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АННОТАЦИЯ
Ц е л ь .  Определение клинико-лабораторных особенностей клещевых риккетсиозов, в частности риккетсио-

зов, вызванных Rickettsia (R.) raoultii и R. sibirica, у взрослых жителей Новосибирской области.
Ма т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В период с апреля по сентябрь 2016–2017 гг. обследованы 665 чел., госпитали-

зированных в ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая больница № 1» и имеющих в анамнезе присасы-
вание или наползание клеща или эпизод выезда в лесную зону с последующим появлением лихорадки с темпера-
турой от 37 oС и выше. Образцы крови, спинномозговой жидкости и соскоба кожи с места присасывания клеща 
брали от пациентов в первые 1–2 дня после госпитализации и перед началом антибактериальной терапии. Всем 
пациентам проводили комплексное клинико-лабораторное обследование на догоспитальном этапе и в стациона-
ре. ДНК риккетсий выявляли методом двухраундовой ПЦР с последующим секвенированием ПЦР-фрагментов. 

Р е з у л ь т а т ы .  ДНК риккетсий обнаружена в клинических образцах у 37 пациентов (5.6 % от числа всех об-
следованных): у 14 пациентов — ДНК R. sibirica, у 15 — R. raoultii, у одного — ДНК «Candidatus R. tarasevichiae», у 
7 пациентов — ДНК других видов и геновариантов риккетсий из группы клещевой пятнистой лихорадки (КПЛ). 
Симптомы болезни, вызванной R. raoultii, отличались от симптомов сибирского клещевого тифа (СКТ). Только у 
двух из 15 больных (13.3 %), в образцах которых выявлялась ДНК R. raoultii, выявлен первичный аффект с регио-
нарным лимфаденитом и сыпью, в то время как у пациентов с СКТ — у 11 из 14 (75.8 %). У всех пациентов с R. raoultii 
отмечены астенический синдром, у двух третей — головная боль и фебрилитет, у каждого третьего — фебрилитет 
до 39 oС. Редко отмечались артралгии и миалгии, характерные для СКТ. Явления менингизма отмечены у 7 паци-
ентов с R. raoultii и у 4 пациентов с R. sibirica, причем у 5 пациентов ДНК риккетсий обнаружена в спинномозго-
вой жидкости — у 4 больных ДНК R. raoultii и у одного — ДНК R. sibirica. Длительность лихорадочного периода в 
условиях проведения антибактериальной терапии составила в среднем 5 дней. 

З а к лю ч е н и е .  Риккетсиозы, вызванные R. raoultii, не имеют патогномоничных специфических призна-
ков, хотя иногда выявляются симптомы, которые позволяют предположить диагноз, такие как лихорадка, сыпь, 
лимфоаденопатия и первичный аффект. 

Ключевые слова: риккетсии, Rickettsia raoultii, Rickettsia sibirica, «Candidatus Rickettsia tarasevichiae», Ново-
сибирская область, клинические проявления, лабораторная диагностика.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Filimonova Е.S. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 4 (2020) 4–16

5

ВВЕДЕНИЕ

Риккетсиозы — распространенная группа за-
болеваний человека и животных, вызываемых 
представителями порядка Rickettsiales, семей-
ства Rickettsiaceae, рода Rickettsia (R.). Возбуди-
тели данного вида заболеваний представляют со-
бой грамотрицательные бактерии, являющиеся 
облигатными внутриклеточными паразитами [1, 
2]. За последние десятилетия проведено множе-
ство экологических и эпидемиологических ис-
следований риккетсиозов по всему миру, описа-
но множество новых видов риккетсий, в том чис-
ле вызывающих широкий спектр болезней чело-
века [1, 3–9]. Представители рода Rickettsia под-
разделяются на группу сыпного тифа (СТ), груп-
пу клещевых пятнистых лихорадок (КПЛ), груп-
пу R. canadensis и группу R. bellii [4, 10]. В группу 
риккетсий КПЛ входят более 25 видов, многие из 
них вызывают заболевания человека [4]. 

До недавнего времени считалось, что на тер-
ритории Западной Сибири единственным распро-
страненным клещевым риккетсиозом из группы 
КПЛ является сибирский клещевой тиф (СКТ), 
вызываемый R. sibirica. Недавно описан случай 
риккетсиоза, вызванного R. heilon gjian gensis в Ал-
тайском Крае [11]. Кроме того, в клещах выявлены 
другие виды патогенных риккетсий. Установлено, 
что в азиатской части России в клещах рода 
Dermacentor широко распространены R. raoultii, 
впервые описанные в 1999 г. и входящие в группу 

Keywords: rickettsia, Rickettsia raoultii, Rickettsia sibirica, Candidatus Rickettsia tarasevichiae, Novosibirsk Region, 
clinical manifestations, laboratory diagnostics.

INTRODUCTION

Rickettsioses comprise an extensive group of 
human and animal diseases caused by representa-
tives of the order Rickettsiales, family Rickettsiace-
ae, genus Rickettsia (R.). The causative agents of 
this type of diseases are gram-negative bacteria 
which are obligate intracellular parasites [1, 2]. 
Over the past decades, many environmental and 
epidemiological studies of rickettsioses have been 
carried out around the world, and many new types 
of rickettsiae have been described including those 
causing a wide range of human diseases [1, 3–9]. 
Representatives of the genus Rickettsia are subdi-
vided into the typhus (T) group, tick-borne spotted 
fever (TSF) group, the R. canadensis group, and the 
R. bellii group [4, 10]. The TSF group includes more 
than 25 species, many of which cause human dis-
eases [4].

