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Резюме. Сибирский клещевой тиф (СКТ) является наиболее распространенным клещевым риккетсиозом (КР) 

в России, регистрируемым на 17 административных территориях юга Сибири и Дальнего Востока. Целью 

данного исследования было описание клинической картины, патологоанатомических данных и результатов 

лабораторной диагностики закончившейся летальным исходом микст-инфекции, вызванной двумя видами 

наиболее распространенных в России видов риккетсий — патогенной Rickettsia sibirica и недостаточно изучен-

ной Candidatus R. tarasevichiae, включая идентификацию ее этиологического агента. У четырехлетней девочки 

в Красноярском крае в гиперэндемичном очаге СКТ после присасывания клеща выявлены типичные симпто-

мы КР (струп в месте присасывания, лихорадка, пятнистая сыпь, миалгия) и менингеальный синдром, не ха-

рактерный для СКТ. Ребенок скончался на седьмой день с момента заболевания. Данные аутопсии (гепато-

спленомегалия; отек мозга, который стал непосредственной причиной смерти) и результаты гистологического 

обследования (продуктивный васкулит головного мозга, спинного мозга и кожи, полиморфно-клеточные 

периваскулярные инфильтраты в печени и легких, серозный менингит, миелоидная гиперплазия селезенки 

и лимфатических узлов, интерстициальная лимфоидная инфильтрация в миокарде) подтвердили клиничес-

кий диагноз клещевого риккетсиоза. Образцы крови и головного мозга пациента были исследованы на нали-

чие широкого спектра клещевых патогенов и кишечных вирусов, вызывающих поражение головного мозга, 

с помощью ПЦР с последующим секвенированием положительных проб. ДНК Rickettsia sibirica и Candidatus 

R. tarasevichiae была обнаружена как в образцах крови, так и головного мозга. R. sibirica идентифицирована 
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по нуклеотидным последовательностям фрагментов генов gltA, ompA и ompB, а Candidatus R. tarasevichiae — 

по последовательностям фрагментов генов gltA и ompB с использованием nested-ПЦР и секвенирования. Все 

амплифицированные фрагменты секвенировали в обоих направлениях; полученные последовательности 

депонированы в базе данных GenBank под инвентарными номерами MK048467–MK048475. Мы не выявили 

в образцах другие передаваемые клещами патогены или кишечные вирусы, которые также могут приводить 

к менингеальному синдрому. Район, в котором произошло присасывание клеща у ребенка, относится к регио-

нам с высоким уровнем заболеваемости СКT. В этом районе сосуществуют несколько видов клещей; из них 

Haemaphisalis concinna, переносчик R. sibirica, доминирует в популяциях иксодовых клещей, в то время как Ixodes 

persulcatus, основной резервуар Candidatus R. tarasevichiae, встречается реже. В результате проведенных исследо-

ваний впервые в Российской Федерации выявлен и описан верифицированный случай летальной инфекции, 

ассоциированной с риккетсиями двух видов — Rickettsia sibirica и Candidatus R. tarasevichiae.

Ключевые слова: Candidatus Rickettsia tarasevichiae, Rickettsia sibirica, этиологические агенты, риккетсиозы, клинические 

проявления, иксодовые клещи.
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Abstract. The Siberian tick-borne typhus (STT) is the most common tick-borne rickettsiosis (TBR) in Russia, registered 

in 17 administrative territories of the Southern Siberia and the Far East. The aim of this study was to describe clinical picture, 

pathological data and results of laboratory diagnostics during fatal mixed infection caused by two Rickettsia species most 

common in Russia — pathogenic Rickettsia sibirica and poorly examined Candidatus R. tarasevichiae, including identifica-

tion of its etiological agents. A four-year-old girl in Krasnoyarsk Krai in a hyperendemic focus of the Siberian tick-borne 

typhus after tick sucking revealed typical TBR symptoms (scab at the site of tick suction, fever, spotted rash, myalgia) and 

meningeal syndrome, which is not typical for the Siberian tick-borne typhus. The child died on the seventh day of illness. 

