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АННОТАЦИЯ
В обзоре на основании данных литературы представлены современные сведения о широком спектре клинических 
проявлений Ку-лихорадки, а также о лабораторных методах диагностики заболевания. Ку-лихорадка является 
природно-очаговым заболеванием с многообразием путей передачи ее возбудителя – Coxiella burnetii. Основными 
переносчиками коксиелл являются иксодовые клещи, в антропургических очагах их прокормителями являются 
домашние и сельскохозяйственные животные. Наличие очагов Ку-лихорадки в Новосибирской области установ-
лено еще в 90-х годах прошлого века, однако лабораторная диагностика в течение двух последних десятилетий не 
проводилась. В связи с полиморфизмом клинической симптоматики болезнь не имеет патогномоничных призна-
ков. Основными проявлениями острой Ку-лихорадки являются лихорадка, миалгии, пневмония. Подтверждение 
диагноза возможно только при выявлении генетических и серологических маркеров возбудителя Coxiella burnetii, 
что позволяет дифференцировать Ку-лихорадку от других инфекций и своевременно назначить необходимую 
терапию.
Ключевые слова: Ку-лихорадка, коксиеллез, эпидемиология, клиническая картина, диагностика.
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ABSTRACT 
Based on literature data, the review presents current information on a wide range of clinical manifestations of Q fever, as well 
as on laboratory methods for diagnosing the disease. Q fever is a zoonotic disease with a variety of transmission routes of its 
pathogen – Coxiella burnetii. The main carriers of coxiellas are ixodid ticks; in  anthropogenic  foci their hosts are domestic 
and livestock animals. The  Q fever foci in the Novosibirsk region were found back in the 90s of the last century, however, 
laboratory diagnostics was not performed over the past two decades. Due to the polymorphism of clinical symptoms, the 
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Ку-лихорадка − острая природно-очаговая 
зоонозная инфекционная болезнь с разнообраз-
ными механизмами передачи возбудителя, 
характеризующаяся развитием распространен-
ного ретикулоэндотелиоза. Заболеванию свой-
ственны лихорадка, интоксикация, поражение 
органов дыхания и других систем, в отдельных 
случаях − склонность к затяжному и хрониче-
скому течению [1, 2].

Возбудитель Ку-лихорадки – Coxiella (С.) bur-
netii. До 90-х годов прошлого века этот инфекци-
онный агент относили к риккетсиям из-за транс-
миссивной передачи возбудителя членисто-
ногими и внутриклеточного размножения в 
орга нах-мишенях [3]. В настоящее время после 
расшифровки генома C. burnetii определяется 
как представитель класса Gammaproteobacteria, 
семейства Coxiellaceaе, порядка Legionellаles 
(II группа патогенности), в который входят леги-
онеллы. Коксиеллы обладают высокой инвазив-
ностью, проникают через неповрежденные сли-
зистые оболочки и микротравмы кожи. Они 
высоко вирулентны для человека, инфицирую-
щая доза может составлять менее 10 клеток [2]. 

Первое в мире клиническое описание инфек-
ции сделал в 1937 г. Э. Деррик, который сообщил 
о C. burnetii при расследовании вспышки 
фебрильных заболеваний среди рабочих ското-
боен в Брисбене (Квинсленд, Австралия) и пред-
ложил название «Ку-лихорадка» [4]. Первый в 
США случай Ку-лихорадки выявлен у сотрудника 
института, культивировавшего инфекционный 
агент, выделенный Х.Р. Кохом у морских свинок, 
зараженных образцом клеща [5]. В 40-х годах 
XX в. описаны вспышки в Северной и Южной 
Америке [6] и Европе среди союзных войск во 
время Второй мировой войны [7]. Ку-лихорадка 
считалась острым заболеванием, вызывающим 
вспышки лихорадки и пневмонии.

В 50–70-е годы XX в. Ку-лихорадка описыва-
лась и как хроническая персистирующая инфек-
ция с длительной лихорадкой [8], подострым 

Q fever is an acute zoonotic infectious disease 
with a variety of pathogen transmission mechanisms, 
characterized by the development of extensive retic-
ulosis. The disease is characterized by fever, intoxi-
cation, the respiratory tract and other systems’ 
lesions, and in some cases, a tendency to a protracted 
and chronic course [1, 2].

The causative agent of Q fever is Coxiella (C.) 
burnetii. Until the 90s of the last century, this infec-
tious agent was referred to as Rickettsia due to the 
vector-borne transmission of the pathogen by arthro-
pods and intracellular growth in target organs [3]. At 
present, after sequencing the genome of C. burnetii, 
it is defi ned as a representative of the Gammapro-
teobacteria class, Coxiellaceae family, Legionellales 
order (risk  group 2), which includes legionellas. 
Coxiellas are highly invasive, penetrating through 
intact mucous membranes and microtraumas of the 
skin. They are highly virulent for humans, the infec-
tive dose can be less than 10 cells [2].

