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Современные инактивированные вакцины против клещевою энцефалита (КЭ) высокоэффективны. При неполной на-
рушенной схеме вакцинации возможно развитие КЭ, преимущественно неочаговых форм инфекции. Летальные ис-
ходы КЭ у привитых ранее не были описаны. Первый случай летального КЭ у многократно привитого пациента 
зарегистрирован в Курганской области, второй случай – в Челябинской области. Нами установлены широкое распро-
странение сибирского подтипа вируса КЭ (ВКЭ), его роль в этиологии летальных случаев КЭ в данном регионе.
Необычный случай КЭ развился у пациента, привитого 8-кратно вакцинами из штаммов дальневосточного подтипа 
ВКЭ («Вирион», Томск; ФГУП ИПВЭ им. М. П. Чумакова, Москва) и из штаммов европейского подтипа ВКЭ (Encepur, 
FSME-Immun). Через 2 года после последней ревакцинации и присасывания двух клещей развилась менингоэнцефали-
тическая форма КЭ с летальным исходом на 9-й день. В сыворотках крови методом иммуноферментного анализа 
выявлены специфические IgM и сероконверсия IgG. В полушариях головного мозга при морфологическом исследовании 
отмечена гибель нейронов, глиоцитов, периваскулярный и перицеллюлярный отек, в мозжечке почти полное разруше-
ние клеток Пуркинье. Методом иммунофлюоресценции в нейронах определен антиген ВКЭ. Обсуждаются критерии 
дифференциации вакцинального и инфекционного иммунитета, особенности течения КЭ в вакцинированном организ-
ме, возможные механизмы преодоления вакцинального иммунитета.
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Lethal cases of tick-borne encephalitis in previously vaccinated patients have not been described. Modern inactivated vaccines 
against Tick-borne encephalitis (TBE) are high effective. The TBE cases, preference unfocal forms, are developed in persons 
with incomplete irregular vaccination. First case of lethal TBE after plural vaccination was described in the Kurgan region, the 
second case – in the Chelyabinsk region. These very rare unusual cases were studied. Being dominant the Siberian subtype of 
TBE virus is related with lethal TBE cases in the Chelyabinsk region. Unusual TBE case was developed in patient who had been 
vaccinated 8 limes with vaccines produced from strains of Far-Eastern TBE subtype («Virion», Tomsk, Chumakov institute, 
Moscow) and European TBE subtype (Encepur; FSME-Immun). Two years after the last vaccination a focal form of TBE was 
developed with lethal outcome at 9th day. Specific antibodies IgM and IgG seroconversion were detected. The TBE virus antigen 
was detected in brain neurons by immunofluorescent test. Destructed neurons and gliocyles were shown by hystological study in 
cerebral hemispheres and cerebellum. The Purkinje cells were destructed. Possible reasons of surmounting vaccinal immunity 
including a genetic difference of vaccine and infection virus strains are discussed.
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ванного пациента, зарегистрированный в 2011 г.  
в Челябинской области. ранее, по данным  
а. Б. Коньковой-рейдман и в. и. Злобина [11], в 
данном регионе среди вакцинированных больных 
наблюдались только неочаговые формы КЭ.

несмотря на очевидную редкость летальных ис-
ходов КЭ у привитых, исследование таких случаев 
важно в практических и теоретических аспектах: 
достоверность диагностики, особенности развития 
патологического процесса, причины преодоления 
протективных механизмов вакцинального иммуни-
тета и др.

в статье представлены результаты комплексного 
изучения необычного летального случая КЭ у паци-
ента, привитого многократно всеми типами серти-
фицированных в россии вакцин, приведены крите-
рии дифференциации вакцинального и инфекцион-
ного иммунитета, дана характеристика генетической 
структуры популяции вКЭ в Челябинской области.

Материал и методы
Эпидемиологические данные по КЭ представле-

ны Управлением роспотребнадзора по Челябинской 
области. Клиническое, серологическое, патолого-
анатомическое обследование пациента М. прово-
дилось МБУЗ «Городская клиническая больница  
№ 8», Челябинск. Сбор клещей Ixodes persulcatus 
проводился в разных районах области фБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в Челябинской области».

