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цель работы – выявление молекулярно-генетических особенностей, полногеномное секвенирование и фило-
генетический анализ штаммов Yersinia pestis, выделенных во вьетнаме в период 1962–1989 гг. материалы и 
методы. проведено изучение свойств 50 штаммов Y. pestis, полногеномное секвенирование 18 и фрагментное 
секвенирование 32 штаммов из вьетнама. Филогенетический анализ выполнен по данным полногеномного SNP-
анализа на основе 1391 выявленного SNP. полногеномный SNP-анализ и поиск маркерных SNPs выполняли с по-
мощью программы Wombac 2.0. построение филогенетического дерева проводили с использованием алгоритма 
Maximum Likelihood. результаты и обсуждение. определено наличие нескольких филогенетических ветвей и 
популяций Y. pestis, соответствующих географическому и историческому распространению штаммов. основная 
часть штаммов из вьетнама относится к ветви, обозначенной нами 1.ORI2v. два штамма составляют отдельную 
ветвь вместе со штаммом из индии линии 1.ORI2, еще один штамм 55-801 Saigon располагается обособленно 
среди штаммов линии 1.ORI1. на основании полученных данных и литературных источников можно предполо-
жить, что проникновение чумы во вьетнам происходило несколько раз: в город нячанг в 1898 г. морским путем, в 
северные провинции страны – в 1908 г. вторая волна распространения штаммов Y. pestis по территории вьетнама 
началась с 60-х годов XX в. с появлением штаммов из природного очага чумы в провинции Юньнань в китае.
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Abstract. Objective of the work was to identify molecular-genetic peculiarities, to conduct whole genome sequenc-
ing and phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains isolated in Vietnam between 1962 and 1989. Materials and 
methods. We have studied the properties of 50 Y. pestis strains, carried out whole genome sequencing of 18 and frag-
ment sequencing of 32 strains from Vietnam. Phylogenetic analysis was performed on the basis of whole genome SNP-
analysis by 1391 identified SNPs. Whole genome SNP-analysis and search for marker SNPs were conducted applying 
Wombac 2.0 software package. Phylogenetic diagram construction was done using Maximum Likelihood algorithm. 
Results and discussion. Several phylogenetic branches and Y. pestis populations coinciding with geographical and his-
torical dissemination of the strains have been distinguished. The major part of the strains from Vietnam falls under the 
branch designated by us as 1.ORI2v. Two strains form a separate branch together with the strain from India belonging 
to 1.ORI2 line, one more strain, 55-801 Saigon, is set among the strains of 1.ORI1 line. Based on the data obtained and 
evidence from the literature sources it can be assumed that introduction of plague into Vietnam occurred through several 
waves: Nha Trang city in 1898, by sea; north provinces of the country – 1908. The second wave of Y. pestis dissemina-
tion across the territory of Vietnam began in 1960s with the emergence of the strains from the natural plague focus in 
Yunnan province, China. 
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Штаммы основного подвида возбудителя Y. pestis 
subspecies pestis делят на три биовара – античный, 

бактерия Yersinia pestis – возбудитель особо 
опасной инфекционной зоонозной болезни – чумы. 
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средневековый и восточный. эти штаммы высо-
ко вирулентны и имеют высокую эпидемическую 
значимость. последняя, третья, пандемия чумы на-
чалась в провинции Юньнань в китае в 1855 г. и 
была вызвана восточным биоваром (генетическое 
обозначение 1.ORI) Y. pestis. в дальнейшем панде-
мия распространилась на территории нескольких 
континентов с возникновением трех ветвей эволю-
ции восточного биовара: 1.ORI1, 1.ORI2 и 1.ORI3 [1, 
2]. Штаммы 1.ORI1 укоренились в сШа. Штаммы 
1.ORI2 получили распространение в европе, Южной 
америке, африке и Юго-восточной азии. третья 
линия – 1.ORI3, закрепилась на о. мадагаскар [3]. 
в настоящее время штаммы восточного биовара 
циркулируют преимущественно на мадагаскаре, в 
северной америке и Юго-восточной азии. в част-
ности, вспышка легочной чумы на о. мадагаскар в 
2017 г., где зарегистрировано около 2417 случаев, 
209 смертей (летальность 8,6 %), вызвана штаммами 
восточного биовара (https://www.afro.who.int/health-
topics/plague/plague-outbreak-situation-reports).

