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Вопросы раннего выявления случаев заболева-
ния людей мелиоидозом постоянно находятся в поле 
зрения специализированных лабораторий в связи с 
существующим риском завоза инфекции на террито-
рию Российской Федерации из регионов эндемичного 
распространения Burkholderia pseudomallei, а также 
в контексте рассматриваемых сценариев биотерро-
ристических атак c применением данного микроор-
ганизма [4, 12, 17, 19]. Как в первом, так и во втором 
случае будут востребованы не только средства обна-
ружения патогена, но и средства серодиагностики.

При возникновении чрезвычайных ситуаций, 
обусловленных предполагаемым или реализован-
ным биотеррористическим актом, сеть наблюдения 
и лабораторного контроля гражданской обороны 
Российской Федерации последовательно переходит 
на режим повышенной готовности, затем – на режим 
чрезвычайной ситуации. При этом лабораторный 
контроль регламентированных объектов исследова-
ния в части установления факта применения биоло-
гических агентов нацелен на своевременное обна-
ружение и идентификацию патогенов [3]. После по-
явления спорадических или массовых случаев забо-
леваний людей, лаборатории, работающие по схеме 
индикации биологических средств, будут получать 
разнообразные пробы, в том числе пробы клиниче-

ского материала. С этого момента, помимо выявле-
ния антигена (возбудителя инфекции), сотрудники 
лабораторной службы приступают к обнаружению 
специфических антител, в частности, к возбудите-
лю мелиоидоза. Выявление специфических антител 
имеет существенное значение для постановки пра-
вильного диагноза мелиоидоза и начала своевремен-
ного лечения [33, 37]. 

Для этих целей был разработан ряд тестов, каж-
дый из которых имеет определенные ограничения [11, 
36, 45, 47]. Наиболее информативными иммунодиаг-
ностическими тестами, пригодными для использова-
ния в практических лабораториях, признаны реакция 
непрямой гемагглютинации (РНГА) и твердофазный 
иммуноферментный метод (ТИФМ). 

Несмотря на большое число публикаций, посвя-
щенных результатам применения РНГА и ТИФМ для 
серодиагностики мелиоидоза, единой тактики при-
менения РНГА с диагностикумами эритроцитарны-
ми антигенными и тест-систем иммуноферментных 
для обнаружения антител не предложено. Остается 
открытым вопрос о диагностических титрах антител 
в сыворотках крови людей, находящихся в регионах 
эндемичного распространения возбудителя мелиои-
доза или вне этих регионов. Определенные сложно-
сти возникают при разработке технологий изготовле-
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ния препаратов и тест-систем, выявляющих только 
антитела к антигенам возбудителя мелиоидоза. Для 
большей части средств характерна группоспецифич-
ность, проявляющаяся во взаимодействии с антите-
лами не только мелиоидозных сывороток, но сыворо-
ток к антигенам близкородственных буркхольдерий. 

В регионах эндемичного распространения 
B. pseudomallei при широкомасштабных сероэпиде-
миологических исследованиях чаще всего исполь-
зуют РНГА с диагностикумами эритроцитарными 
антигенными, приготовленными на основе различ-
ных антигенов данного микроорганизма [9, 21, 33]. 
Подавляющее большинство препаратов выявляют 
антитела не только к B. рseudomallei, но и к B. mallei 
и B. thailandensis. Этот недостаток можно устранить, 
используя модификацию традиционного метода, раз-
работанную R.Tiyawisutsri et al. [41], позволяющую 
исключить перекрестную активность диагностикума 
в отношении B. thailandensis, но не B. mallei. 

Известно, что среди населения эндемичных 
территорий имеется определенный процент серопо-
зитивных лиц. Так, в Малайзии при исследовании 
200 доноров у 53 из них были выявлены антитела к 
B. pseudomallei в титрах равных или превышавших 
1:40 [28]. Наличие фоновых антител создает трудно-
сти при постановке правильного диагноза и являет-
ся одним из основных ограничений при корректной 
расшифровке результатов РНГА. 