Until recently, it was believed that in Western 
Siberia, the only common tick-borne rickettsiosis 
from the TSF group is Siberian tick-borne typhus 
(STT) caused by R. sibirica. Recently, a case of ri-
ckettsiosis caused by R. heilongjiangensis in the 
Altai Territory has been described [11]. In addition, 
other types of pathogenic rickettsiae were found in 
ticks. It has been established that in the Asian part 
of Russia in Dermacentor genus ticks the R. raoul-
tii, fi rst described in 1999 and included in the TSF 
group, are widely spread [12]. This pathogen was 
initially found in the ticks Dermacentor nuttalli 

ABSTRACT 
A i m .  Determination of clinical and laboratory features of tick-borne rickettsioses, in particular caused by Rickettsia 

(R.) raoultii and R. sibirica, in adult residents of the Novosibirsk Region.
M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s .  In the period from April to September 2016–2017 a total of 665 patients, who were 

examined on admission to the Novosibirsk Infectious Clinical Hospital No. 1 and had a history of tick attack, or crawling, 
or an episode of visiting the forest zone with the subsequent rise of body temperature to 37°С and above. Samples of blood, 
cerebrospinal fl uid and skin scrapings from the tick’s bite site were taken from patients in the fi rst 1–2 days after hospita-
lization and before the antibacterial therapy start. All patients underwent a comprehensive clinical and laboratory exami-
nation at the prehospital and hospital stages. The rickettsial DNA was detected by a nested PCR method followed by se-
quencing of the PCR fragments.

R e s u l t s .  The rickettsial DNA was found in clinical specimens of 37 patients (5.6% of all examined patients): in 
14 patients — the DNA of R. sibirica, in 15 — R. raoultii, in one patient — Candidatus R. tarasevichiae, in 7 patients — the 
DNA of another rickettsia species and genovariants of the spotted fever group (SFG). The symptoms of R. raoultii disease 
were different from those of Siberian tick-borne typhus (STT). Only two of 15 patients (13.3%), in whose samples the DNA 
of R. raoultii was detected, had an eschar with regional lymphadenitis and rash, while in patients with STT — in 11 of 14 
(75.8%). All patients with R. raoultii had asthenic syndrome, two-thirds — headache and febrile fever, and one-third — fe-
brile fever up to 39°С. Arthralgia and myalgia characteristics of STT were rarely noted. The meningism phenomena were 
observed in 7 patients with R. raoultii and in 4 patients with R. sibirica, and in 5 patients the rickettsial DNA was found in 
cerebrospinal fl uid — in 4 patients with the DNA of R. raoultii and in one — with that of R. sibirica. The duration of the 
febrile period under conditions of antibacterial therapy was 5 days on average. 

C o n c l u s i o n .  Rickettsioses caused by R. raoultii do not have specifi c pathognomonic features, though sometimes 
such symptoms as fever, rash, lymphadenopathy, and eschar may suggest a presumptive diagnosis.
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КПЛ [12]. Данный патоген изначально найден в 
клещах Dermacentor nuttalli и Rhipicephalus 
pumilio в Сибири и Астраханской области, позднее 
выявлен во многих странах, преимущественно в 
клещах рода Derma centor [4, 12, 13]. 

В настоящее время выявлено и описано по-
рядка нескольких десятков доказанных случаев 
заболевания, вызванного R. raoultii [6, 14, 15]. Так, 
в Китае ДНК R. raoultii обнаружена в клинических 
образцах от пациентов, госпитализированных пос-
ле присасывания клещей [14, 15]. Кроме того, воз-
можная роль R. raoultii как этиологического аген-
та клещевых риккетсиозов показана в ряде работ 
европейских и российских ученых, например, в 
крови пациентов в Восточной Германии, Польше, 
Франции и России выявлены антитела к антиге-
нам R. raoultii [16–19]. В исследованиях, проведен-
ных во Франции, Испании, Венгрии, Турции и Рос-
сии, ДНК R. raoultii обнаружена в клещах, снятых 
с пациентов с синдромом TIBOLA [13, 16, 19–21]. 

Первые случаи выявления ДНК R. raoultii у 
пациентов в Новосибирской области (НСО) опи-
саны в 2016 г. [22]. Тем не менее особенности 
клинических проявлений риккетсиозов, вызван-
ных R. raoultii, у пациентов в Западно-Сибирском 
регионе мало изучены.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение клинико-лабораторных особен-
ностей клещевых риккетсиозов, в том числе рик-
кетсиоза, вызванного R. raoultii, у взрослых жите-
лей Новосибирской области и генетическая ха-
рактеристика выявленных изолятов рик кетсий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии отбора: наличие в анамнезе приса-
сывания или наползания клеща и/или эпизода 
выезда в лесную зону с последующим появлени-
ем лихорадки от 37.0 °С и выше и добровольное 
согласие пациента. В период с апреля по сентябрь 
2016–2017 гг. обследованы 665 чел., госпитализи-
рованных в ГБУЗ НСО «Городская инфекционная 
клиническая больница № 1» г. Новосибирска. 

Всем больным проведено комплексное 
клинико-лабораторное обследование. Оценивали 
клинические симптомы на догоспитальном этапе 
и в стационаре, на фоне проводимой антибакте-
риальной терапии (доксициклин перорально 
100 мг в сутки или цефтриаксон 2 г в сутки вну-
тримышечно в течение 5–10 дней). Исследование 
гемограммы проводили с помощью анализатора 
«Гемалайт» (Dixion, Россия), биохимическое ис-
следование крови (АЛТ, АСТ) — с использовани-
ем анализатора LABIO 300 (Mindray, КНР). 

and Rhipicephalus pumilio in Siberia and the As-
trakhan Region; later it was found in many coun-
tries, and mainly in ticks of the Dermacentor genus 
[4, 12, 13].

Currently, about several tens of proven cases of 
the disease caused by R. raoultii have been identi-
fi ed and described [6, 14, 15]. Thus, in China, the 
R. raoultii DNA was found in clinical samples from 
patients hospitalized after tick attack [14, 15]. In ad-
dition, the possible role of R. raoultii as an etiologi-
cal agent of tick-borne rickettsioses has been shown 
in a number of works by European and Russian sci-
entists, for example, antibodies to R. raoultii anti-
gens were found in the blood of patients in East 
Germany, Poland, France, and Russia [16–19]. In 
studies conducted in France, Spain, Hungary, Tur-
key, and Russia the R. raoultii DNA was found in 
ticks taken from patients with TIBOLA syndrome 
[13, 16, 19–21].

