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С целью определения частоты обнаружения 
антител к спирохетам комплекса Borrelia burg-
dorferi sensu lato (Bb) среди доноров Москвы 
и Московской области с применением нового 
регионального (подмосковного) штамма бор-
релий и двухступенчатого подхода к выявлению 
серопозитивности протестированы сыворотки 
113 доноров. На первом этапе серодиагности-
ка проводилась с помощью новой отечествен-
ной тест-системы для ИФА. Положительные или 
пограничные в ИФА образцы крови проверя-
лись методом иммуноблотинга (второй этап). 
Сыворотка считалась положительной, если оба 
теста давали позитивный результат. Для опре-
деления чувствительности новой тест-системы 
для ИФА исследовались сыворотки 41 пациента 
с мигрирующей эритемой. 

Применение регионального изолята борре-
лий в качестве антигена для ИФА существенно 
не повлияло на результативность диагностики 
ИКБ (уровень чувствительности данного теста 
– 32%). Специфичность, напротив, была доста-

точно высока (95%), что позволяет её использо-
вать для скринингового исследования населе-
ния. Применение иммуноблота существенным 
образом не увеличило специфичность сероди-
агностики ИКБ. Частота серопозитивности по 
антиборрелиозным антителам среди доноров, 
полученная при тестировании методом ИФА, 
была 9%. Среди доноров с указанием на кон-
такт с клещами в анамнезе достоверно чаще 
выявлялся уровень антител, выше или равный 
диагностическому. Использование двухэтап-
ной диагностики уменьшило показатель серо-
позитивности доноров до 6%. Таким образом, 
истинная серопозитивность по антиборрели-
озным антителам среди доноров, проживаю-
щих в Москве и Московской области, оказалась 
несколько ниже показателей серопозитивности 
доноров в среднем по России (12%).

Ключевые слова: иксодовые клещевые бор-
релиозы, болезнь Лайма, иммуноферментный 
анализ, иммуноблот, мигрирующая эритема.

Контактный адрес: 
Ольга Александровна Конева 
Тел.: 8-916-562-77-76 
Эл. почта: som2008@comtv.ru 



363

Клин микробиол антимикроб химиотер        2008, Том 10, № 4

Опыт работы
О.А. Конева и соавт.  Уровень антител к Borrelia burgdorferi у доноров Москвы и Московской области

Введение

Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ, болезнь 
Лайма) – группа инфекционных природно-оча-
говых трансмиссивных заболеваний, вызываемых 
спирохетами комплекса Borrelia burgdorferi sensu 
lato (Bb), которые передаются иксодовыми клеща-
ми. Россия относится к одному из самых больших 
нозоареалов ИКБ. В настоящее время описано более 
10 геновидов боррелий, из них три – B. burgdorferi 
sensu stricto, B. afzelii и B. garinii – являются пато-
генными для человека [1].

В процессе развития боррелиозной инфекции 
выделяют три стадии: локальную, стадию диссе-
минации и поздних проявлений [2]. Мигрирующая 
эритема (МЭ), развивающаяся в месте присасыва-
ния клеща, является клиническим маркёром ранней 
стадии инфекции. При обнаружении типичной МЭ 
диагностика эритематозных форм ИКБ не пред-
ставляет трудностей, и лечение может быть назна-
чено до серологического тестирования. Несмотря 
на достаточно характерную клиническую картину в 
целом, патогномоничным для иксодовых боррелио-
зов можно считать только МЭ, при развитии других 
клинических проявлений достоверность диагноза 
следует обосновать лабораторным подтверждением 
боррелиозной инфекции. К сожалению, унифици-
рованных клинических и серологические критери-
ев клещевого боррелиоза не разработано. Поэтому 
в случаях нетипичных эритематозных элементов, 

безэритематозного дебюта или при первом обраще-
нии пациента на более поздних сроках, когда МЭ 
уже отсутствует, а другие клинические проявления 
неспецифичны, диагностика ИКБ осуществляет-
ся по совокупности эпидемиологических, клини-
ческих и лабораторно-инструментальных методов 
исследования, в ряде случаев – в процессе динами-
ческого наблюдения.

