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Предисловие 

Природно-очаговые клещевые трансмиссивные инфекции (КТИ) 
имеют широкое распространение во всем мире, отличаются большим 
разнообразием природы (вирусы, бактерии, риккетсии) и видового со-
става возбудителей. Специфическая и неспецифическая профилактика 
КТИ составляет один из наиболее трудоемких и ответственных разде-
лов работы противоэпидемической службы в регионах, на территории 
которых существуют сочетанные природные очаги клещевых инфек-
ций. Поэтому вопрос о правильной оценке эффективности мероприя-
тий, поглощающих значительные материальные средства, является 
чрезвычайно актуальным.  

Несмотря на накопленный большой опыт в области эпидемиоло-
гии, клиники, диагностики и лечения КТИ, остаются нерешенными 
многие принципиальные вопросы их профилактики, в том числе, ка-
сающиеся методологии оценки эпидемиологической и экономической 
эффективности противоэпидемических мероприятий с применением 
лекарственных средств. До сих пор моделью для разработки современ-
ных принципов оценки эффективности специфической профилактики 
инфекций были антропонозы. Очевидно, что применительно к при-
родно-очаговым зоонозам, оценка эффективности этиотропной профи-
лактики должна иметь свои особенности, которые, как правило, оста-
ются за пределами внимания исследователей. Единственным 
изданием, посвященным углубленному анализу этих особенностей, 
была монография Н.А. Пеньевской «Оценка эффективности этиотроп-
ной профилактики инфекций, передающихся иксодовыми клещами: 
проблемы теории и практики» (2010), акцентированная преимуще-
ственно на проблеме клещевого энцефалита. Сегодня, в связи с появ-
лением  новых данных об этиологии и эпидемиологии КТИ бактери-
альной природы, об иммуногенности современных вакцин против КЭ 
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разных производителей, накоплением результатов их массового 
применения, а также использования других средств этиотропной про-
филактики клещевых инфекций, возникла необходимость более по-
дробного рассмотрения методологических аспектов их эпидемиологи-
ческого контроля. 

В настоящее издание включены дополненные и переработанные 
материалы вышеназванной монографии, где с позиций доказательной 
медицины проанализированы существующие проблемы теории и 
практики оценки эффективности этиотропной профилактики «клеще-
вых» инфекций, изложены методологические принципы и рекоменда-
ции по организации и проведению эпидемиологических наблюдений 
для дифференцированной оценки защитной способности лекарствен-
ных средств, противоэпидемической эффективности и экономической 
результативности различных стратегий их применения. Кроме того, 
добавлены новые разделы, характеризующие основные клещевые 
трансмиссивные инфекции и их распространение в Российской Феде-
рации, новые подходы к районированию эндемичных территорий по 
риску заражения возбудителями КТИ и дифференциации объемов пре-
дупредительных мероприятий, современное состояние иммунопрофи-
лактики и перспективные разработки в области создания новых лекар-
ственных средств для этиотропной профилактики КЭ в России и в 
мире, конкретизированы подходы определению показаний к превен-
тивной постконтактной терапии пациентов с учетом индивидуального 
риска инфицирования возбудителями КТИ по данным современных 
методов микроанализа. Теоретические положения, разработанные ав-
торами, подтверждены практическими примерами. 

Авторы надеются, что монография, предложенная вниманию чи-
тателей, окажется полезной для изучения эпидемиологии и различных 
аспектов проблемы этиотропной профилактики инфекций, передаю-
щихся иксодовыми клещами. Замечания и предложения будут приня-
ты с признательностью. 
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КИД    ‒ культуральная инфицирующая доза 
ККГЛ ‒ Крымская-Конго геморрагическая лихорадка  
ККЭ  – комплекс клещевого энцефалита 
КОЭФ – коэффициент эффективности (защищенности) 
КПЛ  – клещевая пятнистая лихорадка 
КР  – клещевые риккетсиозы 
КТИ  ‒ клещевые трансмиссивные инфекции 
КЭ  – клещевой энцефалит 
ЛС  – лекарственное средство 
ЛП  – лекарственный препарат 
МАТ  ‒ моноклональные антитела 
МКБ-10 – международная классификация болезней 10-го пересмотра 
МСА  ‒ многомерный статистический анализ 
МЭ  – мигрирующая эритема 
МЭЧ  ‒ моноцитарный эрлихиоз человека 
НБМ  – новорожденные белые мыши 
ОБЛ  – осиново-березовые леса 
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ОГЛ  – Омская геморрагическая лихорадка 
ОНП  – однонуклеотидные полиморфизмы 
ОП  – оптическая плотность 
ОР  – относительный риск 
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция 
ОТ  – обратная транскрипция 
ПИ  – пассивная иммунизация 
ПЛСГ ‒ пятнистая лихорадка Скалистых гор 
ПФО  – Приволжский федеральный округ 
ПЦР  ‒ полимеразная цепная реакция 
РКИ  – рандомизированное контролируемое испытание 
РН  – реакция нейтрализации 
РНИФ ‒ реакция непрямой иммунофлюоресценции  
РНК  – рибонуклеиновая кислота 
рРНК  – рибосомальная РНК 
РСК  – реакция связывания комплемента 
РТГА  ‒ реакция торможения гемагглютинации 
САР  – снижение абсолютного риска 
СЗФО ‒ Северо-Западный федеральный округ 
СКТ  – сибирский клещевой тиф 
СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ 
СЛС  – северная лесостепь 
СМЛ  – Средиземноморская лихорадка 
СОР  – снижение относительного риска 
СП  – санитарные правила 
СТ  ‒ сыпной тиф 
СФО  – Сибирский федеральный округ 
УФО  – Уральский федеральный округ 
ФЗ  – федеральный закон 
ФО  – федеральный округ 
ФЭИ  – фармакоэпидемиологические исследования 
ЦФО  – Центральный федеральный округ 
ЧПЛП ‒ число пациентов, подвергаемых лечению, на один 

        предотвращенный случай заболевания 
ШЭО  – шотландский энцефаломиелит овец 
ЭП  – экстренная профилактика 
ЮФО – Южный федеральный округ 
ЮЛС  – южная лесостепь 
ЮТ  – южная тайга
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Природно-очаговые инфекции, передающиеся иксодовыми 
клещами (клещевые трансмиссивные инфекции — КТИ), являются 
серьезной проблемой здравоохранения в связи с широким распро-
странением на территории России и в мире, массовостью заболева-
ний, этиологическим многообразием, высокой частотой микст-
форм, тяжестью течения и исходов, увеличением числа антропур-
гических очагов в пригородах и на территории городов. В силу 
ряда причин, способы популяционной или индивидуальной защи-
ты, предохраняющие человека от контакта с переносчиками, и, 
следовательно, от любой передающейся ими инфекции, применяют 
недостаточно широко. Поэтому значительное место в системе про-
филактики КТИ занимает индивидуальная защита с использовани-
ем лекарственных препаратов (ЛП), препятствующих развитию 
манифестной формы заболевания при состоявшемся заражении. 
С этой целью при клещевом энцефалите (КЭ) применяют вакцины, 
иммуноглобулин против КЭ, препараты интерферона (ИФН) и ин-
дукторов ИФН, а при бактериальных КТИ — антибиотики.  

Высокий риск развития вирусно-бактериальных или бактери-
альных микст-инфекций при присасывании одного переносчика, 
наряду с существованием сочетанных природных очагов КТИ, ста-
вит вопрос о создании эффективной системы этиотропной профи-
лактики всего комплекса инфекций, передающихся иксодовыми 
клещами, что требует решения целого ряда проблем, характеризу-
ющих современное состояние этого направления противоэпидеми-
ческих мероприятий (рис. 1). Одной из причин существующих 
проблем является недостаточная проработка методологических во-
просов оценки эффективности специфической профилактики при-
родно-очаговых трансмиссивных зоонозов. 

Существующая практика организации и проведения иссле-
дований, посвященных изучению эффективности специфической 
профилактики КТИ, не обеспечивает необходимого уровня дока-
зательности полученных результатов. Об этом свидетельствует 
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отсутствие четких представлений об эпидемиологической эффек-
тивности и защитной способности лекарственных препаратов 
применяемых в настоящее время для предупреждения наиболее 
изученного из числа КТИ заболевания — клещевого энцефалита 
Несмотря на многолетний опыт применения вакцин и препаратов 
антител для профилактики этой нейроинфекции, многочисленные 
экспериментальные доказательства наличия защитных свойств у 
данных лекарственных средств и успешный опыт массовой вакци-
нации населения Австрии против КЭ (Heinz F.X. et al., 2007, 2013), 
эксперты The European Agency for the Evaluation of Medicinal Prod-
ucts в своем руководстве по применению лекарственных средств 
для защиты от возможного оружия биотерроризма относят вирус 
КЭ к списку агентов, против которых в настоящее время нет до-
статочно надежных средств специфической профилактики 
[EMA/CHMP, 2014]. При этом отмечают, что в некоторых госу-
дарствах-членах ЕС для этих целей разрешены вакцина и имму-
ноглобулин. Однако единства мнений между учеными разных 
стран относительно эффективности этих препаратов пока не до-
стигнуто. Данное обстоятельство можно объяснить известными 
фактами развития заболевания КЭ, несмотря на проведение имму-
нопрофилактики [Kunz C., 2003; Kleiter I. et al., 2007;  Lotric-
Furlan S. et al., 2008; Stiasny K. et al., 2009; Andersson C.R. et al., 
2010; Лучинина С.В. и др., 2016; Zlamy M. Et al., 2016], в том чис-
ле с развитием хронического КЭ [Субботин А.В. и др., 2014] и ле-
тальными исходами у вакцинированных [Погодина В.В. и др., 
2013, 2015в].  

С другой стороны, существуют объективные трудности в 
выборе критериев оценки защитной способности средств иммуно-
профилактики КЭ у людей. Проведение плацебо-контролируемых 
испытаний на людях, инфицированных вирусом КЭ, невозможно 
по этическим причинам, поэтому действенность вакцин у людей 
принято оценивать по степени иммуногенности. Вместе с тем, 
адекватность данного критерия пока остается недоказанной [Bo-
govič P. and Strle F, 2017]. Составители Кокрановского обзора 
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отмечают, что по степени иммуногенности вакцин против КЭ 
трудно судить об их профилактической активности, поскольку нет 
убедительных доказательств связи между титром антител и клини-
ческой защитой [Demicheli V. et al., 2009]. Результаты изучения по-
левой эффективности вакцинации против КЭ в разных регионах 
или в одном регионе, но в разные периоды времени, отличаются 
значительной неоднородностью [Романенко В.В. и др., 2005, 2008; 
Heinz F.X. et al., 2013; Есюнина М.С., 2015 и др.]. Литературный 
материал, накопленный за более чем полувековой период приме-
нения иммуноглобулина (ИГ) для постэкспозиционной профилак-
тики КЭ, состоит из сообщений, разнородных по объему наблюде-
ний и условиям, в которых они проведены, а главное, по 
критериям, которые авторы применяли с целью определения про-
филактической эффективности изучаемого препарата. Следствием 
этого являются дискуссии по поводу целесообразности введения 
ИГ с профилактической целью, степени его протективной способ-
ности, значения специфической активности, оптимальных доз и 
сроков введения. Вместе с тем, ИГ против КЭ используют в каче-
стве препарата сравнения при изучении профилактической эффек-
тивности новых лекарственных средств.   

Разноречивость мнений различных авторов относительно 
существующей системы этиотропной профилактики КТИ, на наш 
взгляд, во многом обусловлена недостаточной проработкой мето-
дологических вопросов её оценки применительно к трансмиссив-
ным зоонозам, в том числе, неоднозначной трактовкой применяе-
мых терминов. Современные рекомендации по контролю за 
эффективностью и безопасностью этиотропной профилактики раз-
работаны преимущественно на моделях иммунопрофилактики 
антропонозов. Однако задачи, решаемые специфической профи-
лактикой инфекций, отличающихся источниками и механизмами 
передачи возбудителя, имеют определенные различия. В частно-
сти, при зоонозных инфекциях (включая природно-очаговые) и 
сапронозах специфическая профилактика имеет целью исключи-
тельно индивидуальную защиту. При антропонозах, особенно с 
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воздушно-капельным механизмом передачи, специфическая про-
филактика должна обеспечить как индивидуальную защиту, так и 
формирование высокого уровня популяционного иммунитета. По-
этому, на наш взгляд, оценка эффективности специфической про-
филактики трансмиссивных зоонозов должна иметь определенные 
методологические отличия. 

Некоторые проблемы общепринятой практики оценки эф-
фективности применения лекарственных препаратов для профи-
лактики КТИ и пути их решения с позиций доказательной меди-
цины были проанализированы нами ранее. Вместе с тем, вопросы 
качественной организации эпидемиологических наблюдений по 
оценке эффективности этиотропной профилактики ИПК как 
неотъемлемой части аналитической подсистемы эпидемиологиче-
ского надзора продолжают оставаться актуальными. 

В представленном издании на основании собственных иссле-
дований и данных литературы охарактеризованы основные клеще-
вые трансмиссивные инфекции и их распространение в Российской 
Федерации; новые подходы к районированию эндемичных терри-
торий по риску заражения возбудителями КТИ и дифференциации 
объемов предупредительных мероприятий; современное состояние 
иммунопрофилактики и перспективные разработки в области со-
здания новых лекарственных средств для этиотропной профилак-
тики КЭ в России и в мире; проанализированы с позиций доказа-
тельной медицины существующие проблемы теории и практики 
оценки эффективности этиотропной профилактики «клещевых» 
инфекций; изложены методологические принципы и рекомендации 
по организации и проведению эпидемиологических наблюдений 
для дифференцированной оценки защитной способности лекар-
ственных средств, противоэпидемической эффективности и эконо-
мической результативности различных стратегий их применения; 
конкретизированы подходы к определению показаний к превен-
тивной постконтактной терапии пациентов с учетом индивидуаль-
ного риска инфицирования возбудителями КТИ по данным совре-
менных методов микроанализа. 
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Глава 1 

ОСНОВНЫЕ КЛЕЩЕВЫЕ ТРАНСМИССИВНЫЕ 
ИНФЕКЦИИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

Клещевые трансмиссивные инфекции (КТИ) являются серьез-
ной проблемой здравоохранения Российской Федерации. Акту-
альность данной группы инфекций обусловлена многообразием 
клещевых патогенов человека, их способностью существовать 
совместно в одном клеще, вызывая микст-формы инфекций в раз-
ных сочетаниях; тяжестью течения и исходов; широким распро-
странением на территории России, ростом числа очагов в городах 
и пригородах. В РФ до 2013 г. регистрировали заболевания насе-
ления такими КТИ, как клещевой энцефалит (КЭ), иксодовые 
клещевые боррелиозы (ИКБ), Крымская-Конго геморрагическая 
лихорадка (ККГЛ), сибирский клещевой тиф (СКТ). С 2013 г. вве-
дена регистрация астраханской пятнистой лихорадки (АПЛ), гра-
нулоцитарного анаплазмоза человека (ГАЧ) и моноцитарного 
эрлихиоза человека (МЭЧ). Наряду с этим отмечают заболевания 
факультативно-трансмиссивными инфекциями: туляремией и 
омской геморрагической лихорадкой (ОГЛ). 

На протяжении последних лет в РФ в год регистрируют в 
среднем около 20 тысяч случаев природно-очаговых и зоонозных 
болезней, среди которых более 50 % занимают инфекции, переда-
ющиеся иксодовыми клещами: КЭ, ИКБ, СКТ, ККГЛ, МЭЧ, ГАЧ и 
АПЛ. 

1.1. Клещевой энцефалит и вирусы комплекса 
клещевого энцефалита 

Клещевой энцефалит — широко распространенная в лесной 
зоне умеренного климатического пояса Евразии природно-очаговая 
облигатно-трансмиссивная вирусная нейроинфекция, переносчи-
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ками которой являются иксодовые клещи преимущественно рода 
Ixodes.  

Код по МКБ-10: А84.0. Дальневосточный клещевой энцефа-
лит (русский весенне-летний энцефалит); А84.1. Центральноевро-
пейский клещевой энцефалит. 

Краткие исторические сведения. В начале 1930-х гг. на рос-
сийском Дальнем Востоке среди населения и военнослужащих ста-
ли регистрировать тяжелые заболевания с поражением централь-
ной нервной системы, развитием парезов, параличей и 
летальностью. В 1935 г. невропатолог А.Г. Панов предположил, 
что заболевание является японским энцефалитом, возбудитель ко-
торого передается через укусы комаров. В связи со сложившейся 
неблагополучной эпидемиологической обстановкой для изучения 
заболевания Наркомздравом СССР в 1937 г. была направлена экс-
педиция во главе с Львом Александровичем Зильбером. Специали-
стами экспедиции выяснено, что заболевание вызывается ранее не-
известным вирусом, который был назван вирусом весенне-летнего 
клещевого энцефалита (позже — вирусом клещевого энцефалита). 
Л.А. Зильбером была высказана гипотеза о том, что переносчиками 
инфекции являются иксодовые клещи. В.Д. Соловьев совместно с 
Е.Н. Павловским доказали возможность трансовариальной и 
трансфазовой передачи вируса у клещей [Злобин В.И. и др., 2015].  

Этиология и систематика. Вирус клещевого энцефалита 
(Tick-borne encephalitis virus) относится к семейству Flaviviridae, 
роду Flavivirus, группе вирусов млекопитающих, переносимых 
клещами.  

Штаммы вируса КЭ разделяются на три основных подтипа 
(генотипа):  

‒ дальневосточный или генотип 1 (основной переносчик — 
клещи Ixodes persulcatus);  

‒ урало-сибирский или генотип 3 (основной переносчик — 
I. persulcatus); 

‒ европейский или генотип 2 (основной переносчик — клещи 
Ixodes ricinus). 
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Каждый из генотипов вируса доминирует на определенной 
территории, где в то же время могут циркулировать штаммы, от-
носящиеся к иным генотипам. В Российской Федерации отмечено 
доминирование генотипа 3. Встречаются и более редкие генотипы 
(штаммы «группы 886» в Восточной Сибири и Монголии и др.).  

Антигенная структура и факторы патогенности. Глико-
протеин Е является поверхностным белком суперкапсидной обо-
лочки, взаимодействующим с вирус-специфическим рецептором 
(адгезия и проникновение в клетку), определяет антигенные и па-
тогенные свойства вируса, имеет в структуре группо-, типо- и 
подтипоспецифические антигенные детерминанты. Белок М (мем-
бранный) также входит в состав суперкапсидной оболочки, кап-
сидный белок С ассоциирован с молекулой РНК, образуя нук-
леокапсид. 

По антигенному родству в реакции торможения гемагглюти-
нации (РТГА) выделяют вирусы комплекса клещевого энцефалита 
(ККЭ), представители которого обладают перекрестной реактив-
ностью по гемагглютинину. В ККЭ включены: вирусы Алма-
Арасан, болезни леса Киасанур, Карши, КЭ, Омской геморрагиче-
ской лихорадки (ОГЛ), Лангат, Повассан, Ройял-Фарм, геморраги-
ческой лихорадки Алхурма, шотландского энцефаломиелита овец 
(ШЭО), Оленьих клещей. Дифференциация этих вирусов основана 
на наличии неструктурного растворимого антигена, выявляемого в 
реакции связывания комплемента (РСК), реакции нейтрализации 
(РН), а также на молекулярно-биологических методах (ПЦР-
секвенировании). 

Переносчиками всех вирусов ККЭ являются клещи. Большин-
ство вирусов распространено в Азии, вирус КЭ — в Азии и Евро-
пе, ШЕО — в Европе. Вирус Оленьих клещей выявлен только в 
Северной Америке. Вирус Повассан встречается и в Старом, и 
в Новом свете. 

Вирус КЭ обладает географической и популяционной гетеро-
генностью и изменчивостью по антигенным и биологическим при-
знакам (вирулентности). Более легкое течение отмечается в запад-
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ной части нозоарела, где преобладают европейский генотип виру-
са и его основной переносчик — лесной европейский клещ Ixodes 
ricinus. Более тяжелое течение с высокой частотой очаговых по-
ражений мозга и наибольшая летальность отмечены на Дальнем 
Востоке России, переносчик — таежный клещ Ixodes persulcatus. 
Отличия по нейроинвазивности, способности проникать через ге-
матоэнцефалический барьер и вирулентности носят штаммовый 
характер и связаны с мутациями, ведущими к аминокислотным 
заменам. Несомненное значение имеют иммуногенетические осо-
бенности организма хозяина, наличие и уровень адаптивного им-
мунитета (вакцинация), полученная при присасывании переносчи-
ка доза (количество вирусных частиц). 

Резервуар и источник инфекции. В природных очагах сохра-
нение вируса КЭ обеспечивается его циркуляцией в условиях 
трехчленной паразитарной системы при участии популяций теп-
локровных животных и кровососущих членистоногих. 

Два вида иксодовых клещей рода Ixodes являются основными 
переносчиками и резервуарными хозяевами вируса КЭ: Ixodes per-
sulcatus в восточной (азиатской) части нозоареала, встречается 
также в европейской части, вплоть до северо-запада России и стран 
Балтии; I. ricinus — в северной, западной, центральной, южной и 
юго-восточной Европе, на восток — до реки Волги. На границах 
ареалов имеются территории, где обитают оба вида. Ряд других 
видов клещей также способны сохранять и передавать вирус КЭ, 
но они реже являются причиной заражения человека: Ixodes pav-
lovskyi, Dermacentor reticulatus, D. nutalli, D. silvarum, Haemaphy-
salis concinna, H. japonica, Hyalomma plumbeum. 

Зараженность переносчиков в очагах КЭ невысока и по дан-
ным классических вирусологических методов не превышает не-
скольких процентов. Существенно более высокие показатели 
получены по данным более чувствительных методов ИФА и 
ОТ-ПЦР, однако эти методы выявляют не сам вирус, а его антиге-
ны (ИФА) или нуклеиновые кислоты (ОТ-ПЦР) соответственно. 
В целом инфицированность I. ricinus ниже, чем I. persulcatus, 
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наблюдаются также различия в зависимости от местоположения 
очага и условий циркуляции вируса [Злобин В.И. и др., 2015].   

Дополнительный резервуар — различные виды мелких и 
крупных млекопитающих, птицы-прокормители клещей. Число 
видов животных, на которых прокармливаются иксодовые клещи 
в природных очагах КЭ, значительно. Личиночные и нимфальные 
стадии клещей передают и воспринимают вирус при питании на 
мелких лесных зверьках, прежде всего, мышевидных, реже они 
нападают на более крупных животных. Половозрелые клещи про-
кармливаются на средних и крупных диких животных — зайцах, 
косулях, оленях, а также сельскохозяйственных животных (круп-
ный и мелкий рогатый скот). Птицы нижнего яруса тоже участву-
ют в прокормлении клещей и циркуляции вируса КЭ [Корен- 
берг Э.И. и др., 2013]. 

Изменения природных очагов инфекции в значительной сте-
пени зависит от характера хозяйственной деятельности. Лесохо-
зяйственное и рекреационное освоение, выпас сельскохозяйствен-
ных животных вблизи населенных пунктов, интенсивное развитие 
индивидуального жилищного и дачного строительства, возраста-
ние количества безпривязных собак приводят к росту численности 
и видового разнообразия иксодовых клещей и их прокормителей, 
повышению лоймопотенциала очагов КЭ. 

Широта распространения природных очагов КЭ определяется 
экологическими связями вируса в условиях трехчленной парази-
тарной системы «вирус – клещи ‒ позвоночные животные» с раз-
личными (основными и дополнительными) путями циркуляции. 
Клещи инфицируются при питании на животных с надпороговыми 
уровнями виремии. Показаны также опосредованная через организм 
хозяина горизонтальная передача вируса, трансовариальная и транс-
стадиальная передача у клещей, половой путь передачи от самцов к 
самкам иксодид при спаривании [Коренберг Э.И. и др., 2013]. 

Механизм передачи — трансмиссивный (присасывание кле-
ща), реже пероральный (молоко инфицированных вирусом коз).  
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Пути и факторы передачи. Заражение людей вирусом КЭ в 
природных очагах происходит трансмиссивно, в результате напа-
дения содержащих вирус клещей (имаго, реже нимф). Эпители-
альные клетки кишечника и слюнные железы клещей — основные 
места репродукции вируса. В ряде случаев даже своевременное 
удаление клеща не может предотвратить заболевание, так как ви-
русы в большом количестве сохраняются в «цементирующем» 
секрете слюны. Заражение возможно после раздавливания клещей 
в месте их присасывания или ползающих на коже. Возможно про-
никновение вируса через слизистую глаз, поврежденную кожу.  

Для вируса КЭ возможен алиментарный путь инфицирования. 
Фактором передачи является молоко (преимущественно коз, су-
щественно реже — коров), полученное от инфицированных в ре-
зультате присасывания иксодовых клещей животных при наличии 
у них вирусемии.  

Проявления эпидемического процесса. Вирус КЭ широко 
распространен в Российской Федерации, в восточных, централь-
ных и северных странах Европы, в северном Китае, Монголии.  
Клещевой энцефалит эндемичен для южной части нетропическо-
го лесного пояса Евразии — от северо-востока Франции до ост-
рова Хоккайдо в Японии. Ежегодно регистрируют около 10‒12 
тысяч клинических случаев КЭ, но эксперты ВОЗ считают эти 
цифры заниженными по сравнению с реальными. Наибольшая 
заболеваемость отмечается в Российской Федерации, странах 
Балтии и Словении. Другими странами, на территории которых 
регистрируют случаи заболеваний КЭ, или которые относят к 
странам риска из-за высокой пораженности клещей вирусом, яв-
ляются Албания, Австрия, Белоруссия, Болгария, Босния, Вен-
грия, Германия, Дания, Италия, Китай, Монголия, Норвегия, 
Польша, Республика Корея, Румыния, Сербия, Словакия, Слове-
ния, Турция, Украина, Финляндия, Хорватия, Швейцария, Шве-
ция [WHO. Weekly Epidemiological Record, 2011].  

Многие территории РФ по комплексу природных условий 
являются благоприятными для существования природных очагов 
клещевого энцефалита. Большинство эндемичных территорий рас-
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положено в лесной зоне умеренного климатического пояса. Реги-
страция заболеваний населения КЭ в РФ осуществляется с 1939 г. 
Общее число зарегистрированных заболеваний КЭ в 1939‒2017 гг. 
составило 241 064 случая. За последние 32 года (1985‒2017) в 
России учтено 152 715 случаев заболеваний КЭ, что составляет 
60,2 % от общего их числа за 78 лет регистрации.  

Территории риска. К настоящему времени к числу эндемич-
ных по КЭ относят территории 48 из 85 субъектов РФ, в том числе 
территории всех 12 субъектов Сибирского федерального округа 
(СФО) и территории 5 из 9 субъектов Дальневосточного феде-
рального округа (ДФО) [Письмо Роспотребнадзора РФ от 
31.01.2018 г.]. Однако в 2017 г. случаи КЭ зарегистрированы во 
всех федеральных округах (ФО), кроме Северо-Кавказского, на 
территории 65 субъектов: 13 — Центрального (ЦФО), 11 — Севе-
ро-Западного (СЗФО), 2 — Южного (ЮФО), 14 — Приволжского 
(ПФО), 6 — Уральского (УФО), 12 — Сибирского (СФО) и 7 — 
Дальневосточного (ДФО). По сравнению с 2016 г. число субъек-
тов с заболеваемостью КЭ выросло на 17. Несмотря на то, что три 
случая в ЮФО, а также по несколько заболевших в ряде субъек-
тов ЦФО, ПФО и ДФО можно рассматривать как спорадическую 
заболеваемость и/или завозные случаи, остается открытым во-
прос о возможной обусловленности этих явлений расширением 
нозоареала КЭ [Никитин А.Я. и др., 2018]. 

В многолетней динамике заболеваемости КЭ в России выде-
ляются два максимально выраженных периода подъема: 
1952‒1964 гг. и 1989‒2007 гг. Второй подъем является наиболее 
затяжным и характеризуется самыми высокими показателями в 
1996 г., когда было учтено 10 298 случаев КЭ (6,9 на 100 тыс. насе-
ления) и в 1999 г. — 9955 случаев (6,79 на 100 тыс. населения). 
В 2000‒2017 гг. показатели варьировали в пределах 1,3‒4,38 на 
100 тыс. населения. 

Территориальное распределение заболеваний КЭ в динамике 
в различные периоды отличается некоторой сменой долевого эпи-
демиологического значения отдельных географических регионов 
России. В территориальном аспекте в ряде регионов Сибири отме-

22 



Глава 1. ОСНОВНЫЕ КТИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

чаются значительно более высокие уровни заболеваемости КЭ, 
чем в европейской части и на Дальнем Востоке России. 

Летальность от КЭ в целом по России в 1992‒2017 гг. была 
стабильной: 1,2‒1,8 %, смертность составляла 0,01‒0,03 на 100 тыс. 
населения. Максимальная летальность наблюдалась в ДФО: 
7,9 % — в 2016 г., 8,3 % — в 2017 г. 

Время риска. Заболеваемость увеличивается в весенне-летне-
осенний период, что совпадает с периодами повышения активно-
сти клещей: I. persulcatus имеет пик активности весной и в начале 
лета (обычно в мае-июне, однако первые случаи нападения на лю-
дей могут иметь место уже во второй-третьей декаде апреля), 
I. ricinus имеет два сезонных пика активности — весной и в кон-
це лета — начале осени. При алиментарном пути инфицирования 
заболеваемость КЭ наиболее часто возникает в мае-июне, так как 
именно в это время в наибольшей мере проявляется вирусемия у 
животных. Заболевания, связанные с алиментарным путем зара-
жения, чаще всего наблюдаются в виде мелких семейных вспы-
шек и развиваются быстро друг за другом у большинства людей, 
употреблявших в пищу за 4‒7 дней до заболевания молоко от од-
ной и той же козы.  

Группы риска. При трансмиссивном механизме наибольшему 
риску заражения подвержены лица, работающие в лесу (лесники, 
лесозаготовители, егеря, пастухи), алиментарным путем инфици-
руются в основном дошкольники, школьники, домохозяйки. 
В возрастной структуре больных преобладают взрослые, хотя слу-
чаи КЭ регистрируют во всех возрастных группах. Например, в 
2017 г. в целом по РФ дети 0‒3 года составили 0,6 % от всех забо-
левших КЭ; 3‒7 лет — 3,7 %; 7‒14 лет — 5,5 %; 15‒17 лет — 
2,2 %; 18‒50 лет — 47,3 %; старше 50 лет — 40,5 % [Никитин А.Я. 
и др., 2018]. 

Особенностью современной эпидемиологии КЭ является пре-
обладание городских жителей в суммарном числе больных: в 
1991‒1999 гг. горожане составляли 64,1‒74,7 %. Однако в те же 
годы показатели инцидентности КЭ сельских жителей несколько 
превышали таковые городских. В последние годы (2010‒2017) эта 
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тенденция сохранилась. Жертвами нападения инфицированных 
клещей становятся не только люди, постоянно находящиеся или 
выполняющие работы в очаге, но и дачники, туристы, сборщики 
грибов, ягод, различных растений, охотники, рыболовы, военно-
служащие. Возможно заражение жителей городов в парковых зо-
нах, где могут формироваться местные популяции переносчиков. 
Клещи могут быть занесены в жилища из природных очагов с 
одеждой, различными предметами, собаками, другими животными. 

Факторы риска. Несоблюдение правил поведения и преду-
предительных требований при нахождении в природном очаге 
клещевого энцефалита, несоблюдение правил пользования защит-
ной одеждой, нарушение режима термической обработки молока, 
полученного от домашних животных на территории природного 
очага в эпидемический сезон.  

Сезон активности клещей оказывает решающее влияние на 
заболеваемость КЭ жителей эндемичных регионов.  

Заболеваемость КЭ носит циклический характер, который, с 
одной стороны, определяется меняющимся эпизоотическим потен-
циалом очагов, а с другой — сочетанием социальных и сезонных 
факторов, ведущих к повышению или снижению риска заражения. 
Несомненно, на заболеваемость влияет уровень популяционного 
иммунитета, который повышается путем проведения массовой 
вакцинации населения.  

Эпидемический потенциал (лоймопотенциал) очагов разли-
чен, подвержен изменениям и зависит от особенностей ландшаф-
тов; свойств циркулирующих штаммов вируса; численности и ви-
русофорности переносчиков; погодных условий, влияющих на их 
активность; численности и видового спектра животных-прокор-
мителей иксодовых клещей; колебаний иммунной прослойки сре-
ди них и т. д. Огромное влияние на эти процессы оказывает дея-
тельность человека, антропогенная трансформация природной 
среды, что может приводить как к активизации очагов инфекции, 
так и к их затуханию [Злобин В.И. и др., 2015].  

Патогенез и патологическая анатомия. После внедрения 
вирус локально репродуцируется в клетках кожи. На месте приса-
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сывания в тканях развиваются дегенеративно-воспалительные из-
менения. При алиментарном пути заражения фиксация вируса 
происходит в эпителиальных клетках желудочно-кишечного трак-
та. Вирусемия при КЭ обычно носит двухволновый характер. 
Первая (транзиторная) волна вирусемии обусловлена проникнове-
нием вируса в кровь из мест первичной локализации. В конце ин-
кубационного периода возникает вторая волна вирусемии, совпа-
дающая по времени с репродукцией вируса во внутренних органах. 
Заключительная фаза — внедрение и репликация вируса в клетках 
центральной и периферической нервной системы. В патологиче-
ский процесс вовлекаются мягкая мозговая оболочка, серое веще-
ство головного и спинного мозга, корешки спинальных нервов. 

КЭ характеризуется диффузным воспалительным поражением 
головного и спинного мозга. Смерть чаще всего наступает в 
остром периоде заболевания. Поражается преимущественно серое 
и в меньшей степени белое вещество. Наиболее интенсивные из-
менения отмечаются в ядрах продолговатого мозга и нервных 
клетках аммонова рога. На первый план выступают повреждения 
сосудов микроциркуляторного русла и двигательных нейронов. 
Наблюдаемые поражения неспецифичны и включают клеточное 
воспаление, гиперплазию, глиальпую пролиферацию и некроз 
нейронов.  

Прогредиентные формы КЭ связывают с длительным сохра-
нением вируса в клетках центральной нервной системы. 
В развитии персистирующей инфекции значительную роль отво-
дят мутантным вариантам вируса. 

Клиническая классификация КЭ. Основана на определении 
формы (инаппаратная, лихорадочная, менингеальная, менингоэн-
цефалитическая, полиомиелитическая, полирадикулоневритиче-
ская), тяжести течения (стертое, легкое, средней тяжести, тяже-
лое) и характера течения (острое, двухволновое, хроническое — 
прогредиентное).  Субклинические, наиболее частые, формы ин-
фекции сопровождаются кратковременной локализацией вируса в 
лимфатических узлах, клетках иммунной системы и вненевральной 
репродукцией без развития виремии. Отмечается формирование 
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постинфекционного иммунитета (с выработкой вируснейтрализу-
ющих антител) без клинических проявлений инфекции. Лихора-
дочная форма инфекции проявляется общеинфекционным син-
дромом без вовлечения в инфекционный процесс центральной и 
периферической нервной системы. 

Формы с поражением мозговых оболочек и вещества спинно-
го и головного мозга характеризуются формированием невроло-
гических синдромов нейроинфекции. Развиваются противовирус-
ный и иммунопатологический компоненты иммунного ответа, 
суммарное действие которых определяет глубину поражения 
нервной ткани, влияет на течение и исход инфекции. 

Инкубационный период варьирует от двух до 35 и более 
суток. Чаще всего (до 90 %) болезнь развивается между 2-м и 15-м 
днем после присасывания клеща [Иерусалимский А.П., 2001]. 

Диагностика. Диагностика базируется на клинических (пред-
положительный случай), эпидемиологических (вероятный случай) 
и лабораторных (подтвержденный случай) данных [Рудаков Н.В. и 
др., 2016]. 

Большое значение в эндемичных регионах придают фактам 
посещения леса, парка, дачи в весенне-летний период, указание в 
анамнезе на контакт с клещами (присасывание), употребление не-
кипяченого козьего или коровьего молока. 

Дифференциальную диагностику проводят с тремя основны-
ми группами заболеваний: другими инфекциями, переносимыми 
иксодовыми клещами; инфекционными болезнями с острым нача-
лом и выраженными общеинфекционными проявлениями; други-
ми нейроинфекциями. В ряде случаев проводят дифференциацию 
с менингоэнцефалитами различной этиологии, полиомиелитом, 
абсцессами, опухолями, сосудистыми поражениями головного 
мозга, комами. 

Подтвержденный случай. Подтвержденный случай клещевого 
энцефалита предполагает наличие хотя бы одного из следующего: 

1) изоляция вируса из крови или спинномозговой жидкости;
2) обнаружение РНК вируса КЭ в ОТ-ПЦР;
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3) выявление антител класса IgM к вирусу КЭ методом ИФА в
сыворотке крови или спинномозговой жидкости; 

4) четырехкратное или более увеличение титра антител класса
IgG к вирусу клещевого энцефалита в динамике инфекционного 
процесса.  

Лечение. Терапия КЭ состоит из специфического (этиотроп-
ного), патогенетического и симптоматического лечения. 

Этиотропное лечение включает три основные группы препа-
ратов: препараты антител к вирусу КЭ (иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита, иммунная плазма); ферментный 
препарат рибонуклеаза (РНК-аза); интерфероны (ИФН) и индук-
торы ИФН [Иерусалимский А.П., 2001, Клинические рекоменда-
ции МЗ РФ, 2016]. 

Патогенетическая терапия направлена на дезинтоксикацию, 
дегидратацию. При тяжелом течении болезни проводят противо-
шоковую терапию, назначают кортикостероиды, осуществляют 
борьбу с дыхательной недостаточностью. При судорожном син-
дроме применяют седативные средства (25 %-й раствор сульфата 
магния, реланиум, натрия оксибутират, барбитураты и другие). 
Выписка больных производится через 2‒3 недели после нормали-
зации температуры, при отсутствии неврологических расстройств. 
Реконвалесценты подлежат диспансеризации. 

Прогноз. Осложнения. В реконвалесцентном периоде в 
20‒50 % случаев развивается астеническое состояние различной 
продолжительности — от нескольких недель до нескольких ме-
сяцев. Прогноз при менингеальной и лихорадочной форме благо-
приятный. Очаговые (менингоэнцефалитическая, полиомиелити-
ческая, полирадикулоневритическая) — наиболее тяжелые и 
прогностически неблагоприятные формы, которые могут сопро-
вождаться параличами, поражением стволовых отделов мозга с 
нарушениями дыхательной и сердечной деятельности. У 1‒2 % 
людей, перенесших острые формы КЭ, а иногда и без них, возни-
кает хроническое (прогредиентное) течение [Иерусалимский А.П., 
2001] с прогрессирующим нарушением функций ЦНС. При очаго-
вых формах больные в большинстве случаев инвалидизируются. 
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Летальность при КЭ связывают с развитием бульбарного и 
судорожно-коматозного синдромов. 

Восприимчивость и иммунитет. К вирусу КЭ восприимчи-
вы в равной степени все неиммунные лица. На территории при-
родных очагов значительная часть местных жителей имеют им-
мунитет, благодаря латентной иммунизации. Однако описаны 
случаи заболевания КЭ на фоне высокого уровня гуморального 
иммунитета, что может быть объяснено особыми вирулентными 
свойствами инфицирующего вируса [Левкович Е.Н. и др., 1963, 
1967; Погодина В.В. и др. 1964, 1965; Злобин В.И. и др., 2003], вы-
сокими заражающими дозами вируса [Пеньевская Н.А., 1989], а 
также повышенной восприимчивостью человека к вирусу [Иеруса-
лимский А.П., 2001]. Выявлен ряд генетических маркеров, связан-
ных с предрасположенностью к заболеванию клещевым энцефали-
том [Черницына Л.О., 1989, 1990; Kindberg E. et al., 2008, 2011; 
Barkhash A.V. et al., 2010, 2012, 2013, 2016; Mickiene A. et al., 
2014; Юдин Н.С. и др., 2018б]. 

Эпидемиологический надзор. Существенная роль в эпиде-
миологическом надзоре отводится мониторингу природных оча-
гов. При этом имеют значение наблюдения на стационарных 
участках для определения таких параметров, как сроки и продол-
жительность периода активности клещей, так как они констати-
руют время риска заражения и длительность эпидемического 
сезона КЭ. Представление об истинной интенсивности эпидеми-
ческого процесса в очагах КТИ складывается из сравнительной 
оценки следующих параметров: показателей заболеваемости, в 
том числе показателя повторяемости заболеваемости, интенсивно-
сти контактов населения с клещами и иммунологической структу-
ры местного населения, анализа мест заражения по показателю 
территориальной очаговости.  

Перечисленные принципы мониторинга природных очагов 
клещевых трансмиссивных инфекций вполне выполнимы для 
практических учреждений Роспотребнадзора при обеспеченности 
зоолого-энтомологических подразделений квалифицированными 
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кадрами. В процессе мониторинга очагов КЭ следует учитывать 
существование сочетанных природных очагов различных патоге-
нов, имеющих как общие ареалы, так и общих переносчиков, 
следствием чего является циркуляция нескольких возбудителей 
посредством одного вида переносчиков (вирус КЭ, боррелии, ана-
плазмы, риккетсии и др.). 

На основании комплекса эколого-эпидемиологических пара-
метров осуществляется эпидемиологическое районирование тер-
риторий по степени риска заражения КЭ. Комплексы профилакти-
ческих мероприятий, их перечень и объем (в том числе 
вакцинопрофилактика) должны осуществляться дифференциро-
ванно, исходя из степени риска заражения КЭ, ИКБ и СКТ. 

Омская геморрагическая лихорадка (ОГЛ) — острое ви-
русное природно-очаговое заболевание, распространенное в не-
которых областях Западной Сибири и северного Казахстана, с 
поражением сердечно-сосудистой, нервной, вегетативной систем, 
с геморрагическими явлениями, характеризующееся относитель-
но доброкачественным течением в сравнении с другими геморра-
гическими лихорадками, двухволновой лихорадкой, интоксика-
цией, умеренным геморрагическим синдромом и явлениями 
менингоэнцефалита. Вирус передается преимущественно при 
контакте с ондатрами или (редко) при присасывании иксодовых 
клещей [Чумаков М.П. и др., 1965а, б; Бусыгин Ф.Ф., 2014; Руда-
ков Н.В. и др., 2015].  

Код по МКБ-10: А 98.1. Омская геморрагическая лихорадка. 
Краткие исторические сведения. Новая болезнь впервые 

описана в Омской области в 1940‒1945 гг. местными специали-
стами (ГА. Сиземова, Б.П. Первушин и др.). Вскоре природные 
очаги ее были обнаружены также в степных и лесостепных райо-
нах Новосибирской, Тюменской, Курганской и Оренбургской об-
ластей. Комплексными исследованиями экспедиций под руковод-
ством М.П. Чумакова и Р.А. Ахрем-Ахремовича (1947‒1948 гг.) 
установлена вирусная этиология болезни, ее переносчик — клещи 
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рода Dermacentor, предложены профилактические меры [Ахрем-
Ахремович Р.М., 1959; Чумаков М.П. и др., 1965а, б; Ястребов 
В.К. и др., 2014, 2015].  

Этиология. Возбудитель — РНК-содержащий арбовирус, от-
носится к семейству Togaviridae, роду Flavivirus, группе вирусов 
млекопитающих, переносимых клещами. Возбудитель болезни — 
вирус омской геморрагической лихорадки (англ.: Omsk hemorrhag-
ic fever virus — OHFV) был выделен в 1947 г. из крови больного 
путем заражения белых мышей.  

Несмотря на отличную от вируса КЭ эпидемиологическую 
и клиническую характеристику и патогенез, вирус ОГЛ в силу 
общности биологических свойств и близких антигенных и генети-
ческих связей включен в состав вирусов комплекса КЭ. Имеются 
гипотезы происхождения вируса ОГЛ от вируса КЭ. По данным 
исследований В.Б. Локтева и других, посвященным эволюции ви-
русов, переносимых клещами, вирус ОГЛ отделился от основного 
ствола этой группы флавивирусов значительно раньше, чем вирус 
КЭ [Локтев В.Б., 2011; Платонов А.Е. и др., 2014].  

Существует два геноварианта вируса, имеющих различное 
территориальное распространение: геновариант 1 — на западе но-
зоареала, геновариант 2 — в восточной части [Якименко В.В., 
2011; Ястребов В.К., Якименко В.В., 2014].  

Резервуар и источник инфекции. ОГЛ — природно-очаговая 
инфекция. Резервуаром возбудителя служат ондатры, а также 
другие околоводные виды диких млекопитающих (водяные по-
левки, полевки-экономки, узкочерепные полевки, бурозубки). 
У зверьков бывает, как острая форма заболевания, так и латент-
ная инфекция. У ондатр ОГЛ вызывает тяжелый геморрагический 
энтерит, пневмонию и массовую гибель при эпизоотиях [Рудаков 
Н.В. и др., 2016].  

Механизм, пути и факторы передачи. Заражение людей 
может происходить нетрансмиссивным путем — при прямом или 
опосредованном контакте с ондатрами (ондатровый тип) или при 
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присасывании луговых клещей Dermacentor reticulatus (клещевой 
тип заражения). В последние десятилетия абсолютно преобладает 
ондатровый тип заражения [Якименко В.В., 2011]. 

Вирус выделяется с биологическими выделениями животных, 
что приводит к инфицированию окружающей среды. Возможно 
заражение человека алиментарным путем — через воду и пище-
вые продукты, зараженные выделениями грызунов. В этом случае 
заболевания могут возникнуть и зимой. Наряду с трансмиссивным 
и алиментарным путем, животные и человек могут заражаться 
аэрогенным путем при вдыхании вируссодержащего материала, 
попадающего в воздух при подсыхании биологических выделений 
больных животных.  

Проявления эпидемического процесса. Природные очаги 
ОГЛ захватывают территорию южной и северной, богатой озера-
ми, лесостепи Западной Сибири, южного Урала и, вероятно, Се-
верного Казахстана. Характерные ландшафты очагов — берега 
водоемов, болот и примыкающие к ним березово-осиновые колки.  

Для заболеваемости населения ранее была свойственна выра-
женная сезонность — первые случаи возникают в апреле, большая 
их часть приходится на май, а в июне они постепенно прекраща-
ются. Вторая, меньшая по интенсивности волна, отмечается в ав-
густе-сентябре, что было связано с сезонной активностью клещей-
пере-носчиков инфекции [Якименко В.В., 2011].  

Однако такая сезонность в настоящее время встречается до-
статочно редко. Современная заболеваемость связана, главным 
образом, с промыслом ондатры и заражением контактным путем в 
процессе охоты и обработки шкурок зверьков в октябре-январе 
[Бусыгин Ф.Ф., 2014]. Описаны случаи аэрогенного заражения, в 
частности, среди научных сотрудников, работавших с инфициро-
ванным материалом [Чумаков М.П. и др., 1965б].  

Вирус выделяется в большом количестве во внешнюю среду с 
мочой и испражнениями больных животных, что приводит к за-
грязнению воды, пищевых продуктов и заражению людей алимен-
тарным путем.  
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В 1945‒1949 гг. заболеваемость ОГЛ составляла 1,5‒5,0 на 
100 тыс. населения. В дальнейшем уровень заболеваемости упал 
вплоть до единичных случаев в 1970-х гг. В конце 1980–1990-х гг. 
произошла активизация эпизоотических проявлений ОГЛ в Ом-
ской, Новосибирской, Курганской, Тюменской областях, что по-
влекло за собой рост заболеваемости среди населения. Наиболее 
постоянной заболеваемостью в 1990-х гг. отличались такие райо-
ны Новосибирской области, как Чановский, Венгеровский, Тар-
ский, Усть-Тарский, где число случаев достигало нескольких де-
сятков. Как правило, доминировал нетрансмиссивный путь 
инфицирования людей, при непосредственном контакте с ондат-
рами. В 2000-е гг. заболеваемость ОГЛ вновь снизилась [Якимен-
ко В.В., 2011].  

Чаще всего болеют люди, находившиеся в поле или лесу 
(работники сельского хозяйства, охотники, участвующие в про-
мысле на ондатру). Заболевание носит спорадический или группо-
вой характер. 

Инкубационный период составляет 2‒4 дня. 
Диагностика. Лабораторная диагностика. Болезнь начина-

ется остро, внезапно, с повышения температуры тела, достигая в 
первые же сутки 39‒40 оС. Появляются выраженная слабость, раз-
битость, интенсивная головная боль, боли в мышцах. Больные за-
торможены, апатичны. Лихорадка держится на высоких цифрах 
3‒4 дня, в последующем литически снижается и нормализуется к 
7‒10-му дню болезни. В среднем лихорадка длится от 7 до 10 
дней. На 2‒3-й неделе почти у 50 % больных наблюдаются 
повторные волны лихорадки (рецидивы) продолжительностью от 
4 до 14 дней. 

При диагностике учитывают эпидемиологические предпосыл-
ки (пребывание в эндемичной местности, сезонность, нападение 
клещей, контакты с ондатрами и др.) и характерные клинические 
проявления (внезапное начало, раннее проявление геморрагиче-
ского синдрома и др.). Для подтверждения диагноза используют 
РСК, реакцию нейтрализации и пассивной гемагглютинации. 
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В первые дни болезни вирус может быть выделен из крови. Для 
серологических исследований используют парные сыворотки кро-
ви больного, взятые с интервалом 10‒15 суток.  

Вирус ОГЛ антигенно близок вирусу КЭ, их серологическая 
дифференциация осуществляется в РСК с растворимыми антиге-
нами и с помощью молекулярно-генетических методов. 

Вирус высоковирулентен для новорожденных и взрослых бе-
лых мышей при внутримозговом заражении; высокие титры обна-
руживаются в мозге новорожденных мышей. Вирус можно также 
пассировать в церебральных пассажах на молодых белых крысах. 

Вирус ОГЛ репродуцируется в нескольких видах клеточных 
культур тканей, но только в культурах клеток тканей эмбриона 
свиньи дает выраженный цитопатогенный аффект с разрушением 
монослоя клеток. Вирус ОГЛ идентифицируют в РСК, в опытах 
нейтрализации иммунными и гипериммунными гомологичными 
сыворотками, в реакциях подавления гемагглютинации и диффу-
зионной преципитации в агаре. 

Формы инфекции. Дифференциальная диагностика. 
В зависимости от выраженности интоксикации, степени 
поражения центральной нервной системы выделяют легкое, 
среднетяжелое и тяжелое течение заболевания.  

Дифференциальная диагностика проводится с другими гемор-
рагическими лихорадками, с клещевым энцефалитом, лептоспиро-
зами [Рудаков Н.В. и др., 2016]. У больных отмечается лихорадка 
и геморрагический синдром (мелкоточечная сыпь, носовые, желу-
дочно-кишечные и маточные кровотечения). Геморрагический 
синдром может выявляться с первых дней болезни, однако, в от-
личие от крымской геморрагической лихорадки при ОГЛ, он от-
мечается непостоянно, реже наблюдается массивное кровотечение 
из желудочно-кишечного тракта и других органов. Примерно в 
30 % случаев выявляется мелкоочаговая пневмония, часто обна-
руживается гепатомегалия. У 80‒90 % больных выявляются изме-
нения со стороны почек в виде протеинурии. В период разгара бо-
лезни возможно развитие менингоэнцефалита (при тяжелых 
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формах болезни). В отличие от других геморрагических лихора-
док при ОГЛ часто наблюдаются атипичные пневмонии и менин-
геальный симптомокомплекс. 

Лечение ОГЛ симптоматическое, с обязательным соблюдени-
ем больным строгого постельного режима. При кровотечении 
принимают меры для замещения потерянной крови. Рекоменду-
ются гемостатические препараты, тонизирующие сосудистую 
стенку, по показаниям — противошоковые и сердечные. Кроме 
того, вводят соответствующие антибиотики при воспалительных 
осложнениях, которые могут развиваться вторично вследствие 
местных кровоизлияний. При развитии тромбогеморрагического 
синдрома используют внутривенное введение гепарина по 
10 000‒40 000 ЕД в сутки.  

Прогноз заболевания благоприятный, летальность в условиях 
спорадической заболеваемости — менее 1 %.  

Осложнения. При развитии инфекционно-токсического шока, 
сосудистой недостаточности, менингоэнцефалита тромбогеморра-
гического синдрома лечение дополняют преднизолоном 2‒10 мг/кг 
веса в сутки в течение 3‒7 дней. 

Восприимчивость и иммунитет. У местных жителей в кро-
ви обнаруживают протективные антитела, поэтому чаще заболе-
вают приезжие. После перенесенной болезни развивается стойкий 
иммунитет. Существует перекрестный иммунитет с вирусом кле-
щевого энцефалита. 

Профилактика. Комплекс профилактических мероприятий 
при ОГЛ включает специфические и неспецифические методы 
[Рудаков Н.В. и др., 2016]. Вакцинация против КЭ обеспечивает 
перекрестный протективный иммунитет против ОГЛ. После пе-
реболевания ОГЛ сохраняется стойкий послеинфекционный им-
мунитет не только к вирусу ОГЛ, но и к КЭ.  

Профилактические мероприятия в очагах должны предусмат-
ривать в первую очередь истребление ондатр и других околовод-
ных видов мелких зверьков на водоемах энзоотичных территорий. 
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Учитывая возможность контактного, аэрогенного и алиментарно-
го путей заражения, важно соблюдать правила гигиены и приме-
нять приемы техники безопасности во время нахождения на энде-
мичной территории: беречь от загрязнения питьевую воду и пищу, 
следить за чистотой рук, защищать органы дыхания и кожные по-
кровы от возможного попадания вируса при обработке тушек он-
датр. Неспецифическая профилактика состоит также в использо-
вании методов защиты от присасывания клещей, являющихся 
общими при всех передаваемых иксодовыми клещами инфекциях: 
само- и взаимоосмотры, использование репеллентов и акарицидов, 
ношение специальной одежды при посещении природных очагов, 
правильный выбор мест стоянок. 

1.2. Иксодовые клещевые боррелиозы 

Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) представляют собой 
группу природно-очаговых трансмиссивных инфекций из группы 
спирохетозов, вызываемых B. burgdorferi sensu stricto (болезнь 
Лайма в Северной Америке и Европе), B. garinii, B. afzelii, 
B. bavariensis (в Евразии)  и  реже  некоторыми  другими  (B. lusi-
taniae, B. valaisiana, B. spielmanii и др.), передающихся через 
присасывание иксодовых клещей преимущественно рода Ixodes и 
характеризующихся склонностью к затяжному и хроническому 
течению [Коренберг Э.И. и др., 2013; Рудаков Н.В. и др., 2016]. 

Код по МКБ -10: А.69.2. Болезнь Лайма. Хроническая мигри-
рующая эритема, вызванная Borrelia burgdorferi; L90.4. Акродерма-
тит хронический атрофический; М01.2. Артрит при болезни Лайма.  

Этиология. Боррелии относятся к отделу В17 Spirochaetes, 
классу Spirochaetales, семейству Spirochaetaceae, родам  Borrelia и 
Borreliella [Whitman W.B., 2015]. Представители рода Borrelia яв-
ляются возбудителями возвратных тифов (рекуррентных лихора-
док). Основной вид — B. recurrens передается человеку вшами, 
вызывает эпидемический или вшивый возвратный тиф. К этому 
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роду относятся также возбудители  аргасовых клещевых боррели-
озов (АКБ), к котором относятся более 20 видов боррелий.  

Этиологическими агентами иксодовых клещевых боррелио-
зов (ИКБ) являются представители рода Borreliella — Borreliella 
burgdorferi sensu stricto (болезнь Лайма в Северной Америке и 
Европе), B. garinii, B. afzelii, B. bavariensis (в Евразии) и реже не-
которые другие (B. lusitaniae, B. valaisiana, B. spielmanii) [Adeolu 
M., Gupta R.S., 2014]. Всего к группе ИКБ в настоящее время от-
носят 15 видов боррелий. Некоторые виды боррелий занимают 
промежуточное положение между группами АКБ и ИКБ, однако 
по структуре генома ближе к группе ИКБ (B. miyamotoi, B. bar-
bouri, B. lonestari, а также передаваемая вшами B. recurrens). 
ИКБ связаны с клещами рода Ixodes (группа I. ricinus / I. persul-
catus), распространены преимущественно в лесной зоне в Евразии 
и Северной Америке [Коренберг Э.И. и др., 2013]. 

Морфология. Спиральные, имеющие до 10 неправильной 
формы крупных завитков, грамотрицательные бактерии с враща-
тельно-поступательным характером движений. Окрашены в сине-
фиоле-товый цвет по Романовскому-Гимзе. 

Культуральные свойства. Анаэробы, часто требующие слож-
ных сред для культивирования, взыскательны к условиям культи-
вирования, особенно боррелии группы ИКБ. Для них необходимы 
факультативно-анаэробные условия, температура плюс 33 ºС, спе-
циальные среды (BSK-2), содержащие среду 199, глюкозу, альбу-
мин, цистеин, кроличью сыворотку, желатин и другие компоненты. 

Антигенные свойства. Имеют перекрестно-реагирующие ан-
тигены с другими спирохетами, родо- и видоспецифические анти-
гены. Выделяют H- (жгутиковые) флагеллиновые антигены (обла-
дают слабой специфичностью) и поверностные белковые 
антигены (OspA, OspC, более специфичны, используют для меж-
видовой и внутривидовой идентификации). 

Генетическая структура. Геном боррелий комплекса 
B. burgdorferi sensu lato содержит одну линейную хромосому раз-
мером 1х106 п.н. и не менее 20 линейных и кольцевых плазмид. 
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Кластер генов рРНК локализован в центральной части линейной 
хромосомы, включает одну копию гена 16S рРНК (rrs) и повторя-
ющиеся копии генов 23S рРНК (rrlA и rrlB) и 5S рРНК (rrfA и 
rrfB) в следующей последовательности: rrs-rrlA-rrfA-rrlB-rrfB. 
Дифференциацию боррелий групп ИКБ и АКБ осуществляют с 
помощью ПЦР с праймерами, направленными к концам генов 5S и 
23S рРНК. Для дифференциации видов и генетических групп бор-
релий комплекса B. burgdorferi s. l. анализируют с помощью 
ПДРФ анализа и секвенирования продукты амплификации меж-
генного спейсера rrfA-rrlB (5S-23S рРНК). 

Резервуар и источник заражения, механизмы передачи. 
ИКБ — облигатно-трансмиссивные природно-очаговые инфекции, 
распространенные преимущественно в умеренном климатическом 
поясе северного полушария, лесной ландшафтной зоне и связан-
ные с присасыванием клещей рода Ixodes [Коренберг Э.И. и др., 
2013]. Основным вектором патогенных боррелий являются клещи 
Ixodes persulcatus — I. ricinus комплекса, хотя имеются также дан-
ные об инфицированности клещей родов Dermacentor и Haema-
phisalis и их возможной роли в циркуляции боррелий и их переда-
че при присасывании клещей [Рудакова С.А. и др., 2002, 2005, 
2011 и др.]. В иксодовых клещах выявляют преимущественно Bor-
reliella garinii (подгруппа 20047т) и B. bavariensis (ранее — NT 29) 
и B. afzelii (подгруппы VS461 и NT28) различных геновариантов, у 
людей в Пермском крае — только «NT 29», т. е. B. bavariensis 
[Нефедова В.В. и др., 2010; Коренберг Э.И. и др., 2011]. 

В последние годы выявлен в клещах, в том числе и в России, 
новый вид B. spielmanii, описанный ранее как геномная группа 
А14S [Рудакова С.А., 2011]. В 1995 г. японскими учеными был 
идентифицирован новый вид боррелий, передаваемых клещами, — 
B. miyamotoi. Последующие исследования показали, что данный 
вид встречается в умеренных широтах Евразии. Доказывается их 
роль в возникновении заболеваний у людей [Platonov A.E. et al., 
2011]. Проявления заболевания, предположительно вызванного 
B. miyamotoi, имеют отличия от «классического» иксодового 
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клещевого боррелиоза (ИКБ), ассоциированного с B. burgdorferi 
sensu lato.  

Проявления эпидемического процесса. Территории и фак-
торы риска. Природные очаги ИКБ широко распространены в 
лесной ландшафтной зоне умеренного климатического пояса Се-
верного полушария на Европейском, Азиатском и Американском 
континентах. По данным ВОЗ болезнью Лайма ежегодно в мире 
(за пределами РФ) заболевает более 500 тыс. человек [ВОЗ, 2017], 
в том числе в странах Западной Европы — в среднем 232 000 че-
ловек [Sykes R.A., Makiello P., 2017], в США — около 300 000 че-
ловек [Kuehn B.M. 2013]. В Европе ИКБ является самым распро-
страненным из всех заболеваний, передающихся клещами. 
Инцидентность ИКБ значительно различается как между страна-
ми, так и между регионами внутри стран. Самые высокие показа-
тели заболеваемости ИКБ зарегистрированы в южной части Шве-
ции (464 %ооо), а самые низкие — в Италии (0,001 %ооо). 
Средневзвешенная заболеваемость лайм-боррелиозом в Западной 
Европе оценивается в 22 случая на 100 тыс. населения в год [Sykes 
R.A., Makiello P., 2017].  

В 2018 году нейроборрелиоз Лайма включен в список заболе-
ваний, находящихся под эпидемиологическим надзором Европей-
ского Союза. ECDC (Европейский центр профилактики и кон-
троля заболеваний) начнет мониторинг распространения 
нейроборрелиоза Лайма в ЕС и сбор данных ЕС через сеть эпиде-
миологического надзора, включающую Европейскую комиссию, 
ECDC и национальные органы по эпидемиологическому надзору 
[ECDC, 2018].  

В РФ статистическая отчетность по ИКБ введена с 1992 г. На 
протяжении последних двух десятилетий эпидемическая ситуация 
по ИКБ в Российской Федерации оценивается как напряженная. 
Согласно данным официальной статистики, всего в России за 
2002‒2018 гг. иксодовыми клещевыми боррелиозами заболело 
126 269 человек в 80 субъектах РФ. Ежегодно в течение указанного 
периода заболеваемость ИКБ регистрировалась в 67 субъектах РФ. 
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В Ростовской области случаи ИКБ начали регистрировать только с 
2012 г. (105 случаев за 7 лет), в Саратовской области — с 2011 г. 
(20 случаев за 8 лет), в Республике Крым и г. Севастополе — с 
2015 г. (193 и 39 случаев за 4 года соответственно). В 9 субъектах 
РФ на протяжении последних 17 лет только в отдельные годы от-
мечены случаи заболеваний ИКБ: Республика Калмыкия — 
1 случай, Республика Адыгея — 27, Чеченская Республика — 11, 
Республика Дагестан — 5, Карачаево-Черкесская Республика — 2, 
Ненецкий автономный округ — 3, Республика Саха (Якутия) — 12, 
Магаданская область — 4, Камчатский край — 5 случаев [Рудако-
ва С.А. и др., 2019].  

В целом по РФ максимальное количество заболеваний (около 
10 тыс. случаев за год) отмечено в 2011 г., минимальное (5703 
случая) — в 2013 г. Среднемноголетний показатель заболеваемо-
сти ИКБ за 2002‒2018 гг. в РФ составил 5,16 %ооо с минимальным 
уровнем в 2013 г. (3,99 %ооо) и максимальным уровнем в 2011 г. 
(6,96 %ооо). В 2019 г. в России зарегистрировано 8048 случаев 
заболеваний иксодовыми клещевыми боррелиозами (ИКБ) 
(5,48 %ооо).  

Заражения возбудителями ИКБ происходят на эндемичных 
территориях природных очагов. Очаги ИКБ часто сопряжены 
с очагами КЭ, поскольку имеют одних и тех же переносчиков 
в Евразии — клещей I. persulcatus (таежный клещ) и I. ricinus (ев-
ропейский лесной клещ). Вместе с тем, нозоареал ИКБ шире, чем 
КЭ, и захватывает в 1,5 раза большее число административных 
территории РФ по сравнению с КЭ [Рудаков Н.В. и др., 2015б, Ру-
дакова С.А. и др., 2019, 2020]. Зоны высокого реализованного 
риска заражения населения ИКБ и КЭ совпадают, хотя нозоареал 
ИКБ обширнее. С запада на восток происходит снижение доли 
ИКБ и увеличение доли КЭ в структуре заболеваемости инфекци-
ями, передаваемыми иксодовыми клещами. 

Интенсивность проявления эпидемического процесса ИКБ, как 
и других трансмиссивных природно-очаговых заболеваний, харак-
теризуется цикличностью и территориальной неравномерностью 
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распространения. Около 95 % всех заболеваний ИКБ в РФ прихо-
дится на 5 федеральных округов, среди которых «лидирует» Цен-
тральный федеральный округ (ЦФО) — 25 % от общего числа за-
болеваний в РФ за 2002‒2018 гг.; на втором месте — Приволжский, 
20,4 %; на третьем — Сибирский, 19,3 %; на четвертом — Северо-
Западный, 16,1%; на пятом — Уральский федеральный округ, 
14,3 %. В ДФО, ЮФО и СКФО зарегистрировано 3,6; 1,0 и 0,3 % 
от общего числа случаев ИКБ в РФ соответственно [Рудакова С.А. 
и др., 2019]. 

Существенное значение в заражении населения ИКБ играют 
сезонные факторы, определяющие активность клещей, что прояв-
ляется выраженной летней сезонностью заболеваемости на всех 
территориях. В ЦФО, СЗФО, ЮФО и ДФО заболеваемость населе-
ния ИКБ в 2019 г. регистрировалась с марта по ноябрь; в ПФО и 
СКФО — с марта по октябрь. В УрФО и СФО эпидемический се-
зон ИКБ был самым непродолжительным — с апреля по октябрь. 

Гендерный состав заболевших ИКБ в 2019 г. характеризовался 
преобладанием лиц женского пола в ЦФО (63,9 %) и ЮФО 
(60,8 %), в то время как в остальных наблюдалось либо равное со-
отношение полов (СКФО), либо незначительное преобладание лиц 
мужского пола: в СЗФО — 50,8; УФО — 51,2; ПФО — 51,4; 
СФО — 53,2; ДФО — 55,7 %. 

В целом по России среди заболевших ИКБ в 2019 г. доля сель-
ского населения составила 16,0 % (1290/8048), показатель заболе-
ваемости — 3,45 на 100 тыс. населения, что ниже общего показа-
теля (5,48 %ооо). В структуре заболевших ИКБ доля сельского 
населения в целом по России составляет 16,03 %, варьируя по 
округам от 8,82 в ЦФО до 26,8 % в СФО. Величина данного пока-
зателя в остальных регионах: ПФО — 26,21; ДФО — 22,70; 
СКФО — 20,75; ЮФО — 17,21; УФО — 15,8; СЗФО — 15,42 %. 
За исключением СФО, интенсивные показатели заболеваемости 
городского населения выше заболеваемости сельских жителей 
наблюдаются практически во всех федеральных округах. Макси-
мальное (почти двукратное) превышение показателей заболевае-
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мости ИКБ горожан над аналогическими показателями для сель-
ского населения отмечено в ЦФО, ЮФО и СКФО. 

Структура заболеваемости ИКБ населения России по воз-
растным группам характеризовалась в 2019 г. преобладанием 
возрастной группы 60‒69 лет во всех округах, кроме ЮФО. При 
этом наименьший удельный вес имели возрастные группы до 
1 года и 15‒19 лет, что может быть связано с контактом этих групп 
населения с природными очагами. Среди всех округов в структуре 
заболевших ИКБ в 2019 г. наибольшая доля возрастных групп 2‒6 
лет, 7‒14 лет, 15‒19 лет и 20‒29 лет зарегистрирована в СКФО (10, 
10, 7,5 и 12,5 % соответственно). Возрастные группы 30‒39 лет и 
40‒49 лет лидируют в структуре больных ИКБ в ЮФО (20,5 и 
16,7 % соответственно). Наибольший удельный вес больных ИКБ 
в возрасте 50‒59 лет отмечен в СЗФО (21,3 %), на втором месте 
ПФО (20,8 %), на третьем — ЦФО (20,2 %). Число больных ИКБ в 
возрасте 60‒69 лет в общей структуре больных в ПФО составило 
30,2: в ДФО — 22,5; ЦФО — 22,3; С3ФО — 22,2; УФО — 21,6; 
СФО — 21,1; СКФО — 20; ЮФО — 14,9 %. Доля заболевших 
ИКБ в возрасте 70 лет и старше в общей структуре больных в 
2019 г.: в СЗФО — 15,7; УФО — 15,3; ЦФО — 13,8; ПФО — 
13,5; ДФО — 12,5; СФО — 11,7; СКФО — 7,5; ЮФО — 5,1 %. 

Среди детей в большинстве ФО, за исключением СКФО и 
ЮФО, показатели заболеваемости в возрасте 0‒17 лет (включи-
тельно) в 1,5‒3,3 раза меньше общего показателя, рассчитанного 
на все населения. Максимальные различия имели место в ЦФО: 
2,73  против 8,93 %ооо. В СКФО заболеваемость ИКБ детей 0‒17 
лет составила 0,61 против 0,54 %ооо среди всего населения, в 
ЮФО — 1,13 против 1,48 %ооо. 

Во всех ФО в 2019 г. максимальные показатели заболеваемо-
сти ИКБ среди детей отмечены в возрастной группе 3‒6 лет, ми-
нимальные показатели — в группе детей до 1 года. Ни одного 
случая заболеваний ИКБ детей до 1 года не зарегистрировано в 
ЮФО, СКФО, ПФО и УФО.  

В шести из восьми федеральных округов показатель заболева-
емости ИКБ детей 0‒17 лет, проживающих в сельских поселениях, 
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ниже аналогичного общего показателя для данной возрастной 
группы. В СФО заболеваемость ИКБ детей в сельской местности 
выше: 4,21 против 3,75 %ооо (общий показатель заболеваемости 
детей 0‒17 лет); в ДФО эти показатели примерно равны: 2,42  и 
2,40 %ооо соответственно. 

В социальной структуре заболевших ИКБ в ЦФО, ПФО, 
СЗФО, УФО и СКФО наибольшую долю составляют пенсионеры 
и инвалиды (36,1; 41,0; 38,1; 41,2 и 27,5 % соответственно). 
В ЮФО среди больных ИКБ больше всего безработных (32,1 %), в 
ДФО и СФО — работающих (42,1 и 34,3 % соответственно).  

Согласно результатам эпидемиологических расследований 
среди обстоятельств заражения во всех округах наиболее частыми 
(более 50 %) были выезды на дачу и базы отдыха, за исключением 
ЮФО (40,4 %) и СФО (45,9 %) [Рудакова С.А. и др., 2020].  

Патогенез поражений. После присасывания клеща боррелии 
со слюной попадают в макроорганизм, размножаются во входных 
воротах инфекции, поражая кожу (эритема) и ближайшие лимфо-
узлы (фаза первичной адаптации), преодолев кожный и лимфа-
тический барьеры, попадают в кровь, вызывают спирохетемию, 
проявляющуюся общетоксическим синдромом (стадия первичной 
диссеминации). По мере прогрессирования процесса боррелии 
проникают через гемато-тканевые барьеры (в т. ч. через гематоэн-
це-фалический барьер) и вызывают поражение различных органов 
и систем. В ряде случаев инфекция приобретает хронический 
характер, вызывая поражения нервной и сердечно-сосудистой 
систем, опорно-двигательного аппарата, вторичные поражения 
кожи и др. [Злобин В.И. и др., 2015].  

Инкубационный период составляет от 5 до 30 дней, чаще 
10‒14 дней. 

Диагноз и дифференциальный диагноз. В начале заболева-
ния часто возникает «гриппоподобный синдром»: головная боль, 
слабость и разбитость, лихорадка, миалгии и артралгии, коньюн-
ктивит, боли в горле. Патогномоничным симптомом ранней ста-
дии болезни является мигрирующая эритема (МЭ), которая в своем 

42 



Глава 1. ОСНОВНЫЕ КТИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

классическом виде принята за диагностический критерий в США 
и Европе. МЭ появляется в месте присасывания клеща сначала в 
виде макулы или папулы, которая постепенно увеличивается в 
размерах более 5 см в диаметре, в среднем 15‒20 см. Через не-
сколько дней после начала МЭ у половины больных появляются 
множественные кольцевидные вторичные очаги. Регионарный 
лимфаденит наблюдается у половины больных, у 1/5 — генера-
лизованная лимфаденопатия, у части больных встречается спле-
номегалия [Злобин В.И. и др., 2015].  

Российские авторы предложили несколько сходных класси-
фикаций ИКБ, выделяя острый, подострый и хронический перио-
ды (или варианты течения) болезни, эритемную и безэритемную 
формы, а также латентную (субклиническую) инфекцию. В позд-
нем периоде заболевания описывают неврологические, суставные 
и кожные синдромы [Рудаков Н.В. и др., 2016]. 

Клиническая диагностика ИКБ достоверна при наличии таких 
типичных признаков как: кольцевидная мигрирующая эритема, хро-
нический атрофический акродерматит, синдром Баннварта, двусто-
ронний неврит лицевого нерва при наличии соответствующего 
эпидемиологического анамнеза. Мигрирующая эритема — пато-
гномоничный симптом ИКБ. Затруднения в диагнозе вызывают 
формы заболевания, протекающие без эритемы, а также хроничес-
кие поражения сердечно-сосудистой, нервной, опорно-двига-
тельной системы и кожи. 

При сборе анамнеза и осмотре пациента обращают внимание 
на: сезонность (апрель-август); посещение эндемичных районов, 
леса, нападение клещей; лихорадку; наличие сыпи на теле, эрите-
мы в месте присасывания клеща; ригидность мышц шеи; призна-
ки воспаления суставов. 

Дифференциальную диагностику проводят с другими, харак-
терными для региона КТИ — КЭ, клещевыми риккетсиозами, гра-
нулоцитарным анаплазмозом человека, моноцитарным эрлихиозом 
человека и др. В необходимых случаях проводят дифференциаль-
ную диагностику с ревматизмом, коллагенозами, артритами, вос-
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палительными заболеваниями периферической и центральной 
нервной системы, миокардитами различной этиологии. 

Лабораторная диагностика. Боррелии можно выделить с 
использованием среды BSK2 у больных из кожных поражений, 
крови и спинномозговой жидкости (при менингиальных формах), 
при исследовании переносчиков (в т. ч. снятых с людей) и тепло-
кровных хозяев (наибольшая высеваемость — из мочевого пузыря) 
в природных очагах [Рудакова С.А., 2011; Злобин В.И. и др., 2015].  

Боррелии можно выявить в иксодовых клещах с помощью 
световой микроскопии (окраска по Романовскому-Гимзе), темно-
польной и люминесцентной микроскопии, ПЦР.  

Основной метод серологической диагностики — реакция 
непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ) с корпускулярным ан-
тигеном B.afzelii, позволяющим выявлять антитела к боррелиям 
группы ИКБ. 

Молекулярно-биологическая диагностика основана на ПЦР 
выявлении ДНК боррелий в пробах биологического материала 
(биоптаты кожи с мест присасывания клещей, спинномозговая 
жидкость, кровь, моча) с детекцией методом электрофореза в геле 
или Real Time ПЦР. В описанных методах ПЦР-анализа в качестве 
мишеней используют разные фрагменты ДНК боррелий, включая 
гены ospA, ospB, флагеллина, 16S рРНК, 5 S/23 рРНК межгенного 
спейсерного участка и др. [Рудакова С.А., 2011]. 

Лечение. Применяют предупредительную терапию (при по-
ложительных результатах исследования присосавшегося клеща) 
и лечение больных ИКБ тетрациклинами, пенициллинами и це-
фалоспоринами [Рудакова С.А. и др., 2007]. Мер специфической 
профилактики не разработано. 

Профилактика. Существенно не отличается от профилакти-
ки других, передаваемых иксодовыми клещами, инфекций. Ос-
новное значение имеют акарицидные обработки в природных 
очагах, меры неспецифической защиты, включая использование 
защитной одежды и специальных противоклещевых костюмов, 
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само- и взаимоосмотры в очагах. При положительных результа-
тах исследования снятых переносчиков эффективна превентивная 
терапия антибиотиками. 

1.3. Клещевые риккетсиозы и риккетсии группы 
клещевой пятнистой лихорадки 

Клещевые риккетсиозы — группа трансмиссивных риккет-
сиальных инфекций, передаваемых иксодовыми клещами, реже 
другими кровососущими членистоногими, характеризуется пер-
вичным аффектом на месте присасывания переносчика (при 
большинстве риккетсиозов), лимфангоитом, лимфаденитом, пят-
нисто-папулезной или геморрагической сыпью, интоксикацией, 
генерализованным эндоваскулитом [Рудаков Н.В. и др., 2011; Ру-
даков Н.В., 2016]. 

Код по МКБ-10: A75-A79 Риккетсиозы;  77 Пятнистая лихо-
радка [клещевые риккетсиозы]; A79 Другие риккетсиозы. 

Краткие исторические сведения. В 1899 г. Edward E. Maxey 
описал первый случай пятнистой лихорадки Скалистых гор 
(ПЛСГ) — прототипного представителя клещевых риккетсиозов 
(КР). В 1906 г. H.T. Ricketts описал роль лесного клеща (Dermacen-
tor occidentalis) в передаче этиологического агента, впоследствии 
названного Rickettsia rickettsii. В 1909 г. H.T. Ricketts при изуче-
нии ПЛСГ обнаружил в крови больных и клещах-переносчиках 
возбудителя, оказавшегося первым известным представителем 
риккетсий.  

Термин «риккетсии», введенный H. da Rocha-Lima (1916) в 
честь американского исследователя H.T. Ricketts, объединяет 
обширную группу грамотрицательных внутриклеточных микроор-
ганизмов, тесно связанных в своей жизнедеятельности с члени-
стоногими [Здродовский П.Ф., Голиневич Е.М., 1972].  

Этиология. Изначально таксономия и классификация риккет-
сий основывалась на изучении фенотипических характеристик. 
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Учитывают морфологические и тинкториальные свойства, внут-
риклеточную локализацию, температурный оптимум культивиро-
вания в развивающихся куриных эмбрионах, восприимчивость ла-
бораторных животных (морские свинки, белые мыши), 
антигенные характеристики, а также географическое распростра-
нение и специфические связи с переносчиками [Здродовский П.Ф., 
Голиневич Е.М., 1972]. 

Порядок Rickettsiales класса Proteobacteria домена Bacteria 
включает в настоящее время 3 семейства: Rickettsiaceae (рода Ric-
kettsia и Orientia), Anaplasmataceae (рода Anaplasma, Aegyptianella, 
Ehrlichia, Neorickettsia, Wolbachia) и Holosporaceae (род Holospora). 
Также в него включено 6 родов с неопределенным местоположени-
ем (Caedibacter, Lyticum, “Odyssella”, Pseudocaedibacter, Symbiotes 
и Tectibacter) [Рудаков Н.В. и др., 2012]. 

Среди микроорганизмов порядка Rickettsiales особое место 
занимает род Rickettsia. В его составе традиционно выделяли две 
группы: клещевой пятнистой лихорадки (КПЛ) и сыпного тифа 
(СТ). В дополнение к этому предложено создать новую группу 
внутри рода Rickettsia, включающую R. canadensis, R. belliii. Типо-
вой вид — Rickettsia prowazekii da Rocha-Lima, 1916 (риккетсия 
Провачека).  

Генетические исследования позволили выделить шесть под-
групп: R. rickettsii, R. massiliae, R. akari, R. helvetica (эти четыре 
подгруппы соответствуют группе КПЛ), R. prowazekii (соответ-
ствует группе сыпного тифа — СТ) и R. canadensis (предковая 
или “ancestral” группа, предшествующая разделению риккетсий 
на группы КПЛ и СТ (рис. 1.1).  

В соответствии с разработанными критериями фенотипиче-
ской и генетической идентификации в настоящее время List 
of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature — 
Genus Rickettsia включает 27 видов риккетсий 
(http://www.bacterio.cict.fr/qr/rickettsia.html). 

К группе «предшественников» отнесены Rickettsia bellii, 
Rickettsia canadensis и Rickettsia tarasevichae, к группе СТ — 
R. prowazekii — возбудитель эпидемического, передаваемого 
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вшами, сыпного тифа и болезни Брилля (рецидивная форма сып-
ного тифа у ранее переболевших) и R. typhi — возбудитель энде-
мического (крысиного или блошиного) сыпного тифа, остальные 
22 вида  — к группе КПЛ. 

A. R. rickettsii подгруппа 
1. R. conorii
2. R. rickettsii
3. R. peacockii
4. R. sibirica
5. R. africae
6. R. slovaca
7. R. japonica
8. R. heilongjiangensis
9. R. honei
10. R. parkeri
B. R. massiliae подгруппа 
11. R. massiliae
12. R. rhipicephali
13. R. montanensis
14. R. raoultii
15. R. andeanae
16. R. aeschlimannii
С. R. helvetica подгруппа 
17. R. helvetica
18. R. asiatica
19. R. tamurae
20. R. monacensis
D. R. akari подгруппа 
21. R. akari
22. R. australis
23. R. felis
24. R. hoogstraalii
E. R. canadensis подгруппа 
25. R. canadensis   ПРЕДКОВАЯ ГРУППА 
26. R. tarasevichiae
27. R. bellii

F. R. prowazekii подгруппа 
28. R. prowazekii
29. R. typhi

Рис. 1.1. Основные виды и подгруппы рода Rickettsia 

ГРУППА КЛЕЩЕВОЙ 

ПЯТНИСТОЙ ЛИХОРАДКИ 

ГРУППА СЫПНОГО 
ТИФА 
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Возбудитель лихорадки цуцугамуши — Orientia tsutsu-
gamushi реквалифицирован из группы цуцугамуши рода Rickettsia 
в самостоятельный род Orientia. Ранее входил в состав рода 
Rickettsia на правах серогруппы.  

Морфология. Экологической микронишей представителей ро-
да Rickettsia служит цитоплазма, для ряда из них (группа КПЛ), 
и ядро эукариотической клетки, где они размножаются свободно, 
без окружения паразитофорной вакуолью. Этим они отличаются 
от коксиелл Бернета, семейства Anaplasmataceae и хламидий, 
микронишей для которых является фагосома и фаголизосома 
[Рудаков Н.В. и др., 2011; Рудаков Н.В., 2016]. Риккетсии — мел-
кие плеоморфные микроорганизмы от кокковидных до палочко-
видных, иногда нитевидные, однако чаще короткие палочки 
0,3‒0,6 х 0,8‒2,0 мкм. Размножение риккетсий происходит бинар-
ным делением.  

Грамотрицательные микроорганизмы, плохо окрашиваются 
анилиновыми красителями. Наиболее часто применяют модифика-
цию окраски по П.Ф. Здродовскому, с использованием карболового 
фуксина. При этом риккетсии окрашиваются в ярко-розовый или 
рубиново-красный цвет, цитоплазма клеток — в голубой цвет, яд-
ра — в синий. 

Строение риккетсий идентично строению грамотрицатель-
ных бактерий. У них выявлены волосовидные придатки (фим-
брии). Подвижность риккетсий связывают с наличием «актино-
вых хвостов». У ряда видов риккетсий отмечают наличие 
вегетативных и покоящихся форм [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 
2001; Рудаков Н.В. и др., 2011; Рудаков Н.В., 2016].  

Антигенные свойства. У риккетсий и ориенций выявлено 
наличие перекрестно реагирующих эпитопов с протеями. Основ-
ными антигенными комплексами являются группоспецифический 
(отличающийся у риккетсий групп КПЛ и СТ) термостабильный 
липополисахаридный комплекс и два протективных поверхност-
ных белка — rOmpA и rOmpB.  

Вестерн-блот с сыворотками крови от переболевших показал 
их способность реагировать с двумя риккетсиальными протеина-
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ми (позднее названными rOmpA и rOmpB) у риккетсий группы 
КПЛ и R. canadensis и только с протеином rOmpB у риккетсий 
группы СТ. Эти протеины наружных мембран риккетсий харак-
теризовались различными молекулярными массами для каждого 
вида [Рудаков Н.В. и др., 2011; Рудаков Н.В., 2016].  

Культуральные свойства. Размножаются риккетсии в клетках 
позвоночных и членистоногих, в эпидермальных клетках, высти-
лающих желточный мешок развивающегося куриного эмбриона. 
Хороший рост получен in vitro в клетках куриного эмбриона и в 
некоторых стационарных линиях клеток млекопитающих (Vero, 
Hep-2). Температурный оптимум роста от 32 до 35 ˚С (выше — 
для группы СТ, ниже — для группы КПЛ). 

Наиболее распространенными методами культивирования 
служат метод накопления в тканях желточного мешка развиваю-
щихся куриных эмбрионов по Коксу и культуры эукариотических 
клеток в условиях пониженного метаболизма. Для эксперимен-
тального воспроизведения инфекции и выделения штаммов пато-
генных риккетсий с успехом применяют различные виды чувстви-
тельных к определенным видам риккетсий животных, чаще 
морских свинок-самцов (часто при внутрибрюшинном заражении 
возникает скротальный феномен – воспалительная реакция tunica 
vaginalis яичек) и хомячков [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001; Руда-
ков Н.В., 2016].  

Микроэкология. Риккетсии — особая экологическая группа об-
лигатных внутриклеточных прокариотических микроорганизмов, 
имеющих ряд отличий от классических бактерий в паразито-
хозяинных отношениях. Среди них — эндоцитобиоз в эукариоти-
ческих клетках позвоночных животных и членистоногих перенос-
чиков, отсутствие четких критериев патогенности и классических 
эндотоксинов [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001]. 

Экологические особенности риккетсий обусловлены их обли-
гатным внутриклеточным паразитизмом с широким кругом фило-
генетически далеко отстоящих друг от друга хозяев — кровосо-
сущих членистоногих (клещей, вшей, блох) и их теплокровных 
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прокормителей — грызунов, насекомоядных, птиц, сумчатых, 
копытных.  

