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Современные подходы и перспективы развития лабораторной 
диагностики кори

Носова А.О., Богословская Е.В., Шипулин Г.А.
ФГБУ «Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» ФМБА России, Москва, Россия

Вирус кори вызывает острое инфекционное заболевание, обладающее высокой контагиозностью. 
Ограничение распространения вируса кори возможно только при достаточно широком охвате на­
селения вакцинацией. Несмотря на успехи, достигнутые при проведении программ по элиминации 
кори, во многих странах в последние годы наблюдается рост заболеваемости, в связи с чем рас­
тет актуальность ранней диагностики. Важность проведения лабораторной диагностики связана 
со сложностями клинической дифференциальной диагностики кори на ранних этапах заболевания. 
Настоящий обзор посвящен анализу существующих методов диагностики кори. Продемонстрированы 
ограничения при применении наиболее часто используемого метода – иммуноферментного анализа, 
а также необходимость разработки и внедрения альтернативных методов диагностики этого забо­
левания. 
Особое внимание в обзоре уделено молекулярно-генетическим методам диагностики, чувствитель­
ность которых рассматривается на примере изучения различных видов биологического материала, 
отобранных на разных стадиях заболевания. Описаны особенности вируса кори, имеющие ключе­
вое значение при разработке ПЦР тестов. Приведены исследования, оценивающие значимость вне­
дрения ПЦР в рутинную диагностику кори. 
Основными преимуществами молекулярных методов являются возможность раннего выявления ви­
руса и возможность одновременного обнаружения нескольких патогенов, что позволяет прове­
сти дифференциальную диагностику заболеваний со схожей клинической картиной. Разработка и 
внедрение в практическое звено здравоохранения быстрых и точных подходов на основе методов 
молекулярной диагностики является насущной задачей в рамках осуществления мировых и отече­
ственной программ по элиминации кори.

Current approaches and prospects for the development of laboratory 
diagnosis of measles

Nosova A.O., Bogoslovskaya E.V., Shipulin G.A.
Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks, Moscow, Russia

Measles virus causes an acute infectious disease with high contagiousness. It is possible to limit the spread 
of measles virus only with a sufficiently wide coverage of the population by vaccination. Despite the 
success of measles elimination programs, many countries have seen an increase in the incidence of measles 
in recent years, making early diagnosis increasingly important. The importance of laboratory diagnosis 
is related to the difficulties of clinical differential diagnosis of measles in the early stages of the disease.
This review is devoted to an analysis of existing methods for diagnosing measles. It demonstrates the 
limitations of the most commonly used method, the enzyme immunoassay, and the need to develop and 
implement alternative diagnostic methods. Particular attention in the review is paid to molecular diagnostic 
methods, the sensitivity of which is reviewed for different types of biological sampled at different stages of 
the disease. Characteristics of the measles virus that are of key importance in the development of PCR tests 
are described. Studies evaluating the significance of introducing PCR in the routine diagnosis of measles 
are presented.
The main advantages of molecular methods are the possibility of early detection of the virus and the 
possibility of simultaneous detection of several pathogens, which allows differential diagnosis of diseases 
with a similar clinical presentation. The development and implementation of rapid and accurate approaches 
based on molecular diagnostic methods into the health care system is an urgent need in the implementation 
of global and local programs for the elimination of measles.
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Введение

Корь – острое инфекционное заболевание, вызывае­
мое вирусом Measles morbillivirus, которое характеризу­
ется чрезвычайно высокой контагиозностью [1].

До введения в 1963 г. массовой вакцинации против 
кори ежегодно во всем мире погибало более 2 млн че­
ловек из 30 млн инфицированных лиц [2]. 

В СССР массовая вакцинопрофилактика кори среди 
детского населения живой коревой вакциной (ЖКВ), по­
лученной из штамма Ленинград-16, началась с 1967 г. 
[3]. После 1987 г. схема иммунизации ЖКВ приобрела 
двухэтапный формат: вакцинация в 12 месяцев и ревак­
цинация в 6 лет [4]. 

Проводимые по всему миру мероприятия по профи­
лактике и усиленному контролю за заболеваемостью по­
зволили значительно снизить общее количество случаев 
кори, что привело к 73% уменьшению смертности в пе­
риод с 2000 по 2018 г. [5]. Например, показатель забо­
леваемости в России с 2007 по 2010 г. был менее 1,0 
случая на 1 млн населения [4].

