Современные биохимические анализаторы
Лабораторная диагностика сегодня развивается стремительными темпами, что позволяет обеспечить медицинские учреждения широким набором различных диагностических методик и оборудования. Уровень технической оснащенности медицинского учреждения во многом определяется не только специализацией и направлениями деятельности, но и объемом финансирования лабораторных комплексов.

Наиболее востребованной областью лабораторных исследований на сегодняшний день остается биохимический анализ. В повседневной лабораторной практике для определения биохимических параметров сыворотки, ферментов и электролитов плазмы крови, а также основных метаболитов - азотистых оснований и сахара крови применяется в основном  спектрофотометрический способ исследования. Подобные анализы производятся с помощью специальных биохимических анализаторов. В современной лабораторной диагностике используются три типа анализаторов – автоматические биохимические анализаторы, полуавтоматические биохимические анализаторы и спектрофотометры.
1) Полуавтоматические биохимические анализаторы

Работа полуавтоматических биохимических анализаторов предполагает наличие врача-лаборанта, работа которого ограничивается смешиванием реактивов и подготовкой проб. Выбор последовательности внесения бланка, калибраторов и стандартов происходит в автоматическом режиме. Прибор запрашивает начало анализа и время добавления следующей пробы для исследования. Лаборант задает алгоритм расчета результатов биохимического анализа и единицы измерения, после чего анализ выполняет прибором автоматически. Данные по результатам исследования отображаются на дисплее прибора. 

Некоторые модели полуавтоматических биохимических анализаторов дополнены функциями сравнительного анализа полученных результатов лабораторных исследований, а также определения их адекватности по изменению показателя оптической плотности, бланку или значению на основе кинетического измерения. 

Самые современные модели биохимических анализаторов, работающих в  полуавтоматическом режиме, дополнены функцией  верификации (построение карт Леви-Дженнингса). Кроме того, такой прибор может автоматически отбраковывать недостоверные результаты исследований или выводить информацию о таких результатах на монитор. 

Обработка результатов исследования включает выведение их на панель дисплея прибора, возможность распечатки и сохранения  данных на различных электронных устройствах.  Некоторые модели полуавтоматических биохимических анализаторов оснащены встроенными устройствами для печати и сохранения результатов исследований, другие модели имеют специальные разъемы для подключения таких устройств. 

2) Автоматические биохимические анализаторы.
Данный тип анализаторов на сегодняшний день считается наиболее прогрессивным и практичным в плане повседневной эксплуатации. При использовании автоматических биохимических анализаторов работа врача-лаборанта сводится к осуществлению контроля над процессом программирования тестов, а также установке регламента (выбора профиля) последовательности расчета различных параметров и количества анализируемых проб. Все остальные операции выполняются автоматически. В функциональный набор автоматических анализаторов входят дозировка и смешивание реактивов, внесение реакционной смеси в зону анализа, а также расчет результатов проб.  
3) Спектрофотометры

В современной лабораторной диагностике используются одноканальные и многоканальные спектрофотометры. Данный прибор применяется для определения величины оптической плотности и выполнения с полученными данными ряда простейших математических действий. Подготовка спектрофотометра к проведению исследования осуществляется вручную лаборантом и включает следующие операции: подготовку реагентов, смешивание и внесение образцов, а также установку последовательности тестирования. 

Существующие модели спектрофотометров отличаются исключительно набором доступных функций, в частности наличием или отсутствием возможности выполнения  термостатированных проб, автоматического вычета бланков, вывода результатов на монитор или печатную ленту и ряда других дополнительных функций. 
Преимущества автоматических биохимических анализаторов.

Основным преимуществом, отличающим автоматические биохимические анализаторы от полуавтоматов и ручного проведения лабораторных анализов, является высокая скорость работы и коэффициент производительности. Кроме того, такие анализаторы позволяют экономить реактивы за счет автоматизации процессов смешивания и внесения реагентов в зону анализа. Современные модели дополнены рядом специальных функций, позволяющими значительно увеличить производительность, например, системами охлаждения блока хранения реагентов. 
Большинство биохимических анализаторов, работающих в автоматическом режиме, управляются с помощью компьютера. В некоторых моделях имеется встроенное компьютерное оборудование, другие модели оснащены специальным устройством для подключения к внешнему компьютеру. Современные автоматические анализаторы работают на основе программ, совместимых с Windows и DOS, что значительно упрощает их использование в лабораторных исследованиях.

