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ределить роль МЭЧ в структуре инфекций, передающихся иксодовыми клещами. 
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Материалы и методы. Проведено углубленное клинико%эпидемиологическое обследование 583 па%
циентов с острыми лихорадочными заболеваниями, развившимися после присасывания клещей. Для 
обнаружения ДНК E. muris методом ПЦР исследовано 1586 проб цельной крови в разные сроки от на%
чала заболевания. С целью серологической верификации МЭЧ все пациенты были обследованы с по%
мощью ИФА на наличие иммуноглобулинов M и G к Е. chaffeensis. 
Результаты. В общей сложности с помощью метода ПЦР ДНК эрлихий обнаружена в 76 (4,8 %) пробах 
крови от 53 пациентов. На основании двух методов исследования (ИФА и ПЦР) МЭЧ диагностирован у 58 
(9,9 %) человек, при этом у 50 (86,2 %) из них диагноз был подтвержден только методом ПЦР. Сроки обна%
ружения геномного материала E. muris в крови пациентов варьировались от 1 до 58 дней с момента заболе%
вания. Наибольшая результативность ПЦР (до 69,4 % положительных проб) отмечена нами с 1%го по 7%й дни 
болезни. МЭЧ встречался в виде моноинфекции – у 9 (15,5 %), микст%инфекции – у 49 (84,5 %). Выявлены: 
МЭЧ+иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) – у 35 (60,3 %), МЭЧ+ИКБ+гранулоцитарный анаплазмоз че%
ловека (ГАЧ) – у 6 (10,3 %), МЭЧ+ИКБ+ГАЧ+клещевой энцефалит (КЭ) – у 4 (6,9 %), МЭЧ+КЭ – у 2 (3,5 %), 
МЭЧ+КЭ+ИКБ – у 2 (3,5 %). 
Выводы. В диагностике МЭЧ ПЦР значительно увеличила количество (до 86,2 %) подтвержденных слу%
чаев, причем наиболее часто в остром периоде заболевания (в первую неделю болезни до 69,4 ± 15,3 % 
положительных проб). Для лабораторной верификации МЭЧ целесообразно сочетать ИФА с методом 
ПЦР, особенно при отрицательных результатах серологических исследований. 
Ключевые слова. Моноцитарный эрлихиоз человека. Полимеразная цепная реакция. Иммунофер%
ментный анализ. 
 
Objective. Using the data obtained in Perm Region as an example, to identify the effectiveness of polymerase 
chain reaction (PCR) for the diagnosis of Human Monocytic Ehrlichiosis (HME) at different periods from the 
onset of the disease, and to determine the role of HME in the structure of infections transmitted by ixodic 
ticks using PCR and enzyme%linked immunosorbent assay (ELISA)  
Materials and methods. A thorough clinical and epidemiological examination of 583 patients with acute febrile 
diseases developed after the suction of ticks was carried out. To detect E. muris DNA, 1586 whole blood samples 
were examined by PCR at different periods from the onset of the disease. For the purpose of serological verification 
of HME, all patients were examined with ELISA for the presence of immunoglobulins M and G against E. chaffeensis.  
 Results. In total, using the PCR method, ehrlichial DNA was detected in 76 (4.8 %) blood samples from 
53 patients. Based on two research methods (ELISA and PCR) HME was diagnosed in 58 (9.9 %) persons, 
while in 50 (86.2 %) of them, the diagnosis was confirmed only by PCR. The timing of E. muris genomic mate%
rial detection in the blood of patients varied from 1 to 58 days from the moment of the disease. The greatest 
effectiveness of PCR (up to 69.4 % of positive samples) was noted by us from the 1

st
 to the 7

th
 day of illness. 

HME was found in the form of monoinfection – in 9 (15.5 %), mixed infection – in 49 (84.5 %) persons. The 
following was revealed: HME+Ixodid tick%borne borreliosis (ITBB) in 35 (60.3 %), HME+ITBB+Human granu%
locytic anaplasmosis (HGA) – in 6 (10.3 %), HME+ITBB+HGA+Tick%borne encephalitis (TBE) – in 4 (6.9 %), 
HME+TBE – in 2 (3.5 %), HME+TBE+ITBB – in 2 (3.5 %).  
Conclusions. In the diagnosis of HME, PCR significantly increased the number (up to 86.2 %) of confirmed 
cases, and most often in the acute period of the disease (up to 69.4 ± 15.3 % of positive samples in the first 
week of the disease). For laboratory verification of HME, it is advisable to combine ELISA with the PCR 
method, especially in case of negative results of serological studies.  
Keywords. Human Monocytic Ehrlichiosis. polymerase chain reaction. enzyme%linked immunosorbent assay. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

На территории Предуралья к наиболее 
часто встречающимся инфекциям, пере%
дающимся иксодовыми клещами, относят 
клещевой энцефалит (КЭ), иксодовые кле%

щевые боррелиозы (ИКБ), гранулоцитарный 
анаплазмоз человека (ГАЧ) и моноцитарный 
эрлихиоз человека (МЭЧ) [1–5]. 

