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Серологический мониторинг иммунитета к дифтерии представляет собой важный инструмент эпидемиологического над-
зора, направленный на оценку уровня коллективной защищённости населения. 
Цель – оценка возможности применения иммуноферментного анализа (ИФА) для серологического мониторинга иммуни-
тета к дифтерии в сравнении с реакцией пассивной гемагглютинации (РПГА) на примере отечественных коммерческих 
тест-систем. Материал и методы. Исследована выборка из 600 образцов сыворотки крови человека, распределённых по 
100 образцов в каждой возрастной индикаторной группе согласно методическим указаниям МУ 3.1.2943-11. Использованы 
коммерческие наборы ИФА: «Дифтерия-IgG-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест»), «ИФА-Дифтерия-IgG» (АО «Эколаб»). Па-
раллельно проведено тестирование методом РПГА с использованием диагностикума «Диагностикум дифтерийный – РПГА» 
(ООО «БиоХолд»). Статистический анализ выполнен в программе R версии 4.5.1 с применением z-теста для пропорций. 
Результаты. Установлена высокая корреляционная связьб между методами ИФА и РПГА для обеих тест-систем. Процент 
соответствия составил 98,0 % для «ИФА-Дифтерия-IgG» и 99,0 % для «Дифтерия-IgG-ИФА-БЕСТ». Статистически зна-
чимых различий в выявлении серонегативных образцов между методами не обнаружено (p-value=0,065 и 0,11 соответствен-
но). Общий процент серонегативных образцов составил 1 % (6 образцов), с наибольшей долей в группе 60 лет и старше (3%). 
Процент отклонений в обеих тест-системах не превышал 5 %. 
Заключение. ИФА показал высокую сопоставимость с методом РПГА и может быть рекомендован для внедрения в прак-
тику серологического мониторинга иммунитета к дифтерии. ИФА обладает преимуществами в виде большей чувстви-
тельности, возможности стандартизации и автоматизации процесса, что делает его предпочтительным методом для 
проведения массовых эпидемиологических исследований и принятия своевременных управленческих решений в рамках эпиде-
миологического надзора.
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Serological monitoring of diphtheria immunity is an important tool for epidemiological surveillance, aimed at assessing the collective 
protection level of the population. The goal of this study was to evaluate the possibility of using ELISA for serological monitoring 
of diphtheria immunity in comparison with passive hemagglutination assay (PHA), using domestic commercial test systems as an 
example. 
Material and methods. A sample of 600 blood serum samples were studied, distributed across 100 samples for each age group, 
according to the guidelines of MU 3.1.2943-11. ELISA kits from JSC Vector-Best and CJSC Ecolab were used for the ELISA-Diphtheria-
IgG test. Testing was also performed using the PHA method, using the Diphtheria – RPG diagnostic kit from LLC BioHold. Statistical 
analysis was performed using the R program version 4.5.1 and the z-test for proportions. 
Results. A strong correlation has been observed between ELISA and RPG methods for both test systems. The compliance rate was 
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98.0% for «ELISA-Diphtheria-IgG» and 99.0% for «Diphtheria-IgG-ELISA-BEST», with no statistically significant difference in the 
detection of negative samples between the two methods (p-values of 0.065 and 0.11, respectively). The total percentage of negative 
samples was 1 %, with the majority in the older age group (60 years or older), accounting for 3 % of the total. The error rate in both 
test systems was less than 5 %. Conclusion. Based on these findings, ELISA has demonstrated high comparability with the reference 
PHA method and can be considered for use in serological testing for diphtheria immunity. ELISA has several advantages, including 
greater sensitivity, the ability to standardize and automate the process. These features make it the preferred method for conducting 
large-scale epidemiological studies and enabling timely management decisions in the context of epidemiological monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ
Дифтерия, несмотря на многолетнюю успешную 

массовую вакцинопрофилактику, продолжает оставать-
ся актуальной инфекцией во всем мире, что обусловле-
но, в первую очередь, наличием тяжелых форм заболе-
вания и сохраняющейся летальностью [1 – 3].

Заболеваемость дифтерией в Российской Федера-
ции более 10 лет находится на спорадическом уровне 
0,01–0,001 на 100 тыс. населения. В абсолютных зна-
чениях количество заболевших не превышало в от-
дельные годы 5 человек [5]. Болеют преимущественно 
взрослые, не привитые против дифтерии, исключением 
стал только 2021 год, когда заболели дети с нарушен-
ным графиком иммунизации. Для дифтерийной ин-
фекции характерно носительство возбудителя, и прак-
тически ежегодно фиксируются случаи носительства 
токсигенных штаммов Corynebacterium diphtheriae, что 
свидетельствует о важности поддержания иммунной 
прослойки населения Российской Федерации на высо-
ком уровне [5].

