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Представители рода Rickettsia — мелкие плеоморфные грамотрицательные бактерии. Облигатный харак-

тер внутриклеточного паразитизма риккетсий требует использования биологических моделей для их изоляции 

и культивирования. Задача первой части обзора — представить информацию о возможностях применения (до-

стоинства и ограничения) следующих биологических моделей: морские свинки, мыши, сирийские золотистые 

хомяки, куриные эмбрионы, используемых для изучения риккетсий. Данные модели наиболее адекватны для 

работы с «классическими» патогенными риккетсиями: Rickettsiа. rickettsii, R. conorii, R. sibirica, но не являются 

оптимальными для культивирования ряда новых представителей рода Rickettsia. Во второй части обзора плани-

руется изложение характеристик клеточных культур и лабораторных линий иксодовых клещей в качестве биоло-

гических моделей в риккетсиологии. 
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The representatives of the genus Rickettsia are small pleomorphic gram-negative bacteria. The obligate nature of 

intracellular parasitism of Rickettsia requires using of biological models for their isolation and cultivation. The objectives 

of the first part of the review are to provide information on the possibilities of application (advantages and limitations) of 

the following biological models: guinea pigs, mice, Syrian golden hamsters, and chicken embryos, using for study Rick-

ettsia. These models are most adequate for working with classical pathogenic rickettsia: R. rickettsii, R. conorii, 

R. sibirica, but are not optimal for culturing a number of new representatives of the genus Rickettsia. The second part of 

the review plans to present the characteristics of cell cultures and laboratory lines of ixodid ticks as biological models in 

rickettsiology. 
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Введение 

Изоляция риккетсий представляет собой 

ключевой этап в процессе описания новых ви-

дов данного рода бактерий. Выделенные 

штаммы — ценный материал для детального 

анализа физиологических свойств патогенов, 

проведения молекулярно-генетических иссле-

дований и определения спектра чувствитель-

ности к антибиотикам. Кроме того, процесс 

изоляции риккетсий способствует более глу-

бокому пониманию их взаимодействия с пере-

носчиками и теплокровными хозяевами, позво-

ляет совершенствовать методы диагностики [1]. 

Для выделения штаммов Rickettsia spp. 

используются специальные методики, которые 

могут применяться только в лабораториях 

с необходимым оборудованием и квалифици-

рованными специалистами. Поиск источников 

проводился с использованием библиографиче-

ских баз: PubMed, Scopus, Web of Science, eLi-

brary и поисковых систем: Yandex, Google по 

ряду ключевых слов: риккетсии, биологиче-

ские модели, морские свинки, мыши, сирий-

ские золотистые хомяки, куриные эмбрионы, 

культуры клеток, лабораторные линии клещей. 

Временной диапазон представленных в обзоре 

статей 1906–2026 гг. Предпочтение отдавалось 

рецензируемым статьям из авторитетных жур-

налов, публикациям, демонстрирующим 

спектр возможного применения моделей.  

Цель работы — показать возможности 

применения (достоинства и ограничения) био-

логических моделей, используемых для куль-

тивирования и изучения риккетсий. 

Использование мелких животных в ка-

честве моделей для изучения инфекционных 

заболеваний имеет решающее значение для 

понимания развития заболевания и разработки 

подходов, направленных на лечение и преду-

преждение болезни. При выборе модели важ-

но, чтобы заболевание животного было пато-

физиологически сходно с состоянием человека 

с точки зрения начала, прогрессирования, 

симптомов, патологии и исхода болезни. Кро-

ме того, возбудитель должен объективно вы-

зывать заболевание у модельного животного 

в соответствии с этими критериями, а само 

животное должно быть восприимчиво к зара-

жению возбудителем заболевания. 

Морские свинки 

Использование морских свинок (Cavia 
porcellus) в изучении риккетсиозов было впер-

вые задокументировано на рубеже прошлого 

века, когда доктор H.T. Ricketts ввёл кровь па-

циента с пятнистой лихорадкой Скалистых гор 

двум морским свинкам, что позволило устано-

вить причинно-следственную связь между ин-

фекционным агентом и развитием заболева-

ния. В ходе опыта у животных были 

обнаружены типичные патологические прояв-

ления, зафиксированы летальные исходы, что 

свидетельствовало о высокой вирулентности 

возбудителя. Во всех случаях, кроме случаев 

использования сыворотки после фильтрации, 

у морских свинок отмечались повышение тем-

пературы и характерные клинические прояв-

ления, в том числе отёк мошонки; большин-

ство животных умерло [2].  

