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Резюме. Цель – сопоставить эффективность различных методов диагностики бруцеллеза. Применили
реакции Хаддлсона, Райта, РозБенгал�тест, ИФА с разработанной IgG�тест системой и тест АСЛ. Показа�
но, что специфичность всех реакций определения антител с коммерческими реагентами и ИФА одинако�
ва. Чувствительность теста АСЛ превышает таковую всех реакций определения антител. Метод АСЛ име�
ет преимущества перед методами определения антител: он позволяет вести ранний контроль эффективно�
сти лечения бруцеллеза и дифференцировать положительные и ложноположительные результаты опреде�
ления антител у беременных.
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В лабораторной диагностике бруцеллеза человека
применяют различные методы: выделение гемокуль�
туры, серологические реакции определения антител
(Хаддлсона, Райта, РозБенгал тест). Другие методы
(ИФА, ПЦР) в широкой практике не используют, од�

нако их применение может оказаться перспективным.
Нами разработан стабильный иммунореагент для
определения антигенсвязывающих лимфоцитов
(АСЛ), специфичных к липополисахариду (ЛПС)
бруцелл [1] и охарактеризована эффективность мето�
да выявления АСЛ в диагностике бруцеллеза [2, 3].
Показано, что эффективность теста АСЛ выше, чем
агглютинационных реакций определения АСЛ, в ди�
агностике как острого/подострого, так и хроническо�
го (первичного, вторичного) бруцеллеза [4, 5].

Цель настоящей работы – сопоставить результа�
ты диагностики бруцеллеза различными методами:
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определение общей активности антител реакциями
Хаддлсона, Райта, РозБенгал; IgG антител при по�
мощи ИФА и выявление АСЛ.

Материал и методы
Всего обследовали 115 больных бруцеллезом

(109 – хроническим и 5 – острым, у 1 больного ста�
дия заболевания не указана), 11 переболевших бру�
целлезом, получивших курс лечения фторхиноло�
новыми препаратами (10) или гентамицином (1) и
5 беременных в связи с положительными или сла�
боположительными результатами реакций Хаддл�
сона или Райта.

Применяли реакции Хаддлсона, Райта, РозБен�
гал тест (все с коммерческими реагентами), ИФА с
разработанной нами IgG тест�системой и тест АСЛ
с ранее разработанным препаратом [1].

В работе использовали различные статистичес�
кие методы сравнения серий, корреляционно�рег�
рессионного и дисперсионного анализа, анализа со�
ответствия результатов различных тестов [6].

Результаты и обсуждение
В первую очередь мы сопоставили эффектив�

ность наиболее часто применяемых методов опре�
деления общей активности антител. Результаты
определения у 89 больных с диагнозом бруцеллеза
(из них 85 – с диагнозом хронического бруцеллеза,
3 – острого, у 1 больного стадия заболевания не ука�
зана) представлены в таблице 1. Анализ показал, что
реакция Райта оказалась достоверно (Р=0,031) ме�
нее чувствительной, в 1,3 раза, чем реакция Хаддл�
сона, и достоверно (Р=0,013) менее чувствительной,
в 1,4 раза, чем РозБенгал тест. Существенных раз�

личий между чувствительностью реакции Хаддлсо�
на и РозБенгал теста на нашем материале выявить
не удалось (Р=0,108).

Важно оценить, в какой степени результаты этих
тестов соответствуют друг другу. Расчет критерия
соответствия (χ2) результатов любой пары из этих
трех тестов показал, что χ2 результатов реакций Хад�
длсона и Райта равен 41,92; результатов реакций
Хаддлсона и РозБенгал теста – 66,70; реакций Рай�
та и РозБенгал – 43,35. Во всех случаях соответствие
результатов высоко достоверно (Р<0,001). Такой
высокий уровень соответствия отражает практичес�
ки одинаковую специфичность сопоставляемых те�
стов.

Далее выполнили корреляционно�регрессион�
ный анализ зависимости результатов одного из тес�
тов от результатов другого. При таком анализе учи�
тывается не только соответствие между одинаковы�
ми результатами, но принимается во внимание и
интенсивность каждого сравниваемого теста. Полу�
ченные результаты приведены в таблице 2. Видно,
что результаты каждого из трех тестов определения
антител высокозначимо зависят от результатов лю�
бого из двух других тестов. Выявленная зависимость
подтверждает практически одинаковую специфич�
ность сравниваемых тестов.