впервые во вьетнам чума проникла, по-
видимому, морским путем с синантропными кры-
сами с территории китая. первоначально болезнь 
поразила прибрежный г. нячанг в 1898 г., а затем на-
чала захватывать прибрежные территории и распро-
странилась вглубь страны [4, 5]. к 1943 г. чума до-
стигла плато тай нгуен в центре вьетнама [6], а за-
тем поразила крупные города, в частности хошимин, 
далат, камрань и Фантхьет. вспышки чумы во 
вьетнаме регистрировали с некоторыми перерыва-
ми с 1898 по 2002 год [4]. сформировавшиеся очаги 
были антропогенными, действовали в населенных 
пунктах. территории, используемые для сельского 
хозяйства рядом с населенными пунктами, стали 
местом, где был возможен перенос возбудителя бло-
хами из популяции синантропных крыс диким мле-
копитающим [7]. основная часть случаев заражения 
чумой произошла в южном вьетнаме. в северных 
провинциях заболеваемость чумой отмечали лишь 
с 1908 по 1922 год, с изначальным обнаружением 
чумы в г. ханой в 1908 г. [8]. к особенностям чумы 
во вьетнаме следует отнести то, что болезнь прояв-
лялась в виде кратковременных вспышек и споради-
ческих случаев, подавляющее большинство которых 
относилось к бубонной форме чумы. последние слу-
чаи зарегистрированы во вьетнаме в 1997–2002 гг. 
за это время произошло 472 случая заражения чело-
века чумой. после 2003 г. заражений чумой не заре-
гистрировано.

сведения о штаммах Y. pestis, выделенных во 
вьетнаме, ограничены. известно, что они относятся к 
восточному биовару, филогенетической ветви 1.ORI. 
отличительным признаком восточного биовара явля-
ется наличие делеции размером 93 п.н. в гене glpD, 
вследствие чего штаммы не способны ферментиро-
вать глицерин [9]. однако в литературе встречается 
информация о выделении на территории вьетнама 
штаммов, ферментирующих глицерин [4, 10]. 

молекулярно-генетические особенности штам-
мов Y. pestis из вьетнама остаются недостаточно ис-
следованными. показано, что они имеют типичный 
набор плазмид, но у некоторых изолятов обнаруже-
ны дополнительные криптические плазмиды [11, 12]. 
A. Guiyole et al. в 1994 г. установили существование 
двух разных риботипов у штаммов из вьетнама [13]. 
и.Ю. сучков и соавт. в 2003 г. методом мультилокус-
ного анализа вариабельности числа тандемных по-
второв выявили среди них 16 MLVA генотипов [14].

ранее нами показано, что штаммы Y. pestis, по-
лученные на территории вьетнама, относятся к 
отдельному кластеру, входящему в филогенетиче-
скую ветвь 1.ORI2. этот кластер мы обозначили как 
1.ORI2v [15]. Штаммы, образующие этот кластер, 
выделены в разных частях страны: на восточном по-
бережье (города камрань и нячанг), в расположен-
ной рядом с ним провинции донгнай, в г. хошимин 
и провинции лонган, а также на плато тай нгуен. 
установлено, что эти штаммы родственны штам-
мам 1.ORI2 из китайской провинции Юньнань, что 
согласуется с литературными сведениями о заносе 
чумы во вьетнам морским путем из этой провин-
ции китая [3]. один штамм – Y. pestis км761, вы-
деленный в провинции донгнай в 1971 г., вошел в 
другой кластер линии 1.ORI2 вместе со штаммом 
Y. pestis India 195 (индия, 1898 г.), что предполага-
ет занос штамма км761 во вьетнам морским путем 
из индии. кластер, образованный двумя штаммами 
Y. pestis км761 и India 195, мы условно обозначили 
как 1.ORI2vi (в связи с обособленным расположени-
ем кластера на дендрограмме).