Действительно, поражение мошонки 

выступало в качестве патогномоничного 

симптома, позволяющего верифицировать ди-

агноз пятнистой лихорадки Скалистых гор 

у морских свинок. В том же году Walter King 

и Ricketts независимо друг от друга успешно 

осуществили передачу данного патогена мор-

ским свинкам с помощью инфицированных 

клещей вида Dermacentor venustus. Это дока-

зало, что клещи являются переносчиками мик-

роорганизма, названного Rickettsiа. rickettsii 
[3, 4]. В рамках изучения механизмов трансо-

вариальной и трансстадиальной передачи рик-

кетсий клещами морские свинки играли клю-

чевую роль в качестве экспериментальной 

модели.  

Эксперименты с использованием мор-

ских свинок позволили установить, что выздо-

ровление от риккетсиозной инфекции сопро-

вождается формированием активного 

иммунитета, а использование иммунных сы-

вороток обеспечивает пассивную защиту этих 

животных [5–7]. 

В 1916 г. S.B. Wolbach опубликовал ре-

зультаты использования морских свинок 

в качестве биологической модели для изучения 

риккетсиоза. Он также продемонстрировал 

применение специальных методов фиксации и 

гистохимических техник для идентификации 

этиологического агента, представляющего со-

бой мелкие бактерии, и их внутриклеточной 

локализации [8]. Эти эксперименты показали, 

что основной мишенью риккетсий являются 

эндотелиальные клетки и иногда соседние 

гладкомышечные клетки сосудов. Впослед-

ствии морских свинок использовали для выде-

ления других новых риккетсий, таких как 

R. typhi [9]. 
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В ходе экспериментов с морскими свин-

ками было изучено влияние однократной дозы 

окситетрациклина для профилактического ле-

чения пятнистой лихорадки Скалистых гор. 

Выяснилось, что введение антибиотика за 

48 часов до возможного заражения предот-

вращает развитие клинических симптомов. 

Например, у всех животных, которым ввели 

106 риккетсий, болезнь не проявилась при 

своевременном применении препарата [10]. 

В экспериментах на морских свинках 

было показано также, что термолабильные 

эпитопы поверхностных белков риккетсий 

группы пятнистой лихорадки являются важ-

ными кандидатами на роль антигенов для раз-

работки вакцин, обеспечивающих защитный 

иммунитет. Введение моноклональных анти-

тел F3-12, F3-14 и F3-36 полностью защитило 

морских свинок от заболевания, вызванного 

гомологичным штаммом R. rickettsii. Мо-

ноклональные антитела F9-5G11 и F15-5B12, 

полученные от мышей, иммунизированных 

R. sibirica, обеспечили частичную защиту, 

задерживая начало и сокращая продолжитель-

ность лихорадки у морских свинок, инокули-

рованных R. sibirica. Моноклональные антите-

ла F2-15, F2-31, F2-53 и F3-12 защитили 

мышей от летальной инфекции R. conorii [11].  

Vishwanath и др. также использовали 

морских свинок при выборе кандидатов для 

создания вакцин против R. rickettsii и R. conorii 
и оценке их эффетивности [12]. 

Noriea с соавторами (2015) описали со-

здание изогенного мутанта ompA в высокови-

рулентном штамме Sheila Smith R. rickettsii 

путём вставки преждевременного стоп-кодона 

в 5'-конец открытой рамки считывания с ис-

пользованием системы интронов группы II. 

Изогенная мутация нокаута rOmpA в штамме 

Sheila Smith не привела к снижению вирулент-

ности при моделировании инфекции на мор-

ских свинках (не было выявлено существенной 

разницы ни в пике лихорадки, ни в её продол-

жительности между диким типом и нокаутом), 

и в культуре клеток не наблюдалось изменений 

фенотипических характеристик [13].  

Известно, что штаммы R. rickettsii 
значительно различаются по тяжести вызыва-

емого ими заболевания. Эти вариации в пато-

генности обусловлены генетическими детер-

минантами, однако механизмы, лежащие 

в основе этих различий, остаются недостаточ-

но изученными. Невирулентный, адаптиро-

ванный к лабораторным условиям штамм 

R. rickettsii Iowa неспособен к протеолитичес-

кому расщеплению нескольких крупных по-

верхностных белковых антигенов. Ген, коди-

рующий протеазу, которая расщепляет белко-

вые предшественники до их зрелой формы, 

мутирован в невирулентном штамме. Компле-

ментация активной формы гена позволяет 

установить, что протеолитическое расщепле-

ние поверхностных антигенов играет ключе-

вую роль в вирулентности патогена. Компле-

ментация штамма Iowa белком RapL 

восстановила надлежащую протеолитическую 

обработку всех четырёх известных автотранс-

портёров R. rickettsii и восстановила умерен-

ную степень вирулентности штамма Iowa для 

морских свинок [14].  

