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Особенности формирования гуморального 
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клещевого боррелиоза
(По результатам мультиплексного иммуночипового анализа)

 
Резюме

Изучены особенности формирования IgM и IgG к антигенам боррелий C6, OspC и VlsE у 155 больных с локализованной и диссемини-

рованной стадиями заболевания иксодовыми клещевыми боррелиозами (ИКБ), в том числе при микст-инфекции с гранулоцитарным 

анаплазмозом человека (ГАЧ). Сыворотки крови пациентов (n = 373) исследованы методом мультиплексного иммуночипового анализа 

ФОСФАНТМ. На локализованной стадии болезни чаще всего выявляли IgG к пептиду С6 из B. burgdorferi; это отмечено для всех сроков после 

укуса клеща, кроме первой недели. Определение суммарных IgM и IgG к этому пептиду несколько повышало (хотя недостоверно) частоту 

выявления положительных проб. OspC-IgM и VlsE-IgM обнаруживались только в сыворотках крови пациентов, у которых были также выяв-

лены IgM и IgG к пептиду С6, поэтому определение IgM к рекомбинантным белкам не вносило существенного вклада в показатель общей 

чувствительности тестирования. При микст-инфекции с ГАЧ положительные пробы с IgM и IgG обнаруживали достоверно чаще, чем при 

моноинфекции ИКБ (p < 0,05). На диссеминированной стадии болезни доля положительных проб с IgM к любому из трех антигенов бор-

релий была сопоставима или выше, чем доля проб с C6-IgG, при этом у значительной части пациентов определялись только IgM; это обу-

словливает необходимость использования альтернативных методов (например, ПЦР) для исключения ложноположительных результатов.

Ключевые слова: иксодовые клещевые боррелиозы, локализованная и диссеминированная стадии заболевания, микст-

инфекция с гранулоцитарным анаплазмозом человека, гуморальный иммунитет, мультиплексный иммуночиповый анализ  
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abstract

The features of development of IgM or IgG immune responses to Borrelia antigens (C6, OspC and VlsE) were studied in 155 patients with 

localized and disseminated stages of disease with Ixodid Tick-borne Borrelioses (ITBB), the cases of mixed infection with ITBB and human 

granulocytic anaplasmosis (HGA) including. Patient sera (n = 373) were examined by a multiplex microarray immunoassay test (PHOSPHANTM). 

At the localized stage of the disease, a positive PHOSPHAN reaction with C6 from B. burgdorferi was observed significantly more frequently in 

tests for IgG than for IgM at almost all times after tick bite, except for the first week. The frequency of positive samples in tests for both IgM and 

IgG was higher than for IgG alone, although the difference lacked statistical significance. Positive reactions with OspC or VlsE were observed only 

in the samples from patients that were also positive for IgM and/or IgG to C6. Therefore, additional detection of IgM to recombinant proteins did 

not improve significantly the overall sensitivity of the latter PHOSPHAN variant. As compared with ITBB monoinfection, the frequency of positive 

samples in patients with mixed ITBB + HGA infection was significantly higher (p < 0.05). At the disseminated stage of the disease, the proportion 

of positive reactions with any of Borrelia antigens for IgM was comparable or higher than for C6-IgG that resulted in a substantial number of 

patients with negative reactions for IgG; this necessitates the use of alternative methods (e.g., PCR) to exclude false-positive serologic results.

Key words: ixodid tick-borne borrelioses (ITBB), localized and disseminated stages of disease with ITBB, coinfection with ITBB and HGA, 

multiplex microarray immunoassay PHOSPHANTM, IgM and IgG to Borrelia antigens, C6 peptide, recombinant proteins OspC and VlsE
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Введение
В настоящее время серологические методы рас­

сматриваются как основные для лабораторного под­
тверждения заболевания иксодовыми клещевыми 
боррелиозами (ИКБ) на всех стадиях после первых 
недель от его начала [1 – 3]. Для повышения чув­
ствительности и специфичности традиционных се­
рологических тестов используют рекомбинантные и 
пептидные антигены боррелий [1, 2] или их комби­
нации [4, 5]. Разработан новый перспективный под­
ход – мультиплексный мультиантигенный анализ на 
иммуночипах [6 – 8]. Он позволяет оценить спектр 
антител при анализе одной и той же пробы сыво­
ротки, в том числе при микст­инфекции [6], снижает 
стоимость и трудоемкость работы.