Autopsy data (hepatosplenomegaly; cerebral edema, which was the immediate cause of death) and the results of histological 

examination (productive vasculitis of the brain, spinal cord and skin, polymorphic cell perivascular infiltrates in the liver 

and lungs, serous meningitis, myeloid hyperplasia of the spleen and lymph nodes, interstitial lymphoid infiltration in the 

myocardium) confirmed the clinical diagnosis of tick-borne rickettsiosis. The patient’s blood and brain samples were tested 

for a wide range of tick-borne pathogens and enteric viruses that cause brain damage using PCR followed by sequencing 

of the positive samples. The DNA of Rickettsia sibirica and Candidatus Rickettsia tarasevichiae was found in both blood and 

brain samples. R. sibirica was identified by the nucleotide sequences of gene fragments gltA, ompA and ompB, and Candi-

datus R. tarasevichiae — by the gltA and ompB genes using nested PCR and sequencing. All amplified fragments were se-

quenced in both directions; the obtained sequences were deposited in the GenBank database under the inventory numbers 

MK048467–MK048475. We have not identified other tick-borne pathogens or intestinal viruses in the patient samples able 

to result in meningeal syndrome. The area where the child was sucked by the tick belongs to the regions with a high incidence 

of STT. Several species of mites coexist in this area; of these, Haemaphisalis concinna, the carrier of R. sibirica, dominates 

the populations of Ixodes mites, while Ixodes persulcatus, the main reservoir of Candidatus R. tarasevichiae, is less common. 

As a result of the conducted studies, for the first time in the Russian Federation, a verified case of a lethal infection associated 

with two species of Rickettsia — Rickettsia sibirica and Candidatus R. tarasevichiae — was identified and described.

Key words: Candidatus Rickettsia tarasevichiae, Rickettsia sibirica, etiological agents, rickettsioses, clinical manifestations, ixodid ticks.

Введение

В России выявлено несколько клещевых рик-

кетсиозов (КР), наиболее распространенным 

из которых является сибирский клещевой тиф 

(СКТ), регистрируемый на 17 административ-

ных территориях Сибири [2, 5]. Клинические 

проявления СКТ включают лихорадку, первич-

ный аффект (струп) в месте присасывания иксо-

дового клеща, лимфангоит, региональный лим-

фаденит, пятнисто-папулезную сыпь, головную 

боль и миалгию [3]. Этиологическим агентом 

СКT является Rickettsia sibirica subsp. sibirica, что 

было подтверждено идентификацией штаммов 
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из клещей и от пациентов [16]. R. sibirica передает-

ся преимущественно клещами родов Dermacentor 

и Haemaphysalis; этот агент иногда выявляют 

в клещах Ixodes persulcatus [13, 17].

В дополнение к R. sibirica, в иксодовых кле-

щах в Сибири выявлены и другие агенты, ко-

торые могут вызывать КР, а именно Rickettsia 

heilongjiangensis, Rickettsia helvetica, Rickettsia 

raoultii и Candidatus Rickettsia tarasevichiae [9, 13, 

17]. На юге Западной Сибири в последние годы 

лабораторно подтверждено несколько случа-

ев риккетсиозов, вызванных R. heilongjiangensis 

и R. raoultii [2, 7, 8]. До настоящего времени кли-

нические случаи, вызванные Candidatus R. tara-

sevichiae, в России не были описаны.

Сибирский клещевой тиф в России считают 

доброкачественной инфекцией, приводящей 

к летальным исходам крайне редко [3]. Тем не ме-

нее в 2017 г. в Красноярском крае был зарегистри-

рован случай риккетсиальной инфекции после 

присасывания иксодового клеща у четырехлет-

ней девочки с типичными симптомами КР (ли-

хорадка, сыпь, струп в месте присасывания кле-

ща, миалгия) и менингеальным синдромом, за-

кончившийся летально. Краткое описание слу-

чая представлено ранее [15]. Целью настоящего 

исследования было описание клинической кар-

тины и результатов лабораторной диагностики 

микст-инфекции, вызванной двумя видами наи-

более распространенных в России видов риккет-

сий — патогенной Rickettsia sibirica и недостаточ-

но изученной Candidatus R. tarasevichiae, включая 

идентификацию ее этиологического агента.