Однако, начиная с 2017 г., наблюдался рост заболе­
ваемости корью, по-видимому связанный со снижением 
уровня охвата вакцинацией. По данным Всемирной ор­
ганизации здравоохранения (ВОЗ), в мире в 2017 г. за­
регистрировано 173457 случаев кори, в 2018 г. уже 
360296 и в 2019 г. число заболевших достигло 539061 
[6]. В России, согласно государственному докладу «О со­
стоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2019 году», от­
мечался рост заболеваемости корью в 1,8 раз по срав­
нению с 2018 г., а число зарегистрированных случаев 
составило 4491 [7]. В 2020  г. по данным националь­
ного научно-методического центра по надзору за корью 
и краснухой (ФГУН МНИИЭМ им.  Г.Н.  Габричевского 
Роспотребнадзора) было выявлено всего 1212 случаев 
кори [8]. Снижение заболеваемости объясняется начав­
шейся пандемией COVID-19 и связанными с ней ограни­
чениями. В то же время в связи с приостановкой в ряде 
стран мира плановой вакцинации детей от кори из-за 
пандемии SARS-CoV-2 возросло число уязвимого насе­
ления, а соответственно увеличился риск возникновения 
вспышек кори [9]. 

Стоит отметить, что для России большую угрозу мо­
гут представлять потоки мигрантов и беженцев, в част­
ности,  по данным ООН по состоянию на 19.07.2022 
из Украины в Россию прибыло порядка 1,8 млн бежен­
цев [10]. При этом в Европейском регионе по данным 
ВОЗ именно на Украине была зарегистрирована самая 
неблагоприятная ситуация по кори, связанная с низким 
охватом вакцинацией в последние годы (в 2019 г. было 
зарегистрировано более 57000 случаев кори) [6]. Такая 
ситуация может в ближайшее время привести к значи­
тельному росту заболеваемости корью в России.

Поскольку корь высококонтагиозное заболевание, 
для элиминации кори требуется высокий уровень попу­
ляционного иммунитета. Расчетный уровень популяцион­

ного иммунитета от 89% до 94% является достаточным 
для ограничения распространения вируса кори, а охват 
вакцинацией второй дозой вакцины рекомендуется под­
держивать на уровне не менее 95% населения [2].

На основании анализа опубликованных данных за 
период 2011–2020 гг. был подсчитан средний уро­
вень популяционного иммунитета к кори в России, ко­
торый составил 75,4% у взрослых и 61,7% у детей до 
17 лет [11]. Доля серопозитивных лиц среди медицин­
ских работников оказалась выше, чем в целом в популя­
ции взрослого населения и составила в среднем 84,5%. 
Указанные данные свидетельствуют о значительной 
доли серонегативных лиц среди населения России, осо­
бенно среди детей.

Для элиминации кори, на сегодняшний момент, по­
мимо увеличения количества вакцинированного населе­
ния, необходимо также предпринимать меры для пре­
дотвращения передачи вируса кори. Инфицированные 
лица могут быть источником заболевания в период от 
4 дней до и 4 дней после появления сыпи [2]. В связи с 
этим крайне важна ранняя диагностика кори и изоляция 
пациента для снижения контактов с восприимчивым на­
селением. 

В настоящем обзоре рассмотрены различные ме­
тоды лабораторной диагностики кори, их особенности, 
преимущества и недостатки.

Вирус кори

Вирус кори имеет липидную оболочку и одноцепо­
чечную линейную РНК с негативной полярностью. Геном 
имеет шесть структурных белков: нуклеопротеин (N), 
матричный белок (M), белок слияния (F), гемагглюти­
нин (H), большой белок (L) и фосфопротеин (P), ген ко­
торого также кодирует неструктурные белки V и C [2]. 
Разделение штаммов вируса кори на 8 клад, объединя­
ющих 24 генотипа, основано на различиях в последо­
вательностях генов гемагглютинина и нуклеопротеина 
[12]. По данным глобальных отчетов ВОЗ о кори и крас­
нухе [13] в мире с апреля 2018 по март 2019 г. из 24 
известных генотипов циркулировали генотипы B3, D4, 
D8, H1. В период с апреля 2021 по март 2022 г. детек­
тировали только штаммы вируса кори генотипов B3 и 
D8. В России в период с 2016 по 2020 г. по данным на­
ционального научно-методического центра по надзору 
за корью и краснухой были зарегистрированы генотипы 
D8, B3, H1, но преобладал D8 [4, 8]. 

Однако клиническое течение заболевания не зависит 
от генотипа вируса. Более того, все вакцинные штаммы 
получены на основе генотипа А, который в популяции 
больше не циркулирует, при этом антитела, образующи­
еся после вакцинации, эффективны в отношении всех ге­
нотипов вируса. Объясняется это отчасти тем, что часть 
антител направлена на консервативные области белка 
гемагглютинина с ограниченными возможностями для 
изменчивости [2].
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Патогенез

Изучение патогенеза кори, механизмов и динамики 
иммунного ответа, процесса выведения вируса из орга­
низма основано на исследованиях клинических образ­
цов людей, инфицированных вирусом естественным 
путем, а также на данных, полученных в процессе экспе­
риментального заражения макак-резусов и яванских ма­
как, у которых развитие инфекции, вызванной вирусом 
кори, схоже с патогенезом в организме человека [14]. 