вирусологические, гистологические, иммуно-
морфологические исследования проведены в фБГУ 
иПвЭ им. М. П. Чумакова раМн.

Сыворотки крови исследовали методом иммуно-
ферментного анализа (ифа) на наличие антител к 
вКЭ с тест-системами «векто-вКЭ-IgM и векто-
вКЭ-IgG (ЗаО «вектор-Бест», новосибирск), а 
также антител к возбудителям иксодовых клещевых 
боррелиозов, гранулоцитарного анаплазмоза че-
ловека (ГаЧ) и моноцитарного эрлихиоза человека 
(МЭЧ).

аутопсийный материал от вакцинированно-
го пациента М. поступил в 2011 г. в фГБУ иПвЭ  
им. М. П. Чумакова раМн в виде участков 6 орга-
нов (головной мозг, печень, селезенка, почки, лег-
кие, стенка кишечника) в 10% растворе формалина. 
После тщательного отмывания от формалина ткани 
суспендировали и использовали для заражения пе-
ревиваемой культуры клеток почек свиного эмбрио-
на (СПЭв) с целью детекции цитопатогенного дей-
ствия (ЦПД). в 2012–2014 гг. из Челябинской обла-
сти поступили также аутопсийные материалы (мозг) 
от трех умерших невакцинированных больных.

в зараженных культурах СПЭв проводили 4–10 
пассажей. При развитии ЦПД культуральной жидко-
стью заражали в мозг 20 белых мышей массой 6–7 г.  
Опыты in vivo выполнены с разрешения этического 
комитета в фГБУ иПвЭ им. М. П. Чумакова раМн. 
10% суспензии исходных аутопсийных материалов, 
мозга зараженных мышей, культуральная жидкость 

Эпидемиологическая эффективность вакцино-
профилактики клещевого энцефалита (КЭ) доказана 
при применении инактивированных цельновирион-
ных вакцин трех поколений: «мозговой» из ткани 
мозга белых мышей, культуральной сорбированной 
и современных культуральных очищенных концен-
трированных вакцин, которые готовят из штаммов 
дальневосточного подтипа вируса КЭ (вКЭ) в рос-
сии и из штаммов европейского подтипа в австрии 
и Германии [1]. высокая эффективность иммуни-
зации (до 99,3%) достигнута в австрии в условиях 
генетического соответствия вакцинных штаммов и 
циркулирующего в природе европейского подтипа 
вКЭ [2]. в Свердловской области показатель эпиде-
миологической эффективности в 2009 г. составлял 
98,1% при использовании всех современных вакцин 
отечественного и зарубежного производства [3], ко-
торые генетически отличаются от циркулирующего 
в данном регионе сибирского подтипа вКЭ [4, 5]. 
Значение фактора генетического несоответствия 
вакцинных штаммов и природных вариантов вКЭ 
оценивается неоднозначно. Считается эффективной 
комбинированная иммунизация вакцинами разных 
генотипов [6, 7].

Даже высокоэффективные вакцины не обеспечи-
вают стопроцентную защиту населения [2]. Чаще и 
тяжелее КЭ протекает у лиц с неполным и нарушен-
ным курсом прививок [2, 8]. в Свердловской обла-
сти клинический эффект вакцинации выражается в 
преобладании неочаговых форм КЭ без летальных 
исходов у привитых [3, 8].

Г. н. леонова и соавт. [9] сообщили о четырех ле-
тальных случаях КЭ в 1995 и 1998 гг. у пациентов, 
привитых вакциной производства «вирион», Томск, 
при неполной и нарушенной схемах вакцинации. 
Данные об иммунологическом, вирусологическом, 
морфологическом обследовании умерших больных 
не приведены.