The world’s fi rst clinical description of the infec-
tion was given in 1937 by E. Derrick, who reported on 
C. burnetii while investigating an outbreak of febrile 
diseases among slaughterhouse workers in Brisbane 
(Queensland, Australia) and proposed the name 
“query fever,” or Q fever [4]. The fi rst case of Q fever 
in the United States was in an employee of the insti-
tute which was involved in the cultivation of  an 
infectious agent, isolated by H.R. Koch from guinea 
pigs infected with a tick [5]. In the 40s of the XX cen-
tury, the outbreaks were described in North and 
South America [6], and Europe among allied forces 
during World War II [7]. Q fever was considered an 
acute illness that caused outbreaks of fever and 
pneumonia.

In the 50–70s of the XX century, Q fever has also 
been described as a chronic persistent infection with 
prolonged fever [8], subacute endocarditis with neg-
ative blood cultures and high titers of antibodies 
against C. burnetii phase I antigens, bacteria were 
isolated from the aortic valve of guinea pigs [9]. The 
presence of phase I antibodies in the absence of clin-

disease has no pathognomonic signs. The main manifestations of acute Q fever are fever, myalgias, pneumonia. Confi rmation 
of the diagnosis is possible only if genetic and serological markers of the causative agent Coxiella burnetii are identifi ed, 
which makes it possible to diff erentiate Q fever from other infections and prescribe appropriate therapy in a timely manner.
Keywords: Q fever, coxiellosis, epidemiology, clinical picture, diagnosis.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Vyazhevich A.N., Krasnova E.I., Khokhlova N.I., Provorova V.V., Kuznetsova V.G., Pozdnya-
kova L.L., Bondarenko E.I., Ulyanova Ya.S., Kolpakova Т.А., Poddubnaya L.V. Revisiting the early diagnosis of Q fever 
(literature review). Journal of Siberian Medical Sciences. 2023;7(2):138-149. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-7-2-138-
149



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

Вяжевич А.Н. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 7, № 2 (2023)

140

эндокардитом с отрицательным результатом 
посева крови и высоким уровнем антител к анти-
генам возбудителя Ку-лихорадки фазы I; бакте-
рии выделены из образца аортального клапана 
морских свинок [9]. Наличие антител фазы I при 
отсутствии клинических признаков является 
признаком «персистирующей инфекции в про-
шлом» [10]. Группа Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по риккетсиозам устано-
вила серологическое пороговое значение титров 
антител фазы I на уровне 1:200 для диагноза 
«эндокардит Ку-лихорадки» и его синонима 
«хроническая Ку-лихорадка». 

По данным ВОЗ Ку-лихорадка выявляется 
повсеместно. В США ежегодно регистрируется 
около 200 случаев заболевания с тенденцией к 
постоянному увеличению их числа. Похожая 
ситуация отмечается в Болгарии, Франции и Гер-
мании. Во время вспышки в Нидерландах в 
2007−2011 гг. число зарегистрированных случаев 
первичной Ку-лихорадки среди людей достигло 
4108 [11].

В РФ Ку-лихорадка регистрируется с 1957 г. 
По данным Федерального центра гигиены и эпи-
демиологии в 1957−2019 годах верифицировано 
13 836 случаев при показателе заболеваемости 
0.1 на 100 тыс. населения, что говорит о спора-
дической ситуации. Данную инфекцию реги-
стрируют более чем в 50 административных 
округах. В 2000–2019 годах Ку-лихорадка выяв-
лялась преимущественно в Южном федераль-
ном округе, прежде всего – в Астраханской обла-
сти [8]. Наличие антропургических очагов 
Ку-лихорадки в Новосибирской области уста-
новлено еще в 90-х годах прошлого столетия, но 
должного внимания ее лабораторной диагно-
стике не уделялось [12]. 

Наиболее часто заражение людей происходит 
прямо или опосредованно от сельскохозяйствен-
ных животных. Ведущее значение имеют 
воздушно-пылевой путь передачи инфекции 
вследствие высокой устойчивости возбудителя во 
внешней среде и контактный, меньшее – алимен-
тарный. Трансмиссивный путь передачи явля-
ется редким [2].

МНОГООБРАЗИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ КУ-ЛИХОРАДКИ

Клиническая картина Ку-лихорадки зависит 
от вирулентности инфекционного штамма 
C. burnetii и факторов риска у инфицированного 
пациента. Болезнь протекает в острой форме в 
40−60 % случаев либо бессимптомно [13]. 
С острой формой госпитализируют от 2 до 20 % 

ical signs is an indication of past persistent infection 
[10]. The Consultation on the Laboratory Diagnosis 
of Rickettsial Diseases of the World Health Organi-
zation (WHO) has established a serologic cut-off   for 
phase I antibodies titers at 1:200 for the diagnosis of 
Q fever endocarditis and its synonym, chronic Q 
fever.

According to WHO, Q fever is detected every-
where. In the United States, about 200 cases of the 
disease are registered annually with a tendency to a 
constant increase in their number. A similar situa-
tion is observed in Bulgaria, France and Germany. 
During the outbreak in 2007–2011 in the Nether-
lands, the number of reported cases of primary Q 
fever among humans has reached 4108 [11].

Q fever has been registered in the Russian Feder-
ation since 1957. According to the Federal Hygiene 
and Epidemiology Center, 13 836 cases were verifi ed 
in 1957–2019 with an incidence rate of 0.1 per 100 
000 population, which indicates a sporadic situa-
tion. This infection is registered in more than 
50 administrative districts. In 2000–2019, Q fever 
was detected mainly in the Southern Federal Dis-
trict, primarily in the Astrakhan region [8]. The   
anthropogenic foci of Q fever in the Novosibirsk 
region were revealed as early as the 90s of the last 
century, but due attention was not paid to its labora-
tory diagnostics [12].

Most often, the  infection of humans occurs 
directly or indirectly from livestock animals. The 
leading role is played by air-dust transmission due to 
the high resistance of the pathogen in the external 
environment, as well as percutaneous transmission, 
less one – alimentary transmission. Vector-borne 
transmission is rare [2].

VARIETY OF CLINICAL MANIFESTATIONS 
OF Q FEVER

The clinical picture of Q fever depends on the 
virulence of a C. burnetii strain and the risk factors 
of an infected patient. The disease proceeds in an 
acute form in 40–60% of cases or is asymptomatic 
[13]. With an acute form, from 2 to 20% of patients 
are hospitalized [14]. In 0.5–10% of immunocom-
promised individuals, a chronic form develops, 
often bypassing the acute stage of the disease, in the 
form of endocarditis with the lesions of the heart 
valves [15].

The latency period lasts from 2 to 60 days, aver-
aging 19–21 days [16]. The most common acute 
form of infection occurs in the form of a fl u-like syn-
drome: it begins acutely, with the fever rising up to  
39–40°C, with chills, diff use headache, dry cough, 
weakness, low appetite and sleep disturbances. 
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заболевших [14]. У 0.5−10 % иммунокомпромети-
рованных лиц развивается хроническая форма, 
нередко минуя острую стадию болезни, в виде 
эндокардита с поражением клапанов сердца [15].

Инкубационный период длится от 2 до 60 сут, 
в среднем − 19−21 сут [16]. Наиболее часто острая 
форма инфекции протекает в виде гриппоподоб-
ного синдрома: начинается остро, с подъема тем-
пературы тела до 39−40 °C, с ознобом, диффуз-
ной головной болью, сухим кашлем, слабостью, 
снижением аппетита и нарушением сна. Паци-
енты жалуются на миалгии, боль в суставах и 
глазных яблоках. Отмечают также головокруже-
ние, тошноту, реже − рвоту, носовые кровотече-
ния. Ведущие симптомы − лихорадка, головная 
боль, миалгия. Реже болезнь развивается мед-
ленно с ощущением дискомфорта, легкого недо-
могания; появляются потливость, слабость, 
головная боль, температура повышается до 
37.5−38.5 °C. В отсутствии лечения лихорадка 
длится 8−14 сут, у трети пациентов − 3−7 сут, 
может сохраняться до 3 нед, носит ремиттирую-
щий характер. Снижение температуры тела про-
ходит по типу ускоренного лизиса в течение 
2−4 сут, реже критически.

В последующие дни болезни к неспецифиче-
ским симптомам присоединяются признаки 
поражения различных органов, в частности, в 
8−32 % случаев − пневмония [17]. Пациенты 
жалуются на боль и чувство стеснения в груди, 
кашель, чаще сухой, иногда одышку. Объективно 
отмечается притупление перкуторного звука, 
при аускультации − жесткое дыхание, сухие или 
влажные хрипы. Рентгенологическая картина в 
легких варьирует и не имеет каких-либо особен-
ностей, позволяющих установить ее коксиеллез-
ное происхождение и отличить от поражения 
легких другой этиологии, что позволяет относить 
такое поражение легких к атипичной пневмонии 
[14]. Снижается прозрачность альвеол, усилива-
ется прикорневой бронхиальный рисунок, появ-
ляются затемнения в виде отдельных очагов 
округлой формы с нерезкими контурами различ-
ной плотности. Возможен сухой и экссудативный 
плеврит. Полное рентгенологическое разреше-
ние процесса часто наступает лишь через 6 мес 
после начала болезни. Как правило, пневмония 
чаще возникает у пожилых людей при наличии у 
них иммунодефицита и сопутствующих заболе-
ваний [18].