для этих двух кластеров 1.ORI2v и 1.ORI2vi 
найдены маркерные SNPs (в позиции 260529 и 
1192040 – для ветви 1.ORI2vi, в позиции 2133712 – 
для ветви 1.ORI2v) и рассчитаны праймеры для вы-
явления этих SNPs методом пцр с последующим 
секвенированием полученных пцр-фрагментов [15]. 
с их помощью показано, что большинство штам-
мов, выделенных на территории вьетнама за период 
1964–1988 гг., принадлежали к филогенетическому 
кластеру 1.ORI2v. 

следует отметить, что полногеномные после-
довательности штаммов Y. pestis из вьетнама до сих 
пор не представлены в международных базах дан-
ных, что значительно усложняет филогеографиче-
ский анализ этой группы штаммов.

цель этой работы – полногеномное секвениро-
вание и филогенетический анализ штаммов Y. pestis, 
выделенных во вьетнаме в период 1962–1989 гг.

материалы и методы

Штаммы, изучение культурально-морфологи-
ческих и биохимических свойств. все исполь-
зованные в работе штаммы Y. pestis получены из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
роснипчи «микроб». культивирование штаммов, 
изучение культурально-морфологических и биохи-
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мических свойств штаммов, а также признаков, ас-
социируемых с вирулентностью возбудителя чумы 
(пигментсорбция, зависимость от ионов Ca2+ при 
37 °с), проводили в соответствии с методами ла-
бораторной диагностики возбудителя чумы [16]. 
плазмидный состав определяли по методу C. Kado, 
S. Liu [17].

Полногеномное секвенирование, поиск SNPs, 
филогенетический анализ, построение дендро-
грамм. полногеномное секвенирование штаммов 
Y. pestis проводили в системе Ion PGM (Life technolo-
gies). обработку данных секвенирования и сборку ге-
нома de novo выполняли с использованием программ 
Ion Torrent Suite software 4.2 и Newbler gsAssembler 
2.6. последовательности ридов собирали в геномы, 
покрытие которых по геному референсного штамма 
со92 (номер доступа в GenBank NC_003143.1) со-
ставило не менее 95 % с 48-кратным прочтением. 

Филогенетический анализ и построение ден-
дрограммы осуществляли на основе обнаружения 
коровых SNPs в полногеномных последовательно-
стях штаммов Y. pestis. полногеномный SNP-анализ 
и поиск маркерных SNPs выполняли с помощью про-
граммы Wombac 2.0 на базе операционной системы 
BioLinux 8.0. построение филогенетического дерева 
с использованием алгоритма Maximum Likelihood 
проводили в программе PhyML 3.1. визуализацию 
результатов построения выполняли в программе 
FigTree 1.4.3. 

Поиск ДНК-мишеней, конструирование прай-
меров, проведение ПЦР. поиск днк-мишеней – 
SNPs, маркерных для отдельных кластеров штаммов, 
проводили, анализируя коровые SNPs с применени-
ем программы Mega 6.0 (http://www.megasoftware.
net/). оценку специфичности найденных SNPs осу-
ществляли с использованием алгоритма BLAST по 
базе данных полногеномных последовательностей 
штаммов Y. pestis из базы данных NCBI GenBank. 
расчет праймеров выполняли помощью программы 
Vector NTI 10 (http://www.thermofisher.com).

Проведение фрагментного секвенирования. 
ампликоны, полученные в пцр на матрице днк ис-
следуемых штаммов Y. pestis, секвенировали на ге-
нетическом анализаторе Applied Biosystems 3500xL 
(Thermo Fisher Scientific Inc., сШа). анализ после-
довательностей выполняли при помощи программы 
MEGA 6.0 и алгоритма BLAST на основе нуклео-
тидных последовательностей из базы данных NCBI 
GenBank.