Затем мы провели оценку диагностической эф�
фективности пока мало используемого ИФА для
определения IgG антител к ЛПС бруцелл и сравни�
тельно нового теста выявления АСЛ с разработан�
ным ранее иммунореагентом той же специфичнос�
ти. Учитывая, что использовали новую разработан�
ную ИФА тест�систему, важно вначале определить
оптимальное разведение тестируемых сывороток.
С этой целью каждую из 52 сывороток анализиро�
вали в двух разведениях – 1:25 и 1:50. Положитель�

Табл.1. CРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РУТИННЫХ ТЕСТОВ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АНТИТЕЛ

Реакция Обследовано больных 
Больные  

с положительным 
результатом 

Частота положительного 
результата, % 

Хаддлсона 89 46 51,7±5,3 
Райта 89 35 39,3±5,2 

РозБенгал 89 49 55,1±5,3 
 

Табл. 2. РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННО�РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА ЗАВИСИМОСТИ МЕЖДУ РЕЗУЛЬТАТАМИ ТЕСТОВ
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОБЩЕЙ АКТИВНОСТИ АНТИТЕЛ

Статистические показатели 
 Анализ регрессии 

b±Sb r P 
Логарифма титра реакции Райта    по 
интенсивности реакции Хаддлсона 

0,188±0,025 0,614 <0,001 

Логарифма титра реакции Райта по интенсивности 
РозБенгал теста 0,153±0,021 0,622 <0,001 

Интенсивности РозБенгал теста по интенсивности 
реакции Хаддлсона 0,857±0,046 0,895 <0,001 

 b±Sb – коэффициент регрессии и его средняя квадратическая ошибка; r – коэффициент корреляции; P – вероятность нуль�гипотезы

Каральник Б.В., Денисова Т.Г. и др.
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ные результаты ИФА при диагнозе бруцеллеза по�
лучены одинаково часто в обоих разведениях – у 39
обследованных (75,0±6,0%), в том числе у 19 из 25
больных с диагнозом «бруцеллез», обследованных
до или в первые дни лечения (76,0±8,5%); у 10 из 10
переболевших, обследованных через 1 – 12 месяцев
после окончания лечения. Совпадение результатов
(положительных и отрицательных) ИФА при обо�
их разведениях сывороток оказалось полным (χ2 =
52,0; Р<<0,001). Такое совпадение имело место не�
зависимо от диагноза у обследованных.

Однако привлекает внимание, что величина оп�
тической плотности (OD) при тестировании каж�
дой из 52 сывороток в разведении 1:25 несколько
выше, чем при разведении 1:50. Анализ этого раз�
личия методом связанных выборок показал досто�
верность (Р<0,001) такого превышения (0,033 ±
0,004). При этом в 39 сыворотках с положительным
результатом ИФА превышение оказалось суще�
ственно (Р<0,001) большим (0,044±0,004), чем в 13
сыворотках с отрицательным результатом ИФА
(0,0029±0,0009). Выявленное различие между груп�
пами положительных и отрицательных сывороток
с положительным и отрицательным результатами
ИФА показывает, что оно не связано с ролью неспе�
цифических факторов, а обусловлено антителами к
бруцеллезному ЛПС. Несущественная роль неспе�
цифических факторов в вышеописанном превыше�
нии подтверждается также практически одинаковой
(Р>0,05) средней величиной OD при контроле конъ�
югата (0,0312±0,0001) и средней величиной превы�
шения OD разведения сывороток 1:25 над OD сы�
вороток в разведении 1:50 (0,0334±0,0039). Исходя
из приведенных данных, следует считать, что тес�
тирование сывороток в разведении 1:25 имеет опре�
деленное преимущество по чувствительности ИФА
перед тестированием разведения 1:50.

Далее сопоставили эффективность двух методов
выявления антител – реакции Хаддлсона и ИФА в
IgG тест�системе. Полученные результаты приведе�
ны в таблице 3. Результат реакции Хаддлсона оце�

нивали как положительный при интенсивности аг�
глютинации не менее 3+. Такой результат получен
у 33 из 52 обследованных (63,5±6,7%).

