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 Резюме

В данной статье представлен обзор и анализ клиники и диагностики риккетсиозов. Хотя

эпидемиологические данные и клинические симптомы предоставляют необходимую 

информацию для предварительной диагностики риккетсиозной инфекции, использование 

чувствительных и специфичных лабораторных методов необходимо для подтверждения 

окончательного диагноза риккетсиозов. Понимание эпидемиологии, клинических проявлений и 

методов диагностики риккетсий необходимо для своевременного выявления и лечения этих 

инфекций.  

Ключевые слова: риккетсиозы, клиника, диагностика, серологические методы, полимеразная 

цепная реакция. 
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 Rezyume

Ushbu maqolada rikketsioz kasalliklarning klinik koʻrinishi va tashxisotining sharhi va tahlili

keltirilgan. Epidemiologik maʻlumotlar va klinik belgilar rikketsioz infektsiyani dastlabki tashxislash 

uchun zarur maʻlumotlarni taqdim etsa-da, rikketsioz infektsiyalarning yakuniy tashxisini tasdiqlash 

uchun sezgir va spetsifik laboratoriya usullaridan foydalanish kerak. Rikketsiyaning epidemiologiyasi, 

klinik koʻrinishi va tashxisot usullarini tushunish ushbu infektsiyalarni oʻz vaqtida aniqlash va davolash 

uchun zarurdir. 

Kalit soʻzlar: rikketsiozlar, klinik koʻrinishi, tashxisoti, serologik usullari, polimeraza zanjiri 

reaktsiyasi 
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 Resume

This article provides an overview and analysis of the clinical picture and diagnosis of rickettsial

diseases. Although epidemiological data and clinical symptoms provide the necessary information for 

the preliminary diagnosis of rickettsial infection, the use of sensitive and specific laboratory methods 

is necessary to confirm the final diagnosis of rickettsial infections. Understanding the epidemiology, 

clinical manifestations and diagnostic methods of rickettsia is necessary for the timely detection and 

treatment of these infections. 

Key words: rickettsial diseases, clinical picture, diagnosis, serological methods, polymerase chain 

reaction. 

Актуальность 

   иккетсии - это специфические бактерии, передающиеся от естественного хозяина (дикие или

   домашние животные) к человеку членистоногими переносчиками, как клещи, блохи и вшей. 

Первый вид риккетсий был описан в 1909 году американским патологом Howard Taylor Ricketts 

[33]. Род риккетсий разделяется на две основные группы: группу пятнистой лихорадки (ПЛ) и 

группу сыпного тифа (СТ). В группу пятнистой лихорадки включено более 30 видов, таких как 

Риккетсия (пятнистая лихорадка скалистых гор), Rickettsia conorii (средиземноморская пятнистая 

лихорадка), Rickettsia africae (африканская клещевая лихорадка) и Rickettsia australis 

(квинслендский клещевой сыпной тиф). К СТ-риккетсиям относятся Rickettsia typhi (мышиный 

сыпной тиф) и Rickettsia prowazekii (эпидемический сыпной тиф) [6, 10, 35]. Риккетсиозные 

инфекции встречаются по всему миру и их географическое распространение зависит от 

переносчика, естественного хозяина и климата. Эти инфекции, вызываемые различными видами, 

распространены в развивающихся странах, таких как Африка к югу от Сахары, Юго-Восточная 

Азия и Южная Америка. Распространение патогенных Rickettsia spp. среди людей и животных 

определяется такими факторами, как климат, экология и популяции переносчиков, что приводит 

к различиям в распространенности и последствиях этих инфекций в разных географических 

точках [1]. Однако для риккетсиозных инфекций характерно большее распространение в 

сельских регионах из-за тесного взаимодействия между человеком, переносчиком и 

естественным хозяином [2, 29].  

Риккетсии проникают в кожу и распространяются через лимфатическую и кровеносную 

системы в системный и легочный кровоток. Риккетсии покидают фагосому и размножаются 

внутриклеточно, для этого им необходимо прикрепиться к своим клеточным мишеням. В 

основном к эндотелиальным клеткам, в которых происходит распространение от клетки к клетке. 