Первый детально обследованный случай леталь-
ного КЭ у многократно привитого пациента отно-
сится к Курганской области [10]. на территории, где 
распространен сибирский подтип вКЭ, специфиче-
ская профилактика осуществляется отечественными 
вакцинами (преимущественно «Энцевир») из штам-
мов дальневосточного подтипа вКЭ. Доля вакци-
нированных среди больных КЭ составила в 2010 г.  
22,45%, в 2011 г. 19,88%. в 2010 г. был зарегистри-
рован случай КЭ с фульминантным течением и ле-
тальным исходом у 6-кратно привитого лица. Диа-
гноз подтвержден изоляцией вКЭ из ткани мозга и 
характером морфологических изменений [10].

в настоящей статье описан второй детально об-
следованный случай летального КЭ у вакциниро-
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1 июня состояние ухудшилось, в связи с дыхатель-
ной недостаточностью переведен на искусственную 
вентиляцию легких (ивл) в реанимационное отде-
ление. 01.06.11 в 10.00 состояние больного ближе 
к тяжелому. ригидность затылочных мышц 1 балл. 
Парез в левой руке до 3 баллов, в левой ноге 4 балла. 
аД 180/110 мм рт. ст.

01.06.11. 14.40. У больного генерализованный 
судорожный припадок с прикусыванисм языка. из 
дневника дежурного реаниматолога: 02.06. 16.00–
03.06. 9.00: состояние больного тяжелое, обуслов-
ленное поражением ЦнС, нарушением сознания, 
очаговой неврологической симптоматикой, дыха-
тельной недостаточностью, эндогенной интоксика-
цией, эписиндром.

04.06.11: состояние тяжелое, нарушение созна-
ния до комы III степени, очаговая неврологическая 
симптоматика. Питание через зонд.

05.06.11. 10.00: состояние больного тяжелое. 
Мышечный тонус – диффузная гипотония. Сухо-
жильные рефлексы не вызываются. Менингеальных 
знаков нет. ивл. Питание через зонд.

06.06.11. Диагностирована левосторонняя ниж-
недолевая пневмония, трахеостомия. Продолжает-
ся ивл. Проведена противовирусная терапия (10 
инъекций специфического иммуноглобулина с ти-
тром IgG 1 : 160), сосудистая, противоотечная, ме-
таболическая, антибактериальная терапия.

07.06.11. 16.00. Состояние крайне тяжелое. Со-
знание медикаментозно загружено. выраженная 
гипертермия, резистентная к введению жаропони-
жающих средств. Гемодинамика стабильная: арте-
риальная гипотензия на фоне возрастающих доз ва-
зопрессоров, аД 70/40–60/30 мм рт.ст., ЧСС до 100 
в минуту, пульс слабого наполнения.

в 16.30 внезапно произошла остановка сердца. 
реанимационные мероприятия, непрямой массаж 
сердца. в 17.05 07.06.11 констатирована смерть па-
циента М.

использовались для дальнейших молекулярно-
биологических исследований в Цнии эпиде-
миологии роспотребнадзора.

выделение тотальной рнК проводили из 
10% суспензии тканей перечисленных выше 
органов методом фенольной экстракции по 
Хомчинскому (комплект реагентов для выде-
ления рнК из клинического материала «рибо-
золь-в» производства Цнии эпидемиологии 
роспотребнадзора). рнК вКЭ определяли 
методом ОТ-ПЦр в режиме реального време-
ни с гибридизационно-флюоресцентной де-
текцией с генотипспецифическими зондами. 
результаты типирования подтверждали ме-
тодом секвенирования участка гена e. ранее 
описаны детали методов и разработанные в 
Цнии эпидемиологии тест-системы, а также 
метод иммуноморфологических исследова-
ний [11].

Результаты и обсуждение
Среднемноголетиий показатель заболеваемости 

КЭ в Челябинской области в 2008–2012 гг. составил 
3,67±1,7 на 100 тыс. населения с максимумом в 2011 г.  
5,84 [13]. летальность варьировала в пределах 1,02–
2,56%, в 2011 г. – 4,57%. в 2011 г. зарегистрирован 
летальный случай КЭ у привитого пациента, кото-
рый не вошел в официальную статистику из-за дли-
тельности многоплановых исследований, достовер-
но подтверждающих диагноз КЭ.

