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Клещи представляют собой облигатных 
акаридгематофагов, паразитирующих на всех 
классах позвоночных (включая человека) и широ-
ко распространенных во всем мире. Повышение 
осведомленности врачейклиницистов и науч-
ных исследователей о переносимых ими болез-
нях привело к получению в последние годы 
новой информации о ряде клещевых бактери-
альных инфекций. С момента выявления роли 
Borrelia burgdorferi как возбудителя болезни 
Лайма в 1982 г., в Европе было описано 11 бак-
териальных патогенов, переносимых клещами. 
Этиологическая диагностика клещевых транс-
миссивных инфекций часто вызывает затруд-

нения и основывается на данных специфичес-
ких тестов, проводимых в специализирован-
ных лабораториях. Интерпретация полученных 
результатов чрезвычайно важна для постановки 
диагноза. Данные рекомендации были составле-
ны с целью оказать помощь врачамклиницистам 
и микробиологам в диагностике инфекций, пере-
дающихся в результате присасывания клеща, 
и обеспечить лучшее понимание данной груп-
пы заболеваний научной и медицинской обще-
ственностью.
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Review of Guidelines for the Diagnosis of TickBorne Bacterial  
Diseases in Europe
According to the guidelines of ESCAR (ESCMID Study Group on Coxiella, 
Anaplasma, Rickettsia and Bartonella and the European Network  
for Surveillance of TickBorne Diseases) 

V.V. Maleyev
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Ticks are obligate haematophagous acarines that 
parasitise every class of vertebrate (including man) and 
have a worldwide distribution. An increasing awareness 
of tickborne diseases among clinicians and scientific 
researchers has led to the recent description of a num-
ber of emerging tickborne bacterial diseases. Since 
the identification of Borrelia burgdorferi as the agent of 
Lyme disease in 1982, 11 tickborne human bacterial 
pathogens have been described in Europe. Aetiological 
diagnosis of ticktransmitted diseases is often difficult 

and relies on specialised laboratories using specific tools. 
Interpretation of laboratory data is very important in order 
to establish the diagnosis. These guidelines aim to help 
clinicians and microbiologists in diagnosing infection 
transmitted by tick bites and to provide the scientific and 
medical community with a better understanding of these 
infectious diseases.

Key words: Borrelia, Lyme disease, review, guide-
lines, Rickettsia, tickborne diseases.

Введение

Клещи представляют собой широко рас-
пространенных во всем мире облигатных 
акаридгематофагов, паразитирующих на всех клас-
сах позвоночных, включая человека. Повышение 
интереса научной и медицинской общественности 
к переносимым ими болезням привело к получе-
нию в последние годы новой информации о ряде 
клещевых бактериальных инфекций. С момента 
выявления роли Borrelia burgdorferi как возбудителя 
болезни Лайма в 1982 г., в Европе было описано 11 
бактериальных патогенов, переносимых клещами 
[1, 2].

Россия является одним из самых больших аре-
алов клещевых трансмиссивных инфекций в мире; 
данные заболевания отмечаются на территории 56 
административных единиц нашей страны. В 1992 г. 
с введением обязательной регистрации заболевае-
мости клещевым боррелиозом было зафиксировано 
2477 случаев инфекции. В последующие годы их 
число неуклонно возрастало, достигнув к 2003 году 
8669 случаев или 6,04 на 100 тыс населения, причем 
в ряде регионов, таких как Томская, Костромская, 
Кировская области и Удмуртская республика он 
был значительно выше (70, 42,7, 39 и 33 случая соот-
ветственно). Ежегодно в медицинские учреждения 
России обращаются за помощью после укуса клеща 
в среднем 150 тыс. человек. Вместе с тем в 2004 году 
только в 19 регионах России было зарегистрировано 
в этой связи почти 234 тысячи обращений. Однако 
показано, что только в 5–7% случаев присасывания 
клеща сопровождается инфицированием риккет-

сиями [3]. В то же время истинная распространен-
ность клещевых трансмиссивных инфекций также 
как и их структура на территории нашей страны 
неизвестны и должны быть объектом целенаправ-
ленных исследований. 

Данная статья представляет собой обзор реко-
мендаций ESCAR (Исследовательская группа 
Европейского общества по клинической микро-
биологии и инфекционным болезням по изуче-
нию Coxiella, Anaplasma, Rickettsia и Bartonella) и 
Европейской наблюдательной сети по клещевым 
инфекциям. Представленные рекомендации были 
разработаны с целью оказать помощь клиницис-
там, работающим с данными инфекциями, а также 
микробиологам в процессе стандартизации мето-
дов диагностики, сопоставления микробиологичес-
ких, клинических и эпидемиологических данных, 
а также разработки диагностических критериев. 
Дополнительная информация о заболеваниях, огра-
ничениях диагностических методик, а также о самих 
клещах отражена в ряде других работ, представлен-
ных в списке литературы.

Риккетсиозы

Возбудители и переносчики

Возбудителями клещевых риккетсиозов явля-
ются облигатные внутриклеточные бактерии рода 
Rickettsia [1]. Многие риккетсии способны колони-
зировать клещей за счет трансстадийной (от личин-
ки к нимфе и далее к взрослой особи) и трансова-
риальной (от поколения к поколению посредством 
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яиц) передачи. Клещи служат резервуаром для рик-
кетсий и источником инфекции, поэтому геогра-
фия риккетсиозов определяется распространением 
самих клещей. Роль позвоночных как резервуара 
в поддержании зооантропонозных очагов окон-
чательно не определена. При заражении человека 
патогенные риккетсии размножаются в эндотели-
альных клетках, вызывая васкулит, являющийся 
патогенетической основой клинической и лабора-
торной картины риккетсиозов [1].

Ранее считалось, что средиземноморская пятнис-
тая лихорадка (СПЛ), которая вызывается Rickettsia 
conorii и передается собачьим клещом Rhipicephalus 
sanguineus, является единственным широко рас-
пространенным в Европе риккетсиозом. В России 
она известна как марсельская лихорадка. Однако за 
последнее десятилетие в Европе были описаны пять 
новых клещевых риккетсиозов, включая инфек-
ции, вызываемые Rickettsia mongolotimonae (Южная 
Франция) [4], Rickettsia slovaca (вся Европа) [5], 
Rickettsia helvetica (вся Европа) [6], R. conorii изра-
ильский штамм (Сицилия и Португалия) [7] и R. 
conorii астраханский штамм (Астрахань, Косово) 
[8]. Кроме того, африканская клещевая лихорадка 
(АКЛ), вызываемая Rickettsia africae, в настоящее 
время достаточно часто выявляется как болезнь 
путешественников у туристов, возвратившихся в 
Европу [9]. В США в 2004 г. была описана новая 
разновидность пятнистой лихорадки, вызываемая 
Rickettsia parkerii [10].

Каждый вид риккетсий способен переживать 
только в присущих ему одному или нескольких 
разновидностей клещейпереносчиков. Эпидемио-
логическими определяющими являются географи-
ческая распространенность, сезонная активность, 
особенности поиска объекта паразитирования и 
склонность клещей к укусам человека [1]. В допол-
нение к вышеописанным микроорганизмам у кле-
щей может выделяться ряд других риккетсий, связь 
которых с заболеваниями людей пока не доказана 
[1].

Клиническая и лабораторная картина 

Клинические симптомы клещевых риккетсиозов 
возникают на 6–10й день после укуса и включают 
появление первичного аффекта на месте приса-
сывания, представляющего собой типичный ино-
куляционны струп («tache noir») и регионарный 
лимфаденит, общеинтоксикационный синдром в 
виде озноба, повышение температуры тела, голо-
вной и мышечной боли, высыпаний на коже [1]. 
Клиника варьирует в зависимости от вида рик-
кетсии (табл. 1). Неспецифические лабораторные 
показатели включают тромбоцитопению с оспутс-

твующими нарушениями гемостаза, изменения 
лейкоцитарной формулы и повышение активности 
печеночных ферментов [11]. Исследования ати-
пичных случаев привели к описанию новых кли-
нических симптомов, которые были обусловлены 
микроорганизмами, ранее относимыми к «риккет-
сиям с неопределенной патогенностью», включая R. 
slovaca и R. helvetica [5, 6].

Забор и хранение диагностических 
образцов

До начала антимикробной терапии должно было 
быть взято как минимум 5 мл крови в пробирку, 
содержащую гепарин или цитрат, для выполне-
ния культурального исследования или ЭДТА для 
молекулярной диагностики. Пробирки с ЭДТА не 
следует использовать для хранения и транспорти-
ровки биологического материала, если планируется 
применять культуральный метод, так как ЭДТА 
оказывает повреждающее воздействие на монос-
лой клеток, используемый для выделения риккет-
сий. Гепаринизированная кровь также может быть 
использована для иммуноцитологического выявле-
ния риккетсий в циркулирующих эндотелиоцитах. 
Если проведение культуральной или молекулярной 
диагностики (методом ПЦР) откладывается на срок 
более 24 ч, образцы (плазма, плазма с лейкоцитами 
или кровь) следует заморозить при –70 °С или в 
жидком азоте для культурального исследования 
или при –20 °С для молекулярной диагностики [1].