Первый случай моноцитарного эрли%
хиоза человека был выявлен в США в 1986 г.  
В последующие годы установлены основные 
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этиологические агенты этого заболевания – 
Ehrlichia chaffeensis и Ehrlichia muris [6]. При 
этом Ehrlichia chaffeensis встречается в основ%
ном в странах Европы, Северной Америки, 
Африки и Восточной Азии, а в Российской 
Федерации распространены очаги Ehrlichia 
muris [7]. На территории Пермского края ге%
нетический материал Ehrlichia muris был 
впервые обнаружен в клещах Ixodes persu;
lcatus в 1997 г., а уже в следующем году впер%
вые в России у пациентов Пермского края 
были выявлены случаи заболевания МЭЧ с 
помощью непрямой реакции иммунофлуо%
ресценции (НРИФ) [8–10]. 

Ввиду общего механизма заражения 
возбудителями МЭЧ и других инфекций, пе%
редающихся иксодовыми клещами, нередко 
происходит развитие разнообразных сме%
шанных заболеваний [11–13]. В связи с этим 
клиническая диагностика в остром периоде 
«клещевых» инфекций значительно затруд%
нена, а на первое место в верификации за%
болеваний выступает лабораторная диагно%
стика [14]. 

До настоящего времени наиболее часто 
для диагностики этих заболеваний использу%
ют серологические методы, преимуществен%
но иммуноферментный анализ (ИФА) и 
НРИФ [8, 15]. Однако, по результатам много%
летних исследований, проведенных в США, 
эффективность серологических тестов в ди%
агностике МЭЧ остается недостаточно высо%
кой (до 74–89 %) [16, 17]. В случаях серонега%
тивного МЭЧ только благодаря молекулярно%
генетическому методу удается подтвердить 
правильный диагноз. Даже при положитель%
ных серологических результатах часто не 
удается подтвердить диагноз в остром перио%
де заболевания, поскольку антитела (до 80 % 
случаев) определяются лишь со второй неде%
ли инфекционного процесса [17], что препят%
ствует своевременному назначению терапии. 

На современном этапе значимыми пре%
имуществами для подтверждения МЭЧ обла%

дает один из наиболее широко используемых 
тестов молекулярной диагностики – полиме%
разная цепная реакция (ПЦР). Она позволяет 
не только осуществлять детекцию ДНК эрли%
хий в остром периоде заболевания, но и 
идентифицировать его возбудителя до гено%
вида, а также осуществлять лабораторную 
диагностику микст%инфекций [12, 18]. В на%
стоящее время в странах Запада ПЦР, обла%
дающая сравнительно высокой чувствитель%
ностью (до 60–85 %), широко используется 
для подтверждения диагноза МЭЧ. Ее реко%
мендуют использовать не как замену сероди%
агностики, а как неотъемлемый дополнитель%
ный метод, способный значительно улучшить 
верификацию заболевания [16, 17, 19]. 

Цель исследования – на примере дан%
ных, полученных в Пермском крае, выявить 
эффективность применения ПЦР%метода для 
диагностики моноцитарного эрлихиоза че%
ловека в разные сроки от начала заболева%
ния, а также с помощью ПЦР и ИФА опреде%
лить роль МЭЧ в структуре инфекций, пере%
дающихся иксодовыми клещами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 ИССЛЕДОВАНИЯ 

За четырехлетний период в Пермскую 
краевую клиническую инфекционную боль%
ницу (ГБУЗ ПК ПККИБ) поступили 583 па%
циента с острыми лихорадочными заболе%
ваниями (ОЛЗ), развившимися после приса%
сывания клещей, причем большинство 
больных (437 человек, или 74,9 %) – в пер%
вые 7 дней от начала заболевания. Среди 
них было 274 женщины и 309 мужчин в 
возрасте от 15 до 84 лет. 

