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Понимание и интерпретация 
диагностики РРСС в контексте 
«стадий заболевания»
РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрены вопросы, связанные с эффективностью диагностики пер-
систирующих инфекций. На примере РРСС обсуждается взаимосвязь между «ста-
диями заболевания» и «стадиями диагностики» на основе мета-анализа данных 
результатов диагностических исследований (n = 4307 результатов), представлен-
ных в реферированных научных работах для понимания ключевых моментов. Не-
смотря на продолжающееся усовершенствование методов диагностики, ни один 
из них по отдельности не может быть признан единственно правильным решени-
ем: выбор типа образца и теста для исследования зависит от конкретной постав-
ленной задачи. В большинстве случаев для установления истинной картины эпи-
зоотии необходимо использовать несколько методов исследования и/или типов 
образцов.

Understanding and interpreting 
a PRRS diagnosis in the context 
of “disease stages”
ABSTRACT
The article discusses issues related to the effectiveness of diagnostics of persistent 
infections. Using PRRS as an example, the relationship between “disease stages” and 
“diagnostic stages” is discussed on the basis of a meta-analysis of data from diagnostic 
studies (n = 4307 results) presented in refereed scientific papers to understand the 
key points. Despite the ongoing improvement of diagnostic methods, none of them 
individually can be recognized as the only correct decision: the choice of the type of 
sample and test for research depends on the specific task. In most cases, to establish 
the true picture of an epizootic, it is necessary to use several research methods and / or 
types of samples.
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Вступление, методы и результаты
Для заболеваний, вызванных патогенами, не приводя-

щими к проявлению явно выраженных клинических при-
знаков, как, к примеру, при заражении вирусом репро-
дуктивно-респираторного синдрома свиней (ВРРСС), 
выявление и/или дифференциальная диагностика долж-
на основываться на лабораторных исследованиях.

В связи с этой необходимостью после выделе-
ния ВРРСС в 1991 году и обнаружения линий клеток, 
способных поддерживать репликацию вируса, были 
разработаны использующиеся до настоящего време-
ни методы диагностики (Zimmerman and Yoon, 2003). 
Поколение современных инструментов диагностики, 
таких как полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией (РТ-ПЦР) для детекции РНК ВРРСС и 
твердофазный иммуноферментный анализ (ELISA) для 
детекции ВРРСС-специфичных антител за последние 
30 лет прошли долгий путь технологических усовершен-
ствований. Оба метода обладают достаточной диагно-
стической эффективностью и при правильном приме-
нении составляют основу при осуществлении программ 
по предотвращению, контролю и ликвидации ВРРСС 
(Trevisan et al., 2019). 

Однако и спустя 30 лет после об-
наружения, ВРРСС по-прежнему 
распространен по всему миру и на-
носит существенный экономический 
ущерб — ежегодные потери в неко-
торых неблагополучных хозяйствах 
могут достигать €650 на свиноматку 
(~$722) (Nathueset al., 2017). 

Почему же, несмотря на возмож-
ности современных методов диа-
гностики, программы по контролю и 
ликвидации ВРРСС до сих пор стал-
киваются со многими сложностями? 
Есть два основных типа вирусных 
инфекций — острые и персистирую-
щие. Острые инфекции, такие как ви-
рус гриппа А, стимулируют иммунный 
ответ организма хозяина, в результа-
те чего вирус быстро и эффективно 
выводится из организма. Напротив, 
если иммунный ответ недостаточный 
или неэффективный, то инфекция 

становится персистирующей. Персистирующие инфек-
ции можно разделить на подтипы: латентные, вялотеку-
щие или хронические (MacLachlan and Dubovi, 2017). При 
латентном течении вирус крайне сложно определить в 
организме хозяина (без принятия экстремальных мер), 
но при активизации вируса происходит его дальнейшая 
репликация и выделение в окружающую среду — как, на-
пример, это характерно для вируса болезни Ауески. При 
вялотекущих инфекциях обычно наблюдается длитель-
ная субклиническая фаза, во время которой происходит 
репликация вируса, что в итоге приводит к проявлению 
клинических признаков, как происходит, например, при 
прогрессирующей пневмонии овец. Хронические пер-
систирующие инфекции  — как в случае ВРРСС  — ха-
рактеризуются продолжающейся репликацией вируса и 
постепенным избавлением от вируса под воздействием 
иммунной системы. 