Для серологической диагностики необходимо 
забрать 10 мл крови на ранних стадиях заболевания 
и повторно спустя 2 нед. Отсутствие 4кратного 
нарастания титра является показанием к забору 
третьего образца через 4–6 нед. Сыворотка может 
храниться при –20 °С в течение нескольких меся-
цев. Альтернативным методом забора, хранения и 
транспорта образцов крови для серологического 
исследования является забор нескольких капель 
крови на поверхность промокательной бумаги. 
Образцы биопсии кожи (предпочтительно из зоны 
прикрепления клеща), полученные до начала анти-
микробной терапии, являются особенно ценным 
клиническим материалом и могут использовать-
ся для культурального, иммуногистохимического 
исследования или ПЦР. При отсрочке проведения 
исследования биопсийный материал следует замо-
розить при –70 оС (культуральное исследование 
или ПЦР) или поместить в формалин (иммуногис-
тохимическое исследование) [1]. 

Диагностика

Серологические исследования. Серологические 
тесты являются наиболее простыми методами 
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диагностики клещевых риккетсиозов. Микроим-
мунофлуоресценция (МИФ) считается референт-
ным методом [12] и может применяться для выяв-
ления IgM и IgG в сыворотке в острую фазу и в 
период реконвалесценции. Согласно данным Unité 
des Rickettsies (Марсель) титр IgG ≥128 и/или 
титр IgM ≥64 является индикатором инфицирова-
ния R. conorii при подозрении на СПЛ, в то время 
как титр IgG ≥64 и/или титр IgM ≥32 – индика-
тором инфицирования другими риккетсиями. IgG 
и IgM обычно выявляются к 7–15 дню с момен-
та возникновения заболевания. Изменение кон-
центрации IgG и IgM в ответ на инфицирование 
R. аfricae у пациентов с АКЛ наступает позднее 
– cредние сроки сероконверсии – 28 и 25 дней 
с момента возникновения заболевания для IgG 
и IgM соответственно [13]. Показано, что тера-
пия доксициклином в первые 7 дней от начала 
заболевания предотвращает образование антител 
к R. аfricae [13]. Таким образом, чувствительность 
МИФ на ранних стадиях АКЛ является низкой и 
для подтверждения диагноза у пациентов с подоз-
рением на наличие инфекции, вызванной R. аfricae, 
рекомендуется использовать сыворотку, забранную 
через 4 недели с момента возникновения заболева-
ния [13]. Существует предположение, что сероло-
гический ответ также развивается более медленно 

у пациентов, инфицированных R. slovaca, что тре-
бует дальнейшего изучения, поскольку количество 
исследованных пациентов было незначительным.

При интерпретации результатов серологических 
тестов следует учитывать перекрестную реактив-
ность среди риккетсий группы пятнистой лихорад-
ки, в связи с чем тесты на выявление одного анти-
гена не позволяют сделать однозначный вывод об 
этиологическом агенте [14]. Выявление ряда анти-
генов на одном планшете позволяет определить 
этиологический агент по сравнительно более высо-
кому уровню антител к нему [9]. Использование 
метода иммуноблоттинга (Western blotting) может 
в ряде случаев сопровождаться ложноположитель-
ными результатами изза перекрестно реагирую-
щих антител, преимущественно к липополисаха-
риду. Однако данный метод может применяться на 
ранних стадиях СПЛ. Иммуноблоттинг, особенно 
при использовании сывороток после перекрестной 
абсорбции, может также применяться для опре-
деления вида риккетсий, вызвавших инфекцию, 
однако данная техника доступна только в рефе-
рентных лабораториях [15]. В табл. 2 представ-
лена сравнительная диагностическая способность 
вышеупомянутых серологических тестов. В табл. 3 
изложены диагностические критерии интерпрета-
ции результатов стандартной процедуры МИФ. 

Заболевание Тест Ч Сп ППУ ОПУ

Пятнистая лихорадка Скалистых гор1 ИФА 100 – – –

Пятнистая лихорадка Скалистых гор2 ИФА – – – –

≥1/64 84,6 100

≥1/32 97,4 99,8

Средиземноморская пятнистая лихорадка3  ИФА ≥1/40 – –  –

Образец на 5–9-й день 46

Образец на 20–29-й день 90

Образец после 29 дня 100

Африканская клещевая лихорадка4 – – – – –
ИФА 26 100 100 –
РПА 83 100 100 –
ИБ 53 100 100 –
IF+CA+WB 56

Таблица 2. Диагностическое значение серологических тестов при риккетсиозах [1]

Примечание: Ч –  чувствительность; Сп – специфичность; ППУ– положительный предсказательный уровень; ОПУ – отрица-
тельный предсказательный уровень; ИФА –  иммуноферментный анализ; РПА –  реакция перекрестной абсорбции; ИБ –  имму-
ноблоттинг.
1 – 60 парных сывороток, включая образцы со стационарными титрами (5%) и 4кратным увеличением титров (95%);
2 – исследование 417 сывороток от 178 пациентов с низкой вероятностью инфицирования риккетсиями и 88 образцов сыворотки 
от 41 пациента с высокой вероятностью инфицирования пятнистой лихорадкой Скалистых гор;
3 –  протестированы 184 образца;
4 –  414 пациентов протестированы на инфицирование R. africae; у 39 из них диагноз подтвержден ПЦР или данными культураль-
ного исследования, у 81 – ИФА+ИБ+РПА.
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Методы иммунодетекции могут также применять-
ся для идентификации риккетсий в биопсийных 
образцах и у членистоногих. 

Культивирование. Выделение риккетсий от 
клеща или у пациента чрезвычайно важно, посколь-
ку является абсолютным диагностическим кри-
терием. Риккетсии группы пятнистой лихорадки 
относятся к облигатным внутриклеточными пато-
генам и представляют собой короткие палочки [1]. 
Риккетсии можно выращивать in vitro на клеточных 
культурах тканей, однако выделение должно прово-
диться только в лабораториях III степени биологи-
ческий безопасности (по техническому регламенту 
биологической безопасности РФ – 2-я степень). 
Риккетсии выделяют преимущественно из крови 
(отфильтрованная плазма на гепарине или цит-
ратном антикоагулянте), из биопсийных образцов 
кожи (оптимально – из области инокуляционного 
струпа) или биомассы клещей. Техника центрифу-
гирования монослоя клеток (centrifugation shell vial 
technique), разработанная для культивирования 
цитомегаловируса и раннего выявления антигенов, 
была в последующем адаптирована для выделения 
R. conorii. В большинстве случаев культивируемые 
микроорганизмы определяются через 48–72 ч с 
момента инокуляции [1]. При исследовании образ-
цов, забранных до назначения антибактериальных 
препаратов от 157 пациентов с подозрением на 
СПЛ, R. conorii была выделена у 59% пациентов с 
сопутствующим титром при МИФ ≤1/32 [12]; у 34 
из них R. conorii выявлялась уже через 3 дня с момен-
та укуса клеща, т. е. до наступления сероконверсии. 
Однако, если инокуляция не производилась в день 
забора материала и образцы оставляли при комнат-
ной температуре или при температуре 4 оС на ночь, 
ни одна культура не была положительной. При 
использовании техники монослоя клеток, в силу 
небольшой площади (1–2 см) участков поверхнос-
ти, к которым прикреплены монослои, соотношение 
риккетсии/клетки увеличивается, что обеспечивает 
лучшее выявление патогенов. Было показано, что 

клетки Vero и L929 являются более подходящи-
ми для выделения риккетсий, нежели HEL или 
MRC5. Тем не менее, использование клеток HEL 
или MRC5 считается более удобным, поскольку 
после закрепления монослоя дальнейшее разделе-
ние предотвращается контактным ингибированием, 
и клетки могут использоваться для продолжитель-
ной инкубации. Центрифугирование монослоя кле-
ток после введения материала, предположительно 
содержащего риккетсии, необходимо для обеспе-
чения чувствительности теста, так как усиливает 
прикрепление риккетсий и их проникновение в 
клеточный монослой. Выявление риккетсий внутри 
клеток достигается микроскопией после окрашива-
ния по методу Гименез, методами иммунодетекции 
или ПЦР. Если реакция иммунофлуоресценции 
отрицательна через 20 дней, культура считается 
отрицательной. При положительном результате 
проводится инокуляция на параллельные монос-
лои для слияния HELклеток во флаконах в попыт-
ке выделить риккетсии.

Молекулярные методы. Использование моле-
кулярной диагностики на основе ПЦР позволило 
создать чувствительные, специфичные и быстрые 
методы для выявления и идентификации рикке-
тсий в крови, биопсийных образцах кожи и даже 
клещах. Наборы праймеров для выявления различ-
ных генов риккетсий известны и могут использо-
ваться в любой лаборатории при наличии соответс-
твующего оборудования.

Диагностические критерии

Диагностические критерии разработаны только 
для АКЛ (табл. 4) и СПЛ (табл. 5). 

Анаплазмоз (эрлихиоз)

Возбудитель и его переносчики

Возбудитель человеческого (гранулоцитар-
ного эрлихиозного) анаплазмоза – Anaplasma 
phagocytophilium (ранее называемая человеческая 

Таблица 3. Стандартная процедура диагностики риккетсиозов при возникновении 
перекрестной реактивности между несколькими риккетсиозными антигенами в реакции 
микроиммунофлуоресценции [12]

1. Риккетсиозный антиген считается вовлеченным в инфекционный процесс в случаях, когда титры IgG и/или IgM 
против данного антигена, по крайней мере, на 2 разведения выше, чем против других риккетсиозных антигенов.