Все больные были тщательно обследо%
ваны клинико%эпидемиологически, включая 
получение анамнестических данных, оценку 
объективного статуса, проведение лабора%
торных общеклинических исследований 
(общий анализ крови, анализ мочи, биохи%
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мический анализ крови с определением по%
казателей функций печени и почек, ЭКГ), по 
показаниям выполнены спинномозговая 
пункция с исследованием ликвора, УЗИ ор%
ганов брюшной полости. Обследование при 
необходимости проводили совместно с нев%
рологом, кардиологом, дерматологом, оку%
листом. При сборе анамнеза особое внима%
ние обращали на сведения о присасывании 
клещей, пребывании в лесу, употреблении 
коровьего или козьего некипяченого молока 
в сроки, соответствующие инкубационному 
периоду «клещевых» инфекций. 

От 251 пациента в первые 50–60 дней 
от начала заболевания для исследования 
ПЦР%методом были трехкратно взяты пробы 
цельной крови из локтевой вены в количест%
ве 1 мл в пробирки Eppendorf, содержащие 
антикоагулянт EDTA. От каждого пациента 
было получено как минимум по две пробы 
(первую брали при поступлении пациента в 
стационар, вторую через 10–14 дней после 
первой). У 132 пациентов также была взята 
третья проба через 30 дней и более после 
второй, за исключением нескольких проб, 
которые были взяты раньше. 

От 332 пациентов в период с 1%го по  
78%й день от начала заболевания были взяты 
пробы крови на фильтровальную бумагу для 
исследования ПЦР%методом. От каждого па%
циента получено как минимум по две пробы 

(за исключением 14 человек, у которых была 
взята только одна проба): первую брали при 
поступлении пациента в стационар, вторую 
через 7–14 дней после первой, а последую%
щие – с интервалом 7–10 дней. 

Всего с целью обнаружения ДНК 
E. muris методом ПЦР получено 1586 проб 
цельной крови (табл. 1), из которых 634 бы%
ли взяты в пробирки Eppendorf, содержащие 
0,1 мл антикоагулянта EDTA, а 952 – на 
фильтровальную бумагу с последующим вы%
сушиванием. 

ПЦР проводили в лаборатории пере%
носчиков инфекций ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. 
Гамалеи» Минздрава России. Для получения 
геномной ДНК использовали коммерческий 
набор «Проба%НК» (ЗАО «ДНК Технология», 
Россия, г. Москва). ПЦР проводили в 4%каналь%
ном термоциклере «Терцик» этой же фирмы. 
При необходимости пробы хранили при 
температуре –20 °С. Для амплификации при%
менены праймеры HE3%MuHE1, фланкирую%
щие участок 16S рРНК гена эрлихий. Ампли%
фицированная ДНК исследована методом 
горизонтального электрофореза в 1–2%%ном 
агарозном геле в присутствии бромистого 
этидия и трис%боратного буфера при на%
пряжении 165 V; для анализа агарозных ге%
лей использована видеосистема DNA Analy%
zer с программами Gel%Imager и Gel%analysis 
версии 1.0. 

Т а б л и ц а  1  

Число проб крови, полученных от пациентов в разные сроки от начала 
заболевания и исследованных методом ПЦР 

Срок от начала заболевания, сут  Характеристика  
проб 1–7 8–14 15–21 22–28 29–35 36 и более 

Всего 

Первая 427 98 37 8 3 9 582 
Вторая 4 343 150 46 12 13 568 
Третья  4 110 65 28 127 334 
Четвертая   5 52 26 11 94 
Пятая    2 2 4 8 
Всего / % от общего 
числа проб 

431/27,2 445/28,0 302/19,1 173/10,9 71/4,5 164/10,3 1586/100
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С целью серологической верификации 
МЭЧ все пациенты были обследованы с по%
мощью ИФА на базе иммунологической ла%
боратории ГБУЗ ПК ПККИБ г. Перми в дина%
мике заболевания: при поступлении в ста%
ционар и через 10–14 дней. При помощи 
тест%систем ООО «Омникс» исследовали сы%
воротки на наличие в них иммуноглобули%
нов M и G к Е. chaffeensis [15]. 