В набор аналитических функций автоматических биохимических анализаторов входит:

- тестирование по конечной точке;

- регистрация кинетических показателей фермент-субстратного взаимодействия;

- определение различных специфических параметров биохимии по заданным программой или введенным непосредственно в процессе исследования калибровочным кривым.

Указанные аналитические функции могут применяться для выполнения различных исследований, в частности для мониторинга лекарственной терапии, иммунотурбидиметрического анализ специфических белков или других низкомолекулярных метаболитов. 

Автоматические биохимические анализаторы открытого и закрытого типа

На сегодняшний день существует два типа автоматических биохимических анализаторов:   анализаторы открытого типа и анализаторы закрытого типа. 

Биохимический анализатор закрытого типа представляет собой прибор с ограниченным набором допустимых реагентов и установленными программными значениями контрольных и калибровочных материалов. Внесение информации об используемых в процессе анализа реагентах производится с помощью штрих-кода на упаковке препарата. Ограничения по использованию реагентов несколько повышают стоимость эксплуатации анализатора, т.к. при использовании анализаторов закрытого невозможна замена дорогостоящих реагентов более экономичными аналогами. Тем не менее, биохимические анализаторы закрытого типа широко применяются для исследований, требующих высокий уровень стабильности результатов калибрования. 
Биохимические анализаторы открытого типа позволяют применять различные типы реагентов вне зависимости от производителя. Одним из преимуществ данного вида анализаторов является возможность выбора светофильтров, которые необходимы для проведения большинства востребованных лабораторных анализов и исследований. Информация о реагентах на многих моделях современных анализаторов открытого типа вводится также при помощи штрих-кода с упаковки препарата. 

Сегодня существует огромное количество различных анализаторов открытого типа, которые отличаются друг от друга доступными блоками реагентов, конструкцией реакционных блоков и системы расчета результатов. Также возможно различное устройство блоков анализируемых образцов и калибровочных материалов.  
Однако, несмотря на различия в конструкции и наборе функций, общими для всех моделей биохимических анализаторов открытого типа являются следующие параметры:
1. Режим и очередность тестирования
Система очередности «Batch доступ», которую также называют системой «тест-за-тестом», больше характерна для анализаторов, оснащенных проточной кюветой. При использовании данного режима очередности процессе анализа предусматривает последовательное определение параметров. Данный тип анализаторов подходит для проведения научных и клинических исследований, поскольку обеспечивает высокую точность результатов за счет минимизации риска смешивания реагентов в процессе анализа проб. Последовательное определение параметров значительно снижает общую скорость исследования, поэтому анализаторы, работающие по системе «тест-за-тестом» редко используются в стационарах или поликлиниках, где требуется высокая производительность лаборатории.
Система очередности «Random Access» («пациент за пациентом») позволяет  производить полный спектр биохимических исследований для заданного образца (пациента). Часто такая система дополняется системой «тест-за-тестом». При необходимости врач-лаборант может провести экспресс анализ по любому заданному им параметру  (Stat-анализ). Применение данной системы в условиях лаборатории требует наличие в ней специалиста с необходимым уровнем профессиональной подготовки для обеспечения должного качества проведения тестирований. Кроме того, данный тип анализаторов нуждается в постоянной промывке перед началом следующего исследования во избежание смешивания остатков реагентов и новыми реагентами. В некоторых последних моделях для снижения риска смешивания реагентов используется специальная функция – перечень исследований, задающий с помощью установленных программ последовательность проведения различных анализов. 
2. Конструкция реакционного узла, блока реагентов и проб

Чаще всего в биохимических анализаторах применяются «линейные» и «карусельные» типы конструкции блока реагентов. 

