиген, чувствительность, специфичность, пандемия.

Objective. To develop and practically validate a system of interim quality assessment criteria for unregistered diagnostic test 
systems intended for the detection of SARS-CoV-2 antibodies and antigens, enabling the rapid selection of reliable products for clinical 
and epidemiological practice across the Republic of Belarus.

Materials and methods. The criteria were developed based on four principles: operational efficiency (shortening timelines by 
focusing on critical parameters), acceptable risk (balancing speed of deployment against potential harm from diagnostic errors), 
adaptability (flexibility depending on pathogen properties and epidemic phase), and stepwise validation (accelerated initial assessment 
followed by full registration). For antigen rapid tests, 50 nasopharyngeal swabs with known PCR results were used, stratified by viral 
load (Ct < 20, Ct = 20–30, Ct > 30). Statistical analysis included calculation of sensitivity and specificity, Clopper – Pearson exact method 
for binomial proportions, and kappa coefficient for agreement. All criteria were enacted by orders of the Ministry of Health of the 
Republic of Belarus. Over the pandemic period, 39 validation studies were conducted (6 for antibody detection and 33 for virus antigen 
detection).

Results. A positive conclusion was issued for 61.5 % of the evaluated systems. The proposed algorithm enabled the rapid selection 
of high-quality test systems and prevented the introduction of ineffective diagnostic products into clinical practice.

Conclusion. The developed validation system can serve as a model for rapid response in the event of epidemiological emergencies, 
allowing timely deployment of reliable diagnostic tools.

Key   words: COVID-19, SARS-CoV-2, validation, diagnostic test systems, enzyme-linked immunosorbent assay, immunochromatographic 
assay, antibodies, antigen, sensitivity, specificity, pandemic.
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Глобальная пандемия COVID-19, вызванная 
коронавирусом SARS-CoV-2, стала беспрецедент-
ным вызовом для систем здравоохранения всех 
стран, потребовав экстренной разработки и мас-
сового внедрения диагностических тест-систем. 
Республика Беларусь, как и многие государства, 
столкнулась с необходимостью оперативного раз-
вертывания лабораторной диагностики для эф-
фективного противодействия распространению 
инфекции. В условиях острого дефицита времени 
и ресурсов, особенно в фазе экспоненциального 
роста заболеваемости, ключевой проблемой яви-
лась невозможность использования стандартных 
подходов к валидации и регистрации медицинских 
изделий для диагностики, поскольку традицион-
ный процесс занимает многие месяцы и включает 
масштабные клинические испытания, технические 
и гигиенические экспертизы. Подобная задержка 
в пандемический период была неприемлема, так 
как отсутствие верифицированных тестов при-
водило к неконтролируемому распространению 
инфекции и росту летальности. Актуальность на-
стоящей работы определялась необходимостью 
создания адаптированных, ускоренных, но научно 
обоснованных критериев валидации, гарантиру-
ющих достоверность результатов и минимизиру-
ющих риски использования некачественных ре-
агентов в условиях чрезвычайной ситуации.

Цель исследования – разработать и практиче-
ски апробировать систему временных критери-
ев оценки качества незарегистрированных диа-
гностических тест-систем для выявления антител 
и антигена SARS-CoV-2, позволяющих в кратчай-
шие сроки отобрать надежные изделия для клини-
ческой и эпидемиологической практики на терри-
тории Республики Беларусь.

Материал и методы
При разработке валидационных критериев ру-

ководствовались четырьмя принципами, адапти-
рованными к экстренным условиям.  

1. Принцип оперативности – максимальное 
сокращение сроков исследований за счет концен-
трации на критических параметрах, параллельного 
выполнения этапов и применения ускоренных про-
токолов без снижения требований к достоверности.  

2. Принцип приемлемого риска – нахождение 
баланса между скоростью внедрения и потенци-
альным ущербом от ложноположительных и лож-
ноотрицательных результатов.  

3. Принцип адаптивности – гибкость критери-
ев, допускающая коррекцию в зависимости от био-
логических свойств новых вариантов возбудителя, 
фазы эпидемического процесса и наличия рефе-
рентных методов.  