Наиболее распространенный путь передачи коре­
вой инфекции – воздушно-капельный [1]. Попадая в 
организм, вирус связывается гемагглютинином с ре­
цепторами клеток. Данное взаимодействие запускает 
конформационные изменения в трансмембранном белке 
F, что способствует слиянию вирусной оболочки с плаз­
матической мембраной и высвобождению рибонуклеи­
новых комплексов в цитоплазму клетки [2].

Для проникновения в клетки вирус кори использует 
сигнальную молекулу активации лимфоцитов (SLAM), ко­
торую экспрессируют макрофаги, зрелые дендритные 
клетки, тимоциты, лимфоциты, тромбоциты и клетки 
Лангерганса; мембранный кофакторный белок (CD46), 
экспрессируемый всеми клетками, имеющими ядро, и 
нектин-4, присутствующий на эпителиальных клетках. 
Также возможно используются другие дополнительные 
рецепторы для инфицирования эндотелиальных клеток 
и клеток центральной нервной системы [15]. 

Распространение вируса по организму человека на­
чинается с захвата вируса незрелыми легочными ден­
дритными клетками или альвеолярными макрофагами в 
дыхательных путях и дальнейшей транспортировки ви­
руса в регионарные лимфатические узлы. Иммунные 
клетки, имеющие рецепторы SLAM в лимфоидной ткани, 
являются основными местами размножения вируса. На 
5–7 день после заражения инфицированные иммунные 
клетки, такие как В-клетки, CD4+ и CD8+ Т-клетки па­
мяти, моноциты попадают в кровоток и распространяют 
вирус в лимфоидные органы, (селезенку, тимус, лимфа­
тические узлы) и нелимфоидные, такие как кожу, конъ­
юнктивы, почки, легкие, печень [1, 16]. Репликация ви­
руса в респираторном тракте приводит к появлению 
кашля и насморка [1]. Сыпь появляется через 3–4 дня 
после начала лихорадки [1, 17] (Рисунок 1). После по­
явления лихорадки и сыпи в организме начинается про­
цесс элиминации вируса. И уже через несколько дней 
после исчезновения сыпи вирус из крови и респиратор­
ного тракта не может быть выделен в культуре клеток, 
однако РНК вируса кори может детектироваться в мо­
нонуклеарных клетках периферической крови, в моче и 
носоглоточных мазках в течение 2–4 месяца после по­
явления сыпи [14, 18], что может свидетельствовать о 
длительной персистенции вируса. 

Динамику снижения концентрации РНК вируса кори 
в крови изучали на модели макак-резусов [19]. В период 
с 10 по 14 день после инфицирования наблюдалось рез­
кое падение концентрации РНК, связанное с выведе­
нием вируса из организма. В дальнейшем происходило 

плавное снижение концентрации РНК до недетектируе­
мого уровня вплоть до 50 дня заболевания (Рисунок 2). 
В лимфоидных органах РНК вируса кори обнаружива­
лась через 71 день заболевания. Исследователи пред­
полагают, что пожизненный иммунитет после инфекции 
вирусом кори может быть следствием длительной анти­
генной стимуляции. 

Одной из важнейших особенностей патогенеза кори 
является развитие иммунодефицита. В работе Mina М. и 
соавт. [20] было показано, что репликация вируса кори 
в организме приводит к сокращению разнообразия ре­
пертуара антител в результате уменьшения количества 
клеток, продуцирующих соответствующие антитела, что 
в свою очередь вызывает длительную иммуносупрессию. 
Через 2 месяца после заражения вирусом кори разно­
образие антител уменьшалось на 40% от их общего из­
начального репертуара. Этим может объясняться факт 
частых инфекционных осложнений в период выздоров­
ления. Возвращение иммунного репертуара к исходному 
уровню может длиться месяцы или даже годы. 

Большая часть инфицированных пациентов выздо­
равливает без осложнений примерно в течение 1 недели 
[1]. Приблизительно 30% зарегистрированных случаев 
кори связаны с одним или несколькими осложнениями. 
В развитых странах наиболее распространенные ослож­
нения – средний отит (7–9%), пневмония (1–6%), диарея 
(6%). Риск серьезных осложнений кори выше у детей до 
года и взрослых пациентов [21]. У взрослых корь проте­
кает с более высокой температурой и явно выраженным 
синдромом интоксикации по сравнению с детьми. 