Исключением является Rickettsia acari для которой характерно взаимодействие с макрофагами и 

ее распространение осуществляется циркулирующими макрофагами. [13]. С помощью 

фосфолипазы риккетсии покидают фагосому и размножаются в цитоплазме клетки. В результате 

нескольких циклов деления в пораженной клетке формируется популяция возбудителя 

численностью, которой может достигать 1000 возбудителей [38]. Вакуоль, заполненная 

Р
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риккетсиями, лопается, риккетсии выходят в лимфу, а затем в кровь и распространяются по 

всему организму, поражая новые клетки. Распространение риккетсий приводит к широкому 

спектру заболеваний, начиная от легких форм самопроизвольного лихорадочного заболевания и 

заканчивая опасной полиорганной недостаточностью [7].  

Клинические проявления риккетсиозных инфекций включают лихорадку, головную боль, 

миалгию и сыпь, иногда может образоваться струп. У значительной части пациентов с 

подтвержденным риккетсиозом лихорадка может продолжаться даже после периода времени, 

особенно в тяжелых случаях. Тяжесть заболевания зависит от вида риккетсий и факторов 

вирулентности, связанных с ними, а также от свойств макроорганизма [4]. При тяжелых случаях 

заболевания возникают осложнения, такие как острый респираторный дистресс-синдром, 

молниеносная пурпура, почечная недостаточность, миокардит, менингоэнцефалит, пневмонит 

[34]. Клиническая диагностика затруднена из-за неспецифических клинических особенностей, 

которые сходны с симптомами других распространенных инфекций, таких как вирусные 

заболевания, бактериальный сепсис, малярия, лихорадка денге, брюшной тиф и лептоспироз. В 

дифференциальной диагностике риккетсиозных инфекций и назначении противориккетсиозных 

антибиотиков, часто используется разрешение лихорадки в течение 48 часов в качестве 

диагностического критерия [4]. 

Важно отметить своевременность диагностики данного заболевания, так как терапия 

эффективна на ранних стадиях и прогноз напрямую зависит от   своевременной терапии [32]. 

Внутриклеточное расположение риккетсий затрудняет прямое обнаружение микроорганизмов в 

лаборатории. Выявление риккетсиозных инфекций является сложной задачей как в клинической, 

так и в лабораторной практике, что может привести к поздней диагностике постановки диагноза 

[34]. Лабораторная диагностика в значительной степени зависит от серологических 

исследований, но интерпретация результатов зависит от эпидемиологии, клиники и фазы 

заболевания на момент тестирования. 

Серологические методы исследования 

Серология стала основой диагностики риккетсиозных инфекций с 1916 года, с разработкой 

теста Вейля-Феликса [9]. Тест Вейля-Феликса представляет собой неспецифическую реакцию 

гетерофильной агглютинации, использующую перекрестную реактивность между риккетсиями 

и различными серотипами протея обнаружения антириккетсиозных антител. Агглютинирующие 

антитела, в основном IgM, обнаруживаются через 5–10 дней после появления симптомов [18]. 

Серологические признаки риккетсиозных инфекций обычно обнаруживаются на второй неделе 

заболевания, что затрудняет раннюю диагностику. Проведение серологического исследования 

как в острой, так и в реконвалесцентной фазе для окончательного диагноза часто является 

нецелесообразным [4].  

Молекулярные диагностические тесты позволяют обнаружить риккетсии в острой фазе, 

однако их использование ограничено из-за стоимости и технических требований, особенно в 

эндемичных регионах [34]. Современные ограничения серологической и молекулярной 

диагностики приводят к трудностям в обнаружении риккетсиозных инфекций в острой фазе, что 

часто приводит к необходимости эмпирического лечения без подтверждения диагноза. Эти 

проблемы в диагностике способствуют недооценке истинного распространения риккетсиозных 

заболеваний и затрудняют развитие клинической диагностики и признание их важности [36]. 

Непрямой иммунофлуоресцентный анализ проводят с использованием конъюгата, меченного 

флуоресцеином, для выявления сывороточных антител к антигенам риккетсий, фиксированных 

на предметном стекле. Большинство лабораторий проводят тесты на IgG, поскольку антитела 

IgM появляются незначительно раньше и менее специфичны [4]. Высокие показатели 

ложноположительных результатов были продемонстрированы при использовании IgM против R. 

conorii за счет реакции с неспецифическими липополисахаридами, а аналогичные иммуногенные 

ложноположительные результаты IgM наблюдаются при R. rickettsii и других риккетсий группы 

пятнистой лихорадки [24, 31]. Однако анализы на IgG демонстрируют высокую 

чувствительность (83–100%) и специфичность (91–100%), начиная со второй недели 

заболевания, как для инфекций групп пятнистой лихорадки, так и для группы пятнистой 

лихорадки [23]. Результаты зависят от антигенов, использованных в анализе; в коммерческих 