4. Принцип поэтапной валидации – двухэтап-
ная модель: первичная (ускоренная) валидация для 
временного допуска к ограниченному применению 
с последующей полной регистрацией в РУП «Центр 
экспертиз и испытаний в здравоохранении» после 
нормализации эпидемиологической обстановки.

Для оценки клинической эффективности им-
мунохроматографических тестов (ИХА) на антиген 
SARS-CoV-2 использовали 50 назальных/назофа-
рингеальных мазков, положительных по результа-
там полимеразной цепной реакции (ПЦР), с диапа-
зоном пороговых циклов (Ct) от 10 до 36. Образцы 
распределяли неравномерно, с приоритетом кли-
нически значимых категорий: Ct < 20 (высокая ви-
русная нагрузка, наиболее заразные пациенты, 
n = 15), Ct = 20–30 (умеренная нагрузка, основная 
группа выявления, n = 25) и Ct > 30 (низкая нагруз-
ка, n = 10). Такая стратификация позволила прове-
рить работу тестов в широком динамическом ди-
апазоне, характерном для клинической практики.

Объем выборки (n = 50) был определен на 
основе рекомендаций Института клинических 
и лабораторных стандартов (Clinical and Laboratory 
Standards Institute, CLSI) EP12-A2 [1], согласно ко-
торым для оценки качественных тестов при ожи-
даемой чувствительности ≥ 90 % и ширине 95 % 
доверительного интервала (ДИ) не более ± 10 % 
минимальный размер выборки составляет 50 по-
ложительных результатов. Кроме того, подобный 
объем является общепринятым в практике экс-
тренной валидации быстрых тестов (рекоменда-
ции FDA (Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США) [2] и ECDC (Европейский центр профилактики 
и контроля заболеваний) [3]) и обеспечивает при-
емлемую статистическую мощность при соблюде-
нии временных ограничений пандемии.

Методологической основой послужили меж-
дународные руководства по валидации ана-
литических методик: Международного сове-
та по гармонизации (International Council for 
Harmonization, ICH) Q2(R1) [4], определяющее 
ключевые параметры валидации (специфичность, 
предел обнаружения, прецизионность, линей-
ность, правильность), стандарты Института кли-
нических и лабораторных стандартов (CLSI) EP05 
[5] для оценки прецизионности количественных 
измерительных процедур и EP12 [6] для прото-
кола оценки качественных тестов; рекоменда-
ции Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) [5] и Европейского центра по контролю 
и профилактике заболеваний (ECDC) [3] по техни-
ческим спецификациям и применению быстрых 
антигенных тестов; руководство FDA по экстрен-
ному использованию диагностических средств 
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в условиях пандемии [2], а также действующие 
нормативные документы Республики Беларусь1, 2. 

Статистическую обработку данных совпадения 
качественных тестов проводили с использованием 
точного метода Клоппера – Пирсона для биноми-
альных пропорций и расчета каппа-коэффициента 
(κ) как меры согласия с поправкой на случайное 
совпадение.

Система критериев охватывала три категории 
тест-систем: иммуноферментные (ИФА) для опре-
деления антител, ИХА экспресс-тесты для опре-
деления антител и ИХА-тесты для определения 
антигена SARS-CoV-2. Для каждой категории опре-
делены пороговые значения аналитических и кли-
нических параметров.

В общей сложности валидации подверглись 
39 тест-систем от разных производителей: 6 им-
мунохроматографических систем для выявле-
ния антител (все на основе детекции IgM/IgG) 
и 33 иммунохроматографические системы для вы-
явления антигена SARS-CoV-2. Проведение валида-
ции с детальной разбивкой по типам антигенов не 
приводится, поскольку большинство систем были 
основаны на нуклеокапсидном антигене, а анализ 
по подгруппам не проводился из-за малого числа 
наблюдений. Повторная валидация одних и тех же 
тест-систем при смене производственных серий 
в рамках данного исследования не проводилась 
ввиду ограниченных временных ресурсов.

