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Цель. Исследование диагностической значимости индекса авидности (ИА) антител 
класса G к R. prowazekii наряду с определением специфических IgG и IgM. Материалы и
методы. В ИФА определяли IgG/IgM к R. prowazekii, их титры и ИА IgG в 112 образцах 
сывороток крови (47 сывороток от вакцинированных против сыпного тифа лиц и 65 об-
разцов от больных и/или переболевших эпидемическим сыпным тифом и/или болезнью
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Брилля, включая 18 сывороток, собранных во время расследования вспышки сыпного
тифа в 1998 г. в Липецке). Результаты. Определены методологические подходы для
оценки ИА IgG к R. prowazekii. Начальный период (возможно, разгар) эпидемического 
сыпного тифа серологически доказан в 8 случаях: в двух сыворотках выявлением только
IgM к R. prowazekii, в 6 образцах наряду с IgM были определены IgG к R. prowazekii с 
низкими или средними значениями ИА. В 19 образцах одновременно выявлены IgM 
и высокоавидные IgG к R. prowazekii, что серологически свидетельствовало о болезни
Брилля. В 2 из 47 сывороток вакцинированных установлен низкий ИА при значимых 
титрах IgG. Заключение. ИА IgG к R. prowazekii имеет высокую прогностическую цен-
ность, прежде всего, для проведения дифференциальной диагностики эпидемического
сыпного тифа и болезни Брилля-Цинссера.
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Aim: to investigate the diagnostic significance of avidity index (AI) for IgG to R. prowazekii
with the determination of specific G and M class antibodies. Materials and methods. IgG/IgM
to R. prowazekii, their titers and AI of IgG were measured in ELISA in 112 serum samples (47 
sera from typhus-vaccinated individuals and 65 samples from patients and/or convalescents
of epidemic typhus and/or Brill-Zinsser disease, including 18 sera collected during Lipetsk 
epidemic typhus outbreak in 1998). Results. Methodological approaches for estimation of AI for 
IgG to R. prowazekii have been determined. The initial period (or acute) of epidemic typhus we i
serologically detected in 8 cases by identifying of IgM to R. prowazekii only in two sera and IgMi
as well as IgG to R. prowazekii with low or medium values of AI in 6 samples. In 19 samples from i
patients we indicated Brill-Zinsser disease due to the presence in them specific IgM and IgG to 
R. prowazekii with high values AI. In 2 sera from vaccinated persons was established a low AI of i
IgG at significant diagnostic titers. Conclusion. AI of IgG to R. prowazekii has high prognostici
information for differential diagnosis of epidemic typhus and Brill-Zinsser disease.
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В В Е Д Е Н И Е

Способность Rickettsia prowazekii к латентной персистенции в организме перебо-
левшего эпидемическим сыпным тифом (ЭСТ) и активации его метаболических про-
цессов вследствие различных стрессовых ситуаций, приводящей, даже спустя многие 
годы, к развитию рецидива заболевания, известного как болезнь Брилля-Цинссера 
(болезнь Брилля, возвратный сыпной тиф), обеспечивает не только длительное со-
хранение возбудителя в популяции, но и потенциальную возможность возникнове-
ния спорадических случаев и вспышек ЭСТ при благоприятных для этого условиях 
(наличие переболевших ЭСТ, платяной педикулез, ухудшение экономических и со-
циальных условий, высокая миграционная активность населения) [2, 4, 5].