Успех серологических исследований в значитель­
ной степени зависит от правильного подбора анти­
генов боррелий в составе диагностического теста. 
Для раннего выявления антиборрелиозных анти­
тел в остром периоде ИКБ наиболее перспектив­
ны пептид С6, аминокислотная последовательность 
которого соответствует консервативной иммунодо­
минантной области IR6 поверхностного белка VlsE 
Borrelia burgdorferi sensu stricto [9], а также реком­
бинантные белки OspC и VlsE [10]. Эти антигены 
появляются у млекопитающих вскоре после зара­
жения боррелиями [1, 2]. В структуре гуморального 
иммунного ответа к С6 даже на очень ранних сроках 
заболевания доминируют IgG [9], VlsE активно выяв­
ляет антитела обоих классов [11, 12], а OspC генери­
рует в основном IgM [4]. Тест на основе пептида С6 
рассматривается как самостоятельный, представля­
ющий собой потенциальную альтернативу процеду­
ре двухступенчатого тестирования при серодиагно­
стике болезни Лайма в США и Европе [13 – 15]. При 
этом в Евразии рекомендуют использовать пептид 
С6 из B. burgdorferi sensu stricto в комбинации с 
пептидами, соответствующими аминокислотной по­
следовательности иммунодоминантных доменов IR

6
 

европейских геновидов боррелий [16, 17], с вклю­
чением рекомбинантных белков, прежде всего OspC 
и VlsE [12, 15].

Ранее нами на основе технологии ФОСФАНТМ 
[18] (ЗАО «Иммуноскрин», Москва) и пептида С6 из 
B. burgdorferi sensu stricto был разработан имму­
ночип, который продемонстрировал чувствитель­
ность и специфичность, сопоставимые с амери­
канской тест­системой C6 ELISA Immunetics [6], и 
превосходил по этим показателям отечественный 
иммуноферментный (ИФА) тест [19]. Включение 
в состав иммуночипа других антигенов боррелий 
(дополнительно к пептиду С6) не оказывало стати­
стически достоверного влияния на показатель об­
щей чувствительности при обследовании пациен­
тов с эритемной формой ИКБ [6]. Нельзя, однако, 
исключить, что при других вариантах клиническо­
го течения ИКБ (например, в случае сочетанной 
инфекции или при безэритемной форме) компози­
ция антигенов боррелий в составе мультиплексно­
го теста может быть иной.

Несмотря на интенсивное использование С6, 
OspC и VlsE в составе коммерческих тест­систем, 
данные о сроках появления и уровне накопления 
антител к каждому из них ограниченны и получе­
ны в основном на моделях животных при их экс­
периментальном заражении [9, 20 и др.]. За ред­
ким исключением [21], практически не изучены 
особенности формирования гуморального иммун­
ного ответа к этим антигенам в остром периоде 
ИКБ, и в частности  при микст­инфекции. Вместе 
с тем такие данные не только представляют инте­
рес для понимания особенностей формирования 
гуморального иммунитета при ИКБ, но и остро 
необходимы в практической работе для выбора 
рациональной композиции антигенов и обоснова­
ния оптимальных сроков применения серологиче­
ских тестов.

Цель работы – изучить особенности форми­
рования иммуноглобулинов M и G к пептиду С6 
и рекомбинантным белкам OspC и VlsE в остром 
периоде ИКБ при локализованной и диссеминиро­
ванной стадии заболевания, в том числе при со­
четанной инфекции с гранулоцитарным анаплаз­
мозом человека (ГАЧ),  а также обосновать целе­
сообразность включения этих антигенов в состав 
мультиплексного теста на основе ФОСФАНТМ.