Определение антител (АТ) к Bb остаётся самым 
распространённым в клинической практике лабора-
торным методом подтверждения предшествующего 
контакта организма с возбудителем. Для лабора-
торной диагностики ИКБ в России используются 
иммуноферментный анализ (ИФА) и, в меньшей 
степени, реакция непрямой иммунофлюоресценции 
(РНИФ). Поскольку эти методы дают как ложно-
положительные, так и ложноотрицательные резуль-
таты, для улучшения лабораторной диагностики за 
рубежом принято проводить двухэтапное тестиро-
вание. На первом этапе используются ИФА или 
РНИФ и положительные или пограничные (cuf 
off) результаты тестирования проверяются методом 
иммуноблотинга (второй этап). Сыворотка счита-
ется положительной, если и на первом, и на втором 
этапах получен позитивный результат. 

Иммуноблотинг – высокоинформативный 
метод обнаружения антител, обладающий более 
высокой чувствительностью и специфичностью 
по сравнению с другими. При ИКБ информатив-
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To assess prevalence of antibodies to spirochetes 
of Borrelia burgdorferi sensu lato complex among blood 
donors in Moscow region, a total of 113 serum samples 
were tested using the new regional Borrelia strain and 
2-step approach for detection of seropositivity. The first 
step of serological testing was performed using new 
Russian enzyme immunoassay (EIA) kit. At the second 
step positive and borderline blood samples were retested 
by Western blot. Serum was considered «truly positive» 
when both tests were positive. A total of 41 serum sam-
ples from the patients with erythema migrans were used 
as control to determine sensitivity of the new EIA kit.

Use of the regional Borrelia strain as an antigen did not 
affect the results of testing for tick-borne borreliosis (sen-

sitivity was 32%), however, specificity was very high (95%) 
to use this EIA kit for population screening. There was no 
significant increase in specificity of serologic test for tick-
borne borreliosis. Prevalence of anti-borrelia antibodies 
among donors was 9% with the use of EIA test. Level of 
antibodies among donors with the history of tick contact 
was threshold or above. Number of seropositive donors 
was decreased to 6% when two-step approach was per-
formed. In conclusion, prevalence of Borrelia seropositiv-
ity among blood donors in Moscow region was found to be 
lower than overall prevalence in Russia (12%).
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ность тестирования зависит от модификации ИФА, 
используемого антигена, от формы и стадии болез-
ни, от предшествующего лечения антибиотиками и 
других причин. Так, в литературе имеются данные 
о преимуществах использования регионального 
штамма боррелий в качестве антигена в тест-сис-
темах для серологической диагностики болезни 
Лайма [3–8].

Одна из проблем лабораторной диагностики 
ИКБ заключается в том, что при исследовании 
образцов крови с помощью ИФА или РНИФ у 
здоровых людей, проживающих как в эндемичных, 
так и в неэндемичных областях, может выявлять-
ся диагностический уровень антител к боррели-
ям. Поскольку ИКБ повсеместно распространены 
в России, высокая частота серопозитивности по 
антиборрелиозным антителам в популяции про-
гнозируема и ожидаема. Так, в 2001 г. средний по 
России показатель положительных результатов у 
здоровых лиц составил 12,4% [9]. Частота выявле-
ния АТ к Bb у здоровых доноров в разных странах 
Европы варьирует от 0 до 19,7% [10–17]. В двух 
штатах США, Висконсин и Аризона, в которых 
болезнь Лайма практически не встречается, час-
тота серопозитивности среди доноров составляет 
5–12% [18]. Поэтому для правильной интерпре-
тации результатов серологического обследования 
необходимо иметь представление о частоте серопо-
зитивности по антиборрелиозным антителам среди 
здоровых лиц в данном регионе. Для Московского 
региона такие данные отсутствуют, в связи с чем и 
было предпринято данное исследование.

Цель работы – определить частоту обнаружения 
антител к Bb среди доноров Москвы и Московской 
области с использованием регионального штамма 
возбудителя ИКБ и двухступенчатого подхода к 
выявлению серопозитивности.

Материал и методы

Набор материала был проведен зимой 2001 г. 
Зимнее время было выбрано для того, чтобы исклю-
чить возможность свежих заражений, пик которых 
совпадает с пиком жизнедеятельности клещей в 
весенне-летний период. Протестированы сыворот-
ки 113 доноров Москвы и Московской области. 
Набор образцов крови проводился на базе 24-го 
отделения переливания крови с банком костного 
мозга Онкологического научного центра им. акад. 
Н.Н. Блохина РАМН. Средний возраст доноров 
составил 35±10 лет, мужчин было 55, женщин 
– 58.