Серологический мониторинг состояния коллектив-
ного иммунитета населения является обязательным 
элементом эпидемиологического надзора за дифтерией 
[6]. Цель серомониторинга – оценка состояния инди-
видуального и коллективного иммунитета на конкрет-
ной территории, уровня фактической защищенности от 
инфекций в отдельных возрастных группах населения, 
оценка качества прививочной работы. На фоне реги-
страции единичных случаев заболеваемости сероло-
гический мониторинг становится основным способом 
оценки эпидемиологической ситуации в отношении 
дифтерии, служащим основой для принятия своевре-
менных управленческих решений.

Несмотря на то, что более 20 лет охват специфиче-
ской вакцинацией и ревакцинацией не опускался ниже 
95%, регламентированного СанПиНом, серологиче-
ские исследования выявляют проблемные зоны в обе-

спечении иммунной защиты населения. По результатам 
серологических исследований антител к C. diphtheriae 
в разрезе возрастных индикаторных групп населения 
отмечалась высокая доля защитных титров антител (от 
1:80 и более), однако в группе лиц в возрасте от 60 лет 
и старше показатели ниже, доля серонегативных проб 
превышает 10 % [2, 7]. Исследования специфического 
иммунитета с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА) свидетельствуют о сниженной доле серопози-
тивных лиц пожилого возраста (60 лет и старше), при 
этом доля серонегативных лиц к C. diphtheriae в от-
дельные годы составляла от 9 до 15 % [2].

Существенной проблемой является недостаточная 
организация серомониторинга: доля субъектов Россий-
ской Федерации, где серомониторинг не проводится 
или проводится в неполном объеме, в отдельные годы 
составляет до 80 %. Именно в основной группе риска 
(60 лет и старше), где регистрируется высокая доля се-
ронегативных лиц, серологический мониторинг прово-
дится хуже всего [2].

Для проведения серологического мониторинга им-
мунитета к C. diphtheriae в Российской Федерации при-
меняются различные лабораторные методы [3]. Основ-
ным методом, рекомендованным методическими указа-
ниями1, является реакция пассивной гемагглютинации 
(РПГА). РПГА имеет ряд недостатков, заключающихся 
в ограниченной чувствительности и специфичности, 
что может приводить к недооценке уровня антител у 
обследуемых лиц, особенно при низких титрах анти-
тел; сложность стандартизации, результаты постано-
вок зависят от качества и стабильности используемых 
диагностикумов (эритроцитарных или других агглю-
тиногенов), что снижает сопоставимость результатов 
1МУ 3.1.2943-11 «Профилактика инфекционных болезней. Органи-
зация и проведение серологического мониторинга состояния коллек-
тивного иммунитета к инфекциям, контролируемым средствами спец-
ифической профилактики (дифтерия, столбняк, коклюш, корь, красну-
ха, эпидемический паротит, полиомиелит, гепатит B)».

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(11)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-11-762-766 

EDN: KWQMSQ

ИММУНОЛОГИЯ



764

между лабораториями. Недостатками РПГА является 
низкая количественная информативность, высокая ве-
роятность ошибок и субъективная интерпретация ре-
зультатов; отсутствие возможности дифференцировать 
классы антител: ограниченные возможности для авто-
матизации и быстрой обработки большого объема проб 
в связи с трудоемкостью постановки РПГА.

Альтернативным методом клинической лаборатор-
ной диагностики является ИФА. ИФА обладает рядом 
существенных преимуществ по сравнению с други-
ми методами детекции антигенов и антител: высокой 
чувствительностью, позволяющей выявлять концен-
трации аналита до 0,05 нг/мл; возможностью исполь-
зовать минимальные объемы исследуемого материала; 
стабильностью при хранении всех ингредиентов. Такая 
чувствительность ИФА определяется способностью 
одной молекулы фермента катализировать превраще-
ние большого числа молекул субстрата. Тест-системы 
на основе ИФА относятся к экспресс-методам клини-
ческой лабораторной диагностики и позволяют за ко-
роткий промежуток времени выявлять как сам токсин, 
так и антитела к нему. Для исследования используют и 
чистые культуры C. diphtheriae, выделенные на разных 
этапах бактериологического исследования, что позво-
ляет определить наличие и уровень токсинообразова-
ния у клинических штаммов C. diphtheriae.

Применяются различные модификации ИФА для 
определения антител к дифтерийному анатоксину. Раз-
работаны двойные антигенные ИФА-системы для де-
текции и количественного определения антител к C. 
diphtheriae в сыворотке крови, которые показали высо-
кую корреляцию с установленными тестами нейтрали-
зации токсинов и были функционально специфичными 
для антител класса IgG [8]. Такие тест-системы по-
зволяют сравнивать образцы различных видов на од-
ном планшете, что дает возможность прямого исполь-
зования существующих международных стандартов 
животного или человеческого происхождения. Специ-
ализированные компьютерные программы дают воз-
можность производить перерасчёт показателей опти-
ческой плотности в антитоксические международные 
единицы (МЕ), что позволяет сопоставить полученные 
результаты с зарубежными исследованиями.