В то же время риск более серьезных осложнений, 
в числе которых острый диссеминированный энцефа­

Рисунок 1.	Патогенез кори

Рисунок 2.	Гуморальный ответ и динамика концентрации РНК 
вируса кори в крови инфицированных макак-резусов
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ломиелит (acute disseminated encephalomyelitis, ADEM), 
подострый склерозирующий панэнцефалит (subacute 
sclerosing panencephalitis, SSPE) и подострый прогресси­
рующий энцефалит с клеточными включениями (measles 
inclusion body encephalitis, MIBE), связан с пораже­
нием вирусом кори центральной нервной системы [22]. 
У взрослых данные осложнения встречаются редко [3].

ADEM возникает через 5–6 дней после первоначаль­
ной сыпи примерно у 1 из 1000 инфицированных детей. 
Реже встречается у вакцинированных и детей до 2 лет. 
Симптомы возникают после исчезновения первоначаль­
ной сыпи и состоят из внезапного рецидива лихорадки, 
спутанности сознания, судорог и многоочаговых невро­
логических симптомов. 

SSPE и MIBE являются редкими поздними осложне­
ниями кори (отмечается примерно у 1 из 10000 паци­
ентов) и могут возникать через месяцы или даже годы 
после острой инфекции и часто приводят к летальному 
исходу. В основе обоих заболеваний лежит персистиру­
ющая инфекция вируса кори в клетках головного мозга, 
где могут быть инфицированы нейроны, глиальные 
клетки и эндотелиальные клетки [22, 23].

Диагностика
До появления вакцины, когда заболеваемость корью 

была крайне высокой, постановка диагноза основыва­
лась на характерных клинических проявлениях данного 
заболевания. Классические симптомы кори включают в 
себя четырехдневную лихорадку (температура нередко 
достигает 40°С), кашель, насморк и конъюнктивит, а 
также пятнисто-папулезная сыпь. Патогномоничным 
симптомом кори считаются так называемые пятна 
Бельского – Филатова – Коплика. Регистрируются также 
и атипичные формы кори, при которых симптомы мо­
гут быть слабо выражены или отсутствовать вовсе [3]. 
На сегодняшний момент, когда реализуемые программы 
по элиминации кори привели к значительному сниже­
нию уровня заболеваемости, диагностика кори по кли­
нической картине, особенно в первые дни заболева­
ния, мало информативна, так как ранние симптомы 
часто напоминают острые респираторные заболевания 
[2]. Клинические проявления схожи с симптомами ин­
фекционных заболеваний, вызываемых вирусами крас­
нухи, денге; энтеровирусами (в том числе эховирусами 
и Коксаки), аденовирусами, парвовирусом В19, эхо­
вирусами, Коксаки, вирусом герпеса 6 типа и некото­
рыми бактериальными, риккетсиозными инфекциями 
[1]. В этой связи для ранней диагностики кори на пер­
вый план выходят различные лабораторные методы.

Для лабораторного подтверждения случаев кори 
ВОЗ [24] рекомендует использовать иммуноферментный 
анализ (ИФА) для выявления специфических иммуногло­
булинов класса М (IgM) к вирусу кори или исследования 
парных образцов сывороток на наличие диагностически 
значимого повышения титра иммуноглобулинов класса 
G (IgG), выявление РНК вируса кори методом полиме­
разной цепной реакции (ПЦР), а также обнаружение ан­
тигена методом иммунофлуоресценции.

Для исследования парных образцов сывороток 
на наличие диагностически значимого повышения ти­
тра IgG-антител отбор клинического материала про­
водится в течение 4–7 дня после появления сыпи и че­
рез 14–21 дней после получения первого образца 
[25]. Необходимость нескольких этапов отбора проб, 
а также получение результата исследования уже после 
выздоровления пациента ограничивает использование 
данного подхода только в рамках эпидемиологического 
надзора, в то время как для диагностики кори его при­
менение не представляется возможным. 

Наиболее широко используемым методом лабора­
торной диагностики кори как в мире, так и в России 
является ИФА, направленный на выявление IgM [25]. 
Наиболее распространенные форматы коммерческих 
наборов ИФА для выявления антител к вирусу кори ис­
пользуют метод двойного сэндвича (capture) и непря­
мой метод (indirect). Метод двойного сэндвича исполь­
зует иммобилизованные антитела (чаще всего кроличьи 
или козьи), специфичные к IgM человека. В процессе 
реакции данные антитела специфически связывают че­
ловеческие IgM из исследуемого образца сыворотки, 
которые в свою очередь захватывают вносимый реком­
бинантный антиген кори. Связавшийся антиген детек­
тируется за счет связывания биотинилированного мо­
ноклонального антитела против кори и стрептавидина 
меченного пероксидазой хрена. Кроме того, разрабо­
тан вариант метода двойного сэндвича с выявлением че­
ловеческих IgM против кори с помощью антигена, на­
прямую связанного с ферментом.