Риккетсии имеют широкий диапазон патогенности и могут 
быть разделены по этому признаку на три группы — классические 
патогены, новые патогены и симбионты эукариотических клеток, 
преимущественно насекомых [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001; Ру-
даков Н.В., 2016]. К классическим патогенам относятся предста-
вители группы СТ (R. prowazekii, R. typhi), а также 9 видов риккет-
сий группы КПЛ: R. akari, R. australis, R. conorii, R. felis, 
R. heilongjiangensis, R. honei, R. japonica, R. rickettsii, R. sibirica, 
к новым патогенам — 8 видов: R. aeschlimannii, R. africae, 
R.slovaca, R. parkeri, R. monacensis, R. helvetica, R. raoultii, R. tamu-
rae, к риккетсиям с недоказанной патогенностью для человека — 
5 видов: R. asiatica, R. hoogstraalii, R. montanensis, R. peacockii, 
R. rhipicephali [Рудаков Н.В. и др., 2011; Рудаков Н.В., 2016].  

Генетические особенности. По результатам пульсового гель-
электрофореза средний размер генома представителей группы 
КПЛ находится между 1200 и 1300 тысячами нуклеотидов (т. н.). 
Наибольший размер генома у R. bellii из группы предшественни-
ков, наименьший — у риккетсий группы сыпного тифа, что кос-
венно подтверждает гипотезу о редукции генома у адаптирован-
ных к теплокровным видам риккетсий (вызываемый R. prowazekii 
сыпной тиф — антропоноз). 

Наряду с фенотипическими характеристиками для иденти-
фикации риккетсий применяют методы геносистематики. 
Применительно к риккетсиям для этих целей предлагается 
изучать панбактериальные гены, кодирующие 16S rRNA и 
цитратсинтазу (gltA), Rickettsia — специфические OmpA и OmpB 
гены и ген D, кодирующие поверхностные, высокомолекулярные 
белки rOmpA (190КД) и rOmpB (120 КД), PS120 
(термостабильный цито-плазменный белок) соответственно.  

Факторы патогенности. У риккетсий описана микрокапсула, 
с наличием которой связывают так называемый механизм «реак-
тивации» риккетсий (восстановления вирулентности штаммов). 
Во взаимодействии риккетсий с эукариотическими клетками при-
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дается значение фосфолипазе А2 и адгезинам риккетсий, которы-
ми являются поверхностные белки rOmpA (имеют значение пре-
имущественно для риккетсий группы КПЛ) и OmpB (для риккет-
сий группы СТ), а также активной подвижности патогенных 
риккетсий, связанной с наличием актиновых хвостов. Риккетсии 
имеют токсические субстанции, в том числе липополисахарид, 
фосфолипидные фракции, специфический набор жирных кислот, 
однако токсичность риккетсий и их пирогенное действие связано 
преимущественно с поражением риккетсиями эндотелиальных 
клеток сосудистого русла [Рудаков Н.В., 2016].  

Риккетсии обладают гемолитическими свойствами в отноше-
нии эритроцитов кролика и барана, гемагглютинином. Риккетсии 
имеют также аллергенные субстанции, входящие в состав раство-
римых антигенных фракций [Рудаков Н.В. и др., 2011; Руда- 
ков Н.В., 2016]. 

Резервуар и источник инфекции. Механизм передачи. Для 
эпидемиологии большинства риккетсиозов определяющее значе-
ние имеют экологические особенности возбудителя и его связи с 
переносчиком. Риккетсии — возбудители природно-очаговых зо-
онозов, для которых эпидемический процесс является лишь про-
екцией эпизоотической активности природных очагов, а человек 
является случайным звеном в цепи циркуляции возбудителя.  

В инфекционной патологии человека основное значение име-
ют риккетсии группы сыпного тифа (R. prowazekii — возбудитель 
сыпного тифа и R. typhi — возбудитель крысиного сыпного тифа) 
и группы клещевой пятнистой лихорадки (КПЛ) — R. rickettsii — 
возбудитель пятнистой лихорадки Скалистых гор (в Америке), 
R. conorii — возбудитель средиземноморской (марсельской) лихо-
радки (преимущественно в Средиземноморском регионе, а также 
в бассейнах Черного и Каспийского морей), R. sibirica — возбуди-
тель клещевого риккетсиоза или клещевого сыпного тифа (Север-
ная и Центральная Азия, включая регионы юга Сибири и Дальнего 
Востока), R. akari — возбудитель осповидного (везикулезного) 
риккетсиоза, R. australis — возбудитель северо-австралийского 
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риккетсиоза, R.japonica — возбудитель японской клещевой пятни-
стой лихорадки [Рудаков Н.В. и др., 2011; Рудаков Н.В., 2016].   

Наибольшее значение в циркуляции патогенных для человека 
и непатогенных риккетсий принадлежит клещам родов Dermacen-
tor (R. sibirica, R. slovaca, R. rickettsii, R. japonica, R. peacockii, 
R. montanensis, R. bellii, R. raoultii) и Rhipicephalis (риккетсии ге-
нокомплекса R. conorii, R. massiliae, R. rhipicephali), которые отно-
сятся к одному подсемейству Rhipicephalinae. 

Риккетсиозы группы КПЛ — классические природно-
очаговые, передаваемые клещами, облигатно-трансмиссивные 
инфекции. Связь заболеваний с присасыванием иксодовых клещей 
определяется двумя основными эпидемиологическими особенно-
стями этих инфекций: обязательным предшествующим контактом 
заболевших с природными очагами (определенными местностями, 
специфическими переносчиками) и их сезонностью, соответству-
ющей периоду активности клещей, чаще взрослых (имаго). Зара-
жение происходит вследствие присасывания или раздавливания 
клещей (втирание содержимого в ранки, реже — аэрогенно). 
Большинство риккетсиозов группы КПЛ передаются иксодовыми 
клещами, возбудитель везикулезного (осповидного) риккетсиоза 
R. akari — гамазовыми клещами Allodermanyssus sanguineus — 
гнездо-норовыми паразитами мышей и крыс. R. felis, имеющая 
антигенные связи с риккетсиями групп СТ и по данным генетиче-
ских исследований отнесенная к одной подгруппе с риккетсиями 
группы КПЛ R. akari и R. ausrtalis, экологически связана с кошка-
ми и дикими кошачьими, передается человеку через кошачьих 
блох Ctenocephalides felis и вызывает «тиф кошачьих блох». 

Краткая характеристика основных риккетсиозов 
группы клещевой пятнистой лихорадки в России 

Сибирский клещевой тиф. Возбудитель — Rickettsia sibirica 
из группы КПЛ. В настоящее время выделяют три подвида 
R. sibirica — R. sibirica subsp. R. sibirica, R. sibirica subsp. BJ-90, 
R. sibirica subsp. mongolotimonae. На территории России доказано 
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наличие первых двух подвидов, причем R. sibirica subsp. BJ-90 — 
только на Дальнем Востоке. Доказанные случаи КР в РФ связаны 
с R. sibirica subsp. R. sibirica.  

Клещевой риккетсиоз, вызываемый Rickettsia sibirica (в офи-
циальной регистрации — сибирский клещевой тиф — СКТ) — об-
лигатно-трансмиссивная природно-очаговая инфекция, передава-
емая человеку клещами преимущественно из родов Dermacentor 
(D. nuttalli, D. silvarum, D. marginatus, D. reticulatus) и Haemaphy-
salis (H. concinna, H. japonica douglasi).  

Природные очаги распространены в Сибири и на Дальнем 
Востоке России, в Казахстане, Монголии, Китае. Наиболее эпи-
демически активны горно-степные очаги с переносчиком D. nut-
talli и лесостепные очаги с переносчиками D. nuttalli, D. silvarum, 
D. marginatus, D. reticulatus. Природные очаги КР в РФ охваты-
вают 17 административных территорий южных регионов Сибири 
и Дальнего Востока [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001; Рудаков 
Н.В., 2016].  

Эпидемическая активность природных очагов существенно 
отличается. Более 80 % заболеваний приходится на Алтайский и 
Красноярский края, Республику Алтай. Кроме этого, заболевания 
регистрируют в Тюменской, Курганской, Омской, Новосибирской, 
Кемеровской, Иркутской, Амурской областях, Забайкальском крае, 
республиках Тыве, Бурятии, Хабаровском и Приморском краях, 
Еврейской автономной области [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001].  

Большинство переносчиков R. sibirica являются треххозяин-
ными клещами с пастбищным типом паразитирования. Клещи 
способны к длительному сохранению риккетсий и к трансовари-
альной передачи их потомству. Для своего развития каждая стадия 
метаморфоза клеща (личинка, нимфа, имаго) нуждается в питании 
кровью позвоночных животных. Циркуляция риккетсий в природ-
ном очаге осуществляется по цепи: иксодовые клещи — дикие 
мелкие млекопитающие — иксодовые клещи.  

Прокормителями личинок и нимф иксодовых клещей являют-
ся мелкие млекопитающие (в основном грызуны), а половозрелые 
клещи питаются кровью крупных позвоночных животных, среди 
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которых наиболее частым объектом нападения членистоногих 
становятся сельскохозяйственные животные (коровы, овцы, козы, 
лошади, маралы и др.) в период выпаса. Так как инфицирование 
происходит трансмиссивным путем, больные СКТ эпидемической 
опасности для окружающих не представляют. 

Нападение клещей на человека происходит при контакте с ме-
стами их нахождения на поверхности почвы, травянистой расти-
тельности, при прохождении через кустарник или смешанный лес. 
При соприкосновении клещи очень быстро прицепляются к одежде 
или телу проходящего человека. У отдельных видов клещей спо-
собностью нападения на человека обладают нимфы (H. concinna и 
H. japonica douglasi на Дальнем Востоке, D. nuttalli — в Сибири). 

Особенности биологии иксодовых клещей обусловливают се-
зонность заболевания. Наибольшая активность иксодовых клещей 
в местах естественного обитания отмечается в весенне-летнее 
время. 

В Сибири заболевания СКТ отмечаются в период с апреля по 
октябрь. Максимум заболеваний приходится на май, затем в июне-
июле происходит снижение числа заболеваний, после чего в авгу-
сте-сентябре отмечается новый, хотя и меньший их подъем. На 
Дальнем Востоке сезон заболеваний начинается также с апреля-
мая, но характеризуется большей продолжительностью в течение 
летних месяцев, когда вслед за клещами D. silvarum проявляется 
активность клещей H. concinna. 

Применительно к эндемичным территориям Сибири и Дальне-
го Востока число эпидемически значимых переносчиков в очагах 
колеблется от одного-двух (D. nuttalli — горные степи Алтая, лесо-
степи Минусинской и Канской котловин, Тувы, Предбайкалья и 
Забайкалья; D. marginatus и в меньшей степени D. reticulatus — 
равнинные степные и лесостепные ландшафты Западно-Сибирской 
низменности, D. silvarum и H. concinna — лесостепи Салаира, Куз-
нецкой котловины, юга Дальнего Востока) до четырех видов 
(D. marginatus, H. concinna, D. silvarum, D. reticulatus — северная 
лесотепь Алтайского края, Северный Алтай). 
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Основным резервуаром и эпидемически значимыми перенос-
чиками R. sibirica в Сибири являются в порядке убывания значи-
мости клещи D. nuttalli, D. marginatus, H. concinna, D. silvarum, 
D. reticulatus [Рудаков Н.В. и др., 2011, 2012; Рудаков Н.В., 2016]. 

Основными ландшафтными типами природных очагов клеще-
вого риккетсиоза на юге Сибири являются: равнинно-степной 
(переносчик — D. marginatus), предгорно-лесостепной с тремя 
географическими вариантами: Алтайский лесостепной (перенос-
чики — D. marginatus, H. concinna, D. silvarum, D. reticulatus), Са-
лаирско-Кузнецкий лесостепной (переносчики — D. silvarum и 
H. concinna), Красноярский лесостепной (переносчик — 
D. nuttalli), горно-степной (D. nuttalli). 

Совокупность природных и хозяйственных факторов, влияю-
щих на типы населения переносчиков и условия существования 
возбудителя клещевого риккетсиоза, опосредуется, прежде всего, 
через ландшафтные предпосылки существования очагов. Наиболее 
стабильны горностепные («нутталливые») очаги, что определяется 
их наименьшей антропической трансформацией (низкая доля сель-
скохозяйственного освоения), а также характером хозяйственной 
деятельности, способствующей поддержанию высокой численно-
сти иксодовых клещей (выпас животных). Они характеризуются 
стабильной эпидемической активностью и занимают пояс горных 
степей и лесостепей южных горных областей Сибири (Алтайская, 
Саянская, Тувинская, Прибайкальская, Забайкальская), относящих-
ся согласно природному районированию к физико-географической 
стране гор Южной Сибири [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001].  

Механизм передачи — трансмиссивный (инокуляция при при-
сасывании переносчика с инфицированной слюной).  

Более подробная характеристика этой инфекции представле-
на в монографиях Рудакова Н.В. с соавт. [Рудаков Н.В. и др., 
2011, 2012, 2016].  

Марсельская (средиземноморская) лихорадка. Средиземно-
морская лихорадка (СМЛ) — риккетсиоз из группы КПЛ. Впер-
вые описана клинически в Тунисе [Conor A., Bruch A.,1910]. 
R. conorii — возбудитель марсельской лихорадки экологически 
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связан преимущественно с собачьими клещами Rhipicephalus san-
guineus, различные фазы развития которых питаются на собаках, 
мелких млекопитающих, ежах и зайцах.  

Эпидемиологическое значение имеет контакт с собаками, при-
сасывание клещей (дворовые очаги). Rhipicephalus sanguineus — 
однохозяинный клещ, поэтому клещевые популяции длительно 
связаны с одним хозяином-прокормителем, образуя стойкие дво-
ровые микроочаги. Наряду с присасыванием, возможно заражение 
при раздавливании клещей, при попадании инфекционного мате-
риала на слизистые оболочки, ранки на коже, не исключается и 
аэрогенное инфицирование.  

СМЛ распространена в Средиземноморском регионе, а также 
в бассейнах Черного и Каспийского морей, в Африке, в Индии и 
Пакистане.  

Отмечены генетические и антигенные отличия возбудителя 
в пределах генокомплекса R. conorii, а также определенные осо-
бенности клинического течения вызываемых R. conorii в различ-
ных регионах пятнистых лихорадок. В связи с этим дискутирует-
ся вопрос о выделении отдельных нозологических форм и 
вызывающих их возбудителей «R. conorii комплекса» (R. conorii 
subsp. conorii — марсельской лихорадки, R. conorii subsp. Israelen- 
sis — возбудитель Израильской пятнистой лихорадки, R. conorii 
subsp. caspiensis — возбудитель Астраханской пятнистой лихо-
радки, R. conorii subsp. indica — возбудитель Индийского клеще-
вого тифа). 

В СССР первые больные СМЛ были выявлены в 1936 г. 
А.Я. Алымовым в Севастополе. В дальнейшем заболевание выяв-
лено на Черноморском и Каспийском побережье Кавказа, в Закав-
казье. Заболеваемость средиземноморской лихорадкой отмечается 
в Крыму [Пеньковская Н.А, 2014; Попова А.Ю. и др., 2016; Горо-
венко М.В., Каримов И.З., 2016]. 

Астраханская пятнистая лихорадка. С начала 80-х годов 
в Астраханской области стали отмечать ранее неизвестную лихо-
радку с пятнистой сыпью. Целенаправленное изучение инфекции 
было начато сотрудниками Всесоюзного центра по риккетсиозам 
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совместно с астраханскими коллегами в 1989‒1990 гг. В результа-
те исследований выявлена этиология АПЛ, выделены штаммы но-
вой риккетсии, относящейся к R. conorii комплексу (в настоящее 
время R. conorii subsp. caspiensis). Изучены биологические и гене-
тические характеристики возбудителя, экология переносчика, 
эпидемиологические особенности АПЛ и особенности антропо-
генной трансформации природного очага, клиника и лабораторная 
диагностика, основные направления профилактики [Тарасевич 
И.В., 2002].  

Переносчиками возбудителя АПЛ являются иксодовые клещи 
Rhipicephalus pumilio, паразитирующие на собаках, кошках, ежах. 
Имаго и особенно нимфы этих иксодид способны присасываться к 
человеку и передавать возбудителя с пиком заболеваемости в 
июле- августе. Очаги эпидемически активны преимущественно 
в Астраханской области, их существование выявлено на смежных 
территориях юга России (Калмыкия) предполагается наличие оча-
гов АПЛ в Волгоградской области и западной части Казахстана. 

Клещевой риккетсиоз, вызываемый R. heilongjiangensis. 
В Китае, наряду с R. sibirica, установлена циркуляция 
отличающихся от нее видов риккетсий группы КПЛ, прежде всего 
R. heilongjiangensis. Случаи инфекции, вызванные R. heilongjian-
gensis, выявлены ретроспективно в Хабаровском крае [Medianni- 
kov O. et al., 2004]. Кривая заболеваемости в Хабаровском крае 
достигает максимума в июле и совпадает с сезонной активностью 
основного переносчика — клещей H. concinna.  

Реликтовый характер распространения клещей H. concinna —
основного переносчика в послеледниковой Евразии определяет 
ареал этих переносчиков в виде отдельных «пятен» в различных 
частях нозоареала КР в Сибири и, особенно, на Дальнем Востоке 
России [Рудаков Н.В., Оберт А.С., 2001].  

R. heilongjiangensis выявлена в «пятнах» H. concinna в преде-
лах нозоареала КР на Дальнем Востоке (Приморский и Хабаров-
ский края, клещи H. concinna), а также в Алтайском (H. concinna) 
и Красноярском (H. concinna, D. nuttalli) краях. По современным 
представлениям, основанным на генотипировании штаммов рик-
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кетсий группы КПЛ, на Дальнем Востоке России наряду с класси-
ческим возбудителем КР — Rickettsia sibirica sensu stricto, цирку-
лируют Rickettsia sibirica subsp. BJ-90 и R. heilongjiangensis [Руда-
ков Н.В. и др., 2011; Рудаков Н.В., 2016]. 

Риккетсиоз, вызываемый R. helvetica (“aneruptive fever” — 
лихорадка без сыпи). В Швейцарии из клещей I. ricinus выделена 
и идентифицирована R. helvetica. Этот вид риккетсий обнаружен 
также во Франции, Швеции, Словении, Португалии, Италии, Ис-
пании, Польше и Марокко, а также в клещах D. reticulatus в Хор-
ватии. Несмотря на то, что R. helvetica не была изолирована от 
больных людей, ее роль в инфекционной патологии человека 
предполагалась на основании результатов серологических и гене-
тических методов. ДНК R. helvetica была обнаружена в образцах 
органов и тканей пациентов с перимиокардитом (летальный ис-
ход), лихорадкой и саркоидозом, а также от пациента с подострым 
менингитом.  

В России R. helvetica впервые выявлена в клещах Ixodes per-
sulcatus в Омской области [Шпынов С.Н. и др., 2005], затем у 
пациентов с острыми лихорадочными заболеваниями после при-
сасывания клещей в Пермском крае [Нефедова В.В. и др., 2008]. 
В дальнейшем R. helvetica была выявлена в таежных клещах от 
северо-востока европейской части России (республика Коми) 
[Карташов М.Ю. и др., 2017] до Дальнего Востока (Хабаровский 
край, Сахалинская область) [Иголкина Я.П. и др., 2014], а также 
на юге России в районе Сочи [Куличенко А.Н. и др., 2016], 
наибольшая спонтанная инфицированность переносчиков отме-
чена на Сахалине (63,9 %). К настоящему времени можно конста-
тировать возможность распространения R. helvetica — подобных 
вариантов риккетсий в Евразии в ареалах клещей комплекса 
«Ixodes persulcatus — Ixodes ricinus». 

Риккетсиоз, вызываемый R. aeschlimannii. Заболевание, про-
являющееся лихорадкой, генерализованной макулопапулезной 
сыпью и развитием струпа, связанное с R. aeschlimannii, описано у 
туристов, вернувшихся из Африки. R. aeschlimannii была описана 
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как новая риккетсия группы КПЛ, изолированная из клещей 
Hyalomma marginatum marginatum в Марокко. С помощью моле-
кулярно-биологических методов эти микроорганизмы выявлены в 
H. m. rufipes в Зимбабве и в H. m. marginatum в Португалии. Позд-
нее R. aeschlimannii была обнаружена в других регионах Афри-
канского континента, а также в ряде стран южной Европы: Порту-
галии, Хорватии, Испании Греции и на Корсике. 

Патогенная для человека R. aeschlimannii генотипирована в 
клещах Haemaphysalis punctata из Алматинской области Казахста-
на, где в предыдущие десятилетия зарегистрированы случаи 
«клещевого риккетсиоза» [Shpynov S.N. et al., 2004]. В России 
R. aeschlimannii впервые выявлена в Ставропольском крае в кле-
щах Hyalomma marginatum marginatum [Шпынов С.Н. и др., 2006; 
Shpynov S.N. et al., 2009], в последние годы — в Крыму [Карта-
шов М.Ю. и др., 2018].  

Синдром TIBOLA (DEBONEL). Считавшаяся ранее непато-
генной R. slovaca впервые выделена в бывшей Чехословакии. 
В дальнейшем штаммы этого возбудителя выделены в Армении, 
Австрии, Германии, Венгрии. В конце 80-х были получены кос-
венные данные, свидетельствующие также о вероятности цирку-
ляции R. slovaca в Европейской части России, Болгарии, Бельгии 
[Rehacek J., Tarasevich I.V., 1988]. Установлено распространение 
штаммов этой риккетсии во Франции, Швейцарии, а также в Испа-
нии, Польше, Италии, Португалии, Хорватии, в Крыму.  

В последнее время R. slovaca рассматривают как агент лимфо-
аденопатии от присасывания клеща — синдрома TIBOLA: от 
«tick-borne lymphoadenopathy» [Lacos A., Raoult D., 1999] или 
DEBONEL (Dermacentor borne necrosis — lymphoadenopathy). 
В настоящее время в Европе подтверждены случаи синдрома 
TIBOLA, связанные с R. slovaca, главным образом в Венгрии, 
Франции и Испании. 

R. slovaca была генотипирована в иксодовых клещах рода 
D. marginatus на двух административных территориях Европей-
ской части России — в Воронежской области и Ставропольском 
крае, штамм R. slovaca выделен в Курганской области. 
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Три новых, тесно генетически связанных генотипа риккетсий 
(R.sp.RpA4, R.sp.DnS14, R.sp.DnS28) описаны как новый вид рик-
кетсий группы КПЛ — R.raoultii.  Они выявлены в клещах рода 
Dermacentor в очагах КР и на свободных от этой инфекции терри-
ториях России и Казахстана, в дальнейшем показано их широкое 
распространение в Европе (Франция, Испания, Германия, Португа-
лия, Венгрия, Польша), встречаются также в Азии и Северной Аф-
рике. В последние годы выяснено не только широкое распростра-
нение этих риккетсий, но и их вероятная роль в возникновении 
синдрома TIBOLA. Роль R. raoultii в качестве этиологического 
агента синдрома TIBOLA подтверждена серологическими метода-
ми и выявлением ДНК в крови больных [Рудаков Н.В., 2016]. 

Новые риккетсиозы. Роль R. canadensis, широко распростра-
ненной в Северной Америке в клещах H. leporispalustris, в патоло-
гии человека окончательно не установлена. Однако на основании 
серологических тестов предполагается, что эта риккетсия может 
являться этиологическим агентом острых церебральных васкули-
тов. К R. canadensis наиболее близка впервые описанная как кан-
дидат в новый вид R. tarasevichiae, отнесенная нами к группе 
предшественников. Выявлена высокая инфицированность клещей 
I. persulcatus этим микроорганизмом в России [Shpynov S. et al., 
2003]. 

Патогенез клещевых риккетсиозов. Во входных воротах (на 
месте присасывания) при большинстве риккетсиозов группы КПЛ 
(кроме ПЛСГ) происходит размножение возбудителя в эпители-
альных клетках с формированием «первичного аффекта». Далее 
риккетсии распространяются лимфогенно, что может сопровож-
даться лимфангоитом и регионарным лимфаденитом. Дальнейшее 
гематогенное распространение возбудителя сопровождается гене-
рализованным поражением эндотелия сосудов, в том числе фор-
мированием различной выраженности эндоваскулитов и тромбан-
гиитов в сосочковом слое кожи (сыпь) [Рудаков Н.В., 2016].  

Патологический процесс при риккетсиозах обусловлен раз-
множением риккетсий в клетках-мишенях (преимущественно в 
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эндотелиальных клетках кровеносных сосудов, особенно мелких) 
и сосудорасширяющим действием токсических субстанций, что 
вызывает значительные изменения центральной нервной системы 
и расстройства кровообращения. Имеет место поражение сосуди-
стого аппарата, преимущественно прекапилляров, капилляров и 
артериол с развитием десквамативно-пролиферативного тромбо-
васкулита и образованием специфических гранулем в местах па-
разитирования риккетсий. Этот процесс проявляется постепен-
ным, по мере внутриклеточного размножения риккетсий и гибели 
инфицированных клеток, развитием инфекционно-токсического 
синдрома. По образному выражению К.М. Лобана с соавторами 
«площадь, занимаемая выстилающими сосуды человека и живот-
ных эндотелиоцитами, можно представить, как “идеальный” мо-
нослой клеточной культуры в автономном режиме саморегуля-
ции и питания» [Лобан К.М. и др., 2002].  

Высказывается мнение о возможности не только длительной 
персистенции риккетсий в организме переболевшего, но и, с 
учетом ангиотропизма риккетсий, развития различной сердечно-
сосудистой патологии через годы после перенесенного рик- 
кетсиоза. 

Лабораторная диагностика. Для диагностики применяют 
преимущественно серологические методы (РСК, РНИФ, ИФА). 
ДНК возбудителя можно выявлять в ПЦР с последующей иденти-
фикацией путем определения нуклеотидных последовательностей 
ампликона. Основные риккетсиологические методы включают за-
ражение, чаще интраперитонеальное, чувствительных животных 
(морские свинки), развивающихся куриных эмбрионов (в желточ-
ный мешок по Коксу), перевиваемых культур клеток (Vero, Hep-2, 
L 929). Эффективно риккетсиологическое обследование снятых 
с человека переносчиков экспресс-методами (ПЦР) [Рудаков Н.В. 
и др., 2015].  

Лечение. Наиболее эффективными и доступными средствами 
антибиотикотерапии риккетсиозов являются препараты группы 
тетрациклинов и фторхинолонов. В лечении риккетсиозов группы 

61 



ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

КПЛ назначают преимущественно доксициклин, обладающий 
наилучшими фармакокинетическими характеристиками в отно-
шении этих внутриклеточных микроорганизмов. Назначение тет-
рациклина или доксициклина в общетерапевтических дозах (2,0 г 
тетрациклина или 200 мг доксициклина в двух капсулах в сутки 
для взрослого) при острых формах риккетсиозов является эффек-
тивным и позволяет нормализовать температуру и улучшить со-
стояние больного в течение 36–96 часов с начала лечения. В свя-
зи с возможностью персистенции риккетсий лечение необходимо 
продолжать 2‒3 дня после нормализации температуры [Злобин 
В.И. и др., 2015; Рудаков Н.В., 2016]. 

Профилактические мероприятия. Применительно к рик-
кетсиозам группы КПЛ применяют противоклещевые обработки 
территорий, меры личной защиты от нападения и присасывания 
клещей, возможно превентивное назначение антибиотиков.  

1.4. Гранулоцитарный анаплазмоз  
и моноцитарный эрлихиоз человека 

Гранулоцитарный анаплазмоз человека (ГАЧ) и моноцитар-
ный эрлихиоз человека (МЭЧ) — передаваемые преимущественно 
клещами рода Ixodes природно-очаговые инфекции, возбудители 
которых являются внутриклеточными паразитами с внутрифаго-
сомным циклом развития, поражающие преимущественно грану-
лоциты и моноциты соответственно [Злобин В.И. и др., 2015; Ру-
даков Н.В., 2016]. 

Код по МКБ -10: А79.8. Другие уточненные риккетсиозы. 
Краткие исторические сведения. До относительно недавнего 

времени эрлихии и анаплазмы были известны как возбудители за-
болеваний животных, а проблема анаплазмозов интересовала 
только ветеринарных работников. Совершенствование молеку-
лярных подходов способствовало прогрессу в изучении предста-
вителей Anaplasmataceae.  
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Neorickettsia sennetsu — этиологический агент первого извест-
ного анаплазмоза человека был описан первоначально как предста-
витель рода Rickettsia. Заболевание эндемично для южных остро-
вов Японии, связано с употреблением сырой рыбы и по клинике 
напоминает инфекционный мононуклеоз. Открытию новых ана-
плазмозов человека предшествовало также описание в 1950 г. Neo-
rickettsia helminthoeca, в 1964 г. — N. elokominica, в 1969 г. — Ehr-
lichia equi, в 1971 г. — E. ewingii, в 1978 г. — E. platys, в 1984 г. — 
E. risticii.  

Существенный толчок развитию исследований по эрлихиям 
обусловила крупная эпизоотия эрлихиоза собак, вызванная Ehr-
lichia canis, приведшая к гибели служебных животных во Вьетна-
ме в 1968‒1970 гг. [Ristic M., Holland C.I., 1993]. При изучении 
этого вида эрлихий были выявлены его фенотипические связи с 
возбудителем лихорадки сеннетсу, который в дальнейшем вклю-
чен в род Neorickettsia под названием Neorickettsia sennetsu comb. 
nov. [Dumler et al., 2001]. 

Интерес к изучению эрлихий существенно возрос, когда в 
США был описан первый случай моноцитарного эрлихиоза чело-
века — МЭЧ [Maeda K. et al.,1987]. Гранулоцитарный анаплазмоз 
человека (ГАЧ) впервые выявлен в 1991‒1992 гг., его этиология 
уточнена в 1994 г. [Bakken J.et al., 1994; Chen S.-M. et al., 1994].  

Проведенные молекулярно-генетические и клинико-эпиде-
миологические исследования позволили установить высокую ме-
дицинскую и социальную значимость этой группы инфекций в 
Америке и более низкую (особенно МЭЧ) — в Евразии. 

Этиология. Семейство Anaplasmataceae включает четыре 
рода: Anaplasma, Ehrlichia, Neorickettsia, Wolbachia. Анаплазмы 
являются внутриклеточными альфа-протеобактериями, размно-
жающимися в специализированных вакуолях эукариотических кле-
ток и имеющими общие морфологические, экологические, эпиде-
миологические и клинические характеристики [Рудаков Н.В., 
2016]. Семейство Anaplasmatacea порядка Rickettsiales объединяет 
более 20 видов, среди которых в патологии человека основное 
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значение имеют Anaplasma  phagocytophilum — возбудитель грану-
лоцитарного анаплазмоза человека (ГАЧ) и Ehrlichia chaffeensis — 
возбудитель моноцитарного эрлихиоза человека (МЭЧ).  

Молекулярный филогенетический анализ 16S rRNA гена и 
оперона groesl показал наиболее тесные связи этих протеобакте-
рий с родами Rickettsia и Orientia и возможность их распределения 
по четырем отличающимся кластерам (родам) (рис. I). Альфа-
протео-бактерии, вызывающие анаплазмозы человека, оказались 
реклассифицированными в три рода: Ehrlichia, Anaplasma и Ne-
orickettsia вместо одного рода Ehrlichia [Dumler J.et al., 2001; Dum-
ler J. and Walker D., 2001]. 

Первый выявленный среди представителей Anaplasmataceae 
патоген человека, Neorickettsia sennetsu, был определен в род Ne-
orickettsia. Он инфицирует моноциты и мононуклеарные фагоци-
тирующие клетки в организме человека и вызывает лихорадку 
сеннетсу — инфекцию, распространенную ограниченно (южные 
острова Японии) на Дальнем Востоке.  

Второй вид анаплазм человека — Ehrlichia chaffeensis — 
передается клещами, инфицирует преимущественно моноциты и 
мононуклеарные фагоциты у больных и является этиологическим 
агентом МЭЧ в Америке. Эта эрлихия и недавно описанная как па-
тоген человека (третий вид) E. ewingii тесно связаны с патогеном 
собак E.canis, который также может инфицировать человека, одна-
ко без развития клинической картины заболевания. E. chaffeensis и 
E. ewingii оставлены в составе рода Ehrlichia. E. ewingii инфициру-
ет преимущественно нейтрофилы и (как и E. chaffeensis) передает-
ся в Северной Америке клещами Amblyomma americanum.  

Четвертая анаплазма, имеющая медицинское значение — 
Anaplasma phagocytophilum, инфицирует преимущественно 
нейтрофилы и вызывает гранулоцитарный анаплазмоз человека 
(ГАЧ), связанный с  иксодовыми клещами группы Ixodes persul-
catus. Этот вид включен в отдельный род, поскольку генетически 
тесно связан с Anaplasma marginale — паразитом эритроцитов 
крупного рогатого скота. Вследствие этого этиологический агент 
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ГАЧ был реклассифицирован и помещен в род Anaplasma под 
названием Anaplasma phagocytophilum. Ниже приводим рабочую 
классификацию основных видов семейства Anaplasmataceae 
(табл. 1.1). 

 
Таблица 1.1 

Классификация основных родов и видов семейства Anaplasmataceae 

Род Ehrlichia Anaplasma Neorickettsia Wolbachia 

Виды 1. E. muris 
2. E. chaffeensis 
3. E. ewingii 
4. E. canis 
5. E. ruminantium 
6. Schotti variant*  

1. A. marginale 
2. A. platys 
3. A. phagocytophilum 
4. A. bovis 
5. A. centrale 
6. A. odocoilei 

1. N. helminthoeca 
2. N. (Ehrlichia) sen-
netsu 
3. N. (Ehrlichia) 
risticii 
  

1. W. pipientis 

Примечание: 
* Описывают в настоящее время как Candidatus Neoehrlichia mikurensis. 
 
Морфология. Анаплазмы являются облигатными внутрикле-

точными паразитами, поражающими клетки крови и эндотелия 
сосудов теплокровных. По спектру поражаемых клеток различа-
ют возбудителей МЭЧ (поражают моноциты периферической 
крови) и ГАЧ (поражают гранулоциты, в основном нейтрофилы).  

Анаплазмы — грамотрицательные коккобациллярные бакте-
рии небольшого размера (в длину от 0,5 до 1,5 миллимикрон). 
Морфологически анаплазмы представляют плеоморфные кокко-
видные или овоидной формы бактерии, приобретающие темно-
голубой или пурпурный цвет при окраске по Романовскому.  

Их выявляют в специализированных вакуолях — фагосомах, в 
цитоплазме инфицированных эукариотических клеток в виде ком-
пактных скоплений — морул, названных так за внешнее сходство 
с ягодами тутового дерева.  

Четко выделяются две различные морфологические формы 
анаплазм — большего размера ретикулярные клетки с равномер-
ным распределением рибосом и филоментов ДНК (нуклеоида) и 
клетки меньшего размера, с центральным расположением рибосом 
и филоментов нуклеоида и электронно-плотным центром (dense — 
cored cells — клетки с плотной сердцевиной).  
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Ретикулярные клетки характеризуют стадию вегетативного 
развития, уплотненные анаплазмы — стационарную стадию по-
коя. Выход анаплазм из клетки осуществляется путем разрыва 
мембраны эндосомы, а затем — клеточной стенки, возможен экзо-
цитоз (выдавливание) анаплазм или инфицированных вакуолей из 
клетки хозяина [Popov V.L. ,1996]. 

Лабораторное поддержание представителей семейства связа-
но с культивированием на специальных линиях клеток — макро-
фагоподобные клетки гистиоцитомы собак (DH82) и лейкемии 
человека (линия HL60), в некоторых случаях эпителиоиднопо-
добные клетки (линии эндотелиальных клеток человека, клетки 
Vero, HeLa). Накопление анаплазм в них происходит медленно и 
незначительно, поэтому используют длительно культивируемые 
линии с выдерживанием клеточных культур до месяца и более с 
периодической сменой поддерживающей питательной среды. 

Антигенные свойства. Установлено отсутствие общих анти-
генных детерминант анаплазм с риккетсиями сыпнотифозной и 
клещевой групп, коксиеллами Бернета и боррелиями Бургдорфера, 
однако в дальнейшем показана перекрестная реактивность белков 
теплового шока HSP60 у риккетсий и анаплазм. У представителей 
семейства Anaplasmataceae имеются общие антигенные детерми-
нанты, обусловливающие наибольшую перекрестную реактивность 
внутри видов (геногрупп), что позволило в свое время диагности-
ровать МЭЧ с использованием антигена E. canis. Представители 
рода Ehrlichia и Anaplasma marginale имеют главный поверхност-
ный антигенный комплекс от 24 до 31 КД, Anaplasma phagocytophi-
lum — 44 КД, представители рода Neorickettsia — от 51 до 55 КД 
[Рудаков Н.В., 2016]. 

Генетическая характеристика. Степень гомологии рода 
Rickettsia с представителями Anaplasmataceae по данным опреде-
ления нуклеотидных последовательностей 16S rДНК составляет 
83‒84 %. Максимальное сходство между родами семейства 
Anaplasmataceae составляет от 87,1 до 94,9 %. Геномный размер 
штаммов Anaplasma marginale отличается и составляет 1200‒ 
1280 kbp, Neorickettsia (N. risticii, N. sennetsu) — от 860 до 880, 
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E. chaffeensis — 1160 kbp. Содержание Г + Ц составляет в ДНК 
Anaplasma marginale 56 мол.%. На рисунке 1.2 показаны взаимо-
отношения α1 протеобактерий на основе сравнения нуклеотидных 
последовательностей 16S rРНК. 

Рис. 1.2. Филодендрограмма, демонстрирующая взаимоотношения α1  
протеобактерий на основе секвенса 16S rРНК (Dumler J. and Walker D., 2001) 

Резервуар и источник инфекции. Механизм передачи. Про-
явления эпидемического процесса. Особенности моноцитарно-
го эрлихиоза человека  

В первый период изучения возбудителем МЭЧ считали 
E. canis — возбудитель эрлихиоза собак, поскольку сыворотки 
больных и реконвалесцентов реагировали в реакции непрямой 
иммунофлюоресценции (РНИФ) с антигеном этого возбудителя в 
диагностически значимых титрах. 

Этот возбудитель передается клещами Rhipicephalus san-
guineus и широко распространен среди собак. Разработка метода 
изоляции на длительно культивируемой линии клеток собачьей 
гистиоцитомы (DH 82) позволила выделить штамм эрлихий от во-
еннослужащего с лихорадкой неясного генеза в Fort Chaffee, штат 
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Арканзас, который был в дальнейшем идентифицирован с помо-
щью генетических методов. Оказалось, что он очень близок, но не 
идентичен (гомология 98,8 %) изолятам от собак. В результате 
проведенных исследований возбудитель МЭЧ был номинирован в 
качестве нового вида Ehrlichia chaffeensis [Anderson B.E et al., 
1991]. Описан еще один возбудитель эрлихиоза собак — E. ewingii 
[Anderson B.E et al., 1992].  

Анализ случаев МЭЧ в США позволил определить основные 
клинико-лабораторные особенности этой инфекции. Жалобы и 
симптомы этой системной инфекции не носят специфического 
характера и не позволяют диагностировать эту инфекцию чисто 
клинически. Лихорадка выявлена у 97 % больных, головные боли — 
в 81 % случаев, мышечные — в 68 %, анорексия — в 66 %, тош-
нота — в 48 %, рвота — в 37 %, сыпь (макуло-папулезная или 
петехиальная) — в 6 % в начале заболевания, в 25 % — в течение 
первой недели и в 36 % в целом, фарингит и кашель — в 26 %, 
лимфаденопатия и диаррея — в 25 %.  

Наиболее тяжелые осложнения включали дыхательную и 
почечную недостаточность, гипотензию, коагулопатию, геморра-
гические проявления,  неврологические нарушения. Среди обсле-
дованных рентгенографически больных МЭЧ почти у половины 
выявлены инфильтраты в легких.  

Использование клинико-лабораторных тестов позволило 
выявить лейкопению (60 %), тромбоцитопению (68 %), анемию, 
повышение печеночных трансаминаз (86 %). Количество белых 
кровяных телец в типичных случаях уменьшалось с третьего дня 
заболевания с наибольшим снижением количества лимфоцитов и в 
меньшей степени — нейтрофилов.  

Нарушения центральной нервной системы документированы 
в виде светобоязни, ступора, галлюцинаций, судорог, коматозного 
состояния. Отмечали плеоцитоз чаще с преобладанием лимфоци-
тов и возрастание белка в спинномозговой жидкости. Присутствие 
E. chaffeensis в ликворе доказано с помощью ПЦР и иммуноцито-
логическими методами. Отмечена периваскулярная инфильтрация 
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лимфоцитами, плазматическими клетками, макрофагами, часть из 
клеток содержали эрлихии, указанная картина отмечена как в го-
ловном мозге, так и в мягких мозговых оболочках.  

Наиболее частыми клиническими находками у больных с це-
реброспинальными циркуляторными нарушениями являлись 
ухудшение умственной деятельности, неустойчивая походка, атак-
сия, гиперрефлексия, клонус, черепномозговой паралич, спутанное 
сознание, менингизм. Выявлены и миокардиальные нарушения у 
больных МЭЧ.  

Заболевание по ряду проявлений напоминало лихорадку Ска-
листых гор (при обеих инфекциях отсутствует первичный аффект 
на месте присасывания клеща), за исключением сыпи, которая при 
МЭЧ встречается реже, носит транзиторный характер, появляется 
позже и редко носит петехиальный характер.  

По результатам наблюдений за больными в Пермской обла-
сти [Григорян Е.В. и др., 2000] клиническая картина МЭЧ харак-
теризовалась полиморфизмом. Опорными признаками для ранней 
диагностики эрлихиозов являются развитие общеинфекционного 
синдрома в сочетании с острым безжелтушным гепатитом, пора-
жением центральной нервной системы (легко текущий энцефа-
лит, серозный менингит) и изменениями в периферической крови 
в виде тромбоцитопении, лейкопении, относительной лимфопе-
нии, сдвига лейкоцитарной формулы влево, увеличения СОЭ. 
Клиническая картина МЭЧ в Приуралье схожа с описываемой 
картиной инфекции, вызываемой в США E. chaffensis, однако от-
личается более легким течением с развитием умеренно выражен-
ных резидуальных явлений.  

Наиболее изучено распространение МЭЧ в США, где эта ин-
фекция выявлена в большинстве штатов, включая Аляску и Гавай-
ские острова, наибольший уровень отмечен в юго-западных и цен-
трально-южных штатах, особенно в штате Арканзас. E. chaffeensis 
изолирована или идентифицирована в ПЦР от пациентов с МЭЧ, 
оленей, собак и клещей в США. Серологически верифицирован-
ные случаи МЭЧ были выявлены в 47 штатах США, Мексике, 
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Западной Европе, Израиле и в Африке. Антитела к Ehrlichia 
chaffeensis выявлены у людей в юго-восточной Азии, Африке и в 
России. Существование и распространение возбудителя МЭЧ, 
равно как и эпидемиологические особенности, связаны с суще-
ствованием природных очагов, в поддержании которых наиболь-
шее значение имеют специфические виды клещей-переносчиков и 
их теплокровных хозяев-прокормителей.  

Основным видом клещей-переносчиков в США является 
Amblyomma americanum, меньшее значение имеет Dermacentor 
variabilis. Основными прокормителями взрослых особей (имаго) 
являются белохвостые олени и собаки. Эти виды теплокровных 
хозяев в экспериментальных условиях высоко чувствительны к 
заражению Ehrlichia chaffeensis, с эрлихиемией на протяжении не-
скольких недель. Эрлихии попадают в организм человека со слю-
ной инфицированного клеща. Инкубационный период составляет 
чаще от 8 до 15 дней. Активизация клещей в теплый период вре-
мени определяет сезонность случаев инфекции (апрель-сентябрь с 
пиком в мае-июне). Отмечают связь случаев с проживанием в 
сельской местности, наличие в анамнезе контакта с клещами за 
одну-три недели до заболевания. Соотношение мужчин и женщин 
среди заболевших составляем 4/1, средний возраст — 44‒51 лет. 
Наибольшее число случаев МЭЧ выявляют в зонах распростране-
ния основного переносчика — Amblyomma americanum.  

Единичные случаи МЭЧ выявлены серологически в странах 
Европы (Португалия, Испания, Бельгия); наличие выраженных 
перекрестных серологических реакций между различными моно-
цитарными эрлихиями и отсутствие подтверждения случаев моле-
кулярно-генетическими методами или изоляцией возбудителя не 
позволяет окончательно оценить их достоверность. Вместе с тем 
вызываемый E. canis моноцитарный эрлихиоз диагностирован у 
собак в различных странах Европы.  

Не до конца понятно значение в патологии человека выяв-
ленного в очагах гранулоцитарного анаплазмоза и недавно опи-
санного под названием “Schotti variant” нового вида микроорга-
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низмов семейства Anaplasmataceae, наиболее генетически близ-
кого с E. (Cowdria)ruminantium [Schouls L.M. et al., 1999]. Этот 
вариант (вид) анаплазм “Candidatus Neoehrlichia mekurensis” вы-
явлен в ряде стран Европы в клещах I. ricinus  и преобладает над 
A. Phagocytephilum.  

В 1999 г. впервые серологически подтверждено заболевание 
МЭЧ в России у четырех больных в г. Перми после присасывания 
клещей [Ravyn M.D. et al.,1999]. В клещах Ixodes persulcatus, со-
бранных с растительности на территории Пермской области, ге-
нотипирован новый этиологический агент МЭЧ — микроорга-
низм из рода Ehrlichia — Ehrlichia muris. Этот вид эрлихий 
впервые выявлен от южноазиатских полевок в Японии и не был из-
вестен как патоген человека [Kawahara M. et al., 1993]. Клиниче-
ская картина МЭЧ в России охарактеризована преимущественно 
по результатам наблюдений за больными в Пермской области 
[Григорян Е.В. и др., 2000].  

E. muris выявлена в таежных клещах на cеверо-западе России. 
Установлено также широкое распространение E. muris на ряде тер-
риторий азиатской части России в зоне распространения основного 
переносчика этого вида моноцитарных эрлихий — таежного клеща 
Ixodes persulcatus. ДНК E. muris была выявлена у 3,1 % исследо-
ванных клещей I. persulcatus. E. muris была выявлена в клещах это-
го вида, собранных на территории Тюменской, Омской и Новоси-
бирской областей и Алтайского края [Шпынов С. Н. и др., 2002, 
2004]. «Мышиный» патоген E. muris выявлен также в иксодовых 
клещах Haemaphysalis flava, I. ricinus, I. granulatus. 

Можно считать достаточно вероятным распространение 
E. muris в пределах всего ареала этого клеща, в т. ч. в России в 
пределах всего лесного пояса — от западных до восточных границ 
[Рудаков Н.В., 2016].  

Анаплазмы кандидата в новый вид “Candidatus Neoehrlichia 
mikurensis” первоначально обнаружены в клещах Ixodes ovatus и в 
грызунах в Японии и образуют отдельный филогенетический кла-
стер в семействе Anaplasmataceae [Kawahara M. et al., 2004]. 
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К этому кластеру относятся анаплазмы, ранее выявленные в кле-
щах I. persulcatus, I. ricinus и крысах Rattus norvegicus  как Ehr-
lichia-like “Schotti variant” и Ehrlichia sp. “Rattus strain” [Schouls L. 
et al., 1999; Pan H. et al., 2009]. В России 'Schotti variant' эрлихий 
выявлен впервые в клещах I. persulcatus на территории Омской 
области [Шпынов С.Н. и др., 2004]. Патогенность этой анаплазмы 
для человека окончательно не установлена. 

Особенности гранулоцитарного анаплазмоза человека. 
Хотя  Anaplasma phagocytophilum была известна как патоген жи-
вотных еще с 1932 г., вызываемый этим микроорганизмом грану-
лоцитарный анаплазмоз человека не был известен по 1990 г. ГАЧ 
был впервые выявлен в 1991 г. в штате Миннесота Д. Бэккеном 
(Bakken J.S.) как клинический синдром потенциально летального 
заболевания с лихорадкой у пациента с цитоплазматическими 
включениями в нейтрофилах. Амплификация в ПЦР и последую-
щее секвенирование гена 16S rRNA выявили наиболее тесные свя-
зи инфекционного агента с E. phagocytophilum (патоген овец, 
крупного рогатого скота и оленей), E. egui (патоген лошадей), тес-
ные связи с патогеном собачьих (canids) E. platys; связи с  E. 
chaffeensis оказались слабее, и в наименьшей степени отмечено 
родство с N. sennetsu. Выявление еще 12 аналогичных случаев за-
болеваний с наличием морул в нейтрофилах и подтвержденных в 
ПЦР со специфическими праймерами свидетельствовало о суще-
ствовании отдельного анаплазмоза человека с преимущественным 
поражением гранулоцитов, аналогичного гранулоцитарным ана-
плазмозам животных [Walker D.H., Dumler J.S., 1996].  

В США инфекция распространена преимущественно на севе-
ро-востоке, Среднем Западе, в Калифорнии. В Европе ГАЧ выяв-
лена преимущественно на северо-западе и в Восточной Европе, 
одновременно с распространением соответствующих инфекций у 
жвачных животных, собак и лошадей.  

Первые случаи ГАЧ в Европе выявлены в Словении [Petrovec 
M. et al.,1999]. Случаи ГАЧ в Европе относительно редки, хотя 
специфические антитела в Европейских странах у людей распро-
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странены достаточно широко. Основным вектором возбудителя 
ГАЧ считают клещей группы Ixodes ricinus —  I. persulcatus.   

От 75 до 85 % больных ГАЧ имеют в анамнезе нападение или 
присасывание иксодовых клещей за 7–11 дней до заболевания. 
Средний возраст больных больше, чем при других клещевых 
инфекциях, и составляет от 44 до 60 лет. Соотношение мужчин и 
женщин среди заболевших составляет три к одному. 
Наибольшему риску подвергаются жители сельских районов, а 
также люди, содержащие собак. Большинство случаев в США и в 
Европе выявляют в летние месяцы с пиком в июне-июле, что 
соответствует активности имаго клещей. 

В процессе метаморфоза иксодид анаплазмы передаются от 
стадии к стадии через линьки (трансстадиально), но не трансова-
риально. Cпецифическими переносчиками E. phagocytophilum 
являются представители Ixodes persulcatus комплекса I. scapularis 
(восток Северной Америки), I. pacificus (западная часть Северной 
Америки), I. ricinus (Европа) и I. persulcatus (Восточная Европа, 
Азия).  

Наблюдается диспропорция между относительно высокой ин-
фицированностью переносчиков и небольшим числом описанных 
случаев ГАЧ, что может быть связано с гетерогенностью генетиче-
ских и биологических свойств анаплазм. В клещах Ixodes scapularis 
выявлены генетические варианты Anaplasma phagocytophilum, вы-
зывающие и не вызывающие заболевания человека, отличающиеся 
по патогенности для мышей [Massung R.F. et al., 2002]. 

Клиническая картина ГАЧ менее специфична, чем МЭЧ. 
Обычные проявления ГАЧ — лихорадка неясной этиологии, у 
больных также отмечают головные и мышечные боли, недомога-
ние — комплекс, который напоминает синдром острой респира-
торной вирусной инфекции (ОРВИ). Другие проявления наблю-
дают менее чем у половины больных: тошнота, рвота, боли в 
брюшной области, анорексия, диарея, боли в суставах, кашель. 
Сыпь выявляют не более чем у 10 % больных ГАЧ. Лабораторны-
ми методами чаще выявляют тромбоцитопению (92 %), повышение 
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уровня аспартатаминотрансферазы (91 %) и сывороточного креа-
тинина (70 %), достаточно часто анемию, лейко- и лимфопению.  

Тяжесть и формы клинического проявления в различных ча-
стях нозоареала существенно отличаются. В Словении клиниче-
ская картина ГАЧ значительно мягче, чем в США) и в Швеции, 
где нередко наблюдают такие тяжелые проявления, как септиче-
ский синдром, синдром токсического шока, синдром острого 
нарушения дыхания, миокардит, неврологические нарушения, та-
кие как демиелинизирующии полиневриты. Менингиты и менин-
гоэнцефалиты встречаются значительно реже, чем при МЭЧ 
[Злобин В.И. и др., 2015; Рудаков Н.В., 2017]. 

У больных ГАЧ лихорадка и другие клинические проявления 
быстро проходят при лечении тетрациклинами, в нелеченных слу-
чаях длительность заболевания может составлять до двух месяцев. 
Для ГАЧ не характерны рецидивы и персистентная инфекция. 
Более тяжелое клиническое течение связано с пожилым возрас-
том, диабетом, коллагенозами, иммуносупрессивной терапией, не-
своевременной диагностикой или отсутствием лечения. Летальные 
исходы составляют от 0,5 до 1,0 %, большинство смертельных ис-
ходов является результатом оппортунистических инфекций и инва-
зий, включающих диссеминированный кандидоз, легочной аспер-
гиллез, некротизирующий герпетический фарингит, криптококкоз. 

Поскольку ГАЧ — потенциально серьезная, даже летальная 
инфекция, ранняя диагностика и лечение имеют жизненные пока-
зания. Эмпирическая антибиотикотерапия до лабораторного под-
тверждения возможна, если нет возможностей экспресс-
диагностики. Больные из эндемичных по ГАЧ территорий с про-
явлениями неясной лихорадки, недомогания, наползания или при-
сасывания клещей, с тромбоцитопенией и (или) лейкопенией, по-
вышенным уровнем сывороточных аланин- и аспартаттрансаминаз 
должны быть заподозрены на эту инфекцию. Тонкие мазки пери-
ферической крови должны быть исследованы на наличие внутри 
нейтрофилов скоплений небольших бактерий (морулы), выявле-
ние которых позволяет осуществить раннюю индикацию ГАЧ 
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максимально у 62 % больных из Северной Америки на первой не-
деле заболевания. У больных из Европы частота позитивных ре-
зультатов при обследовании аналогичных больных оказалась ни-
же. ПЦР позволяет выявлять E. phagocytophilum в крови в острую 
фазу до применения антибиотиков максимально у 67 % больных. 
Можно также использовать выделение на культуре клеток HL-60, 
однако, такими возможностями обладают немногие лаборатории, 
а получение результатов может затягиваться на несколько недель.  

Анаплазмы геногруппы ГАЧ были первоначально выявлены 
в клещах Ixodes persulcatus в Балтийском регионе России и 
граничащих с Российским Дальним Востоком северо-восточных 
районах Китая, в дальнейшем на Дальнем Востоке России — в 
Приморском и Хабаровском краях, Пермской области, различных 
территориях Сибири. Случаи ГАЧ у людей были выявлены ретро-
спективно в Алтайском крае в 1999 г. [Рудаков Н.В. и др., 2001] и 
в Хабаровском крае [Медянников О.Ю. и др., 2001]. Можно счи-
тать достаточно вероятным распространение возбудителя ГАЧ в 
России в пределах всего ареала клещей Ixodes persulcatus с воз-
можными эпидемическими проявлениями очагов этой инфекции 
[Злобин В.И. и др., 2015]. Несомненна необходимость дифферен-
циации случаев ГАЧ от других распространенных клещевых ин-
фекций — прежде всего с клещевым энцефалитом, иксодовыми 
клещевыми боррелиозами и риккетсиозами.  

На большинстве эндемичных территорий у больных после 
присасывания иксодовых клещей чаще выявляют антитела к воз-
будителю ГАЧ, антитела к МЭЧ выявляются реже. Официальная 
регистрация ГАЧ и МЭЧ в России введена с 2013 года. 

Патогенез. У представителей семейства выявлены поверх-
ностные белки, выполняющие функции адгезинов. Они взаимо-
действуют с лектинсодержащими CD15 — ассоциированными 
(для возбудителя ГАЧ) рецепторами клеток хозяина. Доказано 
наличие факторов, препятствующих фагосомо-лизосомальному 
слиянию и обеспечивающих возможность внутрифагосомного 
цикла развития. Anaplasma phagocytophilum обладает механизмом 
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задержки спонтанного апоптоза нейтрофилов, что способствует 
их размножению в них. 

Патогенез ГАЧ и МЭЧ в начальной стадии обусловлен процес-
сом внедрения возбудителя через кожу и реализуется с участием 
клеща-переносчика. Первичный аффект на месте внедрения при 
этих инфекциях и пятнистой лихорадке Скалистых гор, в отличие 
от других риккетсиозов группы КПЛ, отсутствует. Возбудитель 
распространяется лимфогенно и далее гематогенно по всему орга-
низму. Заражение чувствительных клеток-мишеней происходит в 
три стадии:  

‒ проникновение в клетку (инициация фагоцитоза); 
‒ размножение в ограниченных мембраной цитоплазматиче-

ских вакуолях (фагосомах);  
‒ выход из клетки.  
Инфекционный процесс изучен преимущественно при моно-

цитарном эрлихиозе человека и сопровождается поражением 
макрофагов селезенки, печени, лимфатических узлов, костного 
мозга и других органов. Нередко возникают очаговые некрозы и 
полиорганные периваскулярные лимфоцито-гистиоцитарные 
инфильтраты преимущественно микроциркуляторного русла. 
В селезенке, печени, лимфатических узлах, костном мозге разви-
вается мегакариоцитоз и гемофагоцитоз с формированием мие-
лоидной гипоплазии. При тяжелых формах поражений и наруше-
ниях проницаемости сосудов развивается геморрагический 
синдром с кровоизлияниями внутренних органов, желудочно-
кишечными кровотечениями, геморрагическими высыпаниями на 
кожных покровах. Морфологические изменения в сосудистой си-
стеме, костном мозге и внутренних органах сопровождаются 
лейкопенией и тромбоцитопенией, повышением уровня печеноч-
ных трансаминаз [Рудаков Н.В., 2017].  

Патогенез и патологическая анатомия ГАЧ менее изучены. 
Нейтрофилы приобретают инфекционный агент в месте присасы-
вания клеща или после диссеминации в костный мозг или другие 
ткани. Инфицированные нейтрофилы активируются для секреции 
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хемокинов, которые мобилизуют клетки иммунного воспаления, 
такие как лимфоциты и макрофаги. Эти клетки в дальнейшем 
продуцируют такие провоспалительные цитокины, как гамма-
интерфероны и усиливают воспалительный компонент реакции. 
Гамма-интерфероны необходимы для элиминации возбудителя и 
тесно ассоциированы с гистопатологическими проявлениями. Ча-
сто выявляют небольшие агрегаты лимфоцитов и макрофагов, 
включающие апоптотические и гемофагоцитические клетки и 
другие проявления активации мононуклеарных фагоцитов. Лабо-
раторные нарушения характеризуются тромбоцитопенией, лей-
копенией, повышением уровней в крови печеночных амино-
трансфераз. 

Лабораторная диагностика. Могут быть исследованы тонкие 
мазки периферической крови на наличие скоплений небольших 
бактерий (морулы) внутри нейтрофилов. Выявление морул позво-
лило осуществить раннюю индикацию ГАЧ максимально у 62 % 
больных из Северной Америки на первой неделе заболевания. 
У больных из Европы частота позитивных результатов при обсле-
довании аналогичных больных оказалась ниже. ПЦР позволяет 
выявлять E. phagocytophilum в крови в острую фазу до применения 
антибиотиков максимально у 67 % больных. Можно также ис-
пользовать выделение на культуре клеток HL-60, однако такими 
возможностями обладают немногие лаборатории, а получение ре-
зультатов в этом случае может затягиваться на несколько недель. 

Серологическая диагностика в настоящее время — наиболее 
распространенный подход для подтверждения диагноза ГАЧ и 
МЭЧ. Методы включают реакцию непрямой иммунофлюоресцен-
ции (РНИФ), иммуноферментный анализ (ИФА), иммуноблоттинг, 
основанный на рекомбинантных белках (ИФА/иммуноблоттинг). 
В целом эти методы высоко чувствительны и достаточно специ-
фичны. Уже на первом этапе изучения было установлено отсут-
ствие у анаплазм и эрлихий общих антигенных детерминант с 
риккетсиями сыпнотифозной и клещевой групп, коксиеллами 
Бернета и боррелиями Бургдорфера, что имеет существенное 
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практическое значение в условиях наличия сочетанных природ-
ных очагов и общих переносчиков. Сероконверсия — лучший ме-
тод подтверждения на первой (25 % больных) и второй (75 %) 
неделях заболевания [Рудаков Н.В., 2017]. 

Однако определенные проблемы могут быть при диагностике 
больных с другими эрлихиозами (прежде всего дифференциация 
ГАЧ/МЭЧ), у больных с аутоиммунными заболеваниями, больных 
с активной инфекцией вирусом Эпштейн-Барр. У представителей 
семейства Anaplasmataceae имеются общие антигенные детерми-
нанты, обусловливающие наибольшую перекрестную реактив-
ность внутри видов (геногрупп), что позволило в свое время диа-
гностировать МЭЧ с использованием антигена E. canis.  

Часть сывороток крови больных пятнистой лихорадкой Ска-
листых гор (ПЛСГ) перекрестно реагировали в РНИФ с антиге-
ном, полученным из инфицированной штаммом ГАЧ культуры 
клеток HL-60 [Ravyn M.D. et al., 1998]. С учетом значительного 
клинического сходства ПЛСГ и ГАЧ перекрестная реактивность 
в РНИФ может создавать определенные проблемы в верификации 
диагнозов этих инфекций, часто имеющих сопряженные очаги. 

Для лабораторной диагностики ГАЧ и МЭЧ в России исполь-
зуют тест-системы ИФА. Для исследования используют парные 
сыворотки, взятые в динамике инфекционного процесса. Для вы-
явления ДНК возбудителя в иксодовых клещах и пробах крови от 
больных используют двухраундную ПЦР или ПЦР с последую-
щим секвенированием амплифицированных фрагментов ДНК. 

Профилактика. Профилактика ГАЧ и МЭЧ включает тради-
ционные противоклещевые мероприятия в очагах, специфической 
профилактики не разработано. При выявлении инфицированности 
анаплазмами снятых с людей переносчиков может осуществляться 
превентивная терапия анаплазмозов. 
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ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ ЭНДЕМИЧНЫХ  
ТЕРРИТОРИЙ ПО СТЕПЕНИ ЭПИДЕМИЧЕСКОЙ 

ОПАСНОСТИ КАК ОСНОВА ВЫБОРА СТРАТЕГИИ 
И ТАКТИКИ ПРОФИЛАКТИКИ КЛЕЩЕВЫХ  

ТРАНСМИССИВНЫХ ИНФЕКЦИЙ  

Проблема профилактики заболеваний природно-очаговыми 
инфекциями (ПОИ) на протяжении многих десятилетий не теряет 
своей актуальности для здравоохранения и сферы обеспечения 
санитарно-эпидемиологического благополучия населения, при-
обретая все большее значение по мере того, как многие тяжелые 
атропонозные инфекции становятся вакциноуправляемыми. Из 
общего числа ПОИ, регистрируемых в России, около 60 %, а в 
азиатской части РФ более 90 % случаев заболеваний приходится 
на три клещевых трансмиссивных инфекции (КТИ): клещевой 
энцефалит (КЭ), иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) и кле-
щевые риккетсиозы (КР) [Носков А.К. и др., 2017]. К последним, 
в частности, относят сибирский клещевой тиф (СКТ) и другие 
риккетсиозы группы клещевой пятнистой лихорадки (КПЛ). Доля 
других регистрируемых КТИ (крымская геморрагическая лихо-
радка — КГЛ, гранулоцитарный анаплазмоз человека — ГАЧ, 
моноцитарный эрлихиоз человека — МЭЧ и пр.) среди ПОИ в РФ 
не превышает 2 % [Носков А.К. и др., 2017]. 

Широкое распространение сочетанных природных очагов 
КТИ увеличивает риск заражения людей сразу несколькими пато-
генами (вирусом КЭ, боррелиями, риккетсиями, анаплазмами и 
эрлихиями), в том числе в результате присасывания единственно-
го переносчика, и вызывает необходимость одновременной ком-
плексной диагностики и профилактики этой группы инфекций.  

Профилактическая деятельность может быть реализована с 
использованием  трех  стратегий:  популяционной  (массовой), 
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высокого риска и индивидуальной1. Оптимальные результаты 
могут быть достигнуты при их сочетании [Сквирская Г.П. и др., 
2009]. Тактика профилактики определяет конкретные действия 
(формы и методы), которые предпринимают, чтобы реализовать 
выбранную стратегию. 

Одной из основных проблем планирования в здравоохранении 
является определение приоритетов при размещении ограниченных 
финансовых средств, особенно при обосновании программ органи-
зационных мероприятий по профилактике и лечению инфекцион-
ных заболеваний. Выбор стратегии профилактики в условиях име-
ющихся ресурсов должен быть сделан с учетом не только 
противоэпидемической эффективности (effectiveness), но и эконо-
мической результативности2 (efficiency) мероприятий [Пеньевская 
Н.А., Рудаков Н.В., 2018б]. Ранее на примере вакцинопрофилакти-
ки против КЭ было показано, что противоэпидемическая и эконо-
мическая эффективность популяционной стратегии максимальны в 
природных очагах высокой степени эпидемической опасности. Чем 
выше риск заражения вирусом КЭ на данной территории, тем 
больше случаев заболевания удается предупредить благодаря 
наращиванию объемов вакцинации, и тем более оправданы затраты 
на организацию и проведение этого мероприятия. Поэтому в усло-
виях дефицита ресурсов наиболее целесообразно расходование 
государственных средств на реализацию стратегии вакцинации 
групп высокого риска заболевания КЭ [Пеньевская Н.А., 2013]. 

Природные очаги КТИ распределены по территории России 
крайне неравномерно и различаются между собой по видовому и 
количественному составу возбудителей и переносчиков, интенсив-
ности и тенденциям эпидемического процесса. Это требует риск-
ориентированного подхода к лабораторной диагностике и профи-
лактике всего комплекса КТИ, что отражено в СП 3.1.3310‒15 
«Профилактика инфекций, передающихся иксодовыми клещами». 
Вместе с тем не конкретизированы критерии для ранжирования 

1 Стратегия — обобщенный план, набор целей. 
2 Результативность зависит от соотношения затрат на проведение профилактиче-

ских мероприятий и величины предотвращенного экономического ущерба. 
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территорий по уровням заболеваемости (риску заболевания3, сте-
пени эпидемической опасности) КТИ, хотя мнение о том, что эпи-
демиологическое районирование должно быть основой дифферен-
цированного подхода к определению оптимальных объемов и 
направлений профилактических мероприятий в отношении при-
родно-очаговых инфекций, не вызывает возражений. 

Основные принципы дифференциации территорий по риску 
инфицирования населения возбудителями КТИ были разработаны 
в результате исследований, выполненных в Омском НИИ природ-
но-очаговых инфекций преимущественно в отношении отдельных 
нозологических форм — КЭ и КР [Чудинов П.И. и Пригородов 
В.И., 1972; Пригородов В.И. и др., 1973; Бусыгин Ф.Ф. и Пригоро- 
дов В.И., 1985; Рудаков Н.В., 1994; Ястребов В.К. и др., 1996]. 
Наиболее объективно риск заражения вирусом КЭ может быть 
определен на основании целого ряда экологических, эпизоотологи-
ческих и эпидемиологических данных, таких как видовой состав и 
динамика численности переносчиков, тип растительности, фауна 
и численность прокормителей клещей, среднесезонная активность 
клещей и среднемноголетняя продолжительность их активности, 
показатели заболеваемости, в том числе показатели повторяемости 
инфицирования, интенсивность контактов населения с клещами, 
иммунологическая структура местного населения к вирусу клеще-
вого энцефалита, картографирование мест заражения населения 
[Ястребов В.К., Хазова Т.Г., 2012]. Однако в настоящее время сле-
дует признать практически не реальной возможность получения в 
масштабах всей страны объективных данных об эколого-
эпизоотологическом состоянии природных очагов [Кореберг Э.И., 
2016], об иммунологической структуре населения ко всем КТИ, о 
частоте контактов населения с клещами (включая не учтенные до-
кументально). Основным источником информации об активности 
природных очагов КТИ остаются данные о регистрируемой забо-
леваемости и обращаемости по поводу присасывания клещей. По-
этому в большинстве исследований последних лет сравнительную 

3 Уровень заболеваемости служит количественным выражением непосредственно-
го риска заболевания человека [Флэтчер Р. и др., 1998].  
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оценку эпидемической опасности различных территорий проводят 
по этим показателям и, прежде всего, по относительной инци-
дентности, которая характеризует риск заболевания, а не риск за-
ражения, так как не у каждого инфицированного возбудителями 
КТИ развивается манифестная клиническая форма болезни.  

Выбор стратегии и тактики одновременной профилактики 
всего комплекса КТИ требует предварительной интегральной 
оценки риска заболеваемости населения этими инфекциями на 
конкретных территориях. 

На примере регионов Западной Сибири проведена дифферен-
циация природно-очаговых территорий по интегральному уровню 
заболеваемости клещевыми трансмиссивными инфекциями для 
определения стратегии и тактики их комплексной профилактики 
[Рудаков Н.В. и др., 2019]. 

Материалом для ретроспективного эпидемиологического ана-
лиза послужили данные формы № 2 государственной статистиче-
ской отчетности «Сведения об инфекционных и паразитарных за-
болеваниях» о заболеваемости КЭ, ИКБ и СКТ на территории 
восьми субъектов Западной Сибири (Тюменская, Курганская, 
Томская, Омская, Новосибирская, Кемеровская области, Алтай-
ский край и Республика Алтай) за период 2002‒2018 гг. в разрезе 
муниципальных районов. В работе использованы сведения, посту-
павшие в референс-центры по мониторингу за боррелиозами, 
риккетсиозами Омского НИИ природно-очаговых инфекций и ре-
ференс-центра по мониторингу за клещевым энцефалитом Иркут-
ского научно-исследовательского противочумного института Си-
бири и Дальнего Востока. 

Для определения категорий уровней (риска) заболеваемости 
в анализ были включены районы, в которых за указанный период 
зарегистрировано не менее 10 случаев хотя бы одной из изучаемых 
КТИ. Ранжирование осуществляли с помощью трех оценочных 
шкал, включающих среднемноголетние показатели заболеваемости 
КЭ (187 районов из 8 субъектов РФ), ИКБ (171 район из 8 субъектов 
РФ), СКТ (301 район из всех 17 эндемичных по СКТ субъектов РФ), 
расположенные в порядке возрастания. В качестве инструмента 
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градации шкалы использовали количество элементов выборки меж-
ду доверительными границами медианы (Ме), определяемыми по 
ГОСТ Р ИСО 16269-7-2004 [Колпаков С.Л., Яковлев А.А., 2015].  

Средним уровнем заболеваемости считали интервал значений 
между нижней и верхней доверительными границами Ме (95 % 
ДИ), низким уровнем — значения меньше нижней границы Ме. 
Значения, превышающие верхнюю доверительную границу Ме, 
образовали три градации уровней заболеваемости: выше среднего, 
высокий и очень высокий. 

Интегральную оценку риска заболеваемости населения КТИ 
в отдельных муниципальных районах проводили по сумме баллов, 
соответствующих уровням заболеваемости по каждой из анализи-
руемых инфекций: низкий уровень — 1 балл, средний — 2 балла, 
выше среднего — 3 балла, высокий — 4 балла, очень высокий — 
5 баллов. По интегральному риску территории были разделены на 
пять квантильных групп. 

Расчеты осуществляли с применением пакета прикладных 
программ MS Excel 2016 (Microsoft Office Professional Plus 2016). 
Картографирование проведено с помощью программного обеспе-
чения QGIS v2.18.12. 

Результаты определения показателей заболеваемости, соот-
ветствующих пяти категориям риска для субъектов Западной Си-
бири за период 2002‒2018 гг., представлены в таблице 2.1. Низ-
кий уровень заболеваемости КЭ для данных территорий 
характеризуют среднемноголетние показатели, ниже или равные 
4,3 на 100 тысяч населения, средний уровень — от 4,4 до 
6,3 %ооо, выше среднего — от 6,4 до 10,1 %ооо, высокий — от 
10,2 до 17,1 %ооо, очень высокий — равный или более 17,2 %ооо. 

Низкий уровень заболеваемости ИКБ характеризуют средне-
многолетние показатели, ниже или равные 2,7 на 100 тысяч насе-
ления, средний уровень — от 2,8 до 5,2 %ооо, выше среднего — от 
5,3 до 9,2 %ооо, высокий — от 9,3 до 17,2 %ооо, очень высокий — 
равные или более 17,3 %ооо. 

Низкому уровню заболеваемости СКТ соответствуют средне-
многолетние показатели, ниже или равные 5,7 на 100 тысяч насе-
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ления, средний уровень — от 5,8 до 9,7 %ооо, выше среднего — от 
9,8 до 16,3 %ооо, высокий — от 16,4 до 30,3 %ооо, очень высокий — 
равные или более 30,5 %ооо.  

Таблица 2.1 

Критерии дифференциации территорий по уровню заболеваемости КТИ  
в субъектах Западной Сибири за период 2002‒2018 гг. 

Категория уровня 
(риска)  

заболеваемости 

Среднемноголетние показатели заболеваемости 
за 2002‒2018 гг. на 100 тыс. населения Интегральная 

оценка, баллы КЭ ИКБ СКТ 
Очень высокий ≥ 17,2 ≥ 17,3 ≥ 30,5 10‒14 
Высокий 10,2‒17,1 9,3–17,2 16,4‒30,4 8‒9 
Выше среднего 6,4‒10,1 5,3–9,2 9,8‒16,3 6‒7 
Средний 4,4‒6,3 2,8–5,2 5,8‒9,7 4‒5 
Низкий ≤ 4,3 ≤ 2,7 ≤ 5,7 ≤ 3 

На основании полученных критериев на территории Западной 
Сибири проведено эпидемиологическое районирование субъектов 
РФ по КЭ, ИКБ и СКТ в разрезе муниципальных районов. Преоб-
ладание административных районов с очень высоким и высоким 
уровнем заболеваемости КЭ характерно для Томской области 
(13/16‒81,5 %), Республики Алтай (7/10‒70,0 %) и Тюменской обла-
сти (11/22‒50 %). В Кемеровской и Курганской областях около тре-
ти всех муниципальных образований находятся в зонах очень вы-
сокого и высокого риска по КЭ (7/18‒38,9 % и 8/24‒33,3 % 
соответственно). В Омской и Новосибирской областях, а также в 
Алтайском крае доля административных районов с очень высоким 
и высоким уровнем заболеваемости КЭ значительно ниже 
(3/32‒9,4 %; 2/30‒6,7 % и 2/60‒3,3 % соответственно) (рис. 2.1). 

По удельному весу районов с высоким и очень высоким уров-
нем заболеваемости ИКБ, как и по КЭ, лидируют Томская область 
(12/16‒75,0 %) и Республика Алтай (6/10‒60,0 %). На третьем месте 
— Кемеровская область (10/18‒55,6 %), на четвертом — Курган-
ская область (7/24‒29,2 %), на пятом — Тюменская область 
(4/22‒18,2 %), на шестом — Новосибирская область (4/30‒13,3 %). 
В Омской области и Алтайском крае отмечено только по одному 
административному району с высоким уровнем заболеваемости 
ИКБ (Тарский и Табунский соответственно) (рис. 2.2). 
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Рис. 2.1. Районирование территорий Западной Сибири по уровню заболеваемости 
клещевым энцефалитом в 2002‒2018 гг. 

Рис. 2.2. Районирование территорий Западной Сибири по уровню заболеваемости 
иксодовыми клещевыми боррелиозами в 2002‒2018 гг. 
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Высокий и очень высокий уровень заболеваемости СКТ имеет 
место в 90 % (9/10) районов Республики Алтай, в 75 % (45/60) рай-
онов Алтайского края и в 20 % (6/30) районов Новосибирской об-
ласти, тогда как в остальных районах этих и других субъектов за-
болеваемость СКТ находится преимущественно на низком уровне. 

В Томской области СКТ не регистрируется ни в одном рай-
оне, в Омской области — только в одном из 32 районов, в Тю-
менской области — в 4 из 22 районов, в Кемеровской области — 
в 5 из 18 районов. В Курганской области в 9 из 24 районов забо-
леваемость СКТ соответствует низкому, в 5 — среднему (3 райо-
на) или выше среднего (2 района) уровням (рис. 2.3).  

Рис. 2.3. Районирование территорий Западной Сибири по уровню заболеваемости 
сибирским клещевым тифом в 2002‒2018 гг. 

Интегральная оценка уровня заболеваемости КТИ (КЭ, ИКБ 
и СКТ) представлена на рисунке 2.4. Максимальный уровень эпи-
демической опасности по всем трем инфекциям по интегральной 
оценке (от 10 до 14 баллов) характерен для восьми районов Рес-
публики Алтай (Майминский, Онгудайский, Турочакский, 
Улаганский, Усть-Коксинский, Шебалиннский, Чемальский, 
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Чойский), пяти районов Алтайского края (Залесовский, Косихин-
ский, Солонешенский, Табунский, Тогульский), двух районов 
Новосибирской области (Усть-Таркский, Чановский), двух райо-
нов Тюменской области (Армизонский, Бердюжский) и Мокро-
усовского района Курганской области. 

Рис. 2.4. Районирование территорий Западной Сибири по интегральному уровню 
заболеваемости клещевыми трансмиссивными инфекциями в 2002‒2018 гг.  

[по Рудакову Н.В. и др., 2019] 

По десяти административным районам на фоне отсутствия ре-
гистрируемой заболеваемости СКТ зафиксирован максимальный 
уровень эпидемической опасности суммарно по КЭ и ИКБ (10 
баллов): Далматовский и Шумихинский районы Курганской обла-
сти; Ижморский и Тяжинский районы Кемеровской области; Аси-
новский, Кожевниковский, Колпашевский, Первомайский, Том-
ский и Шегарский районы Томской области. 

Высокий уровень эпидопасности по трем инфекциям (инте-
гральная оценка: 8‒9 баллов) характерен для Казанского района 
Тюменской области, Сузунского и Чулымского района Новоси-
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бирской области, Гурьевского и Топкинского района Кемеров-
ской области, Усть-Канского района Республики Алтай и пяти 
районов Алтайского края (Алтайский, Бийский, Заринский, Сол-
тонский, Целинный). 

В шести субъектах при высоком интегральном риске (8‒9 
баллов) по двум инфекциям (КЭ и ИКБ) двадцать один район от-
личается отсутствием регистрируемой заболеваемости СКТ: Кур-
ганская область (Шадринский, Шатровский, Щучанский районы), 
Тюменская область (Абатский, Аромашевский, Заводоуковский, 
Сорокинский, Омутинский, Упоровский районы), Омская область 
(Тарский район), Томская область (Бакчарский, Зырянский, Кри-
вошеинский, Молчановский, Парабельский, Тегульдетский, Чаин-
ский районы), Новосибирская область (Венгеровский район), Ке-
меровская область (Кемеровский, Тисульский, Юргинский 
районы).  

Интересно отметить, что при интегральном уровне заболевае-
мости двумя инфекциями (КЭ и ИКБ) выше среднего (6‒7 баллов), 
среднем (4‒5 баллов) и низком (3 и менее баллов), регистрируемая 
заболеваемости клещевыми риккетсиозами отсутствует. 

Заболеваемость СКТ в отсутствие заболеваемости КЭ и ИКБ 
имеет место в шести районах Алтайского края (в том числе очень 
высокий уровень — в Бурлинском, Волчихинском и Суетском рай-
онах) и двух районах Новосибирской области (в том числе очень 
высокий уровень в Карасукском районе). 

Низкий уровень заболеваемости ИКБ без случаев КЭ и клеще-
вых риккетсиозов отмечен в двух районах Курганской области 
(Половинский и Целинный) и двух районах Омской области (Но-
воваршавский и Любинский). Единичные случаи КЭ на фоне 
отсутствия заболеваемости ИКБ и СКТ периодически регистриру-
ются в четырех районах Омской области (Марьяновский, Моска-
ленский, Нижнеомский, Таврический) и Альменевском районе 
Курганской области. 

Учитывая общность переносчиков вируса КЭ и боррелий, а 
также феномен сочетанности природных очагов КТИ, логично 
предположить, что отдельные случаи заболевания или КЭ, или 
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ИКБ у жителей районов, в которых другие клещевые инфекции не 
регистрируются, обусловлены посещением иных территорий. 

В зависимости от уровня (риска) заболеваемости КТИ необхо-
димо делать выбор стратегии и тактики профилактических меро-
приятий на конкретной территории (табл. 2.2). Для районов 
очень высокого и высокого риска необходим акцент на популя-
ционную стратегию защиты, включая массовую вакцинацию дет-
ского и взрослого населения (не менее 95 %) и широкомасштаб-
ные мероприятия по снижению численности клещей, в том числе 
санитарно-экологическое преобразование окружающей среды, 
дератизационные мероприятия, акарицидные обработки природ-
ных и антропургических очагов, согласно действующим норматив-
ным документам. Особое внимание следует уделять защите вновь 
прибывающих контингентов. 

Для остальных территорий наиболее целесообразна стратегия 
высокого риска, включающая вакцинацию детского контингента 
(не менее 95 %), а также лиц, систематически посещающих очаго-
вые территории с более высоким уровнем заболеваемости КТИ 
в период эпидемического сезона по профессиональным и быто-
вым причинам; локальные противоклещевые обработки путей 
коммуникаций в таежных ландшафтах, мест размещения летних 
оздоровительных учреждений и массового отдыха населения, 
участков массового заражения; санитарную расчистку и благо-
устройство территорий населенных пунктов, парков, скверов, сель-
скохозяйственных объектов, мест массового отдыха и пребывания 
населения; ликвидацию самопроизвольных свалок мусора и т. д. 

Индивидуальная стратегия профилактики, включающая экс-
тренную профилактику заболевания у человека, подвергшегося 
присасыванию клеща, и применение средств и способов индиви-
дуальной защиты от нападения переносчиков (защитная одежда, 
применение инсекто-акарицидных средств, само- и взаимоосмот-
ры), должна быть реализована на всех очаговых территориях, 
независимо от степени их эпидемической опасности. 

Экстренная иммуноглобулинопрофилактика (ИГ-профилак-
тика) КЭ должна быть назначена не вакцинированным против КЭ 
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лицам в случае присасывания клеща на любой эндемичной тер-
ритории. 

Учитывая ограниченные ресурсы специфического ИГ, целесо-
образно предварительно определять индивидуальный риск зара-
жения вирусом КЭ по результатам экспресс-индикации антигена 
или РНК вируса в снятом после присасывания переносчике. Одна-
ко, поскольку эффективность серопрофилактики КЭ обратно про-
порциональна времени, прошедшему с момента присасывания 
клеща, детям следует вводить противоклещевой ИГ сразу при об-
ращении за медицинской помощью, не дожидаясь результатов ис-
следования переносчика.  

Экстренная постэкспозиционная4 антибиотикопрофилактика 
бактериальных КТИ может быть назначена после установления 
индивидуального риска заражения по результатам экспресс-
исследо-вания присосавшегося клеща. 

Гигиеническое воспитание населения по вопросам профилак-
тики КТИ, обучение средствам и методам индивидуальной защиты 
от присасывания клещей должно быть организовано на очаговых 
территориях любой степени эпидемической опасности в объемах, 
прямо пропорциональных уровню (риску) заболеваемости. 

Таким образом, дифференциация территорий по уровням за-
болеваемости КТИ позволяет конкретизировать стратегию, такти-
ку и объемы профилактических мероприятий. Вместе с тем эпи-
демиологическое районирование необходимо периодически 
корректировать, поскольку лоймопотенциал5 очаговых террито-
рий, частота контактов населения с ними и другие факторы, опре-
деляющие эпидемическое проявления природных очагов, не по-
стоянны и могут значительно варьировать по годам. Последнее 
обстоятельство требует использования многолетних данных (не 

4 После присасывания клеща. 
5 Лоймопотенциал (эпидемический потенциал) - интенсивность передачи инфекции 

в данном очаге в данный момент, определяющая долю лиц в населении, в организм ко-
торых проникает (или мог бы проникнуть – в случае попадания людских контингентов в 
природный очаг) возбудитель в форме и дозе, достаточной для эффективного заражения 
восприимчивого человека [Мошковский Ш.Д., 1961]. 
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менее 15‒20 лет) о заболеваемости населения инфекциями, пере-
даваемыми иксодовыми клещами, для расчета среднемноголетних 
показателей и оценки динамики развития эпидемического процес-
са. Кроме того, следует учитывать, что в последние годы в связи с 
дефицитом сертифицированных средств лабораторной диагности-
ки СКТ, ГАЧ и МЭЧ регистрируемая заболеваемость этими ин-
фекциями не соответствует действительному уровню. Проблемой 
остается верификация КТИ, вызванных риккетсиями, отличаю-
щимися от возбудителя СКТ [Рудаков Н.В. и др., 2015, 2018].    

Применение ГИС-технологий позволяет не только наглядно 
иллюстрировать распространенность и активность природных 
очагов КТИ, но и выявлять территории, требующие особого вни-
мания в плане изучения их потенциальной эпидемической опасно-
сти — это районы с отсутствием или низким уровнем заболевае-
мости в окружении территорий с более высокими показателями 
относительной инцидентности. 

Учитывая отсутствие средств иммунопрофилактики бактери-
альных КТИ и ограниченные возможности расширения объемов 
их неспецифической профилактики, необходима разработка и со-
вершенствование средств и методов определения индивидуально-
го риска заражения и заболевания при присасывании переносчика 
с целью проведения этиотропной профилактики (превентивной 
терапии).  

Необходимо дальнейшее совершенствование методов и схем 
лабораторной диагностики и превентивной терапии КТИ с учетом 
микст-инфицирования переносчиков. Суммарная инфицирован-
ность снятых переносчиков бактериальными патогенами (боррели-
ями, риккетсиями, эрлихиями, анаплазмами и возбудителем туля-
ремии) в отдельных районах Западной Сибири может достигать 
в среднем 61,0 % (от 44,5 до 71,5 % в отдельные годы) [Берез- 
кина Г.В. и др., 2016]. Поэтому крайне важной задачей на совре-
менном этапе представляется расширение сети лабораторий, осу-
ществляющих экспресс-исследование снятых переносчиков на 
комплекс клещевых патогенов, характерных для данной местности, 
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с экстренной антибиотикопрофилактикой (при выявлении ДНК 
бактериальных патогенов). 

Нельзя считать решенным вопрос о выборе наиболее эффек-
тивных антибактериальных средств и схем их применения для 
предупреждения развития заболевания после нападения инфици-
рованных переносчиков. Требует изучения эффективность и целе-
сообразность превентивного назначения антибактериальных 
средств всем пациентам с присасыванием клещей рода Ixodes на 
территориях высокого риска заболевания ИКБ при невозможности 
исследовать переносчика. 