Результаты и обсуждение
Учитывая способность ИФА дифференциро-

ванно определять виды иммуноглобулинов, обя-

зательным требованием стало раздельное опре-
деление IgM и IgG, что необходимо для оценки 
фазы инфекции, мониторинга сероконверсии 
и эффективности вакцинации. Ключевыми анали-
тическими параметрами, подлежащими оценке, 
явилась межсерийная и внутрисерийная воспро-
изводимость с порогом не ниже 95 % (коэффици-
ент вариации ≤ 5 %), гарантирующая стабильность 
производства и надежность. Ввиду невозможно-
сти масштабных клинических испытаний на на-
чальном этапе заявленные производителем диа-
гностическая чувствительность и специфичность 
принимались при значениях ≥ 98 % и 100 % соот-
ветственно, что соответствовало минимизации 
ложноотрицательных и полному отсутствию лож-
ноположительных результатов в валидационной 
панели производителя. Для внутрилабораторного 
контроля качества введены требования к оптиче-
ской плотности: отрицательного контроля не бо-
лее 0,2 оптической единицы (о. е.) (низкий фоно-
вый сигнал) и положительного контроля не менее 
0,5 о. е. (активность реагентов). Сводные критерии 
представлены в табл. 1.

Для экспресс-тестов установлено требова-
ние раздельного определения IgM и IgG, вве-
ден критерий производственного качества: доля 
бракованных тест-полосок в упаковке не должна 
превышать 5 %, что позволяет исключить партии 
с явным нарушением технологических процессов 
(повреждение мембраны, отсутствие контроль-
ной линии). Чувствительность и специфичность, 
заявленные производителем, должны быть не 
ниже 95 %. Дополнительно введен показатель 

1 Об установлении требований к качеству экспресс-тест-систем для определения антигена SARS-CoV-2 : приказ Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь от 03.11.2020 № 1162 // Бизнес-Инфо : аналитическая правовая система (дата обращения: 25.03.2026).

2 Об установлении требований к качеству экспресс-тест-систем и иммуноферментных тест-систем : приказ Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 22.07.2020 № 757 / Бизнес-Инфо : аналитическая правовая система (дата обращения: 25.03.2026).
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совпадения результатов с уже зарегистрирован-
ными экспресс-тестами на выборке из 50 па-
раллельных исследований – не менее 80 %, что 
соответствует κ > 0,6 (хорошее согласие). Детали-
зированные критерии приведены в табл. 2.

Экспресс-тесты на антиген стали ключевым 
инструментом массового скрининга благодаря 
быстроте, низкой стоимости и возможности при-
менения на месте оказания помощи. Главным кри-
терием клинической эффективности выбрано со-
впадение с ПЦР – не менее 90 % при исследовании 
не менее 50 положительных образцов с различной 
вирусной нагрузкой, что соответствует междуна-
родным рекомендациям по оценке быстрых ан-
тигенных тестов [4; 6]. Для каждого антигенного 
теста рассчитывали долю совпадений с ПЦР с 95 % 
ДИ (метод Клоппера – Пирсона). Во всех случаях, 
когда тест признавался валидным, нижняя грани-
ца 95 % ДИ превышала 80 %, что подтверждает 
статистическую значимость достигнутого согласия 
(≥ 90 %). Среднее значение совпадения по всем 
одобренным тестам составило 93,2 % (95 % ДИ 
(90,1–96,3)). Такой дизайн позволяет подтвердить 
способность теста выявлять наиболее заразных 
пациентов (с низким пороговым циклом Ct), что 

является приоритетной задачей скрининга. Меж-
серийная и внутрисерийная воспроизводимость, 
как и для других систем, установлена на уровне 
≥ 95 %. Заявленные производителем чувствитель-
ность и специфичность должны составлять не 
менее 87 % и 96 % соответственно, что отвечает 
среднемировым показателям, отраженным в Ко-
крейновских метаанализах [7], и рекомендациям 
ВОЗ [5]; при этом специфичность достаточно вы-
сока для предотвращения необоснованных про-
тивоэпидемических мер, как это предусмотрено 
подходами FDA [2]. Полный перечень критериев 
представлен в табл. 3.