В случае ВРРСС: 1) инфекция приводит к развитию 
виремии с пиком примерно на 7-е сутки после инфи-
цирования и сопровождается появлением не нейтрали-
зующих антител (Kittawornrat et al., 2010); 2) окончание 
виремии совпадает с появлением нейтрализующих ан-
тител (Loving et al., 2015); 3) репликация вируса проис-

Рис. 1. �Последовательность реакций на заражение свиньи вирусом РРСС. Репринт из 
статьи «Роль нейтрализующих антител в развитии протективного иммунитета против 
ВРРСС» в журнале «Veterinary Immunology and Immunopathology», 102/3, (Lopez and 
Osorio, Role of neutralizing antibodies in PRRSV protective immunity, p. 156., Copyright 
(2004), с разрешения Elsevier. Лицензия 4753121290293)

Fig. 1. �Sequence of responses to PRRSV infection of a pig. Reprint from the article "The role of 
neutralizing antibodies in the development of protective immunity against BPRSV" in the journal 
"Veterinary Immunology and Immunopathology", 102/3, (Lopez and Osorio, Role of neutralizing 
antibodies in PRRSV protective immunity, p. 156., Copyright (2004) , with permission from 
Elsevier, License 4753121290293)

Таблица 1. �Прогностические уравнения для расчета вероятности определения ВРРСС  разными диагностическими методами (обобщенные 
данные) (n = 4307) из 19 научных статей (1995–2018)a

Table 1. �Predictive equations for calculating the probability of determining the VRRSV by different diagnostic methods (generalized data) (n = 4307) 
from 19 scientific articles (1995–2018)a

Диагностический метод Уравнения для расчета вероятности детекции ВРРССb

РНК ВРPСС в сыворотке (РТ-ПЦР)а =
 exp(2,9277 – 0,0712 × день после заражения) 

1 + exp(2,9277 – 0,0712 × день после заражения)

Инфекционный ВРРСС в тканях (биопроба)c =
 exp(1,3729 – 0,0225 × день после заражения) 

1 + exp(1,3729 – 0,0225 × день после заражения)

Антитела к ВРРСС в сыворотке (ELISA)d =
 exp(2,4833 – 0,0019 × день после заражения) 

1 + exp(2,4833 – 0,0019 × день после заражения)

a Данные индивидуальной диагностики ВРРСС, полученные  Allende et al., 2000; Christopher-Hennings et al., 1995, 1998, 2001; Henao-Diaz 
et al., 2018; Horter et al., 2002; Kittawornrat et al., 2010, 2013; Molina, 2008; Molina et al., 2008; Pepin et al., 2015; Prickett et al., 2008; Reicks 
et al., 2006; Rovira et al., 2007; Rowland et al., 2003; Sattler et al., 2014; Wasilk et al., 2004; Wills et al., 1997, 2003.
b Уравнения логистической регрессии, основанные на данных мета-анализа (V 9.4 SAS®, SAS Institute Inc., Cary, NC), получены с исполь-
зованием трех баз данных с результатам индивидуальной  диагностики (n = 4307).
c Детекция инфекционного ВРРСС в биопробе, то есть заражение здоровых животных гомогенатом лимфоидных тканей или изоляция 
вируса в культуре клеток. Данные биопробы (n = 468), включенные в настоящий анализ, представляют собой индивидуальные образцы, 
отобранные на ≥7-е сутки после заражения ВРРСС.
d тестирование ИФА проводилось с использованием IDEXX ELISA HerdCheck® или IDEXX PRRS ELISA X3 Ab Test (IDEXX Laboratories, Inc., 
Westbrook, ME, USA). Данные, полученные в ELISA (n = 1866) и включенные в настоящий анализ, представляют собой индивидуальные 
образцы проб, взятых на ≥14-е сутки после заражения свиней ВРРСС.
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ходит в лимфоидных тканях (Horter 
et al., 2002; Molina, 2008; Wills et al., 
1997, 2003); 4) в итоге происходит 
выведение вируса из организма 
свиньи. Wills et al. (1997) сообщали 
об изоляции ВРРСС из глоточных 
образцов (соскоб с миндалин) у сви-
ней, содержавшихся в индивидуаль-
ных станках, до 157 суток после за-
ражения (Wills et al., 1997).

Lopez and Osorio (2004) описали 
весь процесс инфекции ВРРСС во 
времени (рис. 1), но в их работе не 
рассматривалась значимость лабо-
раторных исследований. Чтобы за-
полнить этот пробел, был проведен 
мета-анализ с соответствующим 
логистическим регрессионным ана-
лизом (V 9.4 SAS®, SAS Institute Inc., 
Cary, NC) на основе данных научных 
статей (n = 19; с 1995 по 2018  гг.), 
в которых сообщалось о выделе-
нии ВРРСС в разное время после 
заражения у отдельных животных 
(Allende et al., 2000; Christopher-
Hennings et al., 1995, 1998, 2001; 
Henao-Diaz et al., 2018; Horter et al., 
2002; Kittawornrat et al., 2010, 2013; 
Molina, 2008; Molina et al., 2008; 
Pepin et al., 2015; Prickett et al., 2008; 
Reicks et al., 2006; Rovira et al., 2007; 
Rowland et al.,2003; Sattler et al., 
2014; Wasilk et al., 2004; Wills et al., 
1997, 2003).