«Линейный» тип конструкции блока предусматривает размещение кювет на гнездовом стрипе. Температура хранения реагентов в таком случае равняется температуре в помещении лаборатории, однако сегодня уже выпускаются модели анализаторов с функцией охлаждения кювет. Основным недостатком данного типа конструкции блока реагентов является невозможность устранения риска смешивания и попадания в реагенты посторонних примесей. Очищение кюветы и возвращение реагента в емкость для хранения так же связаны со значительными трудностями. 

«Карусельная» конструкция блока позволяет помещать реагенты в анализатор в промышленной упаковке, таким образом, обеспечивая экономию реагента и увеличивая скорость подготовки к проведению лабораторного исследования. При использовании анализаторов с «карусельными» блоками риск загрязнения реагентов посторонними примесями сводится к нулю. Кроме того, за счет более точного дозирования повышается точность результатов исследования. Многие современные модели биохимических анализаторов оснащены встроенными системами охлаждения реагентов, которые позволяют поддерживать температуру емкостей в пределах 10-15 градусов Цельсия (оптимальные условия для хранения и использования реагентов).  
Блоки образцов биохимического анализатора по своей конструкции похожи на блоки реагентов. «Карусельный» тип конструкции блока образцов используется как для размещения первичных проб, так и для установки дополнительных калибраторов и образцов в процессе проведения лабораторного исследования. Одним из преимуществ такой конструкции является отсутствие привязки калибраторов к определенным гнездам блочной конструкции. Хранение проб не предусматривает подогрева, образцы в современных анализаторах хранятся при температуре 18 – 22 градуса по Цельсию. 
Реакционные узлы биохимических анализаторов чаще всего имеют вид термостатируемой платформы, на которой размещены одноразовые или многоразовые реакционные пробирки или планшеты. В некоторых моделях анализаторов в качестве реакционного узла может использоваться проточная кювета, которая также может быть предназначена для одноразового или многоразового использования. Применение одноразовых емкостей в реакционных узлах неэффективно с экономической точки зрения, особенно в условиях большого количества проводимых в лаборатории исследований. Однако, многоразовые емкости требуют тщательного ухода, в противном случае происходит значительное снижение качество результатов исследований. Указанные недостатки в конструкции реакционных узлов биохимических анализаторов устраняются в более современных моделях, реакционный узел которых имеет форму реакционного ротора многоразового использования. Реакционный ротор обычно включает в себя несколько кювет, выполненных из высокопрочного и износостойкого материала. Такие кюветы не требуют специального ухода, необходимая очистка производится автоматически по завершении процесса исследования.  
Следует добавить, что в современных анализаторах с целью обеспечения высокой точности и качества анализа дозировка реагентов производится несколькими иглами, что позволяет избежать смешивания реагентов. 

3. Параметры загрузки анализатора

Для большинства современных биохимических анализаторов существует правило, снижение объема проб стимулирует повышение экономичности прибора. Однако, гораздо существеннее на показатели экономичности работы анализатора влияет такой параметр, как минимальный шаг дозирования. Чем меньше шаг дозирования, тем точнее дозировка реагента и образца, и, соответственно, меньше расход материалов. Кроме того, сокращение шага дозирования повышает точность проведенного анализа. 

Указанные характеристики современных биохимических анализаторов определяют возможности их применения в различных областях лабораторной диагностики и медицинской деятельности. Расчет эффективности и экономичности прибора производится с учетом особенности направления, в котором он преимущественно используется. 