The fi rst cases of the R. raoultii DNA detection 
in patients in the Novosibirsk Region were described 
in 2016 [22]. Nevertheless, the characteristic clinical 
manifestations of rickettsioses caused by R. raoultii 
in patients in the West Siberian Region are poorly 
understood.

AIM OF THE RESEARCH

Determination of clinical and laboratory mani-
festation of tick-borne rickettsioses, including rick-
ettsiosis caused by R. raoultii, in adult residents of 
the Novosibirsk Region, and genetic characteristics 
of the identifi ed rickettsia isolates.

MATERIALS AND METHODS 

Selection criteria: a history of tick attack or 
crawling, and/or an episode of visiting the forest 
zone followed by the fever of 37.0°С and above, and 
the patient’s voluntary consent. In the period from 
April to September 2016–2017, 665 individuals hos-
pitalized to Novosibirsk Infectious Clinical Hospital 
No. 1 were examined.

All patients underwent a comprehensive clinical 
and laboratory examination. The assessment of clini-
cal symptoms was performed at the prehospital and 
hospital stages, along with the antibacterial therapy 
(doxycycline orally 100 mg per day, or ceftriaxone 
2 g per day in IM injections for 5–10 days). The he-
mogram was assessed using the Hemalite analyzer 
(Dixion, Russia), the biochemical blood test (ALT, 
AST) was performed using the LABIO 300 analyzer 
(Mindray, China).

The presence of rickettsial DNA was determined 
by PCR method using genus-specifi c primers, fol-
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Методом ПЦР с использованием родоспеци-
фичных праймеров определяли наличие ДНК 
риккетсий с последующим секвенированием по-
лученных ПЦР-фрагментов. Образцы крови, 
спинномозговой жидкости и соскоба кожи с места 
присасывания клеща брали в первые 1–2 дня по-
сле госпитализации больных и перед началом ан-
тибактериальной терапии. От каждого пациента 
(273 — в 2016 г., 392 — в 2017 г.) получено по 5 мл 
крови с использованием пробирок Vacuette с ЭДТА 
(Greiner Bio-One, Австрия), от 141 больного (из них 
44 — в 2016 г., 80 — в 2017 г.) — образцы спиномоз-
говой жидкости (СМЖ) по 1–2 мл. Также у 18 чел. 
взят соскоб c места присасывания клеща, у одного 
пациента — c двух первичных аффектов. 

Образцы крови (5 мл) центрифугировали 
при 2000 об./мин в течение 10 мин для получе-
ния четкой границы между плазмой и эритроци-
тарной фракцией крови. Затем плазму крови пе-
реносили в отдельную пробирку и центрифугиро-
вали при 12 000 об./мин в течение 10 мин. К по-
лученным осадкам добавляли по 100 мкл лейко-
цитарной фракции — белого слоя, находящегося 
между плазмой и эритроцитарной фракцией кро-
ви. Затем к полученным суспензиям добавляли 
по 200 мкл лизирующего буфера (4 М гуанидин 
тиоцианата; 0.1 М Трис-HCl pH 6.4; 0.045 М ЭДТА 
pH 8.0; 1.3% Тритон X-100), перемешивали и ин-
кубировали при 65 °С в течение 10 мин. 

Суммарную ДНК выделяли из 100 мкл лик-
вора и кожного биоптата с использованием набо-
ров «Проба НК» согласно инструкции. Выявле-
ние ДНК риккетсий проводили методом двухра-
ундовой ПЦР с использованием праймеров из об-
ласти гена цитратсинтазы gltA с последующим 
секвенированием ПЦР-фрагментов. Для ряда по-
ложительных образцов определены нуклеотид-
ные последовательности фрагментов генов 16S 
rRNA, ompA и ompB, как было описано ранее [23].

Статистическую обработку данных проводи-
ли, используя программы Statistica 6.0 и Microsoft 
Offi ce Excel в операционной среде Windows XP. 
Определяли доли, средние величины исследуе-
мых параметрических показателей (М) и стан-
дартное отклонение (σ). Достоверность различий 
устанавливали с помощью непараметрических 
критериев Манна — Уитни (U-критерий) и Пирсо-
на (χ2). Различия считали значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ДНК риккетсий обнаружена в клинических 
образцах у 37 чел. (5.6 % от числа всех обследуе-
мых), из них положительных на риккетсии 29 об-
разцов крови, 5 образцов СМЖ, 2 образца соско-

lowed by sequencing of the resulting PCR fragments. 
Samples of blood, cerebrospinal fl uid and skin scrap-
ings from the tick’s bite site were taken in the fi rst 
1–2 days after hospitalization of patients and before 
antibacterial therapy start. From each patient (273 — 
in 2016, 392 — in 2017) the 5 ml blood sample was 
obtained using Vacuette tubes with EDTA (Greiner 
Bio-One, Austria); from each of 141 patients (44 of 
them — in 2016 , 80 — in 2017) — the 1–2 ml sample 
of cerebrospinal fl uid (CSF). Also in 18 individuals a 
skin scraping was taken from the tick’s bite site, in 
one patient — from two eschars.

Blood samples (5 ml) were centrifuged at 
2000 rpm for 10 min to obtain a distinct boundary 
between plasma and erythrocyte fraction of blood. 
Then the blood plasma was transferred to a sepa-
rate tube and centrifuged at 12 000 rpm for 10 min. 
To the resulting precipitates, 100 μl of leukocyte 
fraction — a white layer located between plasma 
and erythrocyte fraction of blood — was added. 
Then 200 μl of lysis buffer (4 M guanidine thiocya-
nate; 0.1 M Tris-HCl pH 6.4; 0.045 M EDTA pH 
8.0; 1.3% Triton X-100) were added to the obtained 
suspensions, then mixed and incubated at 65°С for 
10 min.