целях часто включается ограниченное число устоявшихся видов (например, R. rickettsii или R. 

conorii ), а перекрестная реактивность между риккетсиями группы пятнистой лихорадки 
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используется для облегчения диагностики на групповом уровне [27]. Перекрестная реактивность 

также возникает между риккетсиями групп пятнистой лихорадки сыпного тифа, что может 

препятствовать идентификации на групповом уровне [4]. Альтернативой данному 

исследованию, использующей аналогичный метод, является непрямой иммунопероксидазный 

тест. Использование пероксидазы вместо флуоресцеина облегчает чтение препаратов с помощью 

световой микроскопии [19]. 

Микроиммунофлуоресценция позволяет одновременно обнаруживать несколько 

риккетсиозных антигенов в одной лунке [1]. Это может помочь в дифференциации видов; если 

вид демонстрирует четырехкратное разбавление по сравнению с другими, это может указывать 

на наличие возбудителя [27]. Однако результат не является окончательным, поскольку, 

перекрестные реакции могут помешать этому методу. Вестерн-блоттинг и анализы перекрестной 

адсорбции могут решить эту проблему. Вестерн-блот-анализ позволяет обнаруживать как 

неспецифические липополисахариды, так и видоспецифичные поверхностные белковые 

антигены, что облегчает диагностику на видовом уровне. Анализы перекрестной адсорбции 

дополнительно повышают специфичность, демонстрируя удаление гомологичных и 

гетерологичных антител при инкубации сыворотки пациента с антигенами возбудителя. Однако 

эти методы дороги, требуют технических знаний и доступны не для всех лабораторий [19]. 

Иммуноферментный анализ (ИФА) на IgM или IgG при риккетсиозных инфекциях группы 

пятнистой лихорадки и группы сыпного тифа широко используется и лучше подходит для стран 

с ограниченными ресурсами из-за возможности серийного тестирования. Высокая 

чувствительность и специфичность были продемонстрированы во всех группах риккетсиозов. 

Недавно был разработан количественный иммуноферментрый метод для риккетсиозных 

инфекций группы пятнистой лихорадки, который рассчитывает пороговые значения 

непосредственно на основе отрицательного контроля, с окончательными результатами, 

представленными в титрах. В совокупности эти достижения позволяют более точно и объективно 

интерпретировать результаты [3]. 

Дополнительные проблемы серологической диагностики включают отсутствие 

стандартизации пороговых значений ИФА или используемых изотипов антител (IgM, IgG или 

цельные антитела) [5, 22, 28]. Точность определения положительных и отрицательных 

результатов зависит от понимания фонового иммунитета в эндемичных и неэндемичных 

условиях [34]. Антириккетсиозные антитела могут оставаться выявляемыми в течение 

нескольких месяцев (IgM) или лет (IgG) после заражения, что затрудняет дифференциацию 

острой инфекции от субклинической инфекции или предыдущего заражения [4]. В эндемичных 

условиях были предложены более высокие диагностические пороговые значения [11]. 

Необходимо определять диагностические пороговые значения оптической плотности для 

конкретного региона, основанные на местной эпидемиологии. Клиническую важность 

установления соответствующих диагностических порогов нельзя недооценивать. Если 

пороговый уровень слишком низок для эпидемиологического контекста, будет большое 

количество ложноположительных результатов, что приведет к гипердиагностике и ненужному 

лечению. Однако если пороговый уровень слишком высок, то пациенты с риккетсиозными 

инфекциями могут остаться невыявленными и подвергаться риску тяжелого заболевания и 

опасных для жизни осложнений. Улучшение существующих серологических тестов требует 

внимания в сочетании с дальнейшей разработкой точных тестов на местах оказания медицинской 

помощи, чтобы обеспечить возможность использования диагностики там, где она больше всего 

необходима в сельских и отдаленных районах [28]. 

Амплификация нуклеиновых кислот и иммуногистохимические исследования 

Для прямого выявления Rickettsia spp. доступны тесты амплификации нуклеиновых кислот и 

иммуногистохимические анализы [25], что позволяет провести идентификацию на видовом 

уровне, хотя для клинических целей видоспецифическая диагностика может не потребоваться. 