С учетом общих патогенетических механизмов инфекцион-
ных процессов, вызываемых различными видами риккетсий, 
оправдано применение доксициклина для профилактики клещево-
го риккетсиоза при обнаружении ДНК возбудителя в присосав-
шемся клеще и для эмпирической терапии лихорадящих больных 
с неясной клинической картиной после присасывания иксодовых 
клещей при отсутствии лабораторной верификации этиологии 
заболевания. 

Следует признать очевидным тот факт, что даже на террито-
риях очень высокого уровня заболеваемости трудно только за счет 
бюджетных средств реализовать в полной мере требуемый объем 
профилактических мероприятий. Необходимо привлечение других 
источников финансирования, таких как средства предприятий 
всех форм собственности, а также средств добровольного меди-
цинского страхования и личные средства граждан. В этой связи 
достижение максимальной информированности населения с це-
лью формирования мотивации и потребительского спроса на про-
ведение индивидуальной этиотропной и неспецифической профи-
лактики становится одной из важных задач эпидемиологического 
контроля клещевых трансмиссивных инфекций.  
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Глава 3 

СИСТЕМАТИЗАЦИЯ ОСНОВНЫХ ПОНЯТИЙ  
И МЕТОДОЛОГИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ ОЦЕНКИ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ  ЭТИОТРОПНОЙ  
ПРОФИЛАКТИКИ ИНФЕКЦИЙ 

Профилактика — комплекс мероприятий, направленных на 
сохранение и укрепление здоровья и включающих в себя форми-
рование здорового образа жизни, предупреждение возникновения 
и (или) распространения заболеваний, их раннее выявление, выяв-
ление причин и условий их возникновения и развития, а также 
направленных на устранение вредного влияния на здоровье чело-
века факторов среды его обитания [ФЗ № 323-ФЗ1]. 

Профилактические меры, осуществляемые через систему 
здравоохранения, называют медицинской профилактикой, которая 
может быть реализована с использованием различных стратегий: 
популяционной, высокого риска или индивидуальной2. 

Существуют различные подходы к группировке профилакти-
ческих мероприятий в отношении инфекционных заболеваний. 
Для антропонозов наиболее распространено деление на группы 
по направленности на звенья (факторы) эпидемического процесса 
(источник инфекции, механизм передачи, восприимчивый орга-
низм). В отношении клещевых трансмиссивных инфекций широ-
ко применимо разделение на мероприятия, предупреждающие за-
болевание в случае заражения путем воздействия на третье звено 
эпидемического процесса (специфическая профилактика), и ме-
роприятия, препятствующие заражению людей (неспецифическая 

1 Федеральный закон от 21 ноября 2011 года №323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» (редакция, действующая на 11.08.2020 г.). URL : 
http://docs.cntd.ru/document/902312609. 

2 Руководство по медицинской профилактике / под ред. Р.Г. Оганова, Р.А. Хальфина. 
М. : Гэотар-Медиа, 2007. 464 с.; Медицинская профилактика. Современные технологии : 
руководство / под ред. А. И. Вялкова [и др.]. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009. 232 с. 
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профилактика), направленные на первое и второе звенья эпиде-
мического процесса.  

Традиционно, под специфической профилактикой инфекций 
понимают иммунопрофилактику — предупреждение заболевания 
путем создания искусственного иммунитета к возбудителю с по-
мощью вакцинации (активная иммунизация) или с помощью пре-
паратов, содержащих антитела к данному возбудителю (пассивная 
иммунизация). В настоящее время среди всех КТИ средства имму-
нопрофилактики разработаны только в отношении КЭ. Учитывая 
данное обстоятельство, а также тот факт, что сегодня с целью 
снижения риска развития манифестной формы заболевания при 
состоявшемся заражении вирусом КЭ используют не только вак-
цины и ИГ против КЭ, но и другие иммуномодулирующие препа-
раты (интерферон — ИФН и индукторы ИФН — ИИФН), а при 
заражении боррелиями или риккетсиями — антибиотики, понятие 
«средства специфической профилактики КТИ» может быть рас-
ширено за счет препаратов, не относящихся к средствам иммуно-
профилактики, но подавляющих жизнедеятельность возбудителя в 
восприимчивом организме человека.  

Такие препараты называют этиотропными в рамках представ-
ления о возбудителе как об основной причине болезни. Вместе с 
тем с общефилософских позиций, «причиной болезни следует счи-
тать событие, условие, свойство или комбинацию этих факторов, 
играющих важную роль в возникновении той или иной патологии» 
[Покровский В.И., Брико Н.И., 2005]. Не вызывает сомнения тот 
факт, что причиной клинически выраженного инфекционного про-
цесса являются не только свойства возбудителя, но и преморбидная 
несостоятельность иммунной защиты макроорганизма. Поэтому, на 
наш взгляд, независимо от механизма действия, средствами 
этиотропной (специфической) профилактики  следует считать 
лекарственные препараты, снижающие риск развития мани-
фестного заболевания у инфицированных людей.  

Специфическая (этиотропная) профилактика может быть до-
экспозиционной (ЛП применяют до контакта с патогенным микро-
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организмом) и постэкспозиционной (ЛП применяют после инфи-
цирования), которая, по сути, является превентивной терапией. 

Система управления инфекционной заболеваемостью населе-
ния (эпидемиологический контроль) включает оценку эффектив-
ности противоэпидемических мероприятий как неотъемлемую 
часть аналитической подсистемы эпидемиологического надзора, 
а также расчет затрат и выгод от профилактики как элемент орга-
низационно-исполнительской подсистемы [Далматов В.В., Ста-
сенко В.Л., 2008]. 

Мнения различных авторов относительно существующей 
системы специфической (этиотропной) профилактики КЭ и дру-
гих КТИ разноречивы, что, на наш взгляд, во многом обусловлено 
недостаточной проработкой методологических вопросов ее оцен-
ки применительно к трансмиссивным зоонозам, в том числе, 
неоднозначной трактовкой применяемых терминов. Современные 
рекомендации по контролю за эффективностью и безопасностью 
этиотропной профилактики разработаны преимущественно на мо-
делях иммунопрофилактики антропонозов [Медуницын Н. В., По-
кровский В.И., 2005; Брико Н.И., Куралесина В.К., 2007; МУ 
3.3.1878-04 ФЦГЭ Минздрава РФ]. Однако задачи, решаемые спе-
цифической профилактикой инфекций, отличающихся источни-
ками и механизмами передачи возбудителя, имеют определенные 
различия. В частности, при зоонозных инфекциях (включая при-
родно-очаговые) и сапронозах специфическая профилактика име-
ет целью исключительно индивидуальную защиту. При антропо-
нозах, особенно с воздушно-капельным механизмом передачи, 
специфическая профилактика должна обеспечить как индивиду-
альную защиту, так и формирование высокого уровня популяцион-
ного иммунитета [Зуева Л.П., Яфаев Р.Х., 2006]. Поэтому, на наш 
взгляд, оценка эффективности специфической профилактики 
трансмиссивных зоонозов должна иметь определенные методоло-
гические отличия. 

Объективная оценка эффективности этиотропной профилакти-
ки инфекций требует углубленного анализа целого ряда составля-
ющих. Однако прежде чем говорить о методологии этого процес-
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са, необходимо четкое определение смысловых значений терми-
нов, используемых для характеристики профилактических меро-
приятий, в том числе, мероприятий с применением лекарственных 
средств. Поэтому представляется важным конкретизировать опре-
деления и иерархический порядок основных понятий в категории 
«Оценка эффективности этиотропной профилактики инфекций», 
от которых зависят методологические особенности организации и 
проведения эпидемиологических исследований. 

Прежде всего, следует обратить внимание, что под словосоче-
танием эффективность профилактики инфекций (например, вак-
цинопрофилактики) скрывается два понятия: 1) оценка эффек-
тивности препаратов, применяемых для профилактики; 2) оценка 
эффективности применения этих препаратов как противоэпиде-
мического мероприятия. Это разграничение понятий, было пред-
ложено более полувека назад Б.С. Бессмертным и Л.Б. Хейфецем 
(1963). Под эффективностью препарата (вакцины или другого 
ЛП) авторы понимали степень его профилактической активности 
(действенности), его способность защищать человека от заболева-
ния; под эффективностью мероприятия с применением этих 
препаратов (вакцинации, экстренной профилактики) — тот проти-
воэпидемический эффект в смысле влияния на заболеваемость, 
который обеспечивает это мероприятие. К сожалению, эта диффе-
ренциация понятий в дальнейшем не нашла адекватного отраже-
ния в методологии оценки эффективности этиотропной профилак-
тики инфекций. 

В начале 80-х годов прошлого века В.Д. Беляков, А.А. Дег-
тярев, Ю.Г. Иванников (1981) сформулировали комплексный 
подход к оценке эффективности профилактики инфекций с при-
менением специальных препаратов. Как для противоэпидемиче-
ских средств, так и для мероприятий1 авторы указывали на три 
аспекта эффективности: эпидемиологический, социальный и 

1 Противоэпидемические мероприятия — это совокупность обоснованных на дан-
ном этапе развития науки действий, направленных на профилактику инфекционных бо-
лезней и борьбу с ними. Противоэпидемические средства — препараты, необходимые 
для проведения таких мероприятий [Беляков В.Д., Дегтярев А.А., Иванни- 
ков Ю.Г., 1981].  
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экономический. Под эпидемиологической эффективностью по-
нимали снижение заболеваемости, происходящее за счет исполь-
зования противоэпидемических средств и мероприятий. При этом 
различали потенциальную (максимально достижимую в идеаль-
ных условиях) и фактическую (реально достигнутую в практике) 
эпидемиологическую эффективность. Социальную эффектив-
ность связывали с предотвращением убыли населения за счет 
уменьшения смертности и инвалидности, с предотвращенными 
временными потерями трудоспособности  населения, а также с 
предотвращенным моральным (психологическим) ущербом, кото-
рые могли нанести инфекционные болезни в случае их распро-
странения среди населения1. Экономической эффективностью 
противоэпидемических средств и мероприятий считали выра-
женный в денежных единицах положительный вклад от их прак-
тического использования и проведения, отмечая при этом, что 
расчет экономической и социальной эффективности противоэпи-
демических средств и мероприятий производится в тех случаях, 
когда приходится обосновывать целесообразность капиталовло-
жений на их внедрение [Беляков В.Д., Дегтярев А.А., Иванников 
Ю.Г., 1981; Беляков В.Д., Яфаев Р.Х., 1989].  

Несмотря на отсутствие строгого разграничения между поня-
тиями оценки эффективности противоэпидемических средств и 
мероприятий, авторы предлагали для их характеристики различ-
ные критерии качества. В частности, эпидемиологическими кри-
териями качества препаратов названы: 

‒ для антител и других иммуномодуляторов — защитная спо-
собность и безвредность;  

‒ для вакцин — иммунологическая и эпидемиологическая эф-
фективность, реактогенность, безвредность, стандартность и спе-
цифические требования к отдельным препаратам;  

1 Сегодня характеристика социальных аспектов — необходимая составляющая 
оценки экономической эффективности иммунопрофилактики и экономического бремени 
природно-очаговых инфекций [МУ 3.3.1878-04 ФЦГЭ Минздрава РФ; Колясникова Н.М. 
и др., 2013; Платонов А.Е. и др., 2015]. 
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‒ для антибиотиков — спектр активности, преодоление выра-
ботки антибиотикорезистентности у микроорганизмов.  

К основным критериям оценки качества противоэпидемиче-
ских мероприятий отнесены [Беляков В.Д., Яфаев Р.Х., 1989]:  

‒ для вакцинации — доля привитых среди населения и имму-
нологические реакции у привитых;  

‒ для иммунокоррекции — доля лиц, подвергнутых иммуно-
коррекции, от числа нуждающихся в ней;  

‒ для экстренной профилактики — сроки проведения от мо-
мента риска заражения и доля лиц, подвергнутых экстренной 
профилактике от числа нуждающихся в ней.  

Количественными характеристиками потенциальной эффек-
тивности как препарата, так и мероприятия авторы считали пока-
затель защищенности1 и индекс эффективности2, подчеркивая 
при этом, что для исключения «ложных умозаключений» оценка 
потенциальной эффективности противоэпидемических средств и 
мероприятий должна быть проведена в контролируемых эпиде-
миологических экспериментах при равноценности сравниваемых 
групп [Беляков В. Д., Яфаев Р.Х., 1989]. Об этом четко сказано  
и в современных отечественных руководствах по эпидемиологии 
[Брико Н.И., Куралесина В.К., 2007; Шкарин В.В., Благонра- 
вова А.С., 2015].  

Однако сегодня указанные показатели в рутинной эпидемио-
логической практике рассчитывают ретроспективно, используя 
данные официальной статистической отчетности, которые не со-
держат сведений, позволяющих обеспечить сопоставимость 
сравниваемых групп по риску заражения, риску заболевания и пр. 
Это приводит к возникновению систематических ошибок, след-
ствием которых становятся ошибочные представления о защитных 

1 Показатель защищенности — коэффициент эффективности препарата (КОЭФ, 
по Бессмертному и Хейфецу, 1963) обозначает, на сколько процентов заболеваемость 
среди привитых ниже заболеваемости непривитых. Более предпочтительный показа-
тель, чем ИЭФ. 

2 Индекс эффективности (ИЭФ) обозначает во сколько раз заболеваемость приви-
тых ниже заболеваемости непривитых. Значения ИЭФ могут быть переведены в КОЭФ и 
обратно: КОЭФ = 100 % (ИЭФ-1) / ИЭФ; ИЭФ = 100 / (100-КОЭФ). 
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возможностях препаратов и эффективности их массового приме-
нения с целью влияния на проявления эпидемического процесса1. 

Источников систематических ошибок несколько: различия 
в индивидуальном риске заражения или заболевания привитых и 
не привитых; различия в популяционном риске заражения; нали-
чие иммунной прослойки в «контрольной» группе не привитых. 
В связи с последним обстоятельством систематическая ошибка 
отбора может быть тем выше, а показатель защищенности (КО-
ЭФ) тем ниже, чем выше эпидемическая опасность территорий. 
Тогда как именно на этих территориях, благодаря наращиванию 
объемов вакцинации, удается предупредить наибольшее число 
случаев заболеваний [Пеньевская Н.А. и др., 2018а]. 

Современный уровень развития доказательной медицины, 
позволяет внести уточнения в терминологию такой категории, как 
оценка эффективности этиотропной профилактики инфекций. 

В зарубежной литературе для характеристики эффективности 
лечебного или профилактического вмешательства используют три 
разных понятия, определения которых процитированы ниже по 
Эпидемиологическому словарю Дж. М. Ласта (2009): 

«Эффективность (effectiveness) — в эпидемиологии, согласно стан-
дартному определению А. Л. Кокрейна (1909–1988), эффективность есть 
мера того, насколько вмешательство, процедура, метод лечения или 
услуга, будучи применены в обычных условиях, достигают того, для чего 
это делалось в отношении определенной группы людей; показатель то-
го, насколько то или иное медицинское вмешательство выполняет свою 
задачу. Необходимо отличать от понятий действенность и результа-
тивность.  

Действенность (efficacy) — в клинической эпидемиологии показы-
вает, насколько то или иное вмешательство, процедура, метод лечения 
или услуга дают положительный результат, будучи применены в иде-
альных условиях; полезность того или иного вмешательства, процедуры, 
метода лечения или услуги для индивидуума или населения. В идеале 
действенность определяется на основании результатов рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний.  

1 «…процесс взаимодействия возбудителя-паразита и организма человека на попу-
ляционном уровне, проявляющийся при определенных социальных и природных усло-
виях единичными и/или множественными заболеваниями, а также бессимптомными 
формами инфекций» [Беляков В.Д., Яфаев Р.Х., 1989]. 
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Результативность (efficiency) — эффект, конечный результат, оце-
ниваемый с учетом затрат денег, ресурсов, времени. Степень, в которой 
минимизированы ресурсы, вложенные в то или иные вмешательство, 
процедуру, метод лечения или услугу, действенность и эффективность 
которых известны. Мера экономии или стоимости ресурсов, с помощью 
которых была выполнена процедура с известными действенностью и эф-
фективностью. Процесс наилучшего использования скудных ресурсов».  

По нашему мнению, термину Effectiveness (эффективность) в 
наибольшей степени соответствует понятие «Эпидемиологическая 
эффективность мероприятия с применением ЛП» в плане влия-
ния на проявления эпидемического процесса во времени, в про-
странстве или среди различных групп населения (табл. 3.1). По-
нятие «фактическая эффективность», на наш взгляд, необходимо 
рассматривать именно в этом ключе как характеристику противо-
эпидемического мероприятия.  

«Потенциальная эффективность» профилактики по сути явля-
ется действенностью (Efficacy) — защитной способностью — эф-
фективностью препарата. Соответственно, «потенциальную» и 
«фактическую» эффективность профилактики нельзя оценивать 
одинаковыми критериями и количественными показателями. 

Таблица 3.1 

Соответствие отечественной и зарубежной терминологии в оценке 
эпидемиологической эффективности применения ЛП  

для профилактики инфекций  

Дж.М. Ласт (2009) Б.С. Бессмертный  
и Л.Б. Хейфец (1963) 

В.Д. Беляков, А.А. Дегтярев, 
Ю.Г. Иванников (1981);  

В.Д. Беляков, Р.Х. Яфаев (1989) 

Effectiveness  
(эффективность) 

Эпидемиологическая эф-
фективность мероприятия с 
применением ЛП 

Фактическая эффективность 

Efficacy  
(действенность) 

Эффективность (защитная 
способность) препарата 

Потенциальная эффектив-
ность  

Efficiency 
(результативность) ‒ Экономическая и социальная 

эффективность  

Таким образом, существующее разнообразие терминов сви-
детельствует о многогранности проблемы эффективности профи-
лактики и отражает необходимость системного подхода к ее 
оценке. По нашему мнению, методологической основой оценки 

101 



ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

эффективности этиотропной профилактики инфекций должен быть 
системный подход, предполагающий наличие нескольких взаимо-
связанных элементов и условий эффективности, отличающихся по 
критериям и количественным характеристикам, а также целям, за-
дачам, организационным и методическим приемам изучения.  

Наше представление о системе понятий, раскрывающих со-
держание и условия эффективности этиотропной профилактики 
инфекций, отражено на рисунке 3.1 в виде структурно-логической 
схемы. Результирующим элементом является эффективность (це-
лесообразность) выбора стратегии этиотропной (специфиче-
ской) профилактики с позиции рационального использования 
имеющихся ресурсов с целью достижения максимально возмож-
ной эпидемиологической эффективности проводимых мероприя-
тий в существующих финансовых условиях1, поскольку одним из 
основных направлений развития отечественной системы медицин-
ской помощи является совершенствование экономики здравоохра-
нения от наращивания количества ресурсов в отрасли к их опти-
мизации и эффективному использованию.   

Эффективность (целесообразность) выбора стратегии профи-
лактики определяется как эпидемиологической, так и экономиче-
ской эффективностью мероприятий. Под эпидемиологической 
(противоэпидемической / профилактической) эффективностью 
мероприятия следует понимать его положительное влияние на 
проявления эпидемического процесса. Экономическая эффектив-
ность (результативность) мероприятия зависит как от эпидемио-
логической эффективности (поскольку количество предупрежден-
ных случаев заболеваний позволяет рассчитать предотвращенный 
экономический ущерб), так и от затрат, связанных с проведением 
профилактики и предполагает минимизацию затрат при макси-
мальной величине предотвращенного ущерба.  

Эпидемиологическую эффективность мероприятия по специ-
фической профилактике инфекций определяет ряд условий:  

1 Организация и оценка качества лечебно-профилактической помощи населению. 
Ред. В.З.Кучеренко. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2008. 560 с. 
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защитная способность (действенность) применяемого лекарствен-
ного препарата, особенности эпидемического процесса, правиль-
ная организация (рациональный выбор и полнота охвата контин-
гентов риска), целесообразный выбор стратегии профилактики в 
существующих финансовых условиях. 

Действенность препарата (способность защитить от заболева-
ния при состоявшемся заражении) у разных пациентов может от-
личаться. Исходя из фундаментальных положений фармакологии 
о факторах, влияющих на величину эффекта лекарств9, и концеп-
ции о факторах риска в эпидемиологии [Черкасский Б. Л., 2007], 
мы полагаем, что условиями, определяющими уровень защитной 
способности препаратов, являются: 

1) свойства ЛП (механизм действия, доза, длительность защи-
ты, безопасность, стандартность серий); 

2) порядок применения ЛП (сроки введения относительно мо-
мента инфицирования, кратность введения, комплаенс10); 

3) преморбидное11 состояние пациента (детский или пожилой
возраст, генетические особенности, наличие патологии и т. п.); 

4) свойства патогенного микроорганизма (вирулентность, мо-
лекулярно-генетические особенности, инфицирующая доза). 

Кроме защитной способности препарата, важнейшим услови-
ем противоэпидемической эффективности мероприятия являются 
особенности эпидемического процесса, в частности ведущая роль 
того или иного механизма передачи и источника инфекции. Эти 
особенности различных инфекций определяют степень возможно-
го влияния этиотропной профилактики (особенно, иммунопрофи-
лактики) на уровень заболеваемости. Иными словами, характер 
воздействия иммунопрофилактики на эпидемический процесс бу-
дет различным в зависимости от того, оказывает ли влияние 

9 Клиническая фармакология по Гудману и Гилману. М. : Практика, 2006. 1648 с. 
10 Соблюдение регламента применения ЛП и рекомендаций врача (дозировок, схе-

мы применения препарата, режима и т. п.). 
11 Предшествующее и способствующее развитию болезни состояние, когда защит-

ные и приспособительные силы организма перенапряжены или ослаблены. 
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иммунная прослойка на вероятность заражения и, следовательно, 
на заболеваемость неиммунных членов человеческого коллектива. 

В частности, для антропонозов характерно, что источником 
инфекции может быть только человек, причем главную, роль иг-
рает больной или переболевший (носитель — реконвалесцент). 
Эффективность прививок в этом случае проявляется не только 
вследствие снижения заболеваемости среди привитых, но и за счет 
ослабления интенсивности циркуляции возбудителя в коллективе 
в результате уменьшения количества источников инфекции. 
Наличие достаточной иммунной прослойки уменьшает вероят-
ность заболевания не только иммунных лиц, но также лиц, не под-
вергшихся вакцинации, и лиц, оказавшихся рефрактерными. По-
этому эффективность вакцинации против этих инфекций в 
некоторых случаях может оказаться больше коэффициента эф-
фективности вакцины [Хейфец Л.Б., 1968], то есть популяцион-
ный иммунитет может в какой-то степени нейтрализовать недо-
статочную эффективность препарата на индивидуальном уровне 
[Зуева Л.П., Яфаев Р.Х., 2006]. 

Для зоонозов и сапронозов характерно то, что заболевший 
(или переболевший) человек практически не является источником 
инфекции для здоровых людей. Например, в случае КЭ человек 
является биологическим тупиком для возбудителя. В связи с этим 
создание иммунной прослойки нисколько не уменьшает вероятно-
сти заболевания лиц, оставшихся не привитыми. Вероятность за-
болевания не привитых, как в иммунном, так и в не иммунном 
коллективе связана только с возможностью их заражения от ин-
фицированных животных (например, туляремия), или вследствие 
присасывания переносчика, или вследствие попадания в организм 
возбудителя, всегда имеющегося во внешней среде (например, 
столбняк). Эффективность иммунизации как профилактического 
мероприятия против этих инфекций пропорциональна:  

• коэффициенту эффективности (защитной способности —
действенности) препарата 

• количественному охвату иммунизацией угрожаемого кон-
тингента. 
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Коэффициент защищенности, рассчитываемый на основании 
ретроспективных данных о количестве заболевших (например, КЭ) 
среди привитого и не привитого населения природных очагов, бу-
дет всегда ниже истинной защитной способности (действенно-
сти) вакцины или иммуноглобулина, определяемой в специально 
организованных условиях, когда сравниваемые группы равнознач-
ны по социальным и физиологическим параметрам, а в группе не 
привитых полностью отсутствует иммунная прослойка к данной 
инфекции. Эти показатели могут быть равны только при условии 
100 % охвата иммунизацией угрожаемого контингента, что трудно 
выполнимо. Поэтому одним из важнейших условий эпидемиологи-
ческой (противоэпидемической / профилактической) эффективно-
сти мероприятий с применением ЛП являются рациональный вы-
бор и полнота охвата контингентов риска в существующих 
финансовых условиях. 

В соответствии с дифференциацией понятий оценка эффек-
тивности (действенности) ЛП и оценка эффективности меро-
приятия с применением ЛП принципиально важно различать две 
возможные цели эпидемиологических наблюдений по оценке эф-
фективности этиотропной профилактики инфекций: 

‒ оценка эффективности (действенности) препарата, то есть 
его способности защитить конкретного индивидуума (снизить ин-
дивидуальный риск заболевания); 

‒ оценка противоэпидемической эффективности мероприятия 
с применением данного препарата, то есть оценка влияния профи-
лактики на проявления эпидемического процесса (снижение попу-
ляционного риска заболевания).  

В зависимости от цели исследования его задачи, организаци-
онные и методические приемы, объекты и объемы наблюдений, 
критерии качества, а также критерии и количественные показа-
тели эффективности должны быть различны (табл. 3.2).  
Необходимо подчеркнуть, что в настоящее время важнейшей за-
дачей организаторов здравоохранения в области специфической 
профилактики ИПК является рациональное распределение имею-
щихся  ресурсов  с  целью  достижения  максимально  возможной 

106 
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эпидемиологической эффективности проводимых мероприятий в 
существующих финансовых условиях. Вместе с тем, выбор страте-
гии профилактики, способствующей наиболее целесообразному 
использованию ресурсов, требует научного обоснования, возмож-
ного только при условии применения адекватных методологиче-
ских подходов, обеспечивающих высокий уровень доказательно-
сти выводов об эпидемиологической эффективности тех или иных 
мероприятий. 

Концептуальной основой оценки эффективности этиотропной 
профилактики инфекций должен быть системный подход, предпо-
лагающий наличие нескольких взаимосвязанных элементов и 
условий эффективности, отличающихся по критериям и количе-
ственным характеристикам, а также целям, задачам, организаци-
онным и методическим приемам изучения. Методологической ос-
новой оценки эффективности медицинских профилактических 
вмешательств на современном этапе развития медицинской науки 
являются принципы доказательной медицины12. Доказательная 
медицина (ДМ) — сознательное, четкое и беспристрастное ис-
пользование лучших из имеющихся доказанных сведений для 
принятия решений, как в клинической практике, так и в системе 
организации и управления здравоохранением13. В области обще-
ственного здоровья использование принципов доказательной 
медицины способствует более рациональному расходованию ре-
сурсов и формированию более эффективной системы здравоохра-
нения [Покровский В.И., Брико Н.И., 2008].  

Несмотря на то, что идея доказательности в медицине далеко 
не нова и имеет многовековую историю, термин «доказательная 
медицина» получил широкое распространение только в 90-х гг. 
ХХ в. в связи с начавшимся лавинообразным ростом числа науч-
ных медицинских публикаций, обусловленным многократным 
увеличением финансирования исследований  в  фармацевтической 

12 Evidence-based medicine — медицина, основанная на доказательствах. 
13 Организация и оценка качества лечебно-профилактической помощи населению / 

под ред. В.З. Кучеренко. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2008. 
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индустрии. Одновременно медицина стала областью применения 
высоких технологий и, следовательно, дорогостоящего оборудова-
ния и препаратов. Даже в наиболее экономически развитых странах 
встали вопросы выбора оптимальных медицинских вмешательств с 
высоким соотношением их эффективности (для пациентов) и сто-
имости (для системы здравоохранения) [Власов В.В., 2001; Грин-
хальд Т., 2004;  Реброва О.Ю., 2006]. 

Ответом на эти вопросы стала разработка критериев доказа-
тельности результатов изучения многочисленных методов лече-
ния, профилактики и диагностики. Сегодня концепция доказа-
тельной медицины стала основой рационального выбора 
медицинских технологий, который осуществляется с использова-
нием двух фундаментальных принципов. Во-первых, для принятия 
клинического решения недостаточно только доказательной ин-
формации. Делая выбор между существующими вмешательства-
ми, врач всегда должен учитывать целый ряд факторов: соотно-
шение пользы и риска, удобство того или иного метода для 
больного, затраты на обследование и лечение, а также предпочте-
ния и жизненные ценности больного. Во-вторых, при принятии 
клинического решения следует помнить о том, что достоверность 
(доказательность) данных, полученных в исследованиях с разной 
структурой, может существенно различаться. 

Иерархия уровней доказательности научных исследований 
в зависимости от их структуры [по Гринхальд Т., 2004]: 

1. Систематические обзоры и мета-анализы.
2. Рандомизированные контролируемые испытания14 (РКИ) с

определенными результатами (доверительные интервалы не вы-
ходят за рамки клинически значимого эффекта). 

3. РКИ с неопределенными результатами (доверительные
интервалы выходят за рамки клинически значимого эффекта). 

4. Когортные исследования15.

14 Рандомизированное контролируемое испытание, РКИ — тип научного медицин-
ского эксперимента, при котором его участники случайным образом делятся на группы, 
в одной из которых проводится исследуемое вмешательство, а в другой (контрольной) 
применяются стандартные методики или плацебо. 
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5. Исследования случай-контроль.
6. Поперечные исследования
7. Сообщения о случаях.
Несмотря на то, что РКИ считают самым доказательным (по-

сле систематического обзора и мета-анализа) типом исследования, 
существуют ситуации, когда проведение РКИ нецелесообразно 
или необоснованно. По мнению Гринхальд Т. (2004), проведение 
РКИ нецелесообразно при этической неприемлемости просить со-
гласия пациента участвовать в исследовании; при слишком боль-
шом числе пациентов, необходимых для демонстрации выражен-
ной разницы между группами. Проведение РКИ необоснованно:  

‒ при изучении прогноза заболевания (заражения — прим. 
авт.). Для этой цели лучше подходит продольное (когортное) ис-
следование при адекватном наборе исходной группы пациентов; 

‒ при изучении достоверности диагностического или скри-
нингового теста, для чего лучше подходит поперечное исследова-
ние с обследованием пациентов с подозрением на соответствую-
щее заболевание; 

‒ при изучении качества медицинского исхода без четких 
критериев его успешности. 

Отказ от нерандомизированных исследований не всегда отра-
жает консервативность мышления и может свидетельствовать о 
клинической наивности [Гринхальд Т., 2004]. 

Основными постулатами ДМ являются следующие: каждое 
решение врача должно основываться на научных данных; вес 
каждого факта тем больше, чем строже методика научного иссле-
дования, в ходе которого он получен [Реброва О.Ю., 2006]. 

В концепции ДМ теоретические представления о патогенезе, 
также как и мнения авторитетных специалистов, традиции, лич-
ный опыт, соображения приоритетности не считаются убеди-
тельными научными основаниями для использования того или 
иного медицинского вмешательства. Доказательная медицина 

15 Когортой называю группу людей, выделенную по некоторому признаку 
в начальный момент исследования. 
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исходит из представления о том, что клинические прогнозы об 
эффективности ЛП, построенные на основе знаний (как правило, 
неполных) об этиологии и патогенезе болезни, следует рассмат-
ривать только как гипотезы, которые должны выдержать провер-
ку в клинических испытаниях, поскольку учесть все влияния ге-
нетических, социальных, экологических факторов на исход того 
или иного заболевания практически невозможно [Флетчер Р., 
Флетчер С., Вагнер Э., 1998].  

С позиций ДМ результаты исследований могут быть призна-
ны научно-обоснованными и доказательными при условии пра-
вильной организации исследования и корректного статистическо-
го анализа данных. Правильная организация (структура, дизайн) 
исследований предполагает минимизацию систематических оши-
бок, возникающих при формировании несбалансированных групп 
наблюдений. Корректный статистический анализ данных предпо-
лагает минимизацию случайных ошибок. 

Систематическая ошибка — неслучайное однонаправленное 
отклонение результатов от истинных значений. Виды системати-
ческих ошибок: ошибка вследствие отбора (при создании выбор-
ки); ошибка вследствие измерений; ошибка вследствие воздей-
ствия неучтенных (вмешивающихся) факторов; предвзятость при 
публикации положительных результатов исследований и отклоне-
нии отрицательных и т. п. [Власов В.В., 2001]. Причины система-
тических ошибок — дефекты в организации исследований. Воз-
можность устранения систематических ошибок — правильная 
организация исследования. 

Случайные ошибки — случайные разнонаправленные откло-
нения результатов от истинных значений. Причины случайных 
ошибок — несовершенство измерений, биологические различия 
между индивидуумами, вариабельность биологических парамет-
ров у одного и того же индивидуума в зависимости от времени и 
внешних условий [Флетчер Р., Флетчер С., Вагнер Э., 1998]. Слу-
чайные ошибки возникают на любом этапе исследования. В от-
личие от систематических ошибок случайные ошибки нельзя 
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устранить, но можно свести к минимуму. Для этого необходимы 
правильное планирование исследования (определение необходи-
мых объемов выборок), а также использование статистических ме-
тодов для оценки вероятности возникновения случайной ошибки. 

Важно помнить, что систематические ошибки нельзя испра-
вить статистическим анализом, который при дефектах органи-
зации исследования придает «наукообразность» неверным выво-
дам. Никакая статистическая обработка данных не может 
устранить неизвестную систематическую ошибку [Бащинский С.Е., 
2004, 2005]. 

Таким образом, первичной проблемой является правильная  
организация исследования, а вторичной — корректный анализ 
данных. Для получения научно-обоснованных, доказательных 
выводов необходимо отсутствие ошибок на обоих этапах работы. 
Однако даже при выборе наиболее доказательного типа исследо-
вания бывает очень трудно минимизировать систематические 
ошибки, возникающие вследствие не учета или не знания вмеши-
вающихся факторов. 

Вмешивающиеся факторы (ВФ) — факторы (условия), кото-
рые могут оказывать влияние на результат исследования помимо 
основных изучаемых факторов [Власов В.В., 2001, 2005]. Главное 
условие достоверности результатов оценки профилактического 
или лечебного вмешательства (как в РКИ, так и в когортных ис-
следованиях) — сопоставимость опытной и контрольной групп по 
всем факторам, влияющим на клинический исход [Флетчер Р., 
Флетчер С., Вагнер Э., 1998].  

Далее будут проанализированы с позиций доказательной ме-
дицины существующие проблемы теории и практики оценки эф-
фективности этиотропной (специфической) профилактики клеще-
вых трансмиссивных инфекций, и предложены пути их решения 
на основе концепции о существовании нескольких взаимосвязан-
ных элементов и условий эффективности, отличающихся по кри-
териям и количественным характеристикам и, соответственно,  
по целям, задачам, организационным и методическим приемам 
изучения.  
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Глава 4 

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА  КЛЕЩЕВОГО  
ЭНЦЕФАЛИТА:  СОВРЕМЕННОЕ  СОСТОЯНИЕ 

И ПРОБЛЕМНЫЕ  АСПЕКТЫ  ОЦЕНКИ  
ЭФФЕКТИВНОСТИ 

Активная иммунизация является наиболее эффективным и 
надежным способом профилактики клещевого энцефалита 
[Kunz C., 2003; Heinz F.X. et al., 2007, 2013; Kaiser R. et al., 2008; 
Lindquist L., Vapalahti O., 2008; WHO, 2011; Bogovic P., Strle F., 
2017]. В России на сегодняшний день разрешено к применению 
для профилактики КЭ несколько отечественных и зарубежных 
вакцин: «Вакцина клещевого энцефалита культуральная очищен-
ная концентрированная инактивированная сухая» (КЭ-Москва) и 
«Клещ-Э-Вак» производства ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М. П. Чу-
макова РАН» (Россия), «ЭнцеВир®» и «ЭнцеВир® Нео детский» 
производства ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава России (Рос-
сия), «ФСМЕ-Иммун®» и «ФСМЕ-Иммун® Джуниор» производ-
ства Бакстер АГ (Австрия), «Энцепур®» и «Энцепур® детский» 
производства ГСК Вакцинс ГмбХ (Германия). В Китае создана 
вакцина для профилактики КЭ «SenTaiBao» (Changchun, Китай) 
[Bogovic P., Strle F., 2017;  Steffen R., 2019], которая в России не 
зарегистрирована.  

Отечественные вакцины против КЭ производят на основе 
штаммов дальневосточного подтипа (Софьин и 205), а зарубеж- 
ные — на основе штаммов европейского подтипа: Neudoerfl (Nd) и 
Karlsruhe (К-23). Сравнительные исследования показали, что все 
вакцины, используемые в РФ, по профилю иммуногенности, без-
опасности и схемам вакцинации взаимозаменяемы [Воробьева 
М.С. и др., 2013; Козлова Т.Ю. и др., 2018; Hombach J. et al., 2018; 
Ruzek D. et al., 2019].  
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Современные схемы вакцинации против КЭ включают пер-
вичный (базовый) курс из трех прививок (по одной дозе вакцины 
однократно) с определенными интервалами и последующие вве-
дения бустерных доз (ревакцинации). Иммунизации первыми 
двумя дозами предпочтительно проводить в зимние месяцы для 
достижения защиты перед активностью клещей; однако вакцина-
ция может быть начата в любое время. Человеку, не получившему 
очередную дозу вакцины через рекомендованный интервал, не 
нужно начинать вакцинацию заново с самого начала, а следует 
продолжать введение недостающих доз. Более длительные интер-
валы между дозами обычно не снижают концентрацию антител 
после завершения вакцинации КЭ, но защита в период до отсро-
ченной дозы менее надежна [Schöndorf I. еt al., 2006]. 

Для всех вакцин разработаны две схемы первичной иммуни-
зации: стандартная (плановая) и ускоренная. Последнюю исполь-
зуют в летние месяцы для сокращения временного интервала 
между первым и вторым применением. Обе схемы демонстрируют 
одинаково высокий уровень сероконверсии и титров антител у 
взрослых и детей после третьей дозы вакцины [Heinz F.X. et al., 
2007; Wittermann C. et al., 2009а и 2009б; Pöllabauer E.M. et al., 
2010; Loew-Baselli A. et al., 2011]. Однако после второй дозы пока-
затели иммуногенности ускоренной схемы ниже, чем стандарт-
ной, и титры антител снижаются быстрее [Schoendorf I. et al., 
2007; Amicizia D. et al., 2013; Ruzek D. et al., 2019]. 

Согласно стандартной схеме российских вакцин КЭ-Москва и 
Клещ-Э-Вак первые две дозы вводят с интервалом в 1–7 месяцев, 
третью дозу — через 12 месяцев с последующими бустерами (ре-
вакцинациями) каждые 3 года. Во время ускоренной схемы для 
Клещ-Э-Вак две дозы вводят с интервалом 14 дней, третью дозу — 
через 12 месяцев, последующие ревакцинации — каждые 3 года. 
Обычная схема вакцинации ЭнцеВир состоит из двух доз, вводи-
мых с интервалом 5–7 месяцев, третьей дозы — через 12 месяцев 
и следующих бустеров (ревакцинаций) — каждые 3 года. В случае 
ускоренной схемы, вторая доза вводится через 1‒2 месяца после 
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первой дозы, третья — через 12 месяцев, ревакцинации — каждые 
3 года. 

Стандартная схема европейских вакцин рекомендует введение 
первых двух доз с интервалом 1‒3 месяца и третьей дозы — через 
5‒12 месяцев (FSME-IMMUN ®) или через 9‒12 месяцев 
(Encepur ®). В соответствии с ускоренной схемой FSME-IMMUN ® 
первые две дозы назначают с интервалом 14 дней, третью дозу — 
через 5–12 месяцев, а Encepur ®  — первые две дозы — через 7, 
третью дозу — через 14 дней после второй, четвертую дозу (1-я 
ревакцинация) — через 12–18 месяцев. Последующие ревакцина-
ции для FSME-IMMUN ® — через 3 года, для Encepur ® — через 
5 лет — для детей и взрослых до 49 лет, через 3 года — для взрос-
лых старше 49 лет1. 

4.1. Действенность (протективная активность) 
вакцин против КЭ 

Определение протективной активности вакцин в рандомизиро-
ванных клинических испытаниях среди лиц, инфицированных ви-
русом КЭ, никогда не проводили. В связи с неэтичностью органи-
зации подобных исследований, активность вакцин принято 
оценивать по иммуногенным свойствам, которые позволяют пред-
полагать, каков может быть этот показатель. Точность такого 
предположения зависит от знания уровня и функциональности ан-
тител как коррелятов возможной защиты у людей [Брико Н.И. и 
др., 2014]. Однозначного мнения относительно защитного уровня 
антител против КЭ сегодня нет, и результаты изучения иммуно-
генности вакцин не всегда напрямую сопоставимы из-за исполь-
зования разных серологических реакций и разных систем анали-
за. Например, коммерчески доступные тест-системы ИФА могут 
давать значительно отличающиеся результаты из-за штамма, 

1Доступно по:  https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_3311.htm. Ссылка активна на 
28.11.2019. 
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используемого для производства антигена [Jilkova E. et al., 2009]. 
Несмотря на убежденность в том, что нейтрализующие тесты дают 
самые надежные результаты и являются лучшим маркером защи-
ты от заболевания КЭ, формальных коррелятов защиты против 
ВКЭ не установлено [Vene S. et al., 2007; Stiasny K. et al., 2009; 
Hombach J. et al., 2018; Ruzek D. et al., 2019]. 

Медуницын Н.В. и Миронов А.Н. (2012) оценивали при вак-
цинации против КЭ титр антигемагглютининов 1:20 как защит-
ный, титр 1:80 и более — как максимальный. Не вызывает сомне-
ния тот факт, что исход заражения зависит не только от состояния 
гуморального и клеточного иммунитета пострадавшего, но и от 
инфицирующей дозы и молекулярно-биологических свойств ви-
руса [Пеньевская Н.А., 2008; Леонова Г.Н., 2011, 2017; Коренберг 
Э.И. и др., 2013; Погодина В.В. и др., 2015б; Щербинина М.С. 
и др, 2018]. В Санитарно-эпидемиологических правилах СП 
3.1.3.2352‒08 (2008) защитным назван титр IgG в ИФА 1:100. Од-
нако сегодня этот уровень предложено считать нижним порогом 
иммунологической памяти, а титр 1:400 (соответствует титру 1:20 
в реакции нейтрализации — РН) — нижним порогом защитного 
действия антител, при котором необходима ревакцинация [Леоно-
ва Г.Н., 2011; Погодина В.В. и др., 2015б; Щербинина М.С. и др., 
2018]. По данным ВОЗ защитный уровень в РН соответствует тит-
ру ≥ 1:10. Некоторые авторы считают, что даже при титре 1:200 в 
ИФА ревакцинация не обязательна. Введение одной ревакцини-
рующей дозы лицам с титрами 1:100‒1:200 через 5‒10 лет после 
первичного курса вакцинации вызывало сероконверсию IgG в 
пределах 1:1600‒1:3200 [Топычканова Н. Г. и др, 2015]. 

Результаты исследований, проведенных в ходе выполнения 
региональной программы «Вакцинопрофилактика клещевого эн-
цефалита» в Свердловской области, где применяли несколько за-
регистрированных в РФ вакцин против КЭ: производства ФГУП 
ПИПВЭ им. М.П. Чумакова РАМН (КЭ-Москва), «ФСМЕ-Иммун» 
(Австрия), «Энцевир» (НПО «Микроген» МЗ РФ) и «Энцепур» 
(Германия) [Романенко В.В. и др., 2008; Есюнина М.С., 2015], 
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позволяют считать, что полный курс вакцинации против КЭ 
современными препаратами защищает от заболевания 95‒98 % 
лиц, подвергшихся нападению клещей (коэффициент эффектив-
ности — действенности вакцины равен 95‒98 %). Средний уро-
вень сероконверсий после введения третьей дозы вакцины 
составлял 97,1 ± 0,8 %, при этом у половины обследованных тит-
ры антител в ИФА были равны или превышали 1:1600 [Романен-
ко В.В. и др., 2008].  

Уже после первичного курса прививок и даже после только 
одной прививки современными вакцинами, у определенной части 
лиц отмечают наличие высокого уровня антител. Через 14 дней 
после первого введения современных вакцин у 50‒56 % привитых, 
а через 14 дней после второго введения — у 94‒100 % привитых 
формируются специфические IgG. При этом развитие защитных 
ранних антител класса IgM отмечают еще чаще и с достаточно 
высокими титрами в ИФА (1:1200–1:1500) — у 60‒81 % одно-
кратно привитых. Через две недели после второй прививки спе-
цифические IgM выявляли в титре 1:3500 у 86‒97 % обследован-
ных. Таким образом, уже после первичной вакцинации у 
большинства привитых активно формируется иммунный ответ не 
только за счет выработки специфических IgG, но и благодаря спе-
цифическим IgM, которые образуются параллельно и в те же сро-
ки, что и IgG, и обеспечивают раннюю защиту от вируса КЭ [Во-
робьева М.С. и др., 2009]. Титр специфических антител класса G 
уже после первой прививки в ряде случаев может достигать 1:400 
и выше. После второго введения современных вакцин у 20‒25 % 
лиц с сероконверсией титры IgG равны или превышают 1:400 [Ро-
маненко В.В. и др., 2008; Билалова Г.П., 2009; Шутова Н.А. и др., 
2009; Анкудинова А.В., 2015]. Согласно наблюдениям М.Ф. Воро-
вич с соавт. (2017), после второй инъекции вакцин «Клещ-Э-вак» 
и «Энцевир» уровень серопротекции по данным ИФА достигал 
90‒100 %, средний геометрический титр — не менее 1:500. Инте-
ресен факт обнаружения вируснейтрализующих антител у 90 % 
исходно серонегативных обследуемых на 14-й день после первого 
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введения вакцины. При этом только в половине случаев удавалось 
обнаружить АТ к вирусу КЭ не только в реакции нейтрализации 
(РН), но и методом ИФА [Терехина Л.Л. и др., 2013].  

Длительность поствакцинального иммунитета может значи-
тельно превышать временной интервал, рекомендуемый для ре-
вакцинации (3 года или 5 лет в зависимости от производителя 
вакцины). Неоднократно продемонстрировано длительное сохра-
нение специфических антител к вирусу КЭ в течение 5‒10, 15, 19 
и 36 лет при отсутствии ревакцинаций [Леонова Г.Н., 2011; 
Paulke-Korinek M. et al., 2013; Schosser R. et al., 2014; Погодина 
В.В. и др., 2014; Топычканова Н.Г. и др., 2015; Есюнина М.С., 
2015; Щучинова Л.Д. и др., 2016; Щербинина М.С. и др., 2018]. 
Причем IgG в титре от 1:400 и выше в ИФА обнаруживаются на 
протяжении 6‒9 лет почти у трети лиц, получивших первичный 
курс и 1‒2 ревакцинации, и у 65,7 % лиц, получивших 3‒7 ревак-
цинаций [Погодина В.В. и др., 2014]. Согласно реакции нейтрали-
зации, показатель серопротекции через 8 лет (n = 178) и 10 лет 
(n = 183) после введения последней бустерной дозы у лиц, полу-
чивших основную вакцинацию и ревакцинацию, составил соот-
ветственно 86,8 и 77,3 % [Paulke-Korinek M. et al., 2013]. По дан-
ным М.С. Щербининой с соавт. (2018), специфические к вирусу 
КЭ IgG в титре 1:400 и выше обнаруживаются у 34 % лиц, полу-
чивших три прививки и пропустивших одну ревакцинацию, и у 
28 % лиц, пропустивших две-три ревакцинации. Только у 17‒18 % 
пропустивших 1‒3 ревакцинации не обнаруживали антител класса 
G к вирусу КЭ.  

С другой стороны, даже отсутствие циркулирующих антител 
в поздние сроки после вакцинации не всегда означает отсутствие 
защиты, которая может реализоваться за счет клеток иммунной 
памяти [Брико Н.И. и др., 2014]. В отношении вакцинированных 
против КЭ показано, что при нулевом титре антител через 5 лет по-
сле полного курса вакцинации, однократная ревакцинация дает се-
роконверсию до 1:800 в ИФА [Топычканова Н. Г. и др., 2015]. 
Кроме того, важно помнить, что метод ИФА, обычно применяемый 
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для определения антител к вирусу КЭ, не всегда точно характери-
зует уровень гуморальной противовирусной защиты. Например, 
среди вакцинированного населения Приморского края в 2005 г. до-
ля иммунных к вирусу КЭ по данным ИФА составляла 84 %, а по 
данным РН — 93,5 % [Леонова Г.Н. и др., 2006]. Среди невакцини-
рованных взрослых жителей Свердловской области (n = 127) у 
56,7 % обнаруживали нейтрализующие АТ к вирусу КЭ, и только 
у 30,6 % — антитела, выявляемые в ИФА. Согласно РН, после пер-
вой и второй вакцинирующих прививок доля защищенных всегда 
больше, чем по результатам ИФА [Терёхина Л.Л. и др., 2013; Чер-
нохаева Л.Л. и др., 2018].  

Многочисленные клинические исследования и постмаркетин-
говые наблюдения свидетельствуют о высокой иммуногенности 
всех применяемых в России современных отечественных и зару-
бежных вакцин, как у взрослых, так и у детей [Ruzek D. et al., 
2019; Domnich A. еt al., 2014]. 

Несколько исследований показали, что выработка АТ в ответ 
на вакцинацию, как правило, ниже у пожилых людей, чем у моло-
дых людей, и скорость снижения антител выше у лиц старше 
60 лет [Paulke-Korinek M. еt al., 2013; Hainz U. еt al., 2005; Wein-
berger B. et al., 2010]. Ограниченные данные об иммуногенности 
вакцин против КЭ у пациентов с иммуносупрессией свидетель-
ствуют о необходимости дополнительных доз вакцины для полу-
чения удовлетворительного антителообразования [Hertzell K.B. et 
al., 2016]. 

Исследования, проводимые до настоящего времени, описали 
аналогичные показатели снижения уровня антител во всех воз-
растных группах. Тем не менее, снижение антител больше у лиц 
старше 60 лет, поскольку они достигают более низких титров ан-
тител после повторных прививок, особенно если первичная вак-
цинация происходит после 60 лет [Hainz U. еt al., 2005; Weinberger 
B. et al., 2010; Galgani I. et al., 2017; Konior R. et al., 2017]. Нерегу-
лярные графики вакцинации могут привести к временной неадек-
ватной защите, но ее можно быстро восстановить путем введения 
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однократной «догоняющей» дозы любой вакцины, независимо от 
возраста, числа предыдущих прививок или интервала с момента 
последней вакцинации [Askling H.H. et al., 2012; Schosser R. et al., 
2014; Aerssens A. et al., 2016]. 

4.2. Охват населения вакцинацией против КЭ 

Учитывая, что частота возникновения случаев КЭ варьирует 
в пределах и между отдельными эндемичными районами, страте-
гии вакцинации должны включать оценки риска для конкретных 
территорий и групп населения. Согласно рекомендациям ВОЗ, в 
высоко эндемичных по КЭ регионах (≥5 случаев на 100 тыс. насе-
ления в год) вакцинацией должно быть охвачено всё население, 
включая детей, в то время как в регионах с умеренной или низкой 
заболеваемостью КЭ (<5 случаев на 100 тыс. населения в год) — 
только группы повышенного риска (часто контактирующие с при-
родными очагами по профессиональным и другим причинам). Пу-
тешествующие из неэндемичных в эндемичные районы должны 
быть вакцинированы, если ожидается активная деятельность на 
природе [Wiedermann U., 2010; WHO, 2011; Haditsch M., Kunze U., 
2013; Zavadska D. et al., 2013]. 

Центрально-европейская группа по повышению осведомлен-
ности о вакцинации (Central European Vaccination Awareness 
Group — CEVAG) настоятельно рекомендует ввести всеобщую 
вакцинацию против КЭ для лиц старше 1 года во всех странах с 
высоким риском развития КЭ. Люди, переболевшие КЭ, не нуж-
даются в вакцинации в связи с длительным сохранением иммуно-
логической защиты от этого заболевания [Zavadska D. et al., 2013]. 

Показатели охвата вакцинацией в большинстве европейских 
стран, эндемичных по КЭ, относительно низки и практически не 
влияют на заболеваемость. Единственной страной, кроме Австрии, 
в которой уровень вакцинации превышает 50 %, является Латвия, 
где доля детей среди вакцинированных в высокоэндемичных 
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районах составляет 77 %, и активная иммунизация против КЭ яв-
ляется частью национальной схемы вакцинации с 2007 г., благо-
даря чему в высокоэндемичных районах отмечено снижение забо-
леваемости детей на 12,5 %. К 2010 г. уровень вакцинации для 
всего населения Латвии составлял 41 % [Zavadska D. et al., 2013]. 
Аландские острова в Финляндии также имеют высокий уровень 
охвата вакцинацией (71 %). В других эндемичных европейских 
странах уровень вакцинации составляет от 0 до 33 %: Чехия — 23, 
Германия — 13–27, Эстония — 10, Венгрия — 5–15 %, Литва — 
неопределенно низкий, Польша — 0,34, Словакия — 0,25 у взрос-
лых и 0,4 % у детей, Словения — 12,4 %, Швеция — 11 % и 
Швейцария — 25–33 % [Zavadska D. et al., 2013; Kunze U., 2015]. 
В большинстве европейских стран доступны вакцины ФСМЕ-
Иммун и Энцепур, за исключением Болгарии, где ни одна из них 
не зарегистрирована. В Румынии доступна только немецкая вак-
цина. Помимо Австрии, Латвии и Чехии, вакцинация против КЭ 
не является частью национальной программы вакцинации в евро-
пейских странах2, но настоятельно рекомендована CEVAG в рай-
онах высокого риска и для групп высокого риска, таких как 
работники лесного хозяйства, фермеры и военнослужащие 
[Zavadska D. et al., 2013]. 

В России, согласно СП 3.1.3.2352‒08 (в ред. Постановления 
Главного государственного санитарного врача Российской Феде-
рации от 20.12.2013 г. № 69), на административных территориях, 
эндемичных (энзоотичных) по КЭ, должна быть проведена вак-
цинация против КЭ с охватом не менее 95 % детского населения. 
Вакцинацией против КЭ должно быть охвачено не менее 95 % 
взрослого населения, проживающего на данной территории, по 
виду деятельности или роду занятий связанных с пребыванием 
в природных стациях, в том числе лица, занятые в сельскохозяй-
ственных, гидромелиоративных, строительных, по выемке и 
перемещении грунта, лесозаготовительных, промысловых, геоло-
гических, изыскательских, экспедиционных, дератизационных, 

2 https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/ 
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дезинсекционных работах; расчистке и благоустройству леса, 
зонах отдыха и оздоровления населения.  

Профилактические прививки должны быть проведены населе-
нию, выезжающему в эндемичные по КЭ территории; всем лицам, 
относящимся к профессиональным группам риска, которые рабо-
тают или направляются на сезонные работы в эндемичные районы 
по КЭ, и выполняющим следующие виды работ: сельскохозяй-
ственные, гидромелиоративные, строительные, по выемке и пере-
мещению грунта, заготовительные, промысловые, геологические, 
изыскательские, экспедиционные, дератизационные, дезинсекци-
онные, по лесозаготовке, расчистке и благоустройству леса, лицам, 
работающим с живыми культурами возбудителя клещевого вирус-
ного энцефалита, и другим лицам, выполняющим работы, связан-
ные с угрозой заражения КЭ. 

Привитым против КЭ считается лицо, получившее закончен-
ный курс вакцинации и 1 (или более) ревакцинацию. 

Охват населения вакцинацией против КЭ в России вырос 
с 1,7 млн человек в 2002 г. до 3,2 млн человек в 2018 г. (почти в 
2 раза). Однако на протяжении последних семи лет планируемые 
ежегодные объемы иммунизации не превышают 3,3 млн человек в 
год, что примерно в 4 раза ниже необходимого уровня. Иммуниза-
ция против КЭ осуществляется за счет региональных бюджетов, 
обусловливая зависимость этих объемов от выделенных финансо-
вых средств. Наибольший охват вакцинацией достигнут в Сверд-
ловской области (80 %), Республике Алтай (более 40 %), Курган-
ской, Челябинской, Кемеровской и др. областях (более 30 %) 
[Погодина В.В. и др., 2015а]. 

4.3. Вакцинопрофилактика КЭ у детей 

В ЕС существуют широкие различия в отношении рекомен-
даций по вакцинации детей даже в странах, высоко эндемичных 
по КЭ, поскольку среди зарубежных ученых нет единого мнения 
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о том, следует ли рекомендовать вакцинацию детей против КЭ 
или нет, и, если следует, в каком возрасте следует начинать пер-
вичную иммунизацию [Lindquist L., 2014]. Это связано с утвер-
дившимся мнением о том, что у детей чаще встречается бессимп-
томная инфекция, течение болезни обычно протекает легче, а 
исходы заболевания более благоприятны, чем у взрослых [Hom-
bach J. et al., 2018]. Тем не менее, имеются отдельные сообщения о 
тяжелых, даже смертельных случаях у очень маленьких детей [Во-
тяков В.И. и др., 2002; Ternovoi V.A. et al. 2003; Poponnikova T.V., 
2006; WHO, 2011]. Рядом исследователей установлено, что от 35 до 
58 % госпитализированных пациентов в возрасте до 15 лет имеют 
длительные когнитивные или психоневрологические последствия, 
включая сенсорные нарушения, атаксию, дисфазию, паралич спин-
ного нерва, потерю слуха, трудности с концентрацией внимания, 
ухудшение памяти и эмоциональную нестабильность [Günther G. et 
al., 1997; Mickiene A. et al., 2002;  Lindquist L., 2014].  

Многие зарубежные исследователи делают вывод о необхо-
димости широкой вакцинации детского населения. Тем не менее, 
из 14 эндемичных по КЭ стран Европы3 только в Австрии, Чехии 
и Латвии вакцинация детей против КЭ включена в национальный 
календарь профилактических прививок4. 

Систематический обзор публикаций и анализ данных из Евро-
пейского центра по профилактике и контролю заболеваний 
(ECDC), выполненный Steffen R. (2019), позволил автору заклю-
чить, что, несмотря на менее тяжелое клиническое течение КЭ и 
меньшее количество неврологических осложнений у детей по 
сравнению со взрослыми, высокий риск долгосрочных когнитив-
ных последствий дает основание рекомендовать в высоко энде-
мичных регионах5 вакцинацию детей против КЭ в возрасте от 1 
до 3 лет [Steffen R., 2019]. 

3 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER_for_2017-tickborne-
encephalitis_0.pdf Accessed: 22.11.19. 

4 https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/. Accessed: 22.11.2019 г. 
5 Заболеваемость КЭ ≥5 на 100 тыс.населения (рекомендации ВОЗ). 
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4.4. Возможные причины развития заболевания КЭ 
у вакцинированных (неудачи вакцинации) 

Защитная эффективность современных вакцин, к сожалению, 
менее 100 %. Заболевания КЭ среди вакцинированных регистри-
руют ежегодно. Например, в 2000‒2006 гг. в Свердловской обла-
сти показатель заболеваемости КЭ среди вакцинированных со-
ставлял 2,5‒6,2 на 100 тыс. привитых, а после 2007 г. — около 0,5 
на 100 тыс. привитых; в Омской области в 1999‒2009 гг. — в 
среднем 6,1 на 100 тыс. привитых [Пеньевская Н.А., 2010 г., 
2018а]. 

В 2002–2008 гг. в Австрии было зарегистрировано 25 случаев 
КЭ после вакцинации, в 2000–2008 гг. в Швеции — 27, а за по-
следние 15 лет в Словении — 39, что составляет 1,7 % от всех 
лабораторно подтвержденных случаев. Из этих 91 человек, забо-
левших КЭ, 54 получили полную вакцинацию и 37 получили 
только 1‒2 дозы или прививались не регулярно. Около 70 % этих 
пациентов старше 50 лет [Ruzek D., 2019]. 

В 2017 г. по данным ECDC из 1418 подтвержденных случаев 
КЭ, по которым имелась информация о состоянии иммунизации, в 
24 случаях (1,6 %) у пациентов в анамнезе была предшествующая 
вакцинация против КЭ. Из них 16 человек сообщили о получении 
не менее трех доз вакцины, но последняя введенная доза была в 
среднем за 6,5 лет до заболевания (медиана: 4,5 года)6. 

Даже при высоком уровне вакцинального иммунитета у при-
витых могут развиваться тяжелые формы КЭ с хроническим те-
чением [Субботин А.В. и др., 2014] и даже с летальным исходом. 
В Курганской области зафиксирован летальный исход КЭ у паци-
ента, привитого 6 раз вакцинами российского производства. Титр 
IgG составлял 1:1600, а из мозга погибшего человека изолирован 
штамм 118-Курган-2010 сибирского подтипа [Афонина О.С. и 
др., 2017]. В Челябинской области летальный исход на 9-й день 

6 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER_for_2017-tick-borne-
encephalitis_0.pdf Accessed: 22.11.19. 
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болезни наступил у пациента, привитого 8 раз: 4 дозы вакцины 
ЭнцеВир, 1 доза вакцины КЭ-Москва, 2 дозы вакцины Энцепур, 
последняя ревакцинация ФСМЕ-Иммун. Сероконверсия IgG от 
1:1600до 12800. В нейронах мозга выявлен антиген вируса КЭ 
[Погодина В.В. и др., 2015в]. 

Причины неэффективности любого лекарственного средства 
и, в том числе вакцинных препаратов, могут быть обусловлены 
факторами, относящимся не только к свойствам самого препарата, 
но и к особенностям этиологического агента или восприимчивого 
организма [Пеньевская Н.А., Рудаков Н.В., 2018б]. 

В ходе наших исследований 1986‒1989 гг. по определению 
количества вируса в клещах, снятых с людей после присасывания, 
установлено, что защитная эффективность противовирусных ан-
тител была наименьшей при высокой заражающей дозе вируса 
(≥ 3lg КИД50 в снятом после присасывания клеще7) [Пеньев- 
ская Н.А., 2008]. 

Вопрос о влиянии генотипический различий вакцинных и за-
ражающих штаммов КЭ на уровень защиты от заболевания давно 
привлекает внимание исследователей. В нескольких работах было 
показано, что вакцины на основе европейских штаммов обеспечи-
вают одинаково выраженную перекрестную защиту против евро-
пейского, дальневосточного и сибирского подтипов вируса КЭ 
[Leonova G.N., Pavlenko E.V., 2009; Orlinger K.K. et al., 2011; Fritz 
R. et al., 2012; Domnich A. et al., 2014]. В сыворотках крови людей 
после иммунизации вакциной «ФСМЕ-Иммун®» из штамма евро-
пейского подтипа (Neudoerfl) выявляли сопоставимые титры 
нейтрализующих антител против вирусов КЭ трех основных под-
типов. Кроме того, обнаружена, хотя и менее выраженная, нейтра-
лизующая активность против родственного вируса омской гемор-
рагической лихорадки [Orlinger K.K. et al., 2011]. В клинических 
исследованиях и экспериментах на мышах установлено, что вак-
цины из европейских штаммов вируса КЭ обеспечивают высокую 
перекрестную защиту против нескольких вирусов комплекса КЭ: 

7 КИД — культуральная инфицирующая доза. 
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ОГЛ, киасанурской лесной болезни и Alkhumra [Chidumayo N.N. 
et al., McAuley A.J. et al., 2017; Ruzek D., 2019]. 

Тем не менее, в ряде работ имеются указания на различия 
защитного действия поствакцинальных антител в отношении ви-
русов КЭ гетерологичного подтипа. В частности, отмечена более 
низкая протективная активность вакцины Энцепур (штамм К23) 
против вирусов дальневосточного и сибирского генотипов ВКЭ 
[Morozova O.V. et al., 2014; Афонина О.С., и др., 2017] и даже про-
тив штамма Neudoerfl европейского подтипа [Beck Y. et al., 2016]. 
На основании результатов мутационного анализа и трехмерного 
компьютерного моделирования авторы делают вывод, что разли-
чия в способности двух европейских вакцин индуцировать 
нейтрализующие антитела к гетерологичному штамму обусловле-
ны мутациями в шарнирной области DI-DII белка Е вакцинного 
штамма K23, используемого для производства Encepur Children. 
Такая мутация отсутствует в штамме Neudoerfl, используемом для 
производства FSME-Immun Junior, и в любом другом известном 
природном штамме вируса КЭ [Beck Y. et al., 2016]. 

Группой российских исследователей (Chernokhaeva et al., 
2018) в эксперименте на мышах и in vitro проведена оценка за-
щитного действия всех сертифицированных в РФ вакцин в отно-
шении большого числа филогенетически различных штаммов ви-
руса КЭ, выделенных в разные годы на разных территориях. 
Показано, что все вакцины индуцируют нейтрализующие АТ про-
тив всех штаммов вируса КЭ, использованных в исследовании, по-
сле двойной иммунизации у мышей. Однако уровень защитного 
действия вакцин против некоторых штаммов ВКЭ различается, что, 
по мнению авторов, зависит не столько от генетических подтипов, 
сколько от индивидуальных свойств вакцинного и заражающего 
штаммов вируса. Нейтрализующая активность иммуноглобулинов, 
индуцированных инактивированной вакциной, по-видимому, зави-
сит не только от наличия АТ к определенным эпитопам белка E за-
ражающего вируса, но и, менее непосредственно, от внутренних 
свойств структуры белка E. В определенных случаях уникальные 
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точечные замены вариабельных аминокислотных остатков в 
структуре белка Е8 могут влиять на защитную эффективность 
вакцин [Chernokhaeva L.L. et al., 2018].  

Кроме того, высокий риск развития заболевания КЭ, несмотря 
на вакцинопрофилактику, может быть связан с наследственными 
(генетическими) особенностями пациентов. В частности, предрас-
положенность к заболеванию КЭ отмечена у лиц, имеющих мута-
цию в гене хемокинового рецептора CCR5 (CCR5Δ32) и гене 
рецептора TLR-3, который участвует в активации продукции ин-
терферонов I типа [Kindberg E. et al., 2008; 2011]. 

Установлено, что однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП, 
SNP — single nucleotide polymorphism) в регуляторном гене 
2-5-олигоаденилатсинтетаз (OAS2) ассоциированы с образованием 
противовирусных антител IgG и уровнем интерлейкина-4 после 
вакцинации против КЭ [Юдин Н.С. и др., 2018а]. Продемонстриро-
вана ассоциация ОНП, локализованных в генах АВСВ9 и 
COL22A1, с развитием тяжелых форм КЭ в популяции русских 
[Бархаш А.В. и др., 2019а]. Подтверждена связь ОНП rs10006630, 
расположенного на хромосоме 4 между генами FABP2 
и LINC01061, с предрасположенностью к заболеванию КЭ [Бар- 
хаш А.В. и др., 2019б]. 

С каждым годом растет число исследований, в которых сооб-
щается о влиянии ОНП в генах главного комплекса гистосовме-
стимости, а также в генах цитокинов и их рецепторов на иммун-
ный ответ или его отсутствие в результате вакцинации против 
вирусных и бактериальных патогенов: гепатита В, краснухи, 
гриппа, оспы, сибирской язвы, эпидемического паротита, кори 
[Poland G.A. et al., 2018]. Доказано значительное влияние генети-
чески обусловленных особенностей клеточного и гуморального 
иммунитета пациента на выработку и длительность присутствия 

8 Уникальные точечные замены появляются в разных областях, причем некоторые 
из них направляют свои боковые цепи внутрь молекулы белка Е. Хотя открытые 
боковые цепи могут легко влиять на распознавание определенных эпитопов, эффект 
скрытых боковых цепей менее очевиден. Они могут быть важны для динамических 
свойств эпитопов [Chernokhaeva, 2018]. 
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антител после вакцинации, что дало толчок к развитию нового 
научного направления в разработке вакцин — вакциномики. Вак-
циномика основана на изучении влияния генетической и негене-
тической регуляции на гетерогенность вызванных вакциной им-
мунных реакций, как на индивидуальном, так и на популяционном 
уровнях. Последние достижения в развитии сетевой теории имму-
нитета и вакциномики дают надежду, что в перспективе в вакци-
нологии будет реализована концепция персонализированной ме-
дицины [Poland G.A. et al., 2018]. 

4.5. Проблемные аспекты оценки  
эпидемиологической эффективности  

вакцинопрофилактики клещевого энцефалита 

Вакцинопрофилактика клещевого энцефалита (КЭ) составля-
ет один из наиболее трудоемких и ответственных разделов рабо-
ты противоэпидемической службы в регионах, на территории 
которых существуют природные очаги данной инфекции. Совер-
шенно естественно, что перед организаторами здравоохранения 
постоянно возникает вопрос о правильной оценке эффективности 
мероприятия, поглощающего значительные материальные сред-
ства, время, отвлекающего большое число квалифицированных 
кадров. Вместе с тем, в методологии оценки эффективности вак-
цинации как массового противоэпидемического мероприятия су-
ществуют не решенные и дискуссионные вопросы [Брико Н.И. и 
др., 2014]. 

Согласно современным представлениям, «под эпидемиологи-
ческой эффективностью противоэпидемических мероприятий по-
нимают количественную характеристику предотвращенных 
инфекционных заболеваний населения и связанных с заболеваемо-
стью явлений» [Брико Н.И., Покровский В.И., 2015]. В качестве 
количественной характеристики эпидемиологической эффективно-
сти мероприятий, проводимых средствами иммунопрофилактики, 
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применяют те же показатели, что и для оценки защитной способ-
ности препаратов, используемых для их осуществления: коэффи-
циент эффективности (КОЭФ)9 и индекс эффективности (ИЭФ)10, 
рассчитываемые на основании данных о различии заболеваемо-
сти в группах лиц, получивших и не получивших введение пре-
парата (например, вакцины или иммуноглобулина). Данные ме-
тодологический подход сегодня является общепринятым.  

Вместе с тем, при анализе публикаций, посвященных вопро-
сам профилактики трансмиссивных природно-очаговых инфек-
ций [Романенко В.В. и др., 2008; Есюнина М.С., 2015; Лучинина 
С.В., 2016; Ефимова А.Р., 2017], обращает на себя внимание тот 
факт, что указанные показатели эпидемиологической эффектив-
ности вакцинации против КЭ в разных регионах или в одном ре-
гионе, но в разное время, не только заметно различаются между 
собой, но порой значительно ниже аналогичных показателей им-
мунологической эффективности применяемых вакцин. Это об-
стоятельство может приводить к ошибочным представлениям о 
возможностях препаратов и о целесообразности их массового ис-
пользования, иными словами, может стать причиной сомнений в 
качестве вакцин и качестве вакцинации против КЭ как противо-
эпидемического мероприятия.  

Базовые положения доказательной медицины позволяют пред-
положить, что значительная вариабельность результирующего по-
казателя, рассчитываемого по одним и тем же формулам, но на ос-
новании данных, полученных в разных регионах или в разное 
время, обусловлена влиянием неких факторов, не учитываемых при 
организации эпидемиологических наблюдений. Ниже проанализи-
рованы методологические причины неоднородности результатов 
оценки эпидемиологической эффективности вакцинопрофилактики 

9 КОЭФ обозначает на сколько процентов заболеваемость среди привитых ниже 
заболеваемости непривитых. КОЭФ – наиболее предпочтительный показатель, чем 
ИЭФ.   

10 ИЭФ обозначает во сколько раз заболеваемость привитых ниже заболеваемости 
непривитых. Значения ИЭФ могут быть переведены в КОЭФ и обратно: КОЭФ = 100 % 
(ИЭФ-1) / ИЭФ; ИЭФ = 100 / (100-КОЭФ). 

130 



Глава 4. ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА… 

КЭ с использованием таких показателей, как КОЭФ и ИЭФ, и их 
расхождения с аналогичными показателями иммунологической 
эффективности вакцин. 

При изучении эффективности лечебных или профилактиче-
ских вмешательств наиболее доказательными являются результа-
ты, полученные в ходе заранее спланированных (проспективных) 
наблюдений, в которых обеспечена максимальная сопоставимость 
опытной (с вмешательством) и контрольной (без вмешательства) 
групп по всем параметрам (физиологическим, социально-
экономическим, наличию сопутствующей патологии и т. д.) с 
единственным отличием в воздействии изучаемого фактора 
[Флетчер Р. и др., 1998]. Эти требования справедливы и в отноше-
нии организации полевых испытаний эпидемиологической эффек-
тивности вакцин [Горбунов М.А., 2000]. Очевидно, что примени-
тельно к оценке противоинфекционных средств, особое значение 
следует уделять равнозначности сравниваемых групп по степени 
риска заражения и риска заболевания. Последний зависит от ин-
фицирующей дозы, степени вирулентности возбудителя, наличия 
грунд-иммунитета и преморбидного состояния организма инфи-
цированных. Вместе с тем, эффективность вакцинопрофилактики 
КЭ как противоэпидемического мероприятия оценивают ретро-
спективно, используя данные официальной отчетности о заболе-
ваемости, количестве привитых и непривитых против КЭ среди 
населения и в общей структуре заболевших КЭ на изучаемой тер-
ритории за определенный период времени.  

К сожалению, существующие формы статистической отчетно-
сти не содержат информации, позволяющей выделить необходи-
мую для расчета КОЭФ или ИЭФ «контрольную» группу не при-
витых против КЭ лиц, которые при этом не обладали бы 
иммунитетом к данной инфекции, полученным в результате ла-
тентной или отдаленной активной иммунизации, и подвергались 
бы риску заражения в той же степени, что и группа лиц, привитых 
против КЭ. Иными словами, при ретроспективных расчетах КО-
ЭФ или ИЭФ по данным официальной статистической отчетности 

131 



ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

весьма вероятно возникновение систематической ошибки отбора, 
а, следовательно, ошибочных выводов в результате невозможно-
сти сформировать «опытную» и «контрольную» группы, сопоста-
вимые между собой не только по полу и возрасту, но и по уровню 
иммунной прослойки и риску заражения.  

В качестве примера влияния систематической ошибки отбора 
на величину КОЭФ приведем результаты оценки эпидемиологиче-
ской эффективности вакцинации против КЭ в Свердловской обла-
сти, в сопоставлении с объемами вакцинации на этой территории 
в тот же период времени (табл. 4.1). 

Таблица 4.1 

Заболеваемость КЭ среди привитых и непривитых контингентов населения 
Свердловской области за период 2000‒2012 гг. в сравнении  

с объемами вакцинации* 

Годы 

Охват ** 
населения 

вакцинацией, 
% 

Приви-
тость***, % 

Заболевае-
мость КЭ на 
100 тыс. при-

витых*** 

Заболевае-
мость КЭ на 

100 тыс. 
непривитых 

Коэффициент 
эпидемиологиче-
ской эффективно-

сти, % 
2000 55 46 5,9 ± 1,1 13,2 ± 1,5 55,2 
2001 56 48 6,2 ± 1,1 12,1 ± 1,4 48,7 
2002 58 50 4,2 ± 0,9 14,3 ± 1,6 70,7 
2003 63 56 2,5 ± 0,6 14,0 ± 1,6 82,0 
2004 66 58 2,2 ± 0,6 12,6 ± 1,6 82,6 
2005 68 68 3,1 ± 0,6 25,2 ± 2,7 87,6 
2006 72 69 1,6 ± 0,5 13,8 ± 2,0 88,7 
2007 Н.д.**** 70 0,9 ± 0,4 15,6 ± 2,2 94,2 
2008 Н.д. 71 0,3 ± 0,2 12,4 ± 2,0 97,3 
2009 78 74 0,5 ± 0,3 18,6 ± 2,6 97,2 
2010 Н.д. 76 0,5 ± 0,3 13,1 ± 2,3 96,2 
2011 Н.д. 78 0,5 ± 0,3 26,0 ± 3,4 98,0 
2012 Н.д. 80 0,4 ± 0,2 16,3 ± 2,8 97,6 

Примечания: 
* По Романенко В. В. с соавт. (2008), Волковой Л. И. (2009), Есюниной М.С. (2015).
** Включены не только лица, привитые по полной схеме и имеющие ревакцинацию, но и 

лица, имеющие только 2 вакцинирующие прививки.  
*** Включены вакцинированные лица, имеющие 1 и более ревакцинирующие прививки. 
**** Нет данных. 

Согласно приведенным данным показатель эпидемиологиче-
ской эффективности иммунопрофилактики на протяжении двена-
дцати лет неуклонно растет от 48,7‒55,2 в 2000‒2001 гг. до 98,0 % 
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в 2011 г. параллельно с увеличением охвата населения вакцина-
цией, ростом показателя привитости (с 46 до 80 %) и снижением 
заболеваемости в группе привитых (с 5,9 ± 1,1 до 0,4 ± 0,2 на 
100 тыс. привитых). В публикации 2005 г. авторы объясняли по-
следний факт изменением структуры применяемых вакцин в сто-
рону увеличения доли более качественных препаратов [Романен-
ко В.В., 2005].  

Вместе с тем аналогичная закономерность сохранилась и в 
последующие годы на фоне применения сопоставимых и взаимо-
заменяемых по иммуногенности и безопасности вакцин III поко-
ления. По нашему мнению, причиной различий в показателях 
КОЭФ может быть систематическая ошибка отбора, возникшая в 
связи с тем, что доля угрожаемого контингента (лиц, подвержен-
ных высокому риску заражения) в группе привитых тем больше, 
чем ниже показатель охвата вакцинацией всего населения. 

По мере роста массовости активной иммунизации группа при-
витых увеличивается за счет людей с низким риском заражения, 
поэтому заболеваемость привитых снижается. Поскольку заболе-
ваемость среди непривитых при этом из года в год остается отно-
сительно постоянной (варьирует в пределах ошибки доли), пока-
затель КОЭФ увеличивается. 

Еще один пример ошибочной методологии использования 
показателя КОЭФ для ретроспективной оценки эффективности 
вакцинации населения против КЭ по данным официальной стати-
стической отчетности приведен в таблице 4.2. В данном примере 
систематическая ошибка отбора приводит к тому, что показатели 
КОЭФ в разных ландшафтно-географических зонах имеют разные 
значения. При этом в зоне южной лесостепи (ЮЛС — зона 
наименьшего риска заражения) заболеваемость среди вакциниро-
ванных оказалась выше, чем среди не вакцинированных, и поэто-
му показатель имеет знак «минус». 

Если придерживаться мнения, что КОЭФ характеризует эф-
фективность вакцинации как противоэпидемического мероприя-
тия, то можно прийти к выводу, что оно (это мероприятие) в зоне 
южной тайги (ЮТ — зона наивысшей эпидемической опасности, 
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что видно по заболеваемости среди непривитых) менее целесооб-
разно, чем на территории меньшей эпидемической опасности, 
например, в зоне северной лесостепи (СЛС). Подобный вывод про-
тиворечит формальной логике.  

Таблица 4.2 

Пример ошибочной методологии использования показателя «коэффициент 
эпидемиологической эффективности» для ретроспективной оценки  

эффективности вакцинации населения против КЭ  

Ландшафт-
но-геогра-
фическая 

зона** 

Среднемноголетние показатели за  период 1999‒2009 гг.* 

КОЭФ, % Численность 
населения 

Привитость, 
% 

Заболеваемость КЭ 
на 100 тыс. населения 

привитые непривитые всего 
ЮТ 111920 41,4 6,9 24,8 17,5 72,2 
ОБЛ 87576 33,4 5,3 15,0 11,7 64,7 
СЛС 121192 25,3 1,5 9,3 7,3 83,9 
ЮЛС 94274 7,4 2,6 1,7 1,7 ‒52,3 
г. Омск 1144187 3,2 0,5 0,7 0,7 29,0 

Примечания: 
* По Н.А. Пеньевской (2010).
** ЮТ — южная тайга, ОБЛ — осиново-березовые леса, СЛС—– северная лесо-

степь, ЮЛС — южная лесостепь. 

Источников систематических ошибок несколько и, прежде 
всего, несопоставимость сравниваемых групп по риску заражения 
и наличию иммунной прослойки. В связи с невозможностью вак-
цинировать 95 % населения, в первую очередь, прививают угро-
жаемые контингенты, то есть лиц с высоким риском заражения и, 
соответственно, заболевания КЭ. Поэтому в «опытной» группе 
(привитые) оказываются люди, многократно подвергающиеся 
нападению переносчиков в природном очаге, а в «контрольной» 
(непривитые) — люди, которые контактируют с природным оча-
гом лишь изредка (за весь эпидемический сезон может быть ни ра-
зу не снимали с себя клещей). В этом случае, даже при высокой 
иммуногенности вакцины, заболеваемость среди вакцинирован-
ных может оказаться не только не ниже, но даже выше, чем среди 
не привитых, как в нашем примере для зоны ЮЛС: 2,6 и 1,7 на 
100 тыс. населения среди вакцинированных и не вакцинирован-
ных соответственно. Кроме того, прежде, чем считать КОЭФ по 
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ретроспективным данным, следует обратить внимание на долю 
вакцинированных среди всего населения. При вакцинации только 
угрожаемых контингентов, этот показатель, как правило, низок 
(в нашем примере — около 7 % в зоне ЮЛС). Таким образом, кро-
ме того, что не учитывается различие в риске заражения, наруша-
ется еще одно правило доказательности: численность сравнивае-
мых групп абсолютно не сопоставима, так как количество лиц в 
«опытной» группе во много раз меньше, чем в «контроле».  

Отсутствие учета различий в риске заражения привитых и не-
привитых является причиной низкого КОЭФ вакцинации (29 %) 
против КЭ жителей г. Омска (табл. 4.2). Причина в том, что зара-
жение вирусом КЭ жителей Омска происходит за пределами горо-
да, а сравниваемые группы сформированы из всего населения, 
большая часть которого не посещает эндемичные районы области.  

Таким образом, при проведении ретроспективных исследова-
ний (как и проспективных) отсутствие учета различий риска зара-
жения в группах привитых и непривитых, а также их несопоста-
вимость по численности, может приводить либо к заниженной 
оценке эффективности препарата, либо к абсурдному выводу о 
том, что данный вид профилактики бесполезен и даже вреден. К 
ошибочному выводу можно прийти, если попытаться установить 
связь между показателями привитости и заболеваемости на раз-
ных территориях без учета различий в степени их эпидемической 
опасности (популяционном риске заражения). В нашем примере 
(табл. 4.2) в зоне ЮТ привитость населения в 5,6 раза выше, чем в 
зоне ЮЛС (41,4 и 7,4 % соответственно), но, несмотря на это, за-
болеваемость КЭ выше в 10 раз (17,5 и 1,7 на 100 тыс. населения 
соответственно). Это не означает, что вакцинация не противодей-
ствует заболеванию КЭ, поскольку риск заражения вирусом КЭ 
жителей ЮТ значительно выше, чем жителей южной лесостепи, 
в связи с более частым контактом с клещами и более высокими 
показателями вирусофорности переносчиков [Пеньевская Н.А., 
2010]. Чтобы судить о влиянии объемов профилактических меро-
приятий на заболеваемость, необходимо, чтобы сравниваемые 
территории, как и группы испытуемых при определении 
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эффективности препаратов, были максимально сопоставимы по 
риску заражения людей. При оценке эффективности мероприятий 
речь идет о популяционном риске, а при оценке препаратов — об 
индивидуальном риске заболевания, но принципы доказательности 
должны быть одни и те же. 

Систематическая ошибка отбора может возникать не только 
в связи с отсутствием учета различий в риске заражения между 
сравниваемыми группами, но и в результате отсутствия учета 
уровней иммунной прослойки в сравниваемых группах привитых 
и непривитых.  

При ретроспективном формировании «опытной» группы при-
витых по данным официальной отчетности в нее не попадают вак-
цинированные, но не прошедшие ревакцинацию в положенные 
сроки, поскольку согласно пункту 6.3.4. Санитарных правил 
«Профилактика клещевого вирусного энцефалита» 3.1.3.2352‒08, 
«привитым против КЭ считается лицо, получившее законченный 
курс вакцинации и одну (или более) ревакцинацию», а согласно 
пункту 6.13 «…при нарушении курса вакцинации (отсутствии до-
кументально подтвержденного полноценного курса) необходимо 
проводить серологическое исследование крови на напряженность 
постпрививочного иммунитета; при обнаружении в сыворотке 
крови обследуемого антител (АТ) к вирусу КЭ (IgG) в защитном 
титре (1:100 и более)11 следует продолжить курс вакцинации; при 
отсутствии защитного титра антител у ранее привитого или отсут-
ствии возможности проведения данных исследований — прово-
дится вакцинация по первичному курсу» [СП 3.1.3.2352-08]. 

К сожалению, в рутинной практике чаще всего нет возможно-
сти исследовать постпрививочный иммунитет при нарушениях 
схем вакцинации.  

11 По мнению Леоновой Г.Н. (2011), результаты экспериментального изучения 
протективных свойств сывороток привитых против КЭ людей в РН in vitro и in vivo 
позволяют считать нижним порогом защитного уровня титр специфических IgG в ИФА 
1:400, а титр 1:100 — нижним порогом иммунологической памяти, что подтверждают 
более поздние исследования [Леонова Г.Н. и др., 2017]. 
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Показатель привитости против КЭ всегда меньше показателя 
охвата населения вакцинацией, например, в Свердловской области 
(табл. 4.1) — на 4‒12 % (в среднем на 7 % в год) [Романенко В.В. 
и др. , 2008], в Приморском крае — на 7‒10 % [Веригина Е.В., 
2016], в Челябинской области — на 10‒20 % [Лучинина С.В. и др., 
2016]. Это означает, что численность группы непривитого населе-
ния может быть завышена на четыре, десять и более процентов, а 
заболеваемость в этой группе окажется заниженной, поскольку 
у определенной части лиц, получивших только первичный курс 
прививок без ревакцинации и даже только одну прививку совре-
менными вакцинами, отмечают наличие защитного уровня анти-
тел (см. п. 4.1.). Титр специфических антител класса G уже после 
первой прививки в ряде случаев может достигать 1:400 и выше 
[Романенко В.В. и др., 2008; Билалова Г.П., 2009; Ворович М.Ф. и 
др., 2017]. Интересен факт обнаружения вируснейтрализующих ан-
тител у 90 % исходно серонегативных обследуемых на 14-й день 
после первого введения вакцины. При этом только в половине слу-
чаев удавалось обнаружить АТ к вирусу КЭ не только в реакции 
нейтрализации (РН), но и методом ИФА [Терёхина Л.Л. и др., 
2013]. Кроме того, длительность поствакцинального иммунитета 
может значительно превышать временной интервал, рекомендуе-
мый для ревакцинации [Loew-Baselli A. еt al., 2011; Леонова Г.Н., 
2011; Paulke-Korinek M. et al., 2013; Schosser R. et al., 2014; Пого-
дина В.В. и др., 2014; Есюнина М.С., 2015; Топычканова Н.Г. и др., 
2015; Щучинова Л.Д. и др., 2016; Щербинина М.С. и др., 2018]. 