Total DNA was isolated from 100 μl of cerebro-
spinal fl uid and skin biopsy using the PROBA NK 
kits according to the instructions. The rickettsial 
DNA was detected by nested PCR method using 
primers from the gltA citrate synthase gene, followed 
by sequencing of the PCR fragments. For a number 
of positive samples, the nucleotide sequences of 16S 
rRNA, ompA, and ompB gene fragments were deter-
mined, as described previously [23].

Statistical data processing was performed using 
Statistica 6.0 and Microsoft Offi ce Excel programs in 
Windows XP operating environment. The propor-
tions, mean values of the studied parametric indica-
tors (M) and standard deviation (σ) were deter-
mined. The signifi cance of differences was estab-
lished using the nonparametric Mann-Whitney (U-
test) and Pearson (χ2) tests. Differences were consid-
ered signifi cant at p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Rickettsial DNA was found in clinical samples 
from 37 individuals (5.6% of all subjects), of which 
positive for rickettsiae were 29 blood samples, 
5 samples of CSF, 2 samples of skin scrapings, 
1 sample of blood and CSF, and 1 sample of blood 
and skin scraping. Among them, the DNA of R. si-
birica was found in 14 patients, of R. raoultii — in 
15 patients, in one case — of Candidatus R. tarasev-
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ба кожи, 1 образец крови и СМЖ и 1 образец кро-
ви и соскоба. Среди них ДНК R. sibirica обнару-
жена у 14 пациентов, ДНК R. raoultii — у 15 паци-
ентов, в одном случае — ДНК «Candidatus 
R. tarasevichiae», у 7 пациентов — ДНК других ви-
дов риккетсий из группы КПЛ.

У 5 чел. в СМЖ определялась ДНК R. raoultii, 
что составляет 4% от всех положительных по рик-
кетсиям образцов, и у одного пациента в СМЖ вы-
являлась ДНК R. sibirica. При исследовании 19 об-
разцов соскобов кожи из места первичного аффек-
та после укуса клеща ДНК различных видов рик-
кетсий обнаружена у трех пациентов (R. sibirica, 
R. raoultii и «Candidatus R. tarase vi chiae»).

Для дальнейших исследований, на основа-
нии типирования выявленных образцов риккет-
сий, пациентов разделили на две группы. В пер-
вую группу включены 15 пациентов с риккетсио-
зом, вызванным R. raoultii, что составило 2.3 % от 
всех обследованных, или 40.5 % больных с поло-
жительными на риккетсиоз образцами. Во вто-
рую группу вошли 14 пациентов с риккетсиозом, 
вызванным R. sibirica, что составило 2.1 % от всех 
обследованных лиц, или 37.8 % больных с поло-
жительными на риккетсиоз образцами (табл. 1).

Среди больных двух групп было 11 женщин и 
18 мужчин. Возраст пациентов в группах колебался 
от 18 до 89 лет (в среднем 48.8 ± 17.3 года). Половой 
состав в сравниваемых группах оказался одинако-
вым. В 1-й группе средний возраст пациентов со-
ставил 52.1 ± 4.8 года, во второй 48.3 ± 4.7 года. 

Ретроспективный анализ показал, что в пер-
вую группу вошли пациенты после присасыва-
ния клещей или посещения эпидемиологически 
неблагополучных районов НСО, окрестностей 
Новосибирска и Горного Алтая (9, 4 и 2 пациента 
соответственно). Вторую группу составили паци-
енты только после присасывания клещей или по-
сещения неблагополучных районов НСО и Гор-
ного Алтая (12 и 2 пациента соответственно).

Анализ сезонности риккетсиозов показал, 
что большинство больных с R. raoultii поступали 
в стационар в мае с последующим снижением вы-
явленных случаев в июне и июле. Напротив, для 
риккетсиоза, вызванного R. sibirica, наблюдались 
два пика выявляемости — апрель и июнь, со сни-
жением в мае. Госпитализация больных с риккет-
сиозом, вызванным R. sibirica, продолжалась 
вплоть до сентября, в то время как с R. raoultii — 
только до июля включительно (рис. 1).

В группе пациентов с R. raoultii у 5 чел. факт 
присасывания клеща не установлен; у остальных 
длительность инкубационного периода варьиро-
вала от 1 до 23 дней, составив в среднем 10.9 ± 7.2 

ichiae, in 7 patients — of other rickettsiae from the 
TSF group.

In 5 individuals the DNA of R. raoultii was de-
termined in CSF, which is 4% of all rickettsia positive 
samples, and in one patient, the DNA of R. sibirica 
was detected in CSF. In the study of 19 samples of 
skin scrapings from the eschar after a tick bite, the 
DNA of various types of rickettsiae was found in 
three patients (R. sibirica, R. raoultii and Candida-
tus R. tarasevichiae).

For further research, based on typing of the 
identifi ed rickettsia samples, the patients were di-
vided into two groups. The fi rst group included 
15 patients with rickettsiosis caused by R. raoultii, 
which accounted for 2.3% of all examined, or 40.5% 
of patients with samples positive for rickettsiosis. 
The second group included 14 patients with rickett-
siosis caused by R. sibirica, which amounted to 2.1% 
of all examined individuals, or 37.8% of patients with 
samples positive for rickettsiosis (Table 1).

There were 11 women and 18 men among the pa-
tients of two groups. The age of the patients in these 
groups ranged from 18 to 89 years (48.8 ± 17.3 years 
on average). The gender composition of the com-
pared groups was identical. In the 1st group, the aver-
age age of patients was 52.1 ± 4.8 years, in the se-
cond — 48.3 ± 4.7 years.

A retrospective analysis showed that the fi rst 
group included patients after tick attack or visiting 
epidemiologically unfavorable areas of the Novosi-
birsk Region, surroundings of Novosibirsk and 
Gorny Altai (9, 4 and 2 patients respectively). The 
second group consisted of patients only after tick at-
tack or visiting unfavorable areas of the Novosibirsk 
Region and Gorny Altai (12 and 2 patients respec-
tively).