2. Если различия в титрах между антигенами составляют < 2 разведений, используется иммуноблоттинг. Об участии 
риккетсиозного антигена в инфекционном процессе свидетельствует избирательная реактивность к его специфичес-
ким протеинам в сыворотке, забранная в острую фазу инфекции. 

3. При неинформативности иммуноблоттинга выполняется реакция перекрестной абсорбции при титре IgG/IgM 
≥128/32. К специфическим диагностическим критериям после ее проведения относятся: (1) положительный резуль-
тат иммуносерологического исследования для одного антигена; или (2) иммуноблоттинг, показывающий избиратель-
ную реактивность к специфическим протеинам данного антигена.



136
Болезни и возбудители

В.В. Малеев. Рекомендации по диагностике клещевых бактериальных инфекций

Клин микробиол антимикроб химиотер        2005, Том 7, № 2

Критерий Характеристика критерия

A Прямое выявление R. africae культуральным методом и/или ПЦР

или

В Клинические и эпидемиологические критерии с высокой степенью вероятности, свидетельствующие 
в пользу наличия АКЛ: множественные инокуляционные струпы и/или регионарный лимфаденит, 
и/или везикулезные высыпания, и/или наличие аналогичных симптомов у других членов той же 
группы путешественников, прибывших из эпидемической зоны (Центральная Африка или французс-
кая ВестИндия)

и

положительный результат серологических тестов на риккетсии группы пятнистой лихорадки
или

C Клинические и эпидемиологические критерии, согласующиеся с инфицированием риккетсиозом 
группы пятнистой лихорадки и/или кожные высыпания, и/или единичный инокуляционный струп 
после путешествия в Центральную Африку или французскую ВестИндию

и
данные серологических исследований, специфичные для недавнего инфицирования R. africae (серо-
конверсия или присутствие IgM ≥1:32) c титром антител к R. africae, превышающим таковой к R.  co-
norii по крайней мере на 2 разведения, и/или результаты иммуноблоттинга или реакции перекрест-
ной абсорбции, специфичные для R. africae.

Таблица 4. Диагностические критерии Африканской клещевой лихорадки (АКЛ); пациент 
расценивается как страдающий лихорадкой при наличии критериев А, В и С

Критерий Балл

Эпидемиологические критерии

Пребывание в эпидемическом очаге 2

Возникновение в мае–октябре 2

Контакт (известный или возможный) с клещами собак 2

Клинические критерии

Повышение температуры тела > 39 оС 5

Струп 5

Пятнистопапулезная или пурпурная сыпь 5

Два из вышеуказанных критериев 3

Все три вышеуказанных критерия 5

Неспецифические лабораторные показатели

Тромбоциты <150·109/л 1

АсАТ или АлАТ >50 МЕ/л 1

Бактериологические критерии

Положительный результат культурального исследования крови на Rickettsia conorii 25

Выявление Rickettsia conorii в биопсийном образце кожи 25

Серологические критерии

Однократное исследование сыворотки и титр IgG >1/128 5

Однократное исследование сывротки и титр IgG >1/128 и IgM >1/64 10
4кратное повышение титра антител в 2 сыворотках, забранных с интервалом 2 нед 20

Примечание: АсАТ – аспарагиновая аминотрансфераза; АлАТ – аланиновая аминотрансфераза.
Положительный диагноз ставится при сумме баллов ≥25.

Таблица 5. Диагностические критерии Средиземноморской пятнистой лихорадки, вызываемой 
Rickettsia conorii
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гранулоцитарная эрлихия, Ehrlichia phagocytophilia, 
Ehrlichia equi) был впервые описан на севере 
США в 1994 г. [16]. Он принадлежит к поряд-
ку Rickettsiales, относящемуся к αProteobacteria, 
и является облигатным внутриклеточным патоге-
ном, паразитирующим на гранулоцитах человека 
и животных [1]. Связь данного микроорганизма с 
развитием инфекций у человека была обнаруже-
на только недавно, однако его роль в возникно-
вении клещевой лихорадки у крупного рогатого 
скота на территории Европы была отмечена еще в 
1930х гг. [1]. Данный патоген был выявлен мето-
дом ПЦР у иксодовых клещей в большинстве евро-
пейских стран, включая Францию [17], Словению 
[18], Швейцарию [19], Нидерланды [20], Северную 
Италию [21], Болгарию [22], Южную Норвегию 
[23], Балтийский регион России [24], Южную 
Германию [25], Великобританию [26] и Испанию 
[27]. Частота обнаружения A. рhagocytophilium у 
клещей варьирует от 2 до 45% [17, 20].

Первый случай человеческого анаплазмоза в 
Европе был зарегистрирован в 1995 г. в Словении 
[28]. До этого в большинстве европейских стран 
имели место сообщения о положительных сероло-
гических пробах при инфекциях неизвестной этио-
логии [27, 29, 30]. В ряде случаев заболевание было 
подтверждено 4кратным нарастанием титра специ-
фических антител, наличием морул в циркулирую-
щих гранулоцитах или выявлением микроорганиз-
ма в крови методом ПЦР. По имеющимся данным, 
на настоящий момент зарегистрировано только 22 
подтвержденных случая инфекции, включая один 
в Нидерландах [31], 2 – в Швеции [32, 33], 13 – в 
Словении [28, 34, 35], один – в Испании [36], один 
– в Австрии [37], 3 – в Польше [38] и один – во 
Франции [39].

Клиническая и лабораторная картина

Человеческий анаплазмоз является остро про-
текающей инфекцией. Большинство пациентов 
четко указывают на укус клеща перед возникно-
вением заболевания. Длительность инкубацион-
ного периода варьирует от 5 до 21 дня (в сред-
нем 11). В большинстве случаев инфицирование 
происходит между апрелем и октябрем, а пик 
заболеваемости приходится на июль. Анаплазмоз 
начинается с острой неспецифической лихорад-
ки (>38,5 оС), ознобов, сильной головной боли, 
миалгий и/или артралгий. Инфекция значительно 
чаще возникает у мужчин, а возраст пациентов 
варьирует в пределах 11–73 года. Длительность 
лихорадки составляет 2–11 дней (в среднем 10). 
Реже наблюдаются тошнота, боли в животе, диа-
рея, кашель. Высыпания на коже и нарушение ори-

ентации наблюдаются крайне редко. Результаты 
объективного обследования часто неспецифичны. 
Интересен тот факт, что несколько случаев чело-
веческого анаплазмоза протекали как атипичная 
пневмония [39].

Приблизительно половина пациентов с ост-
рым анаплазмозом нуждается в госпитализации. 
Осложнения наблюдаются редко. Клинические 
симптомы и данные лабораторных исследований, 
приведенные для пациентов из стран Европы, ана-
логичны таковым, описанным у американских боль-
ных, однако заболевание у них имеет тенденцию к 
более легкому течению и более быстрому разреше-
нию, даже при отсутствии специфической антимик-
робной терапии [34, 35, 40]. Не было сообщений о 
летальных случаях или развитии долговременных 
осложнений. В Европе до сих пор не зафиксиро-
вано хронических форм инфекции, хотя описано 
выявление ДНК A. рhagocytophilium в крови выздо-
равливавшего пациента на 22й день с момента 
возникновения заболевания и через 16 дней после 
нормализации температуры тела [35].

Лабораторные показатели могут оказать помощь 
в диагностике, однако изменения являются неспе-
цифичными. Наиболее часто регистрируется тром-
боцитопения (90%) и лейкопения (70%), обычно 
сопровождающиеся нарушением функции печени 
в виде небольшого повышения активности АСТ, 
АЛТ и, наиболее часто, ЛДГ. Повышение концент-
рации Среактивного белка было обнаружено прак-
тически у всех пациентов с острым анаплазмозом. 
К более редким изменениям относят анемию, повы-
шение сывороточной концентрации креатинина и 
азота мочевины в крови. В целом, все лабораторные 
изменения, обнаруженные у пациентов из стран 
Европы, разрешались в течение 14 дней с момента 
возникновения.

Острый человеческий анаплазмоз характери-
зуется клинической и лабораторной симптомати-
кой в значительной степени сходной с таковой в 
начальной фазе инфицирования вирусом клеще-
вого энцефалита, являющегося эндемичным для 
стран Северной, Центральной и Восточной Европы. 
Сравнительная оценка клинических и лаборатор-
ных данных пациентов с этими двумя синдрома-
ми позволила выявить ряд значительных разли-
чий [41]. Заболевание человеческим анаплазмозом 
можно заподозрить при возникновении беспричин-
ной лихорадки после укуса клеща или контакта с 
ним у пациента в эндемичном регионе. 

Забор и хранение образцов

Для выделения возбудителя необходимо про-
извести забор крови в острой фазе заболевания, 
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когда концентрация циркулирующих инфици-
рованных нейтрофилов достигает наибольшего 
уровня [1]. Забор крови предпочтительно произ-
водить в емкость с ЭДТА и хранить при комнатной 
температуре не более 48 ч или замораживать при 
–20 оС до инокуляции [1]. Показано, что в образ-
цах крови с цитратным антикоагулянтом, содержа-
щих A. рhagocytophilium, возбудитель сохраняется 
в течение 10 дней при комнатной температуре или 
13 дней при 4 °С [1]. Следует избегать исполь-
зования гепарина в рутинной практике изза его 
способности оказывать влияние на результаты 
ПЦРдиагностики. Транспортировку клинического 
материала в лабораторию следует осуществлять в 
максимально короткие сроки при комнатной тем-
пературе или при –20 °С, если время доставки пре-
вышает 48 ч.