Прививочный статус п а ц и е н т а  М. Мужчи-
на, 59 лет, Челябинск, инженер в системе Газтранс, 
ежегодно проходил диспансеризацию. Последний 
осмотр с заключением о допуске к работе 11 апреля 
2011 г. Привит и ревакцинирован против КЭ (табл. 
1). Первичный курс – 3 прививки и 2 ревакцинации 
проведены вакцинами из штаммов дальневосточно-
го подтипа вКЭ, следующие ревакцинации вакци-
нами европейского подтипа. Между 1-й и 2-й, 3-й и 
4-й ревакцинациями были сокращенные на 1–2 года 
интервалы. Таким образом, пациент получил пол-
ный законченный курс вакцинопрофилактики КЭ, 8 
прививок с использованием всех современных вак-
цин из штаммов дальневосточного и европейского 
подтипов вКЭ.

история болезни, клиника. Через 2 года после 
5-й ревакцинации, 20 мая 2011 г., в районе верхнего 
Уфалея (высокоэндемичная горнолесная зона), за-
метил укусы двух клещей в области живота и левого 
бедра. Клещей удалил самостоятельно, экстренную 
серопрофилактику не получал.

Спустя 10 дней, 30 мая, почувствовал головную 
боль, слабость левых конечностей. 31 мая появились 
судороги в конечностях, нарушение речи. Госпи-
тализирован в инфекционное отделение городской 
клинической больницы № 8 с диагнозом: клеще-
вой энцефалит, менингоэнцефалитическая форма, 
средней степени тяжести. введен специфический 
иммуноглобулин внутримышечно 6 мл, титр 1:160. 

Т а б л и ц а  1
Прививочный анамнез больного М.

вакцинация, 
ревакцина-

ция
Год вакцина Серия

Подтип (генотип) 
вакцинного 

штамма*

Первичный 
курс, 3 при-
вивки

1999 нПО вирион, 
Томск

? Дв

rV1 2000 То же ? Дв

rV2 2001 фГБУ иПвЭ  
им. М. П. Чумако-

ва раМн

588 Дв

rV3 2004 encepur 031011F евр

rV4 2005 " 054021F евр

rV5 2009 FSMe-immun VNr1HO9b евр

П р и м е ч а н и е . *Дв – дальневосточный подтип вКЭ; *евр – европейский под-
тип вКЭ.
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сосудов, эритроцитарные стазы, местами при-
сутствуют перицеллюлярные инфильтраты из 
лимфоцитов, мононуклеаров. нейроны с оча-
говыми дистрофическими, некробиотически-
ми изменениями, мелкие очажки деструкции в 
сером и белом веществе со скоплениями моно-
нуклеаров, деструктивный отек. Хроматолиз в 
нейронах, отдельные клетки-«тени», апоптоз-
ные тельца.

Мозжечок – дистрофические изменения 
нейронов, одиночные миелиновые шары, отек.

Заключение комиссионного разбора ле-
тального исхода КЭ (01.07.11). Поставлен 
диагноз: основной – клещевой энцефалит, ме-
нингоэнцефалитическая форма, тяжелое тече-
ние, левосторонний гемипарез. Симптом афа-
тических нарушений. фоновый диагноз ревма-
тоидный полиартрит, суставно-висцеральная 
форма с поражением почек. Осложнения: отек-
набухание головного мозга, почечная недоста-
точность, внутрибольничная очаговая пневмо-
ния, отек легких. непосредственная причина 
смерти: отек-набухание головного мозга.

Дополнительные гистологические и имму- 
номорфологические исследования. в фГБУ 
иПвЭ им. М. П. Чумакова раМн исследова-
ны гистологические препараты мозга пациен-

та М., выявлена сложная картина морфологических 
изменений, обусловленных возрастом больного, 
сопутствующими заболеваниями и КЭ. Специфич-
ность поражений, вызванных вКЭ, подтверждена 
локализацией и характером изменений и выявлени-
ем антигена вКЭ методом иммунофлюоресценции.