The analysis of the seasonality of rickettsioses 
showed that the majority of patients with R. raoultii 
were admitted to the hospital in May with a subse-
quent decrease in the number of cases in June and 
July. On the contrary, in rickettsiosis caused by R. si-
birica, two peaks of detection were observed — April 
and June, with a decrease in May. Hospitalization of 
patients with rickettsiosis caused by R. sibirica last-
ed until September, while those with R. raoultii — 
only until July (Fig. 1).

In 5 patients of the R. raoultii group the fact of 
tick attack was not established; in the rest the dura-
tion of the incubation period varied from 1 to 23 days, 
averaging 10.9 ± 7.2 days. It should be noted that 2 
patients with R. raoultii had a short incubation pe-
riod of the disease which lasted 1 day. In the group of 
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дня. Следует отметить, что у 2 больных с R. raoultii 
наблюдался короткий инкубационный период 
заболевания, который составил 1 сутки. В группе 
пациентов с R. sibirica продолжительность инку-
бационного периода составила от 2 до 13 дней, в 
среднем 7.6 ± 3.3 дня; 2 пациента факт присасы-
вания клеща отрицали. Тем не менее продолжи-
тельность инкубационного периода в сравнивае-
мых группах не отличалась (p > 0.05). 

Заболевание у всех больных риккетсиозами 
начиналось остро с повышения температуры тела. 
Высокая температура тела (>39 oС) у больных вто-
рой группы регистрировалась чаще (в 78.6 % слу-
чаев), чем у больных первой группы (у 33.3 % боль-
ных) (p < 0.05) (см. табл. 1). В группе пациентов с 
R. raoultii лихорадочный синдром чаще представ-
лен умеренной и субфебрильной температурой 

patients with R. sibirica, the incubation period dura-
tion ranged from 2 to 13 days, on average 7.6 ± 3.3 
days; 2 patients denied the fact of tick attack. Never-
theless, the duration of the incubation period did not 
differ in the compared groups (p > 0.05).

The disease in all patients with rickettsioses be-
gan acutely with an increase in body temperature. 
High fever (>39°С) in patients of the second group 
was recorded more often (78.6% of cases) than in pa-
tients of the fi rst group (33.3% of patients) (p < 0.05) 
(see Table 1). In the R. raoultii group the febrile syn-
drome is more often represented by moderate and 
low-grade fever (66.7%). The duration of the febrile 
period in the observed groups differed, and amount-
ed to 3.9 ± 2.0 days in the fi rst group and 5.6 ± 1.5 
days in the second (p <0.05). In both groups the in-

Таблица 1. Клинические показатели у больных риккетсиозами

Table 1. Clinical parameters in patients with rickettsioses

Показатели / Parameters

1-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. raoultii)
1st group
(patients with R. raoultii 
rickettsiosis) 
(n = 15)

2-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. sibirica)
2nd group
(patients with R. sibirica 
rickettsiosis) 
(n = 14)

абс. / abs. % абс. / abs. %

Инкубационный период / Incubation period:
1–7 дней / 1–7 days
8 дней и более / 8 days and more
неизвестен* / unknown*

1
9
5

6.7
60.0
33.3

6
6
2

42.9
42.9
14.2

Лихорадка / Fever:
высокая / high (≥39oС)
умеренная / moderate (38–38.9°С)
субфебрильная / low-grade (37–37.9°С)

5
7
3

33.3
46.7
20.0

11
3
—

78.6
21.4
—

Интоксикационный синдром
Intoxication syndrome

15 100.0 14 100.0

Головная боль / Headache 13 86.7 14 100.0

Артралгии** / Arthralgia** 0 0.0 5 35.7

Миалгии / Myalgia 7 46.7 8 57.1

Слабость / Weakness 15 100.0 14 100.0

Первичный аффект** / Eschar** 3 20.0 10 75.8

Экзантема** / Exanthema** 2 13.3 11 71.4

Лимфаденопатия / Lymphadenopathy 4 26.7 7 50.0

Менингеальный синдром
Meningeal syndrome

7 46.7 4 28.6

Лейкопения / Leukopenia 3 20.0 3 21.4

Тромбоцитопения** / Thrombocytopenia** 4 26.7 7 50.0

  * Факт присасывания клеща отрицается.
     The fact of tick attack is denied.

** Достоверность различий, p < 0.05.
     Signifi cance of differences, p < 0.05.
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toxication syndrome was observed in all patients 
without exception — most of them had headache and 
weakness (see Table 1). In 3 elderly patients from the 
group 1 with concomitant pathology (coronary heart 
disease, angina pectoris, type 2 diabetes mellitus, 
subcompensated), the disease proceeded in a severe 
form, and was accompanied by high fever up to 
39.6–40°C max., with the manifestations of moder-
ate to severe headache, tremors, retardation and 
neck pain on movement. In general, in the group of 
patients with rickettsiosis caused by R. raoultii, the 
disease’s course was mild, moderate and severe in 
26.7, 53.3 and 20% of cases respectively. In patients 
with rickettsiosis caused by R. sibirica, a moderate 
form of the disease was mainly noted (57.2%), mild 
and severe being 21.4% each.