Прогноз при пневмонии, вызванной C. bur-
netii, обычно благоприятный, с исчезновением 
симптомов в течение 30 дней. В качестве ослож-
нения в 1 % случаев, что установлено во время 

Patients complain of myalgias, pain in joints and 
eyeballs. Dizziness, nausea, less often – vomiting, 
nosebleed are also noted. Leading symptoms are 
fever, headache, myalgia. Less commonly, the dis-
ease develops slowly with a general feeling of mal-
aise, being unwell; sweating, weakness, headache 
appear, body temperature is going  up to 37.5−38.5°C. 
In the absence of treatment, fever lasts 8–14 days, in 
a third of patients it lasts for 3–7 days, persisting for 
up to 3 weeks, and has remitting character. 
A decrease in body temperature proceeds by the 
type of accelerated lysis within 2–4 days, less often 
the defervescence occurs by crisis.

In the following days of illness, nonspecifi c symp-
toms are accompanied by signs of damage to various 
organs, in particular, pneumonia in 8–32% of cases 
[17]. Patients complain of pain and tightness in the 
chest, cough, often dry, sometimes shortness of 
breath. Objectively, dullness of percussion sound is 
noted, lung auscultation reveals harsh breathing, dry 
or fi ne moist rales. The X-ray picture of the lungs 
varies and does not have any features that make it 
possible to establish its relation to Coxiella and dis-
tinguish it from lung damage of another origin, 
which makes it possible to attribute such lung dam-
age to atypical pneumonia [14]. The X-ray translu-
cency of the alveoli decreases, the accentuated hilar 
bronchovascular   pattern is observed, haziness 
appears in the form of solitary foci of a rounded 
shape with blurred contours, and of various density. 
Dry and exudative pleurisy is possible. Complete 
radiological resolution of the process often occurs 
only 6 months following  the onset of the disease. As 
a rule, pneumonia develops more often in older peo-
ple with immunodefi ciency and concomitant dis-
eases [18].

The prognosis for C. burnetii pneumonia is usu-
ally favorable, with disappearing of symptoms within 
30 days. As a complication, in 1% of cases, which was 
revealed during an outbreak in the Netherlands, the 
respiratory distress syndrome may develop [19]. 
Fatal outcome was more common in patients with 
comorbidities.

Often, patients have hepato- and splenomegaly. 
Hepatitis is also characteristic of acute Q fever. It is 
more common than pneumonia in endemic coun-
tries, such as Spain [20], Taiwan [21], etc. Cytolysis 
is accompanied by fever, chills and headache, 
anorexia, vomiting, sometimes diarrhea and pain on 
palpation of the liver. Jaundice in severe hepatitis in 
Taiwan occurred in 37% of cases. Patients with jaun-
dice experienced a longer duration of fever after ini-
tiation of antibiotic therapy compared with patients 
without jaundice. Liver biopsy reveals granuloma-



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

Вяжевич А.Н. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 7, № 2 (2023)

142

вспышки инфекции в Нидерландах, может раз-
виться респираторный дистресс-синдром [19]. 
Летальный исход чаще отмечался у пациентов с 
сопутствующими заболеваниями.

Нередко у больных наблюдается гепато- и 
спленомегалия. Гепатит также характерен для 
острой Ку-лихорадки. Он чаще, чем пневмония, 
встречается в эндемичных странах, таких как 
Испания [20], Тайвань [21] и др. Синдром цито-
лиза сопровождается лихорадкой, ознобом и 
головной болью, анорексией, рвотой, иногда диа-
реей и болью при пальпации печени. Желтуха 
при тяжелом гепатите на Тайване встречалась в 
37 % случаев. У пациентов с желтухой наблюда-
лась более длительная лихорадка после начала 
антибактериальной терапии, по сравнению с 
пациентами без желтухи. При биопсии печени 
обнаруживают гранулематозный гепатит и 
острый холангит без гранулемы [22]. Прогноз 
при остром гепатите, вызванном C. burnetii, бла-
гоприятный, смертельные случаи из-за печеноч-
ной недостаточности редки.