Недавние исследования на морских 

свинках показали, что нокаут sca2 ослабляет 

R. rickettsii, а субклиническая инфекция 

R. amblyommatis, которая широко распростра-

нена среди клещей-одиночек, обеспечивает 

полную защиту от болезни после заражения 

R. rickettsii, и что R. rickettsii передаётся при 

совместном питании инфицированных и не-

инфицированных клещей [15–17]. Было уста-

новлено, что предварительное заражение мор-

ских свинок клещами Amblyomma dubitatum, 

инфицированными R. bellii, снизило их резер-

вуарную компетентность для R. rickettsia [18]. 

Была выявлена также высокая антимикробная 

активность тигециклина в отношении 

R. rickettsii, что делает его эффективным сред-

ством для лечения инфекций, вызванных дан-

ным микроорганизмом. Исследования показа-

ли, что продолжительность прикрепления 

клеща, необходимая для передачи R. rickettsii, 
составляет всего лишь около тридцати минут 

[19, 20]. Таким образом, успехи в нашем по-

нимании патогенеза и терапии риккетсиозов 

во многом обусловлены использованием мор-

ской свинки в качестве экспериментальной 

модели. 

В рамках контролируемых эксперимен-

тальных исследований с использованием пере-

дачи риккетсий группы КПЛ клещами морским 

свинкам разработаны мультиплексные ПЦР 

TaqMan® тест-системы, выявляющие виды 

риккетсий с точностью до 10 копий, где извест-

но, что риккетсии относятся либо к R. parkeri, 
либо к R. amblyommatis. Это достигнуто путём 

создания плазмидных стандартов для каждой 

мишени анализа, оптимизации отдельных 

наборов праймеров-зондов и оптимизации ко-

нечных мультиплексных реакций [21]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Vishwanath%20S%22%5bAuthor%5d
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Признано, что морские свинки пред-

ставляют собой подходящую эксперименталь-

ную модель для оценки эффективности 

приманок, содержащих флуазурон, в борьбе 

с Amblyomma sculptum, который является пере-

носчиком R. rickettsii у диких грызунов. Хотя 

флуазурон не проявил акарицидной эффектив-

ности, он смог повлиять на линьку клеща. Эф-

фективность флуазурона в борьбе с клещом 

A. sculptum у морских свинок свидетельствует о 

его потенциале в разработке пероральных пре-

паратов, применимых к диким грызунам [22]. 

Для проведения биологических проб 

предпочтительно использовать молодых сам-

цов морских свинок массой тела в диапазоне 

от 300 до 350 граммов. Заражение осуществля-

ется посредством внутрибрюшинного введе-

ния суспензии, содержащей риккетсии, объё-

мом от 3 до 5 мл. В качестве источников 

риккетсий могут выступать кровь пациентов, 

поражённых инфекционным заболеванием, 

органы человека или животных, а также чле-

нистоногие переносчики. Инфицирование 

проводится группе из двух или трёх особей. 

В процессе мониторинга состояния заражён-

ных животных проводится измерение ректаль-

ной температуры на протяжении двух-трёх 

недель. Помимо лихорадки специфическим 

симптомом у самцов морских свинок является 

периорхит, известный также как скротальный 

феномен. На пике лихорадки животных под-

вергают эвтаназии, после чего производят 

забор паховых лимфатических узлов, тести-

кул, селезёнки, мозга и надпочечников для 

последующего исследования. Для выявления 

риккетсий в тканях используются методы 

полимеразной цепной реакции (ПЦР), мазков-

отпечатков, окрашенных по методу Здродов-

ского, а также реакция непрямой иммунофлу-

оресценции (РНИФ). У одного из эксперимен-

тальных животных через 25–30 дней после 

заражения осуществляется забор крови для 

проведения серологических исследований [23]. 

В 2022 г. Stokes и его коллеги [24] пред-

ставили новую версию базовых протоколов 

поддержания и использования модели морской 

свинки для изучения клещевого риккетсиоза. 