С помощью РНГА выявляют в среднем 20–
25 % серопозитивных лиц среди населения отдель-
ных провинций и областей Юго-Восточной Азии и 
Австралии [14, 28, 43]. При этом диапазон значений 
титров антител составляет 1:40–1:160, что затрудня-
ет корректное диагностирование заболевания, осо-
бенно в случаях субклинических форм течения ме-
лиоидоза. При выявлении антител к B. рseudomallei в 
титрах > 1:160 обязательным является бактериологи-
ческое подтверждение мелиоидозной инфекции [43]. 
Это способствует установлению точного диагноза в 
конкретном случае и объективной оценке заболевае-
мости мелиоидозом в соответствующем регионе. 

В гиперэндемичных областях ценность резуль-
татов РНГА снижается, так как уровень серопози-
тивности населения, включая детей и подростков 
(от 4 до 15 лет), достигает 70 % [13, 14]. По данным 
A.C.Cheng et al., относительные показатели числа се-
ропозитивных лиц среди детско-подросткового кон-
тингента и ежегодного прироста этих показателей 
могут служить своеобразными маркерами эпидоб-
становки в той или иной провинции [14].

При клинических ситуациях результаты РНГА 
не всегда отражают тяжесть состояния больного. 
Установлено, что у ряда пациентов с острым сепси-
сом уровень антител недостаточно высок для выяв-
ления в РНГА, что чревато получением ложноотри-
цательных результатов [9]. В ряде случаев низкие 
титры антител в РНГА, регистрируемые у больных 
с септицемией, обусловлены их инфицированием 
B. pseudomallei с атипичным вариантом ЛПС [8, 30]. 

Диагностическая и прогностическая ценность мето-
да в подобных ситуациях минимальна.

В неэндемичных регионах, где регистрируют 
лишь спорадические завозные случаи заболевания, 
ограничение, обусловленное наличием фоновых анти-
тел, не столь существенно; РНГА используют в каче-
стве одного из методов диагностики мелиоидоза [48].

Следует отметить, что отсутствие стандартного 
коммерческого препарата для серодиагностики ме-
лиоидоза не позволило сформировать единую точку 
зрения в отношении диагностического титра выяв-
ляемых антител для лиц, инфицированных B. pseu-
do mallei, перенесших заболевание или временно на-
ходившихся в зонах распространения инфекции. Как 
следствие этого в конкретных клинических ситуаци-
ях возникают трудности при расшифровке результа-
тов данного метода серодиагностики.

Для диагностирования острых форм заболева-
ния ранее был предложен тест выявления специфи-
ческих IgM [10], однако ввиду отсутствия результа-
тов большого числа наблюдений, его значимость на 
сегодняшний день до конца не ясна.

В нашей стране накоплен определенный опыт 
в части изготовления диагностикума эритроци-
тарного антигенного мелиоидозного. Сотрудники 
ВолгоградНИПЧИ для конструирования экспери-
ментальных образцов такого препарата использова-
ли различные антигены, изолированные из B. pseu do-
mallei: водно-солевые экстракты, ПС фракции, ЛПС, 
«цетавлоновый» антиген, 6+d антиген [1, 2]. Эти 
препараты были апробированы при эксперименталь-
ном моделировании инфекции, их эффективность в 
клинических ситуациях не определена. Практически 
все они обладали относительно невысоким уровнем 
специфичности, так как были приготовлены на осно-
ве антигенных комплексов, способных взаимодей-
ствовать с антителами сапных, туляремийных, бру-
целлезных, сальмонеллезных сывороток. По мнению 
Н.Н.Пивня, наиболее значимыми для серодиагности-
ки мелиоидоза являются антигены 5, 6, 8 и d.

В настоящее время на рынке отечественных 
коммерческих МИБП для серодиагностики мелиои-
доза и сапа представлен единственный препарат 
«диагностикум эритроцитарный для выявления ан-
тител к возбудителям мелиоидоза и сапа антигенный 
жидкий» (ФСП 42-0095-0224-00), разработанный со-
трудниками ФГУ «48 ЦНИИ МО» (Киров). 