Arthralgia was observed in 35.7% of patients of 
group 2; it was not typical for patients in group 1. 
Myalgia was observed in almost every second patient 
in both groups. In individuals with rickettsiosis 
caused by R. sibirica, an eschar and maculopapular 
exanthema were more often found (71.4 and 75.8% 
respectively), while in patients with R. raoultii, exan-
thema was observed in isolated cases (13.3%), eschar 
was only in 20% of patients (p < 0.05). In both groups 
of patients, the rash appeared on the 2nd–4th day of 
illness, had a maculopapular character and typical 
localization on the trunk and extremities. In patients 
with rickettsiosis caused by R. sibirica, in two cases a 
rash with a hemorrhagic component was noted, it 
persisted for a long time. In other patients, it disap-
peared completely by the end of the fi rst week in both 
groups. Interestingly, the regional lymphadenitis 
was found in half of the patients with rickettsiosis 

(66.7 %). Длительность лихорадочного периода в 
наблюдаемых группах отличалась и составляла 
3.9 ± 2.0 сут в первой группе и 5.6 ± 1.5 сут — во 
второй (р < 0.05). Интоксикационный синдром 
наблюдался у всех без исключения больных в обе-
их группах, у большинства отмечались головная 
боль, слабость (см. табл. 1). У 3 пациентов пожило-
го возраста из 1-й группы с сопутствующей пато-
логией (ИБС, стенокардия, сахарный диабет 
типа 2, субкомпенсированный) заболевание про-
текало в тяжелой форме, на фоне лихорадки мак-
симально до 39.6–40 °С, с проявлением от умерен-
ной до сильной головной боли, тремором, затор-
моженностью и болями в шее при движении. В це-
лом в группе пациентов с риккетсиозом, вызван-
ным R. raoultii, заболевание протекало в легкой, 
средней и тяжелой форме в 26.7, 53.3 и 20 % случа-
ев соответственно. У больных с риккетсиозом, вы-
званным R. sibirica, в основном отмечена средне-
тяжелая форма заболевания (57.2 %), а легкая и 
тяжелая составляли по 21.4 % соответственно. 

Артралгия отмечалась у 35.7 % больных 2-й 
группы, она оказалась не характерной для боль-
ных 1-й группы. Миалгия наблюдалась практиче-
ски у каждого второго пациента в обеих группах. 
У лиц с риккетсиозом, вызванными R. sibirica, 
чаще обнаруживались первичный аффект и 
пятнисто-папулезная экзантема (71.4 и 75.8 % со-
ответственно), в то время как у пациентов с 
R. raoultii экзантема отмечена в единичных слу-
чаях (13.3 %), первичный аффект — только у 20 % 
больных (р < 0.05). В обеих группах больных 
сыпь появлялась на 2–4-й день болезни, носила 
пятнисто-папулезный характер и имела типич-
ную локализацию на туловище и конечностях. 

Рис. 1. Доля R. raoultii и R. sibirica по месяцам эпидемиологических сезонов 2016–2017 гг.
Fig. 1. Proportion of R. raoultii and R. sibirica by months of the 2016–2017 epidemic seasons
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caused by R. sibirica, and only in every fourth pa-
tient with R. raoultii. Thus, in rickettsiosis caused by 
R. raoultii, the main clinical signs of the disease are 
moderate or low-grade fever and a moderately ex-
pressed intoxication syndrome. The eschar, regional 
lymphadenitis and maculopapular exanthema being 
a part of the main triad of rickettsiosis’ symptoms 
caused by R. sibirica, are rare in patients of the 
group 1.

In 46.7% of patients with R. raoultii and 28.4% 
with R. sibirica, the fever up to 39°C with a headache 
and a meningeal symptom in the form of a stiff neck 
were noted; according to the results of CSF analysis, 
no infl ammatory changes in the cerebrospinal fl uid 
were found in all patients, i.e., the phenomena of 
meningism were noted. It is of interest, that the 
R. raoultii DNA was found in CSF in 4 (26.7%) pa-
tients with meningism syndrome, and the R. sibirica 
DNA — in CSF of only one patient. Meningeal syn-
drome was short-term, developed on the 2nd day of 
the disease, accompanied the fever and manifested 
itself by a severe headache and neck pain on move-
ment. Meningeal symptoms regressed within 24 
hours. Thus, the fact of the microbial bodies’ pres-
ence in the cerebrospinal fl uid without obvious in-
fl ammation of the meninges have taken place. Such a 
phenomenon in infectology is known, for example, 
in relation to meningococcal infection — with its 
generalized forms, meningococci can be present in 
the cerebrospinal fl uid without the development of 
pleocytosis, which is probably associated with im-
mune mechanisms (no cell response to the pathogen 
entering any tissue or organ, in this case — the cen-
tral nervous system) [24].

In 80% of patients of the 1st group the hemogram 
showed normal number of leukocytes, in 20% — leu-
copenia; leukocytosis was absent (Table 2). In the 
2nd group, these indicators were comparable to those 
of the fi rst one: 21.4% of patients had leukopenia, the 
rest — normal leukocyte count. The counts of eryth-
rocytes, hemoglobin were within the normal range. 
Thrombocytopenia was observed in the R. raoultii 
and R. sibirica groups in 26.7 and 50% of cases re-
spectively; platelet count indices did not differ sig-
nifi cantly and amounted to 180.8 ± 71 and 
155 ± 60.6 · 109/l respectively. An increase in ALT 
activity was found in patients of the R. sibirica group 
(p < 0.05) (see Table 2). The increase in ALT did not 
exceed a threefold value of the norm, the relief of the 
hepatitis symptom occurred by the beginning of the 
second week of the disease.

Antibacterial therapy was performed with ceftri-
axone and doxycycline. The duration of treatment 

У пациентов с риккетсиозом, вызванным R. sibi-
rica, в двух случаях отмечена сыпь с геморрагиче-
ским компонентом, она долго сохранялась. 
У остальных больных она исчезала бесследно во 
всех группах к концу первой недели. Интересным 
является тот факт, что регионарный лимфаденит 
отмечен у половины наблюдавшихся больных с 
риккетсиозом, вызванным R. sibirica, и только у 
каждого четвертого пациента с R. raoultii. Таким 
образом, при риккетсиозе, вызванном R. raoultii, 
основными клиническими признаками болезни 
являются умеренная или субфебрильная лихо-
радка и умеренно выраженный интоксикацион-
ный синдром. Входящие в основную триаду сим-
птомов риккетсиоза, вызываемого R. sibirica, 
первичный аффект, регионарный лимфаденит и 
пятнисто-папулезная экзантема у пациентов 1-й 
группы встречаются редко.