Таким образом, при ретроспективном разделении населения 
на две сравниваемые группы по принципу «привитости», показа-
тель защищенности (КОЭФ) будет всегда ниже показателя имму-
нологической эффективности вакцины, поскольку численность 
«опытной» (иммунизированной) группы оказывается заниженной, 
а, следовательно, заболеваемость в ней — завышенной. При этом 
заболеваемость в «контрольной» группе непривитых (якобы не 
иммунных) будет меньше за счет лиц, имеющих иммунитет к ви-
русу КЭ в результате отдаленных вакцинаций и (или) латентной 
иммунизации. Уровень последней в ходе ретроспективного анализа 
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учесть невозможно, так как изучение иммунной прослойки не яв-
ляется обязательным в системе эпидемиологического надзора за 
КЭ. Вместе с тем, чем больше ежегодный охват вакцинацией, тем 
большее число людей в связи с неизбежными нарушениями в схе-
мах ревакцинации в последующие годы необоснованно попадает в 
число «неиммунных» (непривитых). Кроме того, чем выше эпиде-
мическая опасность территории, тем чаще население контактирует 
с клещами и, соответственно, тем выше уровень проэпидемичива-
ния (латентной иммунизации). Иными словами, иммунная про-
слойка среди населения высокоэндемичных по КЭ территорий, 
как правило, выше, чем показатель привитости. Например, в Ом-
ской области в период 1999‒2009 гг. среднемноголетний показа-
тель привитости среди взрослых составлял: в зоне ЮТ — 37,7 %, в 
зоне ОБЛ — 29,9 %, в зоне СЛС — 22 %, а уровень иммунной 
прослойки: 50,0; 48,1 и 27,9 % соответственно. Среди детей доля 
иммунных к вирусу КЭ лиц во всех зонах была меньше, чем пока-
затель привитости [Пеньевская Н.А., 2010].  

В Челябинской области к 2013 г. привитость составила 11,7 %, 
а уровень иммунной прослойки — 23,9 %. При этом в структуре 
популяционного иммунитета к вирусу КЭ только 35,9 % приходи-
лось на долю привитых, что, по мнению авторов, свидетельствует 
о превалировании естественной активной иммунизации [Лучини-
на С.В. и др., 2016]. 

В Костромской области уровень иммунной прослойки среди 
непривитых и неболевших лиц в 2011‒2014 гг. составлял 
11,8‒14,7 %. Доля вакцинированных в популяции иммунных рав-
нялась 3,3 % [Погодина В.В. и др., 2015б].  

В Республике Алтай в 2012 г. было вакцинировано 15,7 % 
населения, в 2013 г. — 11,8 %, 2014 г. — 11,7 %, а иммунная про-
слойка среди доноров, которых дополнительно против КЭ не 
вакцинируют, составила 61,4 % в 2012 г., и 63,2 % в 2013‒2014 гг. 
[Щучинова Л.Д. и др., 2016]. 

Многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, 
что в природных очагах КЭ при условии частичного охвата насе-
ления вакцинацией, иммунная прослойка формируется не только и 
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не столько за счет вакцинации, сколько благодаря латентной им-
мунизации в результате контактов с переносчиками. Число таких 
контактов прямо пропорционально степени эпидемической опас-
ности территории, возрасту жителей и длительности их прожива-
ния в природном очаге. Это означает, что без учета факта проэпи-
демичивания при ретроспективном формировании «контрольной» 
группы непривитых в нее попадут люди, иммунные к вирусу КЭ, 
тем самым, рассчитываемый показатель КОЭФ окажется зани-
женным. Причем тем ниже, чем выше уровень латентной иммуни-
зации на данной территории.  

Таким образом, при ретроспективном формировании групп 
привитых и непривитых по данным официальной статистической 
отчетности весьма высока вероятность возникновения системати-
ческой ошибки отбора из-за невозможности учесть степень риска 
заражения, наличие грунд-иммунитета, преморбидное состояние 
заболевших и не заболевших, а также другие факторы, которые 
могли повлиять на вероятность заболевания в сравниваемых кон-
тингентах. Это ставит под сомнение не только ретроспективно 
рассчитываемые величины показателя «коэффициент эффектив-
ности», но и саму правомерность его использования для характе-
ристики эпидемиологической эффективности вакцинации как про-
тивоэпидемического мероприятия. 

Различие в заболеваемости вакцинированных и невакциниро-
ванных является критерием эффективности вакцины и основой 
для определения ее защитного эффекта (действенности), который 
принято выражать в процентах. КОЭФ — это снижение относи-
тельного риска заболевания конкретного человека, благодаря за-
щитному действию препарата. Иными словами, КОЭФ характе-
ризует снижение индивидуального риска заболевания. Это 
относительный показатель, который при условии стандартности 
всех серий препарата, соблюдении правил его применения и рав-
ноценности сравниваемых групп по всем признакам кроме факта 
вакцинации должен быть примерно одинаковым и не зависеть от 
степени эпидопасности территорий, так как в зонах высокой эпи-
демической опасности заболеваемость привитых будет больше, но 
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и заболеваемость среди непривитых тоже будет больше. В зонах 
меньшей эпидемической опасности — заболеваемость будет 
меньше в обеих группах, а КОЭФ — такой же, как на других тер-
риториях. Поэтому КОЭФ не может характеризовать сравни-
тельную результативность (в натуральных и денежных едини-
цах) вакцинации на разных территориях. 

В том случае, когда целью исследования является изучение 
(оценка) снижения популяционного риска заболевания, то есть 
оценка эффективности противоэпидемического мероприятия, 
критерием эффективности должно быть положительное влияние 
на уровень заболеваемости КЭ на конкретной территории 
(например, усиление циклического спада заболеваемости, 
предотвращение её подъема и пр.). При этом требуется доказать, 
что именно этот вид профилактики, а не другие факторы (другие 
виды профилактики, природные или социальные факторы) обес-
печил положительное влияние на уровень заболеваемости. В этой 
связи доказательство противоэпидемической эффективности вак-
цинации против КЭ на основе сопоставления заболеваемости до 
и после введения иммунизации представляет значительные труд-
ности, так как заболеваемость этой тяжелой нейроинфекцией 
подвержена цикличности и зависит от многих биотических и не 
биотических факторов. Различные авторы отмечают, что периоды 
таких колебаний заболеваемости КЭ могут составлять 3‒5, 8‒10, 
14‒17, 20‒25, 30 лет [Наумов Р.Л. и др., 1989, 1990, 1999; Корен-
берг Э.И., 2008; Коротков Ю.С.  и др., 2008а; Злобин В.И. и др., 
2015]. Поэтому при проведении профилактических мероприятий 
на волне циклического спада или подъема заболеваемости суще-
ствует опасность как недооценки, так и переоценки значимости 
изучаемого метода профилактики.  

В качестве заключения отметим, что неоднородность результа-
тов оценки эпидемиологической эффективности вакцинопрофилак-
тики КЭ на разных эндемичных территориях с использованием в 
качестве количественной характеристики КОЭФ, рассчитанного по 
данным официальной статистической отчетности, обусловлена воз-
никновением систематических ошибок отбора из-за невозможности 
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ретроспективного формирования сравниваемых групп привитых и 
непривитых, сопоставимых по риску заражения и заболевания. 

Показатель, получивший название «коэффициент эпидемиоло-
гической эффективности вакцинации», может служить только для 
оценки эффективности (действенности) препарата, например, вак-
цины, но не подходит для оценки вакцинации, как противоэпиде-
мического мероприятия. Определение «эпидемиологическая эф-
фективность» не означает оценки влияния на проявления 
эпидемического процесса, а указывает только на то, что действен-
ность препарата оценивают в условиях реальной эпидемической 
обстановки. 

В случае низкого охвата населения иммунопрофилактикой, 
сравнение интенсивных показателей заболеваемости, рассчитан-
ных ретроспективно по данным статистической отчетности, сре-
ди тех, кто ее получил, и тех, кто ее не получил, может привести 
к искаженному представлению о действенности препарата и це-
лесообразности его применения. Негативным настроениям отно-
сительно вакцинопрофилактики способствует еще один, ошибоч-
ный с точки зрения методологии, способ оценки её 
эффективности по удельному весу вакцинированных среди обще-
го числа заболевших без учета того, что этот экстенсивный пока-
затель не может характеризовать эффективность препарата, а 
лишь отражает широту охвата населения этим видом профилак-
тики. Если представить, что когда-нибудь 100 % населения будет 
вакцинировано против КЭ, то в структуре больных абсолютно 
все будут вакцинированными. 

4.6. Количественная оценка эффективности 
вакцинопрофилактики КЭ как  

противоэпидемического мероприятия 

По нашему мнению, количественные показатели и единицы 
измерения эффективности (защитной способности — действенно-
сти) вакцины и эффективности вакцинации как мероприятия 
должны быть разными. Защитная способность препарата должна 
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быть выражена коэффициентом, показывающим какая часть (до-
ля) инфицированных людей, подверженных риску заболевания, 
осталась здоровой, благодаря его применению (КОЭФ). Эффек-
тивность вакцинации или экстренной профилактики как меропри-
ятия, в конечном итоге, может быть охарактеризована абсолют-
ными показателями, то есть — количеством людей, защищенных 
от заболевания. Количество предупрежденных случаев заболева-
ний можно рассчитать, зная действенность (КОЭФ) препарата и 
число заболевших среди вакцинированных.  

Известно, что для зоонозов и сапронозов, при которых забо-
левший (или переболевший) человек не является источником 
инфекции для других людей, эффективность иммунизации как 
профилактического мероприятия прямо пропорциональна дей-
ственности (защитной способности) вакцины и количественному 
охвату иммунизацией угрожаемого контингента [Хейфец Л.Б., 
1968]. В случае близкого к 100 % охвата населения вакцинацией, 
уровень снижения заболеваемости будет равен коэффициенту эф-
фективности вакцины. То есть, например, если заболеваемость сни-
зилась на 95 %, по сравнению с ожидаемой (рассчитанной на осно-
вании многолетних наблюдений), то КОЭФ вакцины равен 95 %. 

Результаты уникального опыта массовой вакцинации населе-
ния против КЭ в Австрии и в Свердловской области позволяют с 
высокой степенью вероятности определить КОЭФ современных 
вакцин в реальных эпидемиологических условиях. По данным 
Хайнц Ф. с соавт. (2008), в Австрии коэффициент эффективности 
вакцин «ФСМЕ-Иммун Инжект» (90 % всего объема применяе-
мых вакцин) и «Энцепур» (10 % объема применяемых вакцин) 
составил 98 % без статистически значимых различий между воз-
растными группами для регулярно вакцинируемых (58 % населе-
ния) и 95 % для вакцинированных с нарушениями схем и сроков 
ревакцинации (30 % населения) [Хайнц Ф. и др., 2008]. КОЭФ, 
рассчитанный по результатам сопоставления данных о заболевае-
мости КЭ среди привитых и непривитых в Свердловской области 
в период, когда иммунопрофилактикой с использованием всех 
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четырех зарегистрированных в России вакцин было охвачено бо-
лее 80 % населения, составил 98 % [Есюнина М.С., 2015].  

Таким образом, чтобы определить количество предупрежден-
ных случаев КЭ на той или иной территории и тем самым количе-
ственно охарактеризовать эпидемиологическую эффективность 
вакцинации против КЭ как противоэпидемического мероприятия, 
можно с полным правом принять КОЭФ современных вакцин, 
равным 95‒98 %.  

Если коэффициент эффективности (защитной способности) 
вакцины составляет 95 %, то значит из общего числа вакциниро-
ванных, которые заболели бы при отсутствии вакцинации, только у 
5 % разовьется манифестная форма клещевого энцефалита. Удель-
ный вес заболевших КЭ среди вакцинированных равен разности 
между 100 % и КОЭФ вакцины, то есть 5 % при КОЭФ, равном 
95 %, и 2 % при КОЭФ, равном 98 %. Зная абсолютное число вак-
цинированных, заболевших КЭ, можно рассчитать, сколько случа-
ев КЭ было предупреждено благодаря вакцинации. Для этого ко-
личество больных КЭ из числа вакцинированных нужно разделить 
на (100-КОЭФ) и умножить на КОЭФ. Пример оценки эпидемио-
логической эффективности вакцинации против КЭ по числу пре-
дупрежденных случаев КЭ на территориях разной степени эпиде-
мической опасности приведён в таблице 4.3.  

Таблица 4.3 

Пример оценки эффективности вакцинации против КЭ по числу  
предупрежденных случаев КЭ в ландшафтно-географических зонах 

Омской области разной степени эпидемической опасности  

Ланд-
шафтно-

географи-
ческая 
зона 

Степень  
эпидемической 

опасности 

Среднемноголетние показа-
тели за 1999‒2009 гг. 

Среднее число предупре-
жденных случаев КЭ в год 

при разных значениях  
КОЭФ вакцины 

Привитость, 
% 

Число случаев 
КЭ среди при-

витых, абс. 
95 % 98 % 

ЮТ Очень высокая 41,4 3,2 60,6 156,1 
ОБЛ Высокая 33,4 1,6 29,3 75,6 
СЛС Умеренная 25,3 0,5 8,6 22,2 
ЮЛС Низкая 7,4 0,1 1,7 4,4 
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Расчеты показывают, что в наиболее эпидемически опасной 
ландшафтно-географической зоне Омской области вакцинация и 
своевременная ревакцинация населения против КЭ в 1999‒2009 гг. 
позволила предупредить от 60 (если КОЭФ = 95 %) до 156 (если 
КОЭФ = 98 %) заболеваний в год, то есть от 660 до 1716 случаев 
КЭ за 11 лет. В зонах с меньшей эпидемической опасностью мас-
совая вакцинация обеспечила значительно меньшее число преду-
прежденных случаев КЭ: в зоне ОБЛ — минимум 29, максимум 
76; в зоне СЛС — минимум 8, максимум 22 случаев КЭ за один 
год. Зная затраты на лечение одного больного КЭ, затраты на про-
ведение профилактики, экономический ущерб от каждого случая и 
количество предупрежденных случаев заболеваний, можно оце-
нить экономическую результативность проведенного мероприятия. 

Таким образом, расчет количества случаев заболеваний, пре-
дупрежденных иммунопрофилактикой, позволяет проводить срав-
нительную оценку этого противоэпидемического мероприятия в 
натуральных и денежных единицах на территориях, различающих-
ся по степени эпидемической опасности. Чем больше эпидемиче-
ская опасность территории, тем большее число случаев КЭ удается 
предупредить благодаря наращиванию объемов вакцинации и тем 
более оправданы финансовые затраты на проведение мероприятия. 

Высокая защитная способность современных вакцин не вызы-
вает сомнений. При условии охвата населения вакцинацией, близ-
кого к 100 %, уровень снижения заболеваемости равен коэффици-
енту эффективности вакцины. Однако «поголовная» вакцинация 
всего населения эндемичных по КЭ территорий (около половины 
в России) невозможна по множеству причин. Поэтому в суще-
ствующей финансовой обстановке важнейшими условиями эпи-
демиологической эффективности мероприятий с применением 
средств иммунопрофилактики являются рациональный выбор и 
полнота охвата контингентов наибольшего риска. Именно на эти 
критерии качества вакцинопрофилактики должно быть направ-
лено внимание исследователей и специалистов эпидемиологиче-
ского надзора.  
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Глава 5 

ИММУНОГЛОБУЛИНОПРОФИЛАКТИКА  
КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА:  

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПРОБЛЕМНЫЕ 
АСПЕКТЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

В России потенциальные возможности вакцинопрофилактики 
КЭ недостаточно используются на практике. Ежегодно против КЭ 
в стране вакцинируется около 2,5‒3 млн человек. В 2018 г. в РФ 
вакцинированы и ревакцинированы против КЭ 3,2 млн человек. 
Планируемые объемы иммунизации против КЭ, как правило, не 
превышают 3 млн человек в год, что примерно в 4 раза ниже не-
обходимого уровня1. Доля населения, защищенного от этой ин-
фекции, постепенно увеличивается, однако ни в одном субъекте 
РФ не достигнут рекомендуемый 95-процентный охват иммуниза-
цией декретированных групп и детей2.  

В связи с этим до сих пор, как и много лет назад, справедли-
вым остается тезис о том, что на эндемичных по КЭ территориях 
России в условиях крупных городов важнейшим звеном в систе-
ме профилактических мероприятий является экстренная специ-
фическая профилактика [Шаповал А.Н., 1980]. Основным ее 
средством продолжает оставаться препарат специфического им-
муноглобулина против клещевого энцефалита. Вместе с тем, не-
смотря на почти 70-летний опыт применения пассивной имму-
низации с целью предупреждения заболеваний КЭ, до сих пор 
нет единого мнения относительно протективной активности 
препаратов, содержащих вирусспецифические антитела, опти-
мальных доз и сроков их введения.  

1 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2016 году». 

2 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2017 году». 
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5.1. Современное состояние вопроса о пассивной 
иммунизации при инфекционных заболеваниях 

Применение препаратов специфических антител (пассивная 
иммунизация) для предупреждения инфекционных заболеваний 
имеет более чем столетнюю историю и признано эффективным 
методом предотвращения таких вирусных инфекций как корь, 
краснуха, гепатит A, гепатит B, ветряная оспа, цитомегаловирус-
ная инфекция, бешенство, коровья оспа, инфекция респираторным 
синцитиальным вирусом [Анджапаридзе О.Г., 1968; Patel R. et al., 
1996; Wilde H. et al., 1996; Rodriguez W.J. et al., 1997; Ogilvie M.M., 
1998; Keller M.A., Stiehm E.R., 2000; Мовсесянц А.А. и др., 2015; 
Marasco W.A., Sui J., 2007; Slifka M.K., Amanna I.J., 2018]. Хотя в 
лечении заболеваний бактериальной природы препараты антител 
в значительной степени вытеснены антибиотиками, пассивная 
иммунизация остается необходимым компонентом лечения диф-
терии, столбняка и ботулизма [Keller M.A., Stiehm E.R., 2000]. 
В США лицензированы и производятся гипериммунные ИГ для 
лечения ингаляционной сибирской язвы и ботулизма [Slifka M.K., 
Amanna I.J., 2018].  

В последние десятилетия интерес к использованию препара-
тов АТ для лечения и профилактики инфекционных болезней 
постоянно растет в связи с широким распространением лекар-
ственно-устойчивых микроорганизмов, появлением новых и воз-
вращением старых инфекций, крайней ограниченностью числа 
противовирусных химиопрепаратов, а также относительной не-
эффективностью антимикробных лекарств у иммунокомпромети-
рованных пациентов [Keller M.A., Stiehm E.R., 2000; Casal J. et al., 
2002; Rinaldo C.R., 2005; Anisimov A.P., Amoako K. K., 2006; 
Marasco W.A., Sui J., 2007; Щербина А.Ю., 2017; Slifka M.K., 
Amanna I.J., 2018]. Кроме того, пассивная иммунизация была и 
остается единственным способом обеспечения немедленной за-
щиты против вирусных агентов биотерроризма [Keller M.A., 
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Stiehm E.R., 2000; Casadevall A., Pirofski L.A., 2005; Irani V. et 
al.,2015; Zeitlin L. et al., 2016; Salazar G. et al., 2017].  

В экспериментах на животных и/или в клинических исследо-
ваниях продемонстрирована эффективность профилактического 
применения пассивной иммунизации (от уменьшения клиниче-
ских симптомов до почти полной защиты от заболевания) при ин-
фекциях такими вирусами, как цитомегаловирус, вирус Эпштейн-
Барра, вирусы гепатита А, В, С, Е, простого герпеса, гриппа, кори, 
краснухи, паротита, полиомиелита, бешенства, респираторный 
синцитиальный, ротавирус, ВИЧ, Эбола, КЭ, осповакцины, ветря-
ной оспы, натуральной оспы [Martinez M.J. et al., 2015; Salazar G. 
et al., 2017; Slifka M.K., Amanna I.J., 2018; Lee N. et al, 2018].  

Положительные результаты использования плазмы рекон-
валесцентов COVID-19 для лечения больных этой инфекцией 
[Shen Ch. et al., 2020] послужили основанием для включения реко-
мендаций по пассивной иммунизации в «Справочник по профилак-
тике и лечению COVID-19», разработанный сотрудниками меди-
цинского факультета Университета Чжэцзян (2020). Не случайно 
уже в ближайшее время после появления первых выздоровевших 
от COVID-19 в Москве был издан приказ департамента здраво-
охранения г. Москвы № 325 от 01.04.2020 г. «О внедрении техно-
логии использования свежезамороженной плазмы от доноров-
рекон-валесцентов COVID-19», а 3 апреля 2020 г. FDA (США) 
разрешило использование такой плазмы для лечения больных с 
тяжелым и жизнеугрожающим течением коронавирусной инфек-
ции [www.fda.gov].  

Получены обнадеживающие результаты профилактического 
применения пассивной иммунизации при экспериментальном за-
ражении животных вирусами Чикунгунья, Коксаки, Денге, Эбола, 
Андес и Син Номбре (хантавирусы), папиломы человека, японско-
го энцефалита, аргентинской геморрагической лихорадки, Ласса, 
боливийской геморрагической лихорадки, оспы обезьян, лихорад-
ки долины Рифт, острого респираторного синдрома (SARS), им-
мунодефицита человека (HIV), иммунодефицита обезьян (SIV), 
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венесуэльского энцефаломиелита лошадей, Западного Нила, жел-
той лихорадки, Зика, а также химерным вирусом иммунодефици-
та обезьяны-человека (SHIV) [Зубавичене Н.М. и др., 2011; Zeitlin 
L. et al., 2016; Slifka M.K., Amanna I.J., 2018; Li C. et al., 2018].  

В течение почти 80 лет спектр препаратов антител для профи-
лактики и лечения вирусных инфекций, включал в себя только 
сыворотки и плазму реконвалесцентов, сыворотки иммунизиро-
ванных животных, гетерологичные и гомологичные препараты 
иммуноглобулинов (ИГ) для внутримышечного введения, получа-
емые путем этанольного фракционирования плазмы крови. 
К началу 1980-х гг. за рубежом были лицензированы несколько 
препаратов противовирусных ИГ для внутривенного использова-
ния, что позволило в 10–20 раз увеличить количества вводимого 
ИГ. Многие из этих препаратов все еще на рынке сегодня и 
включают: ИГ человека нормальный (IgG) для предотвращения 
кори, ветряной оспы, краснухи, гепатита A; препараты гиперим-
мунного IgG человека против цитомегаловируса (CMV), респира-
торного синцитиального вируса (RSV), вируса гепатита B (HBV), 
вируса гепатита C (HCV), бешенства, вируса вакцины (коровьей 
оспы), вируса варицелла-зостер (VZV) и вируса лихорадки 
Западного Нила (WNV) [Hemming V.G., 2001; Casadevall A. et al., 
2004; Nigro G. et al., 2005; Marasco W.A., Sui J., 2007; Исрафи- 
лов А.Г. и др., 2008; Collarini J. et al., 2009; Both L. et al., 2013; 
Slifka M.K., Amanna I.J., 2018]. Препараты ИГ для внутривенного 
введения успешно применяют как средство заместительной тера-
пии для профилактики инфекционных болезней у пациентов с 
иммунодефицитами, а также при аутоиммунных и воспалитель-
ных заболеваниях [Аверченков В.М., 2004; Casadevall A. et al., 
2004; Бочкарева С.С. и др., 2010; Лихачев С.А. и др., 2014; Кими-
рилова О.Г. и др., 2015; Cherin P. et al., 2016; Щербина А.Ю., 
2017; Slifka M.K., Amanna I.J., 2018].  

Относительно недавно для иммунозаместительной терапии 
начали использовать препараты ИГ для экстравазального примене-
ния, вводимые подкожно [Исрафилов А.Г. и др., 2008; Slifka M.K., 
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Amanna I.J., 2018], а также липосомальные и суспензионные фор-
мы иммуноглобулина [Зубавичене Н.М. и др., 2011]. 

В 1986 г. появился новый класс препаратов антител — 
моноклональные антитела (МАТ), первый представитель которого 
(Муромонаб-CD3) был предназначен для подавления реакции от-
торжения трансплантата [Rodgers K.R., Chou R.C., 2016]. В 1998 г. 
появился первый препарат МАТ с противоинфекционной активно-
стью — Palivizumab для предупреждения инфекции RSV [The Im-
pact-RSV Study Group, 1998]. К 2016 г. одобрены FDA препараты 
моноклональных АТ Raxibacumab и Obiltoxaximab для лечения си-
бирской язвы и Bezlotoxumab для лечения инфекции Clostridium 
difficile [Elgundi Z. et al., 2017; Slifka M.K., Amanna I.J., 2018] 1. 

На протяжении последних полутора десятилетий интенсивно 
развиваются технологии получения поликлональных рекомби-
нантных человеческих специфических ИГ к различным патогенам 
[Bregenholt S., Haurum J., 2004; Tolstrup A.B. et al., 2006; Both L. et 
al., 2013; Irani V. et al., 2015]. На этапе доклинических и клиниче-
ских исследований находятся коммерческие разработки препара-
тов моноклональных антител (МАТ) к вирусам: бешенства, За-
падного Нила, короновируса SARS, варицелла-зостер, ВИЧ, 
гепатита С (HCV), респираторно-синцитиального (RSV), цитоме-
галовируса, Эпштейна-Барр, Эбола, Зика [Marasco W.A., Sui J., 
2007; Martinez M.J. et al., 2015; Irani V. et al., 2015; Salazar G. et al., 
2017; Li C. et al., 2018; Simoes E.A.F. et al., 2018].  

В академических лабораториях ведутся работы по созданию 
МАТ к вирусам: Пуумала, Хантаан, лихорадки Эбола, желтой ли-
хорадки, птичьего гриппа H5N1, гриппа H3N2, Ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-короновирус), вирусам Нипах и 
Хендра, кори, парововирусу В19, вирусу осповакцины, гепатита А, 
вирусу иммунодефицита типа 1, ротавирусу, ретровирусам, виру-
су бешенства, вирусу клещевого энцефалита и др. [Marasco W.A., 
Sui J., 2007; Levanov L.N. et al., 2010; Baykov I.K. et al., 2014; 

1 Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов (англ. Food and Drug Administration, FDA) — агентство министерства 
здравоохранения и социальных служб США. 
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Zeitlin L. et al., 2016; Zhao Y., 2017; Kolpe A. et al., 2018]. Разрабо-
таны препараты ИГ из крови лошадей, в частности, ИГ против ви-
руса натуральной оспы [Мельников С.А. и др., 2009], а также ИГ 
для профилактики и терапии особо опасных арбовирусных инфек-
ций, таких как лихорадки Марбург, Эбола и др. [Борисевич И.В. и 
др., 2008; Зубавичене Н.М. и др., 2011]. 

Крупные вспышки лихорадки Западного Нила, возникшие в 
конце ХХ – начале XXI века во многих странах мира, вновь при-
влекли внимание исследователей к созданию препаратов антител 
для профилактики и терапии флавивирусных инфекций [Shimoni 
Z. et al., 2001; Diamond M.S. et al., 2003; Ben‐Nathan D. et al., 2003; 
2009]. Против большей части из них эффективные и безопасные 
вакцины отсутствуют [Pierson Th.C., Diamond M.S., 2008]. Даже 
при их наличии возможности реализации активной иммунизации в 
объемах, необходимых для существенного снижения заболеваемо-
сти этими инфекциями, остаются спорными с экономической точки 
зрения [Roehrig T. et al., 2001; Agrawal A.G., Petersen L.R., 2003].  

Механизм антитело-обусловленной противовирусной защиты 
до конца не изучен, но есть основания считать, что таких меха-
низмов несколько, и что они различаются при доэкспозиционном 
и постэкспозиционном применении [Kreil T.R. et al., 1997, 1998; 
Griffin D. et al., 1997; Pierson Th.C., Diamond M.S., 2008; Peleg- 
rin M. et al., 2015]. Известно, что антитела специфически подав-
ляют проникновение вируса в клетку [Chan D.C., Kim P.S., 1998; 
Diamond M.S. еt al., 2008; Pierson Th.C., Diamond M.S., 2008] и 
выход вирусного потомства из клетки, могут нейтрализовать ви-
рус самостоятельно [Lefrancois L., Lyles D.S., 1992; Bizebard T. et 
al., 1995; Dimmock N.J., 1995; Smith T.J. et al., 1996; Saphire E.O. 
et al., 2001; Pelegrin M. et al., 2015] и при участии комплемента 
[Schlesinger J.J. et al., 1990; Roost H.P. et al., 1995; Bachmann F. et 
al., 1997; Griffin D. et al., 1997; Kreil T.R. et al., 1997; Hangartner L., 
et al., 2006; Pelegrin M. et al., 2015], способствуют активации 
Т-клеточных механизмов противовирусной защиты [Schlesinger 
J.J. et al., 1990; Seiler P. et al., 1998; Pelegrin M. et al., 2015]. Уста-
новлено, что противовирусные антитела могут стимулировать 
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эндогенный гуморальный и клеточный иммунный ответ, индуци-
руя долговременные защитные «вакциноподобные эффекты» 
[Pelegrin M. et al., 2015]. 

Предполагают, что антитела в кооперации с интерферонами 
могут подавлять репродукцию вируса внутри клеток [Kreil Th.R. 
et al., 1997, 1998 ; Griffin D. et al., 1997]. Способность подавлять 
внутриклеточную репродукцию свойственна антителам к не-
структурным вирусным белкам, которые отсутствуют у зрелого 
вириона, но экспрессируются на инфицированных клетках и сек-
ретируются ими [Schlesinger J.J. et al., 1990; Pryor M.J., Wright 
P.J., 1993; Crooks A.J. et al., 1994; Koch J. et al., 2003; Dai L. et al., 
2016]. Описана высокая защитная способность таких антител 
[Gibson, C.A. et al., 1988; Schlesinger J.J. et al., 1990; Jacobs S.C. et 
al., 1992; Kreil Th.R. et al., 1998; Dai L. et al., 2016]. Кроме того, 
антитела обладают иммуномодулирующим действием, которое 
реализуется после взаимодействия молекул антител с различными 
типами Fc-рецепторов на поверхности иммуноцитов [Schlesinger 
J.J. et al., 1990; Ravetch J.V., Kinet J.P., 1991; Fridmann W., 1993; 
Климович В.Б., 1998; Аверченков В.М., Палагин И.С., 2004; 
Hangartner L., et al., 2006; Albanesi M., Daëron M., 2012; Both L. et 
al., 2013; Pelegrin M. et al., 2015; Kamath A.V., 2016]. При этом 
результатом взаимодействия может быть не только активация 
факторов противовирусного иммунитета, но обратное действие 
(иммуносупрессия), что зависит от клеток-мишеней, подтипа ре-
цепторов, дозы и специфичности антител относительно структур-
ных и неструктурных вирусных белков, а также, от изотипа (суб-
класса) противовирусных IgG [Murphy B.R. et al., 1991; 
Schumacher C.L. et al., 1992; Rodriguez W.J. et al., 1997; Bachmann 
M.F. et al., 1997; Kreil T.R. et al., 1998; Аверченков В.М., Палагин 
И.С., 2004; Hangartner L., et al., 2006; Albanesi M., Daëron M., 2012; 
Irani V. et al., 2015].  

Получены данные о способности экзогенных иммуноглобули-
нов тормозить активацию системы комплемента и предотвращать 
комплемент-опосредованное повреждение тканей [Basta M. et al., 
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1989; Mollnes T. et al., 1995]. Кроме того, обнаружена способность 
препаратов ИГ регулировать продукцию и активность цитокинов 
[Anderson U. et al., 1994; Aukrust P. et al., 1994; Аверченков В.М., 
Палагин И.С., 2004]. 

Сегодня препараты антител являются наиболее быстро расту-
щим классом средств терапии [Reichert J.M., 2016; Elgundi Z. et al., 
2017; Sécher T. et al., 2018].  

5.2. История применение пассивной иммунизации  
для профилактики клещевого энцефалита в России 

Приоритет в области применения пассивной иммунизации для 
профилактики и лечения флавивирусных инфекций, в частности 
КЭ, принадлежит отечественным ученым. Еще в 1939 г. Л.А. Зиль-
бер высказал мнение о необходимости немедленного введения сы-
воротки крови реконвалесцентов или гипериммунной сыворотки 
животных лицам, покусанным клещами [Зильбер Л.А., 1939]. 
В этом же году Е.Н. Левкович, М.П. Чумаков, А.Н. Шаповал и 
И.С. Глазунов с успехом применили сыворотку реконвалесцентов 
для профилактики заболевания КЭ, а также получили и испытали 
первые иммунные сыворотки от животных (коз) [Левкович Е.Н., 
Каган Н.В., 1941; Левкович Е.Н. и др., 1967; Карпов С.П., Федо- 
ров Ю.В., 1969]. Экспериментально в опытах на мышах М.П. Чу-
маков, Е.Н. Левкович и Н.В. Каган в 1940‒1941 гг. обосновали 
принципиальную целесообразность серопрофилактики КЭ с ис-
пользованием гипериммунных козьих и лошадиных сывороток 
[Чумаков, М.П., 1940; Левкович Е.Н. и др., 1967]. 

В 40-х гг. А.В. Пшеничнов с сотрудниками начали использо-
вать козьи гипериммунные сыворотки для постэкспозиционной 
профилактики КЭ [Анджапаридзе О.Г., 1968]. За 10 лет на Урале 
эти препараты были введены 3000 человек, пострадавшим от при-
сасывания клещей. Заболеваемость среди них была в 3,5‒4 раза 
ниже, чем среди тех, кому серопрофилактика не была проведена. 
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Однако производство козьих сывороток не получило широкого 
распространения. С 1946 г. было организовано производство ло-
шадиной иммунной сыворотки первоначально в Институте невро-
логии (под руководством М.П. Чумакова), а затем в Московском и 
Томском институтах вакцин и сывороток, в которых препарат ста-
ли производить в значительных количествах [Карпов С.П., Федо-
ров Ю.В., 1969]. 

В последующие годы был накоплен большой эксперимен-
тальный и клинический материал по применению гетерологичных 
препаратов антител для профилактики и терапии КЭ, обобщенный 
в монографиях О.Г. Анджапаридзе (1968), С.П. Карпова и 
Ю.В. Федорова (1969). С 1958 г. для серопрофилактики КЭ в оча-
гах инфекции вместо нативной сыворотки начали использовать 
специфический гетерологичный гипериммунный гамма-глобулин, 
а с середины 1960-х гг. — гомологичный препарат, получаемый из 
плацентарной и абортной крови жительниц эндемичных по КЭ ре-
гионов [Субботина Л.С. и др., 1970а, 1970б; Подойникова Е.В., 
1971; Субботина Л.С. и др., 1975], а впоследствии (с 1969 г.) — из 
венозной крови доноров [Песков А.С., Воронкова Г.М., 2007].  

До 2000 г. ИГ против КЭ (с титром антигемагглютининов не 
менее 1:80) с профилактической целью применяли в дозе 0,05 мл/кг 
(1,0 мл детям до 12 лет, 2,0 мл — с 12 до 16 лет, 3,0 мл — 16 лет и 
старше) [Воробьева М. С. и др., 2007]. После 2000 г. согласно но-
вой инструкции по применению отечественного ИГ против КЭ ре-
комендуемая профилактическая доза составила 0,1 мл/кг массы 
тела. Однако до введения в действие новых Санитарных правил 
(2008 г.) во многих регионах препарат ИГ с профилактической це-
лью вводили согласно СП 3.1.098‒96, то есть в дозе 0,05 мл/кг. 

В результате анализа многочисленных экспериментальных 
и эпидемиологических наблюдений, накопившихся к концу 
1970-х гг., был сделан вывод о том, что, несмотря на некоторую 
противоречивость полученных результатов, серопрофилактика 
при рациональном использовании снижает вероятность заболева-
ния КЭ в 3‒5 раз [Шаповал А. Н., 1980], и поэтому рекомендации 
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о введении ИГ людям, подвергшихся присасыванию клещей, были 
включены в соответствующие нормативные документы.  

Несмотря на то, что в экспериментах и ограниченных эпиде-
миологических наблюдениях препараты, содержащие антитела к 
вирусу КЭ, демонстрировали отчетливую протективную актив-
ность, влияние серопрофилактики на проявления эпидемического 
процесса КЭ было мало ощутимо, так как большинству людей от-
казывали в необходимой помощи в связи с ограниченным выпус-
ком и высокой стоимостью препарата [Сомов Г.П., 1987]. При 
этом имеющиеся ресурсы ИГ расходовали нерационально, по-
скольку в природных очагах только небольшая доля переносчиков 
содержит вирус в количестве, достаточном для индукции мани-
фестного инфекционного процесса в чувствительном организме 
(животных или человека) [Ковалевский Ю.В. и др., 1988, 1989].  

В 1986 г. сотрудниками Омского НИИ природно-очаговых 
инфекций [Субботина Л.С. с соавт, 1989] была предложена новая 
тактика экстренной профилактики КЭ, получившая статус изобре-
тения (А.с. 1494721 СССР, МКИ G 01 N 33/53), основанная на 
дифференцированном подходе к назначению специфического ИГ 
по результатам иммуноферментной экспресс-индикации вирусно-
го антигена в клеще, снятом после присасывания. Это стало воз-
можным благодаря предварительной работе по оптимизации им-
муноферментного анализа (ИФА), проведенной совместно со 
старшим научным сотрудником лаборатории биологии и индика-
ции арбовирусов Института вирусологии АМН СССР Лавровой 
Н.А. под руководством заслуженного деятеля науки РФ, профес-
сора Гайдамович С.Я. [Лаврова Н.А., Наволокин О.В., 1986; Суб-
ботина Л.С. и др., 1986; Пеньевская Н.А., 1989].  

В 1986‒1988 гг. новая тактика серопрофилактики (ИГ-профи-
лактики) КЭ была апробирована в широкомасштабном полевом 
испытании в условиях крупного промышленного центра с населе-
нием более 1 млн человек (г. Пермь)1. Было показано, что по 

1 Организация и проведение широкомасштабного эпидопыта по апробации новой 
тактики ИГ-профилактики КЭ в г.Перми в 1986‒1988 гг. были реализованы совместны-
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эпидемиологической эффективности предложенная тактика серо-
профилактики КЭ не уступает традиционной и может ее превосхо-
дить, благодаря целенаправленному применению высокоактивного 
специфического препарата иммуноглобулина [Пеньевская Н.А., 
1989]. Выявление из общего числа обратившихся людей, наибо-
лее вероятно инфицированных при присасывании клеща, позво-
лило рационально расходовать имеющиеся ресурсы препарата, 
что значительно облегчило проблему его дефицита. Результаты 
эпидемиологического испытания были одобрены на совместном 
рабочем совещании бюро Союзной проблемной комиссии «Кле-
щевой и другие вирусные энцефалиты» и Главного управления 
эпидемиологии и гигиены (ГУЭГ) МЗ РСФСР и легли в основу 
циркулярного письма ГУЭГ МЗ РСФСР № 23-04-35 от 05.03.90 г., 
рекомендовавшего Главным государственным санитарным вра-
чам АССР, краев и областей организовать экспресс-диагностику 
методом ИФА инфицированности отдельных экземпляров кле-
щей, снятых с лиц, обращающихся в пункты серопрофилактики. 
Используя пермский опыт, с 1989 г. дифференцированный под-
ход к определению показаний к назначению экстренной профи-
лактики КЭ начали применять в Томске [Жукова Н.Г. и др., 
2002], с 1992 г. — в Иркутске [Борисов В. А., 2002; Саламатова 
Г.А., 1999; И.В. Козлова и др., 2007], в Приморье [Леонова Г.Н., 
1997] и других регионах. Позднее рекомендации по экспресс-
индикации вируса КЭ с помощью ИФА в снятых с пациентов 
клещей в целях более рационального использования препарата ИГ 
против КЭ были включены в Санитарные правила (СП 3.1. 098-96 

ми усилиями сотрудников Омского НИИ природно-очаговых инфекций и специалистов 
практического здравоохранения г. Перми. Творческий коллектив Омского НИИПИ: Л.С. 
Субботина: директор НИИПИ, с.н.с. Л.В. Матюхина, м.н.с. О.В. Наволокин, м.н.с. 
Н.А. Пеньевская. Специалисты практического здравоохранения г. Перми: В.Г. Голдобин 
— зав. Пермским областным отделом здравоохранения, Е.Н. Беляев — Главный государ-
ственный санитарный врач Пермской области, П.М. Лузин — зам. Главного государ-
ственного санитарного врача Пермской области, Л.Ф. Корзухина — зав. вирусологиче-
ской лабораторией Пермской областной СЭС; Л.А. Хлебутина — зав. паразитологическим 
отделением Пермской городской СЭС; А.Г. Гусманова — зав. паразитологическим отде-
лением Пермской областной СЭС; Г.П. Серебренникова — зав. неврологическим отделе-
нием детской больницы № 9.  
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«Клещевой энцефалит» и СП 3.1.3.2352-08 «Профилактика клеще-
вого вирусного энцефалита»), и этот подход к определению пока-
заний к назначению ИГ-профилактики стали широко применять 
на эндемичных по КЭ территориях Российской Федерации [Бори-
сова, О.Н., 2000; Злобин В.И., 2005; Девятков М.Ю. и др., 1997; 
Караваева М.О., 2004; Козлова И.В., 2008; Подоплекина Л.Е. и др., 
1999]. 

5.3. Защитная способность (действенность) препаратов 
иммуноглобулина против клещевого энцефалита 

К концу 1970-х гг. в результате анализа многочисленных экс-
периментальных и эпидемиологических наблюдений, проведен-
ных отечественными исследователями, было сделано заключение 
о том, что, несмотря на некоторую противоречивость полученных 
результатов, профилактическое введение препаратов вирусспеци-
фических антител при рациональном использовании снижает ве-
роятность заболевания КЭ в 3–5 раз, то есть обеспечивают защиту 
в 67‒80 % случаев [Шаповал А. Н., 1980].  

В других странах таких широкомасштабных исследований 
эффективности пассивной иммунизации для профилактики КЭ, ка-
кие были осуществлены в России, не проводили. Тем не менее, не-
которые зарубежные авторы называли сходные значения защитно-
го действия ИГ против КЭ при профилактическом применении. 
В частности, Ch. Kunz (1981) указывал величину эффективности 
ИГ, равную примерно 60 %. Эта величина была рассчитана на ос-
новании телефонного опроса 1000 респонденов. Есть сообщение о 
75 % эффективности препарата ИГ против КЭ [Tiecks F. et al.,  
1994]. Эффективность введения препаратов антител для предупре-
ждения КЭ у невакцинированных людей, подвергшихся присасы-
ванию клещей, отмечали и другие зарубежные авторы [Lontai I., 
Straub I., 1998]. 
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Начиная с 1990-х годов и по настоящее время количество 
экспериментальных и клинических доказательств протективных 
свойств препаратов антител против КЭ и других флавивирусных 
инфекций постоянно увеличивается, несмотря на отдельные вы-
сказывания о нецелесообразности серопрофилакики КЭ. 

Нами проведен анализ накопленных в литературе данных и ре-
зультатов собственного изучения протективной активности препа-
ратов антител к вирусу КЭ, оптимальных доз и сроков их введения 
[Пеньевская Н.А. и др., 2010б, 2010в]. В ходе анализа исследова-
ний, посвященных изучению эффективности препаратов ИГ для 
профилактики КЭ (60 работ, опубликованных в 1959–2008 гг.), 
установлено, что все публикации с негативной оценкой примене-
ния препаратов антител содержат результаты исследований, дизайн 
которых с позиций доказательной медицины непригоден для реше-
ния вопроса об эффективности медицинских вмешательств.  

При изучении профилактической или лечебной эффективно-
сти ЛС наиболее доказательными являются рандомизированные 
плацебо-контролируемые клинические испытания. Однако при 
тяжелых инфекциях они невозможны по этическим причинам. 
Следующими по уровню доказательности признаны когортные 
исследования [Флетчер Р. и др., 1998], которым была посвящена 
меньшая часть отечественных публикаций. Результаты 18 когорт-
ных исследований эффективности препаратов ИГ для постэкспо-
зиционной профилактики КЭ, выполненных с параллельным или 
историческим контролем, были использованы нами для статисти-
ческого обобщения (мета-анализа). В шести работах изучали гипе-
риммунный гетерологичный ИГ (суммарное число участников — 
около 90 тыс. человек), в двенадцати — гомологичный ИГ отече-
ственного производства (суммарное число участников — около 
400 тыс. человек).  

Критерии включения публикаций в мета-анализ: 
‒ наличие абсолютных данных о численности сравниваемых 

групп и количестве случаев КЭ, подтвержденных клинически и 
лабораторно;  
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‒ указания на источники информации о людях, включенных в 
опытную и контрольную группы; доза ИГ (0,05 мл/кг);  

‒ сопоставимость опытной и контрольной групп по доле лиц, 
инфицированных при присасывании клеща. 

В связи с тем, что с начала 1990-х гг. в ряде регионов многим 
покусанным вводили ИГ только после обнаружение антигена ви-
руса КЭ в присосавшемся клеще или в крови пострадавших, из 
мета-анализа были исключены публикации, в которых содержа-
лись официальные данные о заболеваемости КЭ среди получив-
ших ИГП, но при этом отсутствовали точные сведения о том, 
сколько людей получило ИГ без исследования клеща в ИФА, а 
сколько — после обнаружения антигена вируса КЭ в переносчике. 
В этом случае существует высокая вероятность возникновения си-
стематической ошибки («ошибки отбора») из-за различий риска 
заражения в сравниваемых группах.  

По нашему убеждению, в случае применения тактики серо-
профилактики, основанной на дифференцированном назначении 
ИГ только людям, подвергшимся присасыванию инфицирован-
ных (по данным ИФА) переносчиков, в группу лиц, охваченных 
серопрофилактикой, следует включать не только получивших 
ИГ, но и тех, кому препарат не был введен в связи с отсутствием 
вирусного антигена в клеще. Вместе с тем следует отметить, что 
основным условием правомерности такого подхода должно быть 
фактическое отсутствие заболевших КЭ в группе «ИФА-
отрицательных». В мета-анализ не были включены результаты ра-
боты, проводимой в Томске в эпидемические сезоны 1989‒1995 гг. 
[Жукова Н.Г. и др., 2002], поскольку заболеваемость КЭ в «ИФА-
отрицательной» группе составила 0,22 %, что свидетельствует о 
недостаточной чувствительности применявшейся тест-системы. 
В целом проблема чувствительности и специфичности тест-
систем, применяющихся для обнаружения антигена ВКЭ в при-
сосавшихся клещах или в крови пострадавших, станет темой для 
специального обсуждения (см. гл. 7). 
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К сожалению, в мета-анализ невозможно было включить со-
общения о многолетнем опыте организации ИГП КЭ на основе 
экспресс-индикации вирусного антигена в присосавшихся клещах 
или в крови пострадавших, проводимой в Центре диагностики и 
профилактики трансмиссивных инфекций в г. Иркутске [Борисов 
В.А., 2002; Козлова И.В. и др., 2007], из-за отсутствия в публика-
циях необходимых данных, позволяющих охарактеризовать эф-
фективность препаратов ИГ с позиций ДМ. В частности, невоз-
можно оценить степень полноты сбора сведений о больных КЭ и о 
покусанных, обращавшихся и, особенно, не обращавшихся за ме-
дицинской помощью, тем более что в качестве группы сравнения 
рассматривают жителей районов области. Не указаны источники 
информации о людях, покусанных клещами, и фактах применения 
или неприменения ИГП.  

Очевидно, что в условиях крупных городов достаточно слож-
но точно подсчитать количество людей, подвергшихся нападению 
клещей, но не обратившихся в централизованные пункты серо-
профилактики, а также тех, кому ИГ, приобретенный за собствен-
ные средства, был введен вне этих пунктов. Взрослое население 
районов области часто не обращается за медицинской помощью 
после укуса клещом. Не указана абсолютная численность сравни-
ваемых групп, авторы оперируют относительными величинами 
(например, «1 случай КЭ приходился на 27 присасываний кле-
ща»). Нет сведений о заболеваемости КЭ среди получивших ИГП 
в отдельные годы, приведены суммарные результаты за 
1995‒2006 гг. [Козлова И.В. и др., 2007], тогда как дозы ИГ после 
2000 г. были увеличены вдвое.  Нет данных о заболеваемости КЭ 
в группе людей, покусанных клещами, в которых в ИФА не был 
обнаружен вирус; не указано, скольким людям, покусанным ан-
тиген-содержащими клещами, не был введен ИГ в связи с позд-
ним обращением, были ли среди получивших ИГП ранее вакци-
нированные и т. д. 

Основой для проведения мета-анализа стали те работы, кото-
рые содержали сведения о зарегистрированных случаях КЭ и не 
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только относительные показатели заболеваемости, но и абсолют-
ные цифры, а также указания на источники информации о людях, 
включенных в опытную и контрольную группы (официальные 
данные при проведении ретроспективных наблюдений или актив-
ное выявление при организации проспективных исследований). 
Еще одним критерием включения в мета-анализ была доза ИГ 
(0,05 мл/кг). Поэтому в анализ вошли работы, выполненные до 
2001 г., а также более поздние публикации, если в них указыва-
лось на то, что ИГ вводили согласно СП 3.1.098‒96. 

Статистическое обобщение результатов проводили для дихо-
томических данных с помощью пакета прикладных программ Re-
view Manager 5.0.24 (Cochrane Collaboration, 2008), используя метод 
Mantel-Haenszel и модель случайных эффектов («random effects»). 
В качестве измеряемых эффектов определяли «Risk Ratio» (относи-
тельный риск — ОР) и коэффициент эффективности (КОЭФ), ко-
торый в терминологии МОД называют «снижение относительного 
риска» (СОР). ОР равен отношению частоты развития заболеваний 
КЭ среди людей, получивших ИГП, к аналогичному показателю 
среди людей, не получивших ИГП. КОЭФ (Е) рассчитывали по 
формуле: Е = (1 ‒ ОР) × 100 % [Хейфец Л.Б., 1968]. 

Для проведения мета-анализа профилактической эффектив-
ности гипериммунного лошадиного гамма-глобулина против КЭ 
использовали данные шести публикаций. Из них пять работ вы-
полнены с параллельным контролем, одна — с историческим. 
В таблице 5.1 приведены исходные фактические данные для про-
ведения стандартного мета-анализа эффективности гетерологич-
ного препарата ИГ, а также его результаты в виде доверительных 
интервалов коэффициента эффективности, рассчитанных для 
уровня значимости 95 %. Иллюстрация результатов мета-анализа 
представлена на рисунке 5.1 в виде рекомендованной для этих це-
лей [Флетчер Р. и др., 1998] диаграммы типа «forest plot» («лесо-
видная» диаграмма), на которой изображены как результаты от-
дельных исследований, так и обобщенный показатель эффекта.  
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Относительный риск заболевания КЭ в каждом исследовании и 
его обобщенная оценка обозначены точками, а 95 % ДИ изображе-
ны горизонтальными линиями. Исследования расположены в хро-
нологической последовательности. Относительный риск меньше 1 
означает снижение числа заболеваний КЭ в группе ИГП по сравне-
нию с группой контроля. Суммарное число участников исследова-
ния: 81 215 человек в опытной группе (получившие лошадиный 
гипериммунный гамма-глобулин), 7120 человек — в контрольной 
группе. Обобщенная величина ОР составила 0,19 (ДИ 0,13÷0,27), а 
КОЭФ — 81 % (ДИ 73÷87 %). Поскольку ни один ДИ не пересека-
ет линию «относительного риска», равного 1, наблюдаемый эффект 
статистически достоверен при выбранном уровне значимости 
(95 %). В опытной группе отмечали в среднем 0,74 % заболевших 
КЭ, в контрольной — 3,81 %. 

№ п/п 
в табл. 5.1 

Относительный риск   Относительный риск 

Рис. 5.1. Результаты стандартного мета-анализа эффективности  
постэкспозиционного введения гипериммунного  

гетерологичного препарата ИГ против КЭ (объяснения в тексте) 

Основой для мета-анализа эффективности гомологичного ИГ 
стали 12 работ, содержащих данные о заболеваемости КЭ среди 
людей, получивших постэкспозиционную ИГП (табл. 5.2 и 5.3). 

Поскольку в 7 публикациях отсутствовали указания на нали-
чие параллельного контроля (см. табл. 5.3), было решено прове-
сти кумулятивный мета-анализ с включением в качестве истори-
ческих контролей данных других авторов о заболеваемости КЭ 
среди людей, покусанных клещами, в отсутствие специфической 
профилактики (табл. 5.4).  
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Таблица 5.2 

Результаты контролируемых исследований эффективности препарата  
гомологичного иммуноглобулина  против клещевого энцефалита 

Место и год наблюдения 
Опыт Контроль Авторы и год 

публикации всего 
чел. 

в т.ч. б-х 
КЭ, % 

всего 
чел. 

в т.ч. б-х 
КЭ, % 

Свердловская обл., 
1967‒1969 9822 0,42 162 4,32 Субботина Л.С. 

и др., 1970  
Новосибирская обл., 1969 4016 0,47 269 5,20 Подойникова Е.В., 

1972 
Пермская обл., 1978‒1985 1254 0,80 836 2,39 Хлебутина Л.А. 

и др., 1987 
Иркутская обл., 1997‒1998 5000 0,34 4000 3,88 Саламатова Г.А., 

1999 
Кемеровская обл., 
2001‒2005 53000 0,16 4000 2,70 Соколов В.М. 

и др., 2008 

Таблица 5.3 

Заболеваемость КЭ среди получивших иммуноглобулинопрофилактику  
(неконтролируемые исследования) 

Место и год наблюдений 
Получили ИГП 

Авторы и год публикации всего 
(чел.) 

в т.ч. б-х КЭ 
абс. % 

Новосибирская обл., 1980 6769 15 0,22 Громова Е.А., Евстигнеева Н.С., 
1983 

г. Томск, 1980‒1988 59244 544 0,92 Жукова Н.Г. и др., 2002 

г. Пермь, 1982‒1985 26731 325 1,22 Пеньевская Н.А., 1989 

г. Пермь, 1986‒1988 24934 140 0,56 Пеньевская Н.А., 1989 

г. Пермь, 1989‒1990 34338 180 0,52 Лузин П.М. и др., 1990 
Новосибирская обл., 
1998‒2000 42273 84 0,20 Управление Роспотребнадзора 

по Новосибирской обл.1, 2002  

Томская обл., 2004‒2006 17546 81 0,46 Управление Роспотребнадзора 
по Томской обл., 2004‒20062  

1 О санитарно-эпидемиологической обстановке и соблюдении законодательства в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия человека в Новосибирской области : 
государственные доклады за 2002‒2008 гг. [Электронный ресурс] / Управление Феде-
ральной службы  Роспотребнадзора по Новосибирской области. Режим доступа: 
http://www.saniped-nso.ru/site/documents/ [дата обращения: 20.05.2009]. 

2 О санитарно-эпидемиологической обстановке на территории Томской области: 
государственные доклады за 2005‒2009 гг. [Электронный ресурс]. Режим доступа: 
http://70.rospotrebnadzor. ru/documents/regional/gos_doklad/ [дата обращения: 01.06.2010]. 
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Таблица 5.4 

Заболеваемость КЭ среди не получавших иммуноглобулинопрофилактику 

Место и год наблюдений 
Получили ИГП 

Авторы и год публикации всего 
(чел.) 

в т.ч. б-х КЭ 
абс. % 

Пермская обл., 1967‒1970 2519 63 2,50 Шаповал А.Н., 1980  
Свердловская обл., 1967‒1974 849 11 1,30 Субботина Л.С. и др., 1975 
Пермская обл., 1970‒1972 2546 96 3,77 Шаповал А.Н. и др., 1975 
г. Иркутск, 1995‒2006 23381 889 3,80 Козлова И.В., 2008 
г. Тюмень, 2001‒2003 6405 438 6,84 Огурцов А.А., 2004  
Иркутская обл., 2001‒2007 28453 302 1,60 Худолей В.Н. и др., 2008а 
Томская обл., 2001‒2007 21452 428 2,00 Худолей В.Н. и др., 2008а 
г. Санкт-Петербург, 
2002‒2007 18282 393 2,15 Худолей В.Н. и др., 2008а 

Вологодская обл., 2007 2633 51 1,94 Худолей В.Н. и др., 2008а 

В таблице 5.5 приведены исходные фактические данные для 
проведения кумулятивного мета-анализа эффективности гомоло-
гичного ИГ для постэкспозиционной профилактики КЭ, а также 
его результаты в виде 95 % доверительных интервалов КОЭФ. 
Иллюстрация результата кумулятивного мета-анализа представле-
на на рисунке 5.2. Точки и линии обозначают соответственно зна-
чения ОР и 95 % ДИ обобщенных данных после включения в ана-
лиз каждого дополнительного исследования. На рисунке видно, 
что уже к началу 1970-х гг. были накоплены достаточные доказа-
тельства, подтверждающие, что постэкспозиционная ИГП с при-
менением гомологичных препаратов снижает относительный риск 
заболевания КЭ в среднем на 80 % (95 % ДИ 74 %÷87 %). 

Поскольку нет существенной неоднородности данных, при 
добавлении каждого последующего исследования ДИ сужается. 

Суммарная численность опытной группы составила 284 927 
человек, контрольной — 115 787 человек. Обобщенная величина 
относительного риска составила 0,21 (ДИ 0,20÷0,22), а КОЭФ — 
79 % (ДИ 78÷80 %). Поскольку ни один ДИ не пересекает линию 
«относительного риска», равного 1, наблюдаемый эффект стати-
стически достоверен при выбранном уровне значимости (95 %). 
В опытной группе отмечали в среднем 0,54 % заболевших КЭ, 
в контрольной — 2,57 %.   
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№ п/п в 
табл. 5.5 

Относительный риск 
[95 % ДИ] 

Относительный риск 
[95 % ДИ] 

Рис. 5.2. Результаты кумулятивного мета-анализа эффективности  
постэкспозиционной профилактики КЭ гомологичным препаратом ИГ 

в дозе  0,05 мл/кг веса (объяснения в тексте) 

Заслуживает внимания факт отсутствия значимых различий 
между эффективностью гипериммунных гетерологичных препара-
тов ИГ и эффективностью гомологичных препаратов ИГ из крови 
жителей эндемичных по КЭ регионов: ДИ КОЭФ гипериммунного 
ИГ = 73÷87 %, ДИ КОЭФ гомологичного ИГ = 78÷80 %. Данное 
обстоятельство дает основание предполагать, что при относи-
тельно более низком уровне антигемагглютинирующих антител 
(1:80), препараты ИГ, приготовленные из крови латентно имму-
низированных жителей эндемичных по КЭ регионов, могут обла-
дать не меньшей протективной активностью в отношении ВКЭ, 
чем препараты гипериммунного ИГ (титр 1:640 и выше) из плаз-
мы вакцинированных доноров.  
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ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

В настоящее время имеется достаточное количество экспе-
риментальных доказательств того, что противовирусная защита 
in vivo может быть обусловлена антителами, не обладающими 
антигемагглютинирующей активностью. В механизме такой за-
щиты при КЭ основную роль отводят антителам к неструктур-
ным вирусным белкам, которые экспрессируются на инфициро-
ванных клетках и внутри них и отсутствуют у зрелого вириона 
[Gibson C.A. et al., 1988; Schlesinger J.J. et al., 1990; Jacobs S.C. et 
al., 1992; Pryor M.J., Wright P.J., 1993;  Crooks A.J. et al., 1994; 
Griffin D. et al., 1997; Kreil Th.R. et al., 1998; Aberle J.H. et al., 
2005;  Dai L. et al., 2016].  

Учитывая эти данные, можно предположить, что протектив-
ная активность гипериммунных препаратов ИГ, приготовленных 
из плазмы доноров, привитых инактивированными вакцинами, 
обеспечивается преимущественно антигемагглютинирующими и 
вируснейтрализующими антителами к структурным белкам виру-
са КЭ. В то же время протективная активность препаратов ИГ, 
приготовленных из плазмы латентно иммунизированных доноров 
обусловлена антителами не только к структурным вирусным бел-
кам, но и антителами к неструктурному белку вируса КЭ, кото-
рые не выявляются в реакции торможения гемагглютинации, 
принятой для контроля специфической активности коммерческих 
серий ИГ. Еще одной причиной отсутствия протективных пре-
имуществ у гипериммунных препаратов ИГ может быть иммуно-
депрессивное действие высоких доз антигемагглютинирующих 
антител [Kreil T.R., Eibl M.M., 1997].  

Таким образом, с помощью стандартного и кумулятивного ме-
та-анализов установлено, что гетерологичный гипериммунный 
(титр антигемагглютининов — 1:640 и выше) препарат ИГ обеспе-
чивал защиту от заболевания КЭ в среднем в 81 % случаев (95 % 
доверительный интервал — ДИ95 = 73÷87 %), а гомологичный 
(1:80) ИГ (в дозе 0,05 мл/кг) — в 79 % случаев (ДИ95 = 78÷80 %).  

В целом, результаты мета-анализа свидетельствуют, что одно-
кратное введение иммуноглобулина против КЭ в дозе 0,05 мл/кг 
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Глава 5. ИММУНОГЛОБУЛИНОПРОФИЛАКТИКА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА… 

массы тела обеспечивает защиту от заболевания в среднем в 79 % 
случаев. Величина дополнительного защитного эффекта, получа-
емого за счет удвоения этой дозы, не определена и нуждается в 
изучении. Вместе с тем выросли затраты на проведение экстрен-
ной ИГ-профилактики и проблема дефицита ИГ против КЭ в свя-
зи с внесением изменений в инструкцию по применению этого 
препарата. 

Увеличение курсовой дозы (применение по лечебной схеме) 
иммуноглобулина, введенного с целью постэкспозиционной 
профилактики КЭ, не только не дает дополнительного защитно-
го эффекта, но может привести к его снижению, особенно у де-
тей (см. раздел 5.5).  

5.4. Причины гетерогенности результатов оценки  
защитной способности препаратов иммуноглобулина 

против клещевого энцефалита 

Гетерогенность полученных в разных исследованиях и в раз-
ные годы данных о частоте заболеваний КЭ в сравниваемых груп-
пах имеет несколько причин. К их числу можно отнести объектив-
ность определения клинических исходов (дефиниция случая) и 
полноту «отслеживания» объектов наблюдения. В ранних работах 
к числу больных могли относить так называемые «серонегативные 
формы» КЭ. Регистрация иксодового клещевого боррелиоза была 
начата только в 1992 г.  

Проблема полноты «отслеживания» объектов наблюдения 
является очень актуальной, особенно при проведении ретроспек-
тивных исследований, в которых используют данные официаль-
ной отчетности. При этом существует опасность «потери» как за-
болевших, так и не заболевших людей из числа покусанных 
клещами, но не обращавшихся за медицинской помощью. 

Гетерогенность показателей КОЭФ, полученных разными 
авторами, может быть связана с отсутствием учета влияния 
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ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

вмешивающихся факторов, отражающих особенности возбудите-
ля, макроорганизма или применяемого препарата. По нашему 
мнению, основными причинами различий в показателях КОЭФ, 
полученных в разных регионах, являются следующие: 

• различия по удельному весу переносчиков, содержащих ви-
рус КЭ в количестве, достаточном для индукции манифестного 
инфекционного процесса; 

• проведение ИГП преимущественно детям (например,
г. Томск, 1980‒1988 гг.); 

• введение взрослым ИГ с титром антигемагглютининов 1:20
(г. Пермь, 198‒1985 гг.); 

• различия в уровне иммунной прослойки в разных природ-
ных очагах, в разных возрастных группах, у горожан и сельских 
жителей; 

• различия между сериями препаратов ИГ по спектру проти-
вовирусных АТ (включая АТ к неструктурным белкам вируса КЭ) 
и противобактериальных антител;  

• отличия молекулярно-биологических свойств штаммов ви-
руса КЭ, циркулирующих в различных географических зонах. 

Несомненный интерес представляет количество вируса КЭ 
в присосавшемся переносчике, которое, по нашему мнению, в 
определенной степени может характеризовать заражающую дозу. 
Известно, что удельный вес переносчиков, содержащих вирус КЭ 
в количестве, достаточном для индукции манифестного инфек-
ционного процесса, в разных очагах не одинаков и может изме-
няться по годам даже в пределах одной административной терри-
тории [Коренберг Э.И. и др., 1986, 1988; Ковалевский Ю.В. и др., 
1988, 1989, 1990].  

К сожалению, мы не располагаем данными, позволяющими 
сравнить природные очаги, в которых проведено изучение эф-
фективности ИГП, по степени инфицированности переносчиков 
вирусом КЭ и его суммарному содержанию в клещах. Количе-
ственное определение вируса КЭ никогда не было обязательным 
в системе мониторинга природных очагов, а сегодня возникли 
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дополнительные трудности в связи с невозможностью сравнивать 
показатели зараженности клещей в 1960–1990-х гг., с аналогич-
ными показателями, определяемыми в последнее десятилетие. 
Это связано с фактическим отказом от метода биопроб и перехо-
дом на определение вирусофорности клещей методом ИФА, поз-
воляющим выявлять вирус КЭ в количествах, лежащих за преде-
лами чувствительности метода биопроб, а также вирусный 
антиген даже при отсутствии полноценных вирусных частиц, 
способных вызвать инфекционный процесс в организме чувстви-
тельных животных или в культуре клеток.  

По нашему мнению, назрела необходимость совершенствова-
ния методов экспресс-анализа в направлении количественного 
определения в переносчиках инфекционного вируса КЭ, а не 
только индикации его антигена или РНК. Влияние молекулярно-
гене-тических свойств заражающего вируса КЭ на эффективность 
пассивной иммунизации никто не исследовал, но возможность та-
кого влияния предполагается [Злобин В.И., 2006; Погодина В.В. 
и др., 2007]. 

Нередко, в силу дефицита противоэнцефалитного ИГ, для 
профилактики КЭ использовали препарат «Противогриппозный 
гамма-глобулин» или «Иммуноглобулин человека нормальный», 
содержащие антигемагглютинины к вирусу КЭ в титрах 1:10, 1:20 
или 1: 40. Не всегда удается вводить препарат в оптимальные 
сроки от момента присасывания клеща. Согласно инструкции по 
применению, это должно быть сделано не позднее 4-го дня после 
присасывания клеща. Однако на практике этот принцип нередко 
не соблюдается. Во-первых, не все четко представляют, как вы-
считывать этот временной период. Тогда как отсчет времени, от-
веденного на ИГ-профилактику, нужно начинать с момента, ко-
гда клещ перед началом кровососания впрыскивает первую 
порцию слюны, которая и содержит основную заражающую дозу 
вируса КЭ [Алексеев А.Н., 1993]. Слюна клещей обладает антикоа-
гулирующим и анестезирующим свойствами, поэтому момент при-
сасывания клеща (момент заражения вирусом КЭ!), как правило, не 
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замечают и обнаруживают кровососа в лучшем случае через 
несколько часов, а в худшем — через несколько дней. Заметное 
увеличение размеров клеща в результате напитывания кровью 
наблюдается не ранее, чем через 24–36 часов. Определяя время 
присасывания клеща по его размеру, неспециалист легко может 
ошибиться на 1–2 суток. 

Заболеваемость КЭ среди людей, получивших ИГП, тем боль-
ше, чем меньше уровень иммунной прослойки в данном населен-
ном пункте. Последний показатель заведомо ниже среди населения 
крупных городов, реже контактирующих с природными очагами, 
чем жители районов области, среди которых, к тому же, удельный 
вес вакцинированных против КЭ значительно больше, чем среди 
городских жителей. Следует отметить, что в подавляющем боль-
шинстве публикаций отсутствуют данные о том, сколько человек 
из числа получивших ИГП было ранее вакцинировано.  

Эффективность ИГП может зависеть от иммунобиологиче-
ских особенностей организма пострадавших, детерминированных 
генетическими и возрастными факторами. Нередко, в связи с де-
фицитом препарата ИГ, экстренную ИГ-профилактику проводят 
преимущественно детям, среди которых иммунная прослойка к 
вирусу КЭ значительно ниже, чем среди взрослых. Поэтому, риск 
заболевания детей, несмотря на ИГП, выше, чем у взрослых. 

Гетерогенность результатов может быть связана и с другими 
свойствами препаратов ИГ, в частности с различиями в спектре 
противовирусных антител (к структурным и неструктурным бел-
кам) и наличием антител к другим (бактериальным) патогенам, 
передающимся иксодовыми клещами. В частности, ИГ из крови 
жителей природных очагов, перенесших латентную форму КЭ, 
могут содержать значительно больший спектр противовирусных и 
противобактериальных антител, чем препараты из крови вакцини-
рованных против КЭ доноров. В настоящее время имеется доста-
точное количество экспериментальных доказательств того, что 
противовирусная защита in vivo может быть обусловлена антите-
лами, не выявляемыми в лабораторных тестах in vitro. В механизме 
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такой защиты при КЭ основную роль отводят антителам к 
неструктурным вирусным белкам, которые отсутствуют у зрелого 
вириона, но экспрессируются в инфицированных клетках и сек-
ретируются ими. Благодаря способности подавлять внутрикле-
точную репродукцию, такие антитела обладают высокой защит-
ной активностью [Gibson C.A. et al., 1988; Schlesinger J.J. et 
al., 1990; Griffin D. et al., 1997; Kreil T.R. et al., 1998; Dai L. et al., 
2016]. Современные вакцины способствуют выработке АТ пре-
имущественно к структурному Е-белку. 

В этой связи есть основания предполагать, что препараты ИГ, 
приготовленные из плазмы крови латентно иммунизированных 
(т.е. перенесших инаппарантную форму инфекции) жителей энде-
мичных по КЭ регионов, содержат АТ не только к структурным, 
но и к неструктурным вирусным белкам. Поэтому такие препара-
ты при относительно невысоком уровне АТ, выявляемых в серо-
логических реакциях in vitro, принятых для контроля специфиче-
ской активности коммерческих серий препарата ИГ, могут 
обладать не меньшей протективной активностью в отношении 
ВКЭ, чем препараты гипериммунного ИГ из плазмы крови вак-
цинированных доноров. Кроме того, спектр противовирусной 
специфичности АТ, полученных из крови жителей эндемичных 
районов, может в большей степени соответствовать вариабельно-
сти циркулирующего вируса КЭ по сравнению со специфично-
стью антител, полученных путем иммунизации доноров вакци-
ной, приготовленной из одного штамма. 

К сожалению, мы не располагаем данными о характере им-
мунного сырья, из которого были получены серии иммуноглобу-
лина, применявшегося для экстренной профилактики КЭ  в раз-
личных регионах. Кроме того, не исключено, что уровень 
протективной активности препаратов ИГ против КЭ может зави-
сеть не только от количества противовирусных АТ, но и от нали-
чия антител к бактериальным клещевым патогенам, провоцирую-
щим манифестацию вирусной инфекции при микст-заражении. 
О том, что бактериальные патогены могут усугублять течение 
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вирусной инфекции, пишут некоторые авторы [Семенов В.А., 
2004; Попонникова Т.В. и др., 2008; Алексеев А.Н. и др., 2009].  

Проведено изучение спектра антител к различным возбудите-
лям клещевых трансмиссивных инфекций в 16 сериях препарата 
«ИГ человека против КЭ» (с титром антигемагглютининов не ни-
же 1:80) и 10 сериях препарата «ИГ человека нормальный», изго-
товленных в Омском филиале ФГУП «НПО «Микроген» из крови 
доноров, проживающих на территориях Западной и Восточной 
Сибири, Южного Урала (Омская, Новосибирская, Тюменская, Ке-
меровская, Челябинская области, Красноярский край). Использо-
вали коммерческие ИФА тест-системы для обнаружения антител к 
возбудителям: КЭ (ЗАО «Вектор-Бест»), иксодового клещевого 
боррелиоза, моноцитарного эрлихиоза человека и гранулоцитар-
ного анаплазмоза человека (ООО «Омникс»). Антитела к Rickett-
sia sibirica определяли в ИФА с помощью экспериментальной 
тест-системы, разработанной в Омском НИИ природно-очаговых 
инфекций [Абрамова Н.В. и др., 2010]. Кроме того, все серии пре-
паратов ИГ были протестированы в ИФА на наличие антител к 
ВИЧ, а 4 серии — к возбудителям некоторых гельминтозов и про-
тозоозов (лямблии, токсокары, описторхи, эхинококки) с исполь-
зованием тест-систем ЗАО «Вектор-Бест». 

Ни одна из исследованных серий препаратов ИГ не содержала 
антител к ВИЧ или эхинококку. Во всех сериях препаратов ИГ от-
сутствовали антитела класса IgM ко всем исследуемым возбуди-
телям. Все исследованные серии препаратов ИГ содержали анти-
тела к возбудителям лямблиоза, токсокароза и описторхоза.  

Серии препарата «ИГ против КЭ» содержали антитела к виру-
су КЭ в титрах от 1:1600 до 1:12800. Только в одной из 16 серий 
препарата «ИГ против КЭ» не удалось обнаружить антител к ИКБ 
или МЭЧ. В остальных сериях титры антител к ИКБ варьировали 
от 1:100 до 1:400, к эрлихиям — от 1:50 до 1:100, к анаплазмам — 
1:100‒1:200.  Все 10 серий препарата «ИГ человека нормальный» 
содержали антитела к вирусу КЭ в титре от 1:400 до 1:1600, к бор-
релиям — в титре от 1:100 до 1:400, к эрлихиям — от 1:50 до 
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1:200, к возбудителю ГАЧ — в титрах 1:100‒1:200. Антитела к 
Rickettsia sibirica выявлены в 6 из 16 серий «ИГ против КЭ» и в 6 
из 10 серий препарата «ИГ человека нормальный». 

Обнаружение антител к вирусу КЭ, боррелиям, эрлихиям, 
анаплазмам и риккетсиям в препаратах ИГ, с одной стороны, слу-
жит доказательством циркуляции возбудителей КЭ, ИКБ, МЭЧ, 
ГАЧ и риккетсиозов на территориях, где осуществляется сбор до-
норского сырья. С другой стороны, полученные результаты дают 
основание предполагать, что препараты ИГ, приготовленные из 
крови доноров, проживающих на эндемичных территориях, могут 
быть эффективными не только для профилактики КЭ, но и для 
предупреждения клещевых микст-инфекций. Скрининг донорско-
го сырья на наличие антител против комплекса возбудителей 
инфекций, передающихся иксодовыми клещами, может стать ос-
новой для получения поливалентных препаратов «противоклеще-
вых» иммуноглобулинов. С другой стороны, обнаружение в пре-
паратах «ИГ человека нормальный» антител к вирусу КЭ 
свидетельствует о том, что для изготовления этого препарата ис-
пользуют иммунную донорскую плазму. Это означает наличие ре-
зервов для выпуска препарата иммуноглобулина против клещево-
го энцефалита. 

5.5. Факторы, влияющие на защитную способность 
препарата ИГ против ВКЭ (возможные причины  

неудачи ИГ-профилактики КЭ) 

Несмотря на многолетний опыт применения пассивной им-
мунизации для профилактики КЭ и большое количество исследо-
ваний, выполненных по этому вопросу, давно стала очевидной 
необходимость объяснения причин частых расхождений резуль-
татов экспериментальных и эпидемиологических наблюдений и 
противоположных мнений различных авторов относительно про-
филактической эффективности препаратов противоэнцефалитного 
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иммуноглобулина. Еще в ранних публикациях об эффективности 
пассивной иммунизации указывалось на возможность развития 
заболеваний КЭ на фоне профилактического введения препара-
тов антител [Глазунов И.С., 1944; Попова Г.А., 1948]. Поэтому в 
дальнейшем неоднократно предпринимались исследования с це-
лью установить причину этого явления.  

Многие авторы пришли к выводу, что эффект пассивной им-
мунизации зависит от сроков введения препарата антител. Вместе 
с тем, эпидемиологические данные об оптимальных сроках введе-
ния иммуноглобулина не совпадают. Так А.Р. Явья (1959), 
Т.П. Карманова с соавт. (1958), Е.В. Подойникова (1971) сообща-
ли, что эффективность пассивной иммунизации значительно сни-
жается только при введении препарата антител позднее 5‒6 дней 
после присасывания переносчика. Л.С. Субботина с соавт. (1977) 
отмечала максимальную профилактическую эффективность ИГ 
при введении в первые 2 дня после укуса клеща, В.В. Масалев 
(2000) — в течение 3 суток. Однако в наблюдениях Л.А. Хлебути-
ной с соавт. (1987) большинству лиц (70 %) из числа заболевших 
на фоне ИГ-профилактики препарат антител был введен в течение 
2 суток после укуса клещом. В инструкции к применению проти-
воэнцефалитного ИГ зарубежного производства было рекомендо-
вано вводить препарат не позже 96 часов после присасывания 
клеща, причем в период 48‒96 часов — в удвоенной дозе. 

Относительно влияния специфической активности ИГ и его 
дозы на эффективность экстренной профилактики КЭ также нет 
единого мнения, хотя большинство авторов считают, что эффек-
тивность пассивной иммунизации прямо пропорциональна содер-
жанию антител в препарате и его дозе в пересчете на массу тела 
человека [Верета Л.А. и др., 1994; Леонова Г.Н. и др., 2000; Маса-
лев В.В., 2000; Воронкова Г.М., 2002, 2005; Захарычева Т.А., 2002].  

Для каждого конкретного человека риск развития манифестной 
формы инфекционного заболевания на фоне до- или постэкспози-
ционной профилактики зависит от сочетанного влияния трех групп 
факторов: особенностей макроорганизма, свойств микроорганизма 
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и особенностей лекарственного препарата, включая условия его 
применения [см. гл. 3]. Первая группа факторов — это возраст, 
пол, преморбидное состояние, включая приобретенные и генети-
чески обусловленные особенности иммунной системы; вторая 
группа факторов — молекулярно-генетические свойства вируса и 
его заражающая доза. К третьей группе факторов применительно к 
препаратам антител против КЭ, по нашему мнению, следует отне-
сти количество (дозу) вводимых АТ, сроки и кратность их приме-
нения относительно момента инфицирования, специфичность АТ 
относительно структурных и неструктурных вирусных белков, 
наличие АТ к другим патогенам, взаимодействие с другими ЛС. 

Некоторые из перечисленных факторов были изучены нами в 
ходе широкомасштабного эпидемиологического опыта. Профи-
лактическую эффективность (действенность) ИГ оценивали среди 
невакцинированных против КЭ жителей областного центра 
(г. Пермь с населением более 1 млн чел.) по числу случаев заболе-
вания КЭ, подтвержденных клинически и лабораторно, среди лиц, 
снявших инфицированных по данным ИФА клещей (группа риска 
заражения) в 1‒2-й день от момента присасывания. Количествен-
ное содержание вируса КЭ в «ИФА-положительных» клещах 
определяли титрованием биопробой в микрокультуре клеток 
СПЭВ. Уровень антигена ВКЭ, определяемого в клещах применя-
емым в исследовании тест-набором для ИФА, находился в прямой 
зависимости от количества инфекционного вируса (табл. 5.6).  

Анализируемая группа составила 1892 человека, из них 345 
детей (до 14 лет), все из которых получили профилактическое 
введение ИГ. Среди остальных 1547 человек 51 по разным причи-
нам (позднее обращение за медицинской помощью, невниматель-
ное отношение к собственному здоровью и др.) не получил про-
филактического введения ИГ.  

В ходе предварительного анализа установлено, что вероят-
ность развития КЭ у людей из группы риска достоверно (р < 0,05) 
снижалась в среднем в 2,7 раза в случае проведения ИГ-
профилактики. Из 1496 взрослых, снявших с себя инфицированных 
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(по данным ИФА) клещей в 1‒2-й день после присасывания и по-
лучивших иммуноглобулин с профилактической целью, заболело 
44 человека (2,94 %). Среди лиц, не получивших профилактиче-
ского введения препарата, заболеваемость КЭ составила 7,84 %. 
Таким образом, суммарные данные о заболеваемости КЭ в группе 
риска в целом подтвердили целесообразность экстренной профи-
лактики с применением гомологичного иммуноглобулина. Сред-
ний коэффициент эффективности ИГ среди взрослых составил 
62,5 %, то есть заболеваемость среди получивших ИГ была на 
62,5 % ниже заболеваемости среди тех, кому не был введен ИГ.  

Таблица  5.6 

Характеристика иммуноферментных тест-наборов, использованных 
для обнаружения антигена вируса КЭ в клещах, снятых с людей  

после присасывания 

Уровень анти-
гена ВКЭ 
в клещах* 

Визуальная 
оценка ре-
зультатов 

ИФА 

Инструменталь-
ная оценка 

(P/N)** 

Частота обна-
ружения ВКЭ  

в биопробе (%) 

Средние титры 
ВКЭ 

(lg КИД50)*** 

Отсутствует ‒ 1,5 ± 0,2 0 0 
Низкий ± ‒ + 6,0 ± 0,5 4,6 ± 2,4 1,00 ± 0,89 
Умеренный ++ 13,0 ± 0,7 61,5 ± 6,9 2,17 ± 0,36 
Высокий +++ ‒ ++++ 29,5 ± 1,9 93,6 ± 4,5 3,08 ± 0,18 

Примечания: 
* Исследованы клещи, собранные с растительности.
** Отношение оптической плотности (ОП) субстратно-индикаторного раствора в пробе к 

ОП субстратно-индикаторного раствора в контроле. 
*** КИД50 — 50 %-я культуральная инфицирующая доза (доза вируса, вызывающая 

накопление вируса в половине микролунок пластиковых планшетов с монослоем клеток СПЭВ). 

Данные таблицы 5.6 послужили основанием для разделения 
общего количества людей, покусанных зараженными клещами, на 
три условные подгруппы по степени индивидуального риска за-
ражения и, соответственно, заболевания КЭ, соответствовавшей 
количеству вирусного антигена и инфекционного вируса в присо-
савшемся переносчике (табл. 5.7).  

Результаты изучения частоты и характера проявления инфек-
ции вирусом КЭ на фоне ИГ-профилактики у людей в зависимо-
сти от количества возбудителя в присосавшемся клеще представ-
лены на в таблице 5.8 и на рисунке 5.3. 
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Доказательством инфицирования считали развитие заболева-
ния КЭ, подтвержденного клинически и лабораторно (РТГА 
и ИФА), а также обнаружение вирусспецифических IgM или 
4-кратного изменения титров антигемагглютининов в парных сы-
воротках крови людей без клинических проявлений КЭ. Установ-
лена статистически достоверная (р < 0,001) зависимость частоты 
появления всех названных признаков заражения, а также соотно-
шения клинически явных и инаппарантных форм КЭ от количе-
ства вирусного антигена в присосавшемся переносчике. С увели-
чением инокулируемой дозы вируса удельный вес манифестных 
форм КЭ по отношению к инаппарантным формам увеличивается 
во много раз (см. табл. 5.8). 

Таблица 5.7 

Численный состав групп с различной степенью индивидуального риска  
заражения вирусом клещевого энцефалита 

Примечание: *заболевание КЭ подтверждено клинически и лабораторно. 

Таблица 5.8 

Проявления инфекции на фоне иммуноглобулинопрофилактики КЭ  
в зависимости от количества вируса в присосавшихся переносчиках 

Уровень АГ 
ВКЭ в присосав-

шемся клеще 
(степень риска 

заражения) 

Проявления инфекции на фоне ИГ-
профилактики у покусанных  

Соотношение клинически яв-
ных и инаппарантных форм КЭ 

серокон-
версия в 

РТГА (%) 

IgM к ВКЭ 
в крови 

(%) 

клинически 
явный КЭ 

(%) 

по дан-
ным 

РТГА 

по результатам об-
наружения IgM к 

ВКЭ 
Высокий 61,5 ± 6,0 52,8 ± 3,6 16,0 ± 2,6 1 : 2,8 1 : 2,3 
Умеренный 51,5 ± 8,4 16,7 ± 5,2 5,3 ± 1,0 1 : 8,7 1 : 2,2 
Низкий 34,2 ± 3,5 6,7 ± 2,3 0,5 ± 0,3 1 : 67,4 1 : 12,4 
Итого: 42,3 ± 2,8 19,0 ± 1,8 3,1 ± 0,3 1 : 12,6 1 : 5,1 

Обнаруженная нами высокая частота инаппарантных форм КЭ 
согласуется с мнением о том, что у лиц с присасыванием инфици-

Индивидуальный риск зара-
жения (заболевания) 

Взрослые Дети (до 14 лет) 
всего 

покусанных 
из них 

заболело* 
всего 

покусанных 
из них 

заболело* 
Высокий 241 34 61 20 
Умеренный 147 6 44 5 
Низкий 1108 4 240 2 

Итого: 1496 44 345 27 
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рованного клеща достаточно редко возникает острое течение ин-
фекции [Шаповал А.Н., 1980; Погодина В.В. и др., 1986; Леоно- 
ва Г.Н. и др., 1996, 1997; Борисевич В.Г., Леонова Г.Н., 2002]. 