Итак, основными характеристиками автоматических биохимических анализаторов являются: 

· набор аналитических функций;
· уровень производительности;
· количество проб и реагентов для одновременного размещения в приборе; 
· объем расхода реагентов и проб на осуществление 1 анализа;
· наличие возможности работы с наборами реагентов разных производителей (степень открытости системы);
· надежность системы; 
· эргономичность и удобство использования;
· необходимые условия для использования прибора;

·  экономичность и окупаемость. 
Представленные характеристики биохимических анализаторов могут быть изменены за счет применения инновационных вариантов конструкции прибора.  
Набор аналитических функций
Ценность результатов лабораторного биохимического анализа определяется в первую очередь соответствием аналитических характеристик предъявляемым требованиям к данному виду исследований.
Такая характеристика, как воспроизводимость результата биохимического анализа, во многом определяется наличием следующих условий: 
· обеспечение воспроизводимости дозирования пробы;

· оптимальный расчет и технология дозирования реагентов;

· обеспечение высокой точности фотометрического измерения показателей.

Большинство моделей прогрессивных биохимических анализаторов способно производить фотометрические и турбидиметрические расчеты «по конечной точке» и в кинетическом режиме. 
Количество и сложность выполняемых прибором математических действий зависит от модели и загруженного пакета  программного обеспечения. Многие самые современные модели биохимических анализаторов оснащены программным обеспечением, позволяющим работать с нелинейными калибровками и производить верификацию результатов по правилам Вестгарда, а также построение карт Леви-Дженнингса.

В лабораторной диагностике основным условием признания полученных результатов исследования достоверными считается обеспечение  высокой точности дозирования (рис. 1). В целом нормальным (допустимым) отклонением при дозировании пробы считается величина в 2%.
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	Рис.1. Автоматический зонд для дозирования реагентов.


Допустимые отклонения в результатах исследования во многом зависят от выбранного способа исследования. 

При выборе измерения с построением калибровочной кривой со стандартными образцами,  при вычислении систематической погрешности результатов исследования величиной систематической погрешности дозатора и фотометра можно пренебречь. При отсутствии необходимости построения калибровочной кривой систематическая погрешность результатов измерения прямо пропорциональна погрешности дозатора или фотометра. При этом, в большинстве моделей биохимических анализаторов малая систематическая составляющая погрешности используется для обеспечения сопоставимости полученных результатов исследований, проведенных в разных лабораториях и исследовательских центрах.
Точность результатов лабораторных исследований, а также особенности течения реакции, зависят, прежде всего, от компонентов пробы, обладающих спектром поглощения в области измерения. Также на указанные характеристики влияют промежуточные продукты реакции, которые при определенных условиях могут взаимодействовать с некоторыми компонентами пробы. Кроме того, значимым условием точности результатов исследования является высокое качество и соблюдение условий хранения реагентов, а также соблюдение норм и правил очистки реакционных емкостей и оборудования для дозирования реагентов. В случае пренебрежения указанными нормами и правилами возможно загрязнение реагентов и неправильное течение реакции с последующим искажением результатов исследования. Для устранения риска смешивания и загрязнения реагентов посторонними веществами и примесями  во многих анализаторов используется одноразовая реакционная посуда.
Показатели производительности биохимического анализатора
Одним из главных показателей уровня производительности биохимических анализаторов является скорость проведения исследований. Скорость работы анализатора определяется на основе подсчета количества выполненных тестов за рабочую смену. 

На основе данного показателя различают несколько типов биохимических анализаторов. 