результаты и обсуждение

Культурально-морфологические и биохими-
ческие свойства штаммов. в работе использова-
но 50 штаммов Y. pestis, выделенных на территории 
вьетнама в период с 1962 по 1989 год. при исследова-
нии их биохимических свойств установлено, что они 
не ферментируют рамнозу и глицерин, но способны 
к редукции нитратов и ферментации арабинозы и 

по этим признакам относятся к восточному биовару 
основного подвида Y. pestis. все изученные штаммы 
из вьетнама характеризуются зависимостью роста 
от ионов кальция при 37 °с и способностью синте-
зировать пестицин (кроме штамма 78054). также все 
штаммы формировали пигментированные колонии 
на среде с гемином. эти данные свидетельствуют 
в пользу вирулентности исследованных штаммов. 
исключение составили Y. pestis р-13229 и Y. pestis 
78054, которые, вероятно, утратили признаки каль-
цийзависимости и пестициногенности в процессе 
хранения. 

у всех взятых в исследование штаммов из 
вьетнама методом пцр обнаружено наличие мар-
керной делеции в 93 п.н. в гене glpD глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы, что подтверждает их при-
надлежность к восточному биовару. плазмидный 
состав большинства штаммов оказался типичным. 
они содержали три резидентные плазмиды – pFra, 
pCad и pPst. исключение составил штамм Y. pestis 
км761, не имеющий плазмиды pFra, а также штам-
мы р-13229 и 78054, у которых не было плазмиды 
pCad. у штамма 78054 также не имелось плазмиды 
pPst. отсутствие плазмид у этих штаммов соотноси-
лось с отсутствием у них фенотипических призна-
ков, кодируемых этими репликонами.

Популяционная структура штаммов Y. pestis 
из Вьетнама. для анализа популяционной струк-
туры и филогенетических связей штаммов Y. pestis, 
выделенных на территории вьетнама, использова-
ны полногеномные последовательности 18 штам-
мов, секвенированных в роснипчи «микроб», и 
22 генома штаммов Y. pestis разных филогенетиче-
ских линий из международной базы данных NCBI 
GenBank. 

в результате проведения полногеномного SNP-
анализа найден 1391 коровый полиморфный нуклео-
тид, с использованием которого проведено построе-
ние дендрограммы Maximum Likelihood (рис. 1). на 
этой дендрограмме штаммы, выделенные на тер-
ритории вьетнама в разные годы, вошли в разные 
ветви эволюции восточного биовара. большинство 
штаммов, выделенных во вьетнаме, вошли в ветвь 
1.ORI2v, представленную штаммами из различных 
провинций вьетнама, что согласуется с ранее полу-
ченными нами данными [15]. два штамма располо-
жились на дендрограмме за пределами этой ветви. 
один из них – Y. pestis км761 (провинция донгнай, 
1971 г.), составил отдельный кластер 1.ORI2vi вме-
сте со штаммом India 195 (индия, 1898 г.). еще один 
штамм – Y. pestis 55-801 Saigon, выделенный на тер-
ритории г. хошимин в 1955 г., составил на дендро-
грамме восточного биовара отдельную ветвь 1.ORI1. 
мы обозначили эту ветвь как 1.ORI1v. ранее для 
ветвей 1.ORI2v и 1.ORI2vi нами найдены маркерные 
SNPs (мишени 1.ORI2v и 1.ORI2vi/1, 1.ORI2vi/2) 
[15] (табл. 1). в данной работе они использованы для 
исследования еще 19 штаммов из разных районов 
вьетнама методом фрагментного секвенирования 
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ампликонов, полученных на матрице днк изучае-
мых штаммов (табл. 2). 

в результате установлено, что штамм км762, 
выделенный в 1981 г. в провинции донгнай, обла-
дает SNPs 1.ORI2vi/1 и 1.ORI2vi/2 (G→A в позиции 
260529 гена YPO0258 и G→A в позиции 1192040 гена 
YPO1051 по геному референсного штамма со92), 
характерными для ветви 1.ORI2vi. эта ветвь обра-
зована штаммами Y. pestis км761 и India 195 и не 
имеет SNP, специфичного для ветви 1.ORI2v (G→A 
в позиции 2133712 генf YPO1896). оставшиеся 18 
штаммов, изученные методом фрагментного секве-
нирования, содержат SNP, специфичный для ветви 
1.ORI2v, и принадлежат к этой ветви.