Эти протоколы предназначены для монито-

ринга динамики инфекции и анализа иммун-

ного ответа на риккетсии группы пятнистой 

лихорадки. 

Основной протокол 1. Передача клеща-

ми риккетсий группы КПЛ морским свинкам 

(приводятся пошаговые инструкции по корм-

лению иксодовых клещей на морских свин-

ках, клещей помещают в пластиковые защит-

ные камеры или двухслойные кормовые меш-

ки, которые приклеивают на спине морской 

свинки). 

Вспомогательный протокол 1. Лабора-

торное заражение клещей путём инъекции 

(путём микроинъекции в гемоцель клеща). 

Альтернативный протокол 1. Инокуля-

ция риккетсий группы КПЛ морским свинкам 

иглой (используется, если естественная пере-

дача не показана для исследования). 

Основной протокол 2. Мониторинг те-

чения риккетсиозной инфекции у морских 

свинок: клинические признаки. 

Основной протокол 3. Мониторинг те-

чения риккетсиозной инфекции у морских 

свинок: сбор биологических образцов. 

Вспомогательный протокол 2. Анесте-

зия морских свинок. 

Основной протокол 4. Мониторинг рик-

кетсиозной нагрузки у морских свинок с по-

мощью мультиплексной ПЦР. 

Основной протокол 5. Мониторинг им-

мунного ответа морских свинок на инфекцию: 

лейкоциты крови методом проточной цито-

метрии. 

Основной протокол 6. Мониторинг им-

мунного ответа на риккетсиозную инфекцию 

у морских свинок: инфильтрация лейкоцитов 

кожи в месте укуса клеща методом проточной 

цитометрии. 

Основной протокол 7. Мониторинг им-

мунного ответа у морских свинок на риккет-

сиозную инфекцию: титр антител методом 

ИФА. 

Альтернативный протокол 2. Монито-

ринг иммунного ответа на риккетсиозную ин-

фекцию у морских свинок: титр антител мето-

дом иммунофлуоресцентного анализа. 

Тем не менее в заключительной декаде 

XX в. наблюдается значительное повышение 

востребованности генетически модифициро-

ванных мышей в качестве биологической мо-

дели, что привело к существенному сокраще-

нию применения морских свинок как 

экспериментальных объектов для исследова-

ния патологий человека. Однако недавно были 

разработаны две линии трансгенных морских 

свинок с использованием технологии CRISPR, 

нокаут RAG2 и нокаут IFN лямбда-рецептора 1 

(IL28Ralpha). Таким образом, технология 

CRISPR в сочетании с завершением изучения 

генома морской свинки позволила расширить 
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возможности использования морских свинок 

в качестве моделей болезней человека [24]. 

Преимущество использования морских 

свинок (Cavia porcellus) в качестве модели для 

изучения клещевых риккетсиозов обусловлено 

их биологической спецификой. Эти предста-

вители отряда Rodentia и семейства Caviidae 

являются относительно крупными грызунами, 

что позволяет осуществлять значительные 

большие, чем у мышей, объёмы забора крови, 

в том числе повторные и нелетальные. Данный 

аспект обеспечивает возможность проведения 

продольных исследований с многократным 

сбором образцов от одних и тех же особей, что 

способствует более глубокому пониманию 

патогенеза и динамики заболевания [25, 26]. 

Крупные последовательные объёмы забора 

крови позволяют проводить исследования, 

сопоставимые с клиническими испытаниями 

на людях, что делает данную модель высоко-

релевантной для изучения риккетсиозных ин-

фекций. Для проведения всестороннего иссле-

дования риккетсиозов рекомендуется 

использовать комплексный метод, включаю-

щий серологические, молекулярно-биологи-

ческие, гематологические (общий анализ 

крови), биохимические анализы, а также им-

мунофенотипирование [27–30].  

Морские свинки обладают достаточны-

ми габаритами, что позволяет обеспечить не-

обходимую площадь поверхности для ком-

фортного кормления преимагинальных стадий 

и имаго клещей, обеспечивая тем самым есте-

ственную передачу риккетсий. Этот аспект 

был детально исследован и подтверждён в ря-

де научных работ [31–36]. Однако биологиче-

ские преимущества морских свинок для изу-

чения риккетсиозов не ограничиваются лишь 

их размером, физиологическими характери-

стиками и способностью к естественному за-

ражению через передачу риккетсий посред-

ством кормления клещей. Риккетсиоз человека 

демонстрирует высокую степень воспроизво-

димости у иммунокомпетентных морских сви-

нок, что подтверждается документированным 

развитием характерных клинических проявле-

ний, включая образование струпа, лихорадку и 

другие симптомы. Более того, инфекция может 

быть успешно передана естественным путём 

через единичный укус клеща [2, 4, 37–39].  