Острый перикардит встречается в 1 % случаев 
Ку-лихорадки [23]. Тяжесть случаев перикардита 
различна, возможна опасная для жизни тампо-
нада. Острый миокардит представляет собой ред-
кую форму первичной инфекции [24], составляет 
от 0.5 до 1 % всех случаев Ку-лихорадки. Леталь-
ный исход отмечен у 7 из 23 больных (30 %), что 
свидетельствует о неблагоприятном прогнозе 
кок сиеллезного миокардита [25]. Острая Ку-ли-
хо радка должна учитываться при диагностике 
острого миокардита, поскольку антибактериаль-
ная терапия может значительно улучшить про-
гноз при данной потенциально фатальной лока-
лизации.

Эндокардит, вызванный C. burnetii, до сих пор 
считается проявлением хронической Ку-лихо-
радки, которая возникает в 2−10 % случаев после 
острой стадии [26]. В 60−70 % случаев коксиел-
лезный эндокардит затрагивал аортальный или 
митральный клапаны, иногда оба, с развитием 
соответствующих симптомов и сердечной недо-
статочности. Имеются сообщения о случаях эндо-
кардита у 9 пациентов, у которых вегетации лока-
лизовались на аортальном клапане. Помимо 
симптомов эндокардита, у них отмечены лихо-
радка, пневмония или гепатит. В катамнезе один 
пациент умер спустя 15 мес после успешного 
лечения первичной Ку-лихорадки от инфаркта 
брыжейки, у 6 развился персистирующий эндо-
кардит, вызванный C. burnetii. Предикторами 
Ку-лихорадки с поражением клапанов сердца у 
данных больных оказались иммуносупрессия и 

tous hepatitis and acute cholangitis without granu-
loma [22]. The prognosis in acute C. burnetii hepati-
tis is favorable, and deaths due to liver failure 
are rare.

Acute pericarditis occurs in 1% of cases of Q fever 
[23]. The severity of cases of pericarditis varies, and 
life-threatening tamponade is possible. Acute myo-
carditis is a rare form of primary infection [24], 
accounting for 0.5 to 1% of all cases of Q fever. Fatal 
outcome was noted in 7 out of 23 patients (30%), 
which indicates an unfavorable prognosis of myocar-
ditis caused by Coxiella [25]. Acute Q fever should be 
considered in the diagnosis of acute myocarditis, as 
antibiotic therapy can signifi cantly improve the 
prognosis for this potentially fatal localization.

Endocarditis caused by C. burnetii is still consid-
ered a manifestation of chronic Q fever, which occurs 
in 2–10% of cases after the acute stage [26]. In 
60–70% of cases, C. burnetii endocarditis aff ected 
the aortic or mitral valves, sometimes both, with the 
development of corresponding symptoms and heart 
failure. There are reports of cases of endocarditis in 
9 patients with aortic valve vegetations. In addition 
to symptoms of endocarditis, they had fever, pneu-
monia or hepatitis. During  the follow-up, one patient 
died 15 months after successful treatment of primary 
Q fever from mesenteric infarction, and in 6 patients 
the persistent endocarditis caused by C. burnetii 
developed. Immunosuppression and high IgG aCL 
levels (>100 IgG phospholipid units) were Q fever 
predictors with lesions of the heart valves in these 
patients. The pathophysiological mechanisms of this 
process are that the primary C. burnetii infection 
causes an increased  production of autoantibodies, 
including IgG aCL, which leads to autoimmune dam-
age to the heart valves [27]. The prognosis for C. bur-
netii endocarditis has improved signifi cantly due to 
earlier diagnosis and appropriate antibiotic combi-
nation therapy.

Neurological involvement in acute Q fever is 
observed alone or in combination with other organs 
aff ection. Meningoencephalitis (1%) is a severe and 
sometimes the only manifestation of the disease fol-
lowed by meningitis (0.8%) and peripheral myelitis 
[28]. The treatment included fl uoroquinolones that 
cross the blood-brain barrier. Post-infectious neuro-
logical symptoms associated with immune disorders, 
such as peripheral sensory neuropathy, or Guillain-
Barré syndrome [29], have been described, for which 
corticosteroid treatment is eff ective.

Skin lesions are rare clinical manifestations in 
patients with acute Q fever. The incidence of exan-
thema has been reported from 1% in the Netherlands 
[19] to 9% in Israel [30]. Rash is mainly represented 
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высокие уровни IgG aCL (>100 фосфолипидных 
единиц IgG). Патофизиологические механизмы 
данного процесса заключаются в том, что пер-
вичная инфекция C. burnetii вызывает резко 
выраженную секрецию аутоантител, включая 
IgG aCL, что приводит к аутоиммунным пораже-
ниям клапанов сердца [27]. Прогноз эндокар-
дита, вызванного C. burnetii, значительно улуч-
шился благодаря более ранней диагностике и 
соответствующей комбинированной терапии 
антибиотиками. 