Для серологических исследований произво-
дят забор, по крайней мере, 2 образцов сыворотки 
крови: в острую фазу и через 15–21 день в фазе 
реконвалесценции. Сыворотку хранят при 4 °С или 
при –20 °С. Данные о длительности и кинетике 
секреторного иммунного ответа при остром анап-
лазмозе в Европе носят ограниченный характер и 
полностью основаны на сообщениях из Словении. 
Значимые титры антител были выявлены у 40% 
пациентов через 2 года после первых проявлений 
инфекции [40].

Постановка диагноза на основании выявле-
ния инфицированных фагоцитов в мазках крови 
оптимальна, если мазки приготовлены немедленно 
после забора крови. Мазки высушивают на воздухе 
и хранят при комнатной температуре.

Диагностика

Серологические исследования. Выявление 
циркулирующих антител производится методом 
непрямой иммунофлуоресценции. Антигены, 
используемые для постановки реакции, варьируют. 
Антигеном к A. рhagocytophilium покрывают повер-
хность стеклянных пластин, закрепляют охлаж-
денным ацетоном или спиртом и хранят при тем-
пературе –20 °С или в непроницаемой для света 
бумажной упаковке. Кроме того свободный от кле-
ток антиген получают путем очищения инфициро-
ванной культуры клеток и хранят замороженным 
или при температуре 4 °С в 1% фосфатбуферном 
солевом растворе азида натрия. В последнем случае 
диагностическая пластина может быть приготовле-
на в день использования путем нанесения антигена 
с последующей фиксацией в холодном ацетоне или 
спирте [1].

Культивирование. Выделение A. рhagocyto-
philium должно проводиться только в лабораториях 
III уровня биологической безопасности (2-го в 
России). Для культивирования патогена наиболее 

Подтвержденный человеческий анаплазмоз:

заболевание, сопровождающееся повышением температуры, в анамнезе укус клеща или контакт с клещом

и
доказанное инфицирование Anaplasma phagocytophilum при сероконверсии или при ≥4кратном нарастании титра 
антител1

или
положительный результат ПЦР с последовательным секвенированием ампликонов, доказывающий наличие 
Anaplasmaспецифической ДНК в крови

или

выделение A. phagocytophilum при культуральном исследовании крови.

Возможный человеческий анаплазмоз:

заболевание, сопровождающееся повышением температуры, в анамнезе укус клеща или контакт с клещом

и

наличие стабильного титра антител к A. phagocytophilum в плазме крови, забранной в острую фазу и при выздоров-
лении, если титр в > 4 раз превышает диагностический уровень

или

положительный результат ПЦР без подтверждения последовательностей2

или

наличие интрацитоплазматических морул в мазке крови.

Таблица 6. Диагностические критерии человеческого анаплазмоза

Примечание: 1 – при ИФА с использованием внутриклеточного или очищенного антигена в референтной лаборатории или 
диагностических наборов MRL Diagnostics (Cypress, CША);
2 – с использованием видоспецифических праймеров.
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широко используется линия клеток промиелоци-
тарной лейкемии HL60 (АТСС CCL240). Рост 
этих клеток поддерживается на не содержащей 
антибиотиков среде RPMI1640 с добавлением 2 
мМ глутамина и 20% сыворотки коровьего эмбри-
она в инкубаторе при 37 оС с 5% атмосферной кон-
центрацией СО2. Свежую кровь (100 мкл) или 0,5 
мл лейкоцитарной фракции, полученной из предва-
рительно замороженной при –20 °С крови с ЭДТА, 
инокулируют в колбу, покрытую HL60 клетками 
плотностью 2×105 клеток/мл. Степень инфици-
рования можно оценить при окраске клеток куль-
туры CytoSpin по методу Гимзы. Инфицирование, 
как правило, проявляется формированием видимой 
морулы на 3–7й день после инокуляции [1, 42]. 

Молекулярная диагностика. Методы на осно-
ве ПЦР еще не стандартизированы и могут пока-
зывать противоречивые результаты. ДНК A. рhago-
cytophilium выявляют в крови и сыворотке паци-
ентов в острой фазе инфекции (до 21 дня) [43]. 
Адекватно были оценены лишь несколько методик,  
описаны некоторые мишени для ПЦР. При изуче-
нии случаев человеческого анаплазмоза, подтверж-
денных сероконверсией, ПЦР, «мишенью» которой 
являлся фрагмент epankгена, выявила ДНК у всех 
пациентов. В то же время реакция, «мишенью» 
которой служил фрагмент гена 16S рРНК, не пока-
зала аналогичных результатов [44]. Оценка ограни-
чений данной методики на основании 13 опублико-
ванных исследований ПЦРанализа показала, что 
наибольшей чувствительностью обладала реакция, 
направленная на выявление msp2 гомологов или 
16S рРНК [45]. Различия в чувствительности ПЦР 
могут быть связаны с длиной использованных амп-
ликона и праймера. Какой бы фрагмент ДНК не 
был выбран в качестве «мишени», установление 
последовательностей является обязательным для 
его идентификации. Использование родоспецифи-
ческой ПЦР более широкого спектра не рекомен-
дуется, поскольку информация об истинных отли-
чительных признаках А. рhagocytophilium или рода 
Anaplasma крайне ограничена [1, 20]. До тех пор, 
пока проблема чувствительности и специфичности 
различных методов исследований не будет до конца 
решена, в клинической практике рекомендуется 
применять наиболее изученные методики.

Критерии диагностики

Сообщений о случаях острого анаплазмоза у 
людей слишком мало, чтобы охарактеризовать 
спектр клинических проявлений инфекции на тер-
ритории Европы. Критерии диагностики, сумми-
рованные в табл. 6, основаны на эпидемиологичес-
ких, клинических и лабораторных данных, приво-

дившихся в сообщениях о случаях анаплазмоза в 
Европе, а также на результатах диагностических 
методик, описанных выше.

Болезнь Лайма

Возбудитель и его переносчики

Болезнь Лайма является заболеванием с множес-
твенным поражением органов и систем. Она вызы-
вается Borrelia burgdorferi sensu lato (sl), которая 
представляет собой подвижную спирохету длиной 
20–30 мкм и шириной 0,2–0,3 мкм [1]. Выделяют 
три варианта патогенных для человека B. burgdorferi 
sl, а именно: B. burgdorferi sensu stricto (ss), Borrelia 
afzelii и Borrelia garinii [46, 47]. В Северной Америке 
встречается только B. burgdorferi ss, тогда как на 
территории Европы персистируют все три микро-
организма. Еще один вид, Borrelia lonestari, согласно 
ряду сообщений, также способен вызывать заболе-
вания у человека [48]. Недавно были описаны дру-
гие виды: Borrelia japonica [49], Borrelia andersonii 
[50], Borrelia lusitaniae [51], Borrelia miyamotoi [52], 
Borrelia turdae [53], Borrelia tanukii [53] и Borrelia 
valaisiana [54]. По неподтвержденным предполо-
жениям последний из них может быть патогенным 
для человека. 

Иксодовые клещи переносят все виды бакте-
рий, принадлежащие к B. burgdorferi sl. Личинки и 
нимфы клещей паразитируют на мелких грызунах и 
птицах, тогда как взрослые особи – на млекопитаю-
щих (олени, домашние и дикие плотоядные живот-
ные, крупный рогатый скот). Питание иксодовых 
клещей (в Европе преимущественно I. ricinus) явля-
ется длительным процессом (от нескольких дней до 
>1 недели). В течение этого времени степень рас-
пространения клещей зависит от источника пита-
ния. Птицы, особенно пересекающие море в период 
миграции, могут переносить клещей (Ixodes uriae) 
на очень большие расстояния и таким образом спо-
собствовать распространению боррелий (особенно 
B. garinii) по всему миру [1]. Существует связь 
между разновидностью B. burgdorferi sl spp. и видом 
животного«хозяина», например для B. afzelii – это 
мелкие грызуны, B. garinii и B. valaisiana – пти-
цы [1].

Клиническая и лабораторная картина

Клинические симптомы болезни Лайма раз-
личаются при инфицировании B. burgdorferi ss, 
B. afzelii и B. garinii [1, 55]. Выделяют три стадии 
заболевания: I – ранняя/локализованная инфек-
ция; II – ранняя/диссеминированная инфекция; 
III – поздняя/персистирующая инфекция. Ранние 
клинические проявления (стадия I) включают 
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поражение кожи – мигрирующая эритема (МЭ), 
которая является патогномоничным симптомом 
инфицирования всеми тремя видами боррелий и 
возникает в ранние сроки на месте укуса клеща в 
виде постепенно увеличивающегося очага эритемы. 
В отдельных случаях возможно появление вторич-
ных кольцевидных очагов. К редким, но типичным 
кожным симптомам относят боррелиозную лим-
фоцитому – синюшнокрасный опухолеподобный 
инфильтрат на коже, наиболее часто локализую-
щийся в области мочки уха, сосков или ареолы 
грудной железы. Поражение суставов развивается в 
период от нескольких недель до 2 месяцев с момен-
та возникновения инфекции в виде полиартралгии 
или истинного артрита, как правило, коленного 
сустава (80% нелеченых пациентов в США) (II ста-
дия). Существует мнение, что артрит при болезни 
Лайма наиболее часто развивается при инфици-
ровании B. burgdorferi ss, однако данная гипотеза 
остается спорной [55]. 