Дифференциальная диагностика ЭСТ и болезни Брилля (бБ) является важной
составляющей эпидемиологического расследования вспышек или спорадических 
случаев, а также мониторинга за заболеваемостью этими двумя нозологическими
формами. В настоящее время методологические подходы и рекомендации для диф-
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ференциации ЭСТ и бБ, предложенные еще в 60-е годы прошлого столетия, имеют
ряд противоречий. Традиционно считается, что при ЭСТ наблюдается формирова-
ние на ранних этапах иммуногенеза макроглобулиновых 19S-антител (IgM), а позд-
нее — 7S антител (IgG), в то время как при бБ уже с первых дней выявляются только 
7S-антитела [2, 8, 16, 20]. Вместе с тем, в работах ряда исследователей [12] представ-
лены убедительные лабораторные данные выявления IgМ к R. prowazekii наряду со
специфическими IgG у больных бБ в диагностически значимых титрах, что оставляет 
вопрос о дифференциальной диагностике ЭСТ и бБ, основанный на разграничении 
19S и 7S-антител, открытым.

В последние годы появились многочисленные публикации, свидетельствующие
о целесообразности дополнительного изучения авидности специфических антител к 
различным патогенам для разграничения первичной острой формы, рецидива и пас-
тинфекции. Оценка индекса авидности (ИА) IgG в качестве индикатора срока пер-
вичного инфицирования впервые предложена в 1989 г. Hedman K. M. et al. [13]. Во 
время раннего иммунного ответа IgG нацелены на множественность различных эпи-
топов патогена с относительно низкой авидностью, дальнейший клональный отбор
приводит к формированию высокоавидных антител, направленных, в основном, на 
ограниченное число иммунодоминантных эпитопов белков возбудителя. ИА возрас-
тает по мере увеличения длительности инфекции. На сегодняшний день разработа-
ны, по большей части, в формате иммуноферментного анализа (ИФА) тесты для оп-
ределения авидности антител к вирусам (краснухи, гепатитов, иммунодефицита че-
ловека, Зика, денге, кори, клещевого энцефалита, парвовирусу В19, герпесвирусам),
простейшим (Toxoplasma gondii), возбудителям инфекций бактериальной природы 
(коклюша, дифтерии, Лайм-боррелиоза) [6, 9, 11, 14, 15, 17, 18]. Вместе с тем, нет
работ, посвященных анализу авидности специфических антител при риккетсиозах.

Принимая во внимание факт, что этиологически обе нозологические формы 
(ЭСТ и бБ) обусловлены одним возбудителем, без изменения его иммунобиологи-
ческих свойств [4], представляет несомненный интерес проведение сравнительного
анализа ИА IgG к R. prowazekii в сыворотках крови больных ЭСТ и бБ.

Целью работы явилось пилотное исследование диагностической значимости
ИА антител класса G к R. prowazekii наряду с определением специфических IgG и
IgM в сыворотках крови больных/переболевших ЭСТ и бБ, а также вакцинирован-
ных против сыпного тифа лиц.

М А Т Е Р И А Л Ы  И  М Е Т О Д Ы

В работе исследованы 112 лиофилизированных сывороток крови людей из
рабочей коллекции лаборатории экологии риккетсий НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, 
содержащие по данным первичного скрининга в ИФА специфические антитела
классов G и/или M к R. prowazekii: 47 сывороток крови от вакцинированных про-
тив сыпного тифа лиц и 65 образцов от больных и/или переболевших ЭТС и/или 
бБ, включая 18 сывороток крови, полученных в январе-феврале 1998 г. от больных 
во время эпидемиологического расследования последней официально зарегистри-
рованной в России вспышки ЭСТ в психоневрологическом диспансере Липецка. 
Лиофилизированные образцы непосредственно перед исследованием были восста-
новлены добавлением изотонического раствора.