В непрямом методе на подложку иммобилизуют ре­
комбинантный антиген, с которым связываются специ­
фические к кори IgM из сыворотки, после чего добав­
ляют меченные ферментом анти-иммуноглобулины [26].

Ранее было проведено несколько исследований по 
сравнению наборов реагентов разного формата как в 
России, так и за рубежом, которые продемонстрировали 
наличие значительных отличий в их диагностических по­
казателях [27, 28].

В рамках оценки наборов, используемых российской 
лабораторной сетью по надзору за корью и краснухой 
[27], были протестированы наборы непрямого метода 
ИФА следующих производителей: Siemens (Enzygnost® 
Anti-Measles Virus/IgM), Euroimmun (Аnti-Measles Viruses 
ELISA/IgM) и Virion-Sеrion GmbH (Virion-Sеrion IgM). 
В испытании также участвовали наборы, основанные 
на методе двойного сэндвича производства Вектор-Бест 
(ВектоКорь-IgM) и Microimmune (Measles IgM EIA). Было 
протестировано 72 сыворотки от пациентов со средне­
тяжелой формой кори. Образцы крови для анализа ото­
браны на 5-е и 6-е сутки после появления сыпи. 

По результатам исследования наиболее высо­
кую чувствительность показали наборы, основанные 
на методе двойного сэндвича. При использовании на­
бора ВектоКорь-IgM IgM-антитела против кори были 
выявлены во всех 72 исследуемых образцах и в 70 
(97,2%) сыворотках набором реагентов производства 
Microimmune. Тесты непрямого формата определяли по­
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ложительные образцы в среднем в 68%. Самую низкую 
чувствительность (63,9%) показал набор Euroimmun, в 
то время как наибольшее количество положительных 
результатов среди тестов непрямого формата детекти­
ровал тест производства Virion-Sеrion [27]. 

Группой исследователей из Канады также было про­
ведено сравнение наборов для выявления IgM-антител 
против кори [28]. В исследование были включены 2 на­
бора, использующие метод двойного сэндвича: (IBL (IBL 
International GmbH), Microimmune (Clin-Tech Ltd.)) и 5 на­
боров, основанных на непрямом методе ИФА: Enzygnost 
(Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH), 
Euroimmun и Euroimmun Nucleoprotein (Euroimmun Medi­
zinische Labordianostika AG), NovaLisa (NovaTec Immun­
diagnostica GmbH), Serion Classic (Institut Virion/Serion 
GmbH). Оценка чувствительности наборов проводилась 
на панели из 52 образцов сывороток с подтвержден­
ными случаями кори. Чувствительность наборов коле­
балась в диапазоне 75–98%. Причем, самую высокую 
чувствительность демонстрировал набор Serion Classic 
и самую низкую – Euroimmun Nucleoprotein. Однако 
при оценке специфичности наборов худшие результаты 
были получены для наборов Serion Classic (86,6–89,3%) 
и NovaLisa (88,8%), основанных на непрямом методе 
ИФА. Наиболее часто ложноположительные результаты 
регистрировались при исследовании образцов, содер­
жащих антитела к парвовирусу В19. Специфичность на­
боров Serion Classic и NovaLisa для этой группы образ­
цов была крайне низкой (51–57%). Если же посмотреть 
на показатель диагностической точности (доля всех ис­
тинно положительных и истинно отрицательных резуль­
татов), то самые высокие показатели демонстрировали 
наборы, основанные на методе двойного сэндвича: IBL, 
Microimmune. Таким образом, в двух независимых иссле­
дованиях было показано, что наборы, основанные на 
методе двойного сэндвича, имеют преимущество перед 
наборами, в основе которых лежит непрямой метод. 

Несмотря на высокие показатели диагностической 
чувствительности и специфичности ИФА-наборов, у им­
муноферментного анализа есть и недостатки.

Так, известно, что при исследовании образцов на на­
личие IgМ методом ИФА возможно получение ложно­
положительных результатов за счет неспецифического 
связывания антител, продуцируемых при заболеваниях 
вирусом Эпштейна-Барр, парвовирусом человека B19 
[24]. Еще одной причиной ложноположительных ре­
зультатов может быть наличие ревматоидного фактора. 
Присутствие таких антител обнаружено у 70% пациен­
тов с ревматоидным артритом, в то же время они мо­
гут образовываться при таких инфекциях, как проказа, 
туберкулез, цитомегаловирус, гепатит А, грипп А [29]. 
Чаще всего присутствие ревматоидного фактора влияет 
на результаты тестов непрямого формата.