Кроме того, всем пациентам была прове%
дена ПЦР и серодиагностика с целью выявле%
ния КЭ, ИКБ и ГАЧ. Серодиагностика этих 
заболеваний осуществлялись с помощью ИФА 
тест%систем ООО «Омникс» и ЗАО «Вектор%
Бест» для выявления иммуноглобулинов M и 
G к вирусу клещевого энцефалита, B. Burg;
dorferi sensu lato и A. phagocytophilum. ПЦР%
методом исследованы 634 пробы цельной 
крови и 952 пробы сухих пятен крови с це%
лью обнаружения генетического материала 
В. burgdorferi sensu lato и A. phagocytophilum. 
Для амплификации B. burgdorferi sensu lato в 
nested ПЦР использованы родоспецифичные 
праймеры (Bb23SN1 – Bb23SC1 и IGSb1 – 
IGSa2), фланкирующие участок 5S%23S рРНК 
спейсера. Амплификация специфической 
ДНК A. phagocytophilum проведена с прайме%
рами ge3a1%ge10r2 и ge9f3%ge2r4, фланки%
рующими участок 16S рРНК гена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Из 634 проб, взятых в пробирки Eppen%
dorf, ДНК E. muris обнаружена в 61 (9,6 %) 
пробе крови от 39 человек, а из 952 проб 
крови, взятых на фильтровальную бумагу – в 
15 (1,6 %) пробах от 14 человек. В общей 
сложности с помощью метода ПЦР ДНК эр%
лихий обнаружена в 76 (4,8 %) пробах крови 
от 53 пациентов. В целом на основании двух 
методов исследования (ИФА и ПЦР) МЭЧ 
диагностирован у 58 человек, при этом у 50 
(86,2 %) из них диагноз был подтвержден 
только на основании ПЦР. Так же, как и в 

странах Запада, ПЦР продемонстрировала 
способность верифицировать диагноз в слу%
чаях неэффективности ИФА, в том числе 
при серонегативном МЭЧ. При этом, по на%
шим данным, в отсутствии серологической 
валидации ПЦР в значительно большей сте%
пени была способна подтвердить диагноз 
эрлихиоза, чем в США (86,2 % в Пермском 
крае против 11–26 % в США) [16]. Такое пре%
валирование ПЦР над ИФА в Пермском крае, 
возможно, объясняется не только высокой 
частотой серонегативного МЭЧ в Предура%
лье, но и недостаточной чувствительностью 
выявления антител к E. muris отечественны%
ми тест%системами, использующими в набо%
рах композицию рекомбинантных белков 
другого геновида эрлихий – Ehrlichia chaffeen;
sis [16]. На территории других регионов Рос%
сийской Федерации также были зафиксиро%
ваны случаи подтверждения диагноза МЭЧ 
только на основании метода ПЦР [20]. В свя%
зи с этим наши данные подтверждают вывод, 
сделанный другими исследователями [16, 17], 
что для получения наиболее достоверного 
результата верификации МЭЧ целесообраз%
но параллельно использовать оба лабора%
торных метода: ИФА и ПЦР. 

Сроки обнаружения геномного материа%
ла E. muris в крови пациентов варьировались 
от 1 до 58 дней с момента заболевания. По%
ложительный результат дала одна проба, взя%
тая на 105%й день от начала заболевания, что 
позволяет предположить вероятность дли%
тельной персистенции этого возбудителя в 
организме человека, возможность которой 
была отмечена ранее для E. сhaffeensis [16]. 
Как и в отношении этого этиологического 
агента [16, 17], наибольшая результативность 
ПЦР (до 69,4 % положительных проб) отме%
чена нами с 1%го по 7%й дни болезни (табл. 2) 
[21]. На второй неделе от начала заболевания 
процент положительных проб снизился поч%
ти в 2,5 раза (р < 0,001) по сравнению с пер%
вой неделей, что наиболее вероятно связано
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Т а б л и ц а  2  

 Частота выявления положительных результатов ПЦР у 53 пациентов c ДНК 
E. muris в разные сроки от начала заболевания МЭЧ  

Срок от начала 
 заболевания, сут 

Общее число и процент  
(P ± 2mp) полученных проб 

Из них число и процент (P ± 2mp) 
положительных проб с ДНК E. muris.

1–7 
8–14 
15–21 
22 и больше 

36 (22,1 ± 6,5) 
45 (27,6 ± 7,0) 
26 (15,9 ± 5,7) 
56 (34,4 ± 7,4)  

25 (69,4 ± 15,3) 
13 (28,9 ± 13,5) 
14 (53,8 ± 19,5) 
24 (42,8 ± 13,2)  

Всего исследовано 163 (100)  76 (46,6)  

 

 
Рис. Структура моноцитарного эрлихиоза 
человека в виде моно; и микст;инфекции 

у пациентов Пермского края 
 (по результатам ИФА и ПЦР), % 

с нарастанием нейтрализующего действия 
специфических антител классов М и G, а так%
же началом этиотропной терапии. На третьей 
и последующих неделях геномный материал 
E. muris выявлен методом ПЦР почти в поло%
вине проб (42,8–53,8 %). Это свидетельствует 
о возможности его длительного присутствия 
в крови больных, что имеет особенно важное 
лабораторно%диагностическое значение при 
позднем поступлении пациентов в стационар, 
а также при оценке эффективности ранее 
проведенной этиотропной терапии. 