Неврологические поражения при острой 
Ку-лихорадке наблюдаются отдельно или в 
сочетании с поражением других органов. 
Менингоэнцефалит (1 %) является тяжелым и 
иногда единственным проявлением заболева-
ния, за которым по частоте следуют серозный 
менингит (0.8 %) и периферический миелит 
[28]. В лечении используются фторхинолоны, 
проникающие через гематоэнцефалический 
барьер. Описаны постинфекционные невроло-
гические симптомы, связанные с иммунными 
нарушениями, такие как периферическая сен-
сорная невропатия, или синдром Гийена-Барре 
[29], при котором эффективно лечение кортико-
стероидами. 

Поражение кожи относится к редким клини-
ческим проявлениям у пациентов с острой 
Ку-лихорадкой. Сообщалось о частоте появления 
экзантемы от 1 % в Нидерландах [19] до 9 % в 
Израиле [30]. Сыпь в основном представлена 
макуло-папулезными или везикулезными эле-
ментами, а иногда и пурпурой [31]. Имеются 
сообщения о случаях узловатой эритемы [32].

Описаны единичные случаи острой Ку-лихо-
радки с поражением шейных, подмышечных, 
медиастинальных, брюшных или паховых лим-
фатических узлов, ассоциированным  с лихо-
радкой, головной болью, пневмонией или гепа-
титом. У одного пациента с острым лимфаде-
нитом впоследствии диагностирована лим-
фома [33].

Биологические маркеры антигенной мими-
крии часто присутствуют при Ку-лихорадке. 
Антитела против гладких мышц, антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела (ANCA), 
а также антинуклеарные и антифосфолипидные 
антитела обнаружены во время острой фазы 
болезни [34]. M. Lefebvre et al. [35] сообщили о 
серии из семи случаев инфекции C. burnetii, кото-
рые при начальных проявлениях можно было 
спутать с синдромом Гудпасчера, болезнью 
Крона, болезнью Стилла, ревматической поли-
миалгией, узелковым полиартериитом, эссенци-

by maculopapular or vesicular elements, and some-
times purpura [31]. There are reports about cases of 
erythema nodosum [32].

Some cases of acute Q fever with involvement of 
the cervical, axillary, mediastinal, abdominal or 
inguinal lymph nodes associated with fever, head-
ache, pneumonia, or hepatitis have been described. 
One patient with acute lymphadenitis was subse-
quently diagnosed with lymphoma [33].

Biological markers of antigenic mimicry are often 
present in Q fever. Anti-smooth muscle antibodies, 
antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), as 
well as antinuclear and antiphospholipid antibodies 
have been revealed during the acute phase of the dis-
ease [34]. M. Lefebvre et al. [35] reported a series of 
seven cases of C. burnetii infection, the initial pre-
sentation of which could be confused with Goodpas-
ture’s syndrome, Crohn’s disease, Still’s disease, 
polymyalgia rheumatica, polyarteritis nodosa, essen-
tial type II cryoglobulinemia, and giant cell arteritis. 
The literature presents data on cases of Q fever both 
mimicking exacerbations of systemic lupus erythe-
matosus, and complicated by thrombophlebitis with 
positive antiphospholipid antibodies in blood tests 
[27, 36].

The most common sequela of the acute stage of 
coxiellosis is post-infectious fatigue which is mani-
fested by increased tiredness, sleep disturbances, 
headache, hyperesthesia, irritability, excessive 
sweating, dizziness, persisting from 1 to 6–12 months, 
less often up to 2 years [13].

Thus, Q fever is not characterized by a typical 
form of the disease that distinguishes it from other 
disorders, and there are no pathognomonic signs. It 
has a wide range of clinical manifestations, which is 
characteristic of many infectious diseases of various 
etiologies.

DIAGNOSTICS OF Q FEVER
Due to the polymorphism, the clinical diagnosis 

of Q fever is diffi  cult and is possible only in endemic 
foci when there is unfavorable epidemiological situa-
tion. Diff erential diagnosis is carried out with infl u-
enza, typhus and typhoid fever, brucellosis, ornitho-
sis, anicteric leptospirosis, sepsis, pneumonia of 
various etiologies. According to the guidelines, the 
diagnosis of Q fever can be confi rmed by any of the 
following methods: serological, molecular genetic, 
microbiological [37].