В современных лабораториях применяются в основном монореагентные методики. Такие методики предполагают выполнение двух типов вычисления результатов - по конечной точке и кинетические. Скорость выполнения данных операций  биохимическими анализаторами класса 2 и 3 сравнительно высокая, что объясняется в первую очередь схожестью процедур дозирования. При этом измерение оптической плотности обычно выполняется аналогично измерению при исследовании кинетическим методом. 
Для биохимических анализаторов класса 1 характерно некоторое снижение скорости выполнения исследования при использовании кинетического метода. Особенно сильно на скорость получения результатов в анализаторах с проточной кюветой влияет фотометр. Снижение скорости происходит по причине того, что точное измерение динамики оптической плотности требует не менее 25-30 секунд, в то время как измерение конечной оптической плотности в кювете проточного типа производится в среднем за 3-7 секунд. Следовательно, уровень производительности биохимического анализатора проточного типа при применении кинетических методик теоретически составляет в пределах 140 исследований в час, в то время как на практике эта величина редко превышает 100 – 120 исследований в час. При этом величина производительности при выполнении простейших методик вычисления результатов «по конечной точке» может составлять до 180 исследований в час. 
Поскольку особенности методики, в частности продолжительность инкубации и скорость течения реакций, существенно влияют на итоговую величину производительности анализатора, конструкция реакционных узлов многих современных моделей предполагает обеспечение одновременного производство фотометрирования во всех загруженных реакционных кюветах. Фотометрирование производится в течение каждого рабочего цикла анализатора, а в некоторых прогрессивных приборах – несколько раз в течение 1 цикла. Такая конструкция реакционного узла позволяет избежать значительного снижения скорости во время выполнения кинетических методик. Кроме того, это дает возможность отслеживать течение реакции одновременно во всех загруженных кюветах, тем самым повышая точность и достоверность получаемых результатов, поскольку производство серии измерений в течение рабочего цикла приводит к усреднению результатов исследования.
Применение биреагентных методик в работе с современными биохимическими анализаторами также может снижать скорость проведения исследований, тем самым приводя к снижению общего уровня производительности прибора. В качестве одно из способов устранения данной проблемы во многих прогрессивных моделях применяются один или несколько дополнительных дозаторов. Дополнительный дозатор используется для введения второго реагента и не контактирует с другими веществами реакции, что позволяет предотвратить нежелательное смешивание и загрязнение реагентов и проб. 

Конструкциях дорогостоящего диагностического оборудования, которое применяется в крупных лабораториях с большой исследовательской нагрузкой включает в себя такие элементы, как дозатор, оснащенных зондом манипулятор, промывочную чашку, а также насосы для подведения и отведения воды.
Таким образом, практическое достижение показателей эффективности и производительности современных биохимических анализаторов, указанных производителями на основе заводского тестирования, представляется невозможным. 

Количество проб и реагентов для одновременного размещения
Каждый современный биохимический анализатор имеет в комплекте необходимый набор реагентов. Некоторые модели оснащены минимальным количеством реагентов, что в итоге снижает их производительность, т.к. лаборант вынужден несколько раз за смену останавливать процесс обработки проб для замены набора реагентов. Многие компактные биохимические анализаторы, работающие на автоматической основе, комплектуются набором для 10 – 15 реагентов, что, соответственно, обеспечивает производство 10 – 15 тестов. 

Более крупные анализаторы, относящиеся к нижнему сегменту класса 2, оснащаются набором для размещения 20 – 25 реагентов. Остальные модели класса 2 имеют от 35 до 40 позиций для размещения реагентов. 

Биохимические анализаторы класса 1 обычно оснащаются 50-60 позициями для установки реагентов, что позволяет обеспечить выполнение лабораторной нагрузки без необходимости остановки аппарата для замены реагентов. 

Во многих современных моделях анализаторов предусмотрена функция подсчета количества реагентов и оповещение о количестве возможных исследований. Задача лаборанта заключается в том, чтобы рассчитать работу прибора с учетом нормы расхода воды, при условии правильного подсчета аппарат выполняет исследования автоматически, лаборант только следит за работой прибора и по мере необходимости меняет реакционные емкости и образцы.  
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	Рис.2. Многофункциональный барабан для образцов с возможностью использования первичных пробирок.


Соответственно количеству размещенных в анализаторе реагентов определяется количество проб для загрузки в прибор. При этом, производительность прибора прямо пропорциональна числу проб доступных для одновременной загрузки. В большинстве моделей современных биохимических анализаторов количество позиций для проб равняется числу   позиций для размещения реагентов (Рис.2).

 

Расход реагентов и образцов, точность дозирования
Одним из показателей экономичности биохимического анализатора является объем расхода образца или реагента, который необходим для проведения исследования. Соответственно, чем меньше такой объем, тем выше показатель экономичности. 

Однако большее значение при обеспечении экономичности и эффективности работы биохимического анализатора приобретает точность дозирования реагентов. Точность дозирования определяется исходя из подсчета отклонения объёма пробы от минимального необходимого значения. Среднее значение объема расхода реагентов в современном анализаторе составляет около 2 мкл, при стандартный шаг дозирования обычно составляет 0,5 мкл. 

