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·临床论著·

人布鲁杆菌感染血清学检测

及其临床应用价值
孙华丽 1  徐新民 2  蒋荣猛 1  陈志海 1  韩冰 1  徐艳利 1  李兴旺 1

【摘要】目的  分析5种常用诊断人布鲁菌病的血清学检测方法的效果，为布鲁菌病的诊断制定最

有效、最实用的血清学检测方案，并评估试管凝集滴度在判断布鲁杆菌感染严重程度中意义。方法  
收集137例布鲁菌病确诊病例血清标本作为实验组，78例非布鲁菌患者血清标本作为对照组；采用虎

红凝集试验（RBPT）、乳胶凝集试验（LAT）、标准试管凝集试验（SAT）、间接酶联免疫吸附试

验（iELISA）、免疫胶体金法（GICA）检测两组受试者血清抗-布鲁菌，比较以上5种检测方法的敏

感度、特异度和约登指数，分析其诊断意义；并分析试管凝集试验不同抗体滴度患者血清C-反应蛋白

（CRP）变化，评价试管凝集试验滴度效价在评估布鲁菌病严重程度中的作用。结果   RBPT、LAT、
SAT、iELISA和GICA 5种检测方法的敏感度分别为97.08%、97.81%、95.62%、95.62%和90.51%，特

异度分别为97.44%、96.15%、98.72%、79.49%和93.59%，约登指数分别为0.95、0.94、0.94、0.75和
0.84；不同SAT滴度患者的CRP水平差异无统计学意义（H = 3.706、P ＞ 0.05）。 结论  临床实践中应

根据病程选择合适的血清学检测方法；RBPT、LAT、SAT的检测效果均较好，RBPT联合LAT进行初

筛以减少漏诊；而SAT滴度效价并不能反映疾病严重程度。

【关键词】布鲁菌病；虎红凝集；乳胶凝集；试管凝集；酶联免疫吸附试验；胶体金
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【Abstract】Objective  To evaluate the effect of the five commonly used methods of serologic test 
for the diagnosis of brucellosis and provide an effective and practical serological detection scheme, and to 
investigate the significance of serum agglutination test (SAT) titer in assessing the severity of brucellosis. 
Methods  The serum samples of 137 patients with brucellosis were collected as the experimental group, while 
the serum samples of 78 non-brucella patients were treated as the control group. The levels of anti-Brucella 
in patients of the two groups were detected by rose bengal plate agglutination (RBPT), latex agglutination 
test (LAT), serum agglutination test (SAT), indirect enzyme-linked immunosorbent assay (iELISA) and gold 
immunochromatography assay (GICA). The sensitivity specificity, and Youden index of the above five methods 
were compared, respectively. The changes of serum C-reactive protein (CRP) in patients with different anti-
Brucella were analyzed, and the effect of STA on assessing the severity of brucella was evaluated. Results  
The sensitivity of RBPT, LAT, SAT, iELISA and GICA were 97.08%, 97.81%, 95.62%, 95.62% and 90.51%, 
respectively; and the specific degrees were 97.44%, 96.15%, 98.72%, 79.49% and 93.59%, respectively; the 
Youden indexes were 0.95, 0.94, 0.94, 0.75 and 0.84, respectively. There was no significant difference in the 
levels of CRP among patients with different titer detected by SAT (H = 3.706, P > 0.05). Conclusions  In clinical 
practice, the appropriate serological detection method should be selected according to the duration of the disease. 
RBPT, LAT and SAT all had well detection effect. In order to reduce missed diagnosis, RBPT combined with 
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LAT should be applied for initial screening. The titer detected by SAT does not reflect the severity of the disease.
【Key words】Brucellosis; Rose bengal plate agglutination; Latex agglutination test; Serum 

agglutination test; Indirect enzyme-linked immunosorbent assay; Gold immunochromatography assay