В целом, база данных содержа-
ла 4307 продолжительных наблю-
дений, связанных с выделением 
ВРРСС с использованием трех под-
ходов:  РНК в сыворотке (РТ-ПЦР), 
инфекционный вирус в лимфоидных 
тканях (биопроба) и антитела в сы-
воротке крови (ИФА). Для данного 
анализа применялась обобщенная 
смешанная модель с логит-связью и 
с использованием “PROC GLIMMIX” 
(V 9.4 SAS®). Результаты тестирова-
ния закладывались как «негативные» 
0, «позитивные» 1; дни после зараже-
ния (ДПЗ) рассматривались как независимая перемен-
ная; источник диагностических данных (1–19-я научная 
статья) рассматривался как случайный эффект. Предпо-
лагаемые отрезки времени переменной ДПЗ использо-
валось при составлении трех уравнений логистической 
регрессии для прогноза выявления ВРРСС во времени 
тремя изучаемыми методами (табл. 1). На рис. 2 показан 
прогноз уровня выявления ВРРСС по трем уравнениям в 
период до 250-го дня после заражения.

Стоит отметить, что уровень выявления ВРРСС су-
щественно зависел от типа образца для тестирования 
(сыворотка или лимфоидные ткани) и диагностическо-
го метода (РТ-ПЦР, биопроба или ELISA). К примеру, 
на 98-й ДПЗ по прогнозу следовало, что <2% свиней 
будут на стадии виремии, при этом у 30% вирус будет 
находиться в лимфоидных тканях, и >90% свиней будут 
позитивны по антителам к ВРРСС. Прогностические 
уровни выделения ВРРСС в зависимости от ДПЗ пред-
ставлены в таблице 2.

Обсуждение
При классическом подходе «естественная история» 

инфекционного заболевания подразумевает «стадии 
заболевания», которые организм проходит во время ин-
фекции (Thurmond, 2003). В свое время Lopez and Osorio 
(2004) описывали стадии течения РРСС следующим об-
разом: виремия, иммунный ответ, секвестрация вируса 
в лимфоидных тканях и конечная элиминация вируса из 
организма свиньи (рис. 1). Thurmond (2003) на примере 
ящура ввел понятие «диагностические стадии» для опи-
сания изменений в чувствительности и специфичности 
в зависимости от типа исследуемого образца и диа-
гностического метода на разны стадиях заболевания 
ящуром. В случае с ящуром образцы сыворотки крови 
свиней могут использоваться для выделения ДНК этого 
вируса, если сыворотка получена до исчезновения при-
знаков виремии (≤10 ДПЗ), но при этом инфекционный 
вирус по-прежнему присутствует в миндалинах мягкого 

Рис. 2. �Уровни выявления ВРРСС, прогнозируемые в соответствии с уравнениями, 
приведенными в таблице 1. Графики демонстрируют прогнозируемый уровень 
выявления РНК ВРРСС в сыворотке методом РТ-ПЦР (стадия виремии), выделения 
инфекционного ВРРСС в лимфоидных тканях методом биопробы (инфицированные 
свиньи) и выделения антител к ВРРСС методом ИФА (ранее был контакт с вирусом). 
Область между графиками для РТ-ПЦР и биопробы представляет прогностическую 
вероятность выявления свиней без виремии, но способных являться носителями 
инфекционного вируса

Fig. 2. �Levels of detection of VRRSV predicted in accordance with the equations given in Table 1. The 
graphs show the predicted level of detection of VRRSV RNA in serum by RT-PCR (stage of 
viremia), isolation of infectious VRRSV in lymphoid tissues by biosimulation (infected pigs) and 
isolation antibodies to BPRSV by ELISA (previously had contact with the virus). The area between 
the plots for RT-PCR and bioassay represents the predictive probability of detecting pigs without 
viremia, but which may carry infectious virus

Таблица 2. �Прогностический уровень ВРРСС-позитивных животных для разных диагностиче-
ских методов во времени

Table 2. �Predictive level of BRRSV-positive animals for different diagnostic methods over time