Разработанные критерии для всех трех кате-
горий тест-систем были включены в соответству-
ющие приказы Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь (для антигенных тестов – 
№ 1162, для ИФА и ИХА тестов на антитела – 
№ 757), что придало им обязательную силу 
и унифицировало подходы в лабораторной службе 
страны. За весь период пандемии в соответствии 
с утвержденными требованиями проведено 39 ва-
лидационных исследований: 6 экспресс-тестов для 
определения антител (ИХА) и 33 экспресс-теста для 
определения антигена SARS-CoV-2. Положитель-
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ное заключение и право временного обращения 
на рынке без регистрационного удостоверения по-
лучили 24 тест-системы: 6 (100 %) из 6 для опреде-
ления антител и 18 (54,5 %) из 33 для определения 
антигенов. Остальные изделия были признаны как 
не соответствующие минимальным требованиям 
качества, что предотвратило допуск в клиниче-
скую практику заведомо неэффективных диагно-
стикумов. Анализ причин, по которым 15 (45,5 %) 
из 33 антигенных тест-систем не получили поло-
жительного заключения, показал, что основными 
дефектами являлись несоответствие заявленной 
чувствительности на образцах с низкой вирусной 
нагрузкой (Ct > 30) – у 8 систем, а также совпаде-
ние с ПЦР менее 90 % на всей выборке – у 6 си-
стем (при этом в ряде случаев наблюдалось систе-
матическое занижение результатов на образцах
с Ct = 20–30). Таким образом, общая доля одобрен-
ных диагностических средств составила 61,5 % от 
числа протестированных.

Опыт пандемии COVID-19 показал, что жесткие, 
но научно обоснованные ускоренные протоколы 
валидации являются жизнеспособной альтернати-
вой рутинным регистрационным процедурам в ус-
ловиях кризиса. Предложенная система критериев 
создавалась на основе международных стандар-
тов (ICH, CLSI) и практической потребности в бы-
стром насыщении рынка надежными тестами. Так, 
для ИФА-систем акцент на раздельное определе-
ние IgM и IgG был продиктован необходимостью 
не только диагностировать инфекцию, но и оцени-
вать поствакцинальный иммунитет и эпидемио-
логическую динамику. Порог воспроизводимо-
сти 95 % является общепринятым в производстве 
диагностикумов и позволяет гарантировать сопо-
ставимость результатов в разных лабораториях 
и временных точках.

Требование 100%-й специфичности, по данным 
производителя для ИФА-тестов, отражает стремле-
ние исключить ложноположительные результаты, 
способные вызвать неоправданные карантинные 
мероприятия и психологический стресс. В то же 
время для экспресс-тестов, особенно для выяв-
ления антигенов вируса, допуск специфичности 
96 % обусловлен их скрининговым характером 
и подтверждается рекомендациями FDA, допуска-
ющими нижнюю границу 96 % при условии под-
тверждающего тестирования. Чувствительность 
антигенных тестов на уровне 87 % соответствует 
средним значениям, полученным в крупных ме-
таанализах, и является компромиссом, обеспечи-
вающим выявление подавляющего большинства 
заразных лиц при одновременном сохранении 
доступного количества производителей данных 
изделий на рынке.

При установлении порогов специфичности 
для всех категорий тест-систем нами учитывался 
потенциальный риск перекрестных реакций с се-
зонными коронавирусами (HCoV-229E, NL63, OC43, 
HKU1) и другими респираторными патогенами 
(аденовирусы, риновирусы, респираторно-синци-
тиальный вирус). Однако в условиях ускоренной 
валидации систематическая оценка на полноцен-
ных панелях перекрестно-реактивных образцов не 
проводилась. Тем не менее требования к специ-
фичности были заведомо завышены (для ИФА – 
100 %, для ИХА-антител ≥ 95 %, для антигенных 
тестов ≥ 96 %), чтобы минимизировать вероят-
ность ложноположительных результатов даже при 
возможном наличии антител к другим коронави-
русам. В ходе проведенных валидационных ис-
следований случаев перекрестной реактивности 
зарегистрировано не было, что косвенно свиде-
тельствует об адекватности выбранных критериев.