Неврологические проявления наиболее часто 
возникают при инфицировании B. garinii и варьи-
руют от изолированного менингита до энцефалопа-
тии, включая менингорадикулит и повреждения 
черепных нервов (часто паралич лицевого нерва). 
В целом, данные проявления относят к поздним 
признакам инфекции, но которые могут наблюдать-
ся и в период МЭ. В 5% случаев в течение несколь-
ких недель после возникновения болезни наблюда-
ется вовлечение в патологический процесс сердца, 

обычно с появлением электрокардиографических 
признаков миокардита (нарушения проводимости 
и в отдельных случаях атриовентрикулярная бло-
када). Хронический атрофический акродерматит 
(ХАА) развивается при инфицировании B. afzelii и 
обычно наблюдается через несколько лет (III ста-
дия) после появления МЭ. ХАА начинается с воз-
никновения очагов синюшнокрасного цвета, часто 
с мягкой инфильтрацией, которые затем переходят 
в участки атрофии кожи и иногда осложняются 
склеродермическими изменениями.

Забор и хранение образцов

При культивировании боррелий ключевым 
фактором является забор и хранение образцов в 
асептических условиях. Биологические жидкости 
транспортируются без какихлибо добавок, а био-
псийный материал – помещенным в небольшое 
количество стерильного изотонического раствора 
хлорида натрия или подходящей для культивиро-
вания среды [55]. Образцы следует доставлять в ла-
бораторию в максимально короткие сроки – в пре-
делах 2–4 ч после забора. Если транспортировка 
почтой неизбежна, рекомендуется доставка в те же 
сутки.

Образцы, использующиеся в диагностике 
Лайм-боррелиоза

Сыворотка крови является одним из предпочти-
тельных образцов (табл. 7), так как в диагностике 

Клинические проявления
Образец для

прямого выявления патогена выявления антител

Стадия I – ранняя/локализованная инфекция 
(дни – недели после укуса клеща):

мигрирующая эритема Биопсийный образец кожи Плазма

Стадия II – ранняя/диссеминированная 
инфекция (недели – месяцы после укуса 
клеща):

множественные эритематозные очаги Биопсийный образец кожи Плазма

боррелиозная лимфоцитома Биопсийный образец кожи Плазма

лайм-кардит Биопсия эндокарда Плазма

офтальмоборрелиоз ЦСЖ Парные плазма/ЦСЖ* 
Плазма

Стадия III – поздняя/персистирующая инфек-
ция (месяцы – годы после укуса клеща):

артрит Синовиальная жидкость, синовиаль-
ная биопсия

Плазма

хронический атрофический акродерматит Биопсийный образец кожи Плазма

хронический нейроборрелиоз ЦСЖ Парные плазма/ЦСЖ*

Таблица 7. Типы образцов, используемых в диагностике болезни Лайма [55]

Примечание: ЦСЖ –  цереброспинальная жидкость; 
* забор парных образцов плазмы/ЦСЖ производится в те же сроки, что и для выявления антител в плазме/ЦСЖ.
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болезни Лайма широко используются серологи-
ческие исследования. При подозрении на нейро-
боррелиоз проводится забор спинномозговой жид-
кости и парных образцов сыворотки для определе-
ния количественного и качественного клеточного 
состава, концентрации белка и интратекального 
синтеза иммуноглобулинов. Наиболее быстрым 
способом подтверждения диагноза нейроборрелио-
за является выявление интратекальной продукции 
боррелияспецифичных антител. Спинномозговую 
жидкость также можно использовать для проведе-
ния культурального исследования или ПЦР, одна-
ко чувствительность методов при данных условиях 
не превышает 20% [56]. Исследование синовиаль-
ной жидкости или, предпочтительно, синовиаль-
ного биопсийного образца, с помощью ПЦР реко-
мендуется при подозрении на Лаймартрит [57]. 
Благодаря высокой проницаемости эпителия сус-
тавной сумки для белка в синовиальной жидкос-
ти и плазме содержатся практически одинаковые 
титры антител. Биоптаты кожи являются опти-
мальным материалом для выделения B. burgdorferi. 
Спирохеты выделяются у большинства нелеченых 
пациентов с ранними или поздними кожными про-
явлениями боррелиоза (МЭ и ХАА соответствен-
но). Частота положительного результата культу-
рального исследования у пациентов с МЭ (до 86%) 
повышается при заборе биопсийных образцов в 
пределах 4 мм от краевой зоны роста очага [58]. 
В отсутствие терапии B. burgdorferi может персис-
тировать в коже длительное время, что подтверж-
дается выделением микроорганизма после 10 лет 
существования акродерматита [59]. При наличии 
возможности биопсийный материал сердца, голо-
вного мозга или глаз также может использовать-
ся для выделения боррелий. В рамках эпидемио-
логических исследований часто изучают клещей 
на наличие боррелий для оценки степени риска 
заражения человеческой популяции в данном гео-

графическом регионе (см. заключительный раздел 
рекомендаций).

Диагностика

Серологические исследования. Доступные в 
настоящее время методики исследования часто 
не позволяют выявить специфические антитела 
на ранней стадии инфекции, однако на II стадии 
заболевания нередко обнаруживают IgGантитела 
(табл. 8). В большинстве случаев нейроборрели-
оза определяются также интратекальные антите-
ла в ликворе [1]. У пациентов с инфекцией в III 
стадии, как правило, наблюдается высокий титр 
IgG, особенно при наличии артрита или ХАА [61]. 
Однако при поздних проявлениях инфекции IgM 
выявляются только у отдельных пациентов (10–
40%, в зависимости от использованного метода) 
[62]. Интратекальные антитела продуцируются при 
хроническом нейроборрелиозе, и их обнаружение 
является наиболее важным диагностическим кри-
терием, так как прямые методы выявления патогена 
могут показывать отрицательный результат, а IgM 
обычно не определяются.

Несмотря на широкое использование реак-
ций по выявлению специфического иммунного 
ответа против B. burgdorferi, наличия антител в 
отсутствие клинической симптоматики недоста-
точно для постановки диагноза Лаймборрелиоза. 
Серологическая диагностика затрудняется пере-
крестной реактивностью антигенов боррелий с 
антигенами других возбудителей, отсроченным 
появлением или даже стойким отсутствием иммун-
ного ответа на ранней стадии Лаймборрелиоза, а 
также отсутствием маркера активности заболева-
ния на поздних стадиях.

Множество коммерческих наборов, предлагае-
мых в настоящее время для выявления антител про-
тив B. burgdorferi, недостаточно изучены. В основе 
их использования лежат разнородные диагности-

Таблица 8. Характеристика гуморального иммунного ответа при болезни Лайма [60]

Стадия Иммунный ответ

I – ранняя/локализованная инфекция Начальный ответ IgM (с третьей недели с момента инфицирования) 
с последующим появлением IgG антител (с 6й недели с момента 
инфицирования). Часто выявляется серонегативность.
IgM антитела иногда не определяются при короткой длительности 
инфекции

II – ранняя диссеминированная инфекция Иммунный ответ аналогичен таковому на стадии I, с преобладанием 
IgG антител. Продукция интратекальных антител при нейроборре-
лиозе

III – поздняя/персистирующая инфекция Как правило, высокие титры IgG антител при артрите и акродерма-
тите. IgM антитела обычно не выявляются. Продукция интратекаль-
ных антител при хроническом нейроборрелиозе
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ческие критерии, нередко не известные как лабо-
рантам, так и клиницистам. Несмотря на серийный 
выпуск теста фиксации комплемента, его приме-
нение для диагностики Лаймборрелиоза не реко-
мендуется. Принцип, лежащий в основе теста, поз-
воляет предположить его недостаточную чувстви-
тельность для использования в качестве скринин-
гового. Для выявления специфических IgG и IgM 
антител может применяться также реакция непря-
мой иммунофлуоресценции. Иммуноферментный 
анализ (ИФА) позволяет дифференцировать раз-
личные классы антител (IgG и IgM), что имеет 
высокую диагностическую важность. Существуют 
коммерческие тесты для определения IgA антител, 
однако изза отсутствия доказательных данных о 
клинической значимости их выявления, исполь-
зование этих методик не рекомендуется. В целом, 
ИФАтесты второго и третьего поколения с боль-
шей степенью вероятности полезны в диагностике 
Лаймборрелиоза по сравнению с другими сероло-
гическим скрининговыми тестами.