布鲁菌病是由布鲁杆菌感染引起的呈世界范围

流行的人兽共患传染病。人通过直接接触带菌动物

的组织或血液、食用病畜及其受污染奶制品感染布

鲁杆菌而患病[1]。人感染布鲁杆菌后的主要临床表

现为发热、多汗、乏力、头痛、关节痛等非特异性

症状[2]；因这些非特异性临床表现类似于结核、疟

疾以及伤寒等其他传染性发热疾病及风湿热等免疫

系统疾病，临床易误诊、误治[3]；诊断治疗不及时

是布鲁菌病慢性化的重要原因，慢性期患者表现类

似神经官能症和慢性疲劳综合征，也可导致器质性

损害，其中以骨骼-肌肉系统最常见，导致肢体活动

受限，患者生活质量下降，甚至丧失劳动能力[2]。

因此，布鲁菌病的早期发现、早期诊断以及早期治

疗尤为重要。

目前布鲁菌病实验室诊断仍以血培养和血清

凝集试验为主 [4]；虽然血培养、骨髓培养等分离

出布鲁杆菌是诊断布鲁菌病的金标准，但血培养

敏感度因不同实验室条件、血液中细菌数量和所

用方法的不同而变化，阳性率为15%～70%[5]。而

且目前基层医院布鲁菌病病原学检测实验条件有

限，存在生物安全风险，培养耗费时间亦较长导

致血培养应用较局限。美国疾病控制与防治中心

（Centers for Disease Control，CDC）推荐聚合酶

链反应（polymerase chain reaction，PCR）作为布

鲁菌病的筛选方法之一，但布鲁杆菌脱氧核糖核酸

（deoxyribonucleic acid，DNA）的检测不能区分活

菌和死菌，因而不能作为抗感染治疗依据[6-7]，且

PCR技术对实验人员、场地、技术等要求较高，

操作复杂且实验成本昂贵，对于标准品的制备缺

乏统一标准等也限制了其广泛应用。而血清学检

测快速、高效、生物风险小、国内外均有统一的

结果判定标准等优点得到广泛应用。但血清学检

测方法较多，不同检测方法敏感度和特异度差异

较大，科学合理地利用血清学检测可为临床医师

和流行病学医师提供可靠的检测结果。

本研究旨在比较虎红平板凝集试验（ ro se 
bengal plate agglutination test，RBPT）、乳胶凝

集试验（latex agglutination test，LAT）、血清试

管凝集试验（serum agglutination test，SAT）、

间接酶联免疫吸附试验（indirect enzyme linked 
immunosorbent assay，iELISA）和胶体金免疫层析

法（gold immunochromatographic assay，GICA）

5种血清学检测方法对抗-布鲁杆菌抗体检测的结

果，评价每种方法的临床应用价值；并通过分析不

同SAT滴度患者炎症指标的变化，进一步评价SAT
滴度与感染严重度的相关性，为临床治疗提供依

据。

资料与方法

一、研究对象

2015年10月至2017年3月于首都医科大学附属

北京地坛医院门诊就诊及住院的发热患者，利用

虎红平板试验联合乳胶凝集试验筛选，至少1项试

验阳性，进一步采用试管凝集试验，根据《布鲁

菌病诊疗指南（卫生部2012试行版）》[8]临床诊

断标准及随访结果，临床确诊患者137例（22例患

者血培养阳性），其中男性104例。女性33例，年

龄19～74岁；选取同期来本院就诊的非布鲁菌病

患者共78例作为对照组，其中男性55例，女性23
例，年龄23～78岁。对研究对象空腹采取静脉血

4 ml，室温下静置2～4 h后分离血清（离心半径

r = 8 cm，3 500 r/min、10 min），置于－80 ℃保

存。 
二、仪器和试剂

低速离心机DT5-2B型（中国北利公司）；

T h e r m o细胞培养箱（美国赛默飞世尔科技公

司）；酶标仪 6 8 0型（美国伯乐B I O - R A D公

司）；虎红平板凝集抗原、试管凝集抗原、已

知抗-布鲁菌病阳性、阴性对照血清为我国CDC
制备；0.5%灭菌石碳酸生理盐水（自制）；虎

红平板反应纸购自赛诺利康生物技术（北京）

有限公司，人布鲁杆菌IgG抗体检测试剂盒（胶

体金法）购自北京中检安泰诊断科技有限公司

（批号：20160701）；LAT试剂盒购自法国梅里

埃中心（REF 72691，  批号：1004595290），

人布鲁杆菌IgG ELISA试剂盒购自德国IBL公司

（RE56841，批号：BRG-258）。



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年4月 第12卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2018, Vol.12, No.2·  116  ·