Важным правилом при определении допустимого шага дозирования является то, что чем меньше объем расхода реагентов, тем меньше должен быть шаг дозирования. 

Наибольшей точностью дозирования на сегодняшний день обладают автоматические биохимические анализаторы. 

Возможность работы с произвольными наборами реагентов
Одним из насущных вопросов в области применения различных анализаторов в сфере лабораторной диагностики является вопрос о возможностях применения аналоговых реагентов.

Перечень допустимых реагентов зависит от типа и модели анализатора. Все существующие на данный момент модели можно разделить на 2 типа – «открытые» и «закрытые». Биохимические анализаторы «закрытого» типа позволяют применять только ограниченный перечень реагентов. Обычно данный перечень определяется непосредственно производителем прибора. Каждый реагент регистрируется аппаратом путем считывания штрих-кода с упаковки, использование аналоговых реагентов недопустимо.
В биохимических анализаторах открытого типа обычно присутствует набор светофильтров, которые используются для производства исследований по наиболее распространенным методикам. Такие аппараты позволяют применять практически все виды реагентов. При этом анализаторы открытого типа способны выполнять весь объем операций, который выполняют анализаторы закрытого типа, в частности автоматическое дозирование реагентов, смешивание реагентов, загрузку пробы,  расчет показателей оптической плотности, верификацию полученных результатов и т.д. 
При загрузке реагентов в биохимический анализатор открытого типа также производится сканирование штрих-кода, однако предварительное внесение данных о реагентах производится сервисным инженером в процессе настройки аппарата.
Надежность системы
Степень надежности автоматического биохимического анализатора зависит в первую очередь от особенностей его конструкции. Практически любая модель современного анализатора включает в себя, как непосредственно механическую часть, так и программное обеспечение. 

Как показывает практика большей надежность и стабильностью работы отличаются модели, подключаемые к внешнему компьютеру с помощью специальных разъемов или устройств, в то время как модели со встроенным компьютерным оборудованием чаще дают сбой. Чем больше дополнительных устройств включено в конструкцию прибора, тем ниже уровень надежности анализатора в целом. 

Любая модель биохимического анализатора нуждается в периодическом тестировании и техническом обслуживании (не реже 2 раз в год). Обслуживание диагностического оборудование производит сервисный инженер. 

Эргономичность и удобство использования. 

На сегодняшний день существует два типа биохимических анализаторов – со встроенным компьютером и с подключением к внешнему компьютеру. С точки зрения эргономичности второй вариант считается более удачным. Это объясняется в первую очередь более высокой мощностью внешнего компьютера, а также возможностью более полной и быстрой обработки результатов за счет обеспечения одновременного доступа к данным прибора и Лабораторной Информационной Системе, которая активно развивается в современных лаборатория и диагностических центрах.
Сегодня большинство моделей биохимических анализаторов русифицированы, однако встречаются и англоязычные модели. 

Устройства для распечатки результатов исследования могут быть как встроенными, так и внешними. В качестве внешнего устройства для распечатки может применяться  стандартный матричный принтер.
Размещение биохимического анализатора в лаборатории следует производить, исходя из удобства пользования и обеспечения легкого доступа к оборудованию лаборанта и сервисного инженера. Современные анализаторы могут быть настольными и напольными. 

Настольные анализаторы отличаются компактностью, однако, как и напольные модели, требует достаточно места для размещения дополнительного оборудования для подведения и отведения воды, а также реактивных емкостей и других вспомогательных материалов. 

Конструкция большинства напольных моделей предусматривает встроенное размещение дополнительных устройств в общий корпус, устанавливаемый на полу. Обычно напольные анализаторы имеют устройства для подключения к внешнему компьютеру. Настольный анализатор может быть трансформирован в напольный при помощи специальных подставок, в которые встраивается не только сам аппарат, но и все вспомогательные материалы.