как показано на дендрограмме, вьетнамские 
штаммы ветви 1.ORI2v в свою очередь разделились 
с формированием двух субветвей, представлен-
ных группами штаммов (1.ORI2v1, 1.ORI2v2,3,4) 
и нескольких субветвей (1.ORI2v5-10), образован-
ных единичными штаммами. нами проведен по-
иск SNPs, специфичных для субветвей штаммов, 
принадлежащих к ветви 1.ORI2v, для выяснения 
пространственно-временных закономерностей рас-
пространения штаммов Y. pestis на территории 
вьетнама. установлено, что ветвь 1.ORI2v1, обра-
зованная штаммами р-13226, р-13272 и р-13242, об-
ладает специфической заменой нуклеотида G→а в 
позиции 2896910 в гене YPO2577 (табл. 1). на этот 
локус рассчитаны праймеры (табл. 2) и для 31 штам-

ма получены ампликоны, которые в дальнейшем сек-
венировали. в результате установлено наличие этой 
нуклеотидной замены у штаммов р-13227, р-13228 и 
р-13234. все три штамма, как и штамм р-13226, вы-
делены в г. камрань в 1985–1986 гг. таким образом, 
эта ветвь представлена преимущественно штамма-
ми, выделенными на территории портовых городов 
камрань и нячанг в 1985–1987 гг. оба города рас-
положены на восточном побережье вьетнама на рас-
стоянии 45 км друг от друга. исключение составил 
штамм р-13272, выделенный на территории плато 
тай нгуен в 1986 г., который был, по-видимому, за-
несен на эту территорию. 

следующая ветвь, представленная группой из 
семи штаммов, получила обозначение 1.ORI2v2,3,4 
и состоит из трех кластеров. для штаммов этой 
ветви установлено наличие характерной мутации – 
замены G→A в позиции 2592628 в гене YPO2305. 
методом фрагментного секвенирования выявле-
но наличие этой мутации в геномах девяти штам-
мов Y. pestis 190, 190в, 215, 79052, с.373, с.562, 
км715, км753, р-14713 (табл. 3). все эти штаммы 
выделены в 1981–1982 гг. в г. хошимин и провин-
ции донгнай. это говорит о том, что в то время на 
этой территории существовала популяция штаммов 
1.ORI2v2,3,4, которая в дальнейшем иррадиировала 
на территорию г. нячанг и плато тай нгуен, образо-
вав кластеры 1.ORI2v2, 1.ORI2v3 и 1.ORI2v4. кроме 
того, в субветвь 1.ORI2v2,3,4 входит штамм 78054, 

рис. 1. Филогенетический анализ штаммов Yersinia pestis, выделенных на территории вьетнама в 1962–1989 гг., по данным анализа 
1391 корового SNPs в полногеномных последовательностях 40 штаммов разных филогенетических ветвей:
A – дендрограмма Maximum Likelihood, программа PhyML 3.1, модель HKY85. B – фрагмент дендрограммы с кластером 1.ORI2v

Fig. 1. Phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains isolated in the territory of Vietnam between 1962 and 1989, based on the data from 
investigation of 1392 core SNPs in whole genome sequences of 40 strains of different phylogenetic branches:
A – Maximum Likelihood Dendrogram, PhyML 3.1 software, model HKY85. B – fragment of the Dendrogram depicting 1.ORI2v cluster
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выделенный на территории г. Фантхьет в 1978 г. 
этот город располагается по направлению предпо-
лагаемого пути распространения штаммов ветви 
1.ORI2v2,3,4 из провинции лонган через г. хошимин 
в нячанг (рис. 2). 

