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布鲁氏菌病免疫学诊断技术研究进展
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摘　要：布鲁氏菌病是由布鲁氏菌感染机体引起的一种全球广泛流行的人畜共患传染病，该病引发严重的公共卫生问题，

对人类生活质量产生影响，也对畜牧业造成重大损失。该文对布鲁氏菌病现有免疫学诊断技术进行概括总结，并对比分析

各诊断技术的优势及局限性，以期为布鲁氏菌病诊断方法的研究提供参考，为快速准确地诊断该病提供技术支持。
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引言

布鲁氏菌病 (Brucellosis) 是全球重大的公共卫生问题，

世界卫生组织（WHO）认为布病是“容易被忽视的人畜共

患病”之一 [1-3]。家畜患病后主要表现为流产、睾丸炎、附

睾炎。其排泄物和产道分泌物对人类健康有极大威胁。人类

被感染若不及时诊断和治疗，可引起全身性多系统损害，发

展为慢性布鲁氏菌病后极难治愈，影响患者的生活质量，并

加重家庭和社会的经济负担 [5]。近年来布病患病人数持续增

长，据世界卫生组织评估，布病患者的实际数量约为报告病

例数的 10~25 倍 [6]，由于该病宿主广泛和对社会经济的影响，

在布病防控方面有一定挑战 [4]。对布鲁氏菌病的诊断是防控

的关键。金标准诊断方法是细菌学培养，但该方法耗时较长，

敏感度不高，对慢性布病几乎无效，严重延误对布病的诊断
[8]。而分子生物学试验尚未广泛实施 [9]，不能作为活动性感

染的证据 [10]，且基于 DNA 检测的分子生物学方法尚未被证

明可用于直接诊断 [7]。因此，免疫学检测得到了更广泛的应

用。本文就国内外布鲁氏菌免疫学诊断技术研究的现状进行

概括总结，并对比分析各诊断方法的优势及局限性，以期为

及时准确地诊断布病提供参考。

1. 血清学检测方法

1.1 虎红平板凝集试验（RBPT）

RBPT 是一种检测凝集抗体和非凝集抗体的玻片型凝集

试验，简单快速，价格低廉，无论在布鲁氏菌感染的哪个阶

段都是高灵敏度的，不需要技术专长或特殊的实验室设备，

适合大规模筛查，且结果不存在前带现象 [11]，是一种理想

的初筛方法。但由于易受到观察者主观判断、抗原质量存在

差异、环境温度等因素影响，易出现漏检和误诊的结果 [12]。

1.2 试管凝集试验（SAT)

SAT 作为一种确诊实验，可以对结果半定量，可针对 

IgM 抗体进行检测，不易受非特异性抗体的干扰，具有较高

的特异性，用于人和动物布病的早期诊断。其原理与虎红平

板凝集试验相似，应用广泛，常用于 RBPT 试验的复检，但

SAT 耗时长，相对繁琐，结果判断受实验环境等多种因素影

响，同样有一定的主观性和差异性。另外，SAT 检测的是布

鲁氏菌 S-LPS 抗体，对于诊断由粗糙型犬种菌引起的疾病

无效，且由于存在前带现象，和面对复杂的慢性病例，SAT

可能呈现假阴性。交叉反应、非凝集抗体和丙酮效应也会导

致假阳性结果。尽管对抗生素治疗的反应与降低 SAT 滴度

有良好的相关性，但在完成有效抗菌治疗 2 年后，仍有 3%

至 5% 的无症状患者存在显著的抗体滴度 [13]。传统的 SAT

已经小型化，成为一种微量凝集法（mSAT）, 可以在微量板

上进行，使用少量试剂和低血清量，同时测试多个样品 [14]。

但是与 SAT 原理相似，操作繁琐、耗时长。但近年来，随

着 ELISA 等检测技术的发展，试管凝集试验的敏感性和特

异性较其他方法低的缺点暴露出来。

1.3 酶联免疫吸附试验（ELISA)

ELISA 是一种灵敏度高、特异度好的高通量抗体检测技

术，所需样品量少，适用于大批量样本检测 [16]。ELISA 可

避免在 RBPT 阳性血清中出现非特异性反应。在疾病晚期，

非凝集抗体比凝集抗体更丰富，在 ELISA 中结合 IgG 偶联

物可以检测非凝集抗体，灵敏度更高 [15]。但由于类风湿因

子的存在会导致假阳性结果，特异性低于凝集试验。Padilla
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等人 [16] 认为 ELISA 结果可靠，用单一凝集试验检测布鲁氏