Несмотря на ряд недостатков и ограничений, 
РНГА востребована в регионах эндемичного распро-
странения B. pseudomallei как простой в исполнении 
метод, обеспечивающий получение ответа суще-
ственно раньше, чем при бактериологическом иссле-
довании, не требует больших трудо- и материальных 
затрат, а также сложной аппаратуры [9]. В небольших 
и слабо оснащенных лабораториях его по-прежнему 
используют как для эпидемиологических исследова-
ний, так и для диагностики мелиоидоза. 

Совершенствование серодиагностики мелиои-
доза связано, прежде всего, с разработкой различных 
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вариантов ТИФМ и широким внедрением этого ме-
тода в практитику обнаружения специфических ан-
тител к антигенам патогенных буркхольдерий. 

Изучением возможности использования ТИФМ 
для целей обнаружения антител к B. pseudomallei 
начали заниматься в 90-х годах прошлого столетия. 
Необходимо было решить вопросы выбора антиге-
на для создания высокоэффективной твердой фазы, 
провести сравнительный анализ чувствительности и 
специфичности ТИФМ и РНГА, выработать тактику 
применения этих методов в условиях эндемичных и 
неэндемичных зон распространения возбудителя ме-
лиоидоза. 

Были апробированы разнообразные экспери-
ментальные иммуноферментные тест-системы, при-
готовленные на основе идентифицированных и оха-
рактеризованных мелиоидозных антигенов: 36 kDa 
экзотоксина [22], 19,5 [7] и 40 kDa белков [46], ЛПС 
[6, 32], гликолипида [32], однако ни один из них, ис-
пользованный в ТИФМ в качестве лиганда, до сих 
пор не оценен в широкомасштабных испытаниях с 
точки зрения клинической значимости. 

Установлено, что для разработки тест-системы 
иммуноферментной мелиоидозной, предназначен-
ной для обнаружения антител, целесообразно ис-
пользовать антигены 8 и 6, аффинно очищенные на 
моноклональных иммуносорбентах [5]. 

Позже появились сообщения об использова-
нии аффинно очищенного поверхностного экзопо-
лисахарида с молекулярной массой ≥ 150 kDa в не-
прямом варианте ТИФМ при обнаружении антител 
к B. pseudomallei [34]. Диагностическая ценность 
иммуноферментной тест-системы, приготовленной 
на основе этого антигена, подтверждена в условиях 
эндемичного региона при работе с пробами клиниче-
ского материала [20]. Авторы публикации пришли к 
заключению, что при использовании поверхностно-
го антигена выявление специфических IgG антител 
имеет преимущества при диагностике острого ме-
лиоидоза, так как применение этой же тест-системы 
для обнаружения IgM было не столь удачным. Эти 
результаты противоречат ранее опубликованным 
данным о том, что при диагностике острого мелиои-
доза обнаружение IgM антител является более эф-
фективным и значимым, чем обнаружение IgG [10, 
23, 24 25].

Последующее накопление данных по вопро-
су тактики применения иммуноферментных тест-
систем, предназначенных для выявления IgM и IgG к 
внеклеточным антигенам B. pseudomallei, позволило 
установить, что на ранней стадии развития инфек-
ции чувствительность метода при обнаружении IgM 
составляет 80 %, специфичность – 70 %, а после по-
явления IgG и нарастания их титров эти показатели 
достигают 99 и 96 % соответственно [15].

Для повышения эффективности поиска специ-
фических антител в эндемичных регионах J.Va di ve lu 
et al. рекомендовали применять два метода серодиаг-
ностики: IgM-ELISA и РНГА [42].

В этих регионах специалисты особенно при-
стально изучают нераспознанные случаи острой 
инфекции. В связи с этим обсуждению подлежат не 
только вопросы эпидемиологии и клиники мелиои-
доза, но и эффективной серодиагностики. S.Sutthi-
rattana et al. обобщили результаты исследования 
сывороток лихорадивших стационарных больных и 
выздоравливаюших пациентов, полученные в зонах 
эндемичного распространения возбудителя инфек-
ции в течение трех лет. Это позволило им вырабо-
тать критерии оценки данных получаемых анализов: 
лихорадящие пациенты с титрами IgM  ≥ 1:200 или 
≥ 4-кратным подъемом IgG – это больные в острой 
фазе мелиоидоза; выявление у нелихорадящих боль-
ных титров IgG  ≥ 1:400 – свидетельство перенесен-
ной ранее инфекции [40]. 