Положительный результат ИФА получен у 39 из
тех же 52 обследованных (75,0±6,0%). При анализе
общей выборки удалось обнаружить лишь тенден�
цию (Р=0,076) к большей чувствительности
ИФА. При этом выявлено высокозначимое соответ�
ствие между результатами двух тестов (χ2 = 30,11;
Р<0,001). Это соответствие является следствием
того, что совпадение результатов двух реакций по�
лучено существенно (Р = 2,61·10�16) чаще – в 46 слу�
чаях, чем расхождение – в 6 случаях. Характерно,
что расхождение результатов выявлено только при
интенсивности реакции Хаддлсона 2+. Такой ре�
зультат агглютинационного теста получили у 7 об�
следованных, у 6 из них (85,7±13,2%) результат
ИФА оказался положительным, что демонстрирует
более высокую чувствительность ИФА.

Корреляционно�регрессионный анализ зависи�
мости OD при разведении сывороток 1:25 от резуль�
тата реакции Хаддлсона (в крестах) показал высо�
козначимую (P≤0,001) корреляцию (r = 0,935) с ко�
эффициентом регрессии OD в ИФА по интенсив�
ности реакции Хаддлсона 0,145±0,008. Результаты
этого анализа, как и выявление высокозначимого
соответствия по критерию χ2, отражают практичес�
ки одинаковую специфичность этих двух тестов.
С учетом показанной выше одинаковой специфич�
ности реакций Хаддлсона, Райта и РозБенгал теста
можно заключить, что специфичность всех исполь�
зованных в данной работе реакций определения ан�
тител одинакова. Известно, однако, что в агглюти�
национных тестах активны антитела двух изотипов
– IgM и IgG, а в ИФА с разработанной тест�систе�
мой выявляют только IgG антитела. Но, поскольку
при исследовании сывороток в нашей выборке вклад
IgM антител в агглютинацию не мог быть значитель�
ным (острый бруцеллез диагностировали только у
2 из 26 больных бруцеллезом), более высокая чув�
ствительность ИФА�IgG в сравнении с реакцией

Табл.3. СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ РЕАКЦИИ ХАДДЛСОНА И ИФА�IgG

Количество сывороток с   результатом реакции Хаддлсона Результат ИФА 
4+ 3+ 2+ 1+ 0 

+ 22 11 6 0 0 
- 0 0 1 2 10 

 

Табл.4. СРАВНИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ТРЕХ ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ТЕСТОВ

Частота* положительных результатов теста 
ИФА в разведении сывороток Диагноз Хаддлсона 

1:25 1:50 
АСЛ 

Бруцеллез 17/23 17/22 17/22 22/23 
Переболевшие 
бруцеллезом 

9/11 10/10 10/10 1/11 

Беременные 3/5 4/5 4/5 0/5 
 * � в числителе число положительных результатов, в знаменателе – число обследованных

Диагностика бруцеллеза у людей
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Хаддлсона должна быть интерпретирована как бо�
лее высокая чувствительность выявления IgG анти�
тел при помощи первого из этих тестов.

При обследовании при помощи реакции Хаддл�
сона, ИФА�IgG и теста АСЛ 23 больных бруцелле�
зом, 11 переболевших бруцеллезом; 5 беременных,
направленных на обследование в связи с положи�
тельным или сомнительным результатом реакции
Хаддлсона, получены результаты, приведенные в
таблице 4. Анализ этих данных показал, что при об�
следовании больных бруцеллезом АСЛ выявлены
чаще, в 1,3 раза, чем антитела по реакции Хаддлсо�
на (Р = 0,043).