菌是不可能的，建议将 RBPT 与 ELISA 联合使用。Xu N 等
[17] 研究表明 ELISA 在检测布鲁氏菌病的所有阶段都具有最

高的敏感性和特异性 , 它优于血培养和凝集试验。并且强烈

建议在日常临床实践中使用 ELISA 检测，特别在中国和许

多其他流行地区尤其有价值，因为这些地区的许多患者最初

表现为亚急性或慢性阶段，所以，ELISA 还是复杂病例与慢

性病程患者中血清学检测的优选。ELISA 检测布病用酶标仪

判定试验结果，避免了肉眼观察判定结果的误差，但操作较

繁琐，检测试剂比较昂贵，增加了检测成本，因而限制了

ELISA 的使用 [18]。

1.4 胶体金免疫层析法（GICA）

GICA 法用胶体金作为抗原－抗体反应标记物，操作简

单，检测时间短，对实验人员要求不高，血清样品用量少，

不需要任何专业仪器和设备，结果判断直观 [19]，因此特别

适用于传染性疾病的快速诊断及野外现场检测。但因为其质

控指标不统一，以及其灵敏度还需进一步提高。目前，我国

对 GICA 的应用尚无完整的法律法规，因此相关的诊断技术

尚未被广泛应用，但具有极大的研究前景。

1.5 补体结合实验（CFT）

CFT 常常被用作 SAT 法的辅助诊断，对于慢性布病和

复发患者的诊断具有高灵敏度和特异性，准确度较高 [21]。

此外，CFT 是国际贸易指定试验，也是确诊方法之一 [20]，

可用于动物人畜共患病的根除计划。在感染后的第 4 或第

5 个月，滴度通常高于 SAT，并在疾病出现初始症状后持续

约 12 个月在慢性布鲁氏菌病患者和康复患者中，可以观察

到 SAT 阴性并伴有高 CF 滴度 [10]，特别是对于 RBPT 初筛阳

性或者 SAT 诊断可疑的均可用 CFT 进行确诊。但由于其技

术复杂性和标准化问题，补体结合试验所需的溶血素制备困

难，试验操作繁琐，涉及的反应成分复杂，对试验条件和实

验人员要求较高、检测结果受主观因素影响较大，通常不用

于诊断人类感染，也不适用于基层和现场检测，在临床上也

较难被广泛应用 [22]。

1.6 荧光偏振免疫试验 （FPA）

FPA 原理基于荧光偏振现象，通过测量荧光分子在激

发态下的偏振度变化，实现对目标分子的定量检测。FPA 技

术具有灵敏度高、特异性强、操作简便等特点，因此在人畜

共患病的诊断以及乳制品行业的布鲁氏菌病筛查中展现出

广阔的应用前景 [23]。FPA 试验具有快速、简便的特点，能

够在短时间内完成大量样本的检测，提高了诊断效率。这一

优势在应对突发疫情或大规模筛查时尤为重要，有助于及时

控制疾病的传播 [24]。但 FPA 技术成本相对较高，限制了其

在部分地区的推广和应用。随着便携式设备的开发，FPA 展

现一定的应用前景。

1.7 库姆斯抗球蛋白凝集试验（Coomb’s ）

Coomb’s 试验不存在前带效应。许多情况下，其可以

检测出凝集反应结果为阴性的阳性样本。Coomb’s 试验具

有较高的敏感性和特异性。因为在长期感染布鲁氏菌的患

者中，非凝集性抗体逐渐变得比凝集性抗体丰富，因此 SAT

可能会给出假阴性结果 [25]。在这种情况下，Coomb’s 试验

对于确认疾病特别有用，因为它可以检测到非凝集抗体或不

完全抗体的存在。是确诊患有长期慢性疾病患者复发的最合

适和最灵敏的试验。但又由于 Coomb’s 针对不完全 IgG 抗

体的检测，而不完全抗体可竞争性地结合相应抗原，部分地

阻断完全抗体与抗原的凝集反应，使凝集反应减弱，呈现出

假阴性结果，故凝集试验阴性者可做此检查，但还需排除其

他革兰阴性菌交叉感染的干扰 [26]。目前也很少有实验室拥

有技术工具和专业知识来进行这种检测。另外还有一种布鲁

氏菌库姆斯凝胶试验，快速、简便，可在 2 h 内得到结果，

但相关研究报道较少。

1.8  2- 琉基乙醇试验

2-ME 是对 SAT 的改良，主要检测特异性 IgM 五聚体凝

集抗体，对于急性布病的诊断和鉴别慢性布病具有重要意义
[27]。一般联合 SAT 区分 IgG 和 IgM 特异性凝集抗体。

1.9 时间分辨荧光共振能量转移 (TR-FRET)