Материалы и методы
Сыворотки крови больных ИКБ. Сыворотки 

крови (n = 373) были собраны в Пермском крае в 
эпидемический сезон (с мая по сентябрь) в 2010 
году от 155 больных с клиническим диагнозом ИКБ. 
Все пациенты отмечали присасывание клеща до на­
чала заболевания. Средний возраст пациентов со­
ставил от 50 до 60 лет. От 139 (89,7%) пациентов 
получено от двух до пяти проб сывороток на разных  
сроках от начала заболевания (табл. 1).

Для изучения особенностей формирования гу­
морального иммунного ответа в остром периоде 
ИКБ на локализованной и диссеминированной 
стадиях заболевания, в том числе при коинфек­
ции с ГАЧ, пациенты были разделены на четыре 
группы. Группа 1 – ИКБ 1 и группа 2 – ИКБ 1 + ГАЧ 
состояли соответственно из 93 (моноинфекция) и 
30 (в сочетании с ГАЧ) больных с локализованной 
стадией ИКБ. Наличие микст­инфекции подтверж­
дено выявлением ДНК возбудителя ГАЧ в кро­
ви пациентов методом ПЦР. Клинический диагноз 
боррелиоза (эритемная форма) основывался на 
наличии типичной мигрирующей эритемы (МЭ) в 
сочетании (у части больных) с общеинфекционным 
синдромом. У 12 (12,9%) пациентов с моноинфек­
цией и у 20 (66,7%) пациентов с микст­инфекцией 
клинический диагноз ИКБ подтвержден выявле­
нием ДНК B. burgdorferi sensu lato методом ПЦР. 
Число мужчин и женщин было примерно одинако­
вым с некоторым преобладанием женщин. У боль­
шинства больных наблюдалось легкое течение за­
болевания, хотя при коинфекции с ГАЧ доля боль­
ных со среднетяжелым течением болезни была 
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несколько выше, чем при моноинфекции. Длитель­
ность инкубационного периода (от укуса клеща до 
начала заболевания) составила в среднем 9 – 11 
дней. Средняя продолжительность периода от укуса 
клеща до взятия первой сыворотки для исследо­
вания и начала лечения была достоверно меньше 
при моноинфекции, чем при микст­инфекции с ГАЧ 
(р = 0,05), по­видимому, вследствие более поздне­
го поступления в стационар пациентов второй из 
этих групп (см. табл. 1).

Группа 3 – ИКБ 2 и группа 4 – ИКБ 2 + ГАЧ со­
стояли соответственно из 9 (моноинфекция) и 23 
(в сочетании с ГАЧ) больных с диссеминированной 
стадией ИКБ. Клинический диагноз боррелиоза 
основывался на совокупности анамнестических и 
клинических признаков, характерных для безэри­
темной формы [22, 23]. У 6 (66,7%) пациентов с 
моноинфекцией и у 17 (73,9%) пациентов с микст­
инфекцией клинический диагноз подтвержден вы­
явлением ДНК B. burgdorferi sensu lato методом 
ПЦР; у остальных пациентов этих групп – сероло­
гически в ИФА на основе рекомбинантных белков 
боррелий (компания «Омникс», Санкт­Петербург) 
при отрицательном результате ИФА и ПЦР в отно­
шении клещевого энцефалита. Число мужчин было 
в 2 – 4 раза больше, чем женщин. У подавляющего 
большинства больных отмечено среднетяжелое те­

чение болезни. Инкубационный период был более 
продолжительным (в среднем 15 дней), чем при ло­
кализованной стадии ИКБ, а длительность острой 
инфекции соответствовала продолжительности 
этой формы у пациентов с эритемной формой ИКБ 
в сочетании с ГАЧ (см. табл. 1).

Сыворотки и результаты их исследования ме­
тодами ИФА (в тест­системе компании «Омникс») и 
ПЦР любезно предоставил сотрудник краевой кли­
нической инфекционной больницы № 1 г. Перми 
В.Ю. Тетерин. Cведения о больных и полученные от 
них пробы анализировали ретроспективно после 
удаления информации, позволяющей идентифици­
ровать пациентов.