Для отечественного здравоохранения особенно важ-
на перспектива импортозамещения и локализации про-
изводства ИФА тест-систем 
[9, 10]. Российские про-
изводители, такие как АО 
«Вектор-Бест», ЗАО «Эко-
лаб», ФГУП НПО «Микро-
ген», выпускают ИФА-те-
сты, предназначенные для 
определения антител к C. 
diphtheriae. Тест-система 
«ИФА Анти-ДС» производ-
ства ФГУП НПО «Микро-
ген», определяющая сум-
марные антитела к дифте-
рийному и столбнячному 
анатоксину, не подходит для 
мониторинга поствакци-
нального иммунитета.

Т а б л и ц а  1
Сравнение тест-систем на дифтерийную инфекцию «ИФА-Дифтерия-IgG» и РПГА

Возрастная 
группа

Титр антител по результа-
там постановки ИФА тест-
системой «ИФА-Дифтерия-

IgG», МЕ/мл

Титр антител по результатам постановки 
РПГА «Диагностикум дифтерийный - 

РПГА» Соответ-
ствие с 
РПГА

<0
,0

1

0,
01

-0
,0

9

≥ 
0,

1

>1
,0

>2
,0

≤1
:1

0

1:
20

1:
40

1:
80

1:
16

0

1:
32

0

1:
64

0

≥1
:1

28
0

3-4 года 2 % 1 % 45 % 30 % 22 % 0 % 4 % 2 % 6 % 4 % 7 % 15 % 62 % 98 %
6-7 лет 3 % 2 % 40 % 35 % 20 % 0 % 8 % 5 % 3 % 1 % 10 % 10 % 63 % 97 %
15-17 лет 2 % 8 % 35 % 28 % 27 % 0 % 1 % 4 % 7 % 5 % 11 % 13 % 59 % 98 %
18-49 лет 4 % 12 % 30 % 20 % 34 % 1 % 3 % 2 % 4 % 7 % 6 % 10 % 67 % 97 %
50-59 лет 2 % 18 % 25 % 15 % 40 % 2 % 4 % 2 % 5 % 3 % 13 % 9 % 62 % 100 %
60 лет и 
старше 5 % 25 % 20 % 12 % 38 % 3 % 0 % 1 % 4 % 4 % 11 % 10 % 67 % 98 %
Примечание. Среднее значение z-теста=2,05; p-value=0,065.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка возможности 
применения ИФА для серологического мониторинга 
иммунитета к дифтерии в сравнении с реакцией пас-
сивной гемагглютинации (РПГА) на примере отече-
ственных коммерческих тест-систем.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для реализации поставленной задачи использо-

ваны коммерческие наборы ИФА АО «Вектор-Бест» 
«Дифтерия-IgG-ИФА-БЕСТ», (Россия) и ЗАО «Эколаб» 
«ИФА-Дифтерия-IgG» (Россия). Исследовано 600 об-
разцов сыворотки крови человека, распределённых по 
100 образцов в каждой возрастной индикаторной груп-
пе в соответствии с требованиями методических указа-
ний МУ 3.1.2943-11. Параллельно проведено тестиро-
вание данных сывороток методом РПГА с использова-
нием диагностикума ООО «БиоХолд» «Диагностикум 
дифтерийный – РПГА» (Россия), выступавших в каче-
стве эталонного стандарта для сравнительного анализа.

Статистический анализ полученных данных вы-
полнен с использованием программного обеспечения 
R версии 4.5.1 с применением пакетов dplyr, data.table, 
pwr и pwr2. Визуализация данных осуществлена с ис-
пользованием пакета ggplot2. Для выявления статисти-
чески значимых различий применения z-тест для про-
порций. Мощность выборки оценена апостериорно с 
использованием программы G*Power версии 3.1.9.7 и 
составила 0,8.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты сопоставления тест-систем приведены 

в табл. 1 и 2. Положительные контроли, заложенные 
производителем, прошли во всех постановках. Актив-
ность диагностикумов «Диагностикум дифтерийный 
– РПГА» составила 1:6400-1:12 800, что соответствует 
заявленной производителем. При сравнении процент-
ной доли количества серонегативных образцов, выяв-
ленных методом РПГА и ИФА на антитела к дифтерий-
ному антитоксину, отсутствовали статистически зна-
чимые различия у обеих тест-систем (p-value=0,065, 
0,11, соответственно). Процент соответствия ИФА 
составил 98,0 %, 99,0 %, процент отклонений в обеих 
тест-системах не превышал 5%. Полученные данные 
свидетельствуют о сопоставимости двух методов.