Способность морских свинок воспроиз-

водить клинические признаки клещевого рик-

кетсиоза, аналогичные таковым у человека, 

вероятно, обусловлена генетическим и функ-

циональным сходством их иммунной системы 

с иммунной системой человека [40]. Это сход-

ство играет ключевую роль в моделировании 

клещевых инфекций у человека, поскольку 

механическое повреждение кожи в месте уку-

са, воздействие антигенов слюны клеща и со-

путствующее воспаление создают условия для 

внедрения патогена и индуцируют иммунный 

ответ хозяина, аналогичный наблюдаемому 

в естественных условиях [41, 42]. Используя 

модель клещевого риккетсиоза на морских 

свинках, C.E. Cross с соавторами разработал 

оптимизированную шестицветную/восьмипа-

раметрическую полихроматическую панель 

для проточной цитометрии, которая сочетает 

ферментативную и механическую диссоциа-

цию кожной ткани с окрашиванием флуорес-

центными антителами, что позволяет прово-

дить иммунофенотипирование лейкоцитов 

морских свинок, мигрировавших в кожу и вы-

зывающих воспаление. По мнению авторов, 

это позволит более детально исследовать вза-

имодействия хозяина и патогена в коже, при 

этом предварительные данные демонстрируют 

иммунофенотипирование кожных поражений 

от инфицированных клещей [43].   

Таким образом, морская свинка, благо-

даря своим физиологическим и генетическим 

характеристикам, стала одним из ключевых 

модельных объектов в данной области микро-

биологии и инфектологии. 

Сирийские хомяки 

Сирийские золотистые хомяки 

(Mesocricetus auratus) используются в качестве 

животной модели для изучения заболеваний, 

связанных с человеком, уже более 60 лет. Для 

многих заболеваний сирийские золотистые 

хомяки стали идеальной животной моделью 

благодаря своей низкой стоимости, небольшим 

размерам, простоте в обращении и способно-

сти точно отражать прогрессирование заболе-

вания у людей. Эти животные, так же как 

и морские свинки, используются для изоляции 

и изучения биологических свойств риккетсий. 

Применение этой биологической модели поз-

волило выделить штаммы R. slovaca, которые 

крайне редко удавалось изолировать на сам-

цах морских свинок, и исследовать гумораль-

ный ответ на введение некоторых видов 

риккетсий: R. sibirica, R. conorii, R. slovaca 

и R. akari [44, 45]. 

С использованием сирийских хомяков 

оценивался патогенный потенциал Candidatus 
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R. colombiensis и изучалась перекрёстная реак-

тивность между Candidatus R. colombiensis и 

другими риккетсиями в сыворотке крови чело-

века и хомяков. В условиях данного исследо-

вания Candidatus R. colombiensis не проявлял 

высокой вирулентности в модели на хомяках, 

хотя у всех исследованных животных, под-

вергшихся инфицированию, был зафиксирован 

специфический иммунный ответ, характери-

зующийся выработкой антител класса Ig [46]. 

Сирийские золотистые хомяки исполь-

зуются в качестве альтернативы мышам во 

многих моделях заболеваний. Использование 

хомяков в качестве модели заболевания имеет 

множество преимуществ. Это неинбредные 

животные, что позволяет моделировать забо-

левания с большим генетическим разнообра-

зием, чем инбредные мыши. Несмотря на рас-

тущее использование и популярность хомяков, 

по-прежнему существует нехватка доступных 

реагентов для изучения у них иммунного отве-

та. Это становится проблемой для разработки 

вакцин и методов лечения, где характеристика 

типа генерируемого иммунного ответа имеет 

решающее значение для понимания защиты от 

заболевания. 

Мыши 

В 1980-х гг. наблюдалось значительное 

сокращение использования морских свинок 

в научных исследованиях, обусловленное про-

грессом в области генетики более продуктив-

ной и недорогой мышиной модели. В этот пе-

риод были достигнуты значительные успехи 

в разработке генетически модифицированных 

линий лабораторных мышей, следствием чего 

стало существенное расширение спектра спе-

цифических реагентов и аналитических мето-

дов, адаптированных для изучения этих 

животных. В последующие десятилетия нока-

утные и нокдаунтные мутации, нацеленные на 

гены, а также трансгенные и составные транс-

генные/нокин-ин способности повысили по-

лезность и индивидуализацию генетически 

модифицированных мышей в качестве моде-

лей заболеваний человека [47]. 