Первичный скрининг сывороток с целью выявления IgG и IgM к R. prowazekii
проводили в ИФА с помощью разработанной нами экспериментальной тест-сис-
темы. Для получения иммуносорбента использовали высокоочищенный раствори-
мый протективный антиген вирулентной культуры R. prowazekii (штамм Брейнль)
из коллекции лаборатории экологии риккетсий, полученный по Голиневич Е.М. и
др. [1], который разводили до концентрации 4-5 мкг/мл по основному белку в 0,02М 
карбонат-бикарбонатном буфере, рН-10,8 и сорбировали в полистироловых план-
шетах. Состав тест-системы включал многокомпонентный раствор для разведения
образцов и концентрата конъюгата (РРОК); контрольные положительные (К+) и 
отрицательные (К-) образцы, содержащие и не содержащие соответственно анти-
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тела к R. prowazekii; конъюгаты антител козы против IgG и IgМ человека, мечен-
ных пероксидазой хрена (ПХ) производства ООО «Имтек», Россия в подобранных 
разведениях; фосфатно-солевой раствор с добавлением 0,1% твина-20 (ФСР-Т); од-
нокомпонентный водный раствор 3′,5′-тетраметилбензидина (ТМБ) производства
ЗАО «Иммунотех», Россия; стоп-реагент (0.75 М серная кислота).

Схема проведения ИФА включала последовательные стадии: разведение на 
РРОК испытуемых и контрольных образцов 1:100, их инкубирование в лунках
иммуносорбента в течение 1 ч при 37 °С, 6-кратную промывку иммуносорбента
ФСР-Т, 1-часовую экспозицию при 37 °С с конъюгатами (для определения антител
класса G к R. prowazekii вносили конъюгат анти-IgG человека с ПХ в рабочей кон-
центрации, для определения антител класса М к R. prowazekii — рабочее разведение
конъюгата анти-IgМ человека с ПХ). После 6-кратной промывки иммуносорбента 
ФСР-Т вносили ТМБ на 15-20 мин, реакцию останавливали добавлением стоп-ре-
агента, проводили измерение оптического поглощения (ОП) в лунках с помощью 
ридера при длине волны 450 нм. Для каждого вида исследования (определение IgG
и IgM) рассчитывали ОПкрит добавлением к среднему значению ОП (К-) коэффи-
циента 0.2. Если ОП исследуемого образца превышала или была равной ОПкрит, его
считали положительным на наличие IgG и/или IgМ к R. prowazekii. Дополнительно 
оценивали конечные титры IgG и IgM к R. prowazekii.

Образцы, содержащие антитела класса G к R. prowazekii, были изучены в тесте на 
авидность IgG в ИФА с применением экспериментальной тест-системы с небольшой
модификацией в постановке анализа. Сыворотки крови в разведении 1:100 вноси-
ли параллельно в две лунки иммуносорбента и инкубировали 1 ч при 37 °С. После
стандартной однократной промывки иммуносорбента в одну лунку (контроль) вно-
сили ФСР-Т, в другую (опыт) — ФСР-Т с добавлением денатурирующего раствора 
(мочевины в конечной концентрации 8 М) и выдерживали 10 мин при комнатной 
температуре. Нами были проведены предварительные исследования по влиянию раз-
личных концентраций мочевины и времени экспозиции раствора в опытных лунках 
(стандартное 6-кратное промывание или выдержка денатурирующего раствора в те-
чение 5, 10, 15 мин при комнатной температуре) и выбраны оптимальные условия 
для эффективного разрушения низкоавидных антител. После заключительной стан-
дартной двукратной промывки всего планшета ФСР-Т во все лунки вносили рабо-
чее разведение конъюгата анти-IgG человека с ПХ и инкубировали 1 ч при 37 °С. На 
присутствие в образце низкоавидных антител или с переходной (средней) авиднос-
тью указывало снижение ОП в лунке, обработанной денатурирующим раствором, по
сравнению с контрольной. Индекс авидности (ИА) антител рассчитывали по фор-
муле: ИА = ОПопыт/ОПконтроль � 100 %, где ОПопыт — ОП образца в опытной 
лунке, ОПконтроль — ОП образца в контрольной лунке.