Иммуноблоттинг используется в настоящее 
время для подтверждения Лаймборрелиоза, и, как 
правило, проводится только после получения поло-
жительных результатов скининговых тестов. Для 
корректной интерпретации индивидуальных пока-
зателей реактивности сыворотки пациента необхо-
димо иметь представление о диагностической зна-
чимости иммуногенных протеинов в зависимости 
от стадии инфекции. Например, в диагностике ран-
него Лаймборрелиоза выраженность, по крайней 
мере, некоторых профилей при иммуноблоттинге 
(p41, OspC) должна приниматься во внимание. 
Поэтому каждый анализ требует точного внутрен-
него контроля для полуколичественной оценки 
интенсивности блотов. Доступен анализ антигенов 
целой клетки, при котором методом электрофореза 
производится разделение лизатов полной клетки 
боррелии, с последующим переносом протеинов 
на мембраны блотов. Производители предлага-
ют также рекомбинантный антигенный анализ с 
использованием протеинов боррелий, полученных 
методом генной инженерии. Преимущество имму-
ноблоттинга с полноклеточным лизатом заклю-
чается в возможности выявления большего числа 
иммунореактивных белков. Главным недостатком 
является трудность различения специфических 
полос и полос перекрестной реактивности, что 
требует привлечения эксперта. При рекомбинант-
ном иммуноблоттинге отбираются специфические 
комбинации гомологичных протеинов различных 
видов боррелий [63]. Длительное время счита-
лось, что рекомбинантные блоты обладают мень-
шей чувствительностью по сравнению с блотами 

полноклеточного лизата (с учетом, что последние 
проводились при стандартных условиях со штам-
мом, вырабатывающим диагностически значимые 
иммунодоминантные протеины). Однако чувстви-
тельность рекомбинантного иммуноблоттинга в 
настоящее время значительно повысилась благо-
даря добавлению рекомбинантного VlsE, белка, 
изначально продуцировавшегося только in vivo 
[64]. Решающим критерием, квалифицирующим 
иммуноблоттинг как адекватный подтверждающий 
метод диагностики, является четкая идентифика-
ция иммунореактивных полос. Многочисленные 
тесты с использованием антигенов различных 
штаммов или генотипов B. burgdorferi sl доступны 
для широкого использования. В принципе, следует 
применять только тесты, обеспечивающие одно-
значную интерпретацию диагностически значимых 
полос. Еще одним условием является надежная, т. 
е. основанная на их идентификации моноклональ-
ными антителами, спецификация данных плосок 
производителем.

Не существует одного оптимального теста серо-
диагностики Лаймборрелиоза. Используемые 
методы следует логически комбинировать для 
достижения максимально возможной диагности-
ческой эффективности. Рекомендуется исполь-
зовать пошаговый диагностический подход, при 
котором на первом этапе проводится скрининговый 
тест, как описано выше (см. рисунок). При поло-
жительном или сомнительном результате теста 
для подтверждения проводится иммуноблоттинг. 
Двухступенчатый протокол был также рекомендо-
ван Центрами по контролю и профилактике заболе-
ваний (CDC, США) [65], целью которого является 
повышение претестовой вероятности, что дости-
гается только при последовательном выполнении 
тестов. При получении положительного результата 
скринингового теста следует принять во внимание 
возможность перекрестной реакции с Treponema 
pallidum, что можно исключить путем проведения 
реакции гемагглютинации T. pallidum.

Культивирование. Культивирование боррелий 
должно проводиться только в определенных кли-
нических ситуациях (см. табл. 7) и выполняться 
в референтных лабораториях. B. burgdorferi куль-
тивируется на искусственных полужидких средах 
(модифицированная среда Келли) [1]. Поскольку 
данный подход трудоемок и требует времени, он 
редко используется для рутинной диагностики 
Лаймборрелиоза. Выделение боррелий потенци-
ально обладает наиболее высокой диагностической 
значимостью у пациентов с подозрением на бор-
релиоз при отсутствии иммунного ответа (серо-
негативный Лаймборрелиоз), например, при ати-
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пичной МЭ, подозрении на нейроборрелиоз, когда 
не определяются интратекальные антитела, или 
при подозрении на Лаймборрелиоз у пациентов с 
иммунодефицитными состояниями. Такие сероне-
гативные случаи часто характеризуются короткой 
продолжительностью заболевания. Попытки куль-
тивирования боррелий могут быть оправданными 
и у серопозитивных пациентов, например при нали-
чии дерматологических симптомов, которые нельзя 
однозначно отнести к Лаймборрелиозу.

Молекулярная диагностика. Существуют 
многочисленные публикации по поводу приме-

нения различных модификаций ПЦР в диагнос-
тике болезни Лайма. Однако в настоящее время 
для диагностики боррелиоза не используются ни 
стандартизированный метод выделения ДНК, ни 
рутинный метод ПЦР. Более того, поскольку отри-
цательный результат ПЦР не может считаться 
показателем отсутствия боррелий, исключительное 
использование данного метода в настоящее время 
не рекомендуется для рутинной практики [1, 55]. 
Тем не менее, в отдельных случаях молекулярные 
методы могут рассматриваться как ценное допол-
нительное средство диагностики, особенно при 

1й шаг*

Скрининговые реакции: IgGИФА и IgMИФА
При подозрении на нейроборрелиоз: исследование парных образцов плазмы крови/ЦСЖ,  

забранных в один день, на наличие продукции интратекальных антител (ЦСЖ/плазма индекс)

Положительный 
или сомнительный результат

Отрицательный 
результат

Заключение об отрицательном результате 
серологического обследования

Какиелибо другие тесты с данной  
сывороткой не проводятся.

При короткой длительности инфекции – 
серологический контроль

2й шаг*

Подтверждающие реакции: IgG и IgMиммуноблоттинг

Положительный Сомнительный Отрицательный

Заключение 
о положительном результате 

серологического обследования

Заключение 
о неопределенном результате 
серологического обследования

Заключение 
об отрицательном результате 

серологического обследования

При сохраняющемся подозрении на наличие Лаймборрелиоза с коротким течением: 
проведение серологического контроля.
При сохраняющемся подозрении на Лаймборрелиоз с длительным течением
(по показаниям):
(1) серологический контроль;
(2) использование дополнительных серологических методов
(например, применение блоттингантигена к другому представителю Borrelia spp.)

Примечание: * возможно проведение скрининга с использованием поливалентного метода 
(например, реакции иммуногемагглютинации) с последующим определением класса Ig; 
иммуноферментный анализ также может использоваться в качестве скринингового метода.

Алгоритм диагностики Лайм-боррелиоза [55].
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проведении в специализированных лабораториях с 
достаточно опытным персоналом и возможностями 
установления последовательностей продуктов амп-
лификации. Как было упомянуто выше, не сущест-
вует общепринятого стандартизированного метода 
подготовки образцов ДНК для диагностических 
тестов. До сих пор невозможно проводить сравне-
ние результатов тестов молекулярной диагностики, 
полученных в различных лабораториях.

В описанных на настоящий момент методах 
ПЦРанализа в качестве «мишени» используют-
ся различные фрагменты ДНК боррелий, вклю-
чая ospA и ospB, гены жгутикового белка или р66 
(клон 2Н1), 16S рРНК гены, или 5S/23S рРНК 
межгенный спейсерный участок. Рекомендуется 
применение более чем одной последовательности в 
качестве «мишени». За исключением подтвержден-
ной высокой диагностической значимости исследо-
вания синовиальной жидкости или синовиальных 
биопсийных образцов при Лаймартрите, моле-
кулярные методы не превышают значительно по 
чувствительности культуральный. Например, было 
обнаружено, что при использовании биопсийного 
участка кожи и цереброспинальной жидкости в 
качестве источников образца ДНК молекулярные 
методы обладают чувствительностью – 60 и 25% 
соответственно [56, 66].

Оценка степени риска. Критерии диагностики 
пациентов с подозрением на Лаймборрелиоз, опуб-
ликованные в 1996 г. Рабочей группой Европейского 
Союза по вопросам Лаймборрелиоза (European 
Union Concerted Action on Lyme Borreliosis, 
EUCALB) [67], суммированы в табл. 9. 

Туляремия 

Возбудитель и переносчики

Туляремия является зоонозным заболеванием, 
вызываемым Francisella tularensis – аэробной плео-
морфной каталазоположительной грамнегативной 
факультативновнутриклеточной коккобациллой 
малого размера, плохо растущей на большинстве 
обычных питательных сред [1]. Выделяют три 
основных подвида или биовара F. tularensis, из 
которых F. tularensis subsp. tularensis (или nearctica, 
или биовар А) обладает наибольшей вирулентнос-
тью. Данный подвид является преобладающим в 
Северной Америке, однако недавно он был обна-
ружен и на территории Центральной Европы [68]. 
F. tularensis subsp. palaearctica (или holarctica, или 
биовар В) менее вирулентна, распространена в 
Европе, Азии и Северной Америке. Географической 
областью маловирулентной F. tularensis subsp. 
novicida (биовар С) является Северная Америка 

[1]. Туляремия может возникать как спонтанно, так 
и эпидемически. Случаи инфекции были зафик-
сированы на территории всей Европы за исклю-
чением Великобритании. Сообщалось о случаях 
туляремии более чем у 250 животных, включая 
млекопитающих (зайцы, кролики, грызуны), птиц, 
рыб, амфибий, членистоногих и паразитов [69]. 
Инфекция передается многочисленными путя-
ми. Человек может заражаться при присасывании 
клеща (Dermacentor spp. и Ixodes spp.), инфици-
рованных млекопитающих, слепней или моски-
тов, за счет прямого контакта с инфицированными 
животными (даже через неповрежденную кожу), 
при вдыхании инфекционного материала, упот-
реблении контаминированной воды или пищи, а 
также при профессиональном контакте [1, 69–71]. 
К группе повышенного риска заражения относятся 
работники лабораторий, ферм, ветеринары, охот-
ники, повара и мясники. Возникновение инфекции 
в большинстве случаев связано с присасыванием 
клеща и отмечается с мая по июль (65%), тогда как 
случаи, связанные с общением с животными (кро-
лики, грызуны), возникают в период с ноября по 
декабрь (33%) и с мая по июль (22%) [1, 72, 73].