При детальном изучении гистологических препа-
ратов мозга выявлена разная степень тяжести измене-
ний в левом и правом полушариях. в последнем про-
изошли почти полное разрушение и потеря нейронов, 
глиоцитов, отслоение и гибель эндотелио-, миоцитов 
микроциркуляторного русла, перицитов кровеносных 
сосудов правого полушария (см. рисунок, а).

Преобладали пикнотические изменения с гиперх-
роматолизом погибших клеток. встречались лизи-
рованные клетки-«тени». развивались стазы, пери-
васкулярный и перицеллюлярный отек, образова-
ние (особенно в коре) деструктивных базофильных 
телец. в мозжечке отмечены почти полная гибель 
клеток Пуркинье и значительное разрежение зерни-
стого слоя (см. рисунок, б). незначительная лимфо-
моноцитарная инфильтрация. в левом полушарии 
выявлены такие же, но гораздо менее выраженные 
изменения. Повреждение нейронов отмечено в ха-
рактерных индикаторных зонах: нейронах предцен-
тральной извилины, черной субстанции, нижней 
оливы, ядрах черепных нервов, в мозжечке. Кровоо-
бращение в основном сохранено. Образовывались 
значительные периваскулярные инфильтраты (см. 
рисунок, в), периневральные отеки, глиальные ней-
ронофагическис узелки (см. рисунок, г), отек.

Методом флюоресцирующих антител антиген 

Иммунологические исследования
Методом ифл в сыворотках крови больного М, 

взятых на 3-й и 5-й день болезни, выявлены IgM 
к вКЭ с коэффициентом позитивности (КП) 6,2 и 
IgG в титре 1:1600. на 8-й день болезни титр IgG 
1:12 800 (табл. 2). не найдено антител к возбудите-
лям иксодового клещевого боррелиоза, ГаЧ и МЭЧ. 
По результатам серологических исследований не-
обходимо дифференцировать вакцинальный и ин-
фекционный иммунитет. известно, что после 2–3-
кратной вакцинации IgM могут сохраняться в крови 
реципиентов несколько месяцев [14]. У пациента М. 
заболевание развилось через 2 года после 5-й ревак-
цинации. наличие в первых сыворотках крови IgM 
трудно объяснить предшествующей вакцинацией, 
тогда как IgG в титре 1 : 1600 могут быть проявле-
нием вакцинального иммунитета. Однако 8-кратная 
сероконверсия IgG подтверждает диагноз КЭ». Без-
условным доказательством клинического диагноза 
служит выявление в структурах головного мозга па-
циента М. антигена вКЭ методом иммунофлюорес-
ценции (результаты приведены ниже).

анализ крови 1.06.11–6.06.11: нарастающий лей-
коцитоз, выраженный дефицит лимфоцитов в тече-
ние всего срока заболевания 3,2–4,3% (референс-
показатели 42–78,0%), повышенное содержание 
нейтрофилов (90,6–94,0%) и незрелых гранулоци-
тов (0,6–1,7%).

Морфологическое исследование мозга паци-
ента М.

МУЗ ГКБ № 8, Челябинск, 08.06.11: выраженный 
перицеллюлярный отек, умеренное полнокровие 

Т а б л и ц а  2
Результаты прижизненного и посмертного обследования пациента М.

День 
болезни Метод Материал результат

3-й ифа Сыворотка IgM-КП* –6.2;  
IgG 1:1600

5-й ифа " IgM-КП* –6.2;  
IgG 1:1600

8-й ифа " IgG 1:12 800

9-й вирусология: 
10 пассажей в 

культуре СПЭв

Суспензия голов-
ного мозга (из 10% 

формалина)

ЦПД отсутствует, вирус 
не выявлен

вирусология: 
пассажи на 

мышах

Животные не болели, 
вирус не выделен

ПЦр 10% суспензии 
мозга, почек, 

печени, селезенки, 
легких, стенки 

кишечника

рнК вКЭ не выявлена

иммунофлюо-
ресценция

Препараты голов-
ного мозга

антиген вКЭ в нейронах

Гистология Гистологические 
препараты головно-

го мозга

Морфологические из-
менения в ЦнС, гибель 

нейронов, периваскуляр-
ный, перицеллюлярный 

отек и др.