Для оценки влияния на ИА IgG антител класса М проводили дополнитель-
ные исследования по редукции последних в сыворотках крови, содержащих IgМ к
R. prowazekii с помощью 0,2 М раствора 2-меркаптоэтанола [10], приготовленному 
на изотоническом растворе, добавленном в равном объеме к сывороткам (опытная
группа). Контрольная группа представляла собой те же сыворотки, смешанные в рав-
ном объеме с изотоническим раствором. Пробы опытной и контрольной групп инку-
бировали 1 ч при 37 °С. Полноту редукции IgМ оценивали в ИФА. В лунки планшета, 
сорбированным R. prowazekii, вносили сыворотки контрольной и опытной групп,
разведенные 1: 50 РРОК (конечное разведение с учетом преаналитического — 1:100).
Оценивали IgG и IgМ к R. prowazekii, ИА IgG.

Статистическую обработку данных проводили в Microsoft Excel 2003.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы

По результатам первичного скрининга в ИФА только в двух образцах из 112
исследуемых были выявлены исключительно IgM к R. prowazekii в титрах 1:800. 
Сыворотки крови получены от двух пациентов психоневрологического диспансера
Липецка, заболевших во время вспышки ЭСТ. Отсутствие IgG к R. prowazekii наряду 
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с клинической картиной, характерной
для ЭСТ, безусловно, свидетельствует о 
раннем периоде заболевания эпидеми-
ческим сыпным тифом.

В 26 образцах были выявлены ан-
титела к R. prowazekii двух классов —
IgG и IgM, а в 84 сыворотках крови де-
тектировали только иммуноглобулины
класса G. Сыворотки, содержащие IgG к R. prowazekii (n=110), были оценены на
ИА специфических антител класса G.

Учитывая ограниченность выходных данных для большинства образцов (клини-
ческий диагноз — ЭСТ или бБ; сроки взятия крови, прошедшие со дня инфициро-
вания или вакцинации), в нашей работе мы приняли следующие критерии, которые
впоследствии, по мере накопления опытных наблюдений, могут быть уточнены: 
низкоавидными считали антитела класса G при ИА ≤ 50%, антитела с переходной 
(средней) авидностью, если показатель ИА антител находился в диапазоне 51 — 69%,
высокоавидными считали IgG при ИА ≥ 70%.

Распределение ИА антител класса G к R. prowazekii в группах сывороток, содержа-
щих по данным скрининга оба класса иммуноглобулинов IgG + IgM (n=26) — 1 группа 
или только IgG (n=84) — 2 группа, представлены в табл. 1. В обеих группах чаще опре-
деляли высокоавидные антитела. Процентное содержание низкоавидных антител класса 
G было выше в группе образцов, в которых наряду с IgG к R. prowazekii были выявле-
ны специфические IgM, а антител со средней авидностью — в образцах из группы 2.
Процентное содержание сывороток крови, в которых IgG имели ИА с низкой или сред-
ней авидностью, в обеих группах было приблизительно одинаковым, как и образцов с
высокоавидными иммуноглобулинами. Низкоавидные IgG к R. prowazekii, выявленные
одновременно со специфическими IgМ в 6 образцах, вероятнее всего, свидетельствуют
об ЭСТ в его начальном периоде.

Нами была также проведена сравнительная оценка ИА IgG и титров специфи-
ческих иммуноглобулинов обоих классов (табл. 2 и 3).

Результаты, приведенные в табл. 2, свидетельствуют, что в группе образцов, содер-
жащих оба класса иммуноглобулинов к R. prowazekii, по мере нарастания авидности
IgG, диапазон их титров сдвигается в сторону увеличения. Однако мы отмечали, что 
две сыворотки с низкой авидностью IgG имели титр 1: 3200, как и в трех образцах среди
19 с высокими показателя-
ми ИА. В сыворотках крови, 
содержащих только имму-
ноглобулины класса G к R. 
prowazekii (табл. 3), с ростом
ИА отмечалось и увеличение
титров IgG в большинстве 
случаев при некоторых ис-
ключениях. Таким образом,
судить о давности срока ин-
фицированности, полагаясь
на их титры без оценки их 
динамического изменения, 
некорректно в силу особен-
ностей иммунной системы 
пациента (сопутствующие
иммунодефицитные состоя-
ния, аутоиммунные заболе-
вания, иммуносупрессивная 
терапия и прочее).