Широкая доступность мышиных моде-

лей и инструментов, специфичных для мышей, 

а также относительно низкие суточные затраты 

на содержание Mus musculus по сравнению 

с другими видами моделей млекопитающих 

способствовали тому, что мышиная модель 

стала наиболее распространённой и, следова-

тельно, хорошо зарекомендовавшей себя моде-

лью для изучения болезни человека [30]. 

Хотя была установлена чувствитель-

ность ряда линий мышей к R. conorii при вве-

дении внутрибрюшинно и подкожно [48], со-

общается, что заражение мышей C3H/HeN 

путём внутривенного введения — это одна из 

лучших доступных животных моделей повре-

ждения эндотелия, и она очень похожа на мно-

гие аспекты человеческих риккетсиозов, отно-

сящихся к группе клещевых пятнистых 

лихорадок [49].  

Диссеминированное сосудистое пора-

жение при инфекционном процессе затрагива-

ет практически все системы органов, что под-

тверждается наличием интерстициальной 

пневмонии и васкулитных изменений в лёгких, 

гранулёматозным воспалением паренхимы 

печени, менингоэнцефалитом головного мозга, 

умеренной гиперплазией селезёнки, а также 

периваскулитом почек и яичек. Экспрессия 

хемокинов Mig (CXCL9) и IP-10 (CXCL10), 

которые, как известно, нацелены на активиро-

ванные Т-клетки посредством CXCR3, значи-

тельно возрастает в лёгочной ткани и печени 

мышей при заражении сублетальными и ле-

тальными дозами R. conorii [50]. 

Кроме того, повышенная экспрессия 

факталкина (CX3CL1), по-видимому, совпада-

ет с инфильтрацией макрофагов тканей, инфи-

цированных R. conorii [51]. Точно так же внут-

ривенное введение R. australis, возбудителя 

квинслендского клещевого тифа, приводит 

к диссеминированной эндотелиальной инфек-

ции мышей BALB/c и C57BL/6 с вовлечением 

почти всех систем жизненно важных органов, 

включая лёгкие, печень, яички, почки и селе-

зёнку [52].  

Заслуживает внимания описание мыши-

ной модели инфекции R. prowazekii, посвя-

щённое лабораторным исследованиям патоге-

нетических механизмов эпидемического 

сыпного тифа [53, 54]. По мнению авторов, эта 

модель воспроизводит некоторые особенности 

заболевания у человека. При внутривенном 

введении R. prowazekii (штамм Breinl) мышам 

линии BALB/c наблюдалось их выживание, од-

нако элиминация инфекции не происходила. 

Иммуногистологическое исследование тканей и 

количественная полимеразная цепная реакция 

(ПЦР) продемонстрировали присутствие 

R. prowazekii в крови, печени, лёегких и голов-

ном мозге уже через один день после инфици-

рования и сохранение на протяжении как 

минимум девяти дней. Отмечено, что у зара-
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жённых мышей развивалась интерстициальная 

пневмония с консолидацией альвеол, лёгоч-

ными кровоизлияниями, мультифокальными 

гранулёматозными поражениями печени 

и кровоизлияниями в головном мозге, что ана-

логично клинической картине у людей. Анти-

тела против R. prowazekii выявляли начиная 

с четвёртого дня после инфицирования, 

наблюдался их неуклонный рост в течение 

последующих трёх недель. Данный паттерн 

антителообразования свидетельствует о том, 

что патогенез, индуцированный R. prowazekii, 

протекает независимо от гуморального им-

мунного ответа организма-хозяина. Пораже-

ния, вызванные R. prowazekii, были связаны 

с воспалительной реакцией, о чём свидетель-

ствует повышенный уровень воспалительных 

цитокинов, включая интерферон-гамма, фак-

тор некроза опухолей и CC-хемокин RANTES, 

в очагах поражения. В результате проведён-

ных исследований Bechah с соавторами при-

шёл к выводу, что линия мышей BALB/c явля-

ется перспективной моделью для детального 

изучения патогенных механизмов эпидемиче-

ского тифа и анализа взаимодействия иммун-

ной системы с возбудителем данного заболе-

вания [53, 54]. В то же время S. Sahni и 

E. Rydkina [55] указывают, что вопрос о том, 

способна ли данная модель эпидемического 

сыпного тифа in vivo воспроизводить ключе-

вые патофизиологические особенности забо-

левания человека, такие как диссеминирован-

ная инфекция, направленная на эндотелий, 

активация эндотелиальных клеток и воспали-

тельное поражение сосудов, представляет со-

бой фундаментальную проблему, требующую 

дальнейшего детального исследования.  