利用荧光团标记的抗原和抗体，基于它们之间的能量

转移。利用荧光团标记抗原和抗体，针对布鲁氏菌 S-LPS

的血清抗体优于对该抗原也具有特异性的标记单克隆抗体。

此方法快速，只需 30 分钟孵育时间，无需洗涤步骤，直接

进行荧光读取，检测性能与其他方法相当 [31]。

1.10 琼脂扩散试验（NH-GD）

NH-GD 利用光滑型布鲁氏菌表面的一种天然半抗原

鉴定是否为布病疫苗或野毒株感染 [28]，具有很好的特异性

和重复性，但抗原的提取和纯化以及试验方法仍需优化。

NH-GD 操作技术简便，所需要的试验仪器简单，特别适合

在基层推广使用 [18]。
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1.11 量子点免疫层析试纸条（QD）

所用设备为手持式 QD 免疫层析条带装置，用作快速发

现和初步筛查布鲁氏菌病的即时检测。快速、方便、灵敏度

高，特异度高，可与 SAT 相媲美 [32]。

2. 细胞免疫学检测方法

2.1 布鲁氏菌皮肤迟发性超敏反应试验（SDTH)

该方法通过布鲁氏菌水解素（brucellin）皮内接种于待

检动物后，根据 24~48 小时后肿胀程度判断动物是否被感染。

此方法已被列入 OIE 参考手册之中。与基于 S-LPS 的检测

相比，使用布鲁氏菌皮肤过敏原的免疫测定不受假阳性血清

学反应的影响，故布鲁氏菌素皮肤试验被认为是 FPSR 背景

下的首选检测 [29]。因此，使用独立于循环抗体的皮肤迟发

性超敏反应 (SDTH) 试验可能会提高对布鲁氏菌病的诊断。

虽然血清学检测在许多国家帮助控制了布鲁氏菌病，但血清

学检测并不足以发现潜伏的布鲁氏菌携带者。该试验是一种

细胞免疫学试验，它比血清学检测更早发现布鲁氏菌病，并

且具有很高的特异性 [30]。该方法简单有效，不需要其他仪

器设备即可完成检测，有较好的实用性。但是，该实验判定

标准较为模糊，主观影响较大，也易受到结核病或其他寄生

虫疾病的影响，误差较大。

2.2 γ- 干扰素释放试验

γ- 干扰素释放试验在最初应用于结核病，与结核分枝

杆菌相同，布鲁氏菌是胞内寄生菌，IFN-γ 在机体抗布鲁

氏菌感染时发挥重要作用 [33]。涉及布鲁氏菌素刺激全血中

的淋巴细胞，由此产生 γ- 干扰素。该试验特异性高，能

区分假阳性病人，但目前还没有更多的文献对该方法进行验

证和应用。

3. 总结

综上所述，免疫学诊断技术在布鲁氏菌病的应用中发

挥了重要作用，为疾病的诊断、预防控制和疫情监测提供了

有力支持。然而，在实际应用中，我们也需要认识到其局限

性，并结合其他诊断技术进行综合判断。随着科学技术的

不断进步和免疫组化技术等手段的技术创新和优化，免疫

学诊断技术在布鲁氏菌病领域的应用将会更加广泛和深入。

通过整合不同技术的优势，可应用更敏感的高通量方法，如

化学发光免疫分析法。尽管几乎没有针对布病的检测报道，

但此项技术已在多种疾病的检测中有应用，是一种极具潜力

的布病免疫学诊断技术，为疾病的早期发现和治疗提供有力

支持。且随着对布鲁氏菌蛋白抗原的研究，利用多个蛋白联

合建立布病检测方法或发展针对其他靶点的蛋白将是布病

检测方法研究的重要方向。不仅如此，对 LPS 进一步提纯，

对于布病诊断有重大意义。相信未来会还会有更多创新结合

的应用和抗原提纯技术问世，为布鲁氏菌病的防控工作带来

更大的突破。
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