Для оценки возможно-
го влияния на показатели

Та б л и ц а  1. Распределение в группах исследо-
ванных сывороток (n=110) ИА IgG к R. prowazekii 

Группы

образцов

Количество образцов с разными ИА IgG

(% содержание образцов в группе)

ИА ≤ 50% 51% < ИА < 69% ИА ≥ 70%

1 группа 6 (23,1%) 1 (3,8%) 19 (73,1%)

2 группа 4 (4,8%) 16 (19,0 %) 64 (76,2 %)

Та б л и ц а  2 .  Оценка ИА IgG и титров антител к R. prowazekii в
сыворотках крови, содержащих специфические иммуноглобулины 
классов G и M (n=26)

Группы образцов по

величине ИА

(число образцов)

Оценка cредних значений ИА IgG и титров IgG/IgM

ИА IgG, %

(M ± m)

Диапазон

титров IgG

Диапазон

титров IgM

≤ 50 % (n = 6) 39,7 ± 5,1 1:100 — 1:3200 1:100 — 1:800

51% <ИА< 69% (n=1) 60,3 1:800 1:00

≥ 70% (n = 19) 96,4 ± 6,3 1:3200 — 1:51200 1:100 — 1:800

Та б л и ц а 3 .  Оценка ИА и титров IgG к R. prowazekii в сыворотках 
крови, содержащих только специфические иммуноглобулины класса 
G (n=81)*

Группы образцов по величине ИА 

(число образцов)

Оценка cредних значений ИА и титров IgG

ИА IgG, % (M ± m) Диапазон титров IgG

≤ 50 % (n = 4) 42,9 ± 3,7 1:100 — 1:1600

51% <ИА< 69% (n=16) 59,3 ± 6,3 1:100 — 1:6400

≥ 70% (n = 61) 89,4 ± 8,0 1:200 — 1:51200

Примечание. * 3 образца были исключены из рассмотрения,

т.к. ОП образцов в разведении 1: 100 превышала ОПкрит менее 

чем в 1,2 раза.
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ИА IgG макроглобулиновых антител 
(19S, IgM) были проведены иссле-
дования по редукции IgM 2-меркап-
тоэтанолом в 26 сыворотках крови,
содержащих по данным скрининга 
антитела обоих классов к R. prowazekii 
с последующей оценкой ИА и титров
IgG. Полная редукция антител класса 
М была доказана в ИФА в тесте для

выявления IgM к R. prowazekii при параллельном тестировании на одном иммуносор-
бенте образцов после обработки 0,2 М раствором 2-меркаптоэтанола (опытная группа)
и без обработки (контроль). Средние значения ОП необработанных сывороток соста-
вили 0,983 ± 0,102, в то время как предварительно обработанные 2-меркаптоэтанолом
образцы достоверно стали серонегативными, со средними значениями ОП 0,154 ± 0,011
(различия между группами достоверны, р < 0,05). Было установлено, что вышеуказанная
преаналитическая обработка практически не затрагивала ИА IgG и их титр (табл.4).