В 2024 г. Maitre с коллегами опублико-

вали результаты успешного исследования ин-

фекции R. helvetica с использованием мышей 

линии C3H/HeN, что стало первым сообщени-

ем о создании животной модели инфекции 

R. helvetica. Исследование включало три экс-

перимента. В первом эксперименте одна мышь 

линии C3H/HeN была заражена штаммом 

R. helvetica DK2 путём внутривенного введе-

ния возбудителя в ретробульбарную клетчат-

ку. ДНК R. helvetica, выделенная из органов 

мыши на пятый день после заражения, выяв-

лена в печени, селезёнке, почках и лёгких. Во 

втором эксперименте пять мышей были зара-

жены R. helvetica аналогичным образом, а три 

мыши служили контрольной группой. На пя-

тый день после заражения три заражённые 

мыши и одна контрольная мышь были иссле-

дованы в ПЦР в реальном времени для обна-

ружения и количественного определения 

R. helvetica. Печень и селезёнка всех инфици-

рованных мышей были положительными, как 

и почки, сердце и лёгкие двух из них. Впо-

следствии две заражённые мыши и две кон-

трольные мыши были использованы для корм-

ления на них нимф I. ricinus и умерщвлены для 

сбора органов на девятый день после зараже-

ния. В печени, селезёнке и лёгких обеих зара-

жённых мышей была выявлена ДНК 

R. helvetica. Несмотря на 100-процентную рас-

пространённость инфекции, характерные для 

мышей признаки пятнистой лихорадки не 

наблюдались, и при вскрытии не было видно 

никаких изменений в органах. R. helvetica бы-

ла обнаружена только у одной из 17 нимф, пи-

тавшихся на инфицированных мышах, что со-

ставляет 5,9 % распространённости инфекции. 

В третьем эксперименте личинки I. ricinus 
кормили на мышах, заражённых или не зара-

жённых R. helvetica. В селезёнках семи из де-

вяти мышей, инокулированных R. helvetica, 

выявлено ДНК риккетсий. Было получено 

в общей сложности 13 пулов по 10 полностью 

напитавшихся личинок в каждом от мышей, 

инфицированных R. helvetica. Риккетсии не 

были обнаружены ни в одном из пулов личи-

нок [56]. 

Куриные эмбрионы 

Предложенный Коксом метод выращи-

вания риккетсий в желточных мешках кури-

ных эмбрионов до сих пор остаётся актуаль-

ным [57, 58]. Оплодотворённые куриные яйца 

демонстрируют высокую восприимчивость 

к инфекциям, вызванным большинством видов 

риккетсий. Использование желточных мешков 

развивающихся куриных эмбрионов для куль-

тивирования риккетсий является более эффек-

тивным методом накопления патогенов по 

сравнению с биопробными животными. Тем не 

менее первичное выделение штаммов риккет-

сий на куриных эмбрионах осуществляется 

редко из-за высокой вероятности контамина-

ции посторонней микрофлорой. Этот метод 

преимущественно применяется для выделения 

гемокультур. Обычно куриные эмбрионы при 

выделении штаммов заражают пассажным ма-

териалом от инфицированных лабораторных 

животных, таким как суспензии тестикул, 

селезёнок и головного мозга.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sahni+SK&cauthor_id=19327117
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rydkina+E&cauthor_id=19327117
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При проведении овоскопических иссле-

дований для экспериментального заражения 

отбираются куриные эмбрионы, демонстри-

рующие нормальное развитие и характерный 

сосудистый рисунок. Процедура заражения 

осуществляется в условиях асептики в специа-

лизированном стерильном боксе, что миними-

зирует риск контаминации. После предвари-

тельной дезинфекции поверхности яйца через 

пробуравленное в скорлупе отверстие над 

вершиной воздушной камеры производится 

введение риккетсиальной суспензии в объёме 

до 0,5 мл в полость желточного мешка. Отвер-

стие в скорлупе герметизируется с помощью 

расплавленного стерильного парафина. Для 

контроля контаминации чужеродной микро-

флорой проводятся посевы заражающей сус-

пензии на специализированные питательные 

среды [59]. 