三、检测方法及判定标准

1. RBPT和SAT方法及判定标准参照我国《布

鲁菌病诊断标准》（WS 269-2007）。

2. GICA：取10 μl待检血清直接加入样孔中，

再加入100 μl样本稀释液，20 min内判读结果。只

在质控线位置出现1条红色条带判定阴性，质控线

和检测线位置出现2条红色条带判定阳性。

3. LAT：在试剂盒提供的反应纸上加30 μl血
清，再滴加30 μl抗原试剂，用提供的蓝色小棒搅

动使血清和试剂充分混合，于5 min内观察结果，

并设阴性血清、阳性血清对照。出现肉眼可见的凝

集现象者判为阳性，无凝集者判为阴性。

4. iELISA法：按照试剂公司提供的试剂盒说明

书进行，定量检测结果判定，根据4个标准品浓度和

光密度（A）值作出标准曲线，样本的浓度值从曲

线中读出，样本浓度＜ 8 U/ml为阴性，＞ 12 U/ml为
阳性，8～12 U/ml为可疑样本，可疑样本需再次检

测。（标准品A～D：1、10、40、150 U/ml，A：

阴性质控、B：临界质控、C：弱阳性质控、D：

阳性质控）。免疫比浊法测定CRP水平，正常值＜ 
5 mg/L。

四、效能评价

敏感度  =  真阳性 /（真阳性  +  假阴性）× 
100%；特异性 = 真阴性/（真阴性 + 假阳性）× 

100%；阳性预测值 = 真阳性/（真阳性+假阳性）× 
100%；阴性预测值 = 真阴性/（真阴性 + 假阴性）× 
100%；约登指数 = 敏感度 + 特异度－1。

五、统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。患者CRP
水平为计量资料，但不符合正态分布以中位值（第

25百分位数，第75百分位数）[M（P25，P75）]表
示，采用秩和检验；通过Kruskal-Wallis检验比较不

同SAT抗体滴度组CRP水平的差异，以P ＜ 0.05为差

异具有统计学意义。

结    果

一、非布鲁菌病患者血清学检测的假阳性结果

非布鲁菌病患者中1例肝癌和1例自身免疫

系统疾病患者血清检测呈LAT阳性；1例乙型肝

炎肝硬化腹水患者RBPT、LAT、SAT、iELISA
检测呈阳性；1例自身免疫系统疾病患者RBPT、
iELISA、GICA检测呈阳性；1例非感染性滑膜

炎、2例肺结核、1例肺癌患者iELISA、GICA检测

阳性；4例肺结核患者、2例普通肺炎患者、1例肺

孢子菌肺炎患者、1例支原体感染者、1例胆管细胞

癌患者以及1例乙型肝炎肝硬化腹水患者iELISA检

测呈阳性，见表1。

表1  非布鲁菌病患者血清学检测的假阳性结果及最终诊断

疾病名称 例数
检测方法

RBPT LAT SAT ELISA GICA

肝癌 1 － + － － －

自身免疫系统疾病

1 － + － － －

1 + － － + +

乙肝肝硬化合并腹膜炎

1 + + + + －

1 － － － + －

非感染性滑膜炎 1 － － － + +

肺结核

2 － － － + +

4 － － － + －

肺癌 1 － － － + －

普通肺部感染 2 － － － + －

肺孢子菌肺炎 1 － － － + －

支原体感染 1 － － － + －

胆管细胞癌 1 － － － + －

注：RBPT：虎红平板凝集试验；LAT：乳胶凝集试验；SAT：试管凝集试验；ELISA：酶联免疫吸附实验；GICA：免疫胶体金法
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二、5种检测方法的敏感度和特异度 
137例确诊布鲁菌病患者组用5种检测方法的