Сыворотки доноров. Для оценки специфично­
сти серологических исследований в работе исполь­
зовали сыворотки от 197­ми здоровых доноров 
крови из того же эндемичного региона. Все сыво­
ротки до исследования хранили в виде аликвот при 
температуре −–20 °С.

Выполнение ИФА. Пробы от больных с лока­
лизованной стадией ИКБ протестированы на на­
личие общих IgM и IgG в тест­системе C6 ELISA 
Immunetics (Immunetics Inc., США) в соответствии 
с инструкцией производителя.

Пептидные и рекомбинантные антигены. Пеп­
тид С6­VlsE из B. burgdorferi sensu stricto B31 лю­

Таблица 1
Клинико-диагностическая характеристика пациентов

Показатель

ИКБ, локализованная стадия ИКБ, диссеминированная стадия

моноинфекция 
ИКБ (ИКБ 1)

коинфекция с ГАЧ
(ИКБ 1 + ГАЧ)

моноинфекция 
ИКБ (ИКБ 2)

коинфекция с ГАЧ
(ИКБ 2 + ГАЧ)

Число человек (сывороток) 93 (217) 30 (78) 9 (23) 23 (55)

Возрастной интервал, лет
средний ± СКО

23 – 84
59 ± 4

32 – 81
61 ± 13

16 – 76
51 ± 13

23 – 81
54 ± 13

Пол:  мужчин/женщин 41/52 14/16 6/3 18/5

Течение заболевания: 
легкое/среднетяжелое 71/ 22 18/12 1/8 1/22

Инкубационный период1 (дни): 
медиана [95% ДИ] 1 – 47

9 [4 – 10]
2 – 34

11 [9  –  14]
2 – 23

15 [5 – 21]
3 – 47

15 [9 – 19]

Срок поступления в стационар2 (дни):
медиана [95% ДИ] 1 – 36

4 [3 – 5]
1 – 19

8 [4 – 9]
1 – 12

3 [2 – 8]
2 – 62

7 [3 – 16]

Продолжительность острого 
инфекционного процесса3 (дни): 
медиана [95% ДИ] 3 – 59

15 [12 – 15]*
9 – 37

19 [15 – 22]*
2 – 25

19 [8 – 24]
7 – 76

21 [17 – 26]*

Число пациентов, у которых 
сыворотки взяты:
1 раз
2 раза
3 раза
4 раза

13
37
42
1

1
12
15
2

1
3
4
1

1
13
8
1

Примечание:  СКО – среднеквадратичное отклонение от среднего значения; 1соответствует сроку от укуса клеща до начала заболевания ИКБ;  
2  соответствует сроку поступления в стационар и взятию сыворотки на исследование после начала заболевания ИКБ; 

       3  соответствует сроку от укуса клеща до взятия сыворотки на исследование; *достоверность различий между группами по дан-
ному показателю (р ≤ 0,05).
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безно предоставлен Б. Джонсон (Barbara Johnson, 
CDC, Fort Collins, США). Каждый из белков OspC или 
VlsE (получены из компании «Омникс») представлял 
собой мозаичный рекомбинантный антиген борре­
лий трех геновидов (B. burgdorferi sensu stricto B31, 
B. garinii Ip90 и B. afzelii ACA­1).

Выполнение мультиплексного теста. ФОСФАН 
– это твердофазный сандвич­иммуноанализ, ко­
торый проводится в лунках стандартных полисти­
роловых микропланшетов (Maxisorb, Nunc, Дания) 
аналогично ИФА [18]. На дне лунок микропланшета 
с помощью наноплоттера для контактной печати 
(ЗАО «Иммуноскрин») напечатаны микрозоны (диа­
метром 0,7 мм каждая) с пептидом С6 (для опреде­
ления IgM и IgG) и белками OspC или VlsE (для опре­
деления IgM). Этапы выполнения иммуноанализа 
подробно описаны ранее [6]. Результат считали по­
ложительным (антитела выявлены), если значение 
коэффициента позитивности (К

поз.
)

 
было ≥ 1.