При культивировании риккетсий учиты-

ваются временные параметры гибели заражён-

ных эмбрионов, а также видимые морфологи-

ческие изменения, такие как подвижность 

эмбрионов и проявления геморрагического 

синдрома. Эмбрионы, погибшие в течение 

первых трёх суток после инфицирования, под-

лежат выбраковке, так как это обычно связано 

с неспецифическими причинами, включая 

травматические повреждения. В дальнейшем 

ежедневно осуществляется овоскопия, в ходе 

которой для последующего вскрытия отбира-

ются эмбрионы с признаками гибели, включая 

отсутствие двигательной активности и утрату 

сосудистого рисунка. Вскрытие куриных эм-

брионов производится в условиях строгой сте-

рильности, извлекаются желточные мешки, 

которые служат материалом для последующих 

пассажей. Параллельно с этим проводятся 

микроскопические исследования мазков, взя-

тых из сосудов желточного мешка, с использо-

ванием методов световой и люминесцентной 

микроскопии, что позволяет оценить степень 

накопления риккетсий и выявить возможную 

контаминацию посторонней микрофлорой. 

Дополнительно фрагменты желточного мешка 

или хориона подвергаются полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР), что обеспечивает под-

тверждение наличия риккетсий [23, 60]. Ги-

бель эмбрионов при культивировании 

риккетсий группы сыпного тифа наступает в 

более поздние сроки (6–10-е сутки после зара-

жения, иногда и позже), чем риккетсий группы 

КПЛ (4–6-е сутки), сопровождается более ин-

тенсивным накоплением риккетсий при менее 

выраженных изменениях геморрагического 

характера. Куриные эмбрионы обычно зара-

жают на пятый или шестой день эмбриональ-

ного развития. Оптимальная температура для 

роста риккетсий группы пятнистой лихорадки 

33,5 оC — это компромисс между оптимумом 

для риккетсий, около 32 оС, и минимальной 

температурой, необходимой эмбрионам для их 

выживания. Куриные эмбрионы оказались по-

лезными для многих видов исследований, 

поскольку позволяют в более короткие сроки 

по сравнению с использованием культуры кле-

ток накопить биомассу риккетсий для консер-

вации или приготовления антигенов, в то же 

время эта модель имеет некоторые недостатки: 

риккетсии, полученные из желточных мешков, 

можно отделить от хост-компонентов только 

относительно сложными методами [61, 62], 

которые нередко приводят к повреждению 

микроорганизмов.  

Таким образом, все представленные 

в первой части обзора биологические модели 

наиболее адекватны для работы с «классичес-

кими» патогенными риккетсиями: R. rickettsii, 

R. conorii, R. sibirica, но не являются опти-

мальными для культивирования ряда новых 

представителей рода Rickettsia. Значимым до-

стоинством морских свинок в качестве биоло-

гической модели для изучения риккетсий 

является сходство их иммунной системы 

с иммунной системой человека, их способ-

ность воспроизводить клинические признаки 

клещевого риккетсиоза, аналогичные таковым 

у человека. Размеры этих животных позволяют 

проводить продольные исследования с много-

кратным сбором образцов от одних и тех же 

особей.  

Основным ограничением использования 

морских свинок является дефицит специфиче-

ских для морских свинок антител. Достоин-

ством мышей как биологической модели явля-

ется широкая доступность мышиных линий 

и специфических для мышей инструментов, 

а также относительно низкая суточная стои-

мость содержания Mus musculus. Однако мы-

ши неспособны воспроизводить ключевые па-

тофизиологические особенности риккетсиозов 

человека так же достоверно, как морские 

свинки. Поскольку хомяки являются неин-

бредными животными, их использование 

позволяет моделировать заболевания с бóль-

шим генетическим разнообразием в сравнении 

с инбредными мышами. Тем не менее по-

прежнему существует дефицит доступных 
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реагентов для изучения у них иммунного отве-

та. Куриные эмбрионы позволяют в короткие 

сроки накопить биомассу риккетсий для кон-

сервации или приготовления антигенов, однако 

очистить риккетсии от компонентов желточ-

ных мешков можно только относительно 

сложными методами, что может приводить 

к их повреждению. 
Продолжение следует. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 

Исследование не имеет финансовой поддержки. 
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