первый кластер 1.ORI2v2 образован штаммами 
км751 и 154, выделенными в провинциях лонган и 
донгнай в 1978 и 1981 гг. соответственно. он име-
ет шесть специфических маркерных SNPs, два из 
которых (C→T в позиции 1723761 в гене YPO1516 
и T→G в позиции 3296601 в гене YPO2949) выбра-
ны нами для расчета праймеров (табл. 1, 2). в пцр 
с использованием этих праймеров получены ампли-
коны на матрице днк 31 штамма из вьетнама. в ре-
зультате секвенирования образованных ампликонов 
установлено, что ни один из 31 штамма не имел в 
своем геноме этих специфических замен нуклеоти-
дов. таким образом, этот кластер представлен толь-
ко двумя штаммами – км751 и 154, выделенными 
на территории провинций, граничащих с крупным 
г. хошимин (лонган с юго-запада, донг най с восто-
ка). возможно, штаммы этой группы распространи-

лись с территории провинции лонган на территорию 
провинции донгнай. 

для поиска принадлежности штаммов к суб-
ветви 1.ORI2v3,4 ветви 1.ORI2v2,3,4 найдены две 
специфические нуклеотидные замены, расположен-
ные в позиции 2128697 гена YPO1890 и в позиции 
3409393 гена YPO3050. в результате проведенного 
анализа установлено наличие первой замены в гено-
ме штаммов км753 (г. хошимин, 1979 г.) и р-14713 
(г. нячанг, 1988 г.), а второй замены – у штаммов 
км753, р-14713 и 79052 (г. хошимин, 1979 г.). таким 
образом, субветвь 1.ORI2v3,4 берет свое начало из 
г. хошимин, откуда она в дальнейшем иррадиирова-
ла в г. нячанг (рис. 2).

кластер 1.ORI2v3 образован штаммами р-13229 
и р-14714, выделенными в 1985 и 1989 гг. в г. нячанг. 
эта ветвь обладает одной специфической заменой 
нуклеотида G→A в позиции 1707224 в межгенном 
пространстве YPO1503–YPO1504. однако среди 31 
изученного штамма ни один не обладал таким харак-
терным SNP. в итоге этот кластер представлен толь-
ко двумя штаммами, выделенными в разных провин-

Таблица 1 / Table 1
Перечень SNPs, специфичных для ветвей штаммов Y. pestis, выделенных на территории Вьетнама

List of SNPs specific for the branches of Y. pestis strains isolated in the territory of Vietnam

позиция от начала  
генома*

Position from the head  
of the genome*

мутация
Mutation

ген
Gene

Функция гена
Function of the gene

ветвь Y. pestis, у которой  
присутствует мутация

Y. pestis branch that has mutation

2133712 G→A YPO1896 Pseudogene 1.ORI2v
260529 G→A YPO0258 Type-III secretion protein 1.ORI2vi
1192040 G→A YPO1051 Zinc metallopeptidase RseP 1.ORI2vi
2896910 G→A YPO2577 Aldehyde dehydrogenase 1.ORI2v1
1723761 C→T YPO1516 Hypothetical protein 1.ORI2v2
3296601 T→G YPO2949 Hypothetical protein 1.ORI2v2
1707224 G→A YPO1503–YPO1504** - 1.ORI2v3
3974099 C→T YPO3559-sspB** - 1.ORI2v4
3087850 C→T mnmC 5-methylaminomethyl-2-thiouridine methyltransferase 1.ORI2v5
3875199 G→A YPO3469 Sugar ABC transporter ATP-binding protein 1.ORI2v5
1865245 T→G YPO1639 Hypothetical protein 1.ORI2v6
2839029 C→T menF Menaquinone-specific isochorismate synthase 1.ORI2v6
2128697 G→T YPO1890 GntR family transcriptional regulator 1.ORI2v3, 1.ORI2v4
3409393 C→A YPO3050 Hypothetical protein 1.ORI2v3, 1.ORI2v4
2592628 G→A YPO2305 Hypothetical protein 1.ORI2v2, 1.ORI2v3, 1.ORI2v4
623437 T→C uxaC Glucuronate isomerase 1.ORI2v7
2956447 C→T glnS Glutaminyl-tRNA synthetase 1.ORI2v7
3968300 C→T gltB Glutamate synthase subunit alpha 1.ORI2v7
2418621 C→T YPO2149 Hypothetical protein 1.ORI2v8
3074669 C→T fadL Long-chain fatty acid outer membrane transporter 1.ORI2v8
129253 G→C glpR DNA-binding transcriptional repressor GlpR 1.ORI2v9
441176 A→G YPO0421 Multi-drug efflux protein 1.ORI2v9
83657 A→G cpxR DNA-binding transcriptional regulator CpxR 1.ORI2v10
883030 C→T cheD Methyl-accepting chemotaxis protein 1.ORI2v10
4189423 A→G nudC NADH pyrophosphatase 1.ORI2v10