Расчет частоты сероконверсии. Факт серо­
конверсии устанавливали на основе появления 
IgM и/или IgG и/или не менее чем двукратного 
нарастания (или убывания) значений К

поз. 
в парных 

сыворотках.
Статистическая обработка результатов. Выяв­

ление статистически значимых различий выборок 
по  качественным показателям (сравнение долей) 
проводили с помощью точного двустороннего кри­
терия Фишера для уровня статистической значи­
мости p ≤ 0,05 и при доверительном интервале 
медианы (ДИ) 95%.

Результаты и обсуждение
Частота выявления igm и igg при локализо-

ванной стадии ИКБ. При локализованной стадии 
ИКБ чаще всего выявляли IgG к пептиду С6: при­
мерно в 50% проб при моноинфекции и более чем 

в 80% −при коинфекции с ГАЧ. IgM обнаруживали 
существенно реже (табл. 2) и, как правило, в тех 
же пробах, в которых выявлены IgG. Вследствие 
этого определение IgM к любому из трех антигенов 
в дополнение к С6­IgG не приводило к статистиче­
ски достоверному повышению показателя общей 
чувствительности, что согласуется с полученными 
ранее данными [6, 24].

При микст­инфекции с ГАЧ частота выявления 
положительных проб с IgM или IgG была достовер­
но выше (p < 0,05), чем при моноинфекции ИКБ 
(табл. 2). Эти результаты (в совокупности с дан­
ными ПЦР о выявлении ДНК B. burgdorferi sensu 
lato в крови почти 70% больных) свидетельствуют 
о диссеминации и накоплении боррелий в крови 
пациента при эритемной форме ИКБ, протекаю­
щей на фоне внутриклеточной инфекции возбуди­
телем ГАЧ. У больных с локализованной стадией 
моноинфекции ИКБ и положительным результатом 
ПЦР, то есть при наличии признаков диссеминации 
боррелий, также отмечено достоверное повыше­
ние числа положительных проб по сравнению с па­
циентами, у которых признаков диссеминации не 
установлено. Однако частота выявления антител в 
этих случаях была ниже значений, регистрируемых 
при микст­инфекции с ГАЧ: от 16 до 34% для IgM 
и около 66% для IgG (исследованы 32 сыворотки 
от 12 больных).

Значительная часть положительных результатов 
регистрировалась при анализе первых сывороток 
крови, взятой до начала лечения. В первые дни по­
сле начала антибиотикотерапии число положитель­
ных проб с IgM и IgG, как правило, существенно 
возрастало (см. табл. 2). Частота сероконверсии 
составила 53 – 62% и 70 – 86% для С6­IgM и OspC­
IgM соответственно, с максимальными показате­
лями 89 – 94% для С6­IgG и 100% для VlsE­IgM. 

Таблица 2.
Частота выявления иммуноглобулинов M и G к антигенам боррелий в сыворотках обследованных  пациентов 
(по  результатам мультиплексного анализа)

Примечание:  обозначение групп пациентов см. таблицу 1;  
*достоверность различий между группами ИКБ 1 и ИКБ 1 + ГАЧ с данным антигеном (р ≤ 0,05).

Группа больных ИКБ

Число 
сыво-
роток

Число (%) положительных сывороток с IgM и/или IgG к антигенам боррелий

OspC-IgM VlsE-IgM C6-IgM C6-IgG C6 IgM/IgG

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ИКБ 1, в том числе:
до начала лечения
после начала лечения