Клиническая и лабораторная картина

Тяжесть инфекции варьирует в зависимости от 
пути попадания инфекции в организм, биовара, 
количества инфекционного материала и состояния 
иммунной системы организма. Инкубационный 
период длится 1–21 день (в среднем 4–5). В клас-
сическом варианте туляремия является тяжелым 
заболеванием, характеризующимся внезапным 
повышением температуры, ознобами, головными 
болями, лимфаденопатией, миалгиями, недомога-
нием и слабостью [1, 72, 73]. Диссоциация пульса 
и температуры считается патогномоничным симп-
томом инфекции (42%). Описано шесть классичес-
ких форм туляремии: язвеннобубонная (49–75%) 
[1, 72, 73], бубонная (12,5–15,9%), глазобубонная 
(0,5–3,5%), орофарингеальная (0–9,2%), тифоид-
ная (8–14%) и легочная (от 1,5 до > 50%). 

Результаты неспецифических диагностичес-
ких тестов часто недостаточно информативны. 
Количество лейкоцитов, как правило, нормаль-
ное или несколько повышено, иногда присутству-
ют атипичные лейкоциты [74]. Активность пече-
ночных аминотрансфераз в плазме крови нередко 
повышена. В общем анализе мочи может выявлять-
ся пиурия (25% случаев). Результаты исследования 
ликвора в 70% случаев – в пределах нормы, но 
может выявляться повышенное количество моно-
нуклеаров, белка и снижение концентрации глюко-
зы в спинномозговой жидкости [1, 74].
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Забор и хранение образцов

Работа со всеми образцами от 
пациентов с подозрением на туля-
ремию должна осуществляться в 
лаборатории III уровня биологичес-
кой безопасности (2-го в России). 
Биопсийные образцы кожи (осо-
бенно инокуляционного струпа) 
или лимфатического узла, а также 
кровь (во флаконе с добавлением 
гепарина), образцы из гортани или 
мокрота могут использоваться для 
культивирования. Они должны 
быть исследованы немедленно или 
храниться при температуре –80 оС 
для дальнейшей работы с ними. 
Образцы для проведения ПЦР 
(кровь с добавлением ЭДТА) могут 
храниться при –20 оС. Для серо-
логических исследований образцы 
крови следует забирать на ранней 
стадии инфекции и повторно через 
2–4 нед.

Диагностика

Микроскопическое исследо-
вание мокроты, как правило, не 
информативно [1]. Есть данные о 
ложноположительных результатах 
реакции прямого флуоресцентного 
окрашивания антител к Legionella в 
образце, полученном при бронхос-
копии [75]. Плевральная жидкость 
носит серозногеморрагический 
характер, с преобладанием лимфо-
цитов; микроскопия с окрашива-
нием по Граму, как правило, сопро-
вождается отрицательным резуль-
татом. Была описана высокая кон-
центрация аденозин дезаминазы в 
плевральной жидкости [76]. При 
гистопатологическом исследовании 
биоптата лимфатического узла или 
абсцесса выявляется комбинация 
абсцессов и участков казеозного 
некроза с инфильтрацией множес-
твенными полиморфонуклеарными 
лейкоцитами [74, 77].

Серологические исследова-
ния. Серологические исследования 
остаются наиболее информатив-
ной техникой диагностики туляре-
мии [1, 78]. Описано использова-Л
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ние с данной целью различных методик, включая 
стандартную реакцию агглютинации в пробирке, 
реакцию микроагглютинации, гемагглютинации, 
иммунофлуоресценции и твердофазный ИФА. При 
стандартной реакции агглютинации в пробирке 
специфические антитела обычно выявляются через 
2 нед после возникновения клинических симп-
томов и достигают максимальной концентрации 
через 3–4 нед [1]. Однократное выявление антител 
в титре ≥1:160 считается диагностически значи-
мым. Антитела, как правило, появляются через 
2 нед после возникновения симптомов и дости-
гают максимальной концентрации через 4–5 нед. 
Существуют данные о том, что реакция микроаг-
глютинации обладает более высокой чувствитель-
ностью по сравнению со стандартной реакцией 
агглютинации в пробирке [78]. Диагностические 
титры для других методик серологического иссле-
дования окончательно не определены и могут варь-
ировать в зависимости от географического региона, 
с более высоким титрами для эндемичных районов. 
Поскольку антитела могут персистировать дли-
тельное время [1], однократное их выявление не 
является достоверным диагностическим критери-
ем туляремии. Четырехкратное нарастание титра 
антител или сероконверсия между двумя сыво-
ротками, первая из которых была забрана при воз-
никновении клинических проявлений, а вторая 
– в период выздоровления, являются значительно 
более специфичными критериями. Перекрестная 
реактивность, особенно с IgM антителами, была 
описана для Francisella philomiragia и F. tularensis 
[79], Brucella spp., Proteus OX19 и Yersinia pestis. 
Соответственно подвид F. tularensis, вызвавший 
инфекционный процесс, не может быть определен 
при исследовании только IgM антител.

Культивирование.Культуральный метод редко 
используется в диагностике туляремии, поскольку 
выделение патогена является как опасным, так 
и малоэффективным [80]. Согласно Taylor et al. 
[81], F. tularensis выделяется только в 10% случаев, 
причем чаще у пациентов с иммунодефицитны-
ми состояниями [82] и пневмонией (28%) [83]. 
F. tularensis высоко контагиозна в виде аэрозоля, 
поэтому работу с патогеном следует осуществлять 
только в лабораториях III уровня биологической 
безопасности [1]. Рекомендуется проведение вак-
цинации персонала, работающего с F. tularensis [1].

F. tularensis плохо поддается культивированию, 
однако возможно выделение микроорганизма на 
цистеиновой или обогащенной цистеином среде 
после инкубации в течение 2–4 дней при 37 оС с 
5% атмосферной концентрацией СО2. Исторически 
сложилось, что цистеинглюкозовый кровяной 

агар является наиболее широко используемой сре-
дой для выделения F. tularensis [1]. Рост также 
может быть на шоколадном агаре с добавлением 
IsoVitalex (BBL, Cockeysville, США) или PolyVitex 
(bioMérieux, Marcy l’Etoile, Франция) и на авто-
матизированных системах с кровяными средами 
[1]. Однако обычные среды, содержащие кровь, 
как правило, остаются стерильными (87,5–95%) 
[83]. Колонии имеют сероголубой цвет, округ-
лые, гладкие, слегка слизистые c небольшой зоной 
αгемолиза на кровяном агаре. Недавно сообщалось 
о выделении F. tularensis с использованием системы 
клеточного культивирования, обладающей некото-
рыми преимуществами над аксенической средой  
[84]. Она более универсальна и позволяет выделять 
ряд строгих и факультативных внутриклеточных 
патогенов, вызывающих поражение кожных пок-
ровов и/или лимфаденопатию; использование сис-
темы является также более безопасным, поскольку 
флаконы герметично закрываются после инокуля-
ции клинического образца.

Молекулярная диагностика. В диагностике 
туляремии применяются различные методы ПЦР 
[85, 86], используются праймеры, специфически 
амплифицирующие фрагменты ряда генов, вклю-
чая 16S рДНК [85] и ген, кодирующий 17кДa 
липопротеин [86]. Данные методики позволяют 
выявить наличие ДНК F. tularensis, не выделяя 
данный патоген, что является более безопасным. 
Однако молекулярные методы обладают более 
высокой стоимостью по сравнению со всеми други-
ми доступными диагностическими тестами.

Идентификация видов и подвидов

Описан ряд биохимических тестов, позволя-
ющих дифференцировать подвиды и биовары 
F. tularensis. Реакция агглютинации с использова-
нием специфической сыворотки позволяет иденти-
фировать F. tularensis, но не биовар микроорганизма 
[1]. Более точная дифференцировка достигается 
при использовании молекулярных биологических 
методов. Forsman с соавт. [87] и Sandstorm с соавт. 
[88] сообщали о проведении дифференцировки 
F. tularensis subsp. tularensis и F. tularensis subsp. 
palearctica на основании 16S рДНК последователь-
ностей. Современные методы типирования на осно-
ве ПЦР успешно применялись для характеристики 
штаммов F. tularensis, включая ПЦР повторяющих-
ся палиндромных межгенных последовательнос-
тей, ПЦР энтеробактериальных повторяющихся 
межгенных консенсусных последовательностей и 
амплификацию произвольных участков генома в 
условиях нестрогого связывания праймеров [89]. 
Сообщалось также об амплификации тандемов 
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коротких повторяющихся последовательностей 
[90]. Применение различных диагностических под-
ходов в настоящее время облегчается расшифров-
кой всего генома F. tularensis subsp. tularensis Schu4 
[91], хотя недавно возникшая проблема возможнос-
ти использования микроорганизма с биотеррорис-
тическими целями привела к ограничению доступа 
к данной информации.

Критерии диагностики

В табл. 10 представлены критерии серологи-
ческой диагностики туляремии, определенные 
Центрами по контролю и профилактике заболева-
ний (CDC, США).