П р и м е ч а н и е . *IgM-КП –коэффициент позитивности.
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Вирусологические и молекулярно-биологические ис-
следования

После отмывки от формалина ткань мозга была 
суспендирована, 10% суспензией заражены культу-
ры клеток СПЭв и 20 белых мышей. в культурах 
клеток проведено 10 пассажей, деструкции клеток 

вКЭ четко выявляется преимущественно в более 
сохранившихся нейронах левого полушария (см. 
рисунок, е). в погибших клетках обоих полушарий 
видны только незначительные остатки антигена. ре-
зультаты прижизненных и посмертных исследова-
ний пациента М. отражены в табл. 2.

Морфологические изменения в мозге пациента М.
а – разрушение нервной ткани, стенок кровеносных сосудов, периваскулярных инфильтратов (стрелки), отек в правом полушарии большого мозга; 
б – потеря грушевидных нейронов Пуркинье, корзинчатых и звездчатых нейронов молекулярного слоя (стрелка), зерновидных нейронов в правом 
полушарии мозжечка; в – разрушение эндотелия (стрелка) периваскулярная и диффузная инфильтрация, гибель нейронов; г – периневральные отеки 
(стрелки), глиальный узелок, дистрофия нейронов; д – сохранение части нейронов, периваскулярные и диффузные инфильтраты; а–д – окраска: кре-
зиловый прочный; е – непрямой метод флюоресценции антител, x200.
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вКЭ. изоляты генотипированы как сибирский под-
тип вКЭ, группа васильченко.

Б о л ь н а я  я . , 61 год, жительница г. Копейска 
(лесостепная зона). Укус клеща 6 сентября 2013 г., 
заболела 26 сентября, умерла 18 октября, на 23–й 
день болезни. Диагноз: КЭ, менингоэнцефалополи-
омиелитическая форма. из трех участков головного 
мозга (варолиев мост, лобная и теменная доли) изо-
лирована рнК вКЭ, генотипированная как сибир-
ский подтип вКЭ, группа Заусасв.

Б о л ь н а я  Ч . , 47 лет. 11 мая сняла с головы 
ползающего клеща. Заболела через 30 дней. Умер-
ла на 15-й день болезни. Серонегативна – IgM и 
IgG к вКЭ, иксодовому клещевому боррелиозу, 
ГлЧ, МЭЧ, лЗн не выявлены в крови и к вКЭ – 
в ликворе. Диагноз: менингоэнцефалит неясной 
этиологии. из ткани головного мозга умершей 
изолирована рнК вКЭ сибирского подтипа, груп-
па Заусасв.

Проведенные исследования показали, что в раз-
личных районах Челябинской области циркулирует 
сибирский подтип вКЭ, с которым связана этиоло-
гия летальных случаев заболевания.

Диагностика КЭ у вакцинированных пациентов, 
особенно в случаях с летальным исходом, трудна из-
за необходимости дифференциации вакцинального 
и инфекционного иммунитета и получения комплек-
са доказательств специфичности патологического 
процесса.

в случае, зарегистрированном в Челябинской 
области у п а ц и е н т а  М., многократно привитого 
вакцинами из штаммов дальневосточного и евро-
пейского подтипов вКЭ, диагноз КЭ подтвержден 
эпидемиологическими, клиническими, гистологи-
ческими данными, детекцией в сыворотках крови 
специфических IgM и сероконверсией IgG, а также 
выявлением антигена вКЭ в нейронах головного 
мозга методом иммунофлюоресценции.