217
93

124

41
13
28

18,9*
14,0
22,6

19
1

18

8,8*
1,1

14,5

33
14
19

15,2*
15,1
15,3

105
28
77

48,4*
30,1
62,1

117
35
82

53,9*
37,6
66,1

ИКБ 1 + ГАЧ, в том числе:
до начала лечения
после начала лечения

78
30
48

37
9

28

47,4*
30,0
58,3

38
11
27

48,7*
36,7
56,3

41
14
27

52,6*
46,7
56,3

65
20
45

83,3*
66,7
93,8

69
24
45

88,5*
80

93,8

ИКБ 2, в том числе:
до начала лечения
после начала лечения

23
9

14

3
1
2

13,0
11,1
14,3

10
3
7

43,5
33,3
50,0

11
3
8

47,8
33,3
57,1

10
3
7

43,5
33,3
50,0

17
6

11

73,9
66,7
78,6

ИКБ 2 + ГАЧ, в том числе:
до начала лечения
после начала лечения

55
22
33

30
11
19

54,5
50,0
57,6

32
9

23

58,2
40,9
69,7

27
10
17

49,1
45,5
51,5

31
11
20

56,4
50,0
60,6

35
14
21

63,6
63,6
63,6
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Совокупность этих результатов свидетельствует об 
активном инфекционном процессе у пациентов 
с локализованной стадией ИКБ.

Частота выявления igm и igg на диссеми-
нированной стадии ИКБ. В диссеминированной 
стадии ИКБ (моноинфекция и коинфекция с ГАЧ) 
частота выявления IgM к любому из трех антигенов 
и IgG к пептиду С6 была примерно одинакова (см.  
табл. 2), при этом у значительной части пациен­
тов определялись только IgM. Известно, однако, что, 
если IgG не появляются на более поздних сроках 
заболевания, выявление IgM, скорее всего, мож­
но считать ложноположительным результатом [1, 2], 
который, в частности, может быть обусловлен индук­
цией полиреактивных IgM В1­клетками при внутри­
клеточной бактериальной инфекции [25]. В таких со­
мнительных случаях ведущая роль в подтверждении 
клинического диагноза безэритемной формы ИКБ 
должна, по­видимому, принадлежать ПЦР.

Дополнительный аргумент в пользу альтерна­
тивных подтверждающих методов – низкие пока­
затели сероконверсии, выявляемые у больных с 
диссеминированной стадией ИКБ: от 33 до 43% 
для С6­IgM, OspC­IgM или С6­IgG с максимальным 
показателем около 60% – для VlsE­IgM. Вероятно, 
это объясняется тем, что в течение более продол­
жительного периода острой инфекции (см. табл. 1) 
значительная часть антител была синтезирована 
до начала лечения (см. табл. 2).

Частота выявления igm и igg на разных сро-
ках после укуса клеща. На локализованной ста­
дии ИКБ у подавляющего большинства пациентов 

IgG к пептиду С6 обнаруживали чаще, чем IgM; это 
было справедливо для всех сроков после укуса 
клеща, кроме первой недели (рис. 1А, Б).

При моноинфекции ИКБ С6­IgG и С6­IgM ре­
гистрировали примерно в 20% сывороток уже на 
первой неделе с максимумом (для IgG) около 80% 
на 22 – 35­й день; IgM определяли в течение все­
го периода наблюдений не более чем в 20% проб  
(см. рис.1 А, Б). При коинфекции с ГАЧ IgG и IgM 
к этому пептиду выявляли чаще, с максимумом 
более 90% и примерно 70% соответственно. При 
анализе первых порций сывороток, полученных на­
чиная со второй недели от укуса, IgG и IgM были 
обнаружены примерно в 70 и 30% проб соответ­
ственно (см. рис. 1 А, Б) (отсутствие «ранних» проб 
при коинфекции с ГАЧ объясняется более поздним 
поступлением пациентов этой группы в стационар 
(см. табл. 1)). Определение IgM в дополнение к 
IgG повышало чувствительность анализа ФОСФАН, 
особенно на ранних сроках локализованной стадии 
заболевания (см. рис. 2А, Б), хотя эти различия не 
достигали статистически значимого уровня.