Рис. 5.3. Проявления инфекции на фоне иммуноглобулинопрофилактики КЭ 
в зависимости от количества вируса в присосавшемся клеще  

и возраста пострадавших 

Случаи скрытого течения инфекции у людей, как и трудности 
выделения возбудителя из определенной группы переносчиков, со-
держащих АГ ВКЭ, могут быть связаны, с тем, что содержание ви-
руса в клеще ниже пороговых заражающих доз, или с ослаблением 
вирулентности возбудителя в результате длительной персистенции 
в организме членистоногого. По-видимому, эти причины, наряду с 
действием факторов активного и пассивного иммунитета, приводят 
к тому, что в большинстве случаев заражение вирусом КЭ при при-
сасывании клеща оказывает только иммунизирующий эффект. 
В пользу этого свидетельствуют результаты экспериментальных 
исследований В.В. Погодиной с соавт. (1986), продемонстриро-
вавших, что исход инфицирования, в определенной мере, зависит 
от концентрации инокулированного вируса КЭ и его свойств.  
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Наибольшая частота клинически явных форм КЭ среди лиц, 
покусанных клещами с высоким содержанием вирусного антиге-
на, по-видимому, обусловлена тем, что такие переносчики содер-
жат вирулентный вирус в количестве, достаточном для индукции 
патологического процесса, сопровождающегося репродукцией 
возбудителя в чувствительных тканях организма человека. Эта же 
причина, на наш взгляд, обусловливает и тот факт, что у лиц с 
инаппарантной формой инфекции, развившейся после укуса кле-
ща с высоким содержанием АГ ВКЭ, статистически значимо чаще 
(р < 0,001), чем у людей, покусанных клещами с меньшим содер-
жанием вирусного АГ, наблюдается продукция вирусспецифиче-
ских IgM. Известно, что наличие антител класса М в крови отра-
жает не только «свежесть» инфицирования, но и длительность 
антигенного стимула, что может иметь место при репродукции 
возбудителя в организме. Сероконверсия (по данным РТГА) при 
отсутствии клиники и антител класса М, по-видимому, в боль-
шинстве случаев отражает кратковременность антигенного стиму-
ла и/или наличие грунд-иммунитета. 

Наблюдаемое в определенном проценте случаев отсутствие 
серологических сдвигов у людей, подвергшихся присасыванию 
инфицированных переносчиков, а также отсутствие заболевания 
даже при высоком содержании АГ ВКЭ может быть связано с 
тем, что наличие вируса в теле клеща не всегда отражает его при-
сутствие в слюне [Алексеев А.Н., 1993]. Возможно, имеют значе-
ние особенности антигенной структуры возбудителя, или осо-
бенности иммунной системы отдельных пациентов. На наш 
взгляд, некоторая гипердиагностика, которая может иметь место 
при оценке риска заражения людей вирусом КЭ по результатам 
исследования в ИФА присосавшегося клеща, не является препят-
ствием для использования этого метода в целях определения по-
казаний к проведению экстренной профилактики и оценки ее эф-
фективности, поскольку возможная погрешность одинакова во 
всех сравниваемых группах. 

Таким образом, анализ данных клинико-лабораторного обсле-
дования покусанных в сопоставлении с результатами вирусологи-
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ческого исследования переносчиков позволил заключить, что на 
основании определения количества АГ вируса КЭ в присосавшемся 
клеще можно не только оценивать риск заражения человека, но и 
судить об относительной вероятности развития манифестной фор-
мы заболевания клещевым энцефалитом (оценивать риск заболева-
ния). Наиболее вероятным является заболевание КЭ людей после 
присасывания клещей с высоким содержанием вирусного антиге-
на («группа высокого риска заболевания»). В этой группе, несмот-
ря на ИГ-профилактику, заболели 61 из 382 человек (16 %), при 
этом доля заболевших среди детей была достоверно выше, чем 
среди взрослых (32,8 и 14,1 % соответственно) (табл. 5.9). 

Таблица 5.9 

Частота заболеваний КЭ на фоне ИГ-профилактики среди детей и взрослых  
в зависимости от количества вируса в присосавшихся переносчиках 

Уровень АГ 
ВКЭ в при-
сосавшемся 

клеще 

Содержание вируса  
в присосавшихся клещах 

Манифестные формы КЭ,  
подтвержденные лабораторно (%) 

% клещей с ВКЭ 
в количестве 

более 1 lg КИД50 

средний титр 
ВКЭ в клеще 

(lg КИД50) 
у взрослых у детей всего 

Высокий 93,6 ± 4,5 ≥3,0 14,1 ± 0,1 32,8 ± 0,3 16,0 ± 2,6 
Умеренный 61,5 ± 6,9 2,0 4,1 ± 0,2 11,4 ± 0,3 5,3 ± 1,0 
Низкий 4,6 ± 2,4 ≤1,0 0,4 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,5 ± 0,3 

С помощью дисперсионного анализа проведено изучение вли-
яния некоторых факторов (количества вируса в присосавшемся 
клеще, специфической активности препарата ИГ, сроков его введе-
ния после присасывания клеща, возраста пострадавших) и их соче-
таний на вероятность развития манифестных форм КЭ, несмотря на 
проведение экстренной иммуноглобулинопрофилактики.  

Установлено, что все перечисленные (организованные в ис-
следовании) факторы и их сочетания суммарно оказывают высоко 
достоверное (р < 0,001) влияние на результирующий признак (ма-
нифестная форма КЭ), хотя нам и не удалось учесть все возмож-
ные обстоятельства, от которых может зависеть вероятность раз-
вития манифестной формы клещевого энцефалита.  

Из числа организованных в исследовании факторов наиболь-
шее влияние на вероятность возникновения клинически явного 
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заболевания КЭ оказывают (по убывающей): количество вируса в 
присосавшемся клеще, что опосредованно характеризует иноку-
лируемую дозу возбудителя; сочетанное воздействие заражающей 
дозы вируса и специфической активности препарата антител; со-
четанное воздействие заражающей дозы вируса и возраста поку-
санных; возраст покусанных; сочетанное влияние всех четырех 
изучаемых факторов. Влияние специфической активности препа-
рата и сроков его введения (в рамках изучаемых градаций) наибо-
лее значимо проявляется при высоких заражающих дозах вируса 
КЭ, особенно у детей, и менее значимо при низких заражающих 
дозах у взрослых. Иллюстрация влияния количества вируса в 
присосавшемся клеще на вероятность заболевания взрослых и 
детей КЭ, несмотря на ИГ-профилактику, представлена выше 
(см. рис. 5.3 и табл. 5.9). 

Очевидно, что риск заболевания тем выше, чем больше вируса 
в присосавшемся клеще (р < 0,001). Частота заболеваний КЭ, не-
смотря на введение ИГ, возрастает в 35 (у взрослых) и в 40 раз 
(у детей) соответственно увеличению количества вируса КЭ в 
присосавшихся переносчиках от минимального до максимального. 

Заболеваемость детей на фоне ИГ-профилактики КЭ в 2,5‒3 
раза статистически значимо (р < 0,001) выше, чем взрослых, во 
всех анализируемых группах. Это согласуется с представлением о 
том, что исход инфицирования определяется не только дозой ино-
кулированного вируса и уровнем пассивного иммунитета, но и фак-
торами специфической и неспецифической защиты макроорганизма. 
Важно отметить, что подавляющее большинство детей получали 
иммуноглобулин с титром антигемагглютининов 1:160 или 1:320, и 
только 13 (из 345) детям был введен препарат с титром 1:20.  

Если оценивать влияние количества антител в препарате, вве-
денном с профилактической целью, на заболеваемость КЭ в груп-
пе риска, не учитывая при этом влияние других факторов, созда-
ется впечатление, что специфическая активность препарата ИГ не 
имеет значения в плане эффективности постэкспозиционной про-
филактики КЭ. Итоговая доля заболевших из числа получивших 

183 



ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

ИГ с титром 1:20 составила 2,8 %, а из числа получивших ИГ с 
титром 1:80‒1:160 — 3,0 % (табл. 5.10).  

Таблица 5.10 

Частота заболеваний КЭ среди  взрослых в зависимости от количества вируса  
в присосавшемся клеще и специфической активности препарата ИГ 

Уровень АГ 
ВКЭ  

в присосав-
шемся клеще 

Титр антигемагглютининов в препаратах иммуноглобулина 
1:80–1:160 1:20 Итого 

всего  из них заболело всего  из них заболело всего из них заболело
абс  % абс  % абс % 

Низкий 739 3 0,4 ± 0,2 369 1 0,3 ± 0,1 1108 4 0,36 ± 0,03 
Умеренный 119 5 4,2 ± 1,8 28 1 3,6 ± 3,5 147 6 4,1 ± 2,7 
Высокий 215 24 11,2 ± 2,1 26 10 38,5 ± 9,5 241 34 14,1 ± 5,0 
Итого: 1073 32 3,0 ± 0,5 423 12 2,8 ± 0,8 1496 44 2,9 ± 0,4 

Однако дисперсионный анализ показывает, что это справед-
ливо только для взрослых и только при малых заражающих дозах 
вируса. Иллюстрация влияния специфической активности препа-
рата ИГ и количества вируса в клеще на вероятность заболевания 
КЭ взрослых на фоне постэкспозиционной профилактики пред-
ставлена на рисунке 5.4. 

Рис. 5.4. Частота заболеваний КЭ взрослых на фоне серопрофилактики 
в зависимости от количества вируса в присосавшемся клеще и титра  
антигемагглютинирующих антител в препарате ИГ (1:20, 1:80, 1:160) 
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Частота развития манифестных форм КЭ у взрослых, поку-
санных клещами с низким содержанием вируса, была одинаковой 
как среди получивших препарата с титром 1:20, так и среди полу-
чивших ИГ с более высоким титром, и составила в среднем 0,36 % 
(4 из 1108 человек). Возможно, в данной группе заболеваемость 
КЭ в большей степени обусловлена действием неучтенных факто-
ров, например, сниженной резистентностью макроорганизма или 
особыми свойствами возбудителя. 

В группе взрослых, покусанных клещами с умеренным со-
держанием вирусного антигена, также не обнаружено значимых 
различий по заболеваемости среди получивших препараты имму-
ноглобулина с титром 1:20 или 1:80‒1:160. 

Другими авторами в эпидемиологических наблюдениях также 
отмечена равнозначная эффективность двойной дозы гамма-
глобулина с титром антигемагглютининов 1:20 и одной дозы пре-
парата с титром 1:80 [Субботина Л.С. и др., 1977;  Хлебутина Л.А. 
и др., 1987]. Однако, как показали наши наблюдения, этот фено-
мен имеет место не во всех случаях. В частности, при укусах кле-
щами с высоким содержанием вируса КЭ выявлена статистически 
значимая (р < 0,001) зависимость частоты развития манифестных 
форм КЭ от специфической активности препарата иммуноглобу-
лина, введенного после укуса. В данной группе из числа лиц, по-
лучивших препарат ИГ с титром 1:20, заболело 38,5 %, что прак-
тически не отличается от частоты заболеваний среди не 
получивших серопрофилактику. Применение препарата ИГ с тит-
ром антигемагглютининов 1:80‒1:160 позволило снизить удель-
ный вес заболевших КЭ в 3,5 раза (коэффициент эффективности 
профилактики — 75 %). Важно подчеркнуть, что в группе высоко-
го риска заболевания препарат с титром антигемагглютининов 
1:20 не оказывал защитного эффекта даже при введении на 2-й 
день от момента присасывания клеща. 

Таким образом, уровень специфической активности препарата 
ИГ имеет важнейшее значение при высокой заражающей дозе ви-
руса, когда даже удвоенная доза ИГ с титром антигемагглютини-
нов 1:20 практически не оказывает протективного действия. При 
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укусах клещами, содержащими ≤ 2 lg КИД50 вируса КЭ, одина-
ково эффективными у взрослых могут быть одна доза препарата 
ИГ с титром 1:80‒1: 160 и двойная доза ИГ с титром 1:20. 

Протективная активность препаратов ИГ у детей, инфициро-
ванных высокими дозами вируса, в ещё бóльшей степени, чем 
у взрослых, зависит от количества специфических антител 
(рис. 5.5). Препарат с титром 1:160‒1:320 у детей оказывал более 
выраженный защитный эффект, чем ИГ с титром 1:80 (коэффици-
ент защиты 65 % против 50 %). Тогда как у взрослых эффектив-
ность ИГ с титрами 1:80 и 1:160 была равнозначной. Препарат с 
титром антител 1:20 при высокой заражающей дозе вируса КЭ аб-
солютно не эффективен у детей. 

Рис. 5.5. Частота заболеваний КЭ на фоне серопрофилактики в группе  
высокого риска в зависимости от возраста пострадавших и титра  

антигемагглютинирующих антител в препарате (1:20, 1:80, 1:160‒1:320) 

Если оценивать влияние сроков постэкспозиционного введе-
ния ИГ на заболеваемость КЭ, без учета других воздействующих 
факторов, то создается впечатление, что в пределах первых 
пяти дней от момента присасывания клеща эффективность ИГ-
профилактики одинакова и резко снижается только при ее прове-
дении позднее 6-го дня. Доля заболевших среди людей из группы 
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риска, получивших ИГ в 1‒2-й день, составляет 4,1 ± 0,8 %, в 
3‒5-й дни — 3,5 ± 0,7 %, а позднее 6-го дня — около 30 %. Одна-
ко дисперсионный анализ показывает, что это заключение спра-
ведливо только для взрослых из группы высокого риска заболе-
вания, получивших с профилактической целью высокоактивный 
препарат ИГ (рис. 5.6).   

При высокой заражающей дозе вируса эффективность 
ИГ-профилактики КЭ у детей, даже получивших высокоактивный 
препарат, снижается в случае ее проведения позднее 3-го дня от 
момента присасывания клеща. У взрослых заметное снижение эф-
фективности ИГ-профилактики с использованием препарата с 
титром антигемагглютининов 1:160, наблюдается только при ее 
проведении позднее 6-го дня после присасывания клеща. При вы-
сокой заражающей дозе вируса препарат ИГ с титром антител 1:20 
практически не эффективен независимо от сроков введения. 

Рис. 5.6. Заболеваемость КЭ на фоне серопрофилактики в группе высокого риска  
в зависимости от возраста пострадавших, титра антигемагглютинирующих антител 

в препарате ИГ (1:20 и 1:160) и сроков его введения 

Интересен тот факт, что среди взрослых, покусанных клеща-
ми с низким содержанием вирусного антигена, имела место тен-
денция к увеличению удельного веса заболевших КЭ от 0,2 % 
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(2 из 888 человек) до 0,9 % (2 из 220 человек) при введении ИГ на 
4-й день и позже от момента присасывания клеща. 

Обсуждая полученные нами результаты, а также зачастую про-
тивоположные данные других авторов об оптимальных сроках 
проведения серопрофилактики, отметим, что, по-видимому, при 
инокуляции небольших доз вируса имеет значение наиболее быст-
рое введение антител, которые в данном случае в определенной 
мере предотвращают диссеминацию возбудителя на уровне резорб-
тивной вирусемии. В противоположность этому при поступлении 
высоких доз вируса пассивные антитела, очевидно, неспособны 
нейтрализовать возбудитель у «входных ворот» инфекции даже в 
первые дни после заражения и их определенное защитное действие 
(хотя и более слабое, чем при заражении невысокими дозами виру-
са) обусловлено другими механизмами. Особые защитные меха-
низмы, по-видимому, включаются и при доэкспозиционном введе-
нии ИГ против КЭ, которое, как и постэкспозиционное, 
рекомендовано для профилактики КЭ. При этом, согласно ин-
струкции по применению препарата, защитное действие проявля-
ется через 24–48 часов и продолжается около 4 недель. 

Несмотря на наличие пробелов в современных знаниях о ме-
ханизмах антителообусловленной противовирусной защиты, сего-
дня есть все основания считать, что таких механизмов несколько, 
и они различаются при доэкспозиционном и постэкспозиционном 
применении. Известно, что антитела специфически подавляют 
вход вируса в клетку и выход из нее вирусного потомства; могут 
нейтрализовать вирус самостоятельно и при участии комплемента; 
тормозят активацию системы комплемента и предотвращают ком-
племент-опосредованное повреждение тканей;  могут стимулиро-
вать эндогенный гуморальный и клеточный иммунный ответ, ин-
дуцируя долговременные защитные «вакциноподобные эффекты»; 
содействуют активации Т-клеточных механизмов противовирусной 
защиты; регулируют продукцию и активность цитокинов; в ко-
операции с интерферонами способны подавлять репродукцию ви-
руса внутри клеток [Griffin D. et al, 1997; Kreil T.R., Eibl M.M., 
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1997; Kreil T.R. et al.,1998; Pierson Th.C., Diamond M.S., 2008; 
Pelegrin M. еt al., 2015]. Считают, что последнее свойство присуще 
антителам к неструктурным вирусным белкам [Dai L. еt al., 2016].  

Кроме того, АТ обладают выраженным иммуномодулирую-
щим действием, которое реализуется после взаимодействия мо-
лекул антител с различными типами Fc-рецепторов на поверхно-
сти иммуноцитов [Albanesi M., Daeron M., 2012; Both L. еt al., 
2013; Pelegrin M. еt al., 2015; Dai L. еt al., 2016; Kamath A.V., 
2016]. При этом результатом такого взаимодействия может быть 
не только активация факторов противовирусного иммунитета, но 
и обратное действие (иммуносупрессия), что зависит от клеток-
мишеней, подтипа рецепторов, дозы и специфичности антител от-
носительно структурных и неструктурных вирусных белков, ис-
ходного (преморбидного) состояния иммунной системы пациента, 
а также, от изотипа (субкласса) противовирусных IgG [Alba- 
nesi M., Daeron M., 2012; Irani V. еt al., 2015]. 

Нами была изучена целесообразность повторного введения 
специфического ИГ (по лечебной схеме) для профилактики КЭ у 
людей, покусанных клещами, содержащими вирус в высоком тит-
ре (табл. 5.11, рис. 5.7).  Оказалось, что при высокой заражающей 
дозе вируса, повторное введение ИГ с интервалом в одни сутки 
для профилактики КЭ не целесообразно, особенно у детей.  

Среди взрослых двух- или трехкратное введение высокоактив-
ного ИГ (титр AT 1:160 или 1:320) не снижает частоту развития 
клинически явного КЭ по сравнению с однократным введением ИГ 
той же активности. Среди детей из группы высокого риска отмече-
но значимое (р < 0,05) увеличение числа заболевших при трехкрат-
ном введении препарата с титром антигемагглютининов 1:320, что 
может быть связано с подавлением специфической и неспецифиче-
ской резистентности детского организма в результате сенсибили-
зирующего и иммуномодулирующего действия кумулятивной дозы 
пассивных антител.  

Иммуномодулирующее действие иммуноглобулинов хорошо 
известно [Климович В.Б., 1998; Аверченков В.М., Палагин И.С., 
2004]. О возможном иммунодепрессивном действии пассивной 
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иммунизации при флавивирусной инфекции свидетельствуют экс-
периментальные наблюдения разных авторов [Webb Н.B. еt al., 
1968; Sawaer J. еt al., 1971; Zlotnic J. еt al., 1976; Кветкова Э. А. и 
др., 1982; Субботина Л.С. и др., 1986]. 

Таблица 5.11 

Частота развития КЭ у людей, покусанных клещами с высоким содержанием 
вирусного антигена, в зависимости от кратности введения специфического  

иммуноглобулина с профилактической целью 

Возраст 
покусанных 

Кратность введения 
препарата ИГ* Всего Из них заболело КЭ 

абс. % 

Старше 14 лет 

1 43 3 7,0 ± 4,8 
2 82 7 8,5 ± 3,5 
3 90 14 15,6 ± 3,3 

Всего 215 24 11,2 ± 2,1 

До 14 лет 

1 11 3 27,3 ± 13,3 
2 31 8 25,8 ± 7,9 
3 11 8 72,7 ± 13,3 

Всего 53 19 35,8 ± 6,0 
Примечание: 
* Иммуноглобулин с титром антигемагглютининов 1:80‒1:320 вводили 2 или 3 раза с ин-

тервалом в одни сутки. 

Рис. 5.7. Влияние кратности введения ИГ с титром антигемагглютинирующих 
антител 1:160‒1:320 на частоту заболевания КЭ взрослых и детей  

в группе высокого риска  

8,5 
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Таким образом, анализ заболеваемости КЭ среди людей, 
покусанных зараженными клещами, показал, что вероятность раз-
вития манифестной формы достоверно зависит от факта примене-
ния специфического иммуноглобулина с профилактической це-
лью, от активности препарата и сроков его введения. Наши 
результаты подтверждают существующее представление об опре-
деленной эффективности пассивной иммунизации для профилак-
тики КЭ у людей и позволяют объяснить причину расхождения во 
мнениях разных исследователей относительно значения концен-
трации антител в препарате иммуноглобулина и сроков его введе-
ния для достижения максимального защитного эффекта. При 
условии правильного выбора структуры исследования, такой при-
чиной является отсутствие учета вмешивающихся факторов. Из 
тех, что нами были изучены, важнейшими являются инфицирую-
щая доза вируса и уровень специфической активности препарата 
ИГ и возраст пациентов. Учитывая неэффективность препаратов с 
титром антигемагглютининов 1:20 при высоких заражающих 
дозах вируса и отсутствие в распоряжении практического здраво-
охранения надёжных экспресс-методов ее определения при приса-
сывании клеща, необходимо для постэкспозиционной профилак-
тики КЭ применять препараты ИГ с титром не менее 1:80 у 
взрослых и, желательно, более активные — у детей.   

Учитывая высокую вероятность того, что механизм противо-
вирусного действия пассивных АТ обусловлен в значительной 
степени (или преимущественно) их иммуномодулирующим дей-
ствием, а не простой нейтрализацией, вопрос об оптимальной 
профилактической дозе препарата ИГ против КЭ остается дискус-
сионным. В 1999 г. была утверждена новая редакция инструкции 
по его применению, согласно которой рекомендуемая доза состав-
ляет 0,1 мл/кг массы тела вместо принятых ранее 0,05 мл/кг мас-
сы. Однако во многих регионах, опираясь на СП 3.1.098‒96, в та-
кой дозе (1,0 мл детям до 12 лет, 2,0 мл — с 12 до 16 лет, 3,0 мл — 
16 лет и старше) вводили ИГ против КЭ вплоть до введения в дей-
ствие новых Санитарных правил (июль 2008 г.), обязавших дози-
ровать препарат согласно инструкции по применению. Однако по 

191 



ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

нашему мнению, величина дополнительного защитного эффекта, 
получаемого за счет удвоения дозы, однозначно не определена и 
требует проведения дополнительных исследований. 

Несомненный научный интерес представляет изучение влия-
ния на эффективность ИГ-профилактики молекулярно-генетичес-
ких особенностей инфицирующих штаммов вируса КЭ, и микст-
инфицирования, наличия и специфичности антител к неструктур-
ным вирусным белкам и бактериальным патогенам в препаратах 
ИГ, иммуногенетических особенностей людей, подвергшихся 
присасыванию клещей. 

В качестве заключения к сказанному в данной главе отметим, 
что препараты гомологичных (человеческих) специфических им-
муноглобулинов при правильном применении не только эффек-
тивны, но и безопасны. Они разрешены для применения у детей, 
а по жизненным показаниям — и у беременных и кормящих 
женщин. В связи с использованием больших объемов препарата 
(например, 8 мл — человеку массой тела 80 кг) возможны мест-
ные реакции, поэтому для предупреждения болезненности в об-
ласти внутримышечной инъекции рекомендуется распределять 
дозу на несколько участков тела. 

Встречающееся до сих пор мнение о тяжелых осложнениях 
при использовании ИГ перекочевало в наше время из той поры, 
когда для профилактики КЭ применяли препарат гетерологичного 
ИГ из крови лошадей, на который действительно иногда возника-
ли анафилактоидные реакции. Согласно данным Росздравнадзора 
(http://www.roszdravnadzor.ru/) серьезных побочных реакций на 
препарат «Иммуноглобулин человека против клещевого энцефа-
лита» не зарегистрировано. 

Сегодня Россия — единственная страна, в которой произво-
дится препарат ИГ для профилактики и лечения КЭ. Прекращение 
выпуска препарата специфического гипериммунного ИГ в Австрии 
мотивируют отсутствием потребности в нем [Воробьева М.С. и др., 
2007], поскольку около 90 % населения этой страны вакцинировано 
против данной нейроинфекции [Heinz F.X. et al., 2007]. По мнению 
Ruzek D. et al. (2019), прекращение выпуска противоклещевого ИГ 
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Encegam (FSME-Bulin) обусловлено опасениями, связанными с 
феноменом иммунного усиления инфекции под воздействием ан-
тител, несмотря на то, что in vivo в экспериментах на мышах это 
явление никогда не было зарегистрировано после введения специ-
фических антител против КЭ ни до, ни после заражения [Kreil T.R., 
Eibl M.M., 1997; Baykov I.K., et al., 2014; Ruzek D. et al., 2019]. 
Примечательно, что после правильного и своевременного введения 
ИГ против КЭ не было описано клинических случаев утяжеления 
заболевания [Bröker M., Kollaritsch H., 2008]. 

Основываясь на растущем числе сообщений об успешном ле-
чении других арбовирусных инфекций, включая японский энце-
фалит, восточный энцефаломиелит лошадей, лихорадки Западного 
Нила и чикунгунья, с помощью внутривенных инъекций ИГ в вы-
соких дозах, D. Ruzek et al. (2013) предложили использовать пре-
парат «ИГ человека нормальный для в/в введения», титрованный 
на содержание АТ против вируса КЭ, для лечения тяжелых случа-
ев этого заболевания [Ruzek D. et al., 2013]. В экспериментах на 
двух разных линиях нервных клеток человека была подтверждена 
высокая вируснейтрализующая активность одной из серий препа-
рата ИГ для в/в введения «Октагам» с высоким титром специфи-
ческих АТ к ВКЭ в ИФА. Защитная эффективность данной серии 
препарата составила 90 % у мышей, зараженных вирусом КЭ. По-
казано отсутствие антитело-зависимого усиления инфекционности 
ВКЭ, как в клеточных культурах, так и у мышей, зараженных 
ВКЭ, при использовании нейтрализующих или субнейтрализую-
щих доз антител [Elsterova J. et al., 2017]. Авторы заключают, что 
серии препарата ИГ для в/в введения с высокими титрами АТ к 
ВКЭ могут быть использованы для постконтактной (постэкспози-
ционной) профилактики и эффективной терапии первой линии у 
пациентов с тяжелой формой КЭ.  

Сегодня никто в мире не сомневается в эффективности пас-
сивной иммунизации как метода предупреждения и лечения ви-
русных инфекционных заболеваний. Не случайно препараты анти-
тел являются вторым по значимости классом лекарств после 
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вакцин и наиболее быстро растущим классом средств терапии 
[Elgundi Z. et al., 2017; Secher T. et al., 2018].  

На протяжении последних полутора десятилетий интенсивно 
развиваются технологии получения поликлональных рекомбинант-
ных человеческих специфических ИГ и моноклональных АТ к раз-
личным вирусным патогенам. Обнадеживают данные 2019 г. груп-
пы отечественных авторов о химерном антителе ch14D5, 
сконструированном против гликопротеина вируса КЭ. С использо-
ванием панели рекомбинантных фрагментов гликопротеина Е ви-
руса КЭ установлено, что антитело ch14D5 нейтрализует эпитоп, 
локализованный в домене III между аминокислотными остатками 
301 и 359. В эксперименте на животных показано, что протективная 
активность АТ ch14D5 в отношении Дальневосточного, Сибирского 
и Европейского подтипов ВКЭ превышает таковую сывороточного 
противоклещевого иммуноглобулина. Продемонстрировано отсут-
ствие феномена иммунного усиления инфекции, вызванной ВКЭ, 
при введении субнейтрализующих доз ch14D5 или препарата ИГ in 
vivo [Матвеев А.Л. и др., 2019;  Matveev A.L. et al., 2019].  

Введение рекомбинантых антител, включая химерные и гума-
низированные, могло бы стать возможным подходом для иммуно-
профилактики и иммунотерапии КЭ в будущем. Такие сконструи-
рованные антитела имеют ряд преимуществ по сравнению с 
иммуноглобулиновыми препаратами из крови человека, в том чис-
ле получение в «бескровных» биотехнологических условиях и стан-
дартизация отношения концентрации белка к нейтрализующей ак-
тивности в каждой приготовленной партии [Ruzek D. et al., 2019]. 

Препарат сывороточного иммуноглобулина против КЭ может 
предотвратить или снизить тяжесть заболевания, но, как и другие 
препараты, полученные из донорской крови, имеет недостатки, 
включая ограниченное количество и недостаточную стандартиза-
цию иммунной донорской плазмы и, как следствие, недостаточ-
ную стандартизацию препарата; повышенный риск заражения 
неопределяемыми патогенами. Поэтому разработка новых альтер-
нативных препаратов для экстренной профилактики КЭ весьма 
актуальна.  
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Глава 6 

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ  ПРЕПАРАТЫ  
ШИРОКОГО  СПЕКТРА  ДЕЙСТВИЯ  

С АКТИВНОСТЬЮ  ПРОТИВ  ВИРУСА  КЭ 

В главах 4 и 5 были рассмотрены вопросы применения и оцен-
ки эффективности вакцин против КЭ и препаратов специфических 
иммуноглобулинов, обладающих узконаправленным спектром 
противовирусного действия. Вместе с тем в научной литературе 
накапливается все больше данных об изучении возможностей ис-
пользования для лечения или профилактики КЭ различных пре-
паратов (соединений) с широким спектром противовирусной ак-
тивности.  

В нозологическом указателе электронной базы Реестра лекар-
ственных средств России (РЛС, www.rlsnet.ru, доступ 22.05.2020) 
по запросу «клещевой энцефалит», наряду с вакцинами и имму-
ноглобулином против КЭ, появляются названия следующих ЛП: 
йодантипирин (йодофеназон), ферровир (натрия дезоксирибону-
клеат с оксидом железа), панавир (экстракт побегов Solanum 
tuberosum), реальдирон (интерферон альфа-2b человеческий ре-
комбинантный), реаферон-ЕС-липинт (интерферон альфа-2b чело-
веческий рекомбинантный), рибонуклеаза, ридостин (РНК двуспи-
ральной натриевая соль), циклоферон (меглюмина акридонацетат), 
ремантадин (римантадина гидрохлорид) и гомеопатические препа-
раты: эргоферон и анаферон. Большинство рекомендовано для ле-
чения больных КЭ. Кроме того, в качестве препарата для ком-
плексной терапии нейровирусных инфекций в РФ зарегистрирован 
амиксин (тиролон). 

Профилактика указана в инструкциях по применению для 
следующих ЛП: вакцины против КЭ, иммуноглобулин против 
КЭ, реаферон-ЕС-липинт (в комбинации с противоклещевым 
ИГ), йодантипирин, анаферон, эргоферон и римантадин 
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(https://www.vidal.ru/drugs, доступ 18.05.2020). Вместе с тем, учиты-
вая тяжесть и последствия возможного после присасывания клеща 
заболевания, а также дефицит ИГ и ограниченные сроки его целе-
сообразного применения (не более 4 дней от момента присасыва-
ния), можно понять желание врачей и пациентов использовать те 
препараты, этиотропная активность которых показана в ограни-
ченных испытаниях или предполагается на основании известных 
механизмов действия. Не случайно на некоторых интернет-сайтах 
для населения публикуют рекомендации об использовании для экс-
тренной профилактики таких препаратов, как амиксин, ридостин, 
циклоферон и арбидол, хотя такое показание отсутствует в ин-
струкции по их применению. Однако следует иметь ввиду, что ис-
пользование лекарств off-label1 в Российской Федерации не имеет 
четкой правовой базы и сопряжено с определенными рисками 
как для пациента, так и для врача, назначившего препарат [Воль-
ская Е.А., 2017, 2018]. 

Пока еще недостаточно данных, чтобы сделать окончательные 
выводы об уровне эффективности противовирусных ЛП широкого 
спектра действия для до- или послеэкспозиционной профилактики 
КЭ в реальных эпидемиологических условиях. В этой связи следу-
ет отметить, что регистрация ЛП, подтверждающая допуск к про-
изводству, импорту, продаже и применению по определенным по-
казаниям на территории РФ, не гарантирует наличия высокой 
эффективности у данного препарата и его преимуществ перед 
другими ЛП, применяемыми по тем же показаниям.  

Для регистрации ЛП необходимо, как минимум, чтобы его 
действенность и безопасность были продемонстрированы в экспе-
рименте на животных и в клинических испытаниях на однородных 
группах пациентов, подобранных на основании определенных кри-
териев включения в исследование и исключения из него. Норма-
тивные документы, определяющие порядок проведения дореги-
страционных испытаний, не содержат требований по 

1 Офф-лейбл (англ. off-label, от off — за пределами, label — этикетка, инструкция) 
— использование лекарственных средств по показаниям, не утверждённым государ-
ственными регулирующими органами, не упомянутым в инструкции по применению. 
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обязательному проведению двойных слепых рандомизированных 
многоцентровых исследований, очень трудоемких и дорогостоя-
щих. В исследованиях другой структуры вероятность возникнове-
ния систематической ошибки значительно больше [Власов В.В., 
2001; Флетчер Р. и др., 1998]. Кроме того, сам факт финансирова-
ния исследований фармацевтическими компаниями создает пред-
посылки к определенному субъективизму в трактовке и представ-
лении полученных данных. 

Действенность ЛП, определенная в предварительных 
испытаниях, не всегда соответствует его эффективности в усло-
виях реальной клинической практики, когда пациентов не подби-
рают искусственным образом на основании критериев включе-
ния/исключения в исследование. Поэтому необходимым этапом 
изучения ЛП является пострегистрационное клиническое иссле-
дование (КИ) в целях дополнительного сбора данных о безопас-
ности и эффективности, расширения показаний к применению, а 
также выявления нежелательных реакций пациентов на данный 
препарат (Федеральный закон № 61-ФЗ от 12.04.2010 с изм. от 
13.07.2020). В ходе таких наблюдений выявляют отличия нового 
препарата от других в данной фармакологической группе, оцени-
вают его эффективность по отношению к аналогам, уже реализу-
емым на рынке, а также определяют ранее неизвестные побочные 
эффекты и факторы риска. В результате безопасность и эффек-
тивность лекарства могут периодически пересматривать в соот-
ветствии с новыми клиническими данными по его применению.  

Согласно ФЗ № 61 «Об обращении лекарственных средств» от 
12.04.2010 г., для проведения КИ необходимо разрешение уполно-
моченного федерального органа исполнительной власти (Мини-
стерства здравоохранения РФ). Контроль за проведением доклини-
ческих исследований лекарственных средств и клинических 
исследований ЛП осуществляет Федеральная служба по контролю 
в сфере здравоохранения (https://www.roszdravnadzor.ru).  

Поиск сведений в Государственном реестре лекарственных 
средств (https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx) о прове-
дении КИ эффективности и безопасности применения ЛП для 
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лечения или профилактики КЭ не дал результата. В подавляю-
щем большинстве завершенных КИ была изучена эффективность 
и безопасность применения противовирусных препаратов широ-
кого спектра действия для лечения и/или профилактики гриппа и 
других острых респираторных вирусных инфекций.  

С целью изучения доказательств активности официнальных1 
ЛП и экспериментальных препаратов (соединений) против виру-
са КЭ проведен поиск публикаций по этому вопросу в базах дан-
ных E-library, PubMed и других доступных источниках. Найдено 
несколько десятков работ, в которых на лабораторных моделях 
(культуры клеток, животные) или в ограниченных наблюдениях 
за пациентами исследована возможность использования тех или 
иных средств для лечения или профилактики КЭ.    

Препараты, в отношении которых одной или несколькими 
группами авторов была заявлена активность против вируса КЭ, 
по основному механизму действия можно условно разделить на 2 
группы: иммуномодуляторы (табл. 6.1 в п. 6.1) и ингибиторы ре-
продукции2 вирусов (табл. 6.3 в п. 6.2). Условность такого деле-
ния объясняется тем, что ряд действующих веществ обладает не 
только иммуномодулирующим, но и прямым противовирусным 
действием. 

6.1. Иммуномодулирующие препараты: возможности  
применения для профилактики клещевого энцефалита 

и проблемы оценки эффективности  

Перечень иммуномодуляторов, изучение активности которых 
в отношении вируса КЭ изложено в доступных научных публика-
циях, представлен в таблице 6.1. Среди всех противовирусных 

1 Официнальный ЛП — это препарат, изготавливаемый на фармацевтических 
предприятиях, имеет указанную дозу, строго определенные компоненты, состав которых 
внесен в государственную фармакопею. 

2 Адгезия + проникновение + «раздевание» + репликация + сборка + высвобожде-
ние. 
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средств, рекомендованных для лечения и/или профилактики КЭ, 
наиболее многочисленна группа интерферонов (ИФН) и их индук-
торов (ИИФН), обладающих как выраженной иммуномодулиру-
ющей активностью, так и прямым противовирусным действием.  

Прямая противовирусная активность ИФН обусловлена по-
давлением практически любого этапа репродукции вирусов по-
средством вторичных мессенджеров, синтез которых индуцирует-
ся в результате прикрепления ИФН к клеточным рецепторам. 

Один из основных хорошо описанных универсальных путей 
действия ИФН при вирусных инфекциях связан с блокированием 
стадии инициации трансляции и разрушением иРНК вирусов [Ер-
шов Ф.И., Наровлянский А.Н., 2018]. Механизмы иммуномодули-
рующего действия ИФН чрезвычайно многообразны. Интерферо-
ны как часть цитокиновой системы выполняют важную роль в 
обеспечении взаимодействия иммуноцитов и регуляции клеточно-
го и гуморального звеньев иммунного ответа [Ершов Ф.И., Кисе-
лев О.И., 2005]. Вместе с тем, тактика применения ИФН, также 
как ИГ и других иммунотропных ЛС, в конкретных клинических 
ситуациях требует осторожного подхода и тщательного изучения, 
поскольку в некоторых случаях эти препараты могут оказывать 
иммуносупрессивное действие [Леонова Г.Н. и др., 2001].   

На современном этапе установлена и доказана роль ИФН 
в профилактике и терапии значительного числа вирусных инфек-
ций, в первую очередь, наиболее распространенных и социально 
значимых инфекций, таких как грипп и другие ОРВИ, герпетиче-
ская и цитомегаловирусная инфекции, вирусные гепатиты, ВИЧ-
инфекция [Ершов Ф.И. и Наровлянский А.Н., 2018]. Возможно-
сти применения данной группы иммуномодулирующих препара-
тов для лечения и профилактики КЭ также находятся в зоне вни-
мания исследователей. 

В эксперименте С.Я. Логиновой с соавт. (2002) в монослое 
культуры клеток СПЭВ продемонстрировано полное подавление 
репродукции вируса комплекса КЭ (ОГЛ) препаратом ИФН-альфа 
2b (реальдирон) при введении в культуральную среду в дозе 
103‒105 ед/мл как до, так и после заражения. 
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Таблица 6.1 

Иммуномодулирующие противовирусные препараты широкого спектра  
действия с активностью против вируса КЭ 

Группа Название 
Литературные источники 
данных о доклинических 
и/или ограниченных кли-
нических наблюдениях 

Статус препарата / Приме-
нение при КЭ согласно 

www.rlsnet.ru и 
www.vidal.ru 

Интер-
ферон 
альфа-2b 

Реальдирон Логинова С.Я. и др., 
2002 

ЛП / Клещевой энцефа-
лит 

Реаферон ЕС, 
Виферон Устинова О.Ю., 1996 ЛП / вирусные менинго-

энцефалиты (www.rlsnet.ru) 

Реаферон-ЕС-
липинт и др. 

Чуйкова К.И. и др., 
2010, 2013; Усова С.В. и 
др., 2011; Воробьева 
Н.Н. и др., 2008, 2011, 
2012. 

ЛП / В составе комплекс-
ной терапии при лихора-
дочной и менингеальной 
формах КЭ; экстренная 
профилактика КЭ в ком-
бинации с противокле-
щевым ИГ 

Индукто-
ры ИФН 
и другие 

Тиролон (амиксин) 

Hofmann H., Kunz C., 
1972; Вильнер  Л.М. и 
др., 1976; Баринский 
И.Ф. и др., 1984; Орлов-
ский В.К. и др., 2000; 
Логинова С.Я. и др., 
2004 

ЛП / В составе комплекс-
ной терапии нейровирус-
ных инфекций 

Ридостин (рибону-
клеат натрия)  

Черницына Л.О. и др., 
1995, 1998; Баринский 
И.Ф. и др., 1996, 2012 

ЛП / Нет (рег. № ЛС-
000381 от 03.08.10 пере-
рег.  25.01.2018).   

Ларифан  (дсРНК) Логинова и др., 2002 БАД / Нет 
Полирибонат (нат-
риевая соль высоко-
полимерной РНК) 

Баринский И.Ф. и др., 
2012 ЛП (вет.) / Нет 

Ферровир (дезокси-
рибонуклеат натрия 
с железом ком-
плекс)  

Кивисепп Н.А.и др., 
2010 

ЛП / Клещевой энцефа-
лит — ЗАО «ФП «Тех-
номедсервис» 
(www.rlsnet.ru); 
Нет — ИММУННО-
ЛЕКС ФЗ, ООО 
(www.vidal.ru) 

Пептидогликан-160 Баринский И.Ф. и др., 
2012 ЭП 

Фоспренил (дина-
триевая соль фос-
фата полипренолов) 

Ожерелков С.В. и др., 
2000; Васильев А.Н. и 
др., 2008 

ЛП (вет.) / Нет 

Панавир (полисаха-
риды побе-
гов Solanum 
tuberosum) 

Лепехин А.В. и др., 
2007; Литвин А.А. и др., 
2009 

ЛП / Клещевой энцефа-
лит 
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Окончание табл. 6.1 

Группа Название 

Литературные источни-
ки данных о доклиниче-
ских и/или ограничен-

ных клинических 
наблюдениях 

Статус препарата / Приме-
нение при КЭ согласно 

www.rlsnet.ru и 
www.vidal.ru 

Йодантипирин (йодо-
феназон) 

Черницына Л.О. и др., 
1995; Яворовская В.Е. 
и др., 1998; 
Худолей В.Н. и др., 
2008а 

ЛП / Клещевой энцефа-
лит (лечение и профилак-
тика у взрослых) 

Циклоферон (меглу-
мина акридонацетат)   Галюков И.А., 2009 ЛП / Нейроинфекции 

(раствор для инъекций) 

Другие 
иммуно-
модуля-
торы 

Тинростим (комплекс 
полипептидов из оп-
тических ганглиев 
кальмара Berryteuthis 
magister) 

Крылова и Леонова, 
2016 БАД / Нет 

Анаферон (антитела к 
гамма-интерферону 
человека аффинно 
очищенные, нанесен-
ные на лактозу моно-
гидрат в виде водно-
спиртовой смеси с 
содержанием не более 
10-15нг/г активной 
формы действующего 
вещества) 

Скрипченко Н.В. и 
др., 2005, 2007 

ЛП / Комплексная тера-
пия и профилактика ост-
рых и хр. вирусных ин-
фекций, в т. ч. вызванных 
вирусом КЭ  

Эргоферон (антитела 
к гамма-интерферону 
человека, к гистами-
ну, к CD4 аффинно 
очищенные, наносят-
ся на лактозы моно-
гидрат в виде смеси 
трех водно-спиртовых 
разведений субстан-
ции, разведенной со-
ответственно в 10012, 
10030 и 10050 раз) 

Научных публикаций 
об изучении дей-
ственности ЛП при 
КЭ не найдено 

ЛП / Профилактика и ле-
чение клещевого энцефа-
лита 

Примечания: 

Согласно Государственному реестру лекарственных средств (https://grls.rosmin-
zdrav.ru/CIPermitionReg.aspx) ни один из препаратов не был изучен в клинических исследовани-
ях, разрешенных Минздравом, в отношении эффективности и безопасности применения для ле-
чения или профилактики КЭ. Активность против вируса КЭ продемонстрирована на лаборатор-
ных моделях (культуры клеток, животные) или в ограниченных наблюдениях за пациентами. 

ЛП — официнальный лекарственный препарат; ЛП (вет) — ветеринарный ЛП; ЛС — ле-
карственное средство; БАД — биологически активная добавка; ЭП — экспериментальный пре-
парат. 
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Вместе с тем, на модели острого летального энцефалита у 
мышей показано, что выживаемость животных при введении реа-
ферона-ЕС (ИФН-альфа 2b) через 1 час после заражения леталь-
ными дозами вируса составляет только 5‒10 % [Крылова Н.В. и 
Леонова Г.Н., 2016]. 

Подавляющее большинство исследований по изучению эф-
фективности использования реаферона-ЕС для лечения или про-
филактики КЭ у людей были проведены при участии сотрудни-
ков предприятия — производителя этого препарата (ЗАО 
«Вектор-Медика», Новосибирск), что неизбежно ставит вопрос о 
конфликте интересов. Исключение составляют проведенные в 
1990‒1995 гг. сотрудниками Пермской ГМА исследования по 
изучению терапевтической эффективности препаратов альфа-2b-
ИФН (реаферона и виферона) у больных острым КЭ (269 чел.), ре-
зультаты которых обобщены в работе Устиновой О.Ю. (1996). 
Показано, что включение данных препаратов, наряду с препарата-
ми специфических антител (ИГ, иммунная плазма), в комплекс-
ную терапию больных КЭ, сокращает продолжительность и выра-
женность основных клинических симптомов болезни. 

Сотрудниками Сибирского государственного медицинского 
университета (г. Томск) и ЗАО «Вектор-Медика» в исследовани-
ях с участием 28 больных (16 «опытных»  и 12 «контрольных») 
лихорадочной формой КЭ и 24 больных (12 и 12) менингеальной 
формой КЭ показано, что «схема лечения, в которую включен ре-
аферон-ЕС-Липинт, отличается большей клинической эффектив-
ностью по сравнению с традиционной серотерапией, достоверно 
сокращая длительность основных клинических симптомов (лихо-
радочного периода, головной боли, ригидности мышц затылка, 
пошатывания в позе Ромберга)» [Чуйкова К.И. и др., 2010а, 
2010б]. Аналогичные результаты (дословно!) получены в исследо-
ваниях на базе краевой клинической инфекционной больницы (г. 
Пермь), где под наблюдением находились 24 больных (12 и 12) 
лихорадочной формой и 26 больных (13 и 13) менингеальной 
формой КЭ [Воробьева Н.Н. и др., 2011].   
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Из недостатков организации и изложения результатов иссле-
дований, кроме малочисленности сравниваемых групп, следует 
отметить отсутствие описания метода рандомизации пациентов 
на группы, отсутствие указаний на наличие лабораторной вери-
фикации диагноза КЭ. Несмотря на подробное обсуждение об-
щей иммунограммы пациентов, в публикациях нет четких указа-
ний как на начальный уровень вирусспецифических IgM и IgG, 
так и на динамику его изменения в процессе наблюдения, что не 
позволяет судить о состоянии специфического гуморального им-
мунитета к вирусу КЭ у больных, включенных в исследование. 

Изучение возможности использования альфа-интерферона для 
экстренной профилактики КЭ начато в 2004‒2007 гг. на базе кли-
нических учреждений гг. Перми, Томска, Новосибирска, Ангар-
ска. На сайте www.lipint.ru опубликованы краткие результаты этих 
наблюдений, в подавляющем большинстве которых численность 
«опытных» групп (получавших реаферон) составляла от 7 до 25 
человек, а «контрольных» (без реаферона) — от 16 до 25 человек. 
Наиболее репрезентативные данные представлены в публикации 
Воробьевой Н.Н. с соавт. в 2008 г. (http://lipint.ru/reaferon-es-lipint-
i-kleshhevoj-entsefalit), подготовленной без участия сотрудников 
фирмы-производителя изучаемого препарата (табл. 6.2).  

Таблица 6.2 

Влияние экстренной профилактики с применением препарата  
«Реаферон-ЕС-Липинт» на заболеваемость КЭ среди жителей г. Перми, 

подвергшихся присасыванию вирусофорных клещей  
в эпидсезоны 2004‒2007 гг. [по Воробьевой Н.Н. с соавт., 2008] 

Заболело 
КЭ 

Пациенты, получавшие  
реаферон-ЕС-липинт (ИФН) 

Контрольная группа (не получавшие 
реаферон-ЕС-липинт) (n = 288) 

1-я группа 
(n = 144) ИГ 

+ ИФН 

2-я группа 
(n = 64) 

ИФН 

3-я группа 
(n = 200) 

ИГ 

4-я группа 
(n = 88) 

без профилактики 

абс. 2 6 5 26 
% 1,39 ± 0,98 9,38 ± 1,25 2,50 ± 1,10 29,55 ± 4,86 

В эпидемические сезоны 2004‒2007 гг. проведено клиническое 
наблюдение за 208 пациентами (106 мужчин и 102 женщины) в возрасте 
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от 16 до 65 лет, невакцинированных против КЭ, обратившихся в кра-
евой центр клещевых инфекций ГУЗ «ККИБ» г. Перми по поводу 
присасывания вирусофорных клещей. Программа экстренной профи-
лактики КЭ предусматривала назначение курса терапии специфиче-
ской безинъекционной липосомальной безальбуминовой формы ре-
комбинантного альфа-2-интерферона — реаферон-ЕС-липинта.  

Препарат применяли в дозе 500 тысяч ЕД (1 флакон) 2 раза в 
сутки за 30 мин до еды перорально в течение 5 дней. Группа из 
144 пациентов получала реаферон-ЕС-липинт в комбинации с 
противоэнцефалитным иммуноглобулином (титр 1/160), вводи-
мым из расчета 0,1 мг/кг массы тела с профилактической целью в 
первые 48 часов от момента присасывания клеща, а группа из 64 
пациентов, принимала реаферон-ЕС-липинт в виде монотерапии, 
поскольку профилактика противоэнцефалитным ИГ им не прово-
дилась вследствие позднего обращения за медицинской помощью 
(3 суток и более). В качестве контроля авторы использовали дан-
ные о 288 пациентах с присасыванием вирусофорных клещей без 
профилактического применения реаферон-ЕС-липинта: 200 чело-
век получали противоэнцефалитный иммуноглобулин в виде мо-
нотерапии (в первые 48 часов после присасывания клеща) и 88 
пациентов — без специфической противовирусной профилактики 
вследствие позднего периода обращения (см. табл. 6.2). Сравнива-
емые группы по полу и возрасту были «примерно сопоставимы». 

Сравнение удельного веса заболевших КЭ пациентов 1-й 
группы, получавших комплексную терапию в ранние сроки об-
ращения, и 3-й группы, получивших только ИГ-профилак-тику, 
статически значимых различий не выявило, несмотря на тенден-
цию к снижению развития случаев КЭ у пациентов с комбиниро-
ванной превентивной терапией. 

У пациентов 2-й группы, получавших реаферон-ЕС-липинт в 
виде монотерапии в поздние сроки обращения, отмечено сниже-
ние доли заболевших КЭ в 3 раза по сравнению с 4-й группой па-
циентов без какой-либо профилактики КЭ (р < 0,05). 
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У пациентов 1-й группы КЭ протекал в виде лихорадочной 
формы легкой степени тяжести в обоих случаях, тогда как в 3-й 
группе после проведения серопрофилактики легкое течение лихо-
радочной формы было установлено у двоих пациентов, а средней 
тяжести — у троих. У одного человека наблюдался двухволновый 
характер развития заболевания.  

У больных 2-й группы во всех случаях была верифицирована 
лихорадочная форма заболевания с легким (3 чел.) и среднетяже-
лым (3 чел.) течением. Тяжелых форм с развитием менингита и с 
очаговым поражением нервной системы или не наблюдалось. 

В 4-й группе у двоих пациентов была установлена менинге-
альная форма заболевания, у одного — очаговая с тяжелым и 
среднетяжелым течением КЭ. Лихорадочная форма зарегистриро-
вана у 23 больных. Среднетяжелое течение заболевания наблюда-
лось в 76,9 % случаев, тяжелое — в 7,7 %. 

Авторы считают, что форма и степень тяжести развившегося 
заболевания зависит от препарата, избранного для профилактики, а 
применение реаферона-ЕС-липинта в комбинации с противоэнце-
фалитным иммуноглобулином обусловливает более легкое течение 
заболевания. Однако для максимальной объективности суждений 
по этому вопросу необходимо большее число наблюдений, приме-
нение методов рандомизации и «ослепления» при организации ис-
следований, а также полная сопоставимость сравниваемых групп 
не только по полу и возрасту, но и по заражающей дозе и свой-
ствам вируса, преморбидному состоянию пациентов, наличию 
грунд-иммунитета и их генетической восприимчивости вирусу 
КЭ. К сожалению, в цитируемой публикации, как и в более позд-
них [Усова С.В. и др., 2011; Воробьева Н.Н. и др., 2012; Чуйкова 
К.И. и др., 2013], нет информации о соблюдении даже той части 
перечисленных условий, которые доступны на современном 
уровне развития методов исследования. Более того, в некоторых 
исследованиях [Чуйкова К.И. и др., 2013] в состав групп наблюде-
ния входила часть пациентов, у которых при первичном обращении 
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обнаруживали IgG к вирусу КЭ в титрах до 1:200, что создает 
опасность системной ошибки. 

Вместе с тем не вызывает сомнения перспективность приме-
нения препарата «Реаферон-ЕС-Липинт» как в качестве средства 
поздней профилактики КЭ, когда введение противоэнцефалитного 
иммуноглобулина нецелесообразно, так и ранней профилактики 
при невозможности применения ИГ. Однако для окончательных 
выводов об уровне эффективности применения данного препарата 
для экстренной профилактики пока недостаточно данных.  

Около двадцати лет в нашей стране для лечения и профилак-
тики различных вирусных инфекций применяют препараты, 
стимулирующие синтез эндогенных ИФН. Подавляющее боль-
шинство ЛС этой группы разработано отечественными учеными. 
Индукторы ИФН обладают аналогичной экзогенным интерферо-
нам антивирусной и иммуномодулирующей активностью, имея 
при этом определенные преимущества: ИИФН не антигенны и не 
вызывают характерных для препаратов ИФН побочных эффектов, 
способны избирательно активировать синтез ИФН в определен-
ных популяциях клеток и органов и пр. По способности «вклю-
чать» синтез ИФН разными иммуноцитами и в разных органах 
(мозг, легкие, печень, селезенка и др.) ИИФН заметно отличаются 
друг от друга, что определяет тактику их использования при раз-
личных вариантах патологии. По времени пика продукции ИФН в 
крови различают индукторы раннего (4‒8 часов) и позднего 
(18‒24 часов) ИФН [Романцов М.Г. и др., 2016]. Кроме того, при 
разработке схем применения ИИФН следует учитывать возмож-
ность развития гипореактивности, обусловленной контрольными 
механизмами продукции ИФН. В течение этой фазы повторное 
введение того же ИИФН либо не вызывает ответной продукции 
ИФН, либо она подавлена, что делает последующее введение не-
целесообразным [Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005].  

Выраженная биологическая активность и полифункциональ-
ность ИФН могут быть причиной серьезных побочных эффектов 
препаратов ИФН и ИИФН, особенно при их использовании в вы-
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соких дозах: гриппоподобный синдром, гипо- или гипертензия, 
кожные сыпи, угнетение кроветворения, диспепсические рас-
стройства, протеинурия, повышение уровня печеночных фермен-
тов, нарушения со стороны периферической нервной системы, 
судорожный синдром, депрессия, нарушение церебральных функ-
ций. Противопоказания и предостережения к применению ИФН и 
их индукторов включают в себя: беременность и лактацию, дет-
ский возраст, заболевания печени, почек и крови, аллергические 
заболевания [Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005].  

Накопленные к настоящему времени данные фундаменталь-
ных исследований ИФН и их индукторов, а также результаты кли-
нического применения этой группы препаратов при ряде вирус-
ных и пролиферативных заболеваниях указывают на безусловную 
перспективность их применения в практике здравоохранения. 
Вместе с тем, сегодня, как и пятнадцать лет назад, заслуживает 
внимания мнение авторов, считающих, что эффективность ИИФН 
для целей экстренной (послеэкспозиционной) профилактики КЭ 
убедительно не продемонстрирована [Злобин В.И., 2005] и нужда-
ется в изучении [Амосов А. Д., 2006].  

В эксперименте показано, что наибольшую защитную способ-
ность при экспериментальной флавивирусной инфекции препара-
ты из группы индукторов интерферона, как правило, проявляют 
при доэкспозиционном применении. В случае введения ИИФН 
после вирусного заражения — эффективность препаратов значи-
тельно ниже. Это объясняют подавлением флавивирусами ИФН-
обусловленных защитных механизмов. Основным фактором пато-
генности, по крайней мере, для зоонозных вирусных инфекций, 
является генетически контролируемая вирусным геномом способ-
ность к ингибированию системы ИФН у промежуточных хозяев и 
человека [Parisien, J.P. et al., 2002; Sullivan, N. et al., 2003].  

Процесс индукции ИФН относительно длителен, включая 
взаимодействие индуктора с рецепторами, накопление кластера 
рецепторов с лигандом, аккумуляцию сигнала, активацию каска-
да протеинкиназ, транслокацию транскрипционного активатора в 
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клеточное ядро, активацию транскрипции генов ИФН, транскрип-
цию генов, процессинг, транспорт мРНК в цитоплазму, трансля-
цию, накопление ИФН, секрецию [Ершов Ф.И., Киселев О.И., 
2005]. Вирус КЭ перестраивает внутриклеточные мембра-
ны, чтобы предотвратить взаимодействие двухцепочечной РНК, 
образующейся во время репликации вируса, с рецепторами рас-
познавания цитоплазматического патогена, что задерживает ин-
дукцию ИФН приблизительно на 24 часа [Overby A.K. et al., 
2010]. Кроме того, снижение образования ИФН под действием 
ВКЭ обеспечивают и другие механизмы при участии неструктур-
ных белков, например, NS5 [Best S.M. et al., 2005; Werme K. Et 
al., 2008]. Может быть, поэтому антитела к неструктурным бел-
кам обладают высокой протективной активностью.  

Одними из первых индукторов ИФН, для которых в экспери-
менте было показано наличие активности против вируса КЭ, стали 
амиксин (тиролон) [Hofmann H., Kunz C., 1972; Вильнер  Л.М. и 
др., 1976; Баринский И.Ф. и др., 1984] и ридостин (рибонуклеат 
натрия) [Баринский И.Ф. и др., 1996]. В последующие годы за-
щитное действие этих препаратов было подтверждено в экспери-
менте при доэкспозиционном (доконтактном) применении при 
арбовирусных и хантавирусных инфекциях. Однократное перо-
ральное введение тиролона мышам за 24 часа или за 4 часа до 
внутрибрюшинного заражения летальными дозами вируса КЭ 
обеспечивало защиту 60 и 50 % животных соответственно, тогда 
как после заражения было бесполезным [Баринский И.Ф. и др., 
1984]. Пероральное введение амиксина за 96 часов до заражения и 
в течение всего инкубационного периода обеспечивало защиту 
46‒60 % лабораторных животных [Логинова С.Я. и др., 2002, 
2004], а подкожное введение ридостина  за 4 и 24 часа до зараже-
ния — около 60 %. В экспериментах Баринского И.Ф. с соавт. 
(2012) подкожное применение ридостина за 24 или 4 часа до зара-
жения защищало 60 % животных; введение полирибоната или 
пептидогликана-160 через 4 часа и 24 часа после заражения виру-
сом КЭ защищало 20 и 40 % животных соответственно. Авторы 
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считают эти препараты перспективными для дальнейшего изуче-
ния в клинических испытаниях. Однако до сих пор нет публика-
ций о проведении подобных исследований. 

В наблюдениях В.Г. Орловского с соавт. (2000) применение 
амиксина в комплексной терапии (вместе с противоклещевым ИГ) 
больных лихорадочной формой КЭ (29 чел.) способствовало более 
раннему (в среднем на 2 дня) исчезновению ведущих синдромов 
заболевания. 

В ходе изучения эффективности ридостина при лихорадочной 
и менингеальной формах КЭ, проведенного в 1993‒1997 гг., уста-
новлено его выраженное влияние на выработку ИФН, увеличение 
числа активированных Т-лимфоцитов и активированных моноци-
тов-макрофагов. На клиническое течение КЭ, прежде всего на про-
должительность лихорадочного периода, ридостин достоверного 
влияния не оказывал. Было предложено использовать его только в 
комплексе с ИГ и РНК-азой. Выявлены противопоказания к приме-
нению ридостина — заболевания печени и желудочно-кишечного 
тракта [Черницына Л.О. и др., 1998; Иерусалимский А.П., 2001]. 

Изучение эффективности ридостина для экстренной профи-
лактики КЭ было проведено в группе из 26 пациентов, подверг-
шихся присасыванию инфицированного по данным ИФА клеща. 
Контрольная группа отсутствовала. Рекомендации к практическо-
му применению даны на том основании, что ни один из 26 человек 
не заболел [Черницина Л.О. и др., 1998].  

С.Я. Логиновой с соавт. (2002) в эксперименте показано, что 
препарат ларифан, относящийся вместе с ридостином, к группе 
природных двуспиральных РНК (дсРНК), защищал 65 % инфици-
рованных вирусом ОГЛ мышей от гибели и значительно снижал 
тяжесть течения инфекционного процесса у кроликов. 

Ферровир (дезоксирибонуклеат натрия с железом комплекс) 
производства ЗАО ФП «Техномедсервис» был включен в стан-
дарты оказания медицинской помощи больным КЭ (утв. 
Минздравсоцразвития Республики Карелия, еще в 2007 г.) 
(https://medi.ru/info/10884/, доступ 29.05.2020), однако самая ранняя 
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(и единственная) публикация, которую удалось найти по этому во-
просу, датируется 2010-м годом.  

В статье Н.А. Кивисепп с соавт. (2010) описано применение 
препарата «Ферровир» в комплексной терапии больных КЭ. 
В выводах авторы отмечают, что «Полученные предварительные 
данные, свидетельствующие о позитивном влиянии ферровира на 
клиническое течение КЭ и иммунные механизмы защиты орга-
низма, позволяют считать целесообразным его использование в 
комплексной терапии этой нейроинфекции. Препарат ферровир 
перспективен и для лечения клещевых микст-инфекций, что тре-
бует дальнейшего изучения». Интересно, что в описании ферро-
вира, производства ЗАО «ФП «Техномедсервис», на сайте 
www.rlsnet.ru среди показаний к применению указан клещевой 
энцефалит, тогда как на сайте www.vidal.ru в описании ферровира, 
производимого ООО ИММУННОЛЕКС ФЗ, такого показания нет. 

На лабораторных моделях (культура клеток СПЭВ и линейные 
мыши BALB/c) при экспериментальном КЭ показана противови-
русная и иммуномодулирующая активность препарата фоспренила 
из группы полипренилфосфатов [Ожерелков С.В.и др., 2000; Ва-
сильев А.Н. и др., 2008]. Фоспренил зарегистрирован в качестве 
ветеринарного ЛС и в настоящее время используется при различ-
ных вирусных инфекциях у животных, но в медицинской практи-
ке этот препарат применения не нашел. 

Препарат «Панавир» (полисахариды побегов Solanum 
tuberosum) в эксперименте вызывал защиту 33,3 % мышей, инфи-
цированных штаммов «Софьин» вируса КЭ в дозе 5ЛД50/0,2 мл 
при условии двукратного внутривенного введения по 200 мкг / 
0,2 мл через 24 часа и 72 часа после заражения [Литвин А.А. и др., 
2009]. А.В. Лепехин с соавт. (2007) в клиническом наблюдении за 
78 больными КЭ, получавшими традиционную терапию, и 35 
больными КЭ, лечение которых было дополнено внутривенным 
введением панавира, отмечали на фоне панавира сокращение ли-
хорадочного периода и увеличение в крови числа основных имму-
норегуляторных клеток и натуральных киллеров. Согласно ин-
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струкции по применению, панавир рекомендован «в составе ком-
плексной терапии для уменьшения вирусной нагрузки и снятия 
неврологической симптоматики».  

К низкомолекулярным индукторам ИФН, наряду с амиксином, 
относится меглумина акридонацетат (циклоферон), противови-
русное действие которого обусловлено индукцией эндогенных 
ИФН-α/β и прямым воздействием на репродукцию вируса путем 
блокирования процесса «одевания» вирусных РНК в капсиды и 
увеличения дефектных вирусных частиц [Ершов Ф.И. и Тазулахо-
ва Э.Б., 2011]. В экспериментах Н.В. Крыловой и Г.Н. Леоновой 
(2016) на культуре клеток СПЭВ циклоферон ингибировал репро-
дукцию высоковирулентного штамма вируса КЭ на 75 %, а на 
модели острого летального КЭ у мышей предотвращал смерт-
ность 35‒45 % инфицированных животных. Н.В. Печенкина и 
Е.А. Стенько (2017) по результатам клинического наблюдения за 
130 больными КЭ (68 получали этиотропную терапию противоэн-
цефалитным ИГ, а 62 пациентам дополнительно в/м вводили цик-
лоферон) пришли к заключению, что применение циклоферона 
способствует более раннему клиническому выздоровлению, со-
кращению сроков лечения в стационаре, коррекции иммунологи-
ческих показателей и предупреждает развитие двухволнового 
течения.  

На моделях экспериментального КЭ Н.В. Крыловой и 
Г.Н. Леоновой (2016) установлена протективная активность тин-
ростима — комплекса пептидов, выделенных из оптических ган-
глиев кальмара Berryteuthis magister, содержащего 84 % низкомо-
лекулярных пептидов с молекулярной массой от 1 до 12,5 кДа и 
16 % свободных аминокислот, представленных, в основном, аспа-
рагиновой, глутаминовой кислотами и лизином. На основе 
тинростима получена биологически активная добавка к пище 
«Тинростим-СТ», разрешенная к производству, реализации и при-
менению на территории РФ в 2003 г. [Крылова Н.В., Леонова Г.Н., 
2016]. Авторы провели сравнительное изучение противовирусной 
активности тинростима, реаферона ЕС, циклоферона, йодантипи-
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рина и ИГ против КЭ. Все тестируемые препараты в случае приме-
нения через 1 час после заражения достоверно подавляли размно-
жение высоковирулентного штамма вируса КЭ в чувствительной 
культуре клеток СПЭВ: ИГ против КЭ ингибировал репродукцию 
вируса полностью на 100 %, циклоферон — на 75 %, тиростим, ре-
аферон-ЕС и ЙА — на 50‒60 %. На модели острого летального КЭ 
у мышей применение циклоферона или ИГ против КЭ через 1 час 
после заражения предотвращало смертность 35‒45 % инфициро-
ванных животных, применение тинростима ‒ 25 %, реаферона-ЕС 
и йодантипирина — 5‒10 % животных. 

Использование йодантипирина, как и ридостина, для лечения 
больных острым КЭ, по мнению А.П. Иерусалимского (2001), не 
оказывает достоверного влияния на продолжительность лихора-
дочного периода, хотя способствует усилению выработки ИФН, 
увеличению числа активированных Т-лимфо-цитов и моноцитов-
макрофагов.  

В последнее десятилетие наибольшую активность в продви-
жении ИИФН на фармацевтическом рынке РФ для экстренной 
профилактики КЭ проявляли производители йодантипирина 
(ЙА), разрешенного Фармкомитетом Минздрава РФ к примене-
нию в 1996 г. Обобщенные результаты опыта применения ЙА для 
профилактики КЭ в разных регионах с выводами об отсутствии 
статистически значимых различий между его эффективностью и 
эффективностью ИГ опубликованы В.Н. Худолей с соавт. (2008). 
Однако эта статья не содержит ни принципов распределения па-
циентов на группы, ни необходимых для достоверных суждений 
характеристик (пол, возраст, предшествующая вакцинация, нали-
чие грунд-иммунитета к вирусу КЭ, риск заражения, риск заболе-
вания и пр.) сравниваемых групп. В описанном в статье наблюде-
нии по г. Томску численность групп абсолютно несопоставима: 
количество лиц, принимавших ЙА, как и лиц, не получивших экс-
тренной профилактики, в 24 раза меньше количества пациентов, 
которым был введен специфический ИГ. Кроме того, очевидно, 
что число пациентов, получивших ИГ в качестве экстренной про-
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филактики (11 196 чел.), представляет собой сумму данных из 
официальной статистической отчетности за несколько лет. Низкий 
уровень доказательности результатов оценки эффективности 
этиотропной профилактики КЭ по данным официальной отчетно-
сти (на примере вакцинопрофилактики) подробно обсужден нами 
выше (п. 4.5).  

Постмаркетинговый мониторинг использования ЙА, прове-
денный в 2001‒2007 гг. в г. Санкт-Петербурге, Иркутской и Во-
логодской областях, результаты которого приведены в статье 
В.Н. Худолей с соавт. (2008а), также не позволяет дать объектив-
ную оценку эффективности данного препарата как средства пост-
экспозиционной профилактики КЭ, поскольку опирается на дан-
ные официальной статистической отчетности, что ведет к 
нарушению основных принципов доказательности при проведе-
нии подобных исследований.  

Более подробное изучение качества методологии организации 
наблюдений и числовых данных использования ЙА проведено по 
информации, представленной в брошюре, выпущенной в 2009 г. 
фирмой, производящей ЙА1. Брошюра содержит описание 
4-когортных исследований, проведенных в г. Томске [Зинченко Н.С. 
с соавт., 1992‒1995], г. Санкт-Петербурге [Антыкова Л.П., 
Шапарь А.О., 2002‒2008], в Иркутской области [Кауров П.К., 
2001‒2003] и г. Иркутске [Данчинова Г.А. с соавт., 2008]. Во всех 
наблюдениях сопоставляли заболеваемость КЭ среди лиц, полу-
чивших после присасывания клеща ЙА (опытная группа) или ИГ 
(группа сравнения), однако не описаны принципы формирования 
этих групп. Судя по ссылкам на официальные данные управле-
ний Роспотребнадзора о количестве людей, получивших ИГ или 
ЙА, в трех из четырех наблюдений группы могли быть сформиро-
ваны ретроспективно.  

Это изначально снижает доказательность результатов, 
поскольку в ретроспективных наблюдениях, по сравнению с 

1 Эффективность препарата Йодантипирин при инфекциях вирусной этиологии. 
Томск : Наука, Техника, Медицина, 2009. 84 с. 
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проспективными, выше опасность неполного выявления членов 
когорты или, наоборот, зачисление в опытную группу «лишних» 
людей, которым ЙА был назначен, но они его не принимали и не 
заболели КЭ, но не благодаря профилактике, а в силу других об-
стоятельств. Достаточно просто ретроспективно выяснить, сколь-
ко пациентов среди заболевших КЭ принимали ЙА. Однако неиз-
вестно, сколько человек среди незаболевших КЭ реально 
выдержали девятидневную схему его применения по три раза в 
сутки, поскольку, в отличие от однократного внутримышечного 
введения ИГ, документальных подтверждений высокой компла-
ентности пациентов нет. Для получения объективных данных по 
эффективности пероральных препаратов, применение которых 
требует многократного приема в течение суток, тем более, если 
схема приема рассчитана на длительное время, необходимо знать, 
какая часть испытуемых точно соблюдали назначение врача. 

Одной из распространенных причин систематических оши-
бок является некорректный отбор пациентов, участвующих в ис-
следовании, в результате чего сравниваемые группы оказываются 
несопоставимыми — неодинаковыми по составу [Власов В.В., 
2001]. Систематические ошибки, в отличие от случайных, не 
поддаются нивелированию методами вариационной статистики. 
Для их устранения используют организационные методы (рандо-
мизация, «ослепление», стратификация на подгруппы, подбор пар 
и пр.) [Флетчер Р. и др., 1998, с. 161]. Единственное исследование, 
в котором использовали рандомизацию, было проведено в Иркут-
ске (Данчинова Г.А. с соавт., 2008). К сожалению, авторы не опи-
сали метод, использованный для этой процедуры, и, кроме того, 
сравниваемые группы были крайне малочисленны (по 53 чел. в 
каждой). На основании отсутствия заболеваний в обеих группах 
авторы делают вывод о 100 %-й эффективности йодантипирина и 
иммуноглобулина против клещевого энцефалита.  

Вместе с тем для получения статистически значимых резуль-
татов в ходе эпидемиологического испытания сравнительной эф-
фективности двух препаратов необходимая численность контин-
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гента должна быть не менее расчетной величины, которая опреде-
ляется по формуле [Бессмертный Б.С. и Хейфец Л.Б., 1963]: 

2)1(
10000)1(2

km
kknN

−

⋅+⋅⋅= χ , 

где n — число наблюдаемых групп;  χ2  (хи-квадрат) — величина, 
отражающая принятый исследователем предельный уровень зна-
чимости (если принят достаточным уровень значимости 0,05, то 
χ2 = 3,84 по таблицам Фишера); m — ожидаемая минимальная за-
болеваемость (в показателе на 10000) в контрольной группе; 
k — предполагаемая величина, указывающая во сколько раз забо-
леваемость в опытной группе больше или меньше заболеваемости 
в группе сравнения. 

В рассматриваемой работе экстренную профилактику прово-
дили взрослым, пострадавшим от присасывания вируссодержащего 
(по данным ИФА) клеща. По нашим данным, в подобном случае 
минимальная заболеваемость КЭ на фоне ИГ-профилактики со-
ставляет около 3 % (m = 300 на 10000 чел.). Если принять k, рав-
ным 2, то минимальное численность наблюдаемого контингента 
должна быть 1536 человек (по 768 чел. в каждой группе). Если 
предположить, что ЙА по эффективности практически не отлича-
ется от ИГ (k = 1,1 или k = 0,9), то объем наблюдений, согласно 
приведенной формуле, должен быть около 60 000 человек. А если 
минимальная заболеваемость среди получивших ИГ будет менее 
3 %, то численность контингента должна быть еще больше.  

В организации других вышеназванных исследований по изу-
чению эффективности ЙА для экстренной профилактики КЭ 
также существует несколько источников серьезных систематиче-
ских ошибок. Одна из причин низкого уровня доказательности ре-
зультатов — несопоставимость (разнородность) групп сравнения 
по возрасту, численности, преморбидному состоянию здоровья, 
удельному весу инфицированных вирусом КЭ, уровню иммунной 
прослойки. Во-первых, ЙА противопоказан детям до 14 лет, по-
этому опытная группа сформирована из взрослых, а группа 
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сравнения — в основном из детей до 14 лет, поскольку взрослым 
часто отказывают в медицинской помощи в связи с дефицитом 
ИГ. Вместе с тем заболеваемость КЭ детей, несмотря ИГ-
профилактику, почти в 3 раза выше, чем взрослых.  

В публикации Л.П. Антыковой, А.О. Шапарь (Санкт-Петер-
бург, 2002‒2008) приведены данные по возрастному составу груп-
пы сравнения, что позволяет рассчитать заболеваемость КЭ среди 
взрослых, получивших ИГП. Этот показатель составил 0,06 % 
(3 из 4996 чел.) — по-видимому, экстренную профилактику про-
водили без определения вирусофорности присосавшегося пере-
носчика. Удельный вес заболевших КЭ среди получивших ЙА 
был равен 0,09 % (29 из 31 566 чел.), то есть в 1,5 раза больше, чем 
среди получивших ИГ-профилактику. Однако для статистической 
значимости выводов по наличию или отсутствию различий в 
сравниваемых группах, их численность должна быть равной и со-
ставлять не менее 96 000 человек в каждой.  

Недостаточный объем наблюдений — это погрешность, 
характерная для всех анализируемых работ. Кроме того, во всех 
публикациях, кроме работы Г.А. Данчиновой с соавт., не указано, 
сколько человек из группы сравнения получили ИГП по результа-
там обнаружения в присосавшемся клеще вируса КЭ. Поэтому не 
исключено, что сравниваемые группы могли быть несопоставимы 
по удельному весу людей, инфицированных вирусом КЭ.  

Несопоставимость групп сравнения по преморбидному состо-
янию здоровья испытуемых связана с тем, что ЙА противопоказан 
не только детям до 14 лет, но и лицам с гиперфункцией щитовид-
ной железы, нарушением функции печени или почек, беременным 
и кормящим. Препарат ИГ таких противопоказаний не имеет. Та-
ким образом, в группе получавших ИГ могло быть больше людей 
со сниженной резистентностью организма. 

Во всех анализируемых публикациях, кроме публикации 
Г.А. Данчиновой с соавт. (2008) г. отсутствуют данные, которые 
позволили бы сопоставить сравниваемые группы по уровню им-
мунной прослойки. Неизвестно, каким был удельных вес вакци-
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нированных против КЭ или латентно иммунизированных в срав-
ниваемых группах, сколько было жителей городов, а сколько — 
жителей районов области. Не исключено, что ЙА получали 
взрослые, которые отказывались от введения ИГ (или им отказы-
вали), потому, что были вакцинированы против КЭ. Иммунная 
прослойка среди жителей районов эндемичных областей выше, чем 
среди жителей городов, так как и объемы вакцинации против КЭ, и 
условия для латентной иммунизации (более частый контакт с пере-
носчиками) выше. Таким образом, нельзя исключить, что сравни-
ваемые группы были несопоставимы по уровню специфической 
невосприимчивости к вирусу КЭ. 

В двух наблюдениях [Зинченко Н.С. с соавт., Томск, 
1992‒1995; Кауров П.К., Иркутская область, 2001‒2003] в качестве 
препарата сравнения использовали ИГ с титром антигемагглюти-
нинов 1:20‒1:40 в дозе 3 мл (менее 0,05 мл/кг массы), называя его 
при этом специфическим. В данном случае имеет место явная 
подмена понятий. Очевидно, что использовали препарат «Имму-
ноглобулин человека нормальный», титрованный к вирусу КЭ в 
РТГА. Этот препарат в такой дозе никогда не был разрешен для 
экстренной профилактики КЭ и никогда не имел статуса «Имму-
ноглобулина против КЭ», в котором титр антигемагглютининов 
должен быть не менее 1:80. В 1980-х гг. гамма-глобулин с титром 
1:20‒1:40 в количестве 6 мл (взрослому) применяли для экстрен-
ной профилактики КЭ. Однако такой препарат даже в удвоенной 
дозе не эффективен при высоких заражающих дозах вируса КЭ, а 
у детей — и при малых заражающих дозах.  

Таким образом, в дизайне большинства наблюдений, предше-
ствовавших активному продвижению ЙА на фармацевтическом 
рынке для использования этого препарата с целью экстренной 
профилактики КЭ у людей,  содержатся высокие риски система-
тических ошибок, которые были проанализированы в наших пуб-
ликациях в 2010 г. [Пеньевская Н.А., 2010, 2010а].  

В более поздних сообщениях о результатах проспективных 
исследований эффективности применения ЙА для экстренной 
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профилактики КЭ [Замятина Е.В. и др., 2010; Лепехин А.В. и др., 
2012] следует отметить ряд обстоятельств, снижающих доказа-
тельность сделанных авторами выводов:  

1) малочисленность сравниваемых групп (суммарное число
участников — 100‒120 чел., обратившихся за медицинской помо-
щью после укуса клещом);  

2) определение риска заражения по обнаружению АГ вируса
КЭ в крови методом ИФА, что, по нашему опыту, чревато лож-
ноположительными результатами в связи с содержанием в крови 
ферментов, вызывающих изменение окраски субстратно-инди-
каторного раствора;  

3) включение в исследование лиц с наличием в крови IgG к
вирусу КЭ в титрах не выше 1:100, которые, не являясь защит-
ными, тем не менее свидетельствуют о возможности (при стиму-
ляции вирусом) развития бустер-эффекта, обеспечивающего за-
щиту от заболевания.  

В 2013 г производители йодантипирина опубликовали резуль-
таты пострегистрационной оценки эффективности применения это-
го препарата для экстренной профилактики КЭ, основанные на 
данных официальной статистической отчетности [Дорошенко А.С. 
и др., 2013]. Неправомерность такого методологического подхода 
к определению защитной активности препаратов подробно рас-
смотрена нами на примере вакцинопрофилактики [Пеньевская 
Н.А. и др., 2018а]. Использование данных официальной статисти-
ческой отчетности для расчета коэффициента или индекса эф-
фективности приводит к возникновению систематической ошиб-
ки отбора из-за невозможности ретроспективного формирования 
«опытной» и «контрольной» групп, равнозначных по риску зара-
жения и заболевания.  

Несмотря на утверждения производителей, сегодня нет 
оснований считать, что при использовании в первые трое суток 
после присасывания клеща йодантипирин обладает более высо-
кой протективной активностью в отношении КЭ, чем проти-
воклещевой иммуноглобулин. Тем более что йодантипирин явля-
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ется индуктором позднего ИФН. Экспериментально доказано, что 
максимальная продукция ИФН при пероральном введении 
йодантипирина мышам в дозе 50 мг/кг и 100 мг/кг наблюдается 
через 48 часов [Ершов Ф.И., 2006].  

Нельзя отрицать, что постэкспозиционное применение ЙА по 
ряду причин (в т. ч. психологических) оправдано, особенно при 
позднем обращении пациентов за медицинской помощью, когда 
введение ИГ уже не эффективно. Вместе с тем, представляется 
наиболее целесообразным применение ЙА до возможного зара-
жения.  

Изучение эффективности и безопасности различных схем 
применения ИФН и ИИФН (до и после заражения) для профилак-
тики КЭ должно быть продолжено. 

Одними из немногих разрешенных в РФ препаратов для лече-
ния и профилактики КЭ в РФ являются анаферон и эргоферон (со-
держащие антитела к гамма-интерферону человека, аффинно 
очищенные с содержанием не более 10−15 нг/г активной формы 
действующего вещества). По существу, это гомеопатические ле-
карства, полученные путем последовательных разведений дей-
ствующего вещества до неопределяемых количеств. Следова-
тельно, механизм противовирусного действия этих препаратов, 
если таковой имеется, не ясен. Клинические данные представле-
ны единичными открытыми исследованиями, в которых анаферон 
и иммуноглобулин против КЭ применяли для экстренной профи-
лактики КЭ у детей после укуса клещом.  

Первые выводы об эффективности, безопасности и преиму-
ществе анаферона перед противоклещевым ИГ основаны на том, 
что в группе получивших этот препарат из 8 (!) детей с присасы-
ванием вирусофорного (по данным ИФА) клеща никто не забо-
лел, а из 39 человек, получивших ИГП по поводу присасывания 
инфицированного вирусом КЭ клеща, заболело 6 человек 
[Скрипченко Н.В. и др., 2007]. При этом отмечали, что возраст 
наблюдаемых был от 2 до 17 лет, а анаферон получали привитые, 
поздно обратившиеся за помощью и отказавшиеся от введения 
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ИГ. Однако не указан ни возрастной состав «опытной» группы 
(8 человек!),  ни сколько человек в ней было привито против КЭ. 
В более поздних наблюдениях (2015) с участием нескольких сотен 
испытуемых допущена та же систематическая ошибка: в «опыт-
ную» группу получавших анаферон включены привитые против 
КЭ дети, а в «контрольную» — не привитые [Skripchenko N.V. et 
al., 2015]. 

Качество исследований по анаферону не соответствует совре-
менным требованиям по ряду причин, включая неясность меха-
низма действия препарата, нераскрытые конфликты интересов, 
неприемлемый дизайн исследований, предвзятое назначение ко-
горт, плохой статистический анализ. Указания на эти недостатки 
[Пеньевская Н.А., 2010а; Dueva E.V., Panchin A.Y., 2017] привели 
в 2018 г. к отказу журнала PLOS ONE от опубликованного иссле-
дования, в котором утверждается наличие противовирусной ак-
тивности этого препарата [Retraction… The PLOS ONE Editors, 
2018; Ruzek D. et al., 2019]. 

Таким образом, на сегодняшний день разработками отече-
ственных ученых создано достаточное количество иммуномодули-
рующих противовирусных препаратов широкого спектра действия, 
перспективных в плане их использования для защиты от заболева-
ния клещевым энцефалитом. Однако их эффективность для пост-
экспозиционной профилактики КЭ в реальных эпидемиологиче-
ских условиях пока не подтверждена результатами правильно 
организованных клинических испытаний.  

Для получения доказательных данных об уровне эффективно-
сти и безопасности различных схем использования новых препара-
тов для экстренной профилактики КЭ необходимо проведение 
серьезных исследований, организованных в соответствии с отече-
ственными и международными стандартами GCP (Good Clinical 
Practice).  
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6.2. Ингибиторы репродукции вируса  
клещевого энцефалита: настоящее и будущее 

К ингибиторам репродукции вирусов с прямым противови-
русным действием можно отнести препараты, непосредственно1 
подавляющие один или несколько этапов жизненного цикла виру-
са: адсорбцию на клетке, проникновение в клетку, «раздевание» 
вирусной нуклеиновой кислоты (депротеинизация), биосинтез ви-
русных компонентов в клетке, формирование («сборку») вирио-
нов, выход вирионов из клетки. По химической структуре среди 
ингибиторов репродукции вирусов различают соединения нуклео-
зидной природы («аномальные» нуклеозиды) и ненуклеозидные 
соединения (табл. 6.3). 

В настоящее время все большее количество исследований по-
священо поиску перспективных соединений, способных взаимо-
действовать с вирусной оболочкой или ингибировать репликацию 
вируса КЭ путем прямого блокирования вирусной полимеразы или 
других вирусных ферментов [Ruzek D. et al., 2019].  

Наиболее перспективными вирусными мишенями считают та-
кие неструктурные белки, как NS3-сериновая протеаза и NS5-
РНК-зависимая РНК-полимераза и, в меньшей степени, структур-
ные гликопротеин E и белок капсида, неструктурные белки NS4B, 
NS3-геликаза и NS5-метилтрансфераза [Boldescu V. et al., 2017; 
Eyer L. et al., 2018].  