*указана позиция по геному референсного штамма Y. pestis сO92 (номер доступа в NCBI Genbank № NC_003143.1).
**указано межгенное пространство.

*Position is given based on the genome of the reference Y. pestis strain сO92 (access No to NCBI GenBank NC_003143.1).
**Intergenic space is indicated.
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циях с крупными портовыми городами. 
Штаммы р-13273, р-14716, выделенные в 1986 и 

1988 гг. от людей на территории тай нгуен и г. винь, 
образовали кластер 1.ORI2v4. для этого кластера 
выявлен один маркерный полиморфный нуклеотид, 
представляющий собой замену C→T в межгенном 
пространстве YPO3559–sspB в позиции 3974099. из 
31 изученного штамма ни один не обладал таким ха-
рактерным SNP. очевидно, эта линия эволюции цир-
кулировала на территории плато тай нгуен и была 

занесена на территорию провинции нгеан.
остальные субветви, также входящие в ветвь 

1.ORI2v, представлены одиночными штаммами. 
субветвь 1.ORI2v5 образовал штамм с.453, выде-
ленный в 1981 г. в г. хошимин. для этой субветви 
найдены два локуса, содержащих специфические 
SNPs: замена C→T в гене mnmC в позиции 3087850 
и замена G→A в гене YPO3469 в позиции 3875199. 
обнаружено наличие обеих специфических для суб-
ветви 1.ORI2v5 замен нуклеотидов у штамма Y. pestis 

Таблица 2 / Table 2
Последовательности праймеров, использованных в работе

Sequences of primers utilized for the study

название мишени
Target name

Филогенетическая ветвь, у которой присутствует маркерный SNP
Phylogenetic branch that has marker SNP