IgM к OspC и VlsE при моноинфекции ИКБ в ос­
новном определялись не ранее второй недели от 
укуса клеща, с максимумом примерно 20% на 15 – 
35­й день. При коинфекции с ГАЧ характер фор­
мирования иммуноглобулинов класса M к белкам 
OspC и VlsE был сходным, а частота их выявления 
– существенно выше (рис. 1В, Г). Определение этих 
иммуноглобулинов на локализованной стадии бо­
лезни (в  дополнение к IgM и IgG к пептиду С6) не 
оказывало достоверного влияния на показатель 

Рисунок 1.
Частота выявления IgM и IgG в сыворотках больных ИКБ в ФОСФАН на разных сроках после укуса клеща
Доля положительных проб к пептиду С6 с IgG (А) или с IgM (Б) и с IgM к белкам OspC (В) и VlsE (Г)

0 

20 

40 

60 

80 

100 

1 – 7 8 – 14 15 – 21 22 – 35 ≥ 36 

 

% 

Число дней после укуса клеща 

Д
о

ля
 п

о
ло

ж
и

те
ль

н
ы

х 
п

р
о

б
 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

1 – 7 8 – 14 15 – 21 22 – 35 ≥ 36 

 

Число дней после укуса клеща 

% 

Д
о

ля
 п

о
ло

ж
и

те
ль

н
ы

х 
п

р
о

б
 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

1 – 7 8 – 14 15 – 21 22 – 35 ≥ 36 

 

Д
о

ля
 п

о
ло

ж
и

те
ль

н
ы

х 
п

р
о

б
 

Число дней после укуса клеща 

% 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

1 – 7 8 – 14 15 – 21 22 – 35 ≥ 36 

 

Число дней после укуса клеща 

Д
о

ля
 п

о
ло

ж
и

те
ль

н
ы

х 
п

р
о

б
 

% 

Пациенты с локализованной стадией ИКБ + ГАЧ

Пациенты с локализованной стадией ИКБ

Пациенты с диссеминированной стадией ИКБ + ГАЧ



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
 №

 1
 (8

0
)/2

0
1

5

25

 Материалы Омской конференции

общей чувствительности анализа, однако за счет 
выявления сероконверсии у большинства пациен­
тов позволяло повысить информативность иссле­
дования в целом.

На диссеминированной стадии ИКБ характер 
формирования и доля положительных проб с IgM 
на разных сроках после укуса были сходны с по­
казателями при локализованной стадии ИКБ, со­
четавшегося с ГАЧ. Цифры максимальной чувстви­
тельности составляли от 60 до 85% (см. рис. 1Б, 
В, Г). Частота выявления положительных проб с  
С6­IgG возрастала от 36 до 70% в течение всего 
периода наблюдений начиная с 3­й недели от уку­
са (см. рис. 1А). Определение С6­IgM в дополне­
ние к С6­IgG повышало чувствительность анализа 
ФОСФАН на всех сроках от укуса (рис. 2В), при 
этом у значительной части пациентов определя­
лись только IgM.

Чувствительность и специфичность анализа 
ФОСФАН. На рисунке 2 представлены результаты 
сравнения чувствительности двух вариантов ана­
лиза ФОСФАН: в первом определяются только С6­
IgG, во втором – IgM и IgG к этому пептиду. Опре­
деление суммарных IgM и IgG на локализованной 
(рис. 2А, Б) или диссеминированной (см. рис. 2В) 
стадии ИКБ повышало чувствительность анализа 
ФОСФАН по сравнению с вариантом, в котором 
определяются только IgG. Этот эффект был особен­

но выражен у пациентов с локализованной стади­
ей ИКБ в сочетании с ГАЧ на ранних сроках после 
укуса клеща (рис. 2Б) и у больных с диссеминиро­
ванной стадией болезни в течение всего периода 
наблюдений (см. рис. 2В). Различия в чувствитель­
ности между двумя вариантами анализа ФОСФАН 
не достигали статистически значимого уровня.

При исследовании сывороток пациентов с ло­
кализованной стадией ИКБ установлено хорошее 
совпадение результатов анализа ФОСФАН, опре­
деляющего IgG к пептиду С6, и американской тест­
системы C6 ELISA Immunetics (см. рис. 2А, Б). Для 
установления целесообразности определения IgM 
к этому пептиду в дополнение к С6­IgG были про­
анализированы все положительные результаты по 
выявлению IgM. На локализованной стадии ИКБ 
С6­IgM выявлены у 36 пациентов. Из них у 23 
(50%) больных – в сочетании с С6­IgG; у 7 (19,4%) 
С6­IgM появились раньше, чем С6­IgG; у 6 (16,7%) 
С6­IgG не появились ни на одном сроке наблюде­
ний. На диссеминированной стадии ИКБ С6­IgM 
выявлены у 20 пациентов. Из них у 12 (60%) боль­
ных – в сочетании с С6­IgG; у 3 (15,0%) – С6­IgM 
появились раньше, чем С6­IgG; у 5 (25,0%) С6­IgG 
не появились ни на одном сроке наблюдений.