Преимущество иммутногистохимии заключается в том, что её можно проводить на образцах 

тканей, фиксированных формалином; данное исследование проводят для обнаружения R. 

rickettsii , R. conorii, R. africae, R. typhi, R. prowazekii и R. akari [20]. Ткань струпа является 

полезным образцом, используемым для обнаружения с помощью иммуногистохимического 

исследования риккетсий, связанных с поражением кожи (R. akari, R. parkeri, R. conorii и R. africae) 

[26]. R. conorii были обнаружены в циркулирующих эндотелиальных клетках [17].  
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ПЦР используется для идентификации многочисленных видов Rickettsia непосредственно из 

клинических образцов [15]. Это может быть кровь, лейкоциты, плазма, ткани (свежие, 

замороженные и залитые парафином), мазки из язв [30]. Риккетсии можно обнаружить на ранней 

стадии заболевания, в том числе у пациентов, получающих антибиотики, при этом ПЦР 

несколько более чувствителен по сравнению с изоляцией и культивированием. ДНК риккетсий, 

присутствующие в крови, вероятно, ограничены в количестве и недолговечны при острой 

инфекции, что делает клиническую чувствительность анализа субоптимальной. В основном это 

связано с разнообразием видов Rickettsia, инфицируя эндотелиальные клетки, а не 

циркулирующие клетки крови. На животных моделях обнаружение риккетсиальной ДНК в крови 

происходит лишь периодически, кратковременно и сильно зависит от начала терапии 

антибиотиками [21]. Большой объем ДНК, обнаруженная в крови, может коррелировать с 

тяжелыми или летальными исходами при инфекциях, вызванных R. rickettsii [16]. 

Чувствительность ПЦР на риккетсии гораздо выше на образцах тканей по сравнению с кровью; 

особенно для образцов струпа, где чувствительность может достигать 92%. Прямое обнаружение 

видов Rickettsia с помощью методов ПЦР основано на идентификации одного или ограниченного 

числа патогенов с помощью отдельных праймеров или зондов [1]. Путем секвенирования и 

характеристики всей ДНК или РНК в клиническом образце метагеномные подходы стали 

полезны в лабораторной диагностике инфекционных заболеваний [8,14]. Повышенная скорость, 

точность и стоимость платформ секвенирования нового поколения (NGS) во многом стали 

движущими факторами внедрения этого метода в клинических лабораториях. Помимо 

характеристики микробных сообществ, метагеномика необходима при идентификации 

внутриклеточных патогенов, которые трудно культивировать или присутствуют только 

геномные фрагменты [12]. Острая инфекция, вызванная Rickettsia spp. часто трудно 

диагностировать из-за множества факторов, включая транзиторную фазу бактериемии, 

необходимость использования методов клеточной культуры для выделения, низкую 

чувствительность серологических методов на ранних стадиях заболевания и использование 

эффективных эмпирических антибиотиков.  

Геномные исследования риккетсиозов 

Полногеномные последовательности и технологии секвенирования нового поколения 

оказались полезными для филогенетического исследования, изучения вирулентности и 

определения новых и известных видов Rickettsiaceae [1]. Метагеномное секвенирование 

образцов, полученных от переносчиков, людей и животных, сможет дать более точную 

иллюстрацию распространенности отдельных видов Rickettsia, динамики их передачи и видов, 

которые с наибольшей вероятностью могут вызывать заболевания у человека. Этот подход также 

будет способствовать открытию новых видов. Геномные данные также могут быть использованы 

для идентификации важных генов устойчивости к антибиотикам, например, тех, которые 

придают устойчивость к макролидным и тетрациклиновым антибиотикам [37]. 

Выводы 

1. Изучение риккетсиозных инфекций представляет важную медицинскую проблему из-за их

разнообразия видов, клинических проявлений и потенциальных осложнений. Сложности в

диагностике риккетсий связаны с их внутриклеточным расположением, разнообразием видов

и перекрестными реакциями, которые могут затруднить точное определение возбудителя.

2. Клинические симптомы риккетсиозов могут быть разнообразными, включая лихорадку,

головную боль, миалгию, сыпь и другие проявления, что делает диагностику и лечение

сложными. Неспецифические клинические проявления риккетсиозов могут имитировать

симптомы других распространенных инфекций, что усложняет дифференциальную

диагностику. Это подчеркивает необходимость развития более точных и быстрых методов

диагностики для своевременного выявления и лечения риккетсий

3. Серологические и молекулярные методы играют важную роль в диагностике риккетсий, но

они имеют свои ограничения, особенно в ранние стадии заболевания. Дальнейшее развитие

методов диагностики, способных обеспечить точное и быстрое выявление возбудителей,

является важным направлением для улучшения диагностики и лечения риккетсиозов.
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