О Б С У Ж Д Е Н И Е

Безусловно, методологический подход серологической дифференциальной диагнос-
тики ЭСТ и бБ, основанный на предварительной редукции 19S-антител в сыворотках 
крови больных с последующей оценкой титров в специфических реакциях с R. prowazekii,
заслуживает внимания и имеет практическое значение. Впервые такая дифференциация
была осуществлена Murray Е. et al. в 1965 г. в реакции связывания комплемента (РСК)
с использованием 2-меркаптоэтанола [16], затем З.А.Вороновой в реакции непря-
мой гемагглютинации (РНГА) с применением цистеина [20]. Однако эффективность 
такого подхода отмечалась на ранних сроках инфицирования, в среднем, до 20 дня,
после которого она снижалась и практически утрачивала свою целесообразность [2].
Необходимо отметить, что помимо тотального разрушения 19S-антител (IgM) сульф-
гидрилредуцентами (мочевина, цистеин, 2-меркаптоэтанол, диэтиламин и другие), их 
короткое действие в определенных концентрациях и условиях оказывает также влия-
ние на разрыв или ослабление связей антигена с «ранними» иммуноглобулинами (низ-
коавидными), практически не затрагивая комплекс с высокоавидными антителами. 
Широкое изучение авидности антител нашло развитие в клинической лабораторной
диагностике инфекционных заболеваний лишь в конце прошлого столетия. Кроме то-
го, только в 1965 г. в соответствии с первой классификацией иммуноглобулинов, при-
нятой Всемирной Организацией Здравоохранения, 19S-антитела были признаны IgМ, 
а 7S-антитела — IgG. Применение методов (РСК, РНГА и другие) длительное время 
в диагностике риккетсиозов без раздельного определения классов специфических ан-
тител способствовало укреплению мнения, что в организме больного бБ, в отличие от
ЭСТ, определяются только IgG к R. prowazekii, независимо от стадии заболевания.

В свете современных знаний об авидности антител, установленного рядом ис-
следователей факта выявления специфических IgM к R. prowazekii при бБ и полу-
ченных нами данных мы предполагаем, что:

в начальный период эпидемического сыпного тифа количество специфических 
IgM превалирует над суммарным количеством IgG (или же последние отсутствуют),
редукция 19S-антител (IgM) закономерно приведет к снижению титров сывороток 
после обработки по Вороновой З.А. или Murray E. et al.; в последующем, при появ-
лении низкоавидных IgG, происходит их превалирование над IgM, и это возможно
верифицировать в тесте на авидность;

при болезни Брилля специфические IgG преобладают в количественном соот-
ношении над имеющими место IgM, по аналогии с другими латентно персистирую-
щими инфекциями в стадии рецидива;

при эпидемическом сыпном тифе авидность IgG нарастает постепенно, при 
этом в разгар заболевания и даже в период реконвалесценции (первые 1-2 месяца)
они не будут высокоавидными; при болезни Брилля специфические IgG являются
высокоавидными с начала заболевания;

Та б л и ц а  4.  ИА и титр IgG в образцах после редукции
IgM 2-меркаптоэтанолом (n=26)

Образцы, распределенные 

на группы по величине ИА 

(число образцов)

ИА IgG, %

(M ± m)
Диапазон титров IgG

≤ 50 % (n = 6) 36,5 ± 6,1 1:100 — 1:1600

51% <ИА< 69% (n=1) 57,9 1:800

≥ 70% (n = 19) 92,1 ± 5,1 1:3200 — 1:51200
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выявление высокоавидных IgG в отсутствии IgМ к R. prowazekii свидетельствует
о перенесенном ЭСТ или бБ (более 3-6 месяцев назад) или о протективном поствак-
цинальном иммунном ответе;

выявление антител класса G с переходной (средней) авидностью в присутствии 
IgM требует дополнительного подтверждения характера иммунного ответа через не-
которое время и может свидетельствовать о более позднем периоде заболевания или 
формировании поствакцинального ответа;

выявление антител класса G с переходной авидностью в отсутствии IgM требует
дополнительного подтверждения характера иммунного ответа через некоторое вре-
мя, может свидетельствовать о более позднем периоде заболевания или наблюдаться 
у вакцинированных лиц в период формирования антител или у давно вакцинирован-
ных лиц с динамикой к снижению защитных свойств антител.