Эпидемический возвратный тиф

Возбудители и переносчики

Эпидемический возвратный тиф (ЭВТ) представ-
ляет собой инфекционное заболевание, сопровож-
дающееся возникновением одного или более при-

ступов лихорадки и септицемии. Инфекция встре-
чается по всему миру и вызывается 16 различными 
представителями Borrelia spp., присутствующими у 
аргасовых клещей рода Ornithodoros (Alectorobius). 
ЭВТ является тяжелым заболеванием и при отсутс-
твии лечения частота летального исхода дости-
гает 5%. У каждого вида боррелий, вызывающих 
инфекцию, есть специфический клещпереносчик. 
Сообщалось о спорадических случаях возвратно-
го тифа, вызванного Borrelia hispanica в Южной 
Европе на территории Пиренейского полуострова, 
Греции и Кипра [1]. Микроорганизм переносит-
ся клещом Ornithodoros erraticus, который обычно 
паразитирует на грызунах и мелких млекопитаю-
щих. Новый вид боррелий, вызывающий ЭВТ, был 
выделен и описан в Испании в 1996 г. [93]. Недавно 
в Швеции у 2 из 301 исследованных иксодовых 
клещей были выявлены новые виды бореллий, 
близкородственные Borrelia miyamoto, вызывающей 
ЭВТ [94]. Многие грызуны и мелкие млекопитаю-
щие служат естественным резервуаром инфекции. 

Клинические проявления

Заболевание, характеризующееся рядом определенных форм, включая следующие:

язвеннобубонная (кожные язвы с региональной лимфаденопатией)

бубонная (региональная лимфаденопатия без язв)

глазобубонная (конъюнктивит с преаурикулярной лимфаденопатией)

орофарингеальная (стоматит или фарингит или тонзиллит и цервикальная лимфаденопатия)

интестинальная (интестинальные боли, рвота и диарея)

легочная (первичное плевральнолегочное поражение)

тифоидная (повышение температуры без легко локализуемых симптомов и синдромов)

Клиническая диагностика подкрепляется анамнестическими данными об укусе клеща или слепня, контакте с 
тканями млекопитающего, являющегося носителем Francisella tularensis, или с потенциально контаминированной 
водой

Лабораторные критерии диагностики

Предположительные

Высокий плазменный титр(ы) антител к антигену F. tularensis (без документально подтвержденного 4крат-
ного или более нарастания) у пациента с отсутствием вакцинации от туляремии в анамнезе или выявление 
F. tularensis в клиническом образце при флуоресцентной микроскопии

Подтверждающие 

Выделение F. tularensis из клинического материала или

4кратное или более нарастание плазменного титра антител к антигену F. tularensis

Классификация случаев инфекции

Вероятный:
соответствующие клинические проявления и лабораторные данные, свидетельствующие о возможном инфици-
ровании

Подтвержденный:
соответствующие клинические проявления, подтвержденные данными лабораторных исследований

Таблица 10. Критерии диагностики туляремии Центров по контролю и профилактике 
заболеваний (CDC, США) [92]
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Боррелии способны персистировать годами в дол-
гоживущих клещахпереносчиках.

Клиническая и лабораторная картина

ЭВТ характеризуется острым повторяющимся 
повышением температуры, ознобами, головными 
болями, миалгиями, артралгиями и кашлем [55]. 
Могут наблюдаться геморрагии (редко тяжелые), 
ирит или иридоциклит, гепато или спленомега-
лия. Абдоминальные боли, тошнота, рвота, диарея 
и фотофобия нередко встречаются при инфекции, 
развившейся в Африке. К концу первого приступа 
лихорадки появляются высыпания на коже, часто 
возникают неврологические симптомы, которые 
могут быть тяжелыми [55]. Желтуха развивается у 
7% пациентов. Частота летального исхода достигает 
2–5%. Первичный приступ длится около 3 дней, за 
ним через 7 дней следует второй, более короткий 
и легкий. Впоследствии один или более присту-
пов длительностью около 2 сут могут возникать с 
интервалом в несколько дней.

Забор и хранение образцов

Для исследования предпочтителен забор крови. 
Во время приступов лихорадки большое количес-
тво боррелий легко выявляется при микроскопии 
влажных и окрашенных мазков крови в темном или 
светлом поле. Выраженность септицемии может 
достигать 106–108 клеток/мл. Кровь пациентов в 
острой фазе инфекции также является наилучшим 
материалом для культурального исследования. 
Однако выраженность бактеремии уменьшается 
с каждым последующим приступом, что затруд-
няет визуализацию или культивирование борре-
лий после афебрильных периодов. Плазма может 
использоваться для выявления непрямых (антите-
ла) свидетельств инфицирования боррелиями. 

Диагностика

Исследование крови. Диагностика осущест-
вляется на основании обнаружения боррелий в 
периферической крови у пациентов с лихорадкой. 
Чувствительность теста достигает 70% при мик-
роскопическом исследовании мазков крови в тем-
ном поле или при окрашивании по методу Гимза 
или Райта. Количественный анализ светлого слоя 
кровяного сгустка был недавно охарактеризован 
как высоко чувствительный и специфичный метод 
выявления боррелий [95].

Серологические исследования. Серологические 
тесты не доступны для широкого применения, а их 
диагностическая ценность ограничена изза анти-
генных вариаций боррелий, вызывающих ЭВТ 
[55].

Культивирование. Borrelia dutonii, возбудитель 
восточноафриканского ЭВТ, была успешно выделе-
на в виде чистой культуры. Спирохеты культивируют 
при 33 оС на BSK II среде с добавлением альбумина 
V фракции бычьей плазмы (Sigma, St Louis, США) 
без добавления антибиотиков. Культуру поддержи-
вают серийными пассажами каждые 2–3 дня [1].

Молекулярная диагностика. Описано приме-
нение «гнездной» ПЦР (nested PCR), использую-
щей в качестве «мишени» фрагменты 16S рРНК 
кодирующего гена или жгутиковый ген, для выяв-
ления боррелий, вызывающих ЭВТ, в крови чело-
века и у клещей [93, 94]. 

Роль клещей в диагностике  
переносимых ими инфекций

Сами клещи могут использоваться в диагности-
ке переносимых ими инфекций. Этапы исследова-
ния включают идентификацию клеща(ей) на уров-
не вида и выявление или выделение инфекционных 
агентов. 

Идентификация клеща

Клещи можно идентифицировать на уровне 
семейства, рода и вида на основании множест-
венных таксономических признаков, известных 
для клещей из различных регионов мира. Однако 
идентификация, особенно при изучении личинки, 
может вызывать затруднения и потребовать энто-
мологических навыков. В настоящее время разра-
батываются молекулярные методы идентификации 
клещей, позволяющие дифференцировать близко-
родственные виды [1].

Хранение клещей

Клещей можно хранить живыми в лаборато-
рии при относительной влажности 85% и темпе-
ратуре от 15 оС до 25 оС (в зависимости от вида). 
Альтернативным вариантом является хранение в 
темном помещении при 0–5 оС и относительной 
влажности 95% сроком до 3 мес прежде, чем им пот-
ребуется питание. Однако содержание живых кле-
щей является задачей специализированных лабо-
раторий, поскольку их жизнеспособность не влия-
ет на сохранность самого патогена. Оптимальным 
вариантом хранения следует считать заморажи-
вание клещей до –80 оС, поскольку большинство 
возбудителей инфекций при этом сохраняется в 
состоянии, пригодном для культивирования. 
Клещи, замороженные для длительного хранения, 
могут быть исследованы молекулярными методами 
на наличие патогенов. Для данных методов могут 
использоваться недавно погибшие клещи, в том 
числе высушенные и поврежденные.
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Выявление бактерий в клещах

Исследование гемолимфы проводят у живых 
клещей путем ампутации дистального отдела 
ножки. Из истекающей гемолимфы делают мазок, 
окрашивают и исследуют под микроскопом на 
наличие бактерий. Клещи, сегмент ноги которых 
был ампутирован, могут сохраняться живыми и 
использоваться для дальнейшего исследования 
гемолимфы или других тестов. Для получения 
мазковотпечатков можно использовать слюнные 
железы или яичники, удаленные из препариро-
ванных клещей; внутренние органы также могут 
подвергаться гистологическому исследованию. Для 
выявления микроорганизмов в гемолимфе или маз-
ках внутренних органов применяют иммунологи-
ческие методы. Стекла высушивают на открытом 
воздухе, фиксируют ацетоном с последующей обра-
боткой поликлональными или моноклональными 
антителами, конъюгированными иммунофлуорес-
центными метками.

Выделение бактерий из клещей  
и их культивирование

В настоящее время риккетсии, как правило, 
выделяют с использованием системы клеточно-
го культивирования, причем центрифугирование 
монослоя клеток с HEL фибробластами считается 
в большинстве референтных лабораторий опти-

мальной техникой. Капля гемолимфы с простери-
лизованного снаружи клеща инокулируется на еди-
ный монослой клеток. Мертвые особи также могут 
использоваться после поверхностной дезинфекции. 
Клеща помещают в 1 мл среды для культивиро-
вания клеток и затем производят инокуляцию на 
монослой клеток или на специализированную BSK 
II среду роста для боррелий [1].

Молекулярная диагностика

Алгоритмы идентификации, основанные на пос-
ледовательности различных генов ДНК, были опи-
саны для бактерий персистирующих в клещах, а 
также для вирусов и паразитов. Детальный обзор 
данных подходов был опубликован [96].

В заключение необходимо отметить, что этиоло-
гическая диагностика клещевых трансмиссивных 
инфекций часто вызывает затруднения и зависит от 
обученного персонала специализированных лабо-
раторий, использующих специфические методы. 
Интерпретация лабораторных данных также край-
не важна для постановки диагноза. 

Приведенные рекомендации составлены с целью 
оказать помощь врачамклиницистам и микроби-
ологам в диагностике инфекций, передающихся в 
процессе присасывания клеща, и обеспечить пони-
мание значимости данных заболеваний научной и 
медицинской общественностью.
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