Другая проблема диагностики методом ИФА – это 
ложноотрицательные результаты в первые 3 дня с мо­
мента появления сыпи. В силу того, что титр IgM-антител 
против кори нарастает постепенно в течение первых не­
скольких дней после появления сыпи, до 30% случаев 

кори может быть не выявлено в этот период [1, 30, 
31]. Предельных же значений титр IgM достигает через 
7–10 дней [24], когда в большинстве случаев наступает 
выздоровление пациента. В то время как наиболее за­
разный период начинается за 4 дня до появления сыпи 
и продолжается еще не менее 4 дней после ее начала.

Кроме того, в случае использования наборов, осно­
ванных на непрямом методе ИФА, возможно получение 
ложноотрицательных результатов при тестировании об­
разцов от пациентов, имеющих иммунитет к кори, напри­
мер, после вакцинации [27]. При вторичном заболевании 
уровень IgG-антител достигает высоких значений уже в 
первые дни после появления сыпи и конкурирует с IgM 
за иммобилизованный вирусный антиген, препятствуя его 
корректному обнаружению наборами непрямого фор­
мата [26, 32]. В этом случае для уточнения диагноза 
можно использовать методы для определения авидности 
IgG-антител [24]. Наличие в сыворотке пациента высоко­
авидных IgG-антител в первые дни после появления сыпи 
может указывать на реинфекцию кори [33, 34]. Однако 
несмотря на наличие коммерческого набора для опреде­
ления авидности IgG-антител (Anti-Measles Viruses ELISA 
IgG (Euroimmun, Германия) четких рекомендаций по ин­
терпретации результатов теста нет, поэтому часто тре­
буются другие методы подтверждения диагноза [34].

Из-за низкой чувствительности ИФА на ранних сро­
ках заболевания, когда пациент наиболее заразен, воз­
никает необходимость в использовании прямых ме­
тодов выявления вируса. К ним можно отнести метод 
иммунофлуоресценции для обнаружения антигена кори. 
Однако по сравнению с другими методами диагностики 
антигенный тест имеет крайне низкую чувствительность 
(46,2–54,5%), а также требует специфического обору­
дования для детекции результатов (например, проточ­
ный цитометр или флуоресцентный микроскоп) [35].

На сегодняшний день наиболее перспективным из 
прямых методов диагностики кори является ПЦР благо­
даря своей высокой чувствительности и специфичности. 

Еще в 2003 г. была продемонстрирована возмож­
ность выявления РНК вируса кори в слюне, мазках из 
ротоглотки и моче за 5 дней до появления сыпи [36]. 
В работе авторы использовали метод гнездовой ПЦР 
(nested-PCR). 

В руководстве ВОЗ для лабораторного исследования 
методом ПЦР рекомендуют использовать образцы носо­
глоточного секрета, слюны, мочи, сыворотку и цельную 
кровь [24]. Однако стоит учитывать, что концентрация 
вируса в разных видах клинического материала сильно 
различается в течение процесса развития заболевания. 

Проведенное в 2010 г. исследование с использова­
нием метода гнездовой ПЦР по сравнению разных ви­
дов клинического материала показало, что наибольшая 
чувствительность ПЦР при заборе образцов в течение 
3 дней после появления сыпи была достигнута при те­
стировании мазков из рото-/носоглотки и составляла 
82,2–99,6%. Использование в качестве материала для 
исследования образцов носоглоточного аспирата и 
мочи привело к снижению чувствительности методики 
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до 77,2–98,9% и 69,2–99,7% соответственно. Через 
4–16 дней после появления сыпи чувствительность ПЦР 
достигала 100% для всех изученных видов материала. 
В то же время чувствительность выявления РНК вируса 
кори из сыворотки крови составляла 70,6–88,4% в ран­
ний период заболевания, 64,1–87,5% на 4–7 день по­
сле появления сыпи и снижалась до 26,8–73,2% после 
7 дня заболевания [36]. 

Оценка вирусной нагрузки вируса кори, проведенная 
исследовательской группой из Франции, подтверждает 
полученные данные по диагностической чувствительно­
сти ПЦР для слюны и сыворотки крови. Концентрация 
РНК вируса в образцах слюны в первые три дня после 
появления сыпи составляла в среднем около 108 копий/
мл, в сыворотке крови – около 105 копий/мл [37]. 