Материалы и методы

Тотальная ДНК была экстрагирована 

из 100 мкл образцов крови и головного мозга, 

взятых после вскрытия. Экстракция выпол-

нялась дважды для каждой ткани. Выделение 

нуклеиновых кислот (НК) проводили с помо-

щью наборов «АмплиПрайм РИБО-преп» (ООО 

«ИнтерЛабСервис», Россия) и «РеалБест экс-

тракция 100» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия).

Выявление НК возбудителей клещевого эн-

цефалита (КЭ), инфекционного клещевого бор-

релиоза (ИКБ), гранулоцитарного анаплазмоза 

человека (ГАЧ), моноцитарного эрлихиоза чело-

века (МЭЧ) проводили методом ПЦР в режиме 

реального времени на амплификаторах СFX96 

(Bio-Rad, США), «ДТ-96» (ООО «НПО ДНК-

технология», Россия) и Rotor-Gene 6000 (Qiagen, 

Германия), при этом использовали набор 

«АмплиСенс TBEV, B. burgdorferi s.l., A. phago-

cytophilum, E. chaffeensis/E. muris-FL», применяя 

предварительно для проведения обратной транс-

крипции комплект «Реверта-L» (ООО «Интер-

ЛабСервис», Россия), и наборы «РеалБест ДНК 

Borrelia burgdorferi s.l./РНК ВКЭ», «РеалБест 

ДНК Anaplasma phagocytophilum/Ehrlichia muris, 

Ehrlichia chaffeensis» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия).

 Кроме того, ДНК Rickettsia spp. была обна-

ружена с использованием двухраундовой ПЦР 

с праймерами для гена gltA (табл.), как описано 

ранее [8]. Для правильного определения в слу-

чае возможных микстов двухраундовые реак-

ции проводили независимо, используя прайме-

ры, специфичные для Candidatus R. tarasevichiae 

и риккетсий группы клещевой пятнистой лихо-

радки (РГ КПЛ). Для последующего секвениро-

вания фрагменты гена ompA амплифицировали 

с использованием двухраундовой ПЦР; фраг-

менты гена ompB амплифицировали независимо, 

используя двухраундовую ПЦР с праймерами, 

специфичными для Candidatus R. tarasevichiae 

и риккетсий группы КПЛ (табл.). Полученные 

фрагменты ДНК были секвенированы и депо-

нированы в GenBank.

Образцы были исследованы в двухраундовой 

ПЦР на присутствие агентов, передающихся 

клещами, включая вирус клещевого энцефали-

та (TBEV), вирус Кемерово, Borrelia burgdorferi 

sensu lato, Borrelia miyamotoi, бактерии семейства 

Anaplasmataceae, как описано ранее [13]. Кроме 

того, образцы подвергали скринингу с помощью 

ПЦР на наличие НК кишечных вирусов: ротави-

русной группы A (RVA) и группы C (RVC), норо-

вируса (NoV GII), астровируса (HAstV) и энтеро-

вируса [12, 18].

Результаты

В мае 2017 г. четырехлетняя девочка была го-

спитализирована в Идринскую районную боль-

ницу через четыре дня после присасывания клеща 

за левым ухом с жалобами на лихорадку до 39,5°С, 

головную боль, резкую слабость и сыпь на верх-

них конечностях. На следующий день сыпь рас-

пространилась по всему телу. Пациентка жила 

в деревне на юге Красноярского края. При посту-

плении: лихорадка (38,6°C), увеличение до 0,5 см 

и болезненность заднешейных лимфатических 

узлов и макулопапулезная сыпь. Обследование 

сердца, легких и органов брюшной полости 

не выявило патологии. Предварительным диа-

гнозом был клещевой риккетсиоз, тяжелая фор-

ма. Назначенное лечение включало цефотаксим 

(2 × 650 мг). На четвертый день лечения у девочки 

наблюдалось снижение температуры до 37,4°C, 

слабость, анорексия; элементы сыпи станови-

лись бледнее. Лабораторные тесты показали лей-

копению (2,7 × 109 клеток на литр) и лимфопению 

(9%); остальные показатели крови были в норме. 

Через пять дней после начала болезни у ребенка 

начались судороги и брадикардия. На шестой 

день заболевания лечение было скорректирова-

но: отменен цефотаксим, назначены тетраци-

клин (3 × 0,05 г) и бензилпенициллин (4 × 500 тыс. 