ранее нами описан подобный случай в Курган-
ской области, где основой диагноза КЭ служили 
эпиданамнез (укус клеща), тяжелая неврологи-
ческая симптоматика в первые два дня болезни 
и факт изоляции вКЭ из ткани мозга [10]. из-за 
молниеносного течения заболевания и смерти че-
рез 55 ч проследить сероконверсию не удалось. 
нетипична была картина морфологических из-
менений мозга: отсутствовали воспалительно-
пролиферативные и дегенеративные изменения, 
преобладал отек головного мозга [10]. Отсутствие 
в литературе описания подобных случаев свиде-
тельствует об их исключительной редкости или 
трудности диагностики.

Оба случая, исследованные нами, имеют сход-
ство: а) зона циркуляции сибирского подтипа вКЭ, 
вакцинация гетеротипичными вакцинами; б) много-
кратные прививки с сокращенными интервалами 
между отдельными ревакцинациями; в) быстрота 
развития заболевания и летального исхода (55 ч и 9 
сут) в отличие от времени смерти невакцинирован-

не наблюдали. Мыши, зараженные исходной 10% 
суспензией мозга и культуральной жидкостью от 
разных пассажей, не заболели.

10% суспензии мозга, селезенки, печени, почек, 
легких и стенки кишечника были исследованы ме-
тодом ПЦр на наличие рнК вКЭ. Кроме суспензии 
мозга пациента, исследованы культуральная жид-
кость разных уровней пассажей и мозг зараженных 
мышей. выявить рнК вКЭ не удалось. негативные 
результаты могли быть связаны с масличной дегра-
дацией вирусной рнК формалином и инактивацией 
вКЭ.

Изучение генотипа ВКЭ, циркулирующего на терри-
тории Челябинской области

Представление о том, с каким генотипом вКЭ 
связано заболевание пациента М., дают результаты 
изучения генетической структуры популяции вКЭ, 
переносимой клещами на территории Челябинской 
области. Публикация О. в. Морозовой и соавт. [15] 
относится к локальному антропургическому очагу 
(пос. Каштак), где авторы в 2009 г. изолировали из 
клещей Ixodes persulcatus рнК вКЭ сибирского под-
типа, группа Заусаев.

Приводим неопубликованные ранее данные  
л. С. Карань по обследованию в 2008 г. клещей 
Ixodes persulcatus из разных районов области. ис-
следованы индивидуально 1014 клещей, снятых с 
людей преимущественно в горнолесной и лесостеп-
ной ландшафтных зонах. выделено 14 образцов рнК 
вКЭ (1,38%). все биопробы отнесены к сибирскому 
подтипу вКЭ. Секвенирование е-гена двух изолятов 
рнК показало их принадлежность к группе Заусаев 
сибирского подтипа. ни одного изолята рнК даль-
невосточного или европейского подтипов вКЭ не 
обнаружено. в 2014 г. при обследовании клещей I. 
persulcatus, собранных в районе г. Златоуст (горно-
лесная зона), в образце № 100 детектирована рнК 
вКЭ сибирского подтипа, группа Заусаев.

Изучение генотипа ВКЭ, связанного с летальным КЭ
изучение этиологии летальных случаев КЭ в 

Свердловской, Кемеровской, Курганской, вологод-
ской, ярославской областях показало, что на совре-
менном этапе они связаны с заражением сибирским 
подтипом вКЭ [4, 16]. в Челябинской области такие 
исследования не проводились. в 2012, 2013 и 2014 гг.  
нами проведено исследование аутопсийных мате-
риалов от трех умерших невакцинированных боль-
ных.

Б о л ь н о й  а . , 66 лет, житель г. Пласт (лесо-
степная зона), заболел через 3 дня после укуса кле-
ща. не привит, экстренную серопрофилактику не 
получал. Диагноз: клещевой вирусный менингоэн-
цефалит с поражением головного и спинного моз-
га. Диагноз КЭ подтвержден выявлением методом 
ифл специфических IgM и сероконверсией IgG. За-
болевание длилось 29 дней. из ткани головного и 
спинного мозга выделено 2 образца рнК и 1 штамм 
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Выводы
1. летальный КЭ развился у пациента 59 лет, 

получившего полный курс вакцинопрофилактики 
комбинированно препаратами из штаммов дальне-
восточного и европейского подтипов вКЭ, всего 8 
прививок. имелись сокращенные интервалы до 1–2 
лет между отдельными ревакцинациями. Заболева-
ние развилось на фоне высокого вакцинального им-
мунитета, титр IgG 1:1600.