Полученные нами данные позволили сделать предположение о наличии 19 слу-
чаев бБ среди 112 исследуемых с помощью предлагаемого подхода: во всех этих сыво-
ротках наряду со значимыми диагностическими титрами IgM определялись высоко-
авидные антитела класса G. Достоверно известны архивные сведения только по двум 
образцам сывороток крови больных бБ с подтвержденным клиническим диагнозом,
которые мы также серологически верифицировали не иначе как болезнь Брилля.
В структуре этой группы следует выделить 2 образца, полученных от двух пациентов 
во время липецкой вспышки, где наряду со значимыми титрами IgМ — 1: 400 и 1: 800,
были выявлены высокие титры IgG1: 25600 — 1: 51200 c ИА, близкими к 100%.

Отдельного внимания заслуживает ретроспективный анализ 18 образцов сыворо-
ток, собранных в январе-феврале 1998 г. при эпидемиологическом анализе вспышки 
ЭСТ в психоневрологическом диспансере Липецка, который позволил нам сделать 
определенные выводы в контексте изначально ограниченных и противоречивых 
сведениях о ней. Известно, что своевременную информацию по факту появления
первого случая заболевания получить не представилось возможным. Проведенное
эпидемиологическое расследование позволило предположить начало неблагополу-
чия по сыпному тифу в диспансере в конце 1997 г. Однако анализ движения больных 
показал, что за 2 месяца до официальной регистрации вспышки (в декабре 1997 г.) из 
стационара были выписаны 50 человек, причем трое из них переболели сыпным ти-
фом [7,8]. Следовательно, не исключена возможность ее начала еще в октябре 1997
г. и даже раньше на фоне отдельных спорадических случаев. Сведения о количестве
бБ противоречивы, но чаще фигурировали в сообщениях об одном-двух таких паци-
ентах. Расходятся также цифры о количестве заболевших ЭСТ [5, 7, 8, 19].

Как мы уже отмечали, 2 пациента, по нашим последним экспериментальным дан-
ным, на момент взятия крови имели рецидив сыпного тифа (бБ). У двух больных мы
детектировали только специфические IgM. В пяти образцах наряду с IgМ определили 
низкоавидные IgG к R. prowazekii, еще в одном случае — IgG с переходной авидностью.
Таким образом, 8 сывороток крови могли принадлежать больным ЭСТ в начальном пе-
риоде или в периоде его разгара (вероятно, не более 1-2 месяцев с момента заболевания). 
В остальных 8 сыворотках из 18 изученных при отсутствии IgM к R. prowazekii нами были
выявлены высокоавидные IgG, что, скорее, свидетельствует о более раннем инфициро-
вании сыпным тифом сроком более 3 месяцев.

В 47 образцах от вакцинированных против сыпного тифа лиц не были выявлены 
IgM к R. prowazekii. Образцов, содержащих высокоавидные антитела класса G, было 
большинство (n=32), а со средними показателями ИА — 13 сывороток. Два образца
содержали низкоавидные IgG, по одному из которых нам была доступна информа-
ция об отмечаемом снижении титров антител к R. prowazekii в реакции непрямой
иммунофлуоресценции (РНИФ) и РСК на протяжении 3 лет. На момент забора 
крови титр в РНИФ — 1:20, РСК с антигеном R. prowazekii — 0. Титр IgG в экспери-
ментальной иммуноферментной тест-системе — 1:800, ИА IgG — 34,8%. Имеются
исследования, доказывающие необходимость изучения ИА поствакцинальных ан-
тител для оценки их защитных свойств от некоторых вакциноуправляемых инфек-
ций и принятия решения о ревакцинации [3, 9].

Таким образом, дополнительное изучение авидности специфических антител
может предоставить много прогностически ценной информации для эпидемиологов
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и инфекционистов в диагностике риккетсиозов. Данная пионерская работа позво-
ляет по-новому представить решение проблемы серологической дифференциаль-
ной диагностики ЭСТ и бБ. Изучение авидности IgG наряду с выявлением антител 
классов G и М к R. prowazekii позволит дополнить существующий диагностический
алгоритм при ведении больных ЭСТ и бБ с верификацией нозологической формы,
успешно проводить ретроспективный анализ вспышек и спорадических случаев
сыпного тифа.
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Цель. Изучение механизма противовирусного действия и оценка клинической эффектив-
ности, безопасности и переносимости терапии препаратом Фортепрен® у пациентов с хрони-
ческой рецидивирующей герпесвирусной инфекцией генитальной локализации. Материалы
и методы. Клинические исследования проходил лекарственный препарат Фортепрен®