ЕД). В течение дня состояние ребенка оставалось 

среднетяжелым, но ночью резко ухудшилось, 

развился инфекционно-токсический шок с кло-

нико-тоническими судорогами и брадикардией. 
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Больная была переведена в отделение интенсив-

ной терапии Курагинской центральной район-

ной больницы. Через несколько часов девочка 

умерла, несмотря на продолжающуюся интен-

сивную терапию.

Данные аутопсии (гепатоспленомегалия; отек 

мозга, который стал непосредственной причиной 

смерти) и результаты гистологичес кого обследо-

вания (продуктивный васкулит головного мозга, 

спинного мозга и кожи, полиморфно-клеточные 

периваскулярные инфильтраты в печени и лег-

ких, серозный менингит, миелоидная гиперпла-

зия селезенки и лимфатических узлов, интерсти-

циальная лимфоидная инфильтрация в миокар-

де) подтвердили клинический диагноз КР.

ДНК как R. sibirica subsp. sibirica, так и Candi-

datus R. tarasevichiae были идентифицирова-

ны в образцах крови и мозга с использованием 

nested-ПЦР и секвенирования. Все амплифи-

цированные фрагменты секвенировали в обоих 

направлениях; полученные последовательности 

депонированы в базе данных GenBank под ин-

вентарными номерами MK048467–MK048475. 

Определенные последовательности генов gltA, 

ompA и ompB R. sibirica (827, 782 и 745 п.н. соответ-

ственно) были идентичны соответствующим по-

следовательностям R. sibirica subsp. sibirica штамм 

246 (GenBank NZ_AABW01000001); выявленные 

последовательности генов gltA и ompB Candidatus 
R. tarasevichiae (575 и 741 п.н. соответственно) 

были идентичны известным последователь-

ностям Candidatus R. tarasevichiae из клещей 

I. persulcatus (GenBank AF503167, KR150783).

Все клинические образцы были отрицатель-

ными в ПЦР с праймерами, специфичными для 

других клещевых агентов, включая вирус клеще-

вого энцефалита, вирус Кемерово, B. burgdorferi 
sensu lato, B. miyamotoi, Anaplasma spp., Ehrlichia 
spp. и Candidatus Neoehrlichia mikurensis и кишеч-

ные вирусы (ротавирусы человека групп А и С, 

норовирус, астровирус, энтеровирус, пикорна-

вирусы и аденовирус).

Обсуждение

Красноярский край является одним из эн-

демичных регионов для СКТ. Идринский рай-

он, в котором произошло присасывание кле-

ща, относится к регионам с высоким уровнем 

заболевае мости СКT (среднемноголетний пока-

затель — 80,2 случая на 100 000 человек в 2000–

2016 гг.). В этом районе сосуществуют несколько 

видов клещей; из них Haemaphisalis concinna, пере-

носчик R. sibirica, доминирует в популяциях ик-

содовых клещей, в то время как Ixodes persulcatus, 
основной резервуар Candidatus R. tarasevichiae, 

встречается реже. В некоторых исследованиях 

R. sibirica была обнаружена у клещей I. persulcatus, 
а Candidatus R. tarasevichiae — у H. concinna [6, 13].

Клинические симптомы микст-инфекции, 

описанные в этом исследовании, отличаются 

от типичных симптомов СКT наличием менин-

Таблица. Праймеры, использованные для ПЦР

Table. PCR design primers

Гены-мишени

Target genes
Реакция

Reaction

Последовательность 
праймера (5’→3’)

Primer sequence (5’→3’)

Размер

Length
(bp)

Температура 
отжига

Annealing 
temperature

(°C)

Ссылка

Reference

Rickettsia spp. gltA

Первичная

Primed
glt1 (gattgctttacttacgaccc)
glt2 (tgcatttctttccattgtgc)

1087 52 [7]

Двухраундовая

Nested
glt3 (tatagacggtgataaaggaatc)
glt4 (cagaactaccgatttctttaagc)

667 53 [7]

Candidatus R. tarasevichiae 
gltA

Двухраундовая

Nested
RT1 (tactaaaaaagtcgctgttcattc)
RT2 (tgttgcaaacatcatgcgtaag)

300 56 [7]