Помимо сообщений о разработке и примене-
нии на практике общепринятого варианта ТИФМ, 
опубликованы данные о дальнейшем совершенство-
вании тестов серодиагностики мелиоидоза, в част-
ности, о применении иммунохроматографических 
тестов для быстрого выявления IgG и IgM [16, 18, 19, 
33]. В 2000 г. был разработан коммерчески доступ-
ный иммунохроматографический тест для обнаруже-
ния мелиоидозных IgM и IgG антител в сыворотках 
больных с подтвержденным и неустановленным диа-
гнозом. Чувствительность теста составляла для IgM 
и IgG 93 и 100 % соответственно, специфичность как 
в первом, так и во втором случае была равна 95 % 
[18]. В эндемичных регионах с недостаточными воз-
можностями лабораторных баз эти тесты могут сы-
грать важную роль в постановке диагноза.

R.W.Sermswan et al., оценивая реальные воз-
можности применения серологических реакций в 
условиях этих сложных регионов распростране-
ния данной инфекции,  пришли к заключению об 
их практичности и доступности для большинства 
лабораторий [35]. Заслуживают внимания данные 
о применении универсальных иммуноферментных 
тест-систем, предназначенных для выявления спец-
ифических антител в сыворотках любой видовой 
принадлежности [27]. 

Несомненный интерес представляют данные о 
результативности применения методов серодиагно-
стики в неэндемичных регионах. Так, W.D.Splet tsto-
esser et al. опубликовали результаты апробации им-
муноферментной тест-системы, приготовленной ими 
на основе экзополисахарида B. pseudomallei, вне зон 
распространения возбудителя мелиоидоза. Авторы 
исследовали сыворотки больных мелиоидозом и до-
норов (48 и 200 сывороток соответственно) и приш-
ли к выводу о пригодности данной тест-системы для 
использования в неэндемичных областях. Они от-
метили также необходимость разработки дополни-
тельных методов исследования для подтверждения 
полученных данных, например, иммуноблоттинга с 
рекомбинантными антигенами [38].

В то же время, сотрудники диагностической 
службы Великобритании, исследуя пробы материа-
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ла, собранные после установления 49 завозных слу-
чаев мелиоидоза в Европу (за десятилетний период), 
использовали среди прочих тест-систему иммуно-
ферментную для обнаружения сывороточных анти-
тел к консервативной области ЛПС B. pseudomallei. 
При тестировании 202 образцов сывороток от 179 
пациентов были выявлены 8 сывороток с титрами 
≥ 1:2000. У этих же пациентов была выделена куль-
тура B. pseudomallei [26]. 

Многие специалисты, занимающиеся диагно-
стикой мелиоидоза, отдавая должное простоте и ин-
формативности РНГА, основным методом серодиаг-
ностики этой опасной инфекции считают непрямой 
вариант ТИФМ. А перспективы дальнейшего совер-
шенствования этого метода связывают с получением 
и использованием рекомбинантных белков, специ-
фичных для B. pseudomallei, в качестве основы раз-
рабатываемых тест-систем [44].

Проблема эффективной серодиагностики мели-
оидоза не теряет актуальности и требует повышен-
ного внимания специалистов к исследованию проб 
сыворотки крови у людей с неустановленным диа-
гнозом на фоне симптомокомплекса, характерного 
для вышеназванной особо опасной инфекции. 

Необходимость в повышении степени подготов-
ленности материальной базы специализированных 
лабораторий к воспроизведению этапов серодиагно-
стики мелиоидоза обусловлена не только опасностью 
возникновения «ассиметричной угрозы» вследствие 
биотеррористического акта. Аналитические дан-
ные о завозных случаях мелиоидоза в Европу [26], 
регистрируемом расширении границ зон эндемич-
ного распространения возбудителя мелиоидоза, его 
глобального распространения [17, 19] фокусируют 
внимание специалистов на существующем риске за-
воза инфекции на территорию любой страны, на вос-
требованности высокоэффективных препаратов для 
серодиагностики мелиоидоза вне эндемичных зон 
распространения патогена [39]. 
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