Соединения нуклеозидной природы 
Аналоги нуклеозидов (АН) занимают видное место в поисках 

эффективных противовирусных средств. Аномальные нуклеозиды 
представляют собой синтетические химически модифицирован-
ные нуклеозиды, которые имитируют свои физиологические ана-
логи (эндогенные  нуклеозиды)  и  блокируют  клеточное  деление 

1 В отличие, например, от ИФН, действующих опосредованно: прикрепляясь к 
клеточным рецепторам, ИФН индуцируют синтез вторичных мессенджеров, которые в 
свою очередь могут подавлять практически любой этап размножения вирусов (тран-
скрипцию – трансляцию – сборку – выход вирионов потомства) [Ершов Ф.И., Наров-
лянский А.Н., 2018].  
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Таблица 6.3 

Ингибиторы репродукции вирусов широкого спектра действия 
с активностью против вируса КЭ 

Название 

Литературные источники 
данных о доклинических 
и/или ограниченных кли-
нических наблюдениях 

Статус препарата / Приме-
нение при КЭ согласно 

www.rlsnet.ru и 
www.vidal.ru 

Соединения нуклеозидной природы 

Рибавирин (виразол) 
Логинова С.Я.и др., 
2002; Крылова Н.В., 
Леонова Г.Н., 2016 

ЛП / Нет 

Триазавирин 
Логинова С.Я. и др., 
2014, 2015; Тихонова 
Е.П. и др., 2018 

ЛП / Нет 

7-деаза-2'- C-
метиладенозин  (7DCMA) 

Eyer L. et al., 2015, 
2017б ЭП 

7-деаза-2'- С-
этиниладенозин  (NITD008)  Lo M.K., et al., 2016 ЭП 

N 6 - (9-антранилметил) аде-
нозин;  N 6 - (1-пиренилметил) 
аденозин; N 6 -бензил-5'- O-
 тритиладенозин, N 6 -бензил-
5'- O- триизопро-
пилсилиладенозин   

Orlov A.A. et al., 2017 ЭП 

Аналог аденозина BCX4430 Eyer L. et al., 2017 а ЭП 

4'-азидоцитидин (RO-1479) и 
его арабино-аналог 4'-азидо-
арацитидин (RO-9187)  

Eyer L. et al., 2016 ЭП 

Периленилтриазолы (аналоги 
нуклеозидов, несущие пери-
леновый фрагмент) 

Orlov A.A.et al., 2016; 
Aralov A.V. et al., 2017; 
Proskurin G.V. et al., 
2018 

ЭП 

Соединения ненуклеозидной природы 

Рибонуклеаза Иерусалимский А.П. и 
др., 1967, 1970 

ЛП / В составе комплекс-
ной терапии КЭ (в соче-
тании со специфическим 
ИГ) при тяжелом течении 

КЭ 

Амантадин Воробьева Н.В. и др., 
2008а ЛП / Нет 

Римантадин 

Научных публикаций 
об изучении действен-
ности ЛП при КЭ не 
найдено 

ЛП / профилактика КЭ 

Адамантилзамещенные произ-
водные 4-амино тетрагидрохи-
назолина 

Sedenkova K.N. et al., 
2015 ЭП 
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Окончание табл. 6.3 

Название 

Литературные источники 
данных о доклинических 
и/или ограниченных кли-
нических наблюдениях 

Статус препарата / Приме-
нение при КЭ согласно 

www.rlsnet.ru и 
www.vidal.ru 

Адамантилзамещенные 
5-аминоизоксазолы 

Vasilenko D.A. et al., 
2019 ЭП 

Умифеновир (арбидол) Haviernik J. et al., 2018 ЛП / Нет 
Бензавир-2 (2-[4,5-Дифтор-2-
(2-фторбензоиламино) -
бензоиламино] бензойная кис-
лота) 

Gwon Y.D. et al., 2020 ЭП 

Селеноорганические соеди-
нения (производные циано-
тиоацетамида и цианоселено-
ацетамида)  

Orlov et al., 2018 ЭП 

Производные 1,4-дигидро-
пиридина; пиридо  
[2,1-b][1,3,5]-тиадиазины 

Osolodkin D.I. et al., 
2013 ЭП 

Гистохром (эхинохром А, 
пентагидроксиэтилнафтохи-
нон) 

Крылова Г.В. и др., 
2019 ЛП / Нет 

Полифенольный комплекс из 
морских трав семейства Zos-
teraceae (розмариновая кис-
лота, дисульфат лютеолина, 
лютеолин) 

Крылова Н.В. и др., 
2011а, 2011б; Крылова 
Н.В. и др., 2017 

ЭП 

Экстракт семян терминалии 
(Terminalia chebula Retz) 

Соловаров И.С. и 
др.,2017 ЭП 

Флавоноиды байкальского 
шлемника (Scutellaria bai-
calensis) 

Леонова Г.Н. и др., 
2019а ЭП 

Фукоиданы (сульфатирован-
ные полисахариды) из бурых 
водорослей Laminaria japoni-
ca, Laminaria cichorioides, Fu-
cus evanescens, Costaria cos-
tata 

Макаренкова И.Д. и др., 
2012 ЭП 

Экзополисахарид, получен-
ный из морских бактерий 
Pseudoalteromonas nigrifaciens 
штамма КММ 156 

Смолина Т.П. и др., 
2018 ЭП 

Примечания: Ни один из препаратов не был изучен в клинических исследованиях, разре-
шенных Минздравом, в отношении эффективности и безопасности применения для лечения или 
профилактики КЭ (https://grls.rosmin-zdrav.ru/CIPermitionReg.aspx). Активность против вируса 
КЭ продемонстрирована на лабораторных моделях (культуры клеток, животные) или в ограни-
ченных наблюдениях за пациентами. 

ЛП — официнальный лекарственный препарат; ЭП — экспериментальный препарат. 
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или репликацию вируса за счет нарушения синтеза ДНК / РНК 
или ингибирования  клеточных или вирусных ферментов, участ-
вующих в метаболизме нуклеозидов. Первые противовирусные 
АН были разработаны в конце 1960-х годов, и в настоящее время 
существует более 25 одобренных аналогов нуклеозидов, исполь-
зуемых для терапии вирусных инфекций [Eyer L. et al., 2018]. 

Общий механизм действия большинства аномальных нуклео-
зидов обусловлен взаимодействием с вирусной полимеразой, что 
вызывает остановку синтеза вирусных нуклеиновых кислот. Од-
нако существуют и другие механизмы действия. Например, по со-
временным представлениям, у рибавирина их несколько.  

Наиболее изученный (и доказанный) механизм действия риба-
вирина — ингибирование клеточного инозин-монофосфат-дегидро-
геназы, одного из ключевых ферментов в синтезе de novo пурино-
вых нуклеотидов. Обратимо связываясь с активным центром 
фермента, рибавирин-монофосфат блокирует синтез гуанозин-
трифосфата (ГМФ). В результате замедляются процессы синтеза 
нуклеиновых кислот и вообще все клеточные процессы, нуждаю-
щиеся в ГМФ как в субстрате, в том числе и репликация вирусно-
го генома. Другие возможные механизмы: непосредственное ин-
гибирование вирусных полимераз; ингибирование ферментов, 
кэпирующих1 вирусные мРНК; индукция летального мутагенеза и 
иммуномодулирующее действие [Hong Z. , Cameron C.E., 2002; 
Paeshuyse J. et al., 2011].  

Производные гуанозина. Рибавирин обладает широким спек-
тром действия в отношении ДНК- и РНК-содержащих вирусов. 
Показано ингибирующее действие рибавирина на репродукцию 
многих вирусов: вирус Крымско-Конго геморрагической лихо-
радки, вирус лихорадки долины Рифт, вирус Дхори (вызывает 

1 Кэпирование (capping) [англ. cap — шляпка] — модификация 5'-конца мРНК, за-
ключающаяся в образовании у мРНК специальной структуры — кэпа, который способ-
ствует эффективному процессингу (превращение первичного транскрипта в зрелую 
РНК), экспорту мРНК из ядра, ее трансляции и защите от быстрой деградации. Кэпиро-
ванные рибавирином мРНК стабильны в клетке, но практически не транслируются в ви-
русные белки. 
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тяжелые энцефалиты), вируса Тягиня (сезонные длительные 
лихорадочные состояния), вирус осповакцины, вирус гриппа А 
[Константинова И.Д. и др., 2008], вирус лихорадки Западного 
Нила [Логинова С.Я. и др., 2009], вирус Ласса, респираторно-
синцитиальный вирус, вирус гепатита С, вируса Herpes simplex 
типов 1 и 2, хантавирусы и пр. [Чудинов М.В., 2019]. Согласно 
инструкции по применению, рибавирин разрешен к использова-
нию при геморрагической лихорадке с почечным синдромом, ге-
патите С, инфекции кожи и слизистых оболочек, вызванных виру-
сами Herpes simplex 1-го и 2-го типов. 

Рибавирин часто является первым выбором при поиске инги-
биторов репродукции плохо изученных вирусов in vitro. За время, 
прошедшее с момента его синтеза в 1972 г., по крайней мере, 36 
видов вирусов из 17 родов были протестированы на чувствитель-
ность к рибавирину [Nikitina, A.A., 2019]. Предпринято ряд ис-
следований эффективности рибавирина против вируса КЭ, резуль-
таты которых противоречивы. 

В экспериментах С.Я. Логиновой с соавт. (2002) рибавирин 
(виразол) в высоких концентрациях умеренно подавлял репродук-
цию вируса ОГЛ (вирус комплекса КЭ) в культуре клеток при 
профилактическом применении (до заражения). При внесении 
рибавирина в культуральную среду после инфицирования не было 
отмечено значимого подавления репродукции даже при высоких 
концентрациях препарата. Защита белых мышей от гибели при 
введении рибавирина (1 раз в день в течение 9 суток) после зара-
жения вирусом ОГЛ составила 25 %.  

В 2014 г. Логиновой С.Я. с соавт. продемонстрировано в куль-
туре клеток СПЭВ подавление рибавирином в дозе 100 мкг/мл 
накопления вируса КЭ на 3,2 lg БОЕ/мл по сравнению с контро-
лем при воздействии через 1 час после инфицирования. 
Н.В. Крылова и Г.Н. Леонова (2016) подтвердили, что в культуре 
клеток СПЭВ рибавирин в дозах 125‒500 мкг/мл демонстрирует 
активность против вируса КЭ, которая, однако в экспериментах 
на животных оказалась очень низкой. Введение этого препарата 
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перорально мышам в дозе 50 или 100 мг/кг через 1 час после за-
ражения и затем ежедневно в течение 10 дней предотвращало 
смертность только на 5‒10 %. Однако в экспериментах С.Я. Ло-
гиновой с соавт. (2015) рибавирин в дозе 20 мг/кг, введенный пе-
рорально после заражения через 1 час и затем 1 раз в день в тече-
ние 5 дней, защищал от гибели 50 % животных. 

По мнению D. Ruzek et al. (2019), использованные в исследо-
ваниях in vitro концентрации рибавирина следует считать высо-
кими, и это свидетельствует о его низкой терапевтической эф-
фективности. 

Eyer et al. (2015, 2016) не наблюдали какого-либо достаточ-
ного противовирусного эффекта рибавирина в культуре клеток 
почки свиньи (Porcine kidney stable — PS) и культуре клеток че-
ловеческой нейробластомы UKF-NB4. Gwon Y.D. et al. (2020) от-
мечали десятикратное снижение титра вируса КЭ в культуре кле-
ток Vero В4 в присутствии рибавирина в концентрации 50 мкМ. 

Триазавирин (риамиловир) — синтетический аналог основа-
ния пуриновых нуклеозидов (гуанозина), создан отечественными 
учеными и зарегистрирован в 2014 году в РФ для лечения гриппа у 
взрослых. Активность триазавирина против вируса КЭ в культуре 
клеток СПЭВ сравнима с рибавирином [Логинова С.Я. и др., 2014]. 
Пероральное введение триазавирина мышам в дозе 200‒400 мг/кг 
массы животных через 1 час и затем ежедневно в течение 5 суток 
после заражения вирусом КЭ защищало от гибели 50‒55 % живот-
ных [Логинова С.Я. и др., 2015]. Клиническое значение таких вы-
соких доз остается под вопросом, поскольку в пересчете на сред-
нюю массу взрослого человека суточная доза составит 12‒24 г, а 
курсовая — 72–144 г. 

Относительно недавно на ограниченном контингенте больных 
(суммарно 73 человека «опытной» и «контрольной» групп) пока-
зана возможность применения триазавирина в комплексном лече-
нии больных КЭ [Тихонова Е.П. и др., 2018]. Включение триаза-
вирина в схему лечения лихорадочных форм КЭ сопровождалось 
уменьшением всех клинических проявлений: в 2,3 раза быстрее 
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купирована лихорадка, в 1,8 раз — интоксикационный синдром; 
в 1,7 раза — катаральные явления. Возможно, по мере накопле-
ния клинических данных этот препарат и войдет в перечень этио-
тропных средств для лечения КЭ. Профилактическое его дей-
ствие еще предстоит изучить. 

Производные аденозина. Относительно хорошо изученные 
ингибиторы вируса КЭ на основе нуклеозидов включают 
2'- C-метилзамещенные аналоги, первоначально разработанные для 
лечения хронического гепатита C. Они подавляют репликацию 
ВКЭ (штаммы Hypr и Neudorfl) как в стабильных клетках почек 
свиньи (PS), так и в клетках нейробластомы человека (UKF-NB4) 
при низких микромолярных концентрациях с благоприятными 
профилями цитотоксичности [Eyer L. et al., 2015, 2016]. Одна из 
этих молекул, 7-деаза-2'- C-метиладенозин (7DCMA), значительно 
улучшает исходы заболевания, повышает выживаемость и 
уменьшает признаки нейроинфекции и вирусных титров в мозге 
мышей BALB/c, инфицированных смертельной дозой TBEV Hypr 
[Eyer L. et al., 2017 б]. Однако при воздействии 7DCMA на инфи-
цированные вирусом КЭ PS-клетки быстро формируется устой-
чивость к 2'- C-метилиро-ванным нуклеозидным ингибиторам, 
связанная с сигнатурной мутацией (S603T) в активном сайте ви-
русной RdRp (РНК-зависимая РНК-полимераза). Биологические 
свойства этого резистентного варианта вируса проявляются как 
потеря эффективности репликации в клеточной культуре и замет-
но сниженная вирулентность для мышей [Eyer L. et al., 2017 б]. 

Введение этинильного фрагмента в положение С2 'нуклеози-
да дает 7-деаза-2'- С-этиниладенозин (NITD008), который в нано- 
и микромолярных концентрациях подавляет репродукцию вируса 
КЭ в культуре клеток карциномы легкого человека (A549) 
[Lo M.K. et al., 2016]. 

Аналог аденозина BCX4430 в микромолярных концентрациях 
подавляет репликацию вируса КЭ в стабильных клетках почек 
свиньи (PS) [Eyer L. et al., 2017a]. 
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Для нескольких  N 6 -замещенных нуклеозидов, таких как 
N 6 -(9-антранилметил) аденозин, N 6 - (1-пиренилметил) аденозин, 
N 6 -бензил-5'- O- тритиладенозин, N 6 -бензил-5'- O-триизопро-
пил-силиладенозин, показана способность к ингибированию 
штамма Абсеттаров вируса КЭ in vitro в культуре клеток СПЭВ в 
микромолярной концентрации [Orlov A.A. et al., 2017]. Среди воз-
можных механизмов действия этих нуклеозидов авторы рассмат-
ривают ингибирование проникновения вируса или взаимодей-
ствие с неструктурными доменами протеин-5-метилтранс-феразы 
ВКЭ или РНК-зависимой РНК-полимеразой. 

Производные цитидина. Важным семейством нуклеозидных 
ингибиторов являются 4'-азидозамещенные аналоги цитидина, в 
частности 4'-азидоцитидин (RO-1479) и его арабино-аналог 
4'-азидо-арацитидин (RO-9187), эффективность которых против 
ВКЭ зависит от типа клеток, так как они проявляют противови-
русную активность только в клетках PS, но не в клетках нейробла-
стомы UKF-NB4 [Eyer L. et al., 2016]. 

Периленилтриазолы. Жесткие ингибиторы амфипатического 
слияния (rigid amphipathic fusion inhibitors — RAFIs) первоначаль-
но были описаны как аналоги нуклеозидов, несущие периленовый 
фрагмент [Orlov et al., 2016 ; Aralov et al., 2017; Proskurin et al., 
2018]. Эти соединения ингибируют проникновение оболочечных 
вирусов в клетку путем механического или фотохимического 
нарушения функции вирусной оболочки [Colpitts C.C. et al., 2013; 
Vigant F. et al., 2014]. На сегодняшний день RAFIs считают наибо-
лее эффективными ингибиторами ВКЭ среди всех соединений, 
протестированных методом уменьшения бляшкообразования в 
культуре клеток СПЭВ. В наномолярных концентрациях RAFIs 
эффективно снижают вирусный титр и могут полностью элимини-
ровать дозы вируса до 105 БОЕ [Orlov et al., 2016]. 

Более растворимые аналоги RAFIs демонстрируют более вы-
сокую активность против ВКЭ [Proskurin et al., 2018]. Нуклеозид-
ная часть молекулы, по-видимому, не является принципиально 
важной для противовирусной активности, а отвечает за ее моду-
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ляцию [Aralov A.V. et al., 2017; Proskurin G.V. et al., 2018], тогда 
как замена периленила длинной алкильной цепью снижает актив-
ность против ВКЭ [Kozlovskaya L.I. et al., 2018]. Предполагается, 
что RAFIs имеют низкую цитотоксичность из-за наличия меха-
низмов восстановления клеточных мембран. 

Соединения ненуклеозидной природы 
Метод лечения КЭ ферментным препаратом — рибонукле-

азой (РНК-аза) был предложен А.П. Иерусалимским в 1965 г. Ак-
тивность РНК-азы против вируса КЭ была доказана эксперимен-
тально в культурах тканей и на животных (белые мыши) 
[Иерусалимский А.П. и др., 1967, 1970]. С разрешения МЗ СССЗ в 
очагах КЭ Новосибирской, Свердловской областей и Хабаровского 
края были проведены широкие клинические испытания с исполь-
зованием плацебо контролируемого двойного слепого метода, по 
результатам которых в 1972 г. Фармакологическим комитетом 
МЗ СССР принято решение рекомендовать РНК-азу для лечения 
КЭ [Иерусалимский А.П., 2001]. 

Производные адамантана. В низких концентрациях 
(< 1 мкг/мл) амантадин (1-адамантамин, противопаркинсониче-
ский ЛП) и римантадин (α-метил-1-адамантанметиламин, проти-
вогриппозный ЛП) in vitro подавляют репродукцию вирусов грип-
па А (за исключением гриппа A/H1N1, H3N2 и высоко 
патогенного птичьего H5N1), а более высоких концентрациях (от 
10 до 50 мкг/мл) способны ингибировать и другие оболочечные 
вирусы: парагриппа, гриппа B, краснухи, денге, Хунин, Ласса, 
Пичинде, бешенства и вирус африканской чумы свиней. Однако 
такие высокие концентрации клинически недостижимы и могут 
быть цитотоксичными in vitro. Римантадин обладает pH-
зависимой трипаноцидной активностью при концентрациях при-
мерно 1 мкг/мл; амантадин в той же концентрации в сочетании с 
доксициклином подавляет Coxiella burnetii. Амантадин может 
временно подавлять репликацию вируса гепатита С (ВГС) у лю-
дей. Как противогриппозное средство римантадин в несколько раз 
активнее амантадина  [Aoki F.Y., 2015]. 
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В противовирусном действии амантадина и римантадина раз-
личают два зависимых от концентрации механизма. Низкие кон-
центрации подавляют функции ионного канала белка М2 вирусов 
гриппа А, нарушая процессы «раздевания» и сборки вирионов. 
Широкий противовирусный спектр действия высоких концентра-
ций объясняют накоплением амантадина и ремантадина в лизо-
сомах и увеличением их рН, что может ингибировать индуциро-
ванное вирусом слияние мембран и проникновение вируса в 
клетку. Амантадин подавляет активность ионного канала экс-
прессированного белка p7 ВГС при низких концентрациях, что 
может объяснять его зарегистрированные анти-ВГС эффекты in 
vivo [Aoki F.Y., 2015].  

Согласно докладу Центра по контролю и профилактике забо-
леваний США (2011) около 100 % современных штаммов вируса 
гриппа A(H3N2) и A(H1N1) устойчивы к действию римантадина, и 
его назначение более не рекомендуется [Fiore A.E. et al., 2011].  

Публикаций о результатах доклинического изучения активно-
сти амантадина против вируса КЭ в доступной литературе найти не 
удалось. О клиническом применении амантадина найдена одна 
публикация. Н.Н. Воробьева с соавт. (2008а) исследовала эффек-
тивность амантадина сульфата (ПК-Мерц) для экстренной про-
филактики КЭ у пациентов, подвергшихся присасыванию виру-
софорного клеща. Амантадин (по 1 табл. 2 раза в сутки в течение 
5 дней) получали 24 пациента, из них 13 человек — вместе с про-
тивоэнцефалитным ИГ (титр 1/160, 0,1 мл/кг массы тела), введен-
ным в первые 48 часов от момента присасывания клеща, а 11 чело-
век — в виде монотерапии. В «контрольные» группы вошли 148 
пациентов с присасыванием вирусофорного клеща, в том числе 
84 человека получили специфический ИГ в качестве монотерапии в 
первые 48 часов от момента присасывания клеща, а 64 пациента 
были без медикаментозной профилактики вследствие позднего об-
ращения. Авторы констатируют эффективность амантадина в каче-
стве средства поздней профилактики КЭ, когда введение ИГ уже 
нецелесообразно. Однако доказательность представленных в пуб-
ликации результатов и выводов, снижают: малая численность 
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«опытных» групп, отсутствие информации, позволяющей оценить 
сопоставимость сравниваемых групп по половозрастному составу, 
риску заражения и риску заболевания. 

Публикаций по доклиническому и клиническому изучению 
ремантадина для экстренной профилактики КЭ найти не удалось 
ни в базе данных elibrary.ru, ни в базе PubMed, несмотря на то что 
профилактика КЭ включена в показания к применению1.  

В настоящее время адамантановую основу используют процес-
се создания новых соединений, обладающих активностью против 
вируса КЭ. В 2015 г. синтезирована серия производных 
4-аминотетрагидрохиназолина, содержащих алифатические и аро-
матические заместители, а также адамантановый каркас, 
и изучена их активность в отношении репродукции вируса кле-
щевого энцефалита. Обнаружено, что девять соединений ингиби-
руют проникновение ВКЭ в клетки, и адамантильная группа важ-
на для противовирусной активности [Sedenkova K.N. et al., 2015]. 

В 2019 г. опубликованы результаты изучения противовирус-
ной активности серии вновь синтезированных веществ на основе 
адамантана и изоксазола. Вариации соединений изоксазольного 
ядра с адамантаном позволили получить два адамантилзамещен-
ных 5-аминоизоксазолов с хорошим терапевтическим индексом и 
выраженной активностью против вирусов КЭ, ОГЛ и Повассан, 
доказанной методом снижения бляшкообразования в культуре 
клеток СПЭВ. В экспериментах по «времени добавления» пока-
зано, что противовирусное действие этих соединений реализует-
ся на этапах адсорбции и проникновения вируса в клетку 
[Vasilenko D.A. et al., 2019]. 

Относительно недавно появилось сообщение, что умифеновир 
(арбидол) ингибирует репродукцию вирусов КЭ, Зика и лихорадки 
Западного Нила в культуре клеток Vero. Однако противовирусное 
действие арбидола оказалось сильно зависимым от типа клеток и 
не наблюдалось в инфицированных вирусом стабильных клетках 
почек свиней (PS), клетках нейробластомы человека (UKF-NB-4) и 

1 https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_5064.htm; доступ 06.08.2020 г.; 
https://www.vidal.ru/drugs/remantadin__113874;  доступ 06.08.2020 г. 
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клетках гепатомы человека (клетки Huh-7) [Haviernik J. et al., 2018]. 
До настоящего времени не было проведено ни одного исследова-
ния на животных или людях, подтверждающего эффективность ар-
бидола против вируса КЭ. 

К числу новых перспективных противовирусных соединений 
следует отнести Бензавир-2 (2-[4,5-Дифтор-2-(2-фтор-бензоил-
амино)-бензоиламино] бензойная кислота), эффективно ингибиру-
ющий in vitro репродукцию ДНК-содержащих аденовирусов [An-
dersson E.K. et al., 2010; Oberg C.T. et al., 2012] и вирусов простого 
герпеса типа 1 и типа 2 [Strand M. et al., 2012], а также РНК-
содержащего вируса лихорадки долины Рифт [Islam M.K. et al., 
2018]. В 2020 г. опубликованы результаты изучения противовирус-
ной активности бензавира-2 против шести представителей флави-
вирусов: Зика, клещевого энцефалита, лихорадки Западного Нила, 
японского энцефалита, желтой лихорадки, Денге [Gwon Y.D., et al., 
2020]. В культуре клеток Vero B4 в присутствии 2,5 мкМ бензави-
ра-2 титры всех названных флавивирусов снижались в 103 раз по 
сравнению с контролем. По предварительным данным, бензавир-2 
действует на ранних этапах инфекции. Выяснение точной клеточ-
ной мишени и механизма действия бензавира-2 и его эффективно-
сти in vivo продолжается. 

Многообещающая активность против вирусов КЭ, ОГЛ и 
Повассан обнаружена in vitro методом уменьшения бляшкообра-
зования в культуре клеток СПЭВ у селеноорганических соедине-
ний [Orlov et al., 2018], производных 1,4-дигидропиридина, пири-
до[2,1-b][1,3,5]-тиадиазинов [Osolodkin D.I. et al., 2013]. 

В экспериментах на культуре клеток СПЭВ показано наличие 
вирулицидной активности и умеренное вирусингибирующее дей-
ствие гистохрома в отношении вируса КЭ [Крылова Н.В. и др., 
2019]. Гистохром — ЛП с антиоксидантным действием, разре-
шенный в РФ к применению в офтальмологии при патологии сет-
чатки, роговицы, стекловидного тела и т. п., представляет собой 
лекарственную форму эхинохрома А — природного хиноидного 
пигмента морских ежей. 
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В качестве потенциальных средств для лечения и профилак-
тики КЭ многие авторы рассматривают комплексы веществ, по-
лучаемых из растений или бактерий и проявивших в эксперимен-
те ингибирующее действие в отношении вируса КЭ: 
полифенольный комплекс из морских трав семейства Zosteraceae 
(розмариновая кислота, дисульфат лютеолина, лютеолин) [Кры-
лова Н.В. и др., 2011а, 2011б; 2017], экстракт семян терминалии 
(Terminalia chebula Retz) [Соловаров И.С. и др., 2017], флавонои-
ды байкальского шлемника (Scutellaria baicalensis) [Леонова Г.Н. 
и др., 2019], фукоиданы (сульфатированные полисахариды) из 
бурых водорослей Laminaria japonica, Laminaria cichorioides, Fu-
cus evanescens, Costaria costata [Макаренкова И.Д. и др., 2012], 
экзополисахарид, полученный из морских бактерий 
Pseudoalteromonas nigrifaciens штамма КММ 156 [Смолина Т.П. и 
др., 2018]. 

Сегодня поиск эффективных и безопасных ингибиторов 
репродукции флавивирусов, к которым наряду с вирусом КЭ отно-
сятся возбудители многих тяжелых природно-очаговых инфекций, 
передающихся членистоногими, следует рассматривать в качестве 
одного из важнейших приоритетов научных исследований в обла-
сти обеспечения биологической безопасности.  

Создание подавляющего большинства ингибиторов репродук-
ции вируса КЭ находится на начальном этапе доклинических ис-
следований, преимущественно, in vitro. Необходимо продолжение 
изучения их эффективности и безопасности на лабораторных жи-
вотных, а затем в клинических наблюдениях, организованных в 
соответствии с принципами доказательной медицины, отражен-
ными в законодательных и нормативно-методических документах 
[ГОСТ Р 53434‒2009. «Принципы надлежащей лабораторной 
практики», ГОСТ Р 52379‒2005. «Надлежащая клиническая прак-
тика», приказ МЗ РФ «Об утверждении правил надлежащей лабо-
раторной практики» № 199 н от 01.04.2016 г.; приказ МЗ РФ 
«Об утверждении правил надлежащей клинической практики» 
№ 200 н от 01.04.2016 г., ФЗ № 61 от 12.04.2010 г. с изм. от 
13.07.2020 г. «Об обращении лекарственных средств»; Правила 
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надлежащей клинической практики Евразийского экономического 
союза, утв. Решением Совета Евразийской экономической комис-
сии от 03.11. 2016 г., № 79; Руководство по общим вопросам кли-
нических исследований. Рек. 17 июля 2018 г. № 11 Коллегией 
Евразийской экономической комиссии]. 

Несмотря на наличие разрешений к использованию при КЭ 
целого ряда иммуномодулирующих противовирусных лекар-
ственных средств широкого спектра действия, необходимо допол-
нительное проведение серьезных исследований для установления 
степени эффективности и безопасности различных схем их при-
менения для экстренной профилактики КЭ у людей.  

Для подавляющего большинства проанализированных публи-
каций об эффективности ЛП для экстренной профилактики КЭ у 
людей, характерно наличие в организации исследований недо-
статков, приводящих к возникновению систематической ошибки 
отбора, снижающей уровень доказательности полученных резуль-
татов, несмотря на их «статистическую достоверность». Стати-
стическая обработка результатов способна нивелировать только 
случайные ошибки, а при систематических ошибках создает лишь 
видимость «наукообразия», маскируя дефекты организации ис-
следования. 

Высокий уровень доказательности может быть обеспечен 
только при условии достаточной численности и максимальной со-
поставимости сравниваемых групп по риску заражения и риску 
заболевания. Риск заражения зависит от наличия вируса в клеще, 
а риск заболевания — от количества (заражающей дозы) вируса и 
его вирулентности, восприимчивости к вирусу у пострадавшего, 
что, в свою очередь, определяется состоянием специфического и 
неспецифического иммунитета, обусловленного полом, возрастом, 
генетическими особенностями, наличием хронических заболева-
ний и стрессовых воздействий и пр. Чем полнее учтены факторы, 
определяющие риск заражения и риск заболевания, при форми-
ровании сравниваемых групп, тем достовернее (доказательнее) 
результат оценки эффективности изучаемого лекарственного 
средства. 
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Глава 7 

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ  ПОДХОДЫ  
К ИЗУЧЕНИЮ  ЗАЩИТНОЙ  СПОСОБНОСТИ 

ЭТИОТРОПНЫХ  ЛЕКАРСТВЕННЫХ  
ПРЕПАРАТОВ  ПРОТИВ  КТИ  НА  ОСНОВЕ  

ВЫЯВЛЕНИЯ  ГРУППЫ  ВЫСОКОГО  РИСКА 
ЗАБОЛЕВАНИЯ 

По своему содержанию научно-исследовательские работы по 
оценке защитной способности ЛП в реальных эпидемиологиче-
ских условиях относятся к фармакоэпидемиологическим исследо-
ваниям — ФЭИ (pharmacoepidemiology studies), изучающим с по-
мощью эпидемиологических методов эффективность и 
безопасность ЛС в реальной клинической практике на уровне по-
пуляции или больших групп пациентов, способствуя рациональ-
ному и экономически приемлемому применению наиболее эф-
фективных и безопасных лекарственных препаратов [Белоусов 
Д.Ю., Чеберда А.Е., 2017]. Поскольку речь идет о ЛП, получив-
ших государственную регистрацию, такие исследования называ-
ют пострегистрационными. По источнику получаемой информа-
ции ФЭИ можно разделить на две категории: описательные и 
аналитические (табл. 7.1).  

Таблица 7.1 

Классификация фармакоэпидемиологических исследований 
[по Белоусову Д.Ю., Чеберда А.Е., 2017, с. 34] 

Фармакоэпидемиологические исследования 
Описательные Аналитические 

Неинтервенционные Неинтервенционные Интервенционные 

Описание 
случая 

Описание 
серии 

случаев 
Экологические Случай-

контроль Когортные РКИ 
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Описательные ФЭИ (описание случая, серии случаев, «эколо-
гические» — изучение долговременных тенденций) не использу-
ют контрольных групп и могут только генерировать гипотезы, но 
не проверять их. Такие исследования необходимы для описания 
структуры потребления ЛС и определения проблем, требующих 
более пристального изучения. 

Аналитические ФЭИ включают два типа исследований: 
неинтервенционные («случай-контроль», когортные) и интервен-
ционные исследования (рандомизированные клинические иссле-
дования — РКИ и когортные). Аналитические исследования срав-
нивают группу воздействия с контрольной и, как правило 
планируются с целью проверки какой-либо гипотезы. 

В ходе неинтервенционных исследований («исследования без 
вмешательств») данные собирают путем простого наблюдения со-
бытий в их естественном течении, не вмешиваясь в них активно. 
В качестве синонимических к термину «неинтервенционные» ча-
сто используют определения «наблюдательные» или «обсерваци-
онные». При этом пациенту назначается ЛП, имеющий Регистра-
ционное удостоверение (РУ), по разрешенным (указанным в 
инструкции по применению) показаниям, в рамках существующей 
лечебной практики. Такое назначение не связано с решением 
включить пациента в исследование. Применяют рутинные диагно-
стические или мониторинговые процедуры в рамках выбранной 
терапевтической стратегии [Белоусов Д.Ю., 2017б, с. 24].  

Пострегистрационное клиническое исследование, проводи-
мое с целью расширения показаний к применению ЛП (то есть 
назначают ЛП по показаниям, не упомянутым в инструкции по 
применению — off-lable), относят к интервенционным КИ, кото-
рые иногда называют IV фазой клинических испытаний [Бело-
усов Д.Ю., 2017а, с. 20].  

Общие требования к организации исследований, посвященных 
изучению эффективности и безопасности лекарственных препара-
тов, изложены в соответствующих законодательных и нормативных 
документах: Федеральный закон РФ от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств», ГОСТ Р 52379‒2005 от 
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27.09.2005 г. «Надлежащая клиническая практика», приказ Мин-
здрава России от 01.04.2016 г. № 200 н «Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики», Правила надлежащей клини-
ческой практики Евразийского экономического союза, утв. 
решением Совета Евразийской экономической комиссии от 
03.11.2016 г., № 79; Руководство по общим вопросам клинических 
исследований, рек. 17 июля 2018 г. № 11 Коллегией Евразийской 
экономической комиссии. Вопросы планирования, проведения и 
интерпретации результатов исследований эффективности и без-
опасности лекарственных средств в условиях реальной практики 
отражены в правилах надлежащей практики фармакоэпидемиоло-
гических исследований (Guidelines for Good Pharmacoepidemiology 
Practices — GPP) и рекомендациях по надлежащей эпидемиологи-
ческой практике (Good epidemiological Practice — GEP). Основы 
надлежащей практики неинтервенционных исследований лекар-
ственных препаратов рассмотрены в обзорах Е.А. Вольской (2011), 
Д.Ю. Белоусова и А.Е. Чеберда (2017), С.Ю. Марцевич с соавт. 
(2016, 2017), Т.А. Гольдиной и Н.И. Суворова (2018).   

Уровень требований, предъявляемый к организации аналити-
ческих интервенционных исследований, выше, чем для неинтер-
венционных, однако обязательной методологической основой тех 
и других является обеспечение максимальной сопоставимости 
сравниваемых групп пациентов по всем факторам, которые могут 
оказать влияние на результат, кроме факта применения лекар-
ственного препарата (вмешивающиеся факторы). 

Применительно к проблеме этиотропной профилактики КТИ к 
таким факторам, которые могут исказить (сместить) результат 
оценки эффективности ЛП, следует отнести разные степени рисков 
заражения и/или заболевания после присасывания переносчика. 

Существовавшие долгое время методологические подходы к 
организации когортных эпидемиологических исследований по изу-
чению профилактической эффективности антимикробных (в том 
числе противовирусных) лекарственных средств не учитывали ин-
дивидуальных рисков заражения и заболевания лиц в изучаемых 
контингентах. Тогда как общеизвестен факт, что клинических 
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исход антимикробной терапии — это результат сложных взаимо-
действий в трехкомпонентной системе: макроорганизм — ЛС-
микроорганизм. При этом каждый из трех компонентов не только 
оказывает свое влияние на два других, но и испытывает на себе их 
ответное воздействие. Поэтому нельзя, изучая эффективность 
этиотропной терапии (или профилактики), рассматривать фарма-
кокинетику и фармакодинамику ЛС без учета значимости третьего 
компонента (возбудителя). Причем степень этой значимости и 
принципы ее оценки до конца пока не определены. Относительно 
антибактериальной химиотерапии не вызывает сомнения важ-
ность такого показателя, как чувствительность микроорганизма к 
ЛС. Однако, как влияет заражающая доза возбудителя на эффек-
тивность противомикробной химиопрофилактики (например, при 
менингококковой или туберкулезной инфекции), не известно. 
Возможно, в том числе потому, что определить дозу возбудителя 
при воздушно-капельном или фекально-оральном путях зараже-
ния в реальной эпидемической обстановке достаточно трудно. 
Однако при трансмиссивном пути заражения с участием опреде-
ленного вектора (переносчика – членистоногого или насекомого), 
есть возможность хотя бы косвенно, по концентрации возбудителя 
(или его антигенов, или нуклеиновых кислот) в переносчике, 
определить градации заражающей дозы: высокая, умеренная, низ-
кая. Соответственно можно говорить о высоком, умеренном и 
низком индивидуальном риске заражения или заболевания.  

В 1986 г. нами была продемонстрирована возможность опре-
деления индивидуального риска заражения людей вирусом КЭ по 
результатам экспресс-индикации антигена возбудителя в присо-
савшемся переносчике прямым твердофазным вариантом имму-
ноферментного анализа (ИФА) с использованием эксперимен-
тальных серий тест-системы на основе мышиных антител 
к штамму 4072 [Субботина Л.С. и др., 19861; Наволокин О.В. и 
др., 1989; Пеньевская Н.А., 1989]. Выявление из общего числа 
«покусанных» людей, наиболее вероятно инфицированных при 

1 Вирусологическое исследование отдельных экземпляров иксодовых клещей с ис-
пользованием методов микроанализа : метод. рекомендации, утв. МЗ СССР 11.08.1986 г. 
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присасывании клеща позволило рационально расходовать имею-
щиеся ресурсы препарата, что значительно облегчило проблему 
его дефицита. В настоящее время дифференцированный подход к 
определению показаний к назначению экстренной профилактики 
КЭ и других ИПК рекомендован Санитарно-эпидемиологи-
ческими правилами СП 3.1.3310-15 «Профилактика инфекций, 
передающихся иксодовыми клещами» (утв. Главным государ-
ственным санитарным врачом РФ 17.11.2015).  

Сегодня уже не вызывает сомнения целесообразность индика-
ции возбудителя в присосавшемся клеще перед проведением экс-
тренной профилактики инфекции не только в связи с возможно-
стью экономии и перераспределения ограниченных ресурсов ИГ, 
но и в связи с уменьшением риска неблагоприятных побочных ре-
акции на применяемые ЛС. Нередкие случаи микст-инфициро-
вания требуют одновременного применения противовирусных и 
антибактериальных препаратов. Однако любые антибиотики, как 
и препараты ИГ, ИФН и ИИФН, обладают побочным действием, 
а вопросы фармакодинамического и фармакокинетического вза-
имодействия названных групп лекарственных средств, а также 
характер влияния этого взаимодействия на инфекционный про-
цесс, практически не изучены.  

Кроме того, обнаружение возбудителя в присосавшемся кле-
ще позволяет проводить целенаправленный отбор пациентов для 
изучения защитной способности этиотропных препаратов. Забо-
левание клещевым энцефалитом — относительно редкое событие, 
поэтому для получения статистически значимых результатов в хо-
де эпидемиологических испытаний действенности препаратов, 
численность контингента должна измеряться десятками тысяч че-
ловек. Расчетная численность контингента может быть меньше, 
если проводить наблюдение в очагах высокой степени эпидемиче-
ской опасности или, если формировать группы на основании кон-
кретизации индивидуального риска заражения, например, по ре-
зультатам исследования клеща, снятого после присасывания, 
методом ИФА. При этом нужно помнить, что понятия риск зара-
жения и риск заболевания в эпидемиологии имеют различные 
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значения [Черкасский Б.Л., 2007], а использование ИФА или дру-
гих экспресс-методов микроанализа для выявления группы риска 
заражения или заболевания должно иметь свои методологические 
особенности.  

7.1. Принципы применения методов микроанализа 
для отбора группы лиц высокого индивидуального 

риска заболевания  

Основными характеристиками диагностического теста, кото-
рый используется для прогнозирования риска развития заболева-
ния, являются чувствительность и специфичность [Флетчер Р. и 
др., 1998; Власов В.В., 2001]. Чувствительность — вероятность 
получения положительного результата при наличии риска (истин-
но положительный результат). Специфичность — вероятность по-
лучения отрицательного результата при отсутствии риска (истин-
но отрицательный результат). Операционные характеристики 
теста взаимосвязаны. Как правило, при повышении специфично-
сти чувствительность снижается, и появляются ложноотрицатель-
ные результаты. Разработчики диагностических тест-систем ста-
раются выбрать такую «точку разделения»1 (cut-off), которая 
обеспечивает наилучшее соотношение чувствительности и специ-
фичности. Критерием выбора точки разделения является цель ис-
пользования тест-системы.   

Если использовать ИФА в качестве скринингового теста при 
оценке риска заражения  вирусом КЭ с целью определения показа-
ний к проведению экстренной профилактики, необходимо учиты-
вать следующее: ИФА с использованием коммерческих тест-сис-
тем следует рассматривать не как инструмент с заранее заданными 
чувствительностью и специфичностью, а как инструмент, который 
может и должен быть настроен. Настройка касается выбора точки 

1 Величина показателя, которая служит границей, отделяющих «здоровых» от 
«больных» (для клинических тестов), зараженных клещей от незараженных (для тест-
систем, используемых в вирусологии). 
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разделения показателей, характеризующих наличие риска зараже-
ния или его отсутствие. Если целью ИФА является не определение 
вирусофорности клещей, собранных с растительности, а скрининг 
присосавшихся клещей с целью определения показаний к экс-
тренной профилактике, то основное внимание должно быть уде-
лено опасности получения ложноотрицательного результата, то 
есть уровню чувствительности теста. Если целью исследования яв-
ляется выявление только тех клещей, из которых методом биопроб 
наверняка удастся выделить инфекционный вирус, то предпочте-
нии должно быть отдано специфичности теста. Методологические 
вопросы оценки чувствительности и специфичности диагностиче-
ских тестов подробно освещены в руководствах по доказательной 
медицине [Флетчер Р. и др., 1998; Власов В.В., 2001]. 

Известно, что специфичность и чувствительность ИФА, опре-
деляющие его преимущества перед другими методами экспресс-
индикации, зависят не только от качества основных ингредиентов 
тест-систем и свойств твердофазного носителя, но и множества 
факторов, касающихся условий забора материала, проведения и 
учета результатов анализа [Mathiesen L.R. et al., 1978; McCullough 
R.C., 1984;  Масяго А.В., 2006; Шаркова, В.Е. и др., 2007]. Все 
возможные ошибки постановки ИФА и неисправности оборудова-
ния перечислить невозможно [Масяго А.В., 2006]. Не менее зна-
чимой проблемой, касающейся надежности результатов обнару-
жения антигена вируса в ИФА, на наш взгляд, является 
существующая природная генетическая неоднородность возбуди-
теля КЭ. В литературе неоднократно поднимался вопрос о воз-
можности возникновения случаев заболеваний этой нейроинфек-
цией у вакцинированных из-за различий в антигенных и 
генетических свойствах штаммов, используемых для приготовле-
ния вакцин и циркулирующих на той или иной территории [Вотя-
ков В.И. и др., 2002; Хольцман Х. и др., 2003; Погодина, В.В., 
2006; Львов Д.К., Злобин В.И., 2007]. Очевидно, не меньшую 
актуальность имеет вопрос о влиянии генетической и антигенной 
неоднородности штаммов вируса КЭ, циркулирующих в различных 

241 



ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

природных очагах, на чувствительность коммерческих иммуно-
ферментных тест-наборов (ИФТН), особенно применяемых для 
индикации вирусного антигена в переносчике или крови пациен-
тов, покусанных клещами, для определения показаний к проведе-
нию экстренной профилактики. Об этом свидетельствуют резуль-
таты наших исследований и данные других авторов. В частности, 
С.Ю. Ковалев с соавт. (2007) на основании результатов сравни-
тельного изучения диагностической эффективности ПЦР и неко-
торых коммерческих ИФА тест-систем делает вывод о низкой 
чувствительности и специфичности последних и невозможности 
их использования для выявления вируса КЭ в иксодовых клещах. 
Материалом для исследования были клещи, снятые с людей после 
присасывания. При сравнительном изучении вирусофорности ик-
содовых клещей в Приангарье разными методами оказалось, что 
из 165 положительных в ИФА суспензий отдельных особей кле-
щей методами биологической пробы на НБМ или культуре клеток 
удалось выделить только 68 штаммов вируса КЭ (41,2 ± 3,8 %). 
При этом из 382 пулов, сформированных из 2892 отрицательных в 
ИФА суспензий отдельных экземпляров клещей, выделено 62 
штамма вируса КЭ.  

Результаты этих исследований стали основанием для вывода 
о том, что широко применяемый при скрининговых исследовани-
ях клещей, как в природных очагах КЭ, так и в центрах профилак-
тики «клещевых» инфекций метод ИФА не позволяет корректно 
оценивать их вирусофорность, поэтому существует необходи-
мость включения в экспресс-диагностику КЭ в центрах профилак-
тики дополнительных методов [Титенко А.М. и др., 2004; Андаев 
Е. И., 2009]. Г.Н. Леонова (2019) рекомендует для определения за-
раженности клещей, снятых с людей после присасывания, прово-
дить исследование сразу одновременно в ИФА и ПЦР и только 
при наличии положительных результатов в обоих тестах считать 
реальным риск заражения человека вирусом КЭ. 

Метод ПЦР в последние годы широко используется для ин-
дикации вируса КЭ в клещах. Сравнительная эффективность де-
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текции вируса КЭ в иксодовых клещах с использованием совре-
менных коммерческих тест-наборов для ИФА и ПЦР стала пред-
метом исследований ряда авторов [Белова О.А. и др., 2014; Холо-
дилов И.С. и др., 2014; Леонова Г.Н., 2019]. 

При изучении специфичности методов И.С. Холодиловым с 
соавт. (2014) в работе с экспериментально инфицированными ик-
содовыми клещами показано, что ИФА-тест-набор «ВекторВКЭ-
антиген» (ЗАО «Вектор-Бест») выявлял три основных генотипа 
ВКЭ: вирус ОГЛ, вирус Лангат и вирус шотландского энцефаломи-
елита овец (ШЭО), — но в разных концентрациях. Коммерческий 
набор для ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ) (Интер-
ЛабСервис, АмплиСенс*TBEV) выявлял три генотипа ВКЭ и 
ШЭО. Иными словами, ИФА может давать перекрестную реакцию 
с бóльшим количеством вирусов серокомплекса КЭ, чем ПЦР. 
Кроме того, установлено, что одной из причин ложноположитель-
ных реакций при проведении ИФА может быть неспецифическое 
взаимодействие с микроорганизмами, обитающими в клещах. 

О.А. Беловой с соавт. (2014) отмечена зависимость чувстви-
тельности ИФА от субтипа ВКЭ, значительно меньшая чувстви-
тельность ИФА по сравнению с ПЦР-РВ, а также зависимость 
операционных характеристик ИФА от условий проведения анали-
за. Метод ПЦР-РВ продемонстрировал 100 %-ю чувствительность 
при анализе клещей с титром вируса 2 lgБОЕ/клещ и более, тогда 
как чувствительность ИФА «ВекторВКЭ-антиген» была около 
50 % при титрах ВКЭ 3-4 lgБОЕ/клещ.  

По данным Г.Н. Леоновой (2019), эффективность выявления 
слабопатогенного штамма ВКЭ в ПЦР выше по сравнению с ИФА 
в 10 раз, а для высокопатогенного штамма — в 5000 раз. Вместе с 
тем при изучении вирусофорности клещей нередко положитель-
ные в ИФА пробы оказываются отрицательными в ПЦР. Несовпа-
дения результатов ИФА и ПЦР Г.Н. Леонова (2019) объясняет 
различиями выявляемого субстрата: положительный результат 
ИФА отражает присутствие антигена оболочечного белка Е виру-
са КЭ, а положительный результат ПЦР — обнаружение участка 
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гена NS1. По мнению автора, только сочетание положительных ре-
зультатов обоих тестов указывает на выявление вируса в концен-
трации, которая может обеспечить его активную репликацию. Вы-
делить в биопробе полноценный инфекционный вирус, реально 
представляющий опасность, удавалось только при совпадении по-
ложительных результатов ИФА и ПЦР, когда количество вируса 
более 1 log TCID50/мл. 

В связи с вышеизложенным перед организацией эпидемиоло-
гического изучения протективной активности средств этиотроп-
ной профилактики КЭ (или другой ИПК) на основе выделения 
группы высокого индивидуального риска заболевания абсолютно 
необходимо испытание чувствительности тест-наборов для ИФА 
или ПЦР непосредственно на материале из природного очага КЭ, в 
котором предполагается проведение исследований. Внутренние 
контроли (ОП К+ и ОП К–) коммерческих тест-систем для ИФА да-
леко не всегда в достаточной мере отражают их чувствительность и 
специфичность [Масяго А.В., 2006]. Поскольку панели стандартных 
образцов антигенных вариантов вируса КЭ недоступны, целесооб-
разно провести изучение диагностических характеристик несколь-
ких серий тест-систем в сравнении с классическим методом био-
проб на чувствительных объектах (например, новорожденных 
белых мышах или культуре клеток). В дальнейшем нужно исполь-
зовать только испытанные серии тест-наборов, так как разные серии 
одного и того же производителя могут отличаться по методикам 
подготовки реактивов и протоколам реакции. Это обстоятельство 
объясняют постоянным совершенствованием ИФА [Масяго А.В., 
2006]. Вместе с тем малейшие нарушения протокола ИФА могут 
существенно снизить выявляемость слабоположительных образ-
цов, то есть привести к ложноотрицательным результатам.  

Нами перед организацией исследований по выявлению груп-
пы высокого индивидуального риска заболевания клещевым энце-
фалитом были испытаны три экспериментальные серии тест-
наборов для ИФА на основе мышиных антител к штамму 4072 
ВКЭ. Две серии (№ 1 и № 2) позволяли выявлять АГ вируса КЭ 
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в коммерческом диагностикуме для РТГА в титре 1:12 800. При 
этом среднее отношение P/N1 для АГ в разведении 1:100 составило 
44,3 ± 1,9. Тест-набор № 3 в связи с низким качеством твердой фа-
зы, обеспечивал меньшую чувствительность и воспроизводимость 
ИФА: титр контрольного АГ варьировал от 1:800 до 1:6400, со-
ставляя в среднем 1:3440, при величине P/N  для разведения 1:100, 
равной 10,1 ± 2,5.  

В ходе сравнительного изучения спонтанной зараженности 
отдельных экземпляров иксодовых клещей с помощью ИФА и 
метода биопроб установлена высокая надежность экспресс-
индикации при использовании тест-наборов № 1 и № 2: ни в од-
ном из 194 отрицательных, по данным ИФА, образцов при зара-
жении новорожденных белых мышей (НБМ) или клеток СПЭВ не 
был обнаружен инфекционный вирус. Тест-набор № 3 характери-
зовался меньшей надежностью: из 151 пробы, отрицательной в 
ИФА, в одном случае вирус КЭ выделен при первичном зараже-
нии культуры клеток СПЭВ, во втором — в «слепом» пассаже на 
белых мышах. Меньшая чувствительность последнего тест-
набора проявлялась и в том, что средняя величина P/N для поло-
жительных в ИФА образцов клещей составляла 7,7 ± 1,0, тогда 
как при использовании тест-наборов № 1 и № 2 — 24,4 ± 3,9. По-
следние использовали в дальнейших исследованиях по изучению 
диагностических возможностей ИФА в плане прогнозирования 
вероятности заражения и заболевания людей, покусанных виру-
софорными клещами. Характеристика серий иммуноферментных 
тест-наборов, использованных для обнаружения антигена возбу-
дителя КЭ в клещах, снятых с людей после присасывания, в 
сравнении с методом биопроб представлена в таблице 5.6, с. 178. 

Высокая надежность выбранных нами тест-наборов для оцен-
ки индивидуального риска заражения в дальнейшем была под-
тверждена тем, что процент заболевших КЭ из числа лиц, покусан-
ных клещами, не инфицированными по данным ИФА, за период 

1 P/N — отношение оптической плотности исследуемой пробы к оптической плот-
ности отрицательного контроля. 
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наблюдения составил 0,04 ± 0,01 %. Более высокие показатели 
заболеваемости в «ИФА-отрицательной» группе (0,2‒0,3 %), о ко-
торых сообщают литературные и официальные1 источники [Жуко- 
ва Н.Г. и др., 2002], свидетельствуют о недостаточной чувстви-
тельности применяемых коммерческих тест-систем и подтвер-
ждают необходимость изучения их характеристик в конкретных 
эпидемиологических условиях. 

Одним из факторов, влияющих на достоверность оценки рис-
ка заражения или заболевания, является состояние образцов при-
сосавшихся клещей, доставленных на исследование. В нашем 
наблюдении образцы клещей отличались как по степени сохран-
ности (живые, павшие, высушенные, части клеща), так и по степе-
ни напитанности. Большая часть клещей (76,3 %) была снята на 
1‒2-й день после присасывания. Такие клещи при осмотре выгля-
дели голодными (не напитавшиеся особи). Около 8 % проб было 
представлено отдельными частями клещей, разорванных при не-
умелом удалении. Кроме того, в ряде случаев (4,2 %) были до-
ставлены по 2 и более клеща, снятых с одного человека, а также 
самцы (1 %) и нимфы (0,2 %) иксодовых клещей. 

Около 15,8 % составляли особи разной степени напитанности. 
Длительность присасывания клещей определяли на основании 
сведений, полученных от пострадавших о времени посещения 
природного очага с учетом размеров клеща, снятого после приса-
сывания. При осмотре слабо напитавшихся клещей, снятых через 
2‒3 суток, отмечалось незначительное увеличение их размеров, по 
сравнению с голодными: примерно в 1,5 раза. Объем клещей, сня-
тых через 4 суток, составляли около половины максимально воз-
можных размеров напитавшихся самок. Клещи, снятые позже, чем 
через 4 суток после присасывания, по размерам приближались к 
полному насыщению. В дальнейшем, по ходу изложения материа-

1 О санитарно-эпидемиологической обстановке на территории Томской области : гос-
ударственные доклады за 2005‒2009 гг. URL : http://70.rospotrebnadzor.ru/docu-ments/regional/
gos_doklad/. 
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ла, особи, снятые на 4-е сутки и позже, будут обозначены как 
«напитавшиеся клещи». 

Данные литературы свидетельствуют, что уже в процессе 
кровососания в зараженных клещах происходит усиление репро-
дукции вируса КЭ [Benda R., 1958; Кондрашева З.Н., 1975; Корен- 
берг Э.И., Пчелкина А.А., 1984]. Поэтому, с целью определения 
особенностей оценки риска заболевания по результатам исследо-
вания в ИФА полунапитавшихся клещей проведено сравнительное 
изучение содержания вируса в самках разной степени напитанно-
сти, а также частоты развития КЭ у людей, снявших клещей в раз-
ные сроки от момента присасывания. 

Установлено, что по мере насыщения клещей происходит уве-
личение числа особей, содержащих пороговые для выявления в 
ИФА дозы вирусного антигена (9,7 % среди ненапитавшихся кле-
щей, 14,0 % среди слабо напитавшихся клещей, 34,7 % среди кле-
щей, питавшихся 4 и более суток). Кроме того, увеличивается до-
ля особей, содержащих инфекционный вирус в дозе, достаточной 
для обнаружения методом биопроб: 1,9 % (12 из 628 особей) среди 
ненапитавшихся клещей; 2,3 % (1 из 43) среди слабо напитавших-
ся клещей; 2,7 % (2 из 75 особей) среди питавшихся 4 суток и бо-
лее. При этом в течение 5‒6 суток кровососания увеличение коли-
чества антигена опережает рост инфекционной активности. Так из 
содержащих антиген ненапитавшихся клещей инфекционный ви-
рус выделен в 19,7 % случаев, из слабонапитавшихся клещей — в 
16,7 % случаев, из напитавшихся — только в 2,7 % случаев [Пень-
евская Н.А., 1989]. Более медленное увеличение инфекционной 
активности по сравнению с антигенной связано с особенностями 
морфогенеза вируса в клетках переносчика. Необходимость опре-
деленного времени для «дозревания» вируса в напитавшихся 
клещах отмечена многими авторами [Бурлаков С.А., 1975; Миша-
ева Н.П., Вотяков В.И., 1982; Алексеев А.Н., 1993]. 

Данный феномен был подтвержден при сравнительном анализе 
заболеваемости КЭ людей, снявших клещей в разные сроки от мо-
мента присасывания: 1-е сутки, 2‒3-и сутки, 4-е сутки и позднее. 
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Оказалось, что при обнаружении антигена вируса КЭ в ненапитав-
шемся клеще, вероятность заболевания была статистически значи-
мо (F = 5,4; р < 0,05) в 2 раза выше, чем при обнаружении антигена 
вируса КЭ в напитавшемся клеще (3,5 и 1,8 % соответственно).  

В целом, процент заболевших КЭ в пересчете на общее число 
покусанных с увеличением длительности питания клещей до 4 су-
ток и более вырос с 0,4 до 0,7 % (F = 4,5; р < 0,05), что, учитывая 
выше изложенное, объясняется не увеличением инфицирующей 
дозы, а поздним введением ИГ относительно момента присасы-
вания клеща. Известно, что вирус КЭ впрыскивается хозяину в 
первые секунды присасывания и депонируется в его коже в пер-
вые же минуты выделения в ранку первых порций цементообра-
зующей слюны. Количество вируса в цементной пробке уже в 
первые часы после прикрепления клеща становится сравнимым с 
таковым во всем его теле [Алексеев А.Н., 1993]. Богатство це-
мента зрелыми вирионами, сформировавшимися еще до начала 
питания [Стефуткина Л.Ф., 1989], обеспечивает начало инфекци-
онного процесса сразу же, как клещ начал питание. Удаление 
клеща из кожи с сохранением в ней цементного конуса не пре-
пятствует началу инфекционного процесса. 

Таким образом, в случае проведения экстренной профилакти-
ки КЭ у пациента, снявшего клеща только через несколько суток 
после присасывания, эффективность ее будет заведомо ниже, чем 
у человека, обратившегося в первые сутки от момента укуса кле-
щом. Это необходимо учитывать при формировании когорты для 
изучения эффективности средств этиотропной профилактики. 

Проведено сравнительное изучение эффективности экспресс-
индикации антигена вируса КЭ в клещах, снятых после присасыва-
ния, в зависимости от сохранности исследуемых образцов. Уста-
новлено, что при исследовании высушенных экземпляров члени-
стоногих, а также частей от клещей, наблюдается достоверное 
(р < 0,01) снижение процента положительных в ИФА находок 
в 1,4‒1,5 раза. Это свидетельствует о том, что перед началом эпи-
демического сезона необходимо проведение широкой санитарно-
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просветительной работы среди населения о правилах доставки 
клеща на исследование и о приемах удаления клеща, исключающих 
травматизацию последнего. Кроме того, снижение чувствительно-
сти ИФА при исследовании высушенных экземпляров присосав-
шихся клещей, необходимо обязательно учитывать при определе-
нии показаний к назначению экстренной профилактики и отборе 
группы лиц высокого индивидуального риска заболевания. 

С целью определения различий в степени риска заражения лю-
дей, покусанных клещами разного пола, проведено сравнительное 
изучение содержания вируса КЭ в самках и самцах иксодовых кле-
щей, собранных в природном очаге, а также частоты развития КЭ у 
людей в зависимости от пола присосавшегося клеща и содержания в 
нем вирусного антигена. Методом биопроб не установлено суще-
ственных различий между самцами и самками по удельному весу 
вируссодержащих особей (2,9 ± 0,6 % и 2,4 ± 0,6 % соответственно). 
Вместе с тем при использовании ИФА для индикации вируса КЭ в 
голодных клещах, собранных с растительности, обнаружены значи-
мые (р < 0,05) различия между самцами и самками по числу антиге-
носодержащих особей (7,5 ± 1,0 % и 12,0 ± 1,1 % соответственно). 
Из самцов, содержащих АГ вируса КЭ, вирус удавалось выделить 
в два раза чаще, чем из АГ-содержащих самок (38,7 ± 5,6 % и 
19,8 ± 4,6 % соответственно) [Пеньевская Н.А., 1989].  

Анализ частоты развития КЭ среди людей, подвергшихся напа-
дению инфицированных по данным ИФА клещей, показал, что за-
болеваемость КЭ после укусов зараженными самцами была в 
4,5 раза статистически значимо (р < 0,01) выше, чем после укусов 
зараженными самками (15,8 ± 4,3 % и 3,5 ± 0,5 % соответственно), 
несмотря на то, что титры вируса в особях обоего пола статистиче-
ски не различались (3,1 ± 0,2 lg КИД50 и 2,6 ± 0,2 lg КИД50) [Пень-
евская Н.А., 1989]. Это можно объяснить, исходя из данных 
А.Н. Алексеева (1993) о том, что слюнный железы самцов иксодо-
вых клещей обладают большими адьювантными свойствами в от-
ношении вируса КЭ, чем субстрат слюнных желез самок. 
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Таким образом, риск заболеваний КЭ после укусов инфициро-
ванными самцами в несколько раз выше, чем при присасывании 
инфицированных самок, хотя сам факт обнаружения присосавше-
гося самца крайне редок (в нашем наблюдении — 1 % из всех слу-
чаев присасывания клещей). Кратковременность периода кровосо-
сания у самцов может быть причиной того, что люди не замечают 
контакта с переносчиком. Это объясняет нередкие случаи заболе-
ваний КЭ у людей, отрицающих укус клещом. 

7.2. Организационные вопросы изучения защитной  
способности этиотропных лекарственных препаратов 

против КТИ на основе выявления групп риска  
заражения и заболевания в реальных  

эпидемиологических условиях  

Изучение защитной способности этиотропных препаратов 
против КТИ наиболее целесообразно проводить на территориях 
высокой степени эпидемической опасности.  

Организация экстренной профилактики КЭ (и др. КТИ) на ос-
нове оценки индивидуального риска заражения людей, контакти-
ровавших с клещами, предполагает реализацию комплекса меро-
приятий, направленных на обеспечение своевременного и 
наиболее полного охвата лиц, подвергшихся присасыванию зара-
женных вирусом КЭ (или другим возбудителями КТИ) клещей. 
К мероприятиям такого рода относятся: санитарное просвещение; 
прием лиц, покусанных клещами, и исследование переносчиков в 
ИФА и/или ПЦР; проведение экстренной серопрофилактики или 
химиопрофилактики. Для оповещения населения города о месте 
нахождения диагностического пункта, куда необходимо обра-
щаться с целью исследования присосавшихся клещей, и о прави-
лах доставки клещей в лабораторию необходимо широкое исполь-
зование средств массовой информации: телевидение, радио, 
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печать, а также интернет-ресурсы: социальные сети, мессенджеры 
и пр. 1. 

Диагностические пункты должны быть развернуты на базе 
учреждений, имеющих соответствующее разрешение на работу с 
возбудителями инфекций, передающихся клещами. Работа должна 
осуществляться в три смены. Особое внимание при организации 
исследований по изучению протективной активности препаратов 
следует уделить длительности временного периода от момента 
обращения человека в диагностический пункт до выдачи резуль-
тата анализа и направления на профилактику. Принципиально 
важными являются несколько аспектов. Во-первых, заражение ви-
русом КЭ происходит в первые секунды присасывания клеща. Во-
вторых, очень незначительное число людей обращаются в первые 
часы после укуса клещом. Как правило, от момента инфицирова-
ния до обращения проходит не менее 8 часов, часто около 15‒20 
часов. В нашем наблюдении наибольшее число обращений отме-
чалось после 20.00 по выходным и праздничным дням. Многие, 
вернувшись с дачного участка в воскресенье вечером, обращались 
в диагностический пункт только в понедельник. В-третьих, эф-
фективность экстренной профилактики тем ниже, чем больше 
времени прошло после момента инфицирования (присасывания 

1 Первый в истории эпидемиологии диагностический пункт по исследованию зара-
женности клещей, снятых с людей после присасывания, был развернут с целью определе-
ния показаний к экстренной профилактике в 1986‒1987 гг. на базе вирусологической ла-
боратории Пермской областной СЭС, а в 1988 г. — в помещении базовой 
бактериологической лаборатории городской СЭС г. Перми. Работа осуществлялась в 2 
смены без выходных дней с 8.00 до 22.00 в течение всего эпидсезона (конец апреля ‒ ав-
густ включительно). В каждую смену работали бригады в составе 1 врача, 1-2 лаборанта, 
1-2 регистратора (в зависимости от количества обращающихся за сутки), 3 медсестры, в 
том числе 2 — на пунктах серопрофилактики. Результаты анализов и направления на се-
ропрофилактику выдавали в 58,8 % случаев через 6‒8 часов после обращения, в 41,2 % — 
через 15‒20 часов (лицам, обратившимся в диагностический пункт после I5.00). В течение 
дня исследовали до 700 экземпляров клещей, снятых после присасывания. При обнаруже-
нии в присосавшемся клеще антигена вируса КЭ, независимо от его количества, постра-
давших направляли на пункты серопрофилактики, расположенные на базе лечебно-
профилактических учреждений, территориально приближенных к диагностическому 
пункту. Для экстренной профилактики КЭ использовали несколько серий препаратов го-
мологичного донорского ИГ производства Пермского НИИВС с титрами антигемагглю-
тининов к вирусу КЭ 1:20, 1:80, 1:160, 1:320. Противоэнцефалитный ИГ вводили в соот-
ветствии с наставлением по его применению: лицам до 12 лет — 1 мл, от 12 до 16 лет — 
2,0 мл, 16 лет и старше — 3,0 мл. Препарат с титром 1:20 применяли в двойной дозировке.  
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клеща). Таким образом, любая задержка оказания медицинской 
помощи, тем более на сутки в связи с процедурой исследования 
клеща и ограниченным режимом работы диагностического пунк-
та, может сделать проведение профилактики бесполезным. В свя-
зи с этим необходима широкая просветительная работа среди 
населения с акцентом на скорейшее обращение за медицинской 
помощью, круглосуточная работа диагностического пункта, а 
также совершенствование методов индикации возбудителя с це-
лью максимального сокращения времени от обращения покусан-
ного до проведения ему экстренной профилактики. 

Для получения статистически значимых результатов в ходе 
контролируемого испытания эффективности препарата в реальных 
эпидемиологических условиях необходимая численность контин-
гента должна быть не менее расчетной величины, которая опреде-
ляется по формуле (см. раздел 6.1, с. 215). Количество испытуемых 
в группах зависит от ожидаемой заболеваемости в контрольной 
группе (m) и предполагаемого индекса эффективности препарата 
(k). Если принять k, равным 2, а m, равным 300 %оо, то минималь-
ная численность наблюдаемого контингента должна быть 1536 че-
ловек. Чем больше k и (или) m, тем меньше необходимая числен-
ности контингента, и наоборот — чем меньше k и (или) m, тем 
численность контингента должна быть больше. 

Отсюда следует вывод о том, что для проспективных исследо-
ваний нужно выбирать территории с высокой степенью эпидеми-
ческой опасности, тогда доказательность результатов будет 
наибольшей. Численность наблюдаемых групп может быть мень-
ше без ущерба для уровня доказательности исследования, если их 
формирование осуществлять путем определения индивидуального 
риска заболевания, например, с помощью индикации вируса КЭ и 
его количества в присосавшемся переносчике. В этом случае ожи-
даемая минимальная заболеваемость в контрольной группе (m) 
будет значительно выше, а значит N — меньше. 

Качественное («да ‒ нет») обнаружение в присосавшемся 
клеще или в крови пострадавших специфических антигенов или 
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РНК возбудителя без количественной характеристики, отражая 
риск заражения, не позволяет реально оценить риск развития 
клинически явного заболевания. В частности, прогностичность 
качественного обнаружения АГ вируса КЭ методом ИФА в при-
сосавшемся клеще в плане предсказания развития манифестной 
формы заболевания, в наших наблюдениях не превышала 8 %. 
Серологические исследования крови пациентов, подвергшихся 
присасыванию инфицированных по данным ИФА клещей, пока-
зало, что в большинстве случаев присасывание клеща, содержа-
щего антиген вируса КЭ, оказывает иммунизирующий эффект без 
клинических проявлений болезни. У 42 % лиц, покусанных анти-
ген-содержа-щими клещами в РТГА выявляли сероконверсию к 
вирусу КЭ. Однако среди них шансы заболеть были только у 1 
человека из 13 [Пеньевская Н.А., 1989]. Иными словами, один 
факт обнаружения антигена вируса КЭ в присосавшемся клеще 
не позволяет четко характеризовать риск заболевания. Тот же 
вывод справедлив и при использовании других методов микро-
анализа для обнаружения РНК вируса КЭ в клеще или обнаруже-
нии АГ и РНК вируса КЭ в крови пострадавших.  

Наибольший практический интерес с позиций экономических 
интересов системы здравоохранения и социального обеспечения, 
представляет развитие клинически явных форм инфекции. По-
этому при оценке профилактической эффективности ЛС исходом 
заражения (конечной точкой исследования1) следует считать раз-
витие манифестных форм заболевания, подтвержденных лабора-
торно. Выявление инаппарантных форм, не приводящих к утрате 
трудоспособности, несомненно, важно для понимания особенно-
стей эпидемического и инфекционного процессов при «клеще-
вых» инфекциях и прогнозирования заболеваемости в конкрет-
ном регионе. Однако инаппарантные формы инфекции имеют 
место и при отсутствии специфической профилактики, а увели-
чение их количества в последние годы может свидетельствовать 

1 В терминологии медицины, основанной на доказательствах, означает конец исследо-
вания данного пациента в связи с наступлением исследуемого события (заболевания). 
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не столько об эффективности ЛС, сколько о повышении чувстви-
тельности диагностических методов. 

Прогностичность методов микроанализа для определения 
риска заболевания можно повысить, используя количественные 
способы учета результатов обнаружения антигенов или РНК воз-
будителя в исследуемом материале. В частности, в наших иссле-
дованиях, обнаружение методом ИФА в присосавшемся клеще 
высокого уровня вирусного АГ (что соответствовало наличию 
инфекционного вируса КЭ в количестве 3 и более lg культураль-
ных инфицирующих пятидесятипроцентных доз), позволяло в 
45 % случаев у взрослых и в 70 % случаев у детей прогнозиро-
вать развитие клинически явного заболевания. Риск развития за-
болевания КЭ у взрослых в данной группе снижался в случае 
проведения ИГП препаратом с титром антигемагглютининов 
1:160 не позднее 5 суток от момента присасывания клеща, а так-
же в случае предшествующей вакцинации. При этом коэффициен-
ты эффективности указанного препарата ИГ и вакцины, применяе-
мой в период эпидемиологического наблюдения (1986‒1987 гг.), у 
людей, покусанных вирусофорными клещами, статистически не 
различались и составляли 75 и 65 % соответственно.  

Вместе с тем при расчетах коэффициента эффективности ИГ 
или вакцины только по результатам скрининга, без учета количе-
ственного содержания вируса КЭ в присосавшихся клещах, мож-
но получить величины, близкие к 100 %, что не соответствует ис-
тине, поскольку факты развития клинически явных форм КЭ как 
среди вакцинированных, так и среди получивших ИГ-профилак-
тику, широко известны. 

Таким образом, при организации когортных исследований для 
получения доказательных выводов об эффективности препаратов 
специфической профилактики «клещевых» инфекций при форми-
ровании сравниваемых групп необходимо проводить стратифика-
цию инфицированных по степени реального риска развития ма-
нифестной формы заболевания. Для конкретизации риска 
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заболевания необходимо использовать количественные методы 
обнаружения возбудителя, его антигенов или РНК. 

Обязательным условием применения для указанных целей 
экспресс-методов микроанализа должно быть предварительное 
изучение чувствительности и специфичности соответствующих 
тест-систем в данном природном очаге инфекции, а также их «ка-
либровка» относительно метода биопроб. 

При использовании ИФА для определения индивидуального 
риска заболевания по результатам определения АГ возбудителя в 
присосавшемся переносчике, в статистический анализ не следует 
включать случаи, когда состояние образцов клещей могло повли-
ять на достоверность метода. В частности, чувствительность 
определения индивидуального риска заражения (и заболевания) 
снижается в 1,5‒2 раза при исследовании в ИФА сильно высу-
шенных клещей или их фрагментов. Специфичность определения 
риска заражения может снижаться при исследовании в ИФА напи-
тавшихся клещей, так как в процессе питания в клеще активирует-
ся синтез вирусспецифических белков, но при этом увеличение 
количества АГ ВКЭ в теле клеща, может не коррелировать с уве-
личением количества инфекционного ВКЭ в слюнных железах пе-
реносчика. Поэтому для изучения эффективности средств специ-
фической профилактики КЭ в анализируемую группу следует 
включать только людей, снявших клещей не позднее первых суток 
после присасывания. Кроме того, инфицирование человека виру-
сом КЭ происходит уже в первые секунды после начала кровосо-
сания, поэтому «напитанность» клеща свидетельствует о том, что, 
заражение человека могло произойти уже несколько дней назад. 
Таким образом, включение в анализ людей, доставивших на ис-
следование напитавшихся клещей, приведет к систематической 
ошибке при оценке влияния инфицирующей дозы вируса и сроков 
проведения экстренной профилактики на ее эффективность.  

Следует учитывать пол клеща, доставленного на исследова-
ние. Риск развития заболевания в случае присасывания самцов 
выше, как и в случае множественного присасывания клещей. 
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При сборе сведений о покусанных нельзя ограничиваться 
только ФИО, адресом и контактным телефоном. Следует фикси-
ровать возраст, пол, массу тела, наличие хронических или острых 
сопутствующих заболеваний, физиологическое состояние, частоту 
контактов с природным очагом и частоту присасывания клещей в 
текущем и предшествующим эпидсезонах, географическое и ад-
министративное расположение природного очага; наличие, сроки 
и схемы вакцинации против изучаемой инфекции, тип вакцины; 
применение лекарственных средств (иммуномодуляторов, адапто-
генов, антибактериальных и др.) в период обследования. Все эти 
обстоятельства необходимы для анализа вмешивающихся факто-
ров, влияющих на эффективность экстренной профилактики. 
В случае множественных укусов важно выяснить, все ли клещи 
доставлены на исследование.  

При изучении эффективности средств экстренной профилак-
тики, вводимых парентерально, необходимо организовывать цен-
трализованные пункты ее проведения, что позволяет получать 
документированные точные сведения о сроках, дозах и характери-
стиках введенного препарата. В случае если ЛС назначают перо-
рально, необходимы дополнительные исследования по изучению 
комплаентности пациентов (соблюдений врачебных рекоменда-
ций), особенно при многодневных схемах приема препарата.  

Крайне важно полное параллельное (по нескольким каналам) 
выявление всех заболевших из числа обратившихся с использова-
нием не только официальных учетных форм, принятых в практике 
эпиднадзора, но и других источников, например, лабораторных 
журналов регистрации материала от больных, госпитализирован-
ных с подозрением на изучаемую инфекцию, поскольку офици-
альная регистрация не всегда отражает реальное число заболев-
ших. Широкое распространение сотовой связи значительно 
упрощает активное выявление заболевших, уточнение факта и 
пункта проведения специфической профилактики, а также соблю-
дения режима и кратности приема ЛП, назначенного перорально.   

256 



Глава 7. МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ИЗУЧЕНИЮ ЗАЩИТНОЙ СПОСОБНОСТИ… 

Особого внимания заслуживает документированный сбор 
данных о заболевших из группы риска для учета длительности ин-
кубационного периода, лабораторного подтверждения диагноза, 
формы и тяжести заболевания, исходов (выздоровление, остаточ-
ные явления, инвалидизация, хронизация), длительности госпита-
лизации, количества дней нетрудоспособности и пр. 

В статистический анализ должны быть включены только слу-
чаи заболеваний, подтвержденных и клинически, и лабораторно. 
В сложных случаях вопрос о заключительном диагнозе должен 
решаться комиссионно. 

Неотъемлемой частью исследования является создание элек-
тронного регистра, содержащего максимально полный набор све-
дений обо всех обратившихся в пункт исследования присосавших-
ся клещей, а не только о пациентах из группы риска. Сбор 
сведений и внесение информации в регистр, как и выполнение 
экспресс-анализа и других технических операций, должны осу-
ществлять наиболее ответственные и подготовленные сотрудники, 
чтобы исключить возможность ошибок, связанных с «человече-
ским фактором». Внесение данных в электронный регистр следует 
проводить регулярно, в случае обращения большого числа поку-
санных — ежедневно.  

Наиболее сложный вопрос — это формирование «контроль-
ной» группы (группы сравнения) среди лиц с высоким индивиду-
альным риском заражения. Проведение плацебо-контролируемого 
исследования невозможно по этическим причинам, поэтому в ка-
честве контроля целесообразно выделить когорту лиц, получавших 
этиотропную профилактику с использованием лекарственного пре-
парата, действенность которого хорошо изучена. Применительно к 
КЭ это может быть группа вакцинированных против КЭ или груп-
па лиц, которым проведена экстренная ИГ-профилактика с соблю-
дением правил, указанных в инструкции по применению. При этом 
принципиально важно обеспечить максимальную сопоставимость 
сравниваемых групп пациентов в отношении факторов, которые 
могут оказать влияние на прогностичность метода, используемого 
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для определения индивидуального риска заражения, и факторов, 
повышающих риск (вероятность) заболевания в случае состоявше-
гося заражения. 

При сравнительной оценке эффективности двух лекарствен-
ных средств для профилактики КТИ, с целью достижения высоко-
го уровня доказательности результатов необходимо обеспечить 
качественный сбор достаточно большого объема информации. 
Ниже на примере экстренной профилактики КЭ приведены кон-
трольные вопросы, ответы на которые необходимы при сборе ин-
формации о каждом пациенте, участвующем в эпидемиологиче-
ском наблюдении по изучению различных факторов (включая 
применение этиотропных ЛП) на прогноз развития заболевания у 
лиц, подвергшихся присасыванию переносчиков. 

Сведения о пациенте 
• ФИО
• Пол
• Возраст
• Домашний адрес
• Телефон, WhatsApp или др. средства оперативной связи
• Место работы (учебы), должность
• Наличие хронических заболеваний у обратившегося (перенесенные

заболевания гепатитом, ЧМТ, хр. болезни ЖКТ, ССС, опорно-
двигательного аппарата, нервной системы, ВИЧ-инфекция и пр.) 
• Какие ЛП пациент принимает в постоянном режиме
• Наличие острого заболеваний (температура тела) в момент

обращения и перед началом приема ЛП 
• Сведения о вакцинации против КЭ (сроки, производитель вакцины)
Эпидемиологический анамнез 
• Дата обращения по поводу присасывания клеща
• Дата присасывания клеща (дата посещения природного очага)
• Цель посещения природного очага
• Местоположение природного очага (район, населенный пункт, где

произошло присасывание клеща) 
• Количество снятых с обратившегося (присосавшихся и ползающих)

клещей в течение последних 4 недель 
• Дата снятия клеща (клещей), доставленных на исследование
• Количество клещей, доставленных на исследование
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Характеристика образцов клещей, доставленных на исследование 
• Состояние образцов клещей (живой, сухой, части клеща: голова или

др. фрагменты) 
• Вид клеща (клещей), доставленных на исследование
• Пол клеща (клещей), доставленных на исследование
• Степень напитанности клеща (клещей), доставленных на исследование
• Дата исследования клеща (клещей)
Результат исследования клеща (клещей): 
• Результат ИФА (качественная и количественная оценка)
• Результат ПЦР (если исследовали клещей в ПЦР) (качественная и ко-

личественная оценка) 
• Соответствие результата микроанализа количественному содержа-

нию вируса в биопробе 
Результат обследования пациента: 
• Даты взятия крови у пациента
• Результат определения IgM к вирусу КЭ у пациента при обращении

(до введения препарата) и через 10‒14 дней 
• Результаты определения IgG к вирусу КЭ у пациента при обращении

(до введения препарата) и через 10‒14 дней 
Применение лекарственных препаратов: 
• Дата введения иммуноглобулина (ИГ)
• Титр антител в препарате ИГ
• Доза (к-во мл) ИГ
• Причина отказа во введении ИГ
• Дата начала приема йодантипирина (ЙА) или другого ЛП
• Соблюдение схемы приема ЙА или другого ЛП (да, нет, общее к-во

принятых таблеток на курс) 
Исходы: 
• Развитие заболевания (да, нет)
• Дата заболевания КЭ
• Клиническая форма КЭ
• Лечебное учреждение, куда госпитализирован пациент
• Даты и результаты лабораторного подтверждения диагноза КЭ
• Длительность госпитализации

Только при условии полного и качественного заполнения 
представленной таблицы для каждого пациента (а их должно быть 
достаточное количество) можно говорить о возможности свести 
к минимуму опасность возникновения систематической ошибки 
отбора (смещения) и получить результаты высокого доказательно-
го уровня. 
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Несмотря на наличие разрешений к использованию при КЭ 
целого ряда иммуномодулирующих противовирусных лекар-
ственных средств широкого спектра действия, необходимо до-
полнительное проведение серьезных исследований для установ-
ления степени эффективности и безопасности различных схем их 
применения для экстренной профилактики КЭ у людей. При этом 
организации таких исследований должна обеспечивать макси-
мальную сопоставимость сравниваемых групп по риску зараже-
ния и риску заболевания КЭ.   

Совершенствование молекулярно-биологических методов 
микроанализа вселяет надежду на то, что в недалеком будущем 
определение иммунного статуса и генетической предрасполо-
женности к заболеванию КЭ у людей, а также генетических мар-
керов штаммов вируса КЭ станут рутинными в проведении мас-
совых исследований. Это позволит еще в большей степени 
конкретизировать индивидуальный риск заболевания и будет 
способствовать повышению уровня доказательности результатов 
оценки эффективности средств для фармакопрофилактики ин-
фекций, передающихся иксодовыми клещами.  

Несомненный научный интерес представляет дальнейшее 
совершенствование методов экспресс-анализа в плане повыше-
ния их чувствительности и специфичности при одновременном 
уменьшении времени получения результата, изучение влияния на 
эффективность до- и постэкспозиционной профилактики молеку-
лярно-генетических особенностей инфицирующих штаммов ви-
руса КЭ и микст-инфицирования, наличия и специфичности АТ к 
неструктурным вирусным белкам и бактериальным патогенам в 
препаратах ИГ, иммуногенетических особенностей людей, под-
вергшихся присасыванию клещей. 

260 



Глава 8 

ОЦЕНКА  ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ  
ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕРОПРИЯТИЙ С ПРИМЕНЕНИЕМ 

СРЕДСТВ  ЭТИОТРОПНОЙ  ПРОФИЛАКТИКИ 

Оценка эпидемиологической эффективности вакцинации, 
иммуноглобулинопрофилактики или другого вида этиотропной 
профилактики должна означать доказательство влияния меропри-
ятия с применением лекарственного средства (вакцины, ИГ, ИФН, 
ИИФН, антибиотика и пр.) на проявления эпидемического процесса 
во времени, в пространстве или среди различных групп населения, а 
не изучение действенности препарата, которая должна быть опре-
делена заранее в специально организованных проспективных ис-
следованиях. Эффективность мероприятия зависит от комплекса 
условий, и эффективность (защитная способность) препарата явля-
ется лишь одним из этих них (см. рис. 3.1 в гл. 3). Как правило, чем 
эффективнее вакцина (или другое ЛС), тем эффективнее мероприя-
тие с использованием данного препарата. Однако недостаточно об-
ладать действенным этиотропным средством, чтобы добиться сни-
жения заболеваемости. С другой стороны, невозможно судить об 
эффективности мероприятия, если точно не установлено, в какой 
степени применяемый препарат является эффективным. 

Оценка эффективности противоэпидемических мероприятий 
при КТИ предполагает проведение глубокого анализа многолет-
них данных, включающих несколько периодов циклических подъ-
емов и спадов заболеваемости и характеризующих популяционный 
риск заражения и заболевания конкретных контингентов на кон-
кретной территории, объемы и качество организации профилакти-
ческих мероприятий. Основная задача анализа — определить 
наличие влияния (или его отсутствия) мероприятия на проявления 
эпидемического процесса во времени, пространстве и среди раз-
личных групп населения.   
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8.1. Концептуальные и проблемные аспекты оценки 
эпидемиологической эффективности мероприятий  

с использованием этиотропных препаратов 

Наиболее частая причина ошибочных выводов об эффектив-
ности противоэпидемических мероприятий с применением этио-
тропных препаратов — смешение понятий «эффективность пре-
парата» и «эффективность мероприятия» и, как следствие, 
применение показателей (КОЭФ или ИЭФ), характеризующих за-
щитную способность ЛП (т. е. способность препарата снижать ин-
дивидуальный риск заболевания), для оценки мероприятия, пред-
назначенного для снижения популяционного риска.  

Ошибочное представление о влиянии противоэпидемических 
мероприятий на заболеваемость возникает в случае игнорирова-
ния цикличности эпизоотического и эпидемического процессов; 
при использовании экстенсивных показателей, характеризующих 
структуру заболевших по признаку наличия или отсутствия этио-
тропной профилактики; при попытке установить связь (корреля-
цию) между показателями привитости и заболеваемости на разных 
территориях без учета различий в степени их эпидемической 
опасности (популяционном риске заражения).  

8.1.1. Источники систематических ошибок при ретроспектив-
ной оценке эффективности противоэпидемических мероприятий 

Неправомерность использования КОЭФ и ИЭФ для оценки 
эффективности противоэпидемических мероприятий на примере 
вакцинации подробно рассмотрена в разделе 4.5. Вместе с тем 
этот некорректный методологический подход широко распростра-
нен. Эффективность этиотропной профилактики КЭ (вакцинопро-
филактики, ИГ-профилактики и профилактики йодантипирином) 
как противоэпидемического мероприятия оценивают ретроспек-
тивно, используя данные официальной отчетности о заболеваемо-
сти, количестве получивших и не получивших профилактику сре-
ди населения и в общей структуре заболевших КЭ на изучаемой 
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территории за определенный период времени. К сожалению, суще-
ствующие формы статистической отчетности не содержат инфор-
мации, позволяющей выделить необходимую для расчета КОЭФ 
или ИЭФ «контрольную» группу не привитых против КЭ (или не 
получивших экстренную профилактику — ЭП) лиц, которые при 
этом не обладали бы иммунитетом к данной инфекции, получен-
ным в результате латентной или отдаленной активной иммуниза-
ции, и подвергались бы риску заражения в той же степени, что и 
группа лиц, привитых против КЭ (или получивших ЭП).  