Доноры были осмотрены терапевтом, а затем 
проинтервьюированы авторами по специально 
разработанному опроснику для выяснения воз-

можных предшествующих контактов с клещами. 
Оценивались такие вопросы, как проживание в 
тёплое время года в лесных зонах, на даче, поезд-
ки за город и др.; факты присасывания клеща или 
снятия ползающего клеща с одежды, укусов насеко-
мых, обнаружения клещей на домашних животных; 
наличие в анамнезе в месте присасывания клеща 
(или неизвестного насекомого) эритематозных 
пятен, их характер. 

Серодиагностика проводилась с помощью ИФА. 
В качестве антигена применялся новый изолят 
боррелий, который был получен из клеща, отлов-
ленного в Московской области в 2000 г. Изолят 
(Н-13) был выделен в Государственном научном 
центре прикладной микробиологии и биотехно-
логии (ГНЦ ПМБ) и типирован как B. afzelii [19]. 
Образцы крови, показавшие положительные или 
пограничные результаты в ИФА, были дополни-
тельно протестированы методом иммуноблотинга, 
в котором в качестве антигена также использован 
изолят Н-13. 

Антигенный препарат боррелий получали в 
ГНЦ ПМБ ультразвуковой дезинтеграцией 5 мл 
суспензии боррелий с концентрацией 109 кл/мл на 
аппарате VirSonic 100. Для работы использовали 
супернатант. Концентрацию белка в образцах опре-
деляли по методу Лоури [20]. 

Для постановки ИФА использовалась тест-
система, совместно разработанная ГНЦ ПМБ и 
Институтом ревматологии (ИР) РАМН [21]. 
ИФА выполнялся на твёрдой фазе с использова-
нием растворимого антигена нового изолята борре-
лий (антиген в исходной концентрации 1,9 мг/мл 
разводили в карбонатном буфере, рН-9,5, в 190 раз 
до конечной концентрации 10 мкг/мл) и меченной 
пероксидазой полиспецифичной антисыворотки 
к иммуноглобулинам человека классов М, А и 
G (ANTI-HUMAN IMMUNOGLOBULINS – IgA, 
IgG and IgM – Peroxidase Conjugate, SIGMA). 
Результат представлен в виде коэффициента (К), 
полученного при делении оптической плотности 
(ОП) исследуемого образца на ОП отрицатель-
ного контроля +0,2. Далее результаты исследо-
вания сывороток методом ИФА представлены в 
виде коэффициента К. Для иммуноблота в качестве 
конъюгата применялась меченная пероксидазой 
полиспецифичная антисыворотка к иммуноглобу-
линам человека классов М, А и G (см. ИФА). 
Постановка ИФА и ИБ осуществлялась на базе 
ГНЦ ПМБ. Одновременно в ИР РАМН была опре-
делена чувствительность и специфичность приме-
ненной модификации ИФА.

При определении чувствительности и специ-
фичности лабораторных методов диагностики ИКБ 
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необходимо сравнение образцов крови доноров и 
больных с достоверным диагнозом. МЭ является 
«золотым стандартом» клинической диагностики 
ИКБ, в связи с этим для определения чувствитель-
ности ИФА исследовались сыворотки 41 больно-
го с типичной МЭ, установленной врачом. Забор 
крови проводился при первом визите больных в 
ИР. Соотношение мужчин и женщин с группе с 
МЭ было 1:3. Средний возраст составил 52±13 лет. 
Следует отметить, что пациенты обращались в ИР 
в разные сроки от момента появления МЭ (т.е. от 
начала заболевания), в связи с этим сроки сероло-
гического обследования варьировали от 1 до 35 нед 
(в среднем – 2 мес). Все больные были включены в 
исследование до назначения этиотропной терапии 
антибиотиками. 

Результаты анализировались с использовани-
ем статистической программы Statistica 5.0. Для 
оценки достоверности различий проводился расчёт 
критерия согласия Пирсона кси-квадрат и t-крите-
рия Стьюдента. Достоверными считались различия 
при p<0,05.