Количество серонегативных проб составило 1 % (6 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(11)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-11-762-766 
EDN: KWQMSQ

IMMUNOLOGY 



765

образцов) . Наибольшее количество 
серонегативных образцов обнару-
жено в группе 60 лет и старше (3 
%) (см . рисунок, а, б) .

ОБСУЖДЕНИЕ 
Наличие серонегативных об-

разцов в исследуемой выборке 
свидетельствует о сохранении ак-
туальности дифтерийной инфек-
ции . Выявлено наибольшее коли-
чество серонегативных образцов в 
группе 60 лет и старше (3 %), что 
соответствует международным 
данным о снижении уровня про-
тиводифтерийного иммунитета с 
возрастом [10–15] . Это подтверж-
дает необходимость более интен-
сивного серологического монито-
ринга в старших возрастных груп-
пах . Для эффективного контроля 
над дифтерией необходим регу-
лярный серологический монито-

Т а б л и ц а  2
Сравнение тест-систем на дифтерийную инфекцию ИФА «Дифтерия-IgG-ИФА-БЕСТ» 

и РПГА

Воз-
раст-
ная 
группа

Титр антител по ре-
зультатам постановки 

ИФА тест-системой 
«Дифтерия-IgG-ИФА-

БЕСТ», МЕ/мл

Титр антител по результатам постановки 
РПГА «Диагностикум дифтерийный - 

РПГА», титр Соответ-
ствие с 
РПГА

<0
,0

1

0,
01

-
0,

09

0,
1-

0,
9

≥ 
1,

0

≤1
:1

0

1:
20

1:
40

1:
80

1:
16

0

1:
32

0

1:
64

0

≥1
:1

28
0

3-4 года 0 % 8 % 25 % 67 % 0 % 4 % 2 % 6 % 4 % 7 % 15 % 62 % 100 %
6-7 лет 2 % 6 % 30 % 62 % 0 % 8 % 5 % 3 % 1 % 10 % 10 % 63 % 98 %
15-17 
лет 4 % 12 % 35 % 49 % 0 % 1 % 4 % 7 % 5 % 11 % 13 % 59 % 96 %
18-49 
лет 1 % 18 % 40 % 41 % 1 % 3 % 2 % 4 % 7 % 6 % 10 % 67 % 100 %
50-59 
лет 2 % 25 % 42 % 31 % 2 % 4 % 2 % 5 % 3 % 13 % 9 % 62 % 100 %
60 лет и 
старше 3 % 32 % 38 % 27 % 3 % 0 % 1 %; 4 % 4 %; 11 % 10 % 67 % 100 %

Примечание . Среднее значение z-теста=1,58 ; p-value =0,11 .

ринг коллективного иммунитета, особенно в условиях 
единичных случаев заболеваемости . Применение ИФА 
обеспечивает высокую чувствительность и специфич-
ность при определении антител, что подтверждается вы-
сокой корреляцией с результатами РПГА . Анализ между-
народного опыта показывает значительную вариабель-
ность результатов между различными коммерческими 
ИФА-системами . Так, в исследовании, сравнивающем 
семь различных производителей (Mikrogen, Immunolab, 
Sekisui Virotech, NovaTec, Virion\Serion, IBL International 
и Euroimmun), количество серонегативных образцов ва-
рьировало от 0 % (Sekisui Virotech) до 27,7 % (Mikrogen) 
[15] . Европейские тест-системы показывают различную 
диагностическую эффективность: корреляция с рефе-
ренсным методом составляет для Euroimmun r=0,82, для 
Serion r=0,74–0,81, для NovaTec r=0,68–0,75 [15] . В срав-
нении с этими данными, отечественные тест-системы 
демонстрируют сопоставимые или даже превосходящие 
показатели корреляции с РПГА . ИФА-тесты обладают 
преимуществами в стандартизации, автоматизации и 
более объективной оценке титров антител, что делает 
их предпочтительным инструментом для клинической 
лабораторной диагностики при проведении массовых 
эпидемиологических исследований населения .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Учитывая увеличивающуюся роль серомониторин-

га в принятии своевременных управленческих реше-
ний, рекомендуется внедрение методов ИФА в нацио-
нальные программы эпидемиологического надзора по 
дифтерии . В дальнейшем необходимы более масштаб-
ные исследования для оптимизации пороговых значе-
ний антител, характерных для защитного иммунитета, 
что существенно повысит точность оценки индивиду-
альной и коллективной защищённости .

Титр антител в возрастных индикаторных группах, измеренных 
методом ИФА тест-системой «Дифтерия-IgG-ИФА-БЕСТ» (а) и 
«ИФА-Дифтерия-IgG» (б) .
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