Обнаружена тенденция к большей частоте поло�
жительного результата теста АСЛ и в сравнении с
положительным результатом ИФА, независимо от
анализированного в ИФА разведения сывороток.
Напротив, при обследовании переболевших АСЛ
выявлены существенно реже, чем антитела по реак�
ции Хаддлсона, в 8,2 раза (Р = 9,4·10�4) или по ИФА,
независимо от разведения сывороток (Р = 3,1·10�5).
Интересно отметить, что единственная переболев�
шая, у которой выявлены АСЛ (через 1 месяц после
лечения), получила курс лечения гентамицином (не�
эффективном при бруцеллезе), в то время как ос�
тальных обследованных переболевших лечили

фторхинолоновыми препаратами (пефлоксацином
или ципрофлоксацином). Сравнение степени агглю�
тинации при постановке реакции Хаддлсона у об�
следованных больных и переболевших показывает,
что частота менее выраженной агглютинации (+ и
++) больше у больных, а более выраженный (+++ и
++++) � у переболевших (рис).

Методом двухфакторного (роль особенностей
обследованных – больные, переболевшие; роль ме�
тода определения антител – реакция Хаддлсона и
ИФА в двух разведениях сыворотки) дисперси�
онного анализа удалось выявить значимое
(0,05≥Р≥0,01) увеличение частоты обнаружения
антител у переболевших в сравнении с больными,
в 1,3 раза (рис.). Кроме того, обнаружено, что сред�
няя величина OD при обследовании переболев�
ших (0,600±0,016) достоверно (0,05>Р>0,02)
выше, чем у больных (0,480±0,050). Это доказы�
вает продолжающееся после лечения увеличение
активности антител. Частота обнаружения АСЛ
при обследовании переболевших, наоборот, зна�
чимо (8,8х 10�7), в 9,6 раза меньше, чем у больных.
Эти результаты подтверждают полученные ранее
данные о более быстром исчезновении АСЛ по
сравнению с антителами после лечения бруцелле�
за и сделанный вывод о возможности использова�
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ния теста АСЛ для ранней оценки эффективнос�
ти лечения [7].

Пять беременных обследованы на основании
того, что ранее в течение беременности у них были
выявлены положительные или слабоположитель�
ные результаты реакции Хаддлсона. Как видно из
данных таблицы 4, у 3 из них при контрольном ис�
следовании получен положительный результат ре�
акции Хаддлсона, у 4 – результата ИФА. Но у всех
5 беременных АСЛ не были обнаружены. Отме�
тим, что ранее при обследовании беременных с
ложноположительными результатами серологи�
ческих реакций на сифилис АСЛ трепонемной
специфичности также не были выявлены [8�10].
Недавно сообщено, что у беременных могут быть
ложноположительными и результаты серологи�
ческих реакций агглютинационного типа на бру�
целлез, при этом АСЛ бруцеллезной специфично�
сти также отсутствовали [11]. Таким образом,
приведенные данные показали, что, во�первых,
при диагностике бруцеллеза у беременных лож�
ноположительными могут быть результаты не
только агглютинационных тестов выявления ан�
тител, но и ИФА. Во�вторых, как показано в этой
и в ранее опубликованной [10] работах, возмож�
на и целесообразна верификация положительных
результатов определения антител к Brucella у бе�
ременных при помощи теста АСЛ.

Полученные в работе результаты применения
разработанной ИФА тест�системы показали целе�
сообразность определения антител к Brucella мето�
дом ИФА. При этом следует учитывать, что этот
метод в принципе, при использовании конъюгатов
соответствующей изотиповой специфичности, по�
зволяет более точно характеризовать активность
антител различных изотипов, чем агглютинацион�
ные тесты. Вместе с тем продемонстрировано пре�
имущество метода определения АСЛ по сравнению
с выявлением антител. Преимущество теста опре�
деления АСЛ наиболее значимо при контроле эф�
фективности лечения бруцеллеза иммунологичес�
кими методами.

Выводы
1. Разработана тест�система для определения IgG

антител к бруцеллам методом иммуноферментного
анализа, обеспечивающая более высокую чувстви�
тельность, чем реакция Хаддлсона.

2. Определение антигенсвязывающих лимфоци�
тов при диагностике бруцеллеза является более чув�
ствительным тестом, чем тесты определения анти�
тел.

3. Применение теста антигенсвязывающих лим�
фоцитов, в отличие от определения антител, обес�
печивает ранний контроль эффективности лечения
бруцеллеза.

4. Применение теста антигенсвязывающих лим�
фоцитов при обследовании беременных на бруцел�
лез позволяет дифференцировать положительные и
ложноположительные результаты определения ан�
тител.
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