На наш взгляд, эти данные подтверждают це­
лесообразность определения суммарных IgM, IgG 
к пептиду С6 при выполнении мультиплексного 

Рисунок 2. 
Выявление в сыворотках больных ИКБ IgM и IgG  к С6 с использованием двух вариантов ФОСФАН 
и тест-системы C6 ELISA Immunetics в разные сроки после укуса клеща
Пациенты: в локализованной стадии ИБК (А) или с ИКБ+ ГАЧ (Б), в диссеминированной стадии ИКБ + ГАЧ (В)
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анализа ФОСФАН (по аналогии с американским 
тестом C6 ELISA Immunetics). Вместе с тем с уче­
том сведений о возможности длительной перси­
стенции этих антител в отсутствии лечения [9, 26] 
и негативных результатов в отношении IgG нельзя 
исключить, что у части обследованных пациентов 
результат выявления IgM, особенно в дебюте за­
болевания, мог отражать предшествующий кон­
такт с возбудителем или был ложноположитель­
ным.

Специфичность анализа ФОСФАН (по резуль­
татам анализа 197 сывороток клинически здо­
ровых доноров крови) составила 99, 98 и 94,4%  
при определении IgM к С6, VlsE и OspC соответ­
ственно; 97% – при определении С6­IgG и 95,9% 
– при определении суммарных IgM/IgG к пептиду 
С6. Специфичность американской тест­системы – 
98% (проанализировано 100 из 197 сывороток до­
норов).

Выводы
1. Особенности формирования гуморального им­

мунного ответа в остром периоде ИКБ включают:
• преимущественный синтез иммуноглобули­

нов G к пептиду С6 на локализованной стадии 
ИКБ (моноинфекция и в сочетании с ГАЧ), в 
том числе на ранних сроках заболевания;

• частота выявления IgM и IgG при моноин­
фекции ИКБ достоверно выше у пациентов, 
у которых выявлены признаки диссеминации 
возбудителя (положительный результат ПЦР), 
а также при сочетанной инфекции с ГАЧ;

• частота выявления IgM выше на диссемини­
рованной, чем на локализованной, стадии 
ИКБ; при этом, однако, необходимо исклю­
чить вероятность ложноположительного 
результата у пациентов, у которых не выяв­
лен синтез IgG.

2. Максимальная частота выявления IgM и IgG 
(к каждому из антигенов) наблюдается на 15 – 

28­й день от начала заболевания или на 22 – 
35­й день после укуса клеща.

3. Для эффективного серологического подтверж­
дения диагноза ИКБ, особенно на ранних 
сроках локализованной инфекции, в составе 
мультиплексного теста достаточно использо­
вать пептид С6 (определение IgM и IgG). Для 
повышения информативности серологического 
исследования в целом целесообразно включе­
ние белков VlsE и OspC в дополнение к этому 
пептиду.

4. Мультиплексный анализ на иммуночипах по 
технологии ФОСФАНТМ  представляет собой 
перспективный подход к серологическому под­
тверждению ИКБ:
• чувствительность определения антител выше 

по сравнению с ИФА, в том числе на ранних 
сроках локализованной стадии ИКБ;

• выше информативность исследования за 
счет выявления спектра антител к несколь­
ким антигенам боррелий;

• гибкий дизайн позволяет включать в состав 
иммуночипа до 16 антигенов боррелий;

• микропланшетный формат иммуночипа 
позволяет использовать навыки работы в 
области ИФА­диагностики, не требует пере­
обучения персонала и переоборудования 
лабораторий.
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