Дни после заражения (ДПЗ) ВРРСС или живым модифицированным вакцинным вирусом

N 3 7 14 28 42 77 98 175

ВРРСС в сыворотке (РТ-ПЦР)а = 1973 94% 92% 87% 72% 48% 7% 2% 0%

Инфекционный ВРРСС (биопроба)b 468 • 77% 74% 68% 61% 41% 30% 7%

Антитела к ВРРСС (ELISA)с 1866 • • 92% 92% 92% 91% 91% 90%

• Не тестировалось.
a Уровни детекции ВРРСС, полученные из прогностических уравнений (таблица 1) на 
основании обобщенных данных (n = 4307) из 19 научных статей (1995–2018).
b Постановка биопробы: заражение здоровых животных гомогенатом лимфоидных тканей 
или изоляция вируса в культуре клеток. Данные биопробы представляют собой индивиду-
альные образцы, отобранные на ≥7-е  сутки после заражения ВРРСС.
c Тестирование ELISA проводилось в IDEXX ELISA HerdCheck® или IDEXX PRRS ELISA X3 
Ab Test (IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, ME, USA). Данные ELISA представляют собой 
индивидуальные образцы проб, взятых на ≥14-е сутки после инфицирования свиней 
ВРРСC
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неба и других тканях до 28-го дня после инфицирова-
ния (Poonsuk et al., 2018). Thurmond (2003) заключил в 
своей работе, что для достоверного определения виру-
са следует хорошо понимать заболевание как таковое 
и стадии, наиболее подходящие для диагностики тем 
или иным методом, особенно в случае персистирующих 
инфекций, таких как РРСС, ящур, КЧС, болезнь Ауески 
(Beran et al., 1980; Panyasing et al., 2018).

Заболевание, вызванное ВРРСС, и его диагностические 
стадии частично представлены во многих независимых 
исследованиях (Allende et al., 2000; Christopher-Hennings et 
al., 1995, 1998, 2001; Henao-Diaz et al., 2018; Horter et al., 
2002; Kittawornrat et al., 2010, 2013; Molina, 2008; Molina et 
al., 2008; Pepin et al., 2015; Prickett et al., 2008; Reicks et al., 
2006; Rovira et al., 2007; Rowland et al., 2003; Sattler et al., 
2014; Wasilk et al., 2004; Wills et al., 1997, 2003). 

Проведение обобщенного анализа данных этих ис-
следований позволило более полно охарактеризовать 
диагностические стадии в отношении ВРРСС в период 
до 250-го дня после инфицирования для трех диагно-
стических методов исследования. При сопоставле-
нии рисунков 1 и 2 видно, что описанная в литературе 
«естественная история» протекания РРСС полностью 
соответствует результатам обобщенного анализа. Та-
ким образом, в подтверждение общих соображений 
Thurmond'а (2003) по поводу диагностических стадий 
настоящее исследование показывает, что вероятность 
определения ВРРСС варьирует в зависимости от типа 
образца, метода исследования и времени от начала ин-
фекции у животного.

Технологии диагностики заболеваний будут продол-
жать развиваться с усовершенствованием методов ис-
следования и их адаптацией к новым типам образцов 
для исследований, но при этом все равно сохраняются 
ограничения в эффективности различных методов диа-
гностики в рамках стадий эпизоотии. 

В условиях производства оптимальным подходом 
будет тот, при котором используются разные типы об-

разцов и методов без ущерба эффективности, в соот-
ветствии с поставленными задачами — будь то раннее 
выявление заболевания, оценка инфекционного стату-
са, постоянный мониторинг поголовья, эффективность 
вакцинации, групповой иммунитет и т.д. Такой под-
ход требует определенной квалификации и кругозора 
специалистов для правильного выбора типа образца и/
или метода исследования. Сыворотка всегда останет-
ся ценным материалом для проведения диагностики, 
но также и объединенные образцы жидкостей, выде-
ляемых при кастрации и купировании хвостов, слюна 
отдельного животного или группы свиней способны 
обеспечить высокую эффективность и вероятность вы-
явления инфекции с наименьшими затратами. 

Как показано на рис. 2, обнаружение нуклеиновых 
кислот и определение антител должны использоваться 
как дополняющие друг друга методы исследования при 
РРСС.

В данной статье авторы попытались осветить фун-
даментальные вопросы диагностики, их практическое 
применение и конкретно — взаимосвязь между стадия-
ми заболевания и диагностическими стадиями. Как по-
казано на примере ВРРСС, выбор образца и теста для 
диагностики определяет, насколько точно удастся выя-
вить инфекцию.

Знания таких закономерностей необходимы при выбо-
ре методов исследований — например, РТ-ПЦР использу-
ется в острую фазу, а ИФА — для выявления свиней-но-
сителей вне стадии виремии и/или для выявления ранее 
произошедшего контакта с вирусом (Wills et al., 2003). 

Приведенная в статье информация будет полезна 
при интерпретации результатов диагностических ис-
следований, использующихся для контроля ВРРСС  — 
например, положительные результаты в ИФА и отрица-
тельные результаты в РТ-ПЦР у одной и той же группы 
животных не являются диагностическим противоречи-
ем, если рассматривать подобные результаты в свете 
концепции диагностических стадий.
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