РГКПЛ gltA

Rickettsia of the group of tick-
borne spotted fever gltA

Двухраундовая

Nested
RH1 (gtcagtctactatcacctatatag)
RH3 (taaaatattcatctttaagagcga)

906 54 [9]

Rickettsia spp. ompA

Первичная

Primed
A1 (taacattacaagctggaggaagcc)

A2 (ttcagagcctgaccaccgg)
1335 58 [7]

Двухраундовая

Nested
A5 (caagtgctggtgatgttacta)
A6 (tagttacatttcctgcacctac)

975 56 [9]

Rickettsia spp. ompB 

Первичная

Primed
B1 (atatgcaggtatcggtact)

B2 (ccatataccgtaagctacat)
1270 56 [7]

Двухраундовая

Nested
B3 (gcaggtatcggtactataaac)

B4 (aatttacgaaacgattacttccgg)
843 56 [7]

Candidatus R. tarasevichiae 
ompB

Двухраундовая

Nested
Btar1 (gcaggtctgtttactgtaaatgacg)
Btar2 (gcgaaacgaaccccgccttgg)

800 59 [9]

РГКПЛ ompB

Rickettsia of the group of tick-
borne spotted fever ompB

Двухраундовая

Nested
BSFG1 (ctaggtcttggaagcgataacg)

BSFG2 (ccgttaaatctagcaccacc) 
842 56 [10]
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геального синдрома, воспаления сосудов голов-

ного и спинного мозга и повреждением печени, 

легких, селезенки и сердца.

Ранее основным морфологическим объектом 

в изучении клещевого сыпного тифа являлась 

биопсированные элементы кожной сыпи, так 

как отсутствие смертельных случаев исключало 

возможность широкого морфологического ис-

следования. Только материал с описанием двух 

секционных случаев СКТ, зарегистрированных 

в 1950-е гг. в том же Красноярском крае, позво-

лил получить описание патоморфологии СКТ [1]. 

В протоколе вскрытия отмечается умеренное на-

бухание мозга, гиперплазия селезенки, дистро-

фические изменения паренхиматозных органов 

с острым венозным полнокровием. Анемический 

инфаркт с геморрагическим поясом в левой поч-

ке. Патоморфологические изменения в головном 

мозге представлены в виде эндопериваскулита, 

отмечаются участки диапедезного кровоизлияния 

и плазморрагии, тромбо-эндоваскулита с очаговой 

деструкцией сосудистой стенки и периваскуляр-

ным отеком. В спинном мозге — перицеллюляр-

ный отек и очень умеренное набухание клеток [1].

Ранее инфекция, вызванная Candidatus R. tara-
sevichiae, были выявлена в Китае. При этом кли-

нические проявления менингита были описа-

ны в летальном случае риккетсиоза, вызванного 

Candidatus R. tarasevichiae [10]. Позднее был описан 

61 случай этой инфекции, при этом в 34 случа-

ях наблюдалась коинфекция буньявирусом рода 

Phlebovirus, который вызывает тяжелую лихорад-

ку с синдромом тромбоцитопении и связан с при-

сасыванием клещей видов Haemaphysalis longicornis 

и Rhipicephalus microplus. Смертельный исход был 

зафиксирован в девяти случаях; восемь из них 

были вызваны смешанной инфекцией Candidatus 
R. tarasevichiae с буньявирусом [10, 11]. В России 

этот вирус до настоящего времени не выявлен.

Примечательно, что риккетсии группы тифа 

и представитель предковой группы R. canadensis, 
ближайший родственник Candidatus R. tarase-
vichiae, поражают главным образом сосуды го-

ловного мозга [5].

Случай смешанной инфекции R. sibirica 

и Can didatus R. tarasevichiae был описан впервые, 

и этот случай привел к летальному исходу. Мы 

не выявили в образцах другие, передаваемые 

клещами патогены или кишечные вирусы, ко-

торые также могут приводить к менингеальному 

синдрому [14].

Несмотря на высокую распространенность 

Candidatus R. tarasevichiae в клещах I. persulcatus 

в разных областях ареала их обитания [9, 13, 16], 

мы описываем первый случай летального рик-

кетсиоза, связанного с Candidatus R. tarasevichiae. 

Мы предполагаем, что тяжелые клинические 

проявления развиваются главным образом в слу-

чаях микст-инфекции.
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