После комплексного обследования 583 
пациентов на основании клинико%эпидемио%

логических, серологических и ПЦР%данных 
этиология инфекций, передающихся иксо%
довыми клещами, установлена у 419 (71,9 %). 

МЭЧ в виде моно% и микст%инфекций 
диагностировался у 58 (9,9 %) пациентов 
(рисунок). Из них в виде моноинфекции – 
у 9 (15,5 %), в виде микст%инфекции с ИКБ, 
КЭ и ГАЧ – у 49 (84,5 %). Были выявлены 
следующие микст%инфекции: МЭЧ+ИКБ – 
у 35 (60,3 %), МЭЧ+ИКБ+ГАЧ – у 6 (10,3 %), 
МЭЧ+КЭ+ИКБ+ГАЧ – у 4 (6,9 %), МЭЧ+КЭ – 
у 2 (3,5 %), МЭЧ+КЭ+ИКБ – у 2 (3,5 %). 

Полученные нами данные об уровне 
зболеваемости МЭЧ в Пермском крае трудно 
сопоставить с общероссийскими, которые 
в настоящее время практически отсутствуют. 
В последние годы только в семи регионах 
Российской Федерации был диагностирован 
МЭЧ, причем показатели заболеваемости 
варьировались от 0,04 на 100 тыс. населения 
в Воронежской области до 2,8 на 100 тыс. 
населения в Республике Алтай, хотя ДНК 
E. muris обнаружена у 0,03–26 % иксодовых 
клещей в 38 регионах РФ [15]. 

У 267 пациентов диагностированы мо%
ноинфекции КЭ, ИКБ и ГАЧ: КЭ – у 54 
(9,3 %), ИКБ – у 187 (32,1 %) и ГАЧ – у 26 
(4,4 %). У 94 больных была расшифрована 
этиология разнообразных микст%инфекции 
КЭ, ИКБ и ГАЧ: ИКБ+ГАЧ – у 57 (9,8 %) паци%
ентов, ИКБ+КЭ – у 22 (3,8 %), КЭ+ИКБ+ГАЧ – 
у 9 (1,5 %), КЭ+ГАЧ – у 6 (1,0 %). 
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У 61 (10,5 %) больного выявлены забо%
левания, не связанные с присасыванием ик%
содовых клещей (аденовирусная инфекция, 
лакунарная ангина, внебольничная пневмо%
ния, ветряная оспа, геморрагическая лихо%
радка с почечным синдромом, лептоспироз, 
иерсиниоз и т.д.). 

Таким образом, у 103 (17,7 %) из 583 
больных после проведенного клинико%ла%
бораторного обследования этиология ин%
фекций осталась нерасшифрованной. Дан%
ная группа состояла из пациентов с ОЛЗ, у 
которых единственными проявлениями за%
болевания была лихорадка и разной степе%
ни выраженности общеинфекционный син%
дром, включавший в себя такие симптомы, 
как общая слабость, недомогание, озноб, 
головная боль, головокружение, тошнота и 
рвота. Не представляется возможным отне%
сти данные случаи заболеваний к инфекци%
ям, передающимся иксодовыми клещами, 
равно как и исключить их. Они могут быть 
связаны с другими недостаточно изучен%
ными возбудителями, передающимися ик%
содовыми клещами [7]. Это требует даль%
нейшего исследования этиологического 
спектра «клещевых» инфекций, а также со%
вершенствования методов лабораторной 
диагностики. 

ВЫВОДЫ 

1. Метод ПЦР продемонстрировал свою 
эффективность в лабораторном подтвер%
ждении диагноза МЭЧ у пациентов из 
Пермского края, значительно увеличив ко%
личество (до 86,2 %) диагностированных 
случаев. Оптимальные сроки выявления 
ДНК возбудителя методом ПЦР – первая 
неделя болезни (69,4 ± 15,3 % положитель%
ных проб), что позволяет верифицировать 
эрлихиоз до появления четких положи%
тельных серодиагностических данных или 

получить лабораторное подтверждение его 
серонегативного варианта. 

2. Для лабораторного подтверждения 
МЭЧ целесообразно сочетать ИФА с методом 
ПЦР, особенно при отрицательных резуль%
татах серологических исследований. 

3. На территории Пермского края МЭЧ 
выявлен виде моно% и микст%инфекции у 9,9 % 
пациентов, при этом наиболее часто в виде 
микст%инфекции с ИКБ (в 60,3 % случаев). 
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