Результаты исследования 

Тестирование сывороток доноров методом 
ИФА показало высокую частоту серопозитивности 
по антиборрелиозным антителам (табл. 1). У 9% 
доноров был выявлен положительный результат, 
при этом никто из них не испытывал проблем со 
здоровьем.

При анализе данных анкетирования было уста-
новлено, что у 31 донора в анамнезе отмечалось 
либо присасывание клеща, либо обследованные 
снимали с одежды ползающих клещей. Среди доно-
ров с указанием на контакт с клещами в анамнезе 
достоверно чаще выявлялся уровень АТ, выше или 
равный 1,1 (у 9 из 31) по сравнению с донорами, не 
контактировавшими с клещами (у 6 из 82, р=0,008). 
Таким образом, инфицированность доноров, имев-
ших «отягощенный по клещам» анамнез, была дос-
товерно выше. Поэтому для определения специ-
фичности ИФА мы отобрали только тех доноров, у 
которых вероятность инфицирования боррелиями 
была минимальной, т.е., по данным опросников, 

они не имели контактов с клещами (82 человека).
Специфичность теста определялась по формуле:
Sp=d : (b+d) × 100%, 

где Sp – специфичность, d – число доноров с нега-
тивным тестом, b – число доноров с позитивным 
тестом (выше пограничного).

Специфичность метода ИФА с поливалентным 
конъюгатом при диагностическом уровне антител 
выше 1,1 составила 95% [Sp = 78 : (4+78) × 100%]. 
При сравнении результатов определения антибор-
релиозных антител методом ИФА у больных и 
доноров без контакта с клещами в анамнезе ока-
залось, что число сывороток и с пограничным, и с 
диагностически значимым уровнем антиборрелиоз-
ных антител значительно выше в группе больных. 
Различия были достоверными: р при сравнении 
числа сывороток с коэффициентом 1,1 равно 0,03, 
при расчете больных с коэффициентом выше 1,1 
р=0,0001 (табл. 2).

Чувствительность метода ИФА при диагности-
ческом уровне антител (К>1,1) в группе больных 
составила 32% (Sc = 13 : (28+13) × 100%). Таким 
образом, чувствительность ИФА оказалась весьма 
скромной. Специфичность «первой ступени» серо-
логической диагностики оказалась выше и состави-
ла 95%. Данный уровень специфичности ИФА дос-
таточен для того, чтобы применять использованную 
модификацию метода в качестве скринингового. 
Отнесение пограничного уровня к диагностиче-
ски значимому может увеличить чувствительность 
метода до 44% (но при этом его специфичность 
снижается на 2% и составит всего 93%). 

Известно, что ИФА дает ложноположительные 
результаты, которые могут быть верифицированы 
более специфичным тестом. Поэтому все образцы 
крови доноров, показавшие при тестировании их 
методом ИФА положительный результат, были 
в последующем исследованы методом иммуно- 
блота. Оказалось, что во всех 10 сыворотках выяв-
лялись антитела хотя бы к одному белку бор-
релии. В среднем по группе выявлены антитела 
к 3,2±1,5 боррелиозным белкам. Для того чтобы 
считать сыворотку позитивной в иммуноблоте, 
необходимо зафиксировать реагирование сыворот-
ки с 2 из 8 диагностически значимых белков [22]. 
Позитивными в обоих тестах оказались 7 человек. 
Таким образом, «истинно» позитивных по анти-
боррелиозным антителам было 6% доноров. Среди 
доноров без присасывания клещей в анамнезе 3 из 
4 позитивных в ИФА оказались позитивными и 
в иммуноблоте. В итоге специфичность двухсту-
пенчатого подхода (рассчитанная на доноров без 
присасывания клещей в анамнезе) составила 96%  
[Sp = 79 : (3+79) × 100%].