The main methods for diagnosis of coxiellosis 
are the enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) and polymerase chain reaction (PCR). 
There are few laboratories able to confi rm the dis-
ease serologically. Most often, seroconversion 
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occurs by the 7–15th day after infection. The agglu-
tination test (AT) was used in the fi rst 30–40 years 
after the discovery of coxiellosis as a new disease, 
then the AT was used in combination with the com-
plement fi xation test (CFT). In the 80s of the XX 
century, a more sensitive indirect immunofl uores-
cence assay (fl uorescent antibody test, FAT) 
appeared in its indirect version (indirect FAT), and 
enzyme immunoassay (EIA, ELISA) [13] came into 
use. Depending on the fact, to antigens of which 
phase (I or II) the antibodies are determined using 
ELISA, conclusions are drawn regarding the acute 
or chronic form of the disease. Acute Q fever is 
characterized by an increased IgG antibodies 
against  phase II antigens of C. burnetii at a titer of 
1:100 to 1:800. IgM have less diagnostic value in 
both acute (at a titer of 1:25–1:50) and chronic Q 
fever, since they have low specifi city. If IgG anti-
bodies against phase I antigens appear at a titer of 
1:800–1:1600 and IgA antibodies against phase I 
antigens at a titer of 1:50, they are considered as 
evidence of chronicity. The IgG antibodies level at a 
titer of 1:50 is a sign of past C. burnetii infection, 6 
months – 5 years before testing. As for the enzyme 
immunoassay (EIA), the IgM antibodies at a titer of 
1:400 and IgG antibodies at a titer 1:200 are taken 
as the minimum cut-off  levels for antibodies in 
human blood serum [38]. Due to the similarity of 
the antigenic structure of C. burnetii with bacteria 
of the genera Legionella and Bartonella in serodi-
agnosis, nonspecifi c serological cross-reactions are 
possible, while PCR allows to promptly perform a 
test with a high level of reliability of the results to 
identify the pathogen in various bioassays.

Amplifi cation methods are aimed at the detection 
of C. burnetii DNA; genes encoding various bacterial 
proteins and promoters (non-transcribed regions) 
are used as targets, regardless of viability of the 
pathogen. The most widely used methods are PCR 
and real-time PCR (RT-PCR). Detection of C. bur-
netii is carried out by using various biological speci-
mens from heart valves, vascular aneurysm, liver, 
breast milk, placenta, fetal tissues and amniotic fl uid, 
blood; and for sanitary and hygienic control – speci-
mens of food, water, etc. [12].

The RT-PCR method has the advantages of simul-
taneous detection and quantitative assessment of the 
pathogen in a sample, as well as higher sensitivity 
and specifi city, and a short period of obtaining the 
result. Currently, for various scientifi c and practical 
tasks related to the detection of C. burnetii by using 
RT-PCR, various genes are used as targets for prim-
ers, while the IS1111 transposase gene remains the 
most frequently used diagnostic target [12, 38].

альной криоглобулинемией II типа и гигантокле-
точным артериитом. В литературе представлены 
данные о случаях Ку-лихорадки, имитирующих 
обострения системной красной волчанки, об 
осложненных тромбофлебитом формах с поло-
жительными антифосфолипидными антителами 
в анализах крови [27, 36]. 

Наиболее частым последствием острой стадии 
коксиеллеза является постинфекционная асте-
ния. Ее симптомы проявляются повышенной 
утомляемостью, нарушением сна, головной 
болью, гиперестезией, раздражительностью, 
повышенной потливостью, головокружением, 
сохраняются от 1 до 6−12 мес, реже до 2 лет [13].

Таким образом, для Ку-лихорадки не харак-
терна типичная, отличающая ее от других, 
форма заболевания, отсутствуют патогномо-
ничные признаки. Ей присущ широкий спектр 
клинических проявлений, который характерен 
для многих инфекционных болезней разной 
этиологии.

ДИАГНОСТИКА КУ-ЛИХОРАДКИ
В связи с полиморфизмом симптомов клини-

ческая диагностика Ку-лихорадки затрудни-
тельна и возможна только в эндемичных очагах 
при наличии эпидемического неблагополучия. 
Дифференциальную диагностику проводят с 
гриппом, сыпным и брюшным тифом, бруцелле-
зом, орнитозом, безжелтушным лептоспирозом, 
сепсисом, пневмонией различной этиологии. 
Согласно нормативной документации, подтвер-
дить диагноз Ку-лихорадки можно любым из 
существующих методов: серологическим, 
молекулярно-генетическим, микробиологиче-
ским [37].