У 46.7 % пациентов с R. raoultii и 28.4 % с 
R. sibirica на высоте лихорадки до 39 oС отмеча-
лись головная боль и менингеальный симптом в 
виде ригидности затылочных мышц; по резуль-
татам анализа СМЖ у всех больных воспалитель-
ных изменений в ликворе не обнаружено, т. е. от-
мечены явления менингизма. Интересным явля-
ется тот факт, что ДНК R. raoultii обнаружена в 
СМЖ у 4 (26.7 %) пациентов с наличием синдро-
ма менингизма, ДНК R. sibirica — в СМЖ лишь 
одного больного. Менингеальный синдром был 
кратковременным, развился на 2-е сутки заболе-
вания на фоне лихорадки и проявлялся сильной 
головной болью и болями в шее при движении. 
Менингеальные симптомы регрессировали через 
сутки. Таким образом, имел место факт присут-
ствия в ликворе микробных тел без явного воспа-
ления мозговых оболочек. Такой феномен в ин-
фектологии известен, например, в отношении 
менингококковой инфекции — при ее генерали-
зованных формах менингококки могут присут-
ствовать в ликворе без развития плеоцитоза, что, 
вероятно, связано с иммунными механизмами 
(нет ответа на клеточном уровне при попадании 
возбудителя в какую-либо ткань или орган, в дан-
ном случае в центральную нервную систему) [24].

В гемограмме у 80 % больных 1-й группы от-
мечали нормальное количество лейкоцитов, у 
20 % больных — лейкопению, лейкоцитоз отсут-
ствовал (табл. 2). Во 2-й группе данные показате-
ли были сравнимы с таковыми в первой: 21.4 % 
больных с лейкопенией, у остальных нормальное 
содержание лейкоцитов. Уровень эритроцитов, 
гемоглобина находился в пределах нормальных 
значений. Тромбоцитопения отмечалась в груп-
пах пациентов с R. raoultii и R. sibirica в 26.7 и 
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50 % случаев соответственно; показатели уровня 
тромбоцитов достоверно не отличались и соста-
вили 180.8 ± 71 и 155 ± 60.6 · 109 /л соответствен-
но. Повышение активности АЛТ выявлено у боль-
ных группы R. sibirica (p < 0.05) (см. табл. 2). Уве-
личение АЛТ не превышало трехкратного значе-
ния нормы, купирование признака гепатита про-
исходило к началу второй недели заболевания. 

Антибактериальную терапию проводили 
цефтриаксоном и доксициклином. Длительность 
лечения составила в среднем 6.7 ± 2.0 и 6.6 ± 1.7 
дня в группах 1 и 2 соответственно. 

Помимо R. sibirica и R. raoultii, наблюдались 
единичные случаи выявления ДНК риккетсий 
других видов. Обследована больная 30 лет, кото-
рая поступила с жалобами на повышение темпе-
ратуры тела до 37.8 °С, озноб, слабость, разби-
тость. Инкубационный период от момента приса-
сывания клеща до начала симптоматики составил 
12 дней. Заболевание развивалось постепенно, че-
рез несколько дней после присасывания клеща 
под левой лопаткой появилась умеренно болез-
ненная эритема диаметром 2.5 см. Она представ-
ляла собой розовое пятно на приподнятом осно-
вании, в центральной части пятна находилась ге-
моррагическая корочка темно-корич не вого цвета 
диаметром 3–4 мм. Дальнейшая эволюция эрите-
мы проявлялась угасанием воспалительной окра-
ски и уменьшением отечности, завершаясь на 
восьмой день точечной поверхностной атрофией 

averaged 6.7 ± 2.0 and 6.6 ± 1.7 days in the groups 1 
and 2 respectively.

Apart from R. sibirica and R. raoultii, the iso-
lated cases of other rickettsia species’ DNA detec-
tion were observed. A 30-year-old female patient 
with complaints of fever up to 37.8°С, chills, weak-
ness, tiredness was examined on admission. The in-
cubation period from the moment of tick attack to 
the onset of symptoms was 12 days. The disease de-
veloped gradually, a few days after the tick attack 
under the left shoulder blade, moderately painful 
erythema 2.5 cm in diameter appeared. It was a pink 
spot on a raised base, in the central part of the spot 
there was a dark brown hemorrhagic crust 3–4 mm 
in diameter. Further evolution of the erythema was 
manifested by the extinction of the infl ammatory 
color and a decrease in edema, ending on the eighth 
day with a superfi cial punctate atrophy at the site of 
the sloughed crust. A negative ELISA result for tick-
borne borreliosis was obtained. In the skin scraping 
from the tick’s bite site the DNA of Candidatus 
R. tarasevichiae, a species belonging to the R. ca-
nadensis group, was found [4, 10]. Along the seven-
day course of antibacterial therapy with ceftriaxone, 
the fever duration was 4 days. She was discharged 
with recovery.

The possibility of infection in humans with Can-
didatus R. tarasevichiae has been described previ-
ously. In 2012, in China, when examining 250 pa-

Таблица 2. Лабораторные показатели у больных риккетсиозами 

Table 2. Laboratory parameters in patients with rickettsioses

Показатели / Parameters

1-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. raoultii)
1st group
(patients with R. raoultii 
rickettsiosis)
(n = 15)

2-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. sibirica)
2nd group
(patients with R. sibirica 
rickettsiosis)
(n = 14)

Лейкоциты, · 109/л | Leukocytes, · 109/l 5.4 ± 1.3 5.8 ± 2.2

Эритроциты, · 1012/л | Erythrocytes, · 1012/l 4.46 ± 0.5 4.6 ± 0.7

Гемоглобин, г/л | Hemoglobin, g/l 139.7 ± 14.5 134.5 ± 30

Эозинофилы, % / Eosinophils, % 0.51 ± 0.8 0.58 ± 1.0

Нейтрофилы, % / Neutrophils, %:
палочкоядерные / stab
сегментоядерные  / segmented