2. Диагноз КЭ подтвержден эпидемиологически-
ми данными (укусы двух клещей), тяжелой невроло-
гической симптоматикой, выявлением в сыворотках 
крови специфических IgM и 8-кратной сероконвер-
сией IgG, типичной для КЭ локализацией морфоло-
гических изменений в головном мозге и характером 
поражения клеток, детекцией антигена вКЭ в ней-
ронах.

3. Заболевание развилось в зоне распростране-
ния сибирской подтипа вКЭ, выявленного в клещах 
Ixodes persulcatus в различных ландшафтных под-
зонах. Установлена роль сибирского подтипа вКЭ 
группы Заусаев и васильченко в этиологии леталь-
ных случаев КЭ в Челябинской области.
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ных больных (в Челябинской области у пациентов 
на 15, 29 и 23-й день).

в инструкциях по применению вакцин КЭ число 
ревакцинаций не ограничено. Между тем известно, 
что гипервакцинация, излишняя антигенная нагруз-
ка нежелательны из-за риска осложнений, образо-
вания иммунных комплексов [17]. важен принцип 
индивидуализации процесса вакцинации с учетом 
иммунного статуса реципиента [17], который еще 
не вошел в практику специфической профилактики 
КЭ. Обращает на себя внимание высокий уровень 
гуморального иммунитета в двух описанных слу-
чаях летального КЭ у вакцинированных пациентов 
– титр IgG 1:1600. При сравнительном изучении 
российских и зарубежных вакцин КЭ показатель 
в ифл 1:1600 свидетельствовал о высокой имму-
ногенности препаратов [3]. Причины неэффектив-
ности вакцинации у умерших больных с высоким 
уровнем иммунитета требуют целенаправленного 
изучения.

в обоих случаях отягощение заболевания с раз-
витием генерализованных судорожных припадков 
произошло после введения специфического имму-
ноглобулина. Подобный эффект наблюдался при 
введении специфического иммуноглобулина не-
вакцинированным больным очаговой формой КЭ, 
закончившейся летальным исходом, в ярославской 
области [18, 19].

Описанные явления – неэффективность вакци-
нального иммунитета, отягощающее действие им-
муноглобулина – могут быть связаны с феномена-
ми антигенного импринтинга и антителозависимо-
го усиления инфекции [20]. феномен антигенного 
импринтинга (phenomenon of original antigenic sin) 
состоит в том, что при повторном контакте иммун-
ной системы с вирусом или вакциной иммунная 
система не воспринимает различия между вариан-
том эпигона, с которым уже познакомилась, и его 
новым вариантом [20]. Данный феномен обнаружен 
не только при инфекциях, вызванных антигенно-
дрейфующими вирусами (виЧ-инфекция, грипп), 
но и более стабильными вирусами, имеющими се-
ротипы (денге).

феномен аитителозависимого отягощения ин-
фекции (antibody-dependent enhancement – aDe) 
описан для возбудителей лихорадок Эбола, Мар-
бург, Западного нила, денге, желтой лихорадки. 
вКЭ имеет 3 серотипа, генетические отличия су-
ществуют между вакцинными и инфицирующими 
штаммами. в экспериментах in vitro воспроизведен 
феномен aDe, хотя не со всеми изученными сыво-
ротками [21].

Описанные феномены могут проявляться лишь 
у отдельных людей. вероятность их реализации в 
условиях вакцинации и применения специфическо-
го иммуноглобулина зависит от индивидуальных 
особенностей иммунной системы человека, поли-
морфизма генов, ответственных за иммунный ответ 
на вирус и антигены вакцин [20, 22, 23].
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