(натрия полипренилфосфат) раствор для инъекций, 4 мг/мл, который вводили пациентам,
прошедшим базовый курс препарата Ацикловир-Акри® для снятия острой фазы заболевания.
Исследование проводили на 80 пациентах мужского и женского пола, отобранных в процес-
се скрининга с подтвержденным диагнозом хроническая рецидивирующая герпесвирусная 
инфекция генитальной локализации (ХРГВИ). Было сформировано 2 группы. Пациентам
1 группы (экспериментальной) Фортепрен® в дозе 2 мл (8 мг) вводили внутримышечно
на стадии ремиссии трехкратно с интервалом в 21 день на 3±2, 24±2 и 45±2 сутки после 
окончания 10-дневного базового курса лечения острой фазы заболевания с применением
препарата ацикловир таблетки по 400 мг — 13±2, 34±2 и 55±2 день от начала исследования.
Пациентам 2 группы (контрольной) раствор плацебо в объеме 2 мл вводили внутримышечно 
на стадии ремиссии трехкратно на 3±2, 24±2 и 45±2 сутки после окончания базового курса
лечения острой фазы заболевания с применением препарата ацикловир таблетки по 400 мг —
13±2, 34±2 и 55±2 день от начала исследования. Для оценки эффективности применения 
препарата Фортепрен® использовали такие критерии как: увеличение продолжительности
межрецидивного периода, уменьшение частоты рецидивов за весь период наблюдения; 
снижение выраженности рецидивов, оцененное в баллах, изменение иммунологических по-
казателей по динамике изменения продукции основных цитокинов. Результаты. В 1 группе
пациентов межрецидивный период за весь период проведения исследования статистически 
значимо увеличился с 29,36±2,16 до 42,98±3,29 суток. В то время как во 2 группе изменения 
этого показателя не отмечено. Соответственно у пациентов 1 группы отмечено статисти-
чески достоверное сокращение частоты рецидивов ХРГВИ с 3,03±0,02 до начала лечения 
до 1,94±0,19 во время лечения при отсутствии снижения частоты рецидивов в контроле. 
Оценка в баллах выраженности рецидивов ХРГВИ у пациентов группы 1 указывает на эф-
фективность данной схемы лечения. Сумма баллов средних значений балла выраженности 
признаков ХРГВИ статистически достоверно снизилась в 1 группе с 7,36±0,35 баллов на 1 
визите до начала лечения до 4,75±0,35 баллов во время лечения. Во 2 группе изменений не 
отмечено. Уровень лейкоцитарного вирус-индуцированного интерферона (ЛВИ—ИФН) у 
пациентов экспериментальной группы повысился к завершению клинического исследова-
ния с 36 до 64% по сравнению с контрольной группой, в которой не наблюдалось прироста 
титров ЛВИ-ИФН. Оценка продукции ИФНα, ИФНγ, ИЛ-10, ИЛ-12p40, ИЛ-12p70, ИЛ-15,
ИЛ-2, ИЛ-4, МИФ-1α, ФНОα показала увеличение их количества к завершению исследова-
ния у пациентов, получавших препарат Фортепрен®, по сравнению с контрольной группой.
Заключение. Показана эффективность применения препарата Фортепрен® в дозе 2 мл (8 мг)
при внутримышечном введении пациентам с хронической рецидивирующей герпесвирус-
ной инфекцией генитальной локализации на стадии ремиссии трехкратно с интервалом в
21 день на 3±2, 24±2 и 45±2 сутки после окончания 10-дневного базового курса лечения 
острой фазы заболевания с применением препарата ацикловир.
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