2.0 ± 4.4
72.1 ± 12.0

4.6 ± 6.6
67.5 ± 13

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 17.7 ± 9 22.7 ± 14.5

Моноциты, % / Monocytes, % 6.7 ± 2.4 5.2 ± 3.0

Тромбоциты*, · 109/л | Platelets*, · 109/l 180.8 ± 71 155.0 ± 60.6

АЛТ*, Ед./л | АLT*, Unit/l 34.5 ± 32 104.8 ± 158

АСТ*, Ед./л | АSТ*, Unit/l 33.3 ± 23 89.4 ± 129

* Достоверность различий, p < 0.05. 
   Signifi cance of differences, p < 0.05.
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на месте отторгнувшейся корочки. Получен отри-
цательный результат ИФА на клещевой боррели-
оз. В соскобе кожи из места присасывания обна-
ружена ДНК «Candi datus R. tarasevichiae», вид, 
входящий в группу R. cana densis [4, 10]. Длитель-
ность лихорадки составила 4 дня на фоне анти-
бактериальной терапии цефтриаксоном в тече-
ние 7 дней. Выписана с выздоровлением.

Возможность инфицирования людей «Candi-
datus R. tarasevichiae» была описана и ранее. 
В 2012 г., в Китае, при обследовании 250 боль-
ных, госпитализированных с лихорадкой после 
присасывания иксодовых клещей, при исследо-
вании проб крови и кожных биоптатов у 5 чел. 
была выявлена ДНК «Candidatus R. tarasevichiae» 
[25]. Также у больных с клиникой клещевых рик-
кетсиозов из Алтайского края с использованием 
ИФА выявлены IgM- и IgG-антитела к «Candidatus 
R. tarasevichiae», что может свидетельствовать о 
возможной патогенности данных риккетсий [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярно-генетический анализ ДНК 
риккетсий показал, что в клинических образцах 
пациентов с лихорадкой и присасыванием клеща 
в анамнезе на территории Новосибирской обла-
сти и Алтайского края в эпидемических сезонах 
2016–2017 гг. выявляются R. sibirica, R. raoultii, 
«Candidatus R. tarasevichiae», другие виды и ге-
новарианты риккетсий из группы КПЛ.

Установлено, что риккетсиоз, вызванный 
R. raoultii, не имеет патогномоничных специфи-
ческих признаков, хотя есть симптомы, позволя-
ющие предположить диагноз, такие как наличие 
лихорадки, преимущественно умеренно выра-
женной или субфебрильной, интоксикации в 
виде слабости, головной боли, в том числе с при-
знаками менингизма, миалгий. Редко встречают-
ся первичный аффект, регионарный лимфаде-
нит и пятнисто-папулезная сыпь, характерные 
для риккетсиоза, вызванного R. sibirica. 

Следует отметить, что в настоящее время ла-
бораторные тест-системы для выявления анти-
тел против R. raoultii и R. sibirica в Новосибир-
ской области не используются, поэтому лабора-
торно диагноз риккетсиоза подтвердить не пред-
ставляется возможным. Постановка диагноза 
осуществляется только на основании эпидемио-
логических (присасывание клеща в анамнезе 
либо пребывание в местности, неблагополучной 
по риккетсиозам) и клинических признаков (пер-
вичный аффект, региональный лимфаденит, 
сыпь). Однако характерные для риккетсиозов пе-
речисленные признаки появляются далеко не у 

tients, hospitalized with fever after ixodid tick attack, 
on assessing blood samples and skin biopsies, in 
5 individuals the DNA of Candidatus R. tarasevi-
chiae was identifi ed [25]. Also, in patients with the 
clinic of tick-borne rickettsioses from the Altai Terri-
tory, using ELISA, the IgM and IgG antibodies to 
Candidatus R. tarasevichiae were detected, which 
may indicate the possible pathogenicity of these ri-
ckettsiae [26].

CONCLUSION 

Molecular genetic analysis of the rickettsial DNA 
showed that in clinical samples of patients with fever 
and a history of tick attack in the Novosibirsk Region 
and Altai Territory in 2016–2017 epidemic seasons 
R. sibirica, R. raoultii, Candidatus R. tarasevichiae, 
and other species and genovariants of rickettsiae 
from the TSF group are identifi ed.

It was established that rickettsiosis caused by 
R. raoultii does not have specifi c pathognomonic 
signs, although there are symptoms that suggest the 
diagnosis, such as the presence of fever, mainly mod-
erate or low-grade, intoxication in the form of weak-
ness, headache, including that with signs of menin-
gism, myalgia. An eschar, regional lymphadenitis, 
and maculopapular eruptions, characteristic of R. si-
birica rickettsiosis, are rare.

It should be noted that currently the laboratory 
test systems for detecting antibodies against 
R. raoultii and R. sibirica are not used in the Novosi-
birsk Region, therefore, the diagnosis of rickettsiosis 
cannot be documented. The diagnosis is made only 
on the basis of epidemiological (a history of tick at-
tack or being in a contamination zone) and clinical 
signs (an eschar, regional lymphadenitis, rash). 
However, the listed symptoms characteristic of rick-
ettsioses do not appear in all patients, which leads to 
diffi culties in diagnosis. In such cases, tick-borne 
rickettsiosis is diffi cult to differentiate from the fe-
brile form of tick-borne encephalitis, ixodic tick-
borne borreliosis and other tick-borne infections; 
therefore, the detection of rickettsial DNA in clinical 
samples by PCR is important for rapid diagnosis, and 
its verifi cation, and the administration of rational 
therapy [4].
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всех заболевших, что приводит к сложностям в 
диагностике. В таких случаях клещевой риккет-
сиоз трудно дифференцировать от лихорадочной 
формы клещевого энцефалита, иксодовых кле-
щевых боррелиозов и других клещевых инфек-
ций, поэтому выявление ДНК риккетсий в кли-
нических образцах методом ПЦР важно для бы-
строй диагностики и верификации диагноза и 
назначения рациональной терапии [4].
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