Таблица 1. Результаты исследования сывороток 
доноров методом ИФА (n=113)

Величина 
коэффициента ОП

Количество сывороток

абс. %

Ниже 1,1 98 86,7

1,1 (пограничный) 5 4,4

Выше 1,1 10 8,8
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Обсуждение результатов исследования

Применение нового регионального изолята бор-
релий в качестве антигена при серологическом тес-
тировании методом ИФА существенно не повлия-
ло на результативность диагностики ИКБ. Низкий 
уровень чувствительности данного теста наиболее 
вероятно обусловлен категорией выбранных нами 
пациентов. Тестировались сыворотки больных с 
ранней локализованной стадией боррелиозной 
инфекции – мигрирующей эритемой. Именно эта 
форма болезни наиболее надежно диагностируется 
клинически, обеспечивая достоверность диагноза 
ИКБ, что важно для определения чувствительно-
сти метода. В то же время известно, что МЭ в целом 
не всегда сопровождается заметным (диагности-
ческим) повышением уровня антиборрелиозных 
антител, частота выявления их достаточно низка 
и в первые несколько недель существования МЭ 
серологическое тестирование нередко даёт отрица-
тельные результаты [23–25].

Частота выявления позитивного уровня антител 
сильно варьирует в зависимости от длительности 
существования МЭ. Так, по данным M.E.Aguero-
Rosenfeld и соавт. [23], в первые семь дней от появ-
ления МЭ диагностический уровень антител класса 
M выявляется с помощью ИФА только у 13% боль-
ных. H. Hoffman к четвёртой неделе заболевания 
обнаруживал IgM-антитела в ИФА уже у 50% боль-
ных, а у пациентов с длительностью болезни более 
1 месяца – в 80% случаев [24]. Антитела класса G 
начинают выявляться у пациентов с МЭ примерно 
к концу первого месяца болезни. По данным разных 
авторов, частота выявления антител класса G при 
МЭ колеблется от 8,3 до 52% [26, 27].

Таким образом, при однократном обследовании 
больных, имеющих разную длительность заболе-
вания, результат теста может быть действитель-
но негативным. Другими словами, отрицательный 
результат при однократном определении антибор-
релиозных антител в ранней стадии заболевания не 
исключает диагноза ИКБ. В этот период болезни 
для постановки диагноза важнее наличие типичной 
мигрирующей эритемы и характерный эпидемио-
логический анамнез – присасывание клеща. 

В отличие от чувствительности, специфичность 
использованной нами модификации ИФА доста-
точно высока – 95%, что позволяет рекомендовать 
его использование для скринингового обследова-
ния населения. В то же время 9% протестирован-
ных в ИФА доноров оказались серопозитивными 
по АТ к Bb при отсутствии каких-либо клиниче-
ских проявлений Лайм-боррелиоза, что в опреде-
ленной степени обусловлено высокой распростра-
ненностью ИКБ и значимой иммунной прослой-
кой населения в эндемичных регионах, к которому 
относится и Московский регион. Это говорит о том, 
что среди доноров достаточно много действительно 
инфицированных («истинно» позитивных) лиц. 
Это подтверждается тем фактом, что при иссле-
довании образцов крови в ИФА достоверно чаще 
повышенный (выше пограничного) уровень анти-
тел выявлялся у доноров, укушенных клещами, 
по сравнению с донорами без контакта с клещами 
в анамнезе. Частота серопозитивности по анти-
боррелиозным АТ среди доноров, проживающих в 
Москве и Московской области, оказалась несколь-
ко ниже показателей серопозитивности доноров в 
среднем по России. 

Заключение

Частота выявления антиборрелиозных антител 
среди здоровых лиц, проживающих в Москве и 
Московской области, составляет 6% (при использо-
вании двухэтапной диагностики). При однократном 
обследовании у больных с разной длительностью 
ИКБ иммуноферментый анализ с полиспецифич-
ной антисывороткой к имуноглобулинам человека 
обладает ограниченными возможностями (мало-
чувствителен). Правильная трактовка положитель-
ных результатов тестирования зависит от того, 
располагает ли врач информацией о предшествую-
щих контактах с клещами и детальным знанием 
анамнеза болезни. Специфичность примененной 
модификации ИФА оказалась весьма высокой у 
лиц без присасывания клещей в анамнезе, а приме-
нение иммуноблота существенным образом специ-
фичность серодиагностики ИКБ не увеличило. 

Таблица 2. Сравнительное исследование сывороток доноров и пациентов с МЭ методом ИФА

Величина  
коэффициента ОП

Пациенты с болезнью Лайма (n=41) Доноры (n=82)

количество сывороток

абс. % абс. %
1,1 5 12,1 2 2,4

Выше 1,1 13 31,7 4 4,9
1,1 + выше 1,1 18 43,9 6 7,3
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