敏感度和特异度：RBPT为97.08%和97.44%、LAT
为97.81%和96.15%、SAT为95.62%和98.72%、

ELISA为95.62%和79.49%、GICA为90.51%和

93.59%；约登指数依次为RBPT ＞ SAT = LAT ＞ 
GICA ＞ ELISA，见表2。

三、iELISA法检测阴性的布鲁菌病患者SAT滴
度、发病时间及胶体金法检测结果

本研究137例布鲁病患者中，iELISA IgG＜ 
8 U/ml的患者6例，发病时间均＜ 5周，其中5例
患者胶体金法检测IgG呈阴性，见表3。

四、不同SAT抗体滴度患者的CRP水平

依据SAT抗体滴度效价将布鲁菌病患者分为3
组：第1组滴度≥ 1︰400患者共58例，其中45例有

CRP检测数据；第2组滴度为1︰200～1︰400患者

共32例，其中19例有CRP检测数据；第3组滴度为

1︰100～1︰200患者共41例，其中29例有CRP检测

数据。3组患者CRP水平差异无统计学意义（H = 
3.706、P = 0.157），见表4。

讨    论

人布鲁菌病在世界范围内广泛流行，目前已

有180多个国家和地区存在人畜共患布鲁菌病，每

年发病人数超过50万例[9]。我国疾病预防控制中心

数据显示，近10年我国布鲁菌病发病人数亦呈上升

趋势[10]，由2002年的5 505例上升至2015年的6万余

人，已经引发了严重的公共卫生问题。人感染布鲁

杆菌后，早诊断、早治疗可有效降低疾病慢性化及

复发风险。由于布鲁杆菌血培养耗时长、检出率低

且存在生物安全风险，目前临床实践中布鲁菌病的

诊断仍以血清学检测为主。 
RBPT所用抗原能抑制血清中IgM类抗体的凝

集活性，主要检测血清中IgG类抗体，因敏感性

高、操作方便而用于布鲁菌病的筛选。LAT可同时

表2  5种方法检测抗-布鲁杆菌的敏感度及特异度

检测方法     
确诊患者

（137例）

非布鲁菌病患者

（78例） 敏感度（%）
特异度

（%）
阳性预测值（%） 阴性预测值（%） 约登指数

阳性 阴性 阳性 阴性

RBPT 133 4 2 76 97.08 97.44 98.52 95.00 0.95

LAT 134 3 3 75 97.81 96.15 97.81 96.15 0.94

SAT 131 6 1 77 95.62 98.72 99.24 92.77 0.94

ELISA 131 6 16 62 95.62 79.49 89.12 91.18 0.75

GICA 124 13 5 73 90.51 93.59 96.12 84.88 0.84

注：RBPT：虎红平板凝集试验；LAT：乳胶凝集试验；SAT：试管凝集试验；ELISA：酶联免疫吸附实验；GICA：免疫胶体金法

表3  iELISA检测阴性布鲁菌病患者SAT滴度、发病时间及GICA结果

受试者编号 iELISA（U/ml） SAT滴度 发病时间（周） GICA

B1 2.41 400（4+） 1 （－）

B2 1.28 400（4+） 3 （－）

B3 4.98 400 5 （－）

B4 1.29 200（+） 3 （－）

B5 2.36 200 3 （+）

B6 7.57 （－） 2 （－）

表4  不同SAT抗体滴度患者的CRP水平

组别 例数 CRP [M（P25，P75），mg/L]

≥ 1︰400 45 12.7（3.9～28.4）

1︰200～1︰400 19 5.2（1.0～26.1）

1︰100～1︰200 29 3.7（0.9～31.9）

H值 3.706

P值 0.157
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检测IgM和IgG抗体，弥补了RBPT不能检测IgM的