Иными словами, при ретроспективных расчетах КОЭФ или 
ИЭФ по данным официальной статистической отчетности 
практически неизбежно возникновение систематической ошибки 
отбора, а, следовательно, ошибочных выводов в результате не-
возможности сформировать «опытную» и «контрольную» группы, 
сопоставимые между собой не только по полу и возрасту, но и по 
рискам заражения и заболевания. Важно иметь в виду, что нали-
чие специфического иммунитета (иммунологической памяти) — 
не единственный фактор, определяющий риск заболевания при 
состоявшемся заражении, среди которых — генетические особен-
ности макроорганизма, наличие хронических заболеваний, прием 
некоторых лекарств, различные стрессовые и другие воздействия, 
снижающие неспецифическую резистентность. Кроме отсутствия 
учета различий в рисках заражения и заболевания, как правило, 
численность «опытной» группы во много раз меньше «контроль-
ной», что также нарушает правила доказательности. 

Различие в заболеваемости лиц, получивших и не получивших 
ЭП является критерием эффективности лекарственного препарата 
и основой для определения его защитного эффекта (действенно-
сти), который принято выражать в процентах. КОЭФ — это сни-
жение относительного риска заболевания конкретного человека, 
благодаря защитному действию препарата. Иными словами, КОЭФ 
характеризует снижение индивидуального риска заболевания. Это 
относительный показатель, который при условии стандартности 
всех серий препарата, соблюдении правил его применения и 
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равноценности сравниваемых групп по всем признакам кроме фак-
та вакцинации должен быть примерно одинаковым и не зависеть от 
степени эпидемиологической опасности территорий, так как в зо-
нах высокого риска заболеваемость привитых будет больше, но и 
заболеваемость среди непривитых тоже будет больше. В зонах 
меньшей эпидемической опасности — заболеваемость будет 
меньше в обеих группах, а КОЭФ — такой же, как на других тер-
риториях.  

Учет степени эпидемической опасности сравниваемых терри-
торий принципиально необходим при оценке влияния объема 
профилактических мероприятий на заболеваемость по наличию 
взаимосвязи (корреляции) между показателями охвата населения 
этиотропной профилактикой (для вакцинации – показатель приви-
тости) и заболеваемостью. Сопоставление указанных показателей 
для территорий различной степени эпидемиологической опасно-
сти может привести к абсурдному заключению, что данный вид 
профилактики бесполезен и даже вреден. Например, привитость 
детского населения Омской области, проживающего в подзоне 
южной тайги в 1999‒2009 гг., была в 1,5 раза выше, чем в подзоне 
СЛС (55,4 и 37,8 % соответственно), и, несмотря на это заболева-
емость КЭ выше в 12 раз (ранговый коэффициент корреляции 
Spearman = 0,54; t = 2,31; р = 0,04). Однако это отнюдь не означа-
ет, что вакцинация не противодействует, а способствует заболева-
нию КЭ, поскольку риск заражения вирусом КЭ жителей ЮТ вы-
ше, чем жителей северной лесостепи, в связи с более частым 
контактом с клещами и более высокими показателями вирусофор-
ности переносчиков. Чтобы судить о влиянии объемов профилак-
тических мероприятий на заболеваемость, необходимо, чтобы 
сравниваемые территории, как и группы испытуемых при опреде-
лении эффективности препаратов, были максимально сопостави-
мы по риску заражения людей. При оценке эффективности меро-
приятий речь идет о популяционном риске заражения, а при оценке 
препаратов — об индивидуальном риске заражения, но принципы 
доказательности должны быть одни и те же. 
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В том случае, когда целью исследования является изучение 
(оценка) снижения популяционного риска заболевания, то есть 
оценка эффективности противоэпидемического мероприятия, кри-
терием эффективности должно быть положительное влияние на 
уровень заболеваемости КЭ на конкретной территории (напри-
мер, усиление циклического спада заболеваемости, предотвраще-
ние ее подъема и пр.). При этом требуется доказать, что именно 
этот вид профилактики, а не другие факторы (другие виды 
профилактических мероприятий, природные или социальные фак-
торы) обеспечил положительное влияние на уровень заболеваемо-
сти. В этой связи доказательство противоэпидемической эффек-
тивности вакцинации против КЭ на основе сопоставления 
заболеваемости до и после введения иммунизации представляет 
значительные трудности, так как заболеваемость этой тяжелой 
нейроинфекцией подвержена цикличности и зависит от многих 
биотических и не биотических факторов. Различные авторы отме-
чают, что периоды таких колебаний заболеваемости КЭ могут со-
ставлять 3‒5, 8‒10, 14‒17, 20‒25, 30 лет [Наумов Р.Л. и др., 1990, 
1999; Коренберг Э.И., 2008; Коротков Ю.С. и др., 2008; Злобин В.И. 
и др., 2015]. Поэтому при проведении профилактических меропри-
ятий на волне циклического спада или подъема заболеваемости 
существует опасность как недооценки, так и переоценки значимо-
сти изучаемого метода профилактики. 

8.1.2. Использование экстенсивных показателей как причина 
ошибочных выводов об эффективности этиотропной профилак-
тики 

Одной из распространенных ошибок оценки эффективности 
этиотропной профилактики, особенно при сравнении нескольких 
ее способов (например, вакцинации и экстренной профилактики), 
является использование экстенсивных показателей вместо интен-
сивных. В частности, на основании того, что в общей структуре 
заболевших КЭ доля получавших ИГ превышает долю вакциниро-
ванных, исследователи делают вывод о том, что «вакцинопрофи-
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лактика значительно эффективнее экстренной профилактики…»1. 
При этом не учитывают различия в объемах охвата населения 
этими видами профилактики. 

Вместе с тем, например, тот факт, что в Новосибирской обла-
сти в 2001‒2008 гг. в общей структуре заболевших КЭ доля полу-
чавших ИГП составляла в среднем 18,8 %, а вакцинированных — 
5 %, означает только то, что охват населения вакцинацией был 
значительно меньше, чем охват ИГ-профилактикой. Действитель-
но, как следует из данных, приведенных в государственных до-
кладах за 2002‒2008 гг., в Новосибирской области было охвачено 
вакцинацией не более 10 % населения (среди которых покусанных 
клещами еще меньше), тогда как ИГ-профилактику получали 90 % 
обратившихся по поводу присасывания клеща. 

На том основании, что среди заболевших КЭ невакциниро-
ванных детей Свердловской области доля получивших ИГ боль-
ше, чем доля не получивших ИГ, Е.С. Шелкова (2008) делает вы-
вод, что «введение ИГ не оказывает существенного влияния на 
предупреждение развития КЭ». Автор не учитывает тот факт, что 
экстенсивные показатели характеризуют только состав отдельной 
совокупности больных КЭ, но не дают никакой информации о со-
вокупности всех тех, кто пострадал от присасывания клеща и не 
заболел КЭ, благодаря проведению специфической профилактики.  

Для того, чтобы сделать правильный вывод об эффективности 
или преимуществах того или иного способа профилактики, необ-
ходимо рассчитать интенсивные показатели: частоту развития за-
болеваний КЭ среди всех людей, получивших ИГ, и отдельно — 
частоту развития заболевания КЭ среди тех вакцинированных, ко-
торые подвергались присасыванию клеща. То есть в сравнивае-
мых группах риск заражения (факт присасывания клеща) должен 

1 О санитарно-эпидемиологической обстановке и соблюдении законодательства в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия человека в Новосибирской области : 
государственные доклады за 2002‒2008 гг. / Управление Федеральной службы  Роспо-
требнадзора по Новосибирской области [Электронный ресурс]. Режим доступа: 
http://www.saniped-nso.ru/site/documents/ (дата обращения: 20.05.2009); Herzig R. et al. 
(2002). 
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быть одинаков. Нельзя сравнивать заболеваемость КЭ среди 
общей массы вакцинированных (из которых только часть, подвер-
галась нападению переносчиков) с заболеваемостью КЭ получив-
ших ИГ людей, все из которых были подвержены присасыванию 
клещей. 

К ошибочным выводам об эффективности вакцинации или 
ИГП может привести изучение динамики изменения доли лиц, 
получивших данный вид профилактики, в общей структуре забо-
левших КЭ. Некоторые авторы на основании увеличения на про-
тяжении ряда лет удельного веса больных, получавших ИГ с це-
лью экстренной профилактики, в общей структуре заболевших 
КЭ делают вывод о необходимости «принципиально быстрого 
сокращения применения иммуноглобулина и постепенного иско-
ренения его из практики» [Толоконская Н.П. и др., 2006]. Эти ав-
торы также не учитывают, что удельный вес вакцинированных 
или получивших ИГП в общей структуре заболевших КЭ не мо-
жет характеризовать эффективность препаратов, а лишь отражает 
широту охвата населения этим видом профилактики. Например, в 
Свердловской области, где в 2005‒2006 гг. около 70 % населения 
было вакцинировано [Волкова Л.И., 2009], доля привитых в об-
щей структуре заболевших КЭ составляла 20 % [Романенко В.В. 
и др., 2007].  

Если представить себе, что когда-нибудь 100 % населения бу-
дет вакцинировано против КЭ, то в структуре заболевших абсо-
лютно все будут вакцинированными. Совпадение тенденций роста 
охвата населения вакцинацией против КЭ и роста доли вакцини-
рованных в общей структуре заболевших КЭ демонстрирует рису-
нок 8.1, на котором отражена динамика этих показателей в райо-
нах подзоны южной тайги Омской области в 1999‒2009 гг. 
С увеличением уровня привитости против КЭ населения природ-
ных очагов подзоны ЮТ от 35,7 % в 1999‒2002 гг. до 49,2 % в 
2007‒2009 гг. доля вакцинированных среди больных КЭ увеличи-
лась с 6,1 до 27,5 % соответственно. 
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Таким образом, следует считать методологически неверной, 
поэтому недоказательной, отрицательную оценку эффективности 
профилактических мероприятий на основании увеличения доли 
больных, получивших профилактическое (до- или постэкспозици-
онное) введение препарата, в общей структуре заболевших КЭ. 

Рис. 8.1. Динамика среднемноголетних показателей привитости против КЭ 
населения зоны южной тайги и удельного веса привитых  

в структуре заболевших КЭ за период 1999‒2009 гг. 

Точно так же ошибочно делать вывод об отсутствии влияния 
профилактики на тяжесть течения КЭ при отсутствии статистиче-
ски значимых отличий между долей тяжелых (очаговых) форм КЭ 
среди заболевших после проведения профилактики и аналогич-
ным показателем в общем числе заболевших или заболевших без 
профилактики. Адекватный вывод по этому вопросу можно сде-
лать в результате сравнения доли очаговых форм среди всех паци-
ентов, получивших профилактику (включая незаболевших), и 
доли очаговых форм среди всех лиц, покусанных клещами.  

С большой осторожностью следует интерпретировать резуль-
таты сравнительного изучения клинических особенностей заболе-
вания КЭ среди лиц, не получавших и получавших профилактиче-
ский препарат, в плане оценки влияния вакцинации или экстренной 
профилактики на тяжесть течения инфекции. Важно помнить, 
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что клинические и лабораторные показатели, которые анализи-
руют в подобных случаях, характеризуют только конкретную 
совокупность больных, а не свойства препарата, который у зна-
чительного числа людей, инфицированных вирусом, предотвра-
тил развитие манифестной формы инфекции. Вместе с тем ре-
зультат взаимодействия макроорганизма и микроорганизма, 
реализующийся в виде клинически явной или бессимптомной 
формы инфекции, зависит не только от характеристик препарата, 
применявшегося для профилактики, но и от свойств вируса и ор-
ганизма человека.  

Данные литературы свидетельствуют, что вариабельность па-
тогенеза и зависящие от этого клинические проявления КЭ обу-
словлены свойствами инфицирующего штамма вируса [Покров-
ский В.И. и др., 1993]. Нами установлено, что риск развития 
заболевания зависит от инфицирующей дозы вируса [Пеньевская 
Н.А., 2010]. Кроме того, продемонстрирована взаимосвязь клини-
ческого полиморфизма КЭ с генетически обусловленными инди-
видуальными особенностями иммунной системы организма чело-
века [Черницына Л.О., Иерусалимский А.П., 1989; Захарычева 
Т.А. и др., 2001; Иерусалимский А.П., 2006; Насырова Р.Ф. и др., 
2006; Рязанцева Н.В., 2008; Ханипова Л.В., 2002; Бархаш А.В. и 
др., 2019а, 2019б]. Не исключено, что среди всех заболевших КЭ, 
несмотря на до- или экспозиционную профилактику, большую 
часть составляют люди с преморбидно неблагоприятным иммуно-
патологическим фоном. Ханипова Л.В. (2002), Кашуба Э.А с со-
авт. (2007) показали, что наличие преморбидной иммунокомпро-
метированности оказывает отягощающее влияние на течение КЭ. 
Аналогичные выводы сделаны D. H. Libraty et al. (2002) в отноше-
нии японского энцефалита. Окишев М. А. и соавт. (2009) отмеча-
ют, что факторами, провоцирующими развитие КЭ, являются со-
стояния, сопровождающиеся снижением неспецифической 
резистентности организма, такие как пожилой возраст, наличие 
хронической соматической патологии, а также высокий уровень 
вирусофорности клещей, отсутствие вакцинации и отсроченная 
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серопрофилактика. Исследованиями Леоновой Г. И. (2007) уста-
новлено, что у людей с иммунодефицитными состояниями не все-
гда удается с помощью вакцинации против КЭ добиться полно-
ценного протективного эффекта, так как формирование стойкого 
иммунитета затруднено из-за нарушения нормального функцио-
нирования иммунной системы.  

Другие авторы также отмечают, что характер иммуномодули-
рующего действия препаратов (вакцин, ИГ, ИИФН, ИФН) зависит 
не только от их свойств, но и от исходного состояния иммунной 
системы. Любые иммуномодуляторы в зависимости от состояния 
макроорганизма могут как повышать, так и снижать его неспеци-
фическую резистентность [Плоскирева А.А. и др., 2006; Медуни-
цын Н. В., 2000, 2004]. 

Еще одна проблема, связанная с возникновением заболеваний 
на фоне вакцинации, это излишняя иммунизация — гипериммуни-
зация. Гипериммунизация возникает, главным образом, при ре-
вакцинации, которая требуется в соответствии с инструкцией по 
применению для большинства коммерческих вакцин. Лица с вы-
соким уровнем предшествующих антител плохо реагируют на ре-
вакцинацию, в результате чего титры АТ могут стать ниже исход-
ных [Медуницын Н. В., 2000]. 

Высокий уровень предшествующих антител может инактиви-
ровать вводимый антиген, подавлять приживление вакцинных 
штаммов при введении живых вакцин против кори, паротита, 
краснухи, полиомиелита и других живых вакцин. Интенсивность 
реакции АГ-АТ способствует возникновению аллергических ре-
акций. Таким образом, с точки зрения целесообразности, меди-
цинской этики и экономичности избыточная иммунизация не 
оправдана [Медуницын Н.В., 2004]. В этой связи снова возникает 
вопрос о трактовке понятия «привитости» против КЭ и рекомен-
даций к проведению вакцинации по начальной схеме, если нет до-
кументированных доказательств предшествующей вакцинации — 
ревакцинации или нарушена их схема и нет возможности прове-
дения серологических исследований. 
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8.1.3. Цикличность заболеваемости как источник методологи-
ческих проблем при оценке эффективности профилактических 
мероприятий 

В разделе 8.1.1. был сделан вывод о том, что нельзя прово-
дить оценку эффективности массовой иммунизации на основании 
ретроспективного сопоставления заболеваемости привитых и не-
привитых, используя при этом данные официальной отчетности. 
Во-первых, потому, что при этом фактически оценивается дей-
ственность препарата, а не его влияние на уровень заболеваемо-
сти. Во-вторых, в этом случае очень высока вероятность возник-
новения систематической ошибки из-за невозможности учесть 
степень риска заражения, наличие грунд-иммунитета, премор-
бидное состояние заболевших и не заболевших, а также другие 
факторы, которые могли повлиять на вероятность заболевания в 
сравниваемых контингентах. 

Не меньшую трудность в плане получения доказательных 
выводов представляет изучение эффективности мероприятия на 
основе сопоставления заболеваемости до и после введения имму-
низации; так как заболеваемость КЭ подвержена цикличности и 
зависит от многих биотических и не биотических факторов. Раз-
личные авторы отмечают, что периоды таких колебаний заболева-
емости КЭ могут составлять 3‒5, 8‒10, 14‒17, 20‒25, 30 лет 
[Наумов Р.Л. и др., 1990, 1999; Леонова Г.Н., 1997;  Коренберг 
Э.И., 2008;  Коротков, Ю. С. и др., 2008]. Поэтому при проведении 
профилактических мероприятий на волне циклического спада или 
подъема заболеваемости существует опасность как недооценки, 
так и переоценки значимости изучаемого метода профилактики.  

На рисунке 8.2 и в таблице 8.1 представлены полиномиальные 
тренды заболеваемости КЭ в 1990‒2019 гг. в семи областях Сиби-
ри, Урала и Приуралья: Новосибирской, Тюменской, Омской, Ке-
меровской, Иркутской, Пермской и Свердловской.  

Во всех этих областях, различающихся по характеру и объе-
мам профилактических мероприятий, с середины 1990-х гг. на 
протяжении 20 лет заболеваемость КЭ неуклонно снижалась и в 
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дальнейшем варьировала незначительно. Интересно отметить, что 
в Свердловской области тенденция к снижению заболеваемости 
появилась до 2001 г., когда началась реализация программы массо-
вой иммунизации населения против КЭ. К 2007 г. на этой террито-
рии было вакцинировано более 70 % населения [Романенко В.В. и 
др., 2007]. В остальных областях, где в тот же период количество 
вакцинированных не превышало 10 % всего населения, также 
налицо тенденция снижения уровня заболеваемости КЭ к 2007 г. 
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Рис. 8.2. Полиномиальные тренды заболеваемости КЭ на некоторых  
административных территориях Сибири, Урала и Приуралья в 1990‒2019 гг. 

В целом по всей России и во всех федеральных округах, вклю-
чающих наиболее опасные эндемичные по КЭ территории, с 2000 
по 2019 г. имеет место тенденция снижения заболеваемости. 
Наиболее выражена эта тенденция в Сибирском и Уральском феде-
ральных округах, характеризующихся самыми высокими уровнями 
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заболеваемости КЭ в РФ [Никитин А.Я. и др., 2020]. Возможно, 
это связано с тем, что именно в этих регионах объемы противо-
эпидемических мероприятий были наибольшими. Однако это 
предположение нуждается в проверке, что мы попытались сделать 
на модели Омской области (см. ниже). 

Таблица 8.1 

Уравнения и показатели достоверности аппроксимации полиномиальных  
трендов заболеваемости КЭ на различных административных территориях 

Сибири, Урала и Приуралья в 1990‒2019 гг. 
Территории 

(области) 
Уравнения регрессии для полиномиальных трендов 

заболеваемости КЭ 
Достоверность  
аппроксимации 

Свердловская y = 1E ‒ 05x5 ‒ 0,0013x4 + 0,0461x3 ‒ 0,6819x2 + 
+ 2,673x + 20,327 R² = 0,678 

Тюменская y = ‒3E ‒ 05x5 + 0,002x4 ‒ 0,0364x3 + 0,0083x2 + 
+3,2201x + 7,4044 R² = 0,575 

Пермская y = ‒5E ‒ 05x5 + 0,0036x4 ‒ 0,0899x3 + 0,9136x2 ‒ 
‒ 4,1713x + 27,192 R² = 0,533 

Новосибирская y = ‒2E ‒ 05x5 + 0,0011x4 ‒ 0,0193x3 + 0,0499x2 + 
+ 0,6356x + 12,228 R² = 0,750 

Омская y = 7E ‒ 07x5 ‒ 0,0002x4 + 0,0117x3 ‒ 0,2174x2 + 
+1,0695x + 7,2126 R² = 0,690 

Иркутская y = ‒7E ‒ 05x5 + 0,0051x4 ‒ 0,1351x3 + 1,4376x2 ‒ 
‒ 5,0776x + 11,365 R² = 0,743 

Кемеровская y = 6E ‒ 06x5 ‒ 0,0006x4 + 0,0259x3 ‒ 0,4756x2 + 
+ 3,1227x + 10,762 R² = 0,763 

Факт совпадения циклического спада заболеваемости КЭ в 
целом по стране и в отдельных регионах с кампанией массовой 
активной иммунизации не позволяет в настоящее время по досто-
инству оценить роль вакцинации в этом позитивном процессе. 
Иерусалимский А.П. (2009) считает, что «начавшееся с 2000 года 
снижение заболеваемости по всему ареалу КЭ обусловлено не 
противоэпидемическими мероприятиями, а сложной суммой есте-
ственных причин – влиянием циклов солнечной активности, эпи-
зоотий мышевидных грызунов и др.».  

Одним из подходов к оценке эпидемиологической эффектив-
ности профилактики может быть сопоставление прогнозируемых 
(расчетных) показателей заболеваемости КЭ с реальными значе-
ниями в сравнении с динамикой объемов профилактических 
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мероприятий. Ю.С. Коротков с соавт. (2008а) предложил регрес-
сионное уравнение для описания макроциклических колебаний 
заболеваемости КЭ на протяжении более чем полувекового пери-
ода (с 1957 по 2008 г.) в зависимости от аналогичных колебаний 
климатических факторов и численности мелких млекопитающих 
для природного очага Удмуртии.  

Заслуживает внимания тот факт, что максимальное совпаде-
ние прогнозируемых и наблюдаемых показателей заболеваемости 
отмечено в период 1983‒2008 гг., когда интенсивность противо-
эпидемических мероприятий была наименьшей. Наибольшее от-
клонение расчетных значений заболеваемости от наблюдаемой 
отмечено в 1970‒1975 гг., когда объем и эффективность профи-
лактических работ достигала максимума. В данном случае расчет-
ная заболеваемость отклонялась в сторону увеличения, что авторы 
объясняют проведением в предшествующие годы массовой вак-
цинации и противоклещевых истребительных мероприятий, кото-
рые предупредили предполагаемую вспышку заболеваемости 
в 70-е гг. Вместе с тем авторы «климатической» модели прогнози-
рования отмечают, что поскольку длительные прогнозы измене-
ния климата еще не разработаны, то невозможны и прогнозы за-
болеваемости КЭ на длительный период.  

Очевидно, что важнейшим условием доказательной оценки 
эпидемиологической эффективности профилактики на основе со-
поставления расчетных показателей заболеваемости КЭ с реаль-
ными значениями в сравнении с динамикой объемов профилакти-
ческих мероприятий должна быть высокая степень надежности 
прогноза.  

К основным методам прогнозирования относят методы экс-
траполяции и моделирования. Метод экстраполяции тенденций, то 
есть прогнозирование на основе оценки динамики заболеваемости 
в прошлом, на наш взгляд, не дает гарантий точности прогноза, 
поскольку до сих пор нет единства мнений по поводу причин мак-
роциклических колебаний заболеваемости КЭ. На рисунке 8.3 
представлена динамика заболеваемости КЭ за 1953‒2019 гг. в 
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целом по России и некоторым областям Сибири. Обращает на се-
бя внимание тот факт, что в 1960–1970-х гг. повсеместно наблю-
дался спад заболеваемости КЭ, который чаще всего объясняют 
действием ДДТ, широко применявшимся в это время для назем-
ных и авиаобработок. В 1980-х гг. начался рост заболеваемости, 
которая в 1990-х гг. достигла беспрецедентного уровня. Абсо-
лютный рекорд показателей был отмечен в  России в 1996 г. 
(10 298 случаев или 7,0 на 100 тыс. населения) и чуть меньше — 
в 1999 г. (9955 случаев; 6,8 на 100 тыс. населения). Среднегодо-
вые показатели заболеваемости за 1996‒2002 гг. оказались в 
2,5‒3 раза больше, чем во всех зарубежных европейских странах 
вместе взятых [Коренберг Э.И., 2008].  
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Рис. 8.3. Динамика заболеваемости КЭ за 1953‒2019 гг. в целом по России 
и некоторым областям Сибири 

Наиболее распространенными объяснениями такого повыше-
ния уровня заболеваемости являются: глобальное потепление кли-
мата, вследствие которого происходит расширение ареала основ-
ных переносчиков — таежного (Ixodes persulcatus) и лесного 
(Ixodes ricinus) клещей, увеличение их численности и зараженности 
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вирусом; формирование природных очагов там, где их не было; 
формирование множества антропоургических очагов [Иерусалим-
ский А.П., 2001; Жукова Н.Г., 2002; Злобин В.И., 2006; Коротков 
Ю.С., 2008]. 

Вместе с тем, по мнению Э.И. Коренберга (2008), эти объяс-
нения лишены доказательной основы, и процессы существенного 
повышения и последующего столь же существенного снижения 
уровня заболеваемости вполне удовлетворительно описываются 
принципиальной моделью взаимообусловленности главных фак-
торов, влияющих на интенсивность эпидемического проявления 
природных очагов. В конечном счете, она всегда есть результат, 
определяющийся двумя важнейшими показателями: лоймопотен-
циалом очагов и интенсивностью контакта населения с ними [Ко-
ренберг Э.И., Юркова Е.В., 1983]. Увеличение последней в 1960-х 
гг. было обусловлено масштабным освоением территорий Сибири 
и Дальнего Востока в связи с грандиозным строительством стра-
тегических и народно-хозяйственных объектов.  

В 1990-х гг. интенсивность контакта населения с природными 
очагами резко увеличилась в течение сравнительно короткого вре-
мени в связи с массовым освоением территорий под дачные и са-
дово-огородные участки. В Удмуртии, например, по официальным 
статистическим данным, с 1984‒1985 по 1991‒1992 гг. их количе-
ство выросло примерно в 2‒2,2 раза, а к 1995 г. — почти в 3 раза.  

Аналогичная ситуация в этот период была и в большинстве 
других субъектов РФ. Этот чисто социальный фактор через ан-
тропогенное влияние на мозаику ландшафтов на первом этапе 
способствовал росту численности клещей (возможно, и других 
компонентов паразитарной системы), а, следовательно, лоймопо-
тенциала природных очагов. К середине 1990-х гг. интенсивность 
освоения пригородов перестала бурно нарастать. Под влиянием 
каких-то глобальных факторов сколько-нибудь заметного увели-
чения лоймопотенциала природных очагов не произошло, а на уже 
обустроенных территориях очаги КЭ постепенно начали дегради-
ровать [Коренберга Э.И., 2008].  
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Таким образом, социально-экономические факторы могут 
оказывать недооцениваемое мощное воздействие на интенсив-
ность контакта населения с природными очагами. Именно это, по 
мнению Коренберга Э.И., было основной причиной подъема забо-
леваемости в 60-е и 90-е годы прошлого века. Что касается 
лоймопотенциала очагов как важнейшего показателя, обусловли-
вающего их эпидемическое проявление, то оценка его динамики 
на сегодняшний день весьма затруднительна в связи с тем, что во 
многих субъектах РФ уже минимум 10‒15 лет не проводится мо-
ниторинг природных очагов КЭ на постоянных стационарных 
точках. Материалы, полученные там, где такие наблюдения со-
хранились, показывают, что за это время не произошло сколько-
нибудь существенного нарастания численности или зараженности 
переносчиков [Коренберга Э.И., 2008]. 

Не вызывает сомнения, что для создания достоверной про-
гностической модели колебаний заболеваемости необходимо вы-
явление и учет всех факторов, лежащих в основе этого явления. 
Большинство работ, рассматривают в качестве таких факторов 
численность клещей, уровень их вирусофорности; численность 
мелких млекопитающих и удельный вес среди них зверьков, им-
мунных к вирусу КЭ; частоту посещений леса населением и ча-
стоту присасывания клещей к людям; иммунную прослойку сре-
ди населения; климатические и гелеофизические факторы 
[Валицкая А.В., 2002а и 2002б; Мефодьев В.В. и др., 2002]. Тем 
не менее не всегда удается обнаружить связь между заболеваемо-
стью КЭ, численностью и вирусофорностью переносчиков [Ва-
лицкая А.В., 2002а, 2002б]. Вместе с тем для достижения высо-
кой степени надежности прогноза необходимо наличие 
комплекса данных не только о множестве биотических, но и 
абиотических факторов, влияющих на заболеваемость КЭ на про-
тяжении многих десятилетий.  

Если учесть, что в изменчивости заболеваемости КЭ имеют 
место циклические составляющие с периодом около 20‒25 лет, то 
для надежного факторного прогнозирования необходимы такие 
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данные за несколько циклов, то есть за 40‒50 лет. Отсутствие 
полной информации, а может быть, и знаний о влиянии каких-
либо факторов на заболеваемость, делают задачу составления 
точного прогноза чрезвычайно трудной. Это подтверждается тем 
фактом, что прогнозы, составленные в конце 1980-х на 2000-е гг., 
не оправдались. 

Таким образом, при оценке противоэпидемической эффек-
тивности мероприятий, в том числе с использованием этиотроп-
ных препаратов, необходимо учитывать циклические особенно-
сти проявления эпидемического процесса КЭ, зависящие от 
многих биотических и абиотических факторов. Долгосрочное про-
гнозирование затруднительно, несмотря на многие попытки. Вме-
сте с тем при проведении профилактических мероприятий на 
волне циклического спада или подъема заболеваемости суще-
ствует опасность как недооценки, так и переоценки значимости 
изучаемого метода профилактики. 

Теоретически эффективность профилактических мероприятий 
можно оценить, сравнивая динамику заболеваемости на террито-
рии, где их проводили, и территориях, где их не проводили, при 
условии изначальной равной эпидемической опасности этих райо-
нов. Однако найти в напряженных природных очагах такие терри-
тории, где бы санитарно-эпидемиологическая служба бездейство-
вала, весьма трудно.  

Мы предполагаем, что влияние специфической профилактики 
на проявления эпидемического процесса КЭ можно оценить на 
основе анализа многолетних данных о заболеваемости КЭ и тяже-
сти его течения на сопоставимых по риску заражения территори-
ях, отличающихся по охвату населения до-  и постэкспозиционной 
профилактикой.  
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8.2. Методологические подходы к оценке  
эпидемиологической эффективности профилактических 

мероприятий (на модели Омской области1) 

С целью выбора модели для оценки противоэпидемической 
эффективности применения средств этиотропной профилактики 
проведено изучение проявлений эпидемического процесса КЭ в 
природных очагах различной ландшафтной приуроченности на юге 
Западной Сибири (Омская область) за 55 лет (с 1953 по 2009 гг.).  

8.2.1. Динамика проявлений эпидемического процесса КЭ 
в природных очагах различной ландшафтной приуроченности в 
1953‒2009 гг.  

Омская область расположена в бассейне реки Иртыш. Терри-
тория ее составляет 141 тыс. квадратных километров. Численность 
населения — 2 014 135 человек (2009), плотность населения — 
14,3 чел/кв. км, удельный вес городского населения — 69,3 %. 
Омская область входит в состав Сибирского федерального округа 
и граничит с Республикой Казахстан на юге, Тюменской областью 
на западе и севере, Томской и Новосибирской областями на во-
стоке. Административно-территориальное деление представлено 
32 районами, 6 городами областного подчинения.  

Климат Омской области континентальный: зима холодная, 
солнечная и снежная; лето жаркое, сухое. Средняя температура 
января ‒19 ºС, июля +19 ºС, с типичными отклонениями до ‒35 ºС 
и +35 ºС соответственно. Осадков 300‒400 мм в год. 

Значительная часть Омской области располагается в преде-
лах ареала основного переносчика вируса клещевого энцефалита 
и патогенных для человека боррелий — I. persulcatus. Кроме то-
го, практически на всех эндемичных территориях Омской обла-
сти обитает D. reticulatus. Из 32 административных территорий 

1 Авторы благодарны за содействие и помощь в сборе материала зав. эпидотде-
лом Управления Роспотребнадзора по Омской области, к.м.н. М.А. Вайтович; зав. ла-
бораторией боррелиозов ОНИИПОИ, д.м.н. С.А. Рудаковой; руководителям практиче-
ского здравоохранения Тарского и Крутинского районов Омской области: 
В.Г. Малковой, А.П. Коломенскому, С.П. Науменко. 
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области 15 являются эндемичными по КЭ. Заболеваемость ИКБ 
регистрируется в 12 из 32 сельских районов. 

На территории Омской области имеется три природно-
климатические зоны: лесная, лесостепная и степная. Две первые 
имеют по две подзоны: южнотаежную (ЮТ) и подтаежную (или 
подзону осиново-березовых лесов — ОБЛ) в лесной зоне и север-
ную (СЛС) и южную (ЮЛС) — в лесостепной. Из 15 эндемичных 
по КЭ районов Омской области 5 расположены в зоне ЮТ (Зна-
менский, Тарский, Седельниковский, Усть-Ишимский, Тевриз-
ский), 4 района — в зоне ОБЛ (Муромцевский, Большеуковский, 
Колосовский, Большереченский), 5 — в зоне СЛС (Крутинский, 
Тюкалинский, Саргатский, Горьковский, Нижнеомский), 1 — в 
зоне ЮЛС (Омский район). Уровень заболеваемости КЭ убывает с 
севера на юг Омской области. 

Официальная регистрация случаев заболевания населения 
клещевым энцефалитом на территории Омской области введена 
с 1953 г., когда была зафиксирована крупная вспышка среди лиц, 
прибывших на лесоразработки в Усть-Ишимский район [Ястре- 
бов В.К., 2002].  

На территории Омской области, как в целом по РФ и другим 
эндемичным областям Сибири, Урала и Приуралья, выявлены 
2 циклических подъема заболеваемости с периодом в 30 лет. Пик 
первого цикла приходится на середину 1960-х гг., пик второго 
цикла — на середину 1990-х гг. (рис. 8.4). Уровень заболеваемо-
сти в середине 1990-х гг. превысил таковой в 1960-х гг. Двукрат-
ный рост (17,2 %ооо против 8,9 %ооо) заболеваемости КЭ в энде-
мичных районах Омской области в 1990-х гг. по сравнению с 
1960-ми обусловлен увеличением эпидемической значимости тер-
риторий, расположенных в подзонах осиново-березовых лесов и 
северной лесостепи, где среднемноголетние показатели выросли в 
10 и 8,8 раз соответственно (28,0 против 2,8 %ооо и 8,9 против 
1,1 %ооо) (табл. 8.2). 

Эпидемическая значимость территорий, расположенных в 
подзоне ЮТ в период 1988‒1998 гг. осталась на уровне периода 
1960‒1970 гг. (среднемноголетние показатели заболеваемости 
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КЭ: 29,6 и 28,8 %ооо соответственно). Отдельные административ-
ные районы одной ландшафтной приуроченности, как и разные 
ландшафтно-географические подзоны, отличаются друг от друга по 
характеру изменения эпидемической значимости в период 
1988‒1998 гг. по сравнению с аналогичным периодом 1960‒1970 гг., 
а также в 1999‒2009 гг. по сравнению с предыдущим периодом. 
Ранжирование эндемичных по КЭ районов Омской области по 
уровню заболеваемости в периоды циклических подъемов 
(1960‒1970 гг.  и 1988‒1998 гг.) и спада (1999‒2009 гг.) представ-
лено на рисунке 8.5. 

Рис. 8.4. Динамика заболеваемости КЭ в различных ландшафтно-географических  
зонах Омской области за период 1953‒2009 гг. в показателях на 100 000 населения 

По сравнению с 1988‒1998 гг. в 1999‒2009 гг. снизился уро-
вень заболеваемости КЭ местного населения следующих районов: 
Седельниковский, Тевризский, Большереченский, Колосовский, 
Муромцевский, Горьковский, Нижнеомский. Увеличилась эпиде-
мическая опасность Крутинского района. Заметно вырос средне-
многолетний показатель заболеваемости КЭ в Большеуковском 
районе. Очень высокой продолжает оставаться заболеваемость КЭ  
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Глава 8. ОЦЕНКА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕРОПРИЯТИЙ… 

в Знаменском и Тарском районах. Установление причин выяв-
ленных различий в характере изменений эпидемического прояв-
ления природных очагов КЭ на разных административных терри-
ториях представляет большой практический и теоретический 
интерес. 

Изменения степени эпидемического проявления природных 
очагов КЭ зависят от множества биотических и абиотических фак-
торов. Известно, что популяционный риск заражения вирусом КЭ 
зависит от численности и зараженности переносчиков, частоты 
контактов населения с клещами, иммунитета населения. Некото-
рым авторам не всегда удавалось обнаружить стабильную корре-
ляционную связь между изменениями уровня заболеваемости в 
разные годы и колебаниями уровня зараженности переносчика 
[Валицкая А.В., 2002а и б; Леонова Г.Н., 1997; Пустовалова В.Я., 
1993; Мефодьев В.В. и др., 2002]. В наших наблюдениях при ана-
лизе среднемноголетних показателей обращаемости населения по 
поводу  присасывания клещей, вирусофорности клещей и уровня 
иммунной прослойки среди населения отдельных административ-
ных  территорий, расположенных в природных очагах КЭ различ-
ной ландшафтной приуроченности (табл. 8.3), выявлена статисти-
чески значимая связь как между этими показателями, так и между 
ними и заболеваемостью КЭ (табл. 8.4). 

Интересен факт наличия выраженной связи между обращае-
мостью населения по поводу присасывания клещей и вирусофор-
ностью переносчиков (ρ = 0,61; р = 0,02). К сожалению, мы не 
располагаем данными, чтобы оценить связь между вирусофорно-
стью и численностью клещей. С другой стороны, Н.М. Окулова 
(1980) отмечала бόльшую агрессивность зараженных клещей. 
Экспериментами А.Н. Алексеева (1993) было продемонстрирова-
но, что под действием вируса КЭ поведенческие реакции клещей 
изменяются в сторону повышения двигательной активности 
и чувствительности к запаху потенциального хозяина-про-
кормителя. 
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ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОФИЛАКТИКИ  КЛЕЩЕВЫХ  ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ… 

Таблица 8.4 

Оценка статистической связи между проявлениями эпидемического процесса КЭ  
и некоторыми показателями активности природных очагов 

Среднемноголетние показатели 
Коэффициент ран-
говой корреляции 

по Spearman 
t p-level 

Заболеваемость КЭ за периоды 1988‒1998 гг. 
и 1999‒2009 гг. 0,768 4,3 0,001 

Заболеваемость КЭ в 1988‒1998 гг. и обращаемость 
населения по поводу присасывания клеща 0,886 6,9 0,000 

Заболеваемость КЭ в 1999‒2009 гг. и обращаемость 
населения по поводу присасывания клеща 0,746 4,0 0,001 

Заболеваемость КЭ в 1988‒1998 гг. и вирусофор-
ность клещей 0,613 2,7 0,020 

Заболеваемость КЭ в 1999‒2009 г. и вирусофор-
ность клещей 0,582 2,5 0,029 

Обращаемость населения по поводу присасывания 
клещей и их вирусофорность в 1999‒2009 гг. 0,609 2,7 0,021 

Обращаемость по поводу присасывания клещей и 
доля населения с титрами АТ к ВКЭ 1/10 и выше 0,654 3,1 0,008 

Обращаемость по поводу присасывания клещей и 
доля населения с титрами АТ к ВКЭ 1/40 и выше 0,539 2,3 0,038 

Обращаемость по поводу присасывания клещей и 
доля населения с титрами АТ к ВКЭ 1/80 и выше 0,240 0,9 0,409 

Показатель привитости против КЭ и удельный вес 
населения с титрами АТ 1/10 и выше 0,679 3,3 0,005 

Показатель привитости против КЭ и удельный вес 
населения с титрами АТ 1/40 и выше 0,654 3,1 0,008 

Показатель привитости против КЭ и удельный вес 
населения с титрами АТ 1/80 и выше 0,516 2,1 0,059 

Вирусофорность клещей и доля населения с титра-
ми АТ к ВКЭ 1/10 и выше 0,468 1,8 0,091 

Вирусофорность клещей и доля населения с титра-
ми АТ к ВКЭ 1/40 и выше 0,393 1,5 0,164 

Вирусофорность клещей и доля населения с титра-
ми АТ к ВКЭ 1/80 и выше 0,187 0,6 0,541 

Максимальные уровень вирусофорности (6,0 ± 0,4 %) и обра-
щаемости населения по поводу присасывания клещей 
(13,6 ± 0,3 %о) имеют место в подзоне ЮТ. Внутри этой подзоны 
Усть-Ишимский и Тевризский районы характеризуются наимень-
шими показателями обращаемости населения и вирусофорности 
клещей и наименьшими среднемноголетними показателями забо-
леваемости КЭ в 1999‒2009 гг. по сравнению с другими районами 
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Глава 8. ОЦЕНКА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕРОПРИЯТИЙ… 

этой подзоны. Привлекает внимание Седельниковский район, в 
котором при максимальных показателях обращаемости населения 
(21,6 %о) и вирусофорности клещей (6,4 %) в 1999‒2009 гг. отме-
чен самый низкий уровень заболеваемости КЭ (7,4 %ооо). Следует 
отметить, что в этом районе — максимальный в Омской области 
уровень иммунной прослойки с титром антигемагглютининов 1/10 
и выше, а также 1/40 и выше (65,9 и 44,4 % населения соответ-
ственно). Однако в целом по области отрицательной корреляции 
между долей иммунных к вирусу КЭ людей и уровнем заболевае-
мости КЭ выявить не удалось.  

Доля людей с титрами антигемагглютининов 1/10 и выше, а 
также 1/40 и выше, к вирусу КЭ тем больше, чем чаще население 
контактирует с клещами (ρ = 0,65; р = 0,008 и ρ = 0,54; р = 0,04 со-
ответственно). Вместе с тем между долей лиц с титрами антиге-
магглютининов к вирусу КЭ в титре 1/80 и выше и обращаемостью 
по поводу присасывания клещей значимой связи не прослеживает-
ся (ρ = 0,24; р = 0,41).  

Заслуживает внимания то обстоятельство, что ряд районов 
(Седельниковский, Большереченский, Колосовский, Муромцев-
ский), в отличие от других территорий,  в системе рангов по уров-
ню заболеваемости КЭ в 1999‒2009 гг. оказались на ступеньку 
ниже, чем в 1988‒1998 гг. Вместе с тем показатели обращаемости 
населения по поводу присасывания клещей и вирусофорности пе-
реносчиков свидетельствуют о том, что риск заражения вирусом 
КЭ в этих районах остается очень высоким, как и в предыдущее 
11-летие. Об этом же свидетельствует и тот факт, что заражение 
19,3 % от числа заболевших КЭ жителей г. Омска, происходит в 
Муромцевском районе, 2,8 % — в Седельниковском, 1,8 % — в 
Большереченском, 1,8 % — в Колосовском. 

Таким образом, несмотря на сохраняющийся на протяжении 
более чем 20 лет высокий риск заражения вирусом КЭ, в ряде 
районов Омской области риск заболевания КЭ для местного 
населения в 1999‒2009 гг. заметно снизился по сравнению с 
1988‒1998 гг. 
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Всего за период 1995‒2009 гг. в Омской области было заре-
гистрировано 997 случаев КЭ. Анализ структуры клинических 
форм, проведенный по картам эпидемиологического обследова-
ния (архив Управления Роспотребнадзора по Омской области), 
показал, что в 2003‒2009 гг. по сравнению с предыдущими пери-
одами 1995‒1998 гг. и 1999‒2002 гг. статистически значимо 
(р < 0,05) увеличилась доля лихорадочных форм в общей струк-
туре заболеваний КЭ (58,4 % против 48,7 и 35,2 соответственно) 
(рис. 8.6).   

Рис. 8.6. Изменения структуры клинических форм КЭ на территории 
Омской области в 1995‒2009 гг. 

При этом отмечается выраженное снижение удельного веса 
очаговых (до 6,6 % против 13,6 и 21,9 соответственно, р < 0,01) 
и 2-волновых форм (до 1,8 % против 9,1 и 8,0 соответственно, 
р < 0,01). Эти изменения в общеобластной структуре клинических 
форм КЭ соответствуют изменениям структуры клинических 
форм у жителей эндемичных районов области. 

У жителей г. Омска за последние 15 лет принципиальных из-
менений в тяжести течения КЭ не произошло. В целом у жителей 
города отмечается более тяжелое течение КЭ, чем у жителей эн-
демичных районов. Например, за период 1995‒2009 гг. удельный 
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вес менингеальных форм среди заболевших КЭ жителей г. Омска 
составил 41,1 % против 27,5 у больных КЭ жителей эндемичных 
районов области (р < 0,01) (рис. 8.7).  

Рис. 8.7. Различия в структуре клинических форм КЭ среди населения 
сельских эндемичных районов и г. Омска в 1995‒2009 гг. 

В целом по области в 2002‒2009 гг. увеличился удельный вес 
микст-форм КЭ и ИКБ (с 1,4 % в 1995‒1998 гг. до 5,8 в 2003‒2009 гг., 
р < 0,01), по-видимому, за счет улучшения диагностики ИКБ. 

Различие в структуре клинических форм обнаружено не только 
между заболевшими КЭ жителями г. Омска и сельских районов Ом-
ской области, но и между заболевшими КЭ жителями территорий при-
родных очагов различной ландшафтной приуроченности (рис. 8.8). 
Наибольшее количество лихорадочных форм отмечено в подзонах 
ОБЛ (55,1 %) и ЮТ (47,0 %), наименьшее — в подзоне ЮЛС (23,8 %, 
р < 0,05).  

У заболевших КЭ жителей подзоны ЮЛС (Омский район) и 
г. Омска чаще, чем в других ландшафтных зонах, встречаются ме-
нингеальные формы (52,4 и 41,4 % соответственно против 19,9 % 
в подзоне ОБЛ и 28 % в подзоне ЮТ). По удельному весу очаговых 
форм и микст-форм (КЭ+ИКБ) не выявлено значимых различий 
между ландшафтно-географическими подзонами. В среднем по об-
ласти доля очаговых форм КЭ (менингоэнцефалитическая, менин-
гоэнцефалополиомиелитическая, полиомиелитическая) составляет 
14,9 %, доля микст-форм — 2,6 %. Самое большое количество 
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двух-волновых форм КЭ отмечено в подзоне ЮТ — 9,1 %, что ста-
тистически значимо отличается от аналогичного показателя в под-
зоне ЮЛС (3,1 %, р < 0,01).  

Рис. 8.8. Различия в структуре клинических форм КЭ среди населения  
природных очагов различной ландшафтной приуроченности в 1995‒2009 гг. 

Показатель летальности в среднем по области за 1998‒2002 гг. 
составил 4,3 %, в 2003‒2009 гг. — 2,7 %. Наибольшее число зара-
жений вирусом КЭ с летальным исходом регистрируется в Тар-
ском и Знаменском районах. 

В общей структуре больных КЭ за 1995‒2009 гг. преобладают 
лица от 18 до 60 лет (58,3 %). Возрастная группа 8‒14 лет состав-
ляет 18,7 % от общего числа заболевших, 61 год и старше — 
10,0 %, 15‒17 лет — 6,2 %, 4‒7 лет — 5,5 %, 0‒3 лет — 1,3 %. 
Имеют место статистически значимые различия (р < 0,05) между 
эндемичными районами области и г. Омском  по удельному весу 
больных двух возрастных групп: 8‒14 лет и 18‒60 лет (рис. 8.9).  

В эндемичных сельских районах области доля детей в воз-
расте 8‒14 лет в общей структуре заболевших КЭ почти в 2 раза 
больше аналогичного показателя среди больных КЭ жителей г. 
Омска (19,8 и 10,9 % соответственно, р < 0,05). Доля взрослых 
18‒60 лет среди заболевших КЭ горожан выше, чем среди забо-
левших КЭ жителей сельских районов (68,8 и 56,7 % соответ-
ственно, р < 0,05). По-видимому, это связано с более высоким 
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уровнем иммунной прослойки среди взрослых жителей сельских 
районов по сравнению с жителями г. Омска. По другим возраст-
ным группам значимых различий не отмечено. Имеют место зна-
чимые различия в возрастной структуре заболевающих КЭ, как 
между ландшафтно-географическими подзонами (рис. 8.10), так и 
между отдельными административными районами внутри них 
(рис. 8.11). 

Рис. 8.9. Возрастная структура больных КЭ в эндемичных районах 
Омской области и г. Омске в 1995‒2009 гг. 

Рис. 8.10. Возрастная структура больных КЭ в природных очагах  
различной ландшафтной приуроченности и г. Омске в 1995‒2009 гг. 
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Рис. 8.11. Возрастная структура больных КЭ в различных  
административных районах Омской области в 1995‒2009 гг. 

Наиболее высокий удельный вес детей 8‒14 лет в общей 
структуре больных КЭ имеет место в подзоне ЮТ (22,2 %), осо-
бенно в Знаменском и Тевризском районах (33,3 и 35,3 % соответ-
ственно). В подзоне ОБЛ эта возрастная группа составляет в сред-
нем 17,2 % от общего числа больных КЭ, максимальный 
показатель — в Колосовском районе (24,4 %). В подзоне СЛС до-
ля детей в общей структуре больных КЭ составляет 18,4 %, при 
этом в Нижнеомском районе этот показатель равен 71,4 %, в 
Горьковском — 29,4 %, в Саргатском — 23,5 %, в Крутинском и 
Тюкалинском — 14,0 и 13,5 % соответственно. 

Во всех ландшафтно-географических подзонах и районах, за 
исключением Нижнеомского, подавляющее большинство больных 
КЭ — взрослые в возрасте от 18 до 60 лет. Однако это не означает, 
что данная возрастная группа наиболее подвержена риску заболе-
вания КЭ, о котором можно с достоверностью судить только по 
интенсивным показателям заболеваемости в каждой из возрастной 
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групп (рис. 8.12). Преобладание взрослых в структуре больных 
объясняется тем, их численность значительно больше, чем детей. 

За
бо

ле
ва

ем
ос

ть
 К

Э
, %
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о 

Рис. 8.12. Заболеваемость КЭ разных возрастных групп на территории  
природных очагов Омской области различной ландшафтной приуроченности 

в 1995‒2009 гг. (среднемноголетние показатели на 100 тыс. населения  
соответствующего возраста) 

Анализ интенсивных показателей заболеваемости свидетель-
ствует, что в период 1995‒2009 гг. в целом во всех ландшафтно-гео-
графических подзонах наиболее подверженными риску заболевания 
КЭ были дети в возрасте 8‒14 лет. В подзоне ЮТ среднемноголет-
ний показатель заболеваемости детей этой возрастной группы 
составил 46,2 на 100 тысяч населения данного возраста, в подзоне 
ОБЛ — 32,1 %ооо, в подзоне СЛС — 16,1 %ооо, в подзоне ЮЛС — 
2,7 %ооо. На втором месте по риску заболевания КЭ в подзонах ЮТ 
и ОБЛ — дети 4‒7 лет (40,0 и 20,4 на 100 тыс. детей данного воз-
раста соответственно), в подзоне СЛС — взрослые старше 18 лет 
(9,8 %ооо). В подзоне ЮТ показатели заболеваемости КЭ среди 
взрослых занимают 4-е место (18,6 %ооо) после заболеваемости 
подростков (32,7 %ооо). На последнем месте в подзоне ЮТ — пока-
затели заболеваемости детей возраста от 0 до 3 лет (9,8 %ооо). 
В подзоне ОБЛ  на 3-м месте по заболеваемости КЭ — взрослые 
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(19,3 %ооо), на 4-м месте — подростки (16,0 %ооо), на 5-м — дети 
0‒3 лет (8,0 %ооо). В подзоне СЛС на третьем месте подростки (9,1 
на 100 тыс. населения 15‒17 лет), на 4-м — дети 4‒7 лет (5,7%ооо). 
В возрастной группе 0‒3 лет в подзоне СЛС заболеваемость соста-
вила 1,3 на 100 тыс. населения данного возраста. В подзоне ЮЛС 
зарегистрирована заболеваемость КЭ у жителей 4 лет и старше: 
1,6 %ооо населения в возрасте 4‒7 лет, 2,7 %ооо для 8‒14 лет, 
1,2 %ооо населения 15‒17 лет и 1,4 %ооо взрослых (табл. 8.5). 

Таблица 8.5 

Заболеваемость КЭ в разных возрастных группах населения административных 
районов Омской области в 1995‒2009 гг. (среднемноголетние показатели  

на 100 тыс. населения соответствующего возраста) 

Л-Г 
зона Районы 

Возрастные группы 
Всего 0‒3 лет 4‒7 лет 8‒14 

лет 
15‒17 

лет 
18 и 

старше 
ЮТ Знаменский 21,2 57,4 112,1 32,1 26,9 38,1 
ЮТ Седельниковский 26,5 24,0 19,0 17,8 14,5 16,0 
ЮТ Тарский 10,2 62,1 60,8 59,6 27,4 33,3 
ЮТ Тевризский 0,0 13,6 17,0 11,4 3,4 5,9 
ЮТ Усть-Ишимский 0,0 14,0 14,7 0,0 5,7 6,7 
ЮТ Итого 9,8 40,0 46,2 32,7 18,6 23,1 
ОБЛ Большереченский 0,0 4,2 25,7 6,8 20,5 18,8 
ОБЛ Большеуковский 64,3 38,9 28,5 12,4 24,8 26,5 
ОБЛ Колосовский 9,6 34,6 36,0 29,2 11,9 16,6 
ОБЛ Муромцевский 0,0 27,4 39,5 20,9 20,5 22,0 
ОБЛ Итого 8,0 20,4 32,1 16,0 19,3 20,1 
СЛС Горьковский 0,0 5,5 11,2 0,0 3,8 4,4 
СЛС Крутинский 7,4 6,4 41,1 43,4 33,4 32,5 
СЛС Тюкалинский 0,0 9,1 9,3 7,1 7,7 7,6 
СЛС Саргатский 0,0 6,3 10,6 0,0 4,6 4,9 
СЛС Нижнеомский 0,0 0,0 13,0 0,0 0,9 2,3 
СЛС Итого 1,3 5,7 16,1 9,1 9,8 9,9 
ЮЛС Омский 0,0 1,6 2,7 1,2 1,4 1,5 
По эндемичным районам 4,7 17,4 24,9 15,0 12,3 13,8 

г. Омск 0,2 0,7 0,9 0,9 0,7 0,7 
Всего по области 1,5 5,7 8,2 5,3 3,6 4,2 

Интересно, что в г. Омске, как и в подзоне ЮЛС (Омский 
район) во всех возрастных группах, начиная с 4 лет, заболевае-
мость была практически одинакова.  
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В природных очагах одинаковой ландшафтной приуроченно-
сти в зависимости от конкретного административного района 
имеют место значительные отличия среднемноголетних интен-
сивных показателей заболеваемости отдельных возрастных групп 
населения. В частности, в 1995‒2009 гг. среди всех эндемичных 
районов заболеваемость КЭ детей возраста от 0 до 3 лет зареги-
стрирована в трех районах ЮТ: Знаменском, Седельниковском, 
Тарском (21,2; 26,5 и 10,2 на 100 тыс. населения данного возрас-
та), в двух районах подзоны ОБЛ — Большеуковском и Колосов-
ском (64,3 %ооо и 9,6 %ооо соответственно) и в Крутинском районе 
СЛС (7,4 %ооо). В Седельниковском и Большеуковском районах 
показатель заболеваемости КЭ детей возраста 0‒3 лет превышает 
аналогичные показатели всех других возрастных групп населения. 

В Тарском районе наибольший среднемноголетний интенсив-
ный показатель заболеваемости КЭ за 1995‒2009 гг. зарегистриро-
ван в возрастной группе детей 4‒7 лет (62,1 на 100 тыс. населения 
соответствующего возраста); в других районах подзоны ЮТ (Зна-
менском, Тевризском, Усть-Ишимском), кроме Седельниковского, 
среди детей 8‒14 лет (112,1; 17,0; 14,7 %ооо соответственно). В этой 
же возрастной группе самые высокие показатели заболеваемости 
КЭ в Большереченском, Колосовском, Муромцевском, Горьков-
ском, Саргатском, Тюкалинском, Нижнеомском, Омском районах и 
г. Омске (26,7; 36,0; 39,5; 11,2; 10,6; 9,3; 13,0; 2,7 и 0,9 %ооо соот-
ветственно). В Крутинском районе максимальный уровень заболе-
ваемости отмечен среди подростков (43,4 на 100 тыс. населения 
15‒17 лет). Во всех районах среднемноголетние показатели заболе-
ваемости КЭ детей и подростков выше, чем взрослых. 

Таким образом, между административными районами одной 
ландшафтной приуроченности, как и между разными ландшафтно-
географическими подзонами, выявлены отличия по характеру из-
менений уровня заболеваемости КЭ в период циклического подъ-
ема 1988‒1998 гг. по сравнению с аналогичным периодом 
1960‒1970 гг., а также в 1999‒2009 гг. по сравнению с предыдущим 
периодом; по риску заболевания этой нейроинфекцией разных 
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возрастных групп и структуре клинических форм. Одной из причин 
вышеизложенного могут быть различия в объемах этиотропной 
профилактики. 

8.2.2. Влияние этиотропной профилактики на проявления 
эпидемического процесса КЭ 

На протяжении 1999‒2009 гг. объемы специфической профи-
лактики КЭ неуклонно увеличивались по всем эндемичным райо-
нам Омской области (рис. 8.13).  

Рис. 8.13. Динамика объемов специфической профилактики КЭ 
в эндемичных районах Омской области за 1999‒2008 гг. 

Среднемноголетние показатели привитости всего населения, 
включая декретированные контингенты, за 1999‒2009 гг. состави-
ли в подзоне ЮТ 41,4 %, в подзоне ОБЛ — 33,4 %, в подзоне 
СЛС — 25,3 %, в подзоне ЮЛС (Омский район) — 7,4 %. Приви-
тость детей в среднем была в 1,5 раза выше, чем взрослых, но не 
во всех районах (табл. 8.6).  Уровень привитости против КЭ про-
фессионально угрожаемых контингентов к 2008 г. в большинстве 
районов превысил 90 %. Доля этих контингентов в общей струк-
туре больных КЭ за 1999‒2008 гг. составила в среднем 5,4 %. Сре-
ди взрослых жителей эндемичных сельских районов около 60 % 
заболевших КЭ в этот период были инфицированы в процессе хо-
зяйственно-бытовой деятельности (сбор грибов, ягод, выпас скота, 
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рыбалка, заготовка дров, сенокос и пр.), 31 % — во время работы 
на приусадебном участке или территории населенного пункта, 
3 % — во время отдыха «на природе», менее 1 % — при выезде 
в другие природные очаги КЭ. 

Среди детей, проживающих в эндемичных районах Омской 
области и заболевших КЭ в 1999‒2008 гг., 45,6 % были инфициро-
ваны на территории населенного пункта, в том числе, непосред-
ственно прилегающей к дому; 54,4 % — при посещении леса. 
Динамика заболеваемости в разных возрастных группах населения 

За период 1999‒2009 гг. по сравнению с периодом 1995‒1998 гг. 
произошли заметные изменения экстенсивных и интенсивных по-
казателей заболеваемости КЭ в группах детей 0‒3, 4‒7 и 8‒14 лет. 
Доля детей 0‒3 лет (не вакцинируемый контингент) в общей струк-
туре больных КЭ выросла в 3 раза по сравнению с 1995‒1998 гг. 
(2,2 против 0,8 %), а доля детей возраста 4‒7 лет снизилась в 5 раз 
(1,7 против 9,0 %). Удельный вес детей 8‒14 лет также снизился: с  
25,0 в 1995‒1998 гг. до 17,1 % в 2003‒2009 гг. Доля подростков 
15‒17 лет в общей структуре больных КЭ изменилась в меньшей 
степени (8,2 % в 1995‒1998 гг. и 6,1 % в 2003‒2008 гг.) (рис. 8.14). 

В период 2003‒2009 гг. по сравнению с периодом 1995‒1998 гг. 
заболеваемость КЭ детей 0‒3 лет относительно заболеваемости 
взрослых выросла в 2,5 раза, детей 4‒7 лет — снизилась в 5 раз 
(рис. 8.15). Интенсивные показатели заболеваемости детей 8‒14 
лет и подростков, хотя и снизились, продолжают превышать пока-
затели заболеваемости взрослых. 

Еще более наглядно изменение уровня заболеваемости КЭ де-
тей разных возрастных групп относительно заболеваемости взрос-
лых видно на примере высоко эндемичных районов, расположен-
ных в подзоне ЮТ (табл. 8.7). 

В частности, в Знаменском районе заболеваемость КЭ детей 
0‒3 лет в показателях наглядности в 2003‒2009 гг. выросла в 4 ра-
за по сравнению с 1995‒1998 гг. (от 78,7, до 318,8 %) В Седельни-
ковском районе данный показатель за этот период увеличился от 
209,1 до 601,3 %, в Тарском районе — от 0 до 75,2 %. 
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Рис. 8.14. Изменения возрастной структуры больных КЭ в эндемичных районах 
Омской области в течение 1995‒2009 гг. 

Рис. 8.15. Динамика повозрастной заболеваемости КЭ населения эндемичных районов 
Омской области в 1995‒2009 гг. (в показателях наглядности): 

по оси ординат — процентное отношение интенсивного показателя заболеваемости КЭ 
в данной возрастной группе к аналогичному показателю взрослых 

Заболеваемость КЭ в группе детей возраста от 0 до 3 лет за 
последние 14 лет была зарегистрирована в г. Омске и в 6 из 15 эн-
демичных районах области: Знаменском, Седельниковском, Тар-
ском, Большеуковском, Колосовском и Крутинском. Все эти рай-
оны по среднемноголетним показателям заболеваемости КЭ 
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в период циклического подъема 1988‒1998 гг. относятся к райо-
нам высокой и очень высокой степени эпидемической опасности. 
Из них два района (Седельниковский и Колосовский) по средне-
многолетним показателям заболеваемости КЭ в 1999‒2009 гг. 
переместились из группы очень высокой в группу средней эпиде-
мической опасности. При этом в Седельниковском и Большеуков-
ском районах в 1999‒2009 гг. заболеваемость детей 0‒3 лет была 
максимальной среди всех возрастных групп (26,5 и 64,3 на 
100 тыс. человек данного возраста), тогда как во всех других рай-
онах, кроме Тарского, наиболее высокие интенсивные показатели 
заболеваемости отмечены в группе детей 8‒14 лет. В Тарском 
районе самые высокие показатели заболеваемости КЭ (62,1 %ооо) 
отмечены среди детей 4‒7 лет (см. табл. 8.5). 

Таблица 8.7 

Динамика заболеваемости КЭ в разных возрастных группах населения 
высокоэндемичных районов, расположенных в подзоне южной тайги  

Омской области (в показателях наглядности*) 

Возраст Знаменский Седельниковский Тарский 
1995‒1998 2003‒2009 1995‒1998 2003‒2009 1995‒1998 2003‒2009 

0‒3 лет 78,7 318,8 209,1 601,3 0 75,2 
4‒7 лет 273,2 0 293,3 0 450,4 82,5 
8‒14 лет 325,3 165,3 119,7 0 529,1 221,0 
15‒17 лет 225,8 0 137,7 0 640,9 146,0 
18 и старше 100 100 100 100 100 100 

* Процентное отношение интенсивного показателя заболеваемости КЭ в данной возраст-
ной группе к аналогичному показателю для взрослого населения. 

В таблице 8.8 приведены результаты сопоставления средне-
многолетних показателей привитости детей против КЭ и доли де-
тей от 0 до 3 лет в общей структуре больных КЭ за 1999‒2009 гг. 
на тех административных территориях, где регистрируется забо-
леваемость этой возрастной группы населения. Установлено 
наличие статистически значимой выраженной прямой связи меж-
ду изучаемыми признаками (коэффициент ранговой корреляции 
по Спирмену равен 0,86, р < 0,05). Это означает, что чем выше 
охват детского населения вакцинацией против КЭ, тем больше 
доля детей младшего возраста (которые не подлежат вакцинации 
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отечественными препаратами) среди заболевших КЭ. Например, 
в Седельниковском и Большеуковском районах, где среднемного-
летние показатели привитости детского населения максимальные 
для данной выборки (57,6 и 60,7 %), отмечен самый высокий про-
цент больных КЭ детей в возрасте 0‒3 лет в общей структуре боль-
ных КЭ в изучаемом периоде (6,5 и 8,8 % соответственно). 

Таблица 8.8 

Корреляция среднемноголетних показателей привитости детей 4‒14 лет 
против КЭ и доли детей 0‒3 лет (невакцинируемый контингент)  

в структуре заболевших КЭ за период 1999‒2009 гг. 
№ 
п/п Район Доля детей 0‒3 лет  

в структуре больных КЭ 
Привитость детей 

против КЭ, % 
1 Знаменский  2,5 ± 1,7 40,0 ± 0,9 
2 Седельниковский  6,5 ± 4,4 57,6 ± 1,0 
3 Тарский  1,2 ± 0,7 49,5 ± 0,5 
4 Крутинский 0,9 ± 0,9 24,8 ± 0,6 
5 Большеуковский  8,8 ± 4,9 60,7 ± 1,1 
6 Колосовский  2,4 ± 2,4 46,3 ± 0,9 
7 г. Омск 0,8 ± 0,8 1,9 ± 0,1 

Коэффициент ранговой корреляции по Спирмену (ρ) = 0,86 
Степень вероятности безошибочного суждения (Р) = 95 % (t = 3,33) 

Изменение возрастной структуры больных КЭ, особенно уве-
личение доли невакцинируемого контингента детей младшего 
возраста, в течение периода значительного роста объемов вакци-
нации является показателем эпидемиологической эффективности 
этого противоэпидемического мероприятия.  

Изменение величины иммунной прослойки 

Представляло интерес изучение возможного влияния вакцина-
ции на состояние популяционного иммунитета к вирусу КЭ у насе-
ления природных очагов Омской области различной ландшафтной 
приуроченности. С этой целью проведено сравнение величины 
иммунной прослойки среди населения в 1999‒2009 гг. с анало-
гичным показателем, полученным  сотрудниками Омского 
НИИПИ [Пригородов В.И. и др., 1973] в «допрививочный» пери-
од 1960‒1970 гг. (табл. 8.9). В обоих периодах для определения 
антител к вирусу КЭ применяли реакцию торможения гемагглю-
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тинации, положительным результатом считали обнаружение ан-
тигемагглютининов в титре 1/10 и выше. 

Доля населения, иммунного к вирусу КЭ, в 1999‒2009 гг. во 
всех ландшафтно-географических подзонах статистически значи-
мо (р < 0,01) отличается от аналогичного показателя 1960‒1970 гг. 
Однако среди детей доля иммунных лиц увеличилась на всех эн-
демичных территориях (с 28,5 до 39,7 % в подзоне ЮТ, с 2,7 до 
38,1 % — в подзоне ОБЛ и с 5,7 до 18,6 % — в подзоне СЛС), то-
гда как среди взрослых рост иммунной прослойки отмечен только 
в подзоне ОБЛ (с 26,8 до 48,1 %). Среди взрослых жителей ЮТ и 
СЛС, доля иммунных лиц уменьшилась (с 66,5 до 50,0 % в под-
зоне ЮТ и с 37,7 до 27,9 % в подзоне СЛС).  
На наш взгляд, снижение иммунной прослойки среди взрослых в 
подзоне ЮТ по сравнению с периодом 1960-х гг., наряду со сни-
жением заболеваемости КЭ, указывает на ослабление интенсив-
ности латентной иммунизации вследствие уменьшения контакта 
с переносчиками. Об этом же свидетельствует значительные от-
личия показателя частоты присасывания клещей в подзоне ЮТ в 
1960-х гг. и в 1999‒2009 гг. (28,9 и 2,0 % соответственно). Одна-
ко В.И. Пригородов с соавт. (1973) определял этот показатель пу-
тем опроса населения при подворных обходах, а среднемного-
летний показатель 1999‒2009 гг. рассчитан по официальным 
данным обращаемости за медицинской помощью. Тем не менее 
по другим ландшафтно-географическим подзонам (ОБЛ и СЛС) 
показатели частоты присасывания клещей в 1960‒1970 гг. 
и 1999‒2009 гг. мало отличаются: 3,5 ± 0,6 % и 1,6 ± 0,1 % для под-
зоны ОБЛ и 2,3 ± 0,5 % и 1,1 ± 0,1 % для подзоны СЛС. Учитывая 
тот факт, что привитость детского населения во всех подзонах, в 
том числе и ЮТ, превышает аналогичный показатель для взрослого 
населения, есть основания полагать, что рост иммунной прослойки 
среди детей связан с массовой иммунизацией этого контингента. 
Важно отметить, что из 112 обследованных детей в возрасте от 0 до 
3 лет (невакцинируемый контингент) только у троих (2,7 %) были 
обнаружены антигемагглютинины к вирусу КЭ.   
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В подзоне ОБЛ, в отличие от ЮТ, удельный вес иммунных к 
вирусу КЭ лиц среди взрослых статистически значимо вырос. Од-
нако относить это только на счет вакцинации, по-видимому, нель-
зя, поскольку рост заболеваемости КЭ по сравнению с 1960-ми гг., 
указывает на повышение эпидемической опасности этой террито-
рии. Вместе с тем, если предположить, что вакцинация не влияет 
на величину иммунной прослойки, и последняя зависит только от 
латентной иммунизации при контакте с переносчиками, то доля 
иммунных к вирусу КЭ среди взрослых должна в подзоне ОБЛ 
в 10 раз превышать аналогичный показатель среди детей, как 
это было в 1960-х гг.. Однако сегодня между величинами иммун-
ной прослойки среди детей и взрослых различия не велики 
(39,7 ± 2,5 % и 50,0 ± 1,7 % в подзоне ЮТ), а в подзонах ОБЛ 
и СЛС — статистически не значимы (38,1 ± 4,1 % против 
48,1 ± 2,1 % и 18,6 ± 3,0 % против 27,9 ± 1,9 % соответственно). 

Таким образом, значительное увеличение иммунной прослой-
ки к вирусу КЭ среди детей к 2009 г. по сравнению с периодом 
1960‒1970 гг. и многократное уменьшение различий между долей 
иммунных к вирусу КЭ лиц среди детей и взрослых на фоне более 
высоких показателей привитости детей свидетельствует о высокой 
иммунологической эффективности вакцинации в реальных эпиде-
миологических условиях. 

Изменение тяжести течения заболевания 

В общей структуре заболеваний КЭ в 2003‒2009 гг. по срав-
нению с предыдущими периодами 1995‒1998 гг. и 1999‒2002 гг. 
статистически значимо увеличилась доля лихорадочных форм, на 
фоне выраженного снижения удельного веса очаговых и двухвол-
новых форм (см. рис. 8.6).   

Для проверки предположения о влиянии этиотропной профи-
лактики на тяжесть течения КЭ был проведен сравнительный ана-
лиз структуры клинических форм у лиц, получавших и не полу-
чавших специфическую профилактику (табл. 8.10).  

Оказалось, что в целом среди лиц, заболевших КЭ, несмотря 
на вакцинацию, удельный вес лихорадочных форм статистически 
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значимо (р < 0,01) выше, чем среди невакцинированных, не полу-
чавших экстренной профилактики (68,8 против 45,1 %). При этом 
доля менингеальных и двухволновых форм КЭ среди вакциниро-
ванных  значительно ниже (17,2 против 31,4 %  и 1,6 против 7,8 % 
соответственно, р < 0,01). Доля очаговых форм во всех сравнивае-
мых группах статистически не отличается.  

Таблица 8.10 

Структура клинических форм КЭ в зависимости от наличия и вида  
специфической профилактики (Омская область 1995‒2009 гг.) 

Клинические 
формы КЭ 

Не вакцини-
рованные 

без ИГП (А) 

Вакцини-
рованные 

(Б) 

Не вакци-
нирован-

ные с 
ИГП (В) 

Всего 
Критерий Стьюдента 

(t)** для сравниваемых 
групп 

Всего, абс. 825 64 82 971 А и Б А и В Б и В 
Лихорадоч-
ная, % 45,1 ± 1,7* 68,8 ± 5,8* 53,7 ± 5,5 47,4 ± 1,6 3,91 0,14 1,89 

Менигеаль-
ная, % 31,4 ± 1,6* 17,2 ± 4,7* 28,1 ± 5,0 30,2 ± 1,5 2,85 0,80 1,59 

Очаговые, 
% 15,8 ± 1,3 12,5 ± 4,1 12,2 ± 3,6 15,2 ± 1,2 0,75 0,20 0,06 

Двухвол-
новые, % 7,8 ± 0,9* 1,6 ± 1,5* 6,1 ± 2,6 7,2 ± 0,8 3,43 1,10 1,48 

Примечания: 
* Различия статистически значимы (р < 0,01).
** Критическое значение t для 95 % вероятности безошибочных суждений = 1,96. 

При имеющемся количестве наблюдений не удалось выявить 
статистически значимого отличия в структуре клинических форм 
КЭ среди заболевших, не получавших специфической профилак-
тики, и заболевших, несмотря на ИГП. Вместе с тем в последней 
группе, имеет место тенденция к увеличению доли лихорадочных 
форм (53,7 ± 5,5 % против 45,1 ± 1,7).  

Отсутствие значимых различий по доле очаговых форм в 
структуре заболевших КЭ людей среди получавших и не получав-
ших специфическую профилактику, тем не менее не дает основа-
ний делать выводы об отсутствии влияния профилактики на риск 
развития очаговых форм. Методологической основой для выводов 
о влиянии ЛС на риск заболевания и вероятность той или иной 
степени тяжести его течения должно быть сравнение интенсивных 
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показателей возникновения изучаемого признака в группах людей, 
получивших данный вид профилактики, и тех, кто ее не получил.  

В качестве модели для изучения влияния вакцинации на ча-
стоту развития тех или иных форм КЭ были выбраны районы, 
расположенные в подзоне южной тайги, поскольку природные 
очаги именно этой ландшафтной приуроченности вносят 
наибольший вклад в заболеваемость КЭ в Омской области. Кроме 
того, именно в этих районах охват населения вакцинацией 
наибольший и увеличивается с каждым годом (рис. 8.16).  

Рис. 8.16. Динамика привитости населения против КЭ в районах  
различных ландшафтно-географических подзон в 1999‒2009 гг., % 

В таблице 8.11 приведены суммарные данные о частоте раз-
вития различных клинических форм КЭ в период 1999‒2009 гг. у 
вакцинированных и невакцинированных жителей сельских райо-
нов, расположенных в подзоне южной тайги на территории Ом-
ской области. В целом, частота случаев КЭ у вакцинированных 
была в 4 раза (на 75 %) ниже, чем у невакцинированных. Величи-
ну 75 % нельзя рассматривать как точный показатель коэффици-
ента эффективности применяемых вакцин. По нашему мнению, он 
ниже истинного значения, что связано, в первую очередь, с более 
высоким риском заражения в группе привитых по сравнению с 
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непривитыми. В составе группы невакцинированных практически 
нет профессионально угрожаемых контингентов, которые входят в 
группу привитых, наряду с остальным населением, вакцинирован-
ным по эпидемическим показаниям. Более подробно этот вопрос 
был обсужден в разделе 4.5. 

Таблица 8.11 

Частота развития различных клинических форм КЭ у вакцинированных 
и невакцинированных жителей районов, расположенных в подзоне  

южной тайги Омской области в 1999‒2009 гг. 

Клинические 
формы 

Вакцинированные1 
(n = 5092502) 

Невакцинированные 
без ИГП (n = 7174422) А/Б 

Коэффициент 
защиты 

(min.), % Абс. %ооо (А3) Абс. %ооо (Б3) 
Лихорадочная 21 4,1 76 10,6 2,6 61,0 
Менингеальная 6 1,2 60 8,4 7,1 85,7 
Очаговые 4 0,8 25 3,5 4,4 77,5 
Двухволновые 0 0 12 1,7 ∞ 100,0 
Всего: 31 6,1 173 24,1 4,0 75,0 

Примечания: 
1 Лица, получившие полный курс вакцинации и ревакцинированные в рекомендуемые 

сроки. 
2 Сумма за 1999‒2009 гг. 
3 Различия статистически значимы для всех клинических форм (р < 0,001). 

Из всех клинических форм КЭ среди вакцинированных по 
сравнению с невакцинированными в наибольшей степени 
уменьшилось количество двухволновых (до 0) и менингеальных 
форм (в 7 раз, то есть на 85,7 %). При этом частота возникнове-
ния лихорадочных форм снизилась в меньшей степени, только в 
2,6 раз (на 61 %) по сравнению с группой невакцинированных, не 
получавших ИГП. Очевидно, специфическая профилактика сни-
жает риск развития всех клинических форм, хотя степень этого 
влияния у конкретного человека может быть различной в зависи-
мости от прочих факторов (свойств вируса и состояния макроор-
ганизма), определяющих вероятность возникновения той или 
иной формы заболевания у конкретного человека. Относительно 
меньшее снижение частоты лихорадочных форм, по сравнению с 
выраженным снижением менингеальных и двухволновых форм, 
легко объяснить тем, что в некоторых случаях поствакцинальный 
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иммунитет не в состоянии полностью предотвратить развитие за-
болевания, но способствует более легкому его течению (развива-
ется лихорадочная форма вместо менингеальной). 

Частота очаговых форм КЭ среди вакцинированных снизилась 
на 77,5 % (в 4,4 раза) по сравнению с невакцинированными, что на 
8,2 % меньше, чем величина снижения вероятности возникнове-
ния менингеальных форм, и на 16,5 % больше аналогичного пока-
зателя для лихорадочных форм. 

Таким образом, установлено статистически значимое сниже-
ние вероятности развития всех клинических форм КЭ у вакцини-
рованных людей по сравнению с невакцинированными. При этом 
частота развития двухволновых, менингеальных и очаговых 
форм снижается в большей степени, чем лихорадочных. Это поз-
воляет объяснить наблюдаемое в последние 7 лет (период нара-
щивания объемов вакцинации) снижение доли тяжелых форм в 
общей структуре заболеваемости КЭ в целом по Омской области 
(см. рис. 8.6) и в районах подзоны ЮТ в частности (рис. 8.17). 

Рис. 8.17. Изменения структуры клинических форм КЭ в районах,  
расположенных в подзоне южной тайги, в 2003‒2009 гг., по сравнению 

с периодами 1995‒1998 гг. и 1999‒2002 гг. 

Снижение тяжести течения КЭ у населения Омской области 
может быть связано не только с увеличением объемов вакцинации 
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и соответственно, с увеличением иммунной прослойки среди 
населения, но и с другими факторами. Однако следует отметить, 
что на протяжении последних 20 лет процент зараженных особей 
иксодовых клещей в эндемичных районах остается относительно 
постоянным (см. табл. 8.3). Нельзя исключить возможность каче-
ственных (молекулярно-биологические) или количественных (ко-
личество вируса в отдельных особях клещей) изменений вирусной 
популяции на территории природных очагов Омской области. 
К сожалению, мы не располагаем данными, чтобы оценить этот 
процесс в динамике, поскольку мониторинг количественного 
содержания вируса КЭ в клещах и изучение молекулярно-
биологических свойств циркулирующих штаммов вируса в кон-
кретных природных очагах не являются обязательными в системе 
эпиднадзора, как и оценка генетической и приобретенной рези-
стентности населения. Вместе с тем известно, что тяжесть течения 
КЭ зависит не только от свойств инфицирующего штамма вируса, 
но и от преморбидного состояния макроорганизма, в том числе от 
генетически детерминированного иммунного ответа на вирусную 
инфекцию. Очевидно, что изменение генетически обусловленной 
резистентности населения на протяжении полутора десятилетий 
маловероятно.  

По нашему мнению, наблюдаемое уменьшение доли тяжелых 
форм в общей структуре заболеваемости КЭ можно рассматривать 
в качестве одного из показателей эффективности вакцинации как 
противоэпидемического мероприятия. 

Оценка эффективности профилактики методом 
попарного сравнения 

Сравнение территорий, сопоставимых по степени популяци-
онного риска заражения, по объемам вакцинации и ИГ-профилак-
тики позволило бы ответить на вопрос о влиянии этих противо-
эпидемических мероприятий на заболеваемость КЭ. Поскольку 
наиболее уязвимыми в плане риска заболевания КЭ являются де-
ти, было решено провести анализ именно для этого контингента 
населения. Кроме того, показатели привитости и охвата ИГП 
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среди детей выше, чем среди взрослых. Для подбора пар сравне-
ния использовали приемы формальной логики (метод сходства и 
различия). 

В качестве факторов, определяющих популяционный риск за-
ражения, рассматривали «исходный» уровень эпидемической 
опасности (по среднемноголетнему показателю заболеваемости 
КЭ в 1988‒1998 гг.), среднемноголетние показатели частоты кон-
такта населения с клещами (по обращаемости за медицинской по-
мощью) и вирусофорности клещей. Поскольку, как было показано 
выше, массовая вакцинация может способствовать увеличению 
доли лиц, иммунных к вирусу КЭ, величину иммунной прослой-
ки среди населения сегодня уже нельзя, как в 1960-х годах, все-
гда с уверенностью считать следствием латентной иммунизации 
и относить к показателям риска заражения. Кроме перечислен-
ных факторов при выборе пар сравнения учитывали не только 
принадлежность к одним ландшафтным подзонам, деление на ко-
торые в определенной степени условно, но и географическое по-
ложение (см. рис. 8.5). Для сравнения, как правило, выбирали 
районы, граничащие друг с другом.  

Среднемноголетние показатели популяционного риска зара-
жения, заболеваемости КЭ и объемов специфической профилак-
тики у детского населения эндемичных районов Омской области 
представлены в таблице 8.2. В среднем между всеми подзонами 
имеет место статистически значимое различие по уровню обра-
щаемости детей в связи с присасыванием клещей. Максимальный 
уровень — в подзоне ЮТ (2,0 ± 0,1 %), минимальный — в под-
зоне СЛС (1,1 ± 0,1 %). В подзоне ОБЛ по поводу присасывания 
клеща обращалось в среднем 1,6 ± 0,1 % детей в год. При этом 
среднемноголетний показатель заболеваемости по подзонам тем 
меньше, чем меньше частота контактов населения с клещами — 
20,2; 11,9; 7,5 %ооо для подзон ЮТ, ОБЛ и СЛС соответственно 
(коэффициент ранговой корреляции ρ = 1). Однако при сравнении 
показателей заболеваемости и частоты контакта населения с кле-
щами по отдельным районам, степень такой связи значительно 
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ниже. Ранговый коэффициент корреляции по Спирмену, рассчи-
танный для всех пятнадцати эндемичных районов, равен 
0,62 (р < 0,05). То есть имеет место средняя сила связи между 
уровнем заболеваемости и долей населения, подвергшегося при-
сасыванию клещей. 

При оценке ранговой корреляции между заболеваемостью КЭ 
и частотой обращений по поводу присасывания клеща внутри от-
дельных зон оказалось, что только для районов СЛС прямая связь 
между этими показателями является сильной (ρ = 0,8). Вместе с 
тем для районов подзон ЮТ и ОБЛ коэффициент ранговой корре-
ляции составил 0,3 и 0,2 соответственно, что указывает на слабую 
силу связи между этими показателями. Действительно, например, 
в Седельниковском районе частота обращений детей в связи с при-
сасыванием клещей (3,2 ± 0,4 %) статистически значимо (р < 0,05) 
выше, чем в Тевризском и Тарском районах (2,0 ± 0,2 % и 
1,9 ± 0,1 % соответственно), а заболеваемость КЭ – ниже, чем в 
Тарском районе (10,8 против 27,5 %ооо) и Тевризском районе 
(12,9 %ооо).  При этом вирусофорность клещей в Тевризском рай-
оне ниже, чем в Седельниковском (2,0 ± 1,7 и 6,4 ± 2,7 % соответ-
ственно). В Усть-Ишимском районе заболеваемость детей КЭ ни-
же, чем в остальных районах подзоны ЮТ (2,2 %ооо), но и 
обращаемость с укусами — самая низкая (1,8 ± 1,2 %). 

Между Седельниковским и Знаменским районами нет стати-
стически значимых различий по уровню вирусофорности пере-
носчиков (6,4 ± 2,7 % и 4,7 ± 1,2 % соответственно), а частота об-
ращений по поводу присасывания клещей в первом районе выше, 
чем во втором  (3,2 ± 0,4 и 2,3 ± 0,3 %). Однако заболеваемость де-
тей в Седельниковском районе в 3 раза ниже, чем в Знаменском 
(10,8 и 38,9 %ооо соответственно). 

Представляет интерес выявление факторов, способствующих 
тому, что Тарский район, наряду со Знаменским и Большеуков-
ским, в 1999‒2009 гг. занимал одно из первых мест в Омской обла-
сти по уровню заболеваемости КЭ детей (27,5 %ооо детского насе-
ления). Очевидно, целесообразно провести сравнение Тарского 
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района с двумя соседними районами (Седельниковским и Му-
ромцевским), в которых уровень заболеваемости детей значи-
тельно ниже (10,8 и 12,1 %ооо соответственно), несмотря на сопо-
ставимые показатели популяционного риска заражения.  

Для двух самых отдаленных соседних северных районов Ом-
ской области — Тевризского и Усть-Ишимского — различия по 
общему среднемноголетнему показателю заболеваемости КЭ не 
значительны (10,4 и 8,2 %ооо), однако заболеваемость детей в 
первом из них в 5,7 раз выше, чем во втором (12,9 и 2,2 %ооо со-
ответственно).  

В Большеуковском и Колосовском районах частота обращений 
детского населения по поводу присасывания клещей (1,4 ± 0,3 % и 
1,5 ± 0,2 % соответственно) и вирусофорность переносчиков 
(2,5 ± 2,1 и 3,3 ± 1,0 % соответственно) статистически не различа-
ются, а заболеваемость КЭ детей в первом районе в 3 раза выше, 
чем во втором (32,0 и 13,5 %ооо соответственно).  

В подзоне СЛС между Крутинским и Тюкалинским районами 
нет существенных различий по покусанности детей клещами 
(1,5 ± 0,2 и 1,3 ± 0,1 % соответственно), однако заболеваемость КЭ 
детей в первом районе в 3,6 раза выше, чем во втором (20,2 и 
5,6 %ооо соответственно).  

В Крутинском районе в 1960-х гг. было установлено наличие 
природных очагов омской геморрагической лихорадки (ОГЛ). 
Механизм передачи вируса ОГЛ может быть не только трансмис-
сивным, но и контактным, и воздушно-пылевым [Левкович Е.Н. и 
др., 1967; Возианова Ж.И., 2001]. Кроме того, как было показано 
исследованиями Л.В. Волынец с соавт. (1971), кровососущие кома-
ры, не влияя на поддержание существования вируса в природе, мо-
гут играть роль переносчика возбудителя человеку. Вирус ОГЛ 
имеет много общих с вирусом КЭ антигенных детерминант, поэто-
му при атипичном течении (без геморрагического синдрома) диф-
ференциальная диагностика ОГЛ и КЭ с помощью обычных серо-
логических методов затруднительна. В этой связи было интересно 
сравнить структуру заболевших КЭ в различных районах Омской 
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области по доле лиц, не отмечавших присасывания клещей 
(табл. 8.12). 