При создании методики для выявления РНК вируса 
кори методом ОТ-ПЦР большое значение имеет консер­
вативность той области генома патогена, на которую 
направлены диагностические олигонуклеотиды. Стоит от­
метить, что в целом вирус кори обладает высокой гене­
тической стабильностью [38]. В течение длительного 
времени нуклеотидная последовательность изменяется 
незначительно, как в лабораторных, так и естественных 
условиях. Скорость накопления нуклеотидных мутаций 
для вируса кори составляет 3,4–9,02×10-4 замен на ос­
нование в год, что значительно меньше, чем у других 
РНК-содержащих вирусов. Например, у вируса иммуно­
дефицита человека 1 типа скорость накопления мутаций 
варьирует в диапазоне 25–130,8×10-4 [38]. Согласно 
анализу 22 полногеномных последовательностей виру­
са кори наиболее вариабельной областью является уча­
сток MF-HVR между генами матричного белка (M) и белка 
слияния (F), где вариабельность достигает 12,9% [38]. 
Наиболее консервативным участком генома вируса кори 
являются ген белка L, который является одной из субъеди­
ниц РНК-зависимой РНК-полимеразы [39]. Кроме того, 
вариабельность гена белка L среди различных членов се­
мейства Paramyxoviridae является самой низкой из-за его 
роли в размножении вируса [38]. В то же время каждый 
ген имеет как консервативные области, где вариабель­
ность в среднем не превышает 5%, так и более вариабель­
ные [40]. Например, в достаточно консервативном гене 
внутреннего структурного белка нуклеопротеина встре­
чаются участки на N-конце с вариабельностью 10% [40].

Также при разработке диагностических тестов стоит 
учитывать разный уровень транскрипции генов вируса 
кори. После проникновения вируса кори в клетку с вирус­
ной РНК начинает транскрибироваться матричная РНК 
всех генов. Количество транскрибируемой РНК умень­
шается по мере удаления гена от 3`-конца генома [39]. 
В исследовании, проведенном на клетках Vero, было по­
казано, что максимальное количество мРНК наблюда­
лось для гена N, мРНК остальных генов нарабатываются 
в значительно меньшем количестве [41]. Наиболее кон­
сервативный ген белка L отличается самым низким уров­
нем транскрипции [42], поэтому использование этой ма­
трицы для подбора праймеров ПЦР может привести к 
более низкой аналитической чувствительности тестов. 

В работе Hummel K. и соавт. провели сравнение на­
боров олигонуклеотидов, направленных на участки ге­
нов N, F и H как на искусственно синтезированном кон­
троле, так и на разных типах клинического материала 
(моча, мазок из носоглотки, носоглоточный аспират). 
Чувствительность обнаружения синтетической РНК 
была схожей для всех вариантов праймеров и зондов. 
В то же время при тестировании этих вариантов прайме­
ров и зондов на клиническом материале наиболее чув­
ствительной оказалась методика, основанная на выяв­
лении гена N [43]. 

На сегодняшний момент разработано несколько ме­
тодик ПЦР, использующих в качестве мишени консерва­
тивные участки генов N, H и L [43–46]. Некоторые из 
них легли в основу коммерческих тестов. Однако выбор 
диагностических олигонуклеотидов в ряде случаев был 
неоптимальным, по-видимому, из-за небольшого числа 
нуклеотидных последовательностей в базах данных на 
момент разработки, что в дальнейшем приводило к лож­
ноотрицательным результатам [47, 48]. Разработаны 
также мультиплексные форматы ПЦР позволяющие од­
новременно выявлять вирус кори и краснухи [45, 49]. 
Более того, Cui A. и соавт. описали методику ПЦР, по­
зволяющую одновременно выявлять вирус кори, вирус 
краснухи, энтеровирус человека, вирус ветряной оспы, 
вирус денге, парвовирус человека В19, вирус Эпштейна-
Барр и вирус герпеса человека 6 типа [50].

Особый интерес может представлять применение 
молекулярных методов для дифференциации вируса ди­
кого типа и вакцинных штаммов кори в связи с такими 
поствакцинальными реакциями, которые могут напоми­
нать классическую картину кори. В частности, примерно 
у 5% реципиентов может возникать лихорадка (не менее 
39°С), а в 2% сопровождаться сыпью [51]. На сегод­
няшний момент разработаны методики для дифферен­
циации вируса дикого типа и вакцинных штаммов кори, 
как на основе метода ПЦР [46, 52], так и метода изо­
термической амплификации [53], однако зарегистриро­
ванных коммерческих тестов пока нет. 

Диагностическую ценность молекулярных методов 
выявления вируса кори удалось показать китайским 
ученым в нескольких крупных исследованиях [30, 54]. 
В Китае в национальном руководстве по эпидемиоло­
гическому надзору за корью с 2014 г. рекомендуется 
использовать ПЦР в дополнение к рутинному лабора­
торному анализу, основанному на иммуноферментном 
выявлении IgM. 