Критически важным явилось введение тре-
бования совпадения с ПЦР именно на образцах 
с различной вирусной нагрузкой. Это позволило 
отсеять тесты, которые показывают высокую чув-
ствительность только на образцах с высокой кон-
центрацией нуклеиновой кислоты (РНК), но не 
способны детектировать клинически значимые 
случаи с умеренным содержанием вируса. При-
менение метода Клоппера – Пирсона для расчета 
доверительных интервалов на выборке из 50 об-
разцов обеспечило приемлемую статистическую 
мощность, что согласуется с минимальными тре-
бованиями к размеру выборки для экстренной 
оценки качественных тестов [1; 2].

Успешный опыт Республики Беларуси, где 100 % 
тест-систем для определения антител и более по-
ловины экспресс-тестов по выявлению антигенов 
прошли валидацию, демонстрирует, что данный 
подход не был ни избыточно жестким, ни чрезмер-
но либеральным. Отбраковка 45,5 % антигенных 
тестов свидетельствует о действительно низком 
качестве многих продуктов, стихийно вышедших 
на глобальный рынок в начале пандемии, и под-
тверждает обоснованность установленных барье-
ров. Более высокий процент одобрения среди 
тест-систем по выявлению антител может объяс-
няться большей технологической зрелостью дан-
ного сегмента рынка на момент пандемии и более 
простым производственным процессом создания 
таких диагностикумов.

Предложенная поэтапная схема валидации 
позволила совместить экстренную потребность 
с последующим полноценным контролем: вре-
менное разрешение давало возможность при-
менения теста в клинических и эпидемиологи-
ческих целях, пока продолжалась углубленная 
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экспертиза для окончательной регистрации. Та-
кой подход полностью согласуется с концепцией 
адаптивного регулирования, рекомендованной 
ВОЗ для чрезвычайных ситуаций в области обще-
ственного здоровья [5].

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Во-первых, начальная оценка чувствительно-
сти и специфичности основывалась на данных про-
изводителя, что могло привести к систематической 
ошибке, хотя последующая практическая апроба-
ция частично нивелировала этот риск. Во-вторых, 
размер выборки (50 образцов) был минимально 
достаточным для статистического анализа, но не 
позволял оценить работу тестов в ряде клиниче-
ских ситуациях (например, у иммунокомпроме-
тированных пациентов). В-третьих, нами не про-
водилась систематическая оценка перекрестных 
реакций с сезонными коронавирусами и другими 
возбудителями, что могло бы повлиять на специ-
фичность. В-четвертых, валидация проводилась 
однократно для каждой партии; стабильность те-
стов при смене серий производства не оценива-
лась. Кроме того, работа проводилась в услови-
ях острого дефицита времени, что потребовало 
упрощения подходов. Тем не менее полученные 
результаты валидации свидетельствуют о прак-
тической пригодности предложенных порогов. 
В дальнейшем критерии могут быть уточнены 

с учетом накопленных данных по клинической эф-
фективности тестов в популяции.

Заключение
Разработанные и утвержденные на уров-

не Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь временные критерии валидации охвати-
ли три типа диагностических тест-систем (ИФА-ан-
титела, ИХА-антитела, ИХА-антиген) и включили 
критические аналитические и клинические па-
раметры: чувствительность, специфичность, вос-
производимость, внутрилабораторный контроль 
и сравнительную эффективность с референтны-
ми методами. Применение данных критериев 
позволило в кратчайшие сроки провести 39 ва-
лидационных исследований, по результатам 
которых 61,5 % тест-систем были допущены 
к временному обращению, что обеспечило ла-
бораторную сеть надежными диагностикумами 
и предотвратило использование 38,5 % нека-
чественных изделий. Полученный опыт убеди-
тельно продемонстрировал, что предложенный 
алгоритм ускоренной поэтапной валидации об-
ладает высокой практической эффективностью 
в условиях пандемии и может рассматриваться 
как готовая модель для оперативного реагиро-
вания на будущие чрезвычайные ситуации эпи-
демиологического характера.
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