Удельный вес больных, отрицающих присасывание, а в поло-
вине случаев и наползание клеща, нарастает с севера на юг Омской 
области от 18,2 % в подзоне ЮТ до 27,8 % в подзоне СЛС. Причем 
эти отличия среди взрослого контингента больных статистически 
значимы (14,1 ± 2,1 против 26,2 ± 3,7 %, р < 0,05). Это обстоятель-
ство, на наш взгляд очень важно, так как в данном случае вероят-
ность обычной невнимательности, как у детей, значительно мень-
ше. Данный факт наводит на мысль о том, что случаи КЭ с 
неустановленным механизмом заражения связаны не только с уча-
стием в передаче вируса самцов или нимф иксодовых клещей, но и 
о возможных «не клещевых» путях инфицирования. Кроме того, 
трудности серологической дифференциальной диагностики случа-
ев КЭ и заболеваний, вызванных другими вирусами комплекса КЭ, 
позволяют предположить их участие в качестве этиологического 
фактора в развитии заболеваний, диагностируемых как КЭ.  

В Крутинском районе 32,4 % больных КЭ отрицают присасы-
вание клеща, тогда как в Тюкалинском районе — только 15,8 %. 
Нельзя исключить, что жители Крутинского района подвержены 
большему риску заражения вирусом КЭ (или другими антигенно 
близкими арбовирусами) в силу мало изученных обстоятельств. 
Однако это предположение касается в основном взрослых жите-
лей Крутинского района, среди которых иммунная прослойка вы-
ше, чем среди жителей Тюкалинского района (41,0 против 24,4 %), 
хотя частота контакта с клещами одинакова. Среди детей, напро-
тив, доля иммунных к вирусу КЭ лиц в Крутинском районе значи-
тельно меньше, чем в Тюкалинском (9,1 и 37,8 % соответственно). 
Причины таких различий нуждаются в изучении. 

На наш взгляд, целесообразно сравнить Крутинский район не 
только с Тюкалинским, но и с Колосовский районом, расположен-
ным несколько восточнее, но в тех же географических широтах. По 
доле больных, отрицающих присасывание клеща, обращаемости 
по поводу укусов и вирусофорности клещей в 1999‒2009 гг. эти 
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районы практически не отличались, однако заболеваемость в Кру-
тинском районе в 3,7 раза выше, чем в Колосовском (25,4 ± 3,3 %ооо 
и 6,8 ± 2,0 %ооо соответственно). 

Всего было выбрано 7 пар районов, сопоставимых по уровню 
популяционного риска заражения, но значительно отличающихся 
по заболеваемости КЭ населения в 1999‒2009 гг. (табл. 8.13). 
Сравнивали следующие районы: Знаменский и Седельниковский, 
Тарский и Седельниковский, Тарский и Муромцевский, Боль-
шеуковский и Колосовский, Крутинский и Колосовский, Тевриз-
ский и Усть-Ишимский, Крутинский и Тюкалинский. Установле-
но, что в районах с меньшими показателями заболеваемости были 
статистически значимо (р < 0,05) выше объемы специфической 
профилактики: в четырех наблюдениях — и вакцинации, и ИГП; в 
двух — только ИГП; в одном — только вакцинации. При этом  
в двух наблюдениях (№ 1 и № 2) обращаемость по поводу приса-
сывания клещей в районах с низкой заболеваемостью была даже 
выше, чем в районах с высокой заболеваемостью. В двух парах 
(№ 3 и № 4) относительное снижение заболеваемости можно объ-
яснить только более высоким охватом ИГП, а не показателем 
привитости.  

Например, в наблюдении № 3 привитость детей в Муромцев-
ском районе, по сравнению с Тарским, ниже, тогда как охват 
ИГП не вакцинированных выше (97,5 против 86,4 %), и заболева-
емость ниже.  

Возможно, кроме различий в объемах ИГП невакцинированно-
го населения, могут быть и другие причины более высокой заболе-
ваемости на фоне более высокой привитости в районах, сопостави-
мых по уровню популяционного риска заражения. Однако мы не 
располагаем данными для другого объяснения данного факта. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об 
эффективности противоэпидемических мероприятий с примене-
нием  средств этиотропной профилактики КЭ.  
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Оценка эффективности профилактики методом 
кластерного анализа 

Сложность оценки эффективности профилактических и про-
тивоэпидемических мероприятий при КЭ и других природно-
очаговых инфекциях, а также лекарственных препаратов, исполь-
зуемых в ходе их проведения, определяется, прежде всего, тем, что 
конечный результат (заболевание конкретного человека или часто-
та возникновения заболеваний в популяции) зависит не только от 
изучаемого воздействия, но от многих других обстоятельств.  

Риск заболевания КЭ конкретного человека, подвергшегося 
присасыванию клеща (индивидуальный риск заболевания), зави-
сит не только от того, был человек вакцинирован или нет, был 
ему введен препарат иммуноглобулина или нет. Индивидуальный 
риск заболевания зависит также от инфицирующей дозы вируса, 
возраста человека, его преморбидного состояния, генетически 
обусловленной восприимчивости к вирусу КЭ, а в случае экс-
тренной профилактики, еще и от специфической активности, 
кратности и своевременности введения препарата относительно 
момента присасывания клеща.  

Популяционный риск заболевания КЭ на конкретной террито-
рии (для местного населения) зависит не только от правильной ор-
ганизации и массовости вакцинации и экстренной иммуноглобу-
линопрофилактики, но и от частоты контакта населения с 
клещами, которая, в свою очередь, обусловлена множеством при-
родных и социальных причин. Кроме того, популяционный риск 
заболевания КЭ зависит не только от процента зараженных виру-
сом клещей на данной территории, но и от доли среди них особей 
с высоким количественным содержанием вируса, а также других, 
возможно до конца не исследованных факторов.  

Таким образом, риск заболевания (индивидуальный или попу-
ляционный) следует рассматривать как многомерный признак, ха-
рактеризующийся определенными компонентами. Выявление 
характера и структуры взаимосвязей между компонентами (свой-
ствами) исследуемого многомерного признака является предметом 
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многомерного статистического анализа (МСА), для проведения 
которого могут быть использованы различные методы.  

По содержанию в МСА условно выделяют три основных под-
раздела:  

1) МСА многомерных распределений и их основных характе-
ристик; 

2) МСА характера и структуры взаимосвязей между компо-
нентами исследуемого многомерного признака; 

3) МСА геометрической структуры исследуемой совокупно-
сти многомерных наблюдений. Методы, принадлежащие к этой 
группе, не укладываются в рамки какой-либо вероятностной мо-
дели. Принципиальным для них является понятие расстояния, 
либо меры близости между анализируемыми объектами (элемен-
тами). Эти методы решают задачи классификации и включают: 
кластерный анализ, дискриминантный анализ и многомерное 
шкалирование [Тюрин Ю.Н., Макаров А.А., 2002]. 

Методы, принадлежащие к первым двум подразделам, в ос-
новном, включают алгоритмы, основанные на предположениях о 
вероятностной природе данных. Один из этих методов (дисперси-
онный анализ) мы использовали для статистической обработки ре-
зультатов изучения индивидуального риска заболевания КЭ 
людей, подвергшихся присасыванию клещей. 

С помощью корреляционного анализа данных по 15 эндемич-
ным районам, нам не удалось выявить связи между объемами 
вакцинации или ИГП и уровнем заболеваемости в 1999‒2009 гг., 
что не удивительно, так этот метод МСА основан на предположе-
нии о вероятностной природе данных. Очевидно, в отличие от ин-
дивидуального риска заболевания конкретного человека, не кор-
ректно рассматривать заболеваемость населения КЭ в эндемичных 
районах только с позиции случайности и использовать для стати-
стической оценки математический аппарат, основанный на теории 
вероятностей. Тем более проблематично с помощью корреляцион-
ного анализа пытаться получить доказательства позитивного влия-
ния увеличения объемов вакцинации на уровень заболеваемости 
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КЭ, поскольку связь между этими явлениями априори не случай-
на. Объемы вакцинации изначально выше в тех районах, где в 
допрививочном периоде отмечался наиболее высокий уровень 
заболеваемости.  

Учитывая выше сказанное, из всех методов МСА наиболее 
приемлемым для решения вопроса об эффективности вакцинации 
как противоэпидемического мероприятия является метод кластер-
ного анализа, который позволяет разделить объекты или события 
по относительно однородным группам,  которые называют кла-
стерами (clusters). Объекты в каждом кластере должны быть похо-
жи между собой и отличаться от объектов в других кластерах. Кла-
стерный анализ также называют классификационным анализом или 
численной таксономией (систематикой) [Малхотра Н.К., 2002].  

Дискриминантный анализ, как и кластерный, предназначен 
для классификации переменных. Однако в дискриминантном ана-
лизе необходима предварительная информация о кластерной 
(групповой) принадлежности каждого рассматриваемого объекта 
или события для того, чтобы разработать правило классификации. 
В отличие от этого, в кластерном анализе нет необходимости в 
предварительной информации о кластерной принадлежности лю-
бого из объектов. Группы, или кластеры, определяют с помощью 
собранных данных, а не заранее [Малхотра Н.К., 2002]. 

В качестве переменных, которые являются основанием для 
кластеризации, были выбраны: среднемноголетние показатели 
заболеваемости КЭ в 1988‒1998 и 1999‒2009 гг., показатели при-
витости против КЭ в 1999‒2009 гг. и обращаемости населения по 
поводу присасывания клещей в 1999‒2009 гг. Показатель охвата 
ИГП не вакцинированных не был включен в состав переменных, 
так как, в отличие от объемов вакцинации, нет оснований для уве-
ренности, что в 1988‒1998 гг. он был меньше, чем в 1999‒2009 гг. 

Кластеризация эндемичных районов была проведена по об-
щим показателям для всего населения (и взрослого, и детского)  
с помощью метода K-means clustering (метод К-средних) из пакета 
прикладных программ STATISTICA.  
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Мы предполагали, что все 15 эндемичных по КЭ районов Ом-
ской области можно разделить на 2 группы, отличающиеся по 
уровню привитости и, соответственно, характеру изменения сред-
немноголетнего показателя заболеваемости в 1999‒2009 гг. по 
сравнению с 1988‒1998 гг. Поэтому программе была дана задача 
сформировать 2 кластера так, чтобы они были настолько различ-
ны, насколько это возможно. Результаты анализа приведены на 
рисунке 8.18 и в таблицах 8.14‒8.17.  

 

 
                                               1988‒1999    1999‒2009   Привитость, %  Покусанность, % 

 
                                           Variables 

Рис. 8.18. Графическое изображение результатов кластерного анализа:   
по оси абсцисс — переменные, участвующие в кластеризации;  

по оси ординат — средние значения переменных в разрезе получаемых кластеров 
 
 
 

                                                                                Таблица 8.14 
 

Расстояние* между конечными кластерными центрами 

 Кластер 1 Кластер 2 
Кластер 1 0,00000 254,1105 
Кластер 2 15,94084 0,0000 

* Евклидово расстояние между кластерами. 
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 Таблица 8.15 

Кластерная принадлежность эндемичных по КЭ районов Омской области 

К
ла

ст
ер

 

Под-
зона Районы 1988‒1998 1999‒2009 Приви-

тость, % 
Покусы, 

%о 
Евклидово 

расстояние* 

1 ЮТ Знаменский 49,6 23,5 58,0 15,7 12,0 
1 ЮТ Тарский 42,3 27,2 34,1 13,0 7,4 
1 ЮТ Седельниковский 36,1 7,9 47,8 21,6 6,4 
1 ОБЛ Большереченский 24,6 10,7 37,5 8,8 7,0 
1 ОБЛ Колосовский 31,1 6,8 30,2 10,8 7,1 
1 ОБЛ Муромцевский 36,4 12,8 32,3 14,4 4,0 
2 ЮТ Тевризский 10,4 5,3 29,5 11,7 2,9 
2 ЮТ Усть-Ишимский 8,2 4,8 57,1 10,0 15,0 
2 ОБЛ Большеуковский 12,8 20,6 27,8 8,1 6,7 
2 СЛС Горьковский 11,5 2,5 26,0 5,8 3,1 
2 СЛС Крутинский 19,6 25,4 22,6 10,0 10,6 
2 СЛС Тюкалинский 9,3 4,6 23,9 8,3 2,5 
2 СЛС Саргатский 4,1 4,4 36,9 5,2 5,7 
2 СЛС Нижнеомский 4,3 1,4 16,0 2,9 7,3 
2 ЮЛС Омский 1,3 1,4 7,4 1,1 11,6 

Примечание: Евклидово расстояние от центра кластера — геометрическое  расстояние 
в многомерном пространстве. 

С помощью кластерного анализа с применением метода 
К-средних все 15 эндемичных по КЭ районов Омской области бы-
ли разделены на два кластера (уже после одной итерации1). Рас-
стояния между конечными кластерными центрами (табл. 8.14) 
указывают, что кластеры значительно отличаются друг от друга 
по совокупности анализируемых переменных (параметров).  

В Кластер-1 вошли все шесть районов с очень высоким уров-
нем заболеваемости КЭ в 1988‒1998 гг.: Знаменский, Тарский, 
Седельниковский, Большереченский, Колосовский, Муромцев-
ский (табл. 8.15). Средний показатель заболеваемости КЭ для 
Кластера-1 в 1988‒1998 гг. составлял 36,7 %ооо (табл. 8.16), а в 
1999‒2009 гг. он снизился в 2,5 раза (до 14,8 %ооо), то есть на 59 % 
по сравнению с предыдущим 11-летним периодом.  

1 Итерация (от лат. iteratio — повторение) в математике, результат повторного 
применения какой-либо математической операции. 
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В Кластере-2 оказались все остальные 9 районов, среди кото-
рых 4 (Тевризский, Большеуковский, Горьковский и Крутинский) 
характеризовались высоким, 4 (Уст-Ишимский, Нижнеомский, 
Саргатский и Тюкалинский) — средним, 1 (Омский) — низким 
уровнем заболеваемости в 1988‒1998 гг. 

 
Таблица 8.16  

 
Средние значения переменных в кластерах  

Переменные Кластер 1 Кластер 2 

Заболеваемость КЭ в 1988‒1998 гг., %ооо  36,7 9,1 
Заболеваемость КЭ в 1999‒2009 гг., %ооо 14,8 7,8 
Привитость населения в 1999‒2009 гг., % 40,0 27,5 
Обращаемость населения по поводу присасывания 
клещей (покусы), %о 14,1 7,0 

 
Средний показатель заболеваемости КЭ для Кластера-2  

в этом периоде составил 9,1 %ооо и, в отличие от Кластера-1, в по-
следующие 11 лет его величина мало изменилась (7,8 %ооо) — темп 
снижения составил всего 13,9 %. В рамках цели МСА важно отме-
тить, что кластеры принципиально отличаются не только по исход-
ному уровню заболеваемости КЭ и темпам ее снижения, но и по 
показателю привитости населения, который для Кластера-1 соста-
вил в среднем около 40 %, а для Кластера-2 — 27,5 %. При этом 
значительно более выраженные темпы снижения заболеваемости 
КЭ в районах Кластера-1 имели место, несмотря на более частый 
контакт населения с клещами, чем в районах Кластера-2 (средняя 
обращаемость по поводу присасывания клеща — 14,05 против 7,0 
на 1000 населения за эпидемический сезон соответственно). 

Для каждой переменной, лежащей в основе кластеризации, 
приведено описательное значение F-статистики для одномерной, 
а не многомерной  выборки (см. табл. 8.17). Поэтому получен-
ные значения вероятности не следует интерпретировать как ис-
пытание нулевой гипотезы об отсутствии различий среди класте-
ров [Малхотра Н. К., 2002]. Доказательством различий являются 
высокие значения Евклидовых расстояний между конечными 
кластерными центрами (табл. 8.17). Хотя и в рамках одномерной 

322 



Глава 8. ОЦЕНКА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕРОПРИЯТИЙ… 
 

статистики показатели вероятности безошибочных суждений о 
наличии существенных различий между кластерами весьма зна-
чимы для всех переменных, кроме среднемноголетних показате-
лей заболеваемости в 1999‒2009 гг. 

 
Таблица 8.17 

 
Анализ межгрупповой и внутригрупповой дисперсии  

Переменные 
Дисперсия между 

кластерами 
Дисперсия внутри 

кластеров F р 
Between Df1 Within Df2 

1988‒1998 2742,421 1 618,059 13 57,68 0,000004 
1999‒2009 177,074 1 984,914 13 2,33 0,150276 

Привитость, % 560,765 1 2124,370 13 3,43 0,086796 
Обратилось с укусами, %о 178,932 1 196,376 13 11,84 0,004377 

Примечание: Df — число степеней свободы: Df1 — для межкластерной дисперсии, Df2 — 
для внутрикластерной дисперсии. 

 
Таким образом, результаты кластерного анализа свидетель-

ствуют, что более широкий охват вакцинацией населения райо-
нов, отличающихся очень высоким уровнем заболеваемости КЭ  
в период циклического подъема 1988‒1998 гг., способствовал бо-
лее выраженным темпам снижения заболеваемости (в среднем на 
59 %) в период циклического спада 1999‒2009 гг. по сравнению 
остальными эндемичными территориями, где заболеваемость  
КЭ в 1988‒1998 гг. и охват вакцинацией в 1999‒2009 гг. были 
существенно ниже, а темп снижения заболеваемости составил 
только 13,9 %. 

Оценка эффективности серопрофилактики  
с использованием показателей наглядности 

Методологические подходы к оценке противоэпидемической 
эффективности пассивной иммунизации практически не разрабо-
таны. Давно сложилось мнение о том, что несмотря на очевидную 
протективную активность противоэнцефалитного ИГ, серопрофи-
лактика мало влияет на снижение заболеваемости КЭ [Сомов Г.П., 
1987]. Оценка влияния пассивной иммунизации на уровень, ха-
рактер и (или) многолетние тенденции заболеваемости КЭ сопря-
жена с теми же трудностями, которые были рассмотрены в главе 4 
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относительно оценки эффективности вакцинации. Кроме того, 
существует еще ряд дополнительных причин, обусловливающих 
сложности решения этой задачи.  

Одна из проблем связана с хроническим дефицитом препарата 
ИГ против КЭ и, соответственно, ограниченным его применением, 
особенно для экстренной профилактики КЭ у взрослых. Другая 
проблема связана с тем, что большое число людей, даже в случае 
присасывания клеща не обращаются за медицинской помощью. 
Кроме того, многие вообще не замечают контакта с переносчика-
ми. Среди общего числа заболевших КЭ в Омской области в 
1995‒2009 гг. минимум 25,6 % (252 человека) не обращались за 
медицинской помощью после присасывания клеща, в том числе 
196 человек (19,9 % от общего числа больных) не замечали мо-
мента инфицирования (табл. 8.18).  

Наибольший удельный вес больных, не обращавшихся за ме-
дицинской помощью после присасывания клеща в Омской обла-
сти зарегистрирован в районах подзон СЛС и ОБЛ (35,0 и 32,3 % 
соответственно). 

Еще одним фактором, осложняющим оценку влияния ИГ-
профилактики на уровень и тенденции заболеваемости КЭ в со-
временных условиях, является вакцинация населения, объемы 
которой, особенно среди контингентов высокого риска увеличи-
ваются с каждым годом. Поэтому очень сложно отделить вклад 
ИГП в снижение заболеваемости КЭ на изучаемой территории от 
вклада другого противоэпидемического мероприятия, направлен-
ного на повышение невосприимчивости населения к вирусу КЭ 
(вакцинации).  

Выше на примере двух пар районов (Тарский и Муромцев-
ский, Большеуковский и Колосовский) с равнозначными показа-
телями популяционного риска заражения вирусом КЭ было пока-
зано, что в районах, с более высоким охватом невакцинированных 
людей ИГ-профилактикой, заболеваемость КЭ в 1999‒2009 гг. бы-
ла ниже, несмотря на более низкую, чем в районах сравнения, 
привитость населения. 
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Таблица 8.18 
 

Минимальная* доля больных, не обращавшихся за медицинской помощью  
и не получивших экстренной профилактики (1995‒2009 гг.) 

Подзона Район Всего 
больных 

Из них не обращались 
за мед. помощью 

В т. ч. отрицают 
укус клеща 

абс. % абс. % 
ЮТ  Знаменский 84 32 38,1 32 38,1 
ЮТ Тарский 249 42 16,9 36 14,5 
ЮТ Седельниковский 28 4 14,3 4 14,3 
ЮТ Тевризский 16 0 0 0 0 
ЮТ Усть-Ишимский  18 0 0 0 0 
ЮТ Итого 395 78 19,8 72 18,2 
ОБЛ Большереченский 98 33 33,7 25 25,5 
ОБЛ Большеуковский 28 7 25,0 7 25,0 
ОБЛ Колосовский 41 11 26,8 11 26,8 
ОБЛ Муромцевский 93 33 35,5 19 20,4 
ОБЛ Итого 260 84 32,3 62 23,9 
СЛС Горьковский 16 5 31,3 4 25,0 
СЛС Крутинский 105 43 41,0 34 32,4 
СЛС Тюкалинский 38 7 18,4 6 15,8 
СЛС Саргатский 17 8 47,1 5 29,4 
СЛС Нижнеомский 7 1 14,3 1 14,3 
СЛС Итого 183 64 35,0 50 27,3 
ЮЛС Омский 21 1 4,8 1 4,8 
 г. Омск 127 25 19,7 11 8,7 
Всего по области 986 252 25,6 196 19,9 

Примечание: 
* Минимальная, так как не все карты эпидемиологического обследования содержали 

данные об обращении за медицинской помощью после присасывания клеща. 
 

В пользу доказательства противоэпидемической эффективно-
сти ИГП можно привести пример проведенного нами анализа 
официальных данных о динамике объемов ИГП и заболеваемости 
КЭ населения двух городов Приуралья в «допрививочный» пери-
од 1982‒1988 гг. [Пеньевская Н.А., 1989]. Оба города (Пермь и 
Краснокамск) с подчиненными территориями граничат между 
собой и расположены в зоне высокого риска заражения вирусом 
КЭ. Вместе с тем обеспеченность г. Краснокамска специфиче-
ским ИГ и, соответственно, охват людей, подвергшихся присасы-
ванию клещей, ИГ-профилактикой, ежегодно, как правило, были 
ниже, чем в г. Перми (табл. 8.19). 
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Таблица 8.19  
 

Сравнительные показатели охвата иммуноглобулинопрофилактикой лиц,  
обратившихся по поводу присасывания клеща, и динамики заболеваемости КЭ  

в г. Перми и г. Краснокамске в 1982‒1988 гг. 
Годы 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 

г. Пермь 
Всего обратилось, чел. 5104 7622 15174 4527 10033 17624 10283 

Введен ИГ абс. 4455 6372 13867 2039 5684 14851 7920 
% 87,3 83,6 91,4 45,0 56,7 84,3 77,0 

г. Краснокамск 
Всего обратилось, чел. 411 614 1134 350 650 1196 525 

Введен ИГП абс. 225 362 899 158 339 739 278 
% 54,7 59,0 79,3 45,1 52,1 61,8 52,9 

Темпы роста* заболева-
емости КЭ в г. Перми, % 
(А) 63,2 96,1 123,5 41,3 75,0 185,1 87,9 
Темпы роста* заболева-
емости КЭ в г. Красно-
камске, % (Б) 120,4 148,3 163,6 50,5 34,1 226,4 122,0 
Б ‒ А 57,2 52, 2 40,1 9, 2 ‒41,1 41,3 34,1 
Объемы ИГП в г. Крас-
нокамске относительно 
г. Перми, % 62,7 70,5 86,8 100,2 92,1 73,3 68,8 

Примечание: 
* Темпы роста рассчитаны как процентное отношение годового показателя заболеваемо-

сти к среднемноголетнему показателю заболеваемости КЭ за 1976‒1987 гг. в данном населенном 
пункте. 

 
Динамику заболеваемости в обоих городах оценивали относитель-

но среднемноголетних показателей, которые за период 1976‒1987 гг. 
составили 16,0 и 7,8 %ооо для г. Перми и г. Краснокамска соответствен-
но. Доля регулярно вакцинируемых жителей обоих городов не превы-
шала 5 %. Объемы ИГП в Краснокамске выражали в процентах к объе-
мам ИГП в Перми в соответствующие годы. Колебания заболеваемости 
КЭ в обоих городах характеризовались однотипными кривыми, совпа-
дающими по времени подъемов и спадов, которые чередовались с  
периодичностью 3‒4 года (рис. 8.19). Однако в г. Краснокамске в 
1982‒1984 гг. и в 1987‒1988 гг. темпы роста заболеваемости были более 
выражены, чем в г. Перми, что коррелировало с уменьшением охвата 
населения ИГП по сравнению с аналогичным показателем в г. Перми  
(r = ‒0,72, р < 0,05). 
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Рис. 8.19. Темпы роста заболеваемости КЭ в сравнении с динамикой объемов  
ИГ-профилактики в г. Перми (А) и г. Краснокамске (Б) в 1982‒1988 гг.:  

по оси абсцисс — годы наблюдения, по оси ординат — темпы роста заболеваемости КЭ 
в % и охват ИГП населения г. Перми по сравнению с г. Краснокамском, % 

 
Таким образом, использование показателей наглядности для 

сравнения многолетней динамики заболеваемости КЭ в двух го-
родах, сопоставимых по уровню риска заражения населения ви-
русом КЭ, но отличающихся объемами пассивной иммунизации, 
позволило продемонстрировать, что снижение доли лиц, охва-
ченных экстренной серопрофилактикой в связи с присасыванием 
клеща, сопряжено с увеличением темпов роста заболеваемости  
в периоды циклического подъема. 
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Глава 9 

ЭКОНОМИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ  ОЦЕНКИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ  ЭТИОТРОПНОЙ  

ПРОФИЛАКТИКИ КЛЕЩЕВЫХ  
ТРАНСМИССИВНЫХ  ИНФЕКЦИЙ 

Несмотря на то, что в структуре регистрируемой заболевае-
мости природно-очаговыми и зоонозными инфекциями КТИ со-
ставляют около 20 %, их экономическое бремя весьма значитель-
но (табл. 9.1). Общая величина социально-экономических 
потерь, обусловленных заболеваемостью КЭ за один календар-
ный год (при среднегодовой численности больных 3123 чел.), со-
ставляет 1,26 млрд руб. (в ценах 2011 г.); при этом КЭ приводит к 
потере 4177 лет трудоспособной жизни [Колясникова Н.М. и др., 
2013]. В ценах 2011 г. бремя от ИКБ составляет 782,96 млн 
руб./год и 16 370 потерянных лет трудоспособности; СКТ — 
49,38 млн руб./год и 3 года потерянных трудоспособных лет; аст-
раханская пятнистая лихорадка — 13 млн руб./год и 19 лет соот-
ветственно [Платонов А.Е. и др., 2015].  

Таблица 9.1 

Социально-экономическое бремя инфекций, переносимых клещами  
(в ценах 2011 г.) 1 

Нозология 
Медицинские затраты, 

млн руб. 
Немедицинские затраты, 

млн руб. Всего, 
млн руб. текущие отложенные текущие отложенные 

КЭ 159,55 14,35 131,46 955,72 1261,08 
ИКБ 264,36 81,92 240,31 196,36 782,96 
СКТ 32,44 ‒ 16,94 ‒ 49,38 
АПЛ 6,25 ‒ 4,10 2,73 13,08 

1 По Колясниковой Н.М. с соавт. (2013), Платонову А.Е. с соавт. (2015) и 
Государственному докладу «О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в РФ в 2014 г.» (с. 121). 
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Приведенные оценки социально-экономического бремени 
заболеваний рассчитаны с учетом прямых (медицинских и немеди-
цинских) и косвенных затрат. Прямые медицинские затраты вклю-
чают расходы на оказание медицинской помощи в амбулаторных и 
стационарных условиях. Прямые немедицинские затраты — посо-
бия по временной нетрудоспособности, косвенные затраты — не-
дополученный вклад в производство продукции. Кроме того, раз-
личают затраты в зависимости от времени их возникновения: 

1) затраты, возникающие в первоначальный период времени
(нулевой период) и связанные с острым заболеванием; 

2) отложенные затраты, вызванные инвалидизацией больного
или хронизацией заболевания (время их первоначального возник-
новения — период, следующий за окончанием острой формы за-
болевания); часть из них начисляется в течение всей оставшейся 
жизни пациента ежегодно (упущенный вклад в производство про-
дукции вследствие инвалидизации), а часть — в течение ограни-
ченного периода времени (затраты на необходимое лечение и/или 
диспансерное наблюдение); 

3) отложенные экономические потери, связанные со смертью
больного (упущенный вклад в национальный доход, который в 
иных условиях мог быть получен от момента выздоровления до 
достижения пенсионного возраста). 

Расчет количества потерянных лет жизни с поправкой на тру-
доспособность (DALY) проводят в соответствии с методическими 
рекомендациями Всемирной организации здравоохранения1. При-
меняемая методология расчета DALY подробно изложена в работе 
Колясниковой Н.М. с соавт. (2013). 

Первое место по медицинским (текущим и отложенным), а 
также по текущим немедицинским затратам в год в целом по РФ 
занимают иксодовые клещевые боррелиозы, а по отложенным 
немедицинским затратам — клещевой энцефалит. 

1 Metrics: Disability-Adjusted Life Year (DALY). Quantifying the Burden of 
Disease from mortality and morbidity. World Health Organization. 
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/metrics_daly/en/ (Доступ 10.07.2020). 
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9.1. Экономические аспекты этиотропной  
профилактики КЭ и проблема существования 

сочетанных природных очагов  
клещевых трансмиссивных инфекций 

В современных условиях оценка эффективности профилакти-
ческих мероприятий должна включать не только медицинский, но 
и экономический аспект. Однако реальные масштабы экономиче-
ского ущерба, связанного с заболеваниями, возникающими после 
контакта с иксодовыми клещами, трудно поддаются адекватной 
оценке. Это обусловлено рядом причин, в том числе, отсутствием 
официальных требований к выявлению и регистрации заболева-
ний, вызываемых относительно новыми патогенами, передающи-
мися человеку при присасывании клеща, такими как эрлихии и 
анаплазмы. Не для всех инфекций существуют эффективные ме-
тоды лабораторной диагностики, но и при их наличии большин-
ство лабораторий практического здравоохранения недостаточно 
обеспечено соответствующими тест-системами. Кроме того, 
этиология и причинно-следственная связь между присасыванием 
клеща и развитием лихорадочного заболевания, в том числе с 
симптомами поражения центральной нервной системы, часто 
остаются не расшифрованными в связи с отсутствием информа-
ции о циркуляции тех или иных возбудителей на территориях, 
расположенных в пределах ареала обитания иксодовых клещей.  

По данным Омского НИИПОИ в течение эпидемических се-
зонов 2005‒2009 гг. только у 218 из 1788 (12,2 %) лихорадящих 
пациентов, обследованных по подозрению на КЭ и (или) ИКБ, 
было получено серологическое подтверждение диагноза. При 
анализе экстренных извещений, поступавших в Управление Ро-
спотребнадзора по Омской области в 2005‒2009 гг., оказалось, 
что количество больных, госпитализированных с подозрением на 
КЭ и (или) ИКБ (968 человек), в 3 раза больше, чем количество 
верифицированных случаев. В половине (51,3 %) случаев отмены 
диагнозов КЭ или ИКБ больные были выписаны с диагнозами, 
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которые можно объединить под названием «Реакция на укус кле-
ща» («Укус клеща», «Реакция на укус клеща», «Интоксикация на 
укус клеща» или «Инфекционно-аллергическая реакция на укус 
клеща»). На втором месте по частоте заключительных диагнозов 
(23,2 %) — острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ). Ди-
агноз «Вирусный менингит» или «Вирусный менингоэнцефалит» 
установлен у 5 % больных, «Катаральная ангина» — у 2,5 %, 
«Дисциркуляторная энцефалопатия» — у 0,6 %, «Регионарный 
лимфоаденит» — у 0,6 %. У 10 % больных заключительный диа-
гноз остался не уточненным (рис. 9.1). 

Рис. 9.1. Структура заключительных диагнозов по лабораторно не подтвержденным 
случаям лихорадочных заболеваний у пациентов, госпитализированных  

с подозрением на КЭ и (или) ИКБ 

Проведенный анализ 784 историй болезни пациентов Тар-
ской и Крутинской ЦРБ Омской области, показал, что независи-
мо от серологической верификации заболевания длительность 
стационарного лечения больных, госпитализированных с подо-
зрением на КЭ и (или) ИКБ, варьирует от 10 до 42‒44 дней, со-
ставляя в среднем для лихорадочной формы КЭ 14,9 ± 0,3, для 
менингеальной формы КЭ — 18,6 ± 1,5 дней, для очаговых форм 
КЭ — 22,3 ± 2,3 дня, а для ИКБ — 15,2 ± 0,8 дней (табл. 9.2).  

Длительность стационарного лечения больных с серологиче-
ски не верифицированными случаями составила 14,0 ± 0,8 дней в 
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среднем, то есть статистически не отличалась от продолжитель-
ности госпитализации больных лихорадочными формами КЭ или 
больных ИКБ. Кроме того, как показал анализ листов назначений, 
количество диагностических исследований, а также перечень пре-
паратов (включая противоэнцефалитный ИГ и антибиотики) и их 
количество на курс лечения для этих трех групп пациентов были 
аналогичными. Это означает, что прямые медицинские затраты на 
один случай лихорадочного состояния требующего госпитализа-
ции человека, контактировавшего с иксодовыми клещами, даже 
при отсутствии серологической верификации заболевания, сопо-
ставимы с таковыми на один случай лихорадочной формы КЭ или 
случай ИКБ.  

Таблица 9.2 

Длительность стационарного лечения больных, госпитализированных  
с подозрением на инфекции, передающиеся иксодовыми клещами 

Серологическая верификация Клинические формы Количество койко-дней 

Верифицированные случаи КЭ 

Лихорадочная 14,9 ± 0,3 
Менингеальная 18,6 ± 1,5 
Очаговые 22,3 ± 2,3 
Двухволновые 20,6 ± 4,4 

Верифицированные случаи 
ИКБ 

Эритемная и безэритем-
ная 15,2 ± 0,8 

Не верифицированные случаи 14,0 ± 0,8 

В Омской области наиболее напряженные природные очаги 
КЭ и ИКБ расположены в подзоне ЮТ, особенно в Тарском рай-
оне.  Роль клещевых анаплазм, эрлихий и риккетсий в инфекцион-
ной патологии населения Омской области мало изучена, хотя еще 
в 2002‒2003 гг. серологически были верифицированы случаи 
МЭЧ и ГАЧ [Рудакова С.А. и др., 2005], а в клещах методами ге-
нотипирования выявлены R. tarasevichiae, R. raoultii и риккетсия, 
генетически близкая к R. helvetica [Рудаков Н.В. и др., 2006]. До 
2009 г. в Омской области не было зарегистрировано случаев кле-
щевого риккетсиоза, несмотря на их наличие на сопредельных 
территориях. 

Благодаря комплексному серологическому обследованию ли-
хорадящих больных, госпитализированных в мае-августе 2008 г. 
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с подозрением на КЭ и (или) ИКБ, удалось в 90 % случаев полу-
чить лабораторное подтверждение этиологической роли вируса 
КЭ, боррелий, эрлихий, анаплазм или риккетсий (рис. 9.2). В виде 
моноинфекции КЭ был верифицирован только у трети больных 
КЭ. У большинства больных имела место вирусно-бактериальная 
и бактериальная моно- или микст-инфекция. Из 58 лихорадящих 
больных у 7 человек был верифицирован КЭ в виде моноинфек-
ции, у 16 человек — микст КЭ и бактериальной инфекции, у 19 
человек — бактериальные моноинфекции, у 10 человек — бакте-
риальные микст-инфекции (рис. 9.3).  

Рис. 9.2. Структура серологически верифицированных случаев КЭ, ИКБ, ГАЧ, МЭЧ 
и риккетсиозной инфекции (РИ) у лихорадящих больных  

(Тарский район Омской области, май-август 2008 г.) 

Рис. 9.3. Результаты комплексного серологического обследования больных, 
госпитализированных с подозрением на «клещевую» инфекцию 
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Заболевания КЭ, ИКБ и антитела к риккетсиям регистрировали 
во всех возрастных группах. Сероконверсию к возбудителям ГАЧ и 
МЭЧ выявляли у лиц не моложе 30 лет, в основном — старше 
50 лет (10 из 15 случаев). Интересно, что у больных менингеальной 
или менингоэнцефалитической формой КЭ чаще, чем у больных 
лихорадочной формой КЭ выявляли АТ к риккетсиям: IgM к R.BJ-
90, IgM к R. sibirica или сероконверсию IgG  к  R.BJ-90 (табл. 9.3). 

При отсутствии лабораторного подтверждения КЭ или ИКБ 
больных выписывали с диагнозами: ОРЗ, ОРВИ, катаральная ан-
гина, инфекционно-аллергическая реакция на укус клеща. По-
следний диагноз встречался только у больных с серологическими 
маркерами риккетсиозной инфекции (РИ). У таких больных стати-
стически значимо чаще (34,5 и 5,3 % соответственно, р < 0,05), 
чем у пациентов без РИ, выявляли эритематозные реакции.   

Таблица 9.3 

Результаты обнаружения сероконверсий к риккетсиям у больных, 
госпитализированных с подозрением на КЭ и (или) ИКБ 

Заключительный диагноз 

В
се

го
, ч

ел
. АТ к 

R. sibirica 
subsp. BJ-90 

АТ к R. sibirica 
subsp. sibirica 

Ig
M

 к
 

R.
 a

ka
rii

 

Итого АТ 
к риккет-

сиям 
IgM IgG IgM IgG 

КЭ, лихорадочная форма 17 4 1 1 0 1 7 
КЭ, менингеальная форма 2 1 0 1 0 0 2 
КЭ, менингоэнце-
фалитическая форма 4 2 1 0 0 0 3 

ИКБ, эритемная форма 1 0 0 1 0 0 1 
ИКБ , безэритемная форма 5 0 0 0 0 0 0 
КЭ+ИКБ, безэритемная 
форма  1 0 0 0 0 0 0 

Всего КЭ и (или) ИКБ 30 7 2 3 0 1 13 
Инфекционно-аллер-
гическая  реакция на укус 
клеща 

5 4 0 1 0 0 5 

Катаральная ангина 8 2 3 0 0 0 5 
ОРВИ 14 1 2 4 0 0 7 
Сепсис 1 1 0 0 0 0 1 
Всего «не КЭ» и «не ИКБ»  28 8 5 5 0 0 18 
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В двух историях болезни описание местной реакции напоми-
нает описание первичного аффекта при клещевом риккетсиозе, 
который в этих районах никогда не был зарегистрирован: «эрите-
матозное пятно 0,5 см с геморрагической корочкой в центре» и 
«пятно интенсивно розового цвета 1,5‒2 см, в центре — место 
укуса». 

Тот факт, что большинство случаев (45 из 58) лихорадочных 
заболеваний было представлено «клещевыми» вирусно-бактери-
альными или бактериальными моно- и микст-инфекциями, свиде-
тельствует о необходимости изучения вопроса о применении ан-
тибиотиков, активных против всего спектра бактериальных пато-
генов, передающихся клещами, для эмпирической терапии 
лихорадящих больных, контактировавших с переносчиками, а 
также для экстренной профилактики (особенно у лиц старших 
возрастных групп). Учитывая тот факт, что антибиотики из груп-
пы пенициллинов не активны против возбудителей порядка Rick-
ettsiales (эрлихии, анаплазмы и риккетсии), на наш взгляд, неце-
лесообразно использовать препараты пенициллина продленного 
действия, такие как бициллин-5, для экстренной профилактики 
ИПК. По-видимому, этот препарат недостаточно эффективен и 
для профилактики ИКБ, во всяком случае, в той дозе, в которой 
он рекомендован для этой цели (2,4 млн МЕ однократно).  

По нашим наблюдениям, среди заболевших ИКБ за период 
2005‒2009 гг. 11,6 ± 2,8 % человек получили экстренную профи-
лактику бициллином-5. Такая же доля заболевших ИКБ получала 
экстренную профилактику противоэнцефалитным иммуноглобу-
лином. Подавляющее большинство заболевших ИКБ (77,5 %) не 
получало экстренной профилактики. Учитывая обнаруженное 
нами в ряде коммерческих серий препарата противоэнцефалитно-
го ИГ наличие антител к боррелиям, анаплазмам и эрлихиям, 
следует считать перспективным продолжение исследований с це-
лью уточнения эффективной дозы антител к этим патогенам для 
пассивной иммунизации и создания поливалентных препаратов 
ИГ для профилактики комплекса инфекций, передающихся иксо-
довыми клещами. 
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Полученные результаты свидетельствуют о том, что этиоло-
гическим фактором в возникновении заболеваний, не верифици-
руемых как КЭ или ИКБ, в северных районах Омской области 
могут быть эрлихии, анаплазмы и риккетсии «новых» видов. Из-
вестно, что при присасывании клеща человек может быть инфи-
цирован и другими патогенами, например, бабезиями. Поэтому 
реальный экономический ущерб, наносимый инфекциями, пере-
дающимися иксодовыми клещами как минимум в 2‒3 раза выше 
той величины, которую можно получить, беря в расчет только 
официально зарегистрированные случаи КЭ и ИКБ. При этом ос-
новная часть ресурсов здравоохранения, расходуемых на лечение, 
приходится на инфекции, в отношении которых не предпринима-
ется в должном объеме мер этиотропной профилактики. Иными 
словами, сколько бы средств не было затрачено на специфиче-
скую профилактику КЭ, без разработки действенных средств про-
филактики всего комплекса «клещевых» инфекций не удастся 
значимо снизить наносимый ими экономический ущерб. 

9.2. Сравнительная оценка экономических аспектов 
разных стратегий этиотропной профилактики КТИ 

Экономическую эффективность этиотропной профилактики 
можно оценить, используя такие показатели, как число преду-
прежденных случаев заболевания (ЧПСЗ) или число пациентов, 
подвергаемых лечению, на один предотвращенный неблагопри-
ятный исход (ЧПЛП), при условии, что известна частота разви-
тия заболеваний среди тех, кому введен профилактический ЛП, и 
среди тех, кому он введен не был. Для достоверной оценки эко-
номической эффективности, принципиально важно, чтобы забо-
леваемость среди получавших и неполучавших этиотропную 
профилактику была определена в специально организованных 
исследованиях с максимальным соблюдением принципов доказа-
тельности (сравниваемые группы должны быть максимально 
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сопоставимы по всем характеристикам — факторам, влияющим 
на вероятность заболевания, помимо факта применения ЛП). 

Расчет числа предупрежденных случаев заболевания необ-
ходим для определения экономической результативности меро-
приятия. Для этого ЧПСЗ нужно умножить на «стоимость» 
одного случая и вычесть произведение количества предупре-
жденных случаев на затраты, связанные с профилактикой одного 
случая. В таблице 9.4 представлены величины экономических 
потерь от одного средневзвешенного случая заболевания неко-
торыми КТИ (КЭ, ИКБ, АПЛ и СКТ) в ценах 2011 г. и в пересче-
те на 2020 г. с учетом инфляции. 

Зная коэффициент защиты (КОЭФ), который обеспечивает тот 
или иной препарат, можно рассчитать число предупрежденных 
случаев манифестных заболеваний и величину предотвращенного 
экономического ущерба (число предотвращенных случаев заболе-
ваний умножить на величину ущерба). 

Таблица 9.4 

Экономические потери от одного средневзвешенного случая заболевания  
клещевыми трансмиссивными инфекциями 

Нозология 
«Стоимость» одного случая, руб. 

в ценах 2011 г. в ценах 2020 г. 
Клещевой энцефалит 392 493 677 718 
Иксодовые клещевые боррелиозы 95 541 164 971 
Астраханская пятнистая лихорадка 57 614 99 482 
Сибирский клещевой тиф 29 235 50 480 

Примечание: «Стоимость» одного случая в ценах 2011 г. указана по Коляснико- 
вой Н.М. с соавт. (2013), Платонову А.Е. с соавт. (2015), а в ценах 2020 г. рассчитана с учетом 
инфляции по данным сайта «уровень инфляции.рф/инфляционные-калькуляторы». 

Например, как установлено с помощью мета-анализа, свое-
временное введение ИГ против КЭ обеспечивает защиту от забо-
левания в среднем 80 % из числа тех, кто заболел бы в отсутствие 
экстренной профилактики. Если за эпидсезон заболело 5 человек 
из числа получивших ИГ, то это составляет 20 % от общего числа 
людей, которые могли бы заболеть при отсутствии профилактики 
(25 человек). Значит, проведение профилактики позволило 
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предупредить 20 случаев КЭ и предотвратить социально-эконо-
мический ущерб в размере около 7,9 млн руб. в ценах 2011 г. 
(392,5 тыс. руб., умноженные на 20).  

В Омской области за 15 лет (1995‒2009 гг.) заболело 82 чело-
века из числа лиц, получивших ИГП. Следуя приведенным выше 
расчетам, получим, что предупреждено 328 случаев заболеваний 
КЭ, то есть величина предотвращенного экономического ущерба 
составляет около 128 млн руб. (в ценах 2011 г.). За этот же период 
из числа вакцинированных заболело 64 человека. При условии 
примерно одинакового риска заражения у всех вакцинированных 
и коэффициенте эффективности применявшихся вакцин, равном 
90 %, получается, что за 15 лет предотвращено 576 случаев КЭ и 
226 млн руб. экономического ущерба. Итого, за 15 лет сумма пре-
дупрежденного экономического ущерба составила 354 млн руб., 
то есть в среднем 23,6 млн руб. в год. Если из этой величины вы-
честь затраты, связанные с проведением профилактики (стоимость 
ЛП, расходных материалов, медицинского обслуживания и др.), 
получим монетарное выражение экономической результативности. 

В условиях ограниченных финансовых ресурсов и/или при 
наличии нескольких ЛП необходим выбор такой тактики профи-
лактики, которая обеспечила бы наилучшее соотношение между 
затратами на ее проведение и пользой. Для сравнительной оценки 
нескольких методов лечения (профилактики) применяют расчет 
числа пациентов, подвергаемых лечению, на один предотвращен-
ный неблагоприятный исход (ЧПЛП; number needed to treat, NNT). 
Этот показатель является величиной, обратной снижению абсо-
лютного риска заболевания (арифметической разницы между ча-
стотами заболеваний среди не привитых и привитых, выражен-
ными в долях единицы) [Флетчер Р. и др., 1998]. Например, если 
доля заболевших КЭ среди получивших ИГП (без исследования 
клеща) составляет в среднем 0,54 % (0,0054), а среди не полу-
чивших ИГП — 2,57 % (0,0257), то снижение абсолютного риска 
(САР) заболевания составит 2,03 % (0,0203), а ЧПЛП — 49 чело-
век (1/0,0203 = 49; 95 % доверительный интервал = 46÷52). 
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Умножив стоимость профилактической дозы (в среднем 8 мл для 
взрослого) препарата ИГ на 49, получим минимальные затраты на 
предупреждение одного случая заболевания КЭ. При оптовой цене 
1 мл препарата, равной 600 руб. (цены 2010 г.), затраты только на 
приобретение ИГ для предупреждения одного случая заболевания 
КЭ у взрослого составляли 600 руб. х 8 х 49 = 235 200 руб. При 
этом необходимо учитывать, что около 25 % заболевших КЭ не за-
мечают присасывания клеща и, следовательно, не обращаются за 
медицинской помощью, тем самым на один предупрежденный слу-
чай приходится примерно два случая заболеваний, которые невоз-
можно предупредить с помощью ИГ-профилактики по причинам, 
не связанным с защитной способностью препарата. Некоторым 
людям может понадобиться повторное введение препарата при 
укусе клещом через месяц и более, поскольку защитной действие 
ИГ относительно кратковременно. Таким образом, каждый преду-
прежденный благодаря ИГП случай КЭ мог сопровождаться расхо-
дами в размере более 320‒350 тыс. руб. в год (в ценах 2010 г.). 

Дифференцированная тактика серопрофилактики, основанная 
на использовании методов микроанализа для обнаружения возбу-
дителя в присосавшемся клеще, позволяет сократить потребность 
в препарате ИГ (но при этом вырастут затраты, связанные с про-
филактикой), однако не во всех городах, а тем более в сельских 
районах, есть условия для экспресс-определения вирусофорности 
отдельных экземпляров клещей. Кроме того, эпидемиологическая 
эффективность дифференцированной тактики экстренной профи-
лактики зависит от уровня чувствительности применяемого мето-
да микроанализа, а также от того, как быстро пациент получает 
направление на экстренную профилактику в случае положитель-
ного результата. Чем больше времени проходит от момента приса-
сывания клеща до введения ИГ, тем ниже защитная способность 
препарата. Критическим сроками для взрослых являются четверо 
суток, а для детей — двое суток.  

Вариабельность количественного содержания возбудителя в пе-
реносчиках, молекулярно-генетическая неоднородность штаммов 
вируса КЭ, а также другие факторы, влияющие на чувствительность 
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и специфичность методов микроанализа, могут быть причиной 
ложноотрицательных результатов, а, следовательно, необоснован-
ного отказа в медицинской помощи, что приводит к развитию за-
болеваний у людей, не получивших экстренной профилактики. 
Результаты расчета ЧПЛП и минимальных затрат на предупре-
ждение одного случая КЭ с помощью вакцинации представлены в 
таблице 9.5.  

Таблица 9.5 

Минимальные затраты на приобретение вакцины для предупреждения одного слу-
чая КЭ в зависимости от показателей заболеваемости среди привитых  

и не привитых (в ценах 2010 г.) 

САР, 
%ооо 

ЧПЛП, 
чел. 

Затраты на защиту 
ЧПЛП в течение 

четырех лет,  
тыс. руб. 

Затраты на преду-
преждение одного 
случая КЭ в год, 

тыс. руб. 

Расчетный показатель 
заболеваемости КЭ сре-

ди не привитых, %ооо 
1,5* 5** 

0 ∞ ∞ ∞ 1,5 5 
1 100 000 36 000 9000 2,5 6 
5 20 000 7200 1800 6,5 10 
10 10 000 3600 900 11,5 15 
15 6667 2400 600 16,5 20 
20 5000 1800 450 21,5 25 
25 4000 1440 360 26,5 30 
30 3333 1200 300 31,5 35 
35 2857 1029 257 36,5 40 
40 2500 900 225 41,5 45 
45 2222 800 200 46,5 50 
50 2000 720 180 51,5 55 
70 1429 515 129 71,5 75 
90 1111 400 100 91,5 95 

110 909 328 82 111,5 115 
150 667 240 60 151,5 155 
180 556 200 50 181,5 185 

Примечания: Затраты рассчитаны по оптовым ценам для вакцины Энцевир (2010 г.). 
* Заболеваемость среди вакцинированных в «лучшем случае».
** Заболеваемость среди вакцинированных в «худшем случае» (объяснения в тексте). 

В данном случае снижение абсолютного риска измеряется не 
сотыми, а стотысячными долями единицы. Поэтому количество 
людей, которые должны быть вакцинированы, чтобы предотвратить 
один случай заболевания КЭ будет измеряться тысячами или 
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десятками тысяч, в зависимости от уровня заболеваемости среди 
непривитых в данном природном очаге, то есть от степени его 
эпидемической опасности. При САР, равном 5 %ооо, необходимо 
вакцинировать 20 000 (двадцать тысяч) человек, чтобы предот-
вратить один случай КЭ. При умножении этого числа на оптовую 
цену трех доз самой низкостоимостной вакцины Энцевир полу-
чается, что (в ценах 2010 г.) для предупреждения одного случая 
заболевания КЭ необходимо затратить минимум 7,2 млн руб. 
(20 000 х 120 руб. х 3). Две трети этой суммы (4,8 млн руб.) — за-
траты в первый год от начала вакцинации (первичная вакцинация 
из двух прививок), одна треть (2,4 млн руб.) — затраты на 
первую ревакцинацию через год после первичной вакцинации.  

Учитывая, что эти затраты обеспечивают защиту ЧПЛП в те-
чение четырех лет (от первичной вакцинации до следующей ре-
вакцинации, которая должна осуществляться через три года после 
первой), то затраты только на приобретение вакцины для преду-
преждения одного случая КЭ в год составят 1,8 млн руб. (7,2 млн 
руб. / 4 года). Если САР будет равно 30 %ооо, затраты на приобре-
тение вакцины для ЧПЛП составят 300 тысяч рублей в год, то есть 
станут сопоставимыми с затратами на предупреждение одного 
случая КЭ путем экстренной ИГ-профилактики.  

Для того чтобы определить, для каких контингентов затраты 
на вакцинацию и ИГП будут сопоставимы, были рассчитаны пока-
затели заболеваемости непривитых при допущении, что заболева-
емость вакцинированных составляет 1,5 %ооо («лучший случай») 
или 5 %ооо («худший случай»). Эти величины были выбраны со-
гласно данным литературы и нашим наблюдениям. Частота забо-
леваний КЭ среди привитых современными вакцинами в Сверд-
ловской области варьировала в разные годы от 6,9 до 1,5 %ооо, 
составляя в среднем 4,0 %ооо [Романенко В.В. и др., 2007]. Заболе-
ваемость вакцинированных в Тюменской области составляет в 
среднем 3,75 %ооо [Козлов Л.Б., 2009]. В 2009 г. в целом по России 
из 296 1849 вакцинированных против КЭ заболело 74 человека — 
2,5 %ооо [Воробьева М.С. и др., 2009]. По эндемичным районам 
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Омской области заболеваемость КЭ среди вакцинированных в 
1999‒2009 гг. составляла 4,7 %ооо в среднем за 10 лет.  

Расчеты показывают, что в нашем примере затраты на преду-
преждение одного случая заболевания КЭ путем вакцинации со-
поставимы или меньше затрат на предупреждение одного случая 
заболевания КЭ методом экстренной ИГ-профилактики (введение 
препарата всем покусанным) только для контингентов высокого 
риска заболевания (выше 20‒30 %ооо). При уровне заболеваемости 
КЭ, превышающем 30 %ооо, вакцинация является наиболее эконо-
мически целесообразным способом этиотропной профилактики. 
Тем более, что на территориях высокой степени эпидемической 
опасности до 25 % заболевших КЭ не замечают присасывания 
клеща и поэтому не обращаются за медицинской помощью.  

При использовании стратегии вакцинации групп высокого 
риска заражения (профессионально угрожаемые контингенты, дети 
и подростки, проживающие и посещающие территории, высокой и 
очень высокой степени эпидемической опасности) затраты на пре-
дупреждение одного случая КЭ будут значительно меньше, так как 
заболеваемость среди этих групп в отсутствие вакцинации и экс-
тренной профилактики может превышать 100 %ооо (см. табл. 8.2).  

Таким образом, расходование ресурсов здравоохранения на 
проведение массовой вакцинации против КЭ с достижением 95 % 
привитости населения на эндемичных территориях низкой и сред-
ней степени эпидемической опасности экономически трудно до-
стижимо и нецелесообразно. На этих территориях первоочередной 
вакцинации за счет централизованных средств должны подлежать 
профессионально угрожаемые контингенты, а также те возраст-
ные группы, среди которых среднемноголетние показатели забо-
леваемости лиц, не привитых и не защищенных ИГ-профилак-
тикой, превышают 20‒30 на 100 тыс. населения соответствующего 
возраста.  

Популяционная стратегия вакцинации с эпидемиологической 
точки зрения тем эффективнее, чем выше степень эпидемической 
опасности территории, соответственно, тем больше случаев удает-
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ся предотвратить благодаря наращиванию объемов вакцинации 
(см. раздел 4.6) и тем более оправданы затраты на организацию и 
проведение этого мероприятия.  

Вместе с тем очевидно, что только за счет бюджетных средств 
и фондов обязательного медицинского страхования практически 
невозможно достичь необходимых объемов специфической профи-
лактики КЭ даже на территориях очень высокого риска заражения. 
Необходимо широкое привлечение других источников финансиро-
вания, таких как средства предприятий, объединений, организаций 
и учреждений, а также средств добровольного медицинского стра-
хования, особенно на территориях низкого риска заражения.  

При клещевом энцефалите и других ИПК возбудитель от че-
ловека к человеку не передается. Поэтому, в отличие от антропо-
нозов, наличие или отсутствие иммунитета у инфицированного 
влияет только на здоровье и судьбу этого индивидуума, не затра-
гивая его окружение. Следовательно, в проведении вакцинации, 
прежде всего, должен быть заинтересован сам индивидуум. 
Взрослый человек в состоянии самостоятельно оценить риск кон-
такта с переносчиками, а также пользу или вред от того или иного 
медицинского вмешательства для собственного здоровья и при-
нять решение о выборе метода специфической профилактики ин-
фекций, передающихся иксодовыми клещами. Однако для того, 
чтобы этот выбор был осознанным и взвешенным, необходима 
полная информацией о территориях, группах и степени риска за-
болевания этими инфекциями, о последствиях заболевания, об 
уровне и условиях эффективности и безопасности вакцин, а так-
же препаратов, используемых для экстренной этиотропной про-
филактики. В этой связи достижение максимально полной 
информированности населения по данным вопросам и, соответ-
ственно, формирование мотивации и потребительского спроса на 
проведение специфической профилактики, становится одной из 
важнейших задач эпидемиологического контроля инфекций, 
передающихся иксодовыми клещами.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Очевидно, для того, чтобы перевести КЭ и другие КТИ в 
разряд управляемых средствами этиотропной профилактики, 
предстоят многолетние исследования для решения многих фун-
даментальных и прикладных задач (рис. II). Совершенствование 
методологии оценки защитной способности лекарственных пре-
паратов, противоэпидемической эффективности и экономической 
результативности различных стратегий их применения является 
неотъемлемым условием совершенствования всей системы этио-
тропной профилактики и оптимизации эпидемиологического 
контроля этой группы инфекции.  

Оценка эффективности этиотропной профилактики КТИ явля-
ется многогранной проблемой, концептуальной основой решения 
которой должен быть системный подход, предполагающий нали-
чие нескольких взаимосвязанных элементов и условий эффектив-
ности, отличающихся по критериям и количественным характери-
стикам, а также целям, задачам, организационным и методическим 
приемам изучения.  

Содержание эффективности этиотропной профилактики ифек-
ций раскрывает следующие понятия (элементы эффективности): 
защитная способность лекарственных препаратов; противоэпи-
демическая эффективность и экономическая результативность 
мероприятий с их применением.  

Условиями эффективности (защитной способности) препара-
тов являются их фармакодинамические и фармакокинетические 
свойства, стандартность, порядок применения, преморбидное со-
стояние пациента, свойства возбудителя.  

Эпидемиологическую эффективность мероприятий определя-
ет ряд условий: защитная способность применяемого лекарствен-
ного препарата, особенности эпидемического процесса, правиль-
ная организация, экономически целесообразный выбор стратегии 
профилактики в существующих финансовых условиях.  
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Экономическая результативность мероприятий предполагает 
минимизацию затрат при максимальной величине предотвращен-
ного ущерба. Оценка экономической результативности разных 
стратегий профилактики должна быть основой выбора той из них, 
которая позволяет путем рационального распределения имеющих-
ся ограниченных ресурсов достичь максимально возможной эпи-
демиологической эффективности проводимых мероприятий. 

В соответствии с дифференциацией понятий оценка эффек-
тивности (действенности) ЛП и оценка эффективности меро-
приятия с применением ЛП принципиально важно различать две 
возможные цели эпидемиологических наблюдений по оценке эф-
фективности этиотропной профилактики инфекций: 

• оценка эффективности (действенности) препарата, то есть
его способности защитить конкретного индивидуума (снизить ин-
дивидуальный риск заболевания); 

• оценка противоэпидемической эффективности мероприятия
с применением данного препарата, то есть оценка влияния профи-
лактики на проявления эпидемического процесса (снижение попу-
ляционного риска заболевания).  

Разные цели исследований предполагают наличие разных 
задач, организационных и методических приемов, объектов и 
объемов наблюдений, критериев качества, а также критериев 
и количественных показателей эффективности. 

Для оценки профилактической эффективности препарата 
с соблюдением требований соответствующих нормативно-методи-
ческих документов должно быть организовано контролируемое 
планируемое (в идеале рандомизированное) эпидемиологическое 
испытание (проспективное исследование), задачами которого бу-
дут определение степени действенности (протективной активно-
сти) препарата и факторов, на нее влияющих, а также, безопасно-
сти (безвредности) препарата и оптимального режима (регламента) 
его применения. Основными объектами исследования будут люди, 
подвергшиеся действию фактора риска (присасыванию клеща), и 
получившие или не получившие профилактическое введение пре-
парата. Организация исследования должна обеспечивать полную 
сопоставимость сравниваемых групп (получивших и не получив-
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ших ЛП) по интенсивности действия фактора риска, физиологиче-
ским и др. параметрам. Численность сравниваемых групп опреде-
ляют по формулам на основании предполагаемой частоты изме-
ряемого признака в контрольной группе и предполагаемого 
индекса эффективности препарата. Критерий эффективности 
ЛП — статистически значимое различие в заболеваемости опыт-
ной (с вмешательством) и контрольной (без вмешательства) групп. 
Количественные показатели эффективности ЛП: снижение аб-
солютного и относительного риска; коэффициент эффективности 
(защищенности); индекс эффективности; число пациентов, под-
вергаемых профилактике или превентивному лечению, на один 
предотвращенный случай заболевания. Качество ЛП оценивают по 
следующим критериям: иммунологическая эффективность (для 
вакцин), защитная способность, нежелательные реакции на препа-
рат, комплаенс (соблюдение пациентами регламента применения 
ЛП и рекомендаций врача: дозировок, схемы и режима применения 
ЛП), специфические требования к отдельным препаратам. 

Оценку противоэпидемической эффективности меропри-
ятий с применением ЛП проводят в рамках аналитической под-
системы эпидемиологического надзора на основании результатов 
ретроспективного анализа заболеваемости, объемов и качества 
всех профилактических мероприятий, природных и других факто-
ров, которые могли оказать влияние на проявления эпидемическо-
го процесса. При этом определяют влияние изучаемого мероприя-
тия на проявления эпидемического процесса во времени, в 
пространстве и среди различных групп населения; недостатки пла-
нирования и организации мероприятия; направления дальнейшего 
совершенствования профилактики. Объекты исследования — дан-
ные статистической отчетности, результаты вирусологических, 
бактериологических, серологических, а также зоолого-паразитоло-
гических и др. исследований. Адекватная оценка противоэпидеми-
ческой эффективности мероприятий может быть дана только при 
условии анализа многолетних данных (включающих несколько пе-
риодов циклических подъемов и спадов заболеваемости), характе-
ризующих популяционный риск заражения и заболевания конкрет-
ных контингентов на конкретной территории, объемы и качество 
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организации профилактических мероприятий. Критерий эффек-
тивности — доказательство роли изучаемого мероприятия в сни-
жении заболеваемости или предотвращении ее циклического 
подъема. Качество противоэпидемической работы (мероприятия) 
характеризуют: для вакцинации — полнота охвата прививками, 
привитость, своевременность вакцинации; для экстренной профи-
лактики — сроки проведения относительно момента инфицирова-
ния; доля лиц, получивших экстренную профилактику от числа 
нуждающихся в ней. Количественный показатель эффективности 
мероприятия — число предупрежденных случаев заболеваний. 

При использовании количественных показателей, характери-
зующих лекарственный препарат (индекс эффективности и коэф-
фициента эффективности — защищенности), для оценки эффек-
тивности мероприятия с его применением возникают ошибочные 
представления об эпидемиологической эффективности этиотроп-
ной профилактики. Тем более что при этом для ретроспективных 
расчетов используют данные официальной статистической отчет-
ности, которые не содержат сведений, позволяющих обеспечить 
сопоставимость сравниваемых групп по риску заражения, что ведет 
к возникновению систематических ошибок. Источников таких 
ошибок несколько: различия в индивидуальном риске заражения 
тех, кому проведена профилактика («опытная» группа), и тех, кто 
ее не получал («контрольная» группа); различия в популяционном 
риске заражения; наличие иммунной прослойки в «контрольной» 
группе. В связи с последним обстоятельством систематическая 
ошибка отбора может быть тем выше, а КОЭФ тем ниже, чем 
выше эпидемическая опасность территорий. Тогда как именно на 
этих территориях, благодаря  наращиванию объемов этиотропной 
профилактики, удается предупредить наибольшее число случаев 
заболеваний.  

КОЭФ — относительный показатель, который не может ха-
рактеризовать сравнительную результативность (в натуральных и 
денежных единицах) вакцинации или экстренной профилактики 
на разных территориях. При условии стандартности всех серий 
препарата и правильном формировании (равноценности) сравни-
ваемых групп КОЭФ должен быть примерно одинаковым, незави-
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симо от абсолютного числа случаев КЭ в этом очаге, так как в зо-
нах высокой эпидемической опасности заболеваемость привитых 
будет больше, но и заболеваемость среди не привитых тоже будет 
больше. В зонах меньшей эпидемической опасности заболевае-
мость будет меньше в обеих группах. Статистически значимая 
разница в заболеваемости «опытной» (с вмешательством) и «кон-
трольной» (без вмешательства) групп является критерием защит-
ной способности препарата, а КОЭФ — ее количественным 
выражением, тогда как критерием противоэпидемической эффек-
тивности мероприятия является доказательство его роли в сни-
жении заболеваемости или предотвращении ее циклического 
подъема. Количественным выражением эффективности противо-
эпидемического мероприятия является число предупрежденных 
случаев заболевания.  

В общепринятой практике оценки эффективности лекарствен-
ных препаратов для этиотропной профилактики инфекций, пере-
дающихся иксодовыми клещами, существует ряд методологиче-
ских проблем, требующих решения. Пока нет убедительных 
данных о величине защитного титра поствакцинальных антител к 
вирусу клещевого энцефалита, поэтому трудно точно охарактери-
зовать протективную активность вакцин, изучая их иммуноген-
ность. Для оценки эффективности лекарственных препаратов для 
плановой и экстренной профилактики зачастую используют мето-
дические подходы, не соответствующие принципам доказательной 
медицины, что приводит к противоречивым выводам о действен-
ности ЛП и целесообразности их применения.  

Причиной низкого уровня доказательности выводов по оценке 
эффективности лекарственных препаратов для специфической 
профилактики КЭ является использование ошибочного дизайна ис-
следований, недостаточное количество наблюдений; неравноцен-
ность групп сравнения по возрасту, численности, преморбидному 
состоянию здоровья, удельному весу инфицированных вирусом 
КЭ, уровню иммунной прослойки; выбор неадекватных статисти-
ческих критериев. Максимальное число систематических ошибок, 
как правило, возникает при попытках оценить профилактическое 
действие ЛП на основе ретроспективного анализа данных офици-
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альной статистической отчетности. Серьезные факторы, снижаю-
щие доверие к результатам исследований: участие представителей 
компаний-производителей ЛП в проведении исследований, что со-
здает ситуацию конфликта интересов; а также отсутствие изучения 
комплаентности (приверженности лечению) пациентов при назна-
чении препаратов перорально по многодневной схеме. 

Более достоверную оценку способности этиотропных препа-
ратов защищать от инфекций, передающихся иксодовыми клеща-
ми, можно получить в результате контролируемых эпидемиологи-
ческих испытаний на основе стратификации лиц, подвергшихся 
нападению переносчиков, по степени реального риска развития 
манифестной формы заболевания. С этой целью целесообразно ис-
пользовать методы микроанализа, позволяющие обнаруживать 
возбудитель в присосавшемся клеще. При этом следует учитывать, 
что понятия риск заражения и риск заболевания в эпидемиологии 
имеют различные значения. Риск заражения зависит от наличия 
патогенного микроорганизма в клеще, а риск заболевания — от ко-
личества (заражающей дозы) возбудителя и его вирулентности, 
восприимчивости к инфекционному агенту у пострадавшего, что, в 
свою очередь, определяется состоянием приобретенного и врож-
денного иммунитета, обусловленного полом, возрастом, генетиче-
скими особенностями, наличием хронических заболеваний, стрессо-
вых воздействий и т. п. Чем полнее учтены факторы, определяющие 
риск заражения и риск заболевания, при формировании сравнивае-
мых групп, тем достовернее (доказательнее) результат оценки 
эффективности изучаемого лекарственного средства. 

Выявление групп риска заражения или заболевания на основе 
выявления возбудителя в присосавшемся переносчике с помощью 
методов микроанализа (ИФА или ПЦР) требует соблюдения ряда 
методологических принципов.  

Во-первых, обязательным условием должно быть предвари-
тельное изучение чувствительности и специфичности соответ-
ствующих тест-систем относительно метода биопроб на материале 
из того природного очага инфекции, в котором планируется про-
ведение эпидемиологических испытаний.  
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Во-вторых, необходимо количественное обнаружение специфи-
ческих антигенов (или ДНК/РНК) возбудителя, поскольку их каче-
ственная («да ‒ нет») индикация, отражая риск заражения, не позво-
ляет реально оценить риск развития манифестной формы 
заболевания.  

В-третьих, необходимо учитывать, что чувствительность и 
специфичность оценки риска заболевания может снижаться при 
исследовании сильно высушенных образцов клещей или напитав-
шихся клещей.  

Поэтому, наблюдаемые группы должны быть сформированы 
из людей, снявших клещей в течение суток от момента присасы-
вания и доставивших на исследование образцы клещей, состояние 
которых не могло повлиять на достоверность результатов анализа. 
Кроме того, поскольку инфицирование человека вирусом КЭ про-
исходит уже в первые секунды после присасывания клеща, сте-
пень его напитанности свидетельствует о том, что, заражение мог-
ло произойти уже несколько дней назад, и это неизбежно скажется 
на эффективности экстренной профилактики. Безусловно, техни-
ческое выполнение микроанализа должны осуществлять наиболее 
ответственные и квалифицированные сотрудники для исключения 
влияния «человеческого фактора» на достоверность результатов 
исследования. 

Соблюдение перечисленных принципов позволяет минимизи-
ровать опасность возникновения систематических и случайных 
ошибок, тем самым повысив уровень доказательности результатов 
оценки протективной активности (действенности) этиотропных 
препаратов.  

Совершенствование молекулярно-биологических и иммуноло-
гических методов микроанализа вселяет надежду на то, что в неда-
леком будущем определение иммунного статуса и генетической 
предрасположенности к заболеванию КЭ у людей, а также генети-
ческих маркеров штаммов вируса КЭ станут рутинными в прове-
дении массовых исследований. Это позволит еще в большей степе-
ни конкретизировать индивидуальный риск заболевания и будет 
способствовать повышению уровня доказательности результатов 
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оценки эффективности средств для фармакопрофилактики инфек-
ций, передающихся иксодовыми клещами.  

Несомненный научный интерес представляет дальнейшее со-
вершенствование методов экспресс-анализа в плане повышения их 
чувствительности и специфичности при одновременном уменьше-
нии времени получения результата, изучение влияния на эффек-
тивность до- и постэкспозиционной профилактики молекулярно-
генетических особенностей инфицирующих штаммов вируса КЭ и 
микст-инфицирования, наличия и специфичности АТ к неструк-
турным вирусным белкам и бактериальным патогенам в препара-
тах ИГ, иммуногенетических особенностей людей, подвергшихся 
присасыванию клещей. 

В этой связи представляются перспективными научные иссле-
дования, результаты которых позволили бы: 

• повысить экспрессность (скорость) и прогностичность мето-
дов микроанализа, используемых для индикации вирусных и бак-
териальных антигенов или нуклеиновых кислот за счет использо-
вания количественных способов учета результатов;  

• разработать экспресс-методы определения генетических и
иммунологических маркеров предрасположенности к заболева-
нию КЭ у людей; 

• решить вопрос о влиянии генетической и антигенной неод-
нородности штаммов вируса КЭ, циркулирующих в различных 
природных очагах, на чувствительность коммерческих тест-
наборов для микроанализа; 

• разработать экспресс-методы определения генетических
маркеров штаммов вируса КЭ и других возбудителей КТИ; 

• разработать методы одновременного экспресс-определения
в присосавшемся клеще нескольких видов патогенов; 

• разработать методы количественного определения антител
к неструктурным белкам вируса КЭ; 

• расширить представления о механизмах противовирусной
защиты пассивными антителами и сравнительной протективной 
активности АТ к различным неструктурным вирусным белкам; 

• разработать вакцины, способствующие выработке антител не
только к структурным, но и к неструктурным вирусным белкам; 
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• разработать этиотропные препараты для одновременной
профилактики комплекса инфекций, передающихся иксодовыми 
клещами. 

Исследования последних лет еще раз подтвердили перспек-
тивность и целесообразность пассивной иммунизации как метода 
предупреждения и лечения вирусных инфекций, в том числе, пе-
редающихся иксодовыми клещами. J. Elsterova с соавт (2017) 
пришла к выводу, что серии препарата ИГ для в/в введения с вы-
сокими титрами АТ к вирусу КЭ могут быть использованы для 
постконтактной (постэкспозиционной) профилактики и эффек-
тивной терапии первой линии у пациентов с тяжелой формой КЭ.  

Возможным подходом к иммунопрофилактике и иммуноте-
рапии КЭ в будущем могло бы стать применение рекомбинантых 
антител, включая химерные и гуманизированные. В этой связи 
обнадеживают результаты разработок отечественных ученых по 
конструированию химерных антител к фрагментам гликопротеи-
на вируса КЭ. В эксперименте на животных показано, что про-
тективная активность одного из АТ (ch14D5) превышает таковую 
у сывороточного противоклещевого иммуноглобулина в отноше-
нии Дальневосточного, Сибирского и Европейского подтипов ви-
руса КЭ [Матвеев А.Л. и др., 2019;  Matveev A.L. et al., 2019]. 

Не вызывает сомнения актуальность создания альтернативных 
по отношению к пассивной иммунизации препаратов с различны-
ми механизмами противовирусного действия.  

Сегодня в качестве одного из важнейших приоритетов науч-
ных исследований в области обеспечения биологической безопас-
ности следует рассматривать поиск эффективных и безопасных 
ингибиторов репродукции флавивирусов, к которым наряду с ви-
русом КЭ, относятся возбудители многих тяжелых природно-
очаговых инфекций, передающихся членистоногими. Создание 
подавляющего большинства ингибиторов репродукции вируса КЭ 
находится на начальном этапе доклинических исследований, пре-
имущественно, in vitro. Необходимо продолжение изучения их 
эффективности и безопасности на лабораторных животных, а за-
тем в клинических наблюдениях, организованных в соответствии 
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с принципами доказательной медицины, отраженных в законода-
тельных и нормативно-методических документах. 

Разработками отечественных ученых создано достаточное ко-
личество иммуномодулирующих препаратов с широким спектром 
противовирусного действия, перспективных в плане их использо-
вания для защиты от заболевания клещевым энцефалитом. Однако 
их эффективность для постэкспозиционной профилактики КЭ в ре-
альных эпидемиологических условиях пока не подтверждена ре-
зультатами правильно организованных клинических испытаний. 
Нельзя отрицать, что постэкспозиционное применение индукторов 
ИФН по ряду причин (в том числе психологических) оправдано, 
особенно при позднем обращении пациентов за медицинской по-
мощью, когда введение ИГ уже не эффективно. Вместе с тем, учи-
тывая наличие латентного периода от момента введения препарата 
до повышения концентрации эндогенного ИФН в организме, 
наиболее целесообразно применение ИИФН до возможного зара-
жения, то есть для доконтактной профилактики. 

Несмотря на наличие разрешений к использованию при КЭ це-
лого ряда иммуномодулирующих противовирусных лекарственных 
средств широкого спектра действия, необходимо дополнительное 
проведение серьезных исследований для установления степени эф-
фективности и безопасности различных схем их применения для 
экстренной профилактики КЭ у людей. При этом организация та-
ких исследований должна обеспечивать максимальную сопостави-
мость сравниваемых групп по риску заражения и риску заболева-
ния КЭ.   

Частыми источниками ошибочных выводов об эффективности 
профилактических мероприятий с применением средств этио-
тропной профилактики могут быть:  

• отсутствие учета различий в степени эпидемической опасно-
сти территорий (популяционном риске заражения) при их сравне-
нии между собой по показателям привитости, заболеваемости, 
охвата мерами профилактики и др.;  

• использование экстенсивных показателей (показателей
структуры больных по анамнестическим данным о проведении 
или отсутствии профилактики);  
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• отсутствие учета цикличности эпидемического процесса.
Начиная с середины 1990-х гг. на фоне 3‒5-летних периодиче-

ских колебаний заболеваемости КЭ, наблюдается тенденция 
неуклонного снижения ее уровня практически на всех территори-
ях Сибири, Урала и Приуралья в условиях различного характера и 
объемов профилактики. Сопоставление трендов заболеваемости 
и объемов мероприятий создает опасность переоценки значимости 
методов профилактики, изучаемых в течение последних 20 лет. 

Очевидно, что оценка эпидемиологической эффективности 
профилактических мероприятий в период макроциклического 
снижения интенсивности эпидемического процесса требует осо-
бого методологического подхода. Основой такого подхода может 
быть анализ многолетних (включающих несколько циклов) дан-
ных о заболеваемости КЭ и ее особенностях на территориях, со-
поставимых по степени эпидемической опасности, но отличаю-
щихся масштабами до- и постэкспозиционной профилактики. 

Например, в наших наблюдениях эпидемиологическая эффек-
тивность вакцинации против КЭ в период макроциклического 
снижения интенсивности эпидемического процесса в Омской об-
ласти проявилась увеличением темпов снижения заболеваемости в 
административных районах с более широким охватом населения 
профилактикой, снижением интенсивных показателей заболевае-
мости детей 4‒17 лет до уровня аналогичных показателей взрос-
лых, уменьшением удельного веса детей и увеличением доли ли-
хорадочных форм в общей структуре заболеваний.  

Методом попарного сравнения муниципальных районов, со-
поставимых по уровню популяционного риска заражения, но зна-
чительно отличающихся по заболеваемости населения клещевым 
энцефалитом на протяжении 10 лет, установлено статистически 
значимое влияние на уровень заболеваемости детского населения 
не только объемов вакцинации, но и полноты охвата экстренной 
иммуноглобулинопрофилактикой невакцинированных лиц. 

Методом кластерного анализа установлено: более широкий 
охват вакцинацией населения районов, отличающихся очень вы-
соким уровнем заболеваемости КЭ в период циклического подъ-
ема 1988‒1998 гг., способствовал более выраженным (в 4 раза) 
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темпам снижения заболеваемости в период циклического спада 
1999‒2009 гг. по сравнению остальными эндемичными террито-
риями, где заболеваемость КЭ в 1988‒1998 гг. и охват вакцина-
цией в 1999‒2009 гг. были существенно ниже (в 4 и 1,5 раза со-
ответственно). 

В современных условиях оценка эффективности профилакти-
ческих и противоэпидемических мероприятий должна включать не 
только медицинский, но и экономический аспект. Однако офици-
альные данные о заболеваемости клещевым энцефалитом и иксо-
довым клещевым боррелиозом не отражают реальных масштабов 
экономического ущерба, наносимого группой инфекций, передаю-
щихся иксодовыми клещами. Ежегодно количество лиц, госпита-
лизированных с подозрением на «клещевую» инфекцию, в не-
сколько раз превышает количество серологически подтвержденных 
случаев КЭ и ИКБ.  

Применение иммуноферментного метода для комплексной 
серологической верификации КЭ, ИКБ, МЭЧ, ГАЧ и риккетсио-
зов позволило в 90 % случаев расшифровать этиологию лихора-
дочных заболеваний у людей, контактировавших с клещами в се-
верных районах Омской области. Это означает, что реальный 
экономический ущерб, наносимый инфекциями, передающимися 
иксодовыми клещами в несколько раз выше той величины, кото-
рую можно получить, беря в расчет только серологически верифи-
цированные случаи КЭ и ИКБ. При этом основная часть ресурсов 
здравоохранения, расходуемых на лечение, приходится на инфек-
ции, в отношении которых не предпринимаются в должном объе-
ме меры этиотропной профилактики. Иными словами, сколько бы 
средств не было затрачено на специфическую профилактику КЭ, 
без разработки действенных средств профилактики всего ком-
плекса «клещевых» инфекций не удастся значимо снизить нано-
симый ими экономический ущерб.  

Значительное превышение количества лихорадочных заболе-
ваний над числом лабораторно подтвержденных случаев КЭ и 
(или) ИКБ среди пациентов, подвергшихся нападению переносчи-
ков в данном природном очаге, должно быть показанием для 
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углубленного изучения этиологического пейзажа инфекций, пере-
дающихся иксодовыми клещами, увеличения объемов мероприя-
тий, направленных на предотвращение контактов населения с 
клещами, а также совершенствования системы этиотропной про-
филактики. 

Тот факт, что большинство случаев лихорадочных заболева-
ний было представлено вирусно-бактериальными или бактериаль-
ными инфекциями, свидетельствует о необходимости изучения 
вопроса о применении антибиотиков, активных против всего 
спектра клещевых бактериальных патогенов, для эмпирической 
терапии лихорадящих больных с присасыванием клеща в анамне-
зе, а также для экстренной профилактики (особенно у лиц стар-
ших возрастных групп).  

До настоящего времени нельзя считать решенным вопрос о 
выборе наиболее эффективных антибактериальных средств и схем 
их применения для предупреждения развития заболевания после 
нападения инфицированных переносчиков. Требует изучения 
эффективность и целесообразность превентивного назначения ан-
тибактериальных средств всем пациентам с присасыванием кле-
щей рода Ixodes на территориях высокого риска заболевания ИКБ 
при невозможности исследовать переносчика. Нужны дополни-
тельные исследования для исключения возможного депрессивного 
действия доксициклина (активного против всех бактериальных 
возбудителей КТИ) в отношении противовирусного иммунитета 
при вирусно-бактериальном заражении. 

В условиях дефицита ресурсов необходим выбор такой такти-
ки профилактики, которая обеспечила бы наилучшее соотношение 
между затратами на ее проведение и пользой. Эпидемиологиче-
ская эффективность и экономическая результативность популяци-
онной стратегии вакцинации против КЭ максимальна в природных 
очагах высокой степени эпидемической опасности. Чем выше по-
пуляционный риск заражения вирусом КЭ на данной территории, 
тем большее число случаев заболеваний удается предупредить бла-
годаря наращиванию объемов вакцинации, и тем более оправданы 
затраты на организацию и проведение этого мероприятия. 
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Расчеты с применением показателя ЧПЛП (число пациентов, 
подвергаемых лечению, на один предотвращенный неблагоприят-
ный исход) показывают, что при уровне заболеваемости КЭ, пре-
вышающем 30 %ооо, вакцинация является наиболее экономически 
целесообразным способом этиотропной профилактики. Тем более 
что на территориях высокой степени эпидемической опасности до 
25 % заболевших КЭ не замечают присасывания клеща и, поэтому 
не обращаются за медицинской помощью.  

Расходование ресурсов здравоохранения на проведение мас-
совой вакцинации против КЭ с достижением 95 % привитости 
населения эндемичных территорий низкой и средней степени 
эпидемической опасности экономически труднодостижимо и не-
целесообразно. На этих территориях оптимальным является соче-
тание стратегии вакцинации контингентов высокого риска с 
обеспечением остального населения препаратами экстренной 
профилактики. Первоочередной вакцинации должны подлежать 
профессионально угрожаемые контингенты, а также те возрастные 
группы, среди которых среднемноголетние показатели заболевае-
мости лиц, не привитых и не защищенных иммуноглобулинопро-
филактикой, превышают 20‒30 на 100 тысяч населения соответ-
ствующего возраста. 

Дифференциация территорий по уровням заболеваемости 
КТИ позволяет конкретизировать стратегию, тактику и объемы 
профилактических мероприятий. Вместе с тем эпидемиологиче-
ское районирование необходимо периодически корректировать, 
поскольку лоймопотенциал очаговых территорий, частота контак-
тов населения с ними и другие факторы, определяющие эпидеми-
ческое проявления природных очагов, непостоянны и могут 
значительно варьировать по годам. Последнее обстоятельство 
требует использования многолетних данных (не менее 15‒20 лет) 
о заболеваемости населения инфекциями, передаваемыми иксо-
довыми клещами, для расчета среднемноголетних показателей и 
оценки динамики развития эпидемического процесса.  

Кроме того, следует учитывать, что в последние годы в связи 
с дефицитом сертифицированных средств лабораторной диагно-

358 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

стики СКТ, ГАЧ и МЭЧ регистрируемая заболеваемость этими 
инфекциями не соответствует действительному уровню. Пробле-
мой остается верификация КТИ, вызванных риккетсиями, отли-
чающимися от возбудителя СКТ.  

Применение ГИС-технологий позволяет не только наглядно 
иллюстрировать распространенность и активность природных 
очагов КТИ, но и выявлять территории, требующие особого вни-
мания в плане изучения их потенциальной эпидемической опас-
ности. Это районы с отсутствием или низким уровнем заболевае-
мости в окружении территорий с более высокими показателями 
относительной инцидентности. 

Необходимо дальнейшее совершенствование методов и схем 
лабораторной диагностики и превентивной терапии КТИ с учетом 
микст-инфицирования переносчиков. Крайне важной задачей на 
современном этапе представляется расширение сети лабораторий, 
осуществляющих экспресс-исследование снятых переносчиков на 
комплекс клещевых патогенов, характерных для данной местно-
сти, с экстренной антибиотикопрофилактикой (при выявлении 
ДНК бактериальных патогенов). 

Следует признать очевидным тот факт, что на территориях 
даже очень высокого уровня заболеваемости трудно только за 
счет бюджетных средств реализовать в полной мере требуемый 
объем профилактических мероприятий. Необходимо привлечение 
других источников финансирования, таких как средства предпри-
ятий всех форм собственности, а также средств добровольного 
медицинского страхования и личные средства граждан. В этой 
связи достижение максимальной информированности населения с 
целью формирования мотивации и потребительского спроса на 
проведение индивидуальной этиотропной и неспецифической 
профилактики становится одной из важных задач эпидемиологи-
ческого контроля клещевых трансмиссивных инфекций.  
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