Исследовательской группой Cui A. [30] были со­
браны 338644 образца от пациентов с подозрением 
на корь, из них 46363 случаев с сыпью и 95 случаев 
без сыпи были подтверждены методом ПЦР или ИФА 
на IgM. В целом среди случаев с сыпью положитель­
ный результат был получен одновременно двумя ме­
тодами (ПЦР и ИФА) в 68,8% случаев, в то время как 
для случаев без сыпи  – в 40%. Число случаев IgM-
отрицательных при ПЦР-положительном результате ана­
лиза было больше при исследовании образцов от паци­
ентов без сыпи (29,5%), чем с сыпью (12,3%). Причем 
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в первые 3 дня заболевания доля ложноотрицательных 
результатов ИФА была значительна и составляла 40% 
для пациентов без сыпи и 14,4% для пациентов с сыпью. 

Во второе исследование, проведенное Центром по 
контролю и профилактике заболеваний Китая в Пекине, 
вошло 4600 подтвержденных случаев кори, кото­
рые были разделены на группы по срокам заболева­
ния. Лабораторную диагностику осуществляли методом 
ПЦР (Jiangsu BioPerfectus Technologies Co., Ltd., Jiangsu, 
Китай) и ИФА на IgM-антитела с использованием на­
бора Virion/SerionGmbH (Würzburg, Германия). При ис­
следовании образцов, отобранных в течение первых 
трех дней заболевания, диагностическая чувствитель­
ность ПЦР и ИФА (IgM) составляла 94,39% и 56,53%. 
В период с 4-го по 28-й день процент положительных 
результатов IgM увеличился до 82,06%, тогда как чув­
ствительность ПЦР снижалась после 8–10 дня заболева­
ния и составляла 73,02% [54]. 

Представленные данные, очевидно, указывают на 
необходимость внедрения метода ПЦР в рутинную диа­
гностику кори, поскольку позволяют в максимально ран­
ние сроки выявить возбудителя кори.

Однако согласно санитарно-эпидемиологическим 
правилам СП 3.1.2952-11 в России не рекомендуют ис­
пользовать молекулярно-генетические методы для по­
становки или верификации диагноза [55]. Отчасти это 
объясняется тем, что в России до недавнего времени не 
было ни одного зарегистрированного набора реагентов 
для выявления РНК вируса кори.

Несмотря на то, что для молекулярно-генетической 
диагностики вируса кори за рубежом разработано не­
сколько коммерческих наборов (Measles Virus Real 
Time RT-PCR Kit от Liferiver; Human Measles Virus genesig 
Standard Kit от Primerdesign Ltd.; Measles Virus Real Time 
RT-PCR Kit от Creative Biogene; HumqPCR-realtime™ 
Measles Virus от BioinGentech; FTD Measles), в России они 
не зарегистрированы и поэтому для проведения диагно­
стики они недоступны. 

Ситуация изменилась в конце 2021 г., когда был за­
регистрирован первый отечественный набор «АмплиТест 
Корь» производства ФГБУ «ЦСП» ФМБА России, кото­

рый позволяет выявлять фрагмент гена нуклеопроте­
ина вируса кори методом ПЦР с гибридизационно-флуо­
ресцентной детекцией в режиме «реального времени». 
Подбор праймеров и зонда проводился на выборке из 
133 уникальных последовательностей гена N из базы 
данных NCBI, что позволило выбрать наиболее консер­
вативную область. Методика предполагает исследова­
ние мазка из ротоглотки. Дальнейшее внедрение этого 
набора в клиническую практику позволит значительно 
усовершенствовать диагностику кори в стране, позво­
ляя с высокой чувствительностью выявлять вирус на 
ранних сроках заболевания. 

Заключение

В настоящем обзоре мы кратко обрисовали совре­
менную ситуацию в области лабораторной диагностики 
кори, продемонстрировав недостатки широко исполь­
зуемого метода ИФА и перспективы ПЦР-диагностики. 
В то же время стоит отметить, что ПЦР не может полно­
стью заменить ИФА в диагностике и тем более монито­
ринге кори, ПЦР должен использоваться в комплексе с 
ИФА, как это уже делается в Китае.

Основными преимуществами молекулярно-генетиче­
ских методов при выявлении вируса кори являются со­
кращение времени анализа, возможность ранней диа­
гностики кори как до появления сыпи, так и в первые 
3 дня после появления сыпи и доступность мультиплекс­
ного формата ПЦР, позволяющего проводить одновре­
менное выявление нескольких патогенов и тем самым 
ускорять процесс дифференциальной диагностики забо­
леваний со сходной клинической картиной. 

Таким образом, разработка молекулярно-генетиче­
ских методов диагностики кори имеет огромный потен­
циал, и внедрение их в практическое звено здравоохра­
нения является важной задачей в рамках осуществления 
мировых и отечественной программ по элиминации кори.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
ФГБУ «ЦСП» ФМБА России № 388-00154-21-00 на про-
ведение экспериментальной научной разработки (номер 
государственного учета АААА-А20-120111090094-8).
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