Основными методами специфической диа-
гностики коксиеллеза являются иммунофер-
ментный анализ (ИФА) и полимеразная цепная 
реакция (ПЦР). Лаборатории, способные серо-
логически подтверждать болезнь, немногочис-
ленны. Чаще всего сероконверсия происходит к 
7−15-м суткам после заражения. Реакция агглю-
тинации (РА) использовалась в первые 30−40 лет 
после открытия коксиеллеза как нового заболе-
вания, затем РА в сочетании с реакцией связыва-
ния комплемента (РСК). С 80-х годов XX в. 
по явился более чувствительный метод имму-
нофлуоресценции (метод флуоресцирующих 
антител – МФА) в непрямом варианте (НМФА), 
иммуноферментный анализ (ИФА, ЕLISA) [13]. 
В зависимости от того, к антигенам какой фазы 
(I или II) определяются в ИФА антитела, дела-
ются выводы относительно острой или хрониче-
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ской формы заболевания. Для острой формы 
Ку-лихорадки характерно повышенное содержа-
ние IgG к антигенам II фазы в титре от 1:100 до 
1:800. IgM имеют меньшее диагностическое зна-
чение как при острой (в титре 1:25 − 1:50), так и 
при хронической форме заболевания, поскольку 
обладают низкой специфичностью. Если появ-
ляются антитела IgG к антигенам I фазы в титрах 
1:800 − 1:1600 и антитела IgA к антигенам фазы I 
в титре 1:50, их расценивают как свидетельство 
хронизации. Уровень IgG-антител в титре 1:50 
является признаком «встречи» с возбудителем в 
прошлом, за 6 мес – 5 лет до момента исследова-
ния. В ИФА за минимальный диагностический 
уровень антител в сыворотке крови человека 
принят титр 1:400 IgM и 1:200 IgG-антител [38]. 
Из-за схожести антигенной структуры C. burnetii 
с бактериями родов Legionella и Bartonella  при 
серологических исследованиях возможны 
неспецифические перекрестные реакции, тогда 
как метод ПЦР позволяет оперативно провести 
исследование с высоким уровнем достоверности 
результатов по выявлению возбудителя в раз-
личных биопробах.

Амплификационные методы направлены на 
детекцию ДНК C. burnetii, в качестве мишеней 
используются гены, кодирующие различные бак-
териальные белки и промоторы (нетранскриби-
руемые регионы) вне зависимости от жизнеспо-
собности возбудителя. Наиболее широко приме-
няются методы ПЦР и ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ). Детекция C. burnetii осуществляется в 
различных биологических образцах: материале 
из сердечных клапанов, сосудистой аневризмы, 
биоптате печени, молоке, плаценте, тканях плода 
и плодной жидкости, крови и для санитарно-
гигиенического контроля − в образцах продуктов 
питания, пробах воды и др. [12].

Метод ПЦР-РВ обладает преимуществами 
одновременной детекции и количественной 
оценки возбудителя в образце, а также более 
высокой чувствительностью и специфичностью, 
коротким периодом получения результата иссле-
дования. В настоящее время для различных науч-
ных и практических задач, связанных с опреде-
лением C. burnetii в материале с помощью 
ПЦР-РВ, в качестве мишени для праймеров 
используются различные гены, при этом ген 

Since the 2000s, the Q fever laboratory diagnos-
tics has not been performed in the Novosibirsk 
region for 18 years due to the lack of diagnostic kits. 
Thanks to the use of a comprehensive approach 
with the use of RT-PCR and EIA in the detection of 
clinical samples obtained from 9 patients with fever 
and suspected tick-borne infections, Bondarenko et 
al. in 2018 managed to confi rm the diagnosis of Q 
fever, and also, taking into account the vector-borne 
route of transmission, to suggest, in addition to  
anthropogenic, the presence of natural foci of coxi-
ellosis in the Novosibirsk region [12]. Further 
research in this direction is necessary to diff erenti-
ate Q fever from other infections and timely ade-
quate therapy, which will avoid chronic disease and 
disability of patients.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

транспозазы IS1111 неизменно остается наиболее 
часто используемой диагностической мишенью 
[12, 38]. 

Начиная с 2000-х годов в Новосибирской 
области на протяжении 18 лет диагностика 
Ку-лихорадки не проводилась из-за отсутствия 
диагностикумов. Благодаря использованию 
комплексного подхода с применением ПЦР-РВ 
и ИФА в анализе клинических образцов, полу-
ченных от 9 больных с лихорадкой и подозре-
нием на клещевые инфекции, Е.И. Бондаренко 
и соавт. в 2018 г. удалось подтвердить диагноз 
Ку-лихо радки, а также с учетом трансмиссив-
ного пути передачи предположить, помимо 
антропургических, наличие природных очагов 
коксиеллеза в Новосибирской области [12]. Про-
ведение дальнейших исследований в данном 
направлении необходимо для дифференциации 
Ку-лихорадки от других инфекций и своевре-
менной адекватной терапии, что позволит избе-
жать хронизации болезни и инвалидизации 
пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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