缺陷。为防止漏诊，本研究纳入病例时采用RBPT
联合LAT对发热患者进行血清学筛选，任意1项检

测方法呈阳性的受试者共140例，其中131例有明确

流行病学史且SAT滴度效价＞ 100（2+）的受试者

纳入病例组，1例受试者SAT滴度为100（3+），但

无明确流行病学史，经过随访最后诊断乙型肝炎肝

硬化合并腹膜炎，纳入对照组；另外2例无流行病

学史而LAT筛选阳性的受试者，其中1例诊断为自

身免疫系统疾病，1例诊断肝细胞癌同样被纳入对

照组；对另外6例筛选呈阳性且有明确流行病学史

的患者进行随访，经标准抗感染治疗后，布鲁菌病

相关症状体征消失，被纳入病例组。其他初筛阴性

的发热患者被纳入对照组。本法保证了病例组和对

照组选取的客观性和准确性。

本研究中RBPT敏感度为97.08%，特异度为

97.44%，4例布鲁菌病患者RBPT呈阴性，虽然

RBPT作为常用的初筛方法会出现漏诊，但具有操

作简单、价格便宜、检测时间短等优势具有于基

层医院广泛应用。LAT敏感度为97.81%，特异度为

96.15%，因同时可检测IgG和IgM抗体，在5种检测

方法中敏感性最高，但检测成本相对较高，本院于

布鲁菌病临床检测中首先选择RBPT初筛，高度疑

似的初筛阴性患者进一步选择LAT复核，此种联合

检测方式既节约成本，又可提高诊断能力。iELISA
敏感度为95.62%，特异度较低仅（79.49%），与

既往研究一致[11]，本研究所用iELISA试剂盒仅检

测IgG抗体，6例iELISA IgG阴性患者的病程均短

于5周，可能与IgG抗体尚未足够生成有关，其中5
例胶体金检测IgG抗体呈阴性也证实了这一推断。

一项针对我国近10年来人布鲁菌病实验室检测方

法的系统评价显示，检测IgM的ELISA法特异度达

99.19%，但敏感度仅为39.33%，如果选择同时检

测IgG和IgM抗体的ELISA试剂盒，其检测的准确

性将显著提高[11]，但目前ELISA试剂盒无标准化的

质量控制，不同ELISA试剂盒试敏感度及特异度差

别较大[12]。在结果解读尤其是基于单一光密度数值

的解读，致使实验室间进行比较时出现差异，且假

阳性率较高，均限制了ELISA在我国的应用。但对

疑似布鲁菌病、不支持常规实验室检测的慢性布

鲁菌病患者，ELISA检测IgG抗体在布鲁病诊断中

可起到补充作用。GICA是一种新发展的快速诊断

技术，因其仅能检测IgG类抗体，敏感度虽最低，

但特异度高于iELISA法，此方法操作简单、不需

经过特殊培训、短时间获得检测结果、不同实验

室条件下稳定性好、不需冷藏等特点[13]。SAT是常

用的布鲁菌病确认试验[14]，该方法检测总抗-布鲁

杆菌（IgG、IgM和IgA），以检测IgM为主，因此

可用于早期诊断。本研究显示，SAT敏感度和特异

度均较高，分别为95.62%和98.72%，与国外研究

报道的敏感度为82.6%～95.6%基本一致[15]。因与

其他细菌存在交叉反应[16]，关于SAT特异性报道不

一，本研究发现1例非布鲁菌病患者SAT、RBPT、
LAT、ELISA检测均呈阳性，患者诊断为乙型肝炎

肝硬化合并腹膜炎，虽然血培养及腹水培养阴性，

但给予头孢噻肟钠抗感染治疗2周后，病情好转，

继续随访3个月，病情未再反复，可能因患者腹腔

感染的细菌与布鲁杆菌存在交叉反应导致假阳性。

另外，SAT＜ 100（2+）的6例布鲁菌病患者，其

中SAT滴度50（4+）的患者4例，发病时间均＜ 2
个月；2例SAT阴性患者病程分别为1个月和6个
月。由于病程较长致抗体水平下降，病程短尚未产

生足够的抗体或者产生高浓度抗体出现前带现象以

及个体对布鲁杆菌抗原产生免疫应答情况差异等原

因，部分患者形成的SAT凝集效价高，而部分患者

仅有较低的凝集效价，均导致SAT假阴性[17]。故如

果初筛阳性，SAT阴性的高度疑似患者，应对SAT
进行随访或联合其他方法进行确证。

同时本研究发现血清学检测呈阳性的非布鲁菌

病患者中，肿瘤、结核、免疫系统疾病及肝硬化腹

水合并腹腔感染等患者较易出现假阳性，故确定布

鲁菌病诊断时需要完善其他引起发热疾病的排查，

以防误诊。本研究进一步分析了试管凝集试验抗体

滴度是否可判断疾病的严重程度。CRP是急性期反

应蛋白之一，被广泛应用评价是否存在感染及感染

程度[18]。有研究报道CRP升高可能与布鲁菌病感染

严重程度相关[19]，本研究通过不同试管凝集效价患

者的CRP水平变化评价试管凝集试验滴度和布鲁菌

病感染的严重程度间是否相关，结果并未发现不同

抗体滴度患者血清中CPR水平存在显著差异，与国

外报道结果一致[20]。较多研究也表明尽管临床治愈

后数月甚至数年后，SAT滴度依然较高[5, 14, 21]，故

SAT滴度并不能评估疾病的严重程度。

综合评估RBPT、LAT、SAT、iELISA、GICA 5
种方法检测结果，其约登指数分别为0.95、0.94、
0.94、0.75和0.84，传统检测方法RBPT、LAT和SAT
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准确性较高，但因LAT价格昂贵，临床样本检测在

RBPT筛选阴性的高度疑似患者可加用LAT复核以提

高检出率；新的ELISA和GICA检测方法仍需要进一

步完善，尚不能广泛应用于临床检测布鲁菌病；此

外，应该注意审查实验室检验报告以及负责检验报

告的解读工作，确保布鲁杆菌血清学检测结果为医

疗人员在评估布鲁杆菌感染状态中提供正确指导。
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