последовательность праймеров
Primer sequence

1.ORI2v 1.ORI2v 1.ORI2v-S – CCATCGGGTTGTGGCAAA
1.ORI2v-AS – AACACCATCGCCACACCA

1.ORI2vi/1 1.ORI2vi 1.ORI2vi/1-S – GGATTAATGGTGCACAGC
1.ORI2vi/1-AS – GCCATACCAATAAAGGGA

1.ORI2vi/2 1.ORI2vi 1.ORI2vi/2-S – TACTCTGGAGCCTGGCTGCGTT
1.ORI2vi/2-AS – ACACGGACACCACAGCGC

1.ORI2v1 1.ORI2v1 1.ORI2v1-S – GTTGCGGCAACAGTGTCA
1.ORI2v1-AS – TTGTTGTGCCGCCGTGAT

1.ORI2v2/1 1.ORI2v2 1.ORI2v2/1-S – TCTCTTCGGCAAAACGGG
1.ORI2v2/1-AS – ATATGCGGCTGATTGGTCAC

1.ORI2v2/2 1.ORI2v2 1.ORI2v2/2-S – CCAACAGCGTCAAGCGGT
1.ORI2v2/2-AS – TCTCGCACCTCTATAAGCCG

1.ORI2v3 1.ORI2v3 1.ORI2v3-S – TTTGAAGGAACGCGGTGC
1.ORI2v3-AS – TGCCTGCCTATCTGTTACGG

1.ORI2v4 1.ORI2v4 1.ORI2v4-S – CCGCCCTGAAGAGATAGAGC
1.ORI2v4-AS – GCGTTGAGCAGGATGATGACA

1.ORI2v5/1 1.ORI2v5 1.ORI2v5/1-S – CAGAATCTCGGCCACCAAT
1.ORI2v5/1-AS – CTGCAACACTGGCTCAATATCA

1.ORI2v5/2 1.ORI2v5 1.ORI2v5/2-S – CGCCCTCTTGTACCACCG
1.ORI2v5/2-AS – ATCGTGGTCCTGCGTGAAG

1.ORI2v6/1 1.ORI2v6 1.ORI2v6/1-S – TGTGTTGGCAGTTGGGCG
1.ORI2v6/1-AS – TCAGGCAGCAGAACGCGAGT

1.ORI2v6/2 1.ORI2v6 1.ORI2v6/2-S – TCTGTTAGTTGCCCGAATACCA
1.ORI2v6/2-AS – GCTCAGACTCACTTTCCTCAAT

1.ORI2v3,4/1 1.ORI2v3, 1.ORI2v4 1.ORI2v34/1-S – AGTCGCGATCACAGCCAA
1.ORI2v34/1-AS – CAGCATCAGTAAGACGGGTTCA

1.ORI2v3,4/2 1.ORI2v3, 1.ORI2v4 1.ORI2v34/2-S – CAGGAAGAGTGGTTAATGCCG
1.ORI2v34/2-AS – CGAGCGACATCACAAAATAGGA

1.ORI2v2,3,4 1.ORI2v2, 1.ORI2v3, 1.ORI2v4 1.ORI2v2,3,4-S – GGTTTCTTCCGTAGCCAA
1.ORI2v2,3,4-AS – TCCGGGCTTTGTACGAGA

1.ORI2v7/1 1.ORI2v7 1.ORI2v7/1-S – TCTGCGCCACCACAAAGC
1.ORI2v7/1-As – ACTTTACAACCGTGGGCG

1.ORI2v7/2 1.ORI2v7 1.ORI2v7/2-S – TATGCGGTTATGTTTGTTGCG
1.ORI2v7/2-As – AGATTTTGCATGGCCGAT

1.ORI2v7/3 1.ORI2v7 1.ORI2v7/3-S – CAAACTGATTACCTGTGCCTCG
1.ORI2v7/3-As – ATACGGGTGGCGGCTTTT

1.ORI2v8/1 1.ORI2v8 1.ORI2v8/1-S – TGGAATAGCCTCACGACG
1.ORI2v8/1-As – CGGGTGATGTGCAATGGA

1.ORI2v8/2 1.ORI2v8 1.ORI2v8/2-S – AGCAATACCGACATCAACAGAG
1.ORI2v8/2-As – GTATTGCGTTAGGGACCACC

1.ORI2v9/1 1.ORI2v9 1.ORI2v9/1-S – CGCCTTTTCTTCCGACCA
1.ORI2v9/1-As – GCAAACCATTCGGCGTGA

1.ORI2v9/2 1.ORI2v9 1.ORI2v9/2-S – TGCGCAGGTGATGGTCCG
1.ORI2v9/2-As – ATAATCGCCTGTTCCGCCTGGG

1.ORI2v10/1 1.ORI2v10 1.ORI2v10/1-S – GCACCATCAGCACTAGCA
1.ORI2v10/1-As – TCTGGGGAAACGATTGACC

1.ORI2v10/2 1.ORI2v10 1.ORI2v10/2-S – CGCAATCATCCAACGGGT
1.ORI2v10/2-As – TCTTTGACGTGCCTATCCAG

1.ORI2v10/3 1.ORI2v10 1.ORI2v10/3-S – ATTCCGTCCGGCTGGCAT
1.ORI2v10/3-As – TGGTGAATGGCAAGGGCA
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Таблица 3 / Table 3
Штаммы Y. pestis из Вьетнама, использованные в работе 

Y. pestis strains from Vietnam, used in the work
Штамм / Strains очаг, регион выделения / Focus, area of isolation год, источник выделения / Year, source

р-14713 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1988 г., н/д / 1988, no data
190 10 р-н г. хошимин / 10th district, Ho Chi Minh 1981 г., от R. rattus
км753 5 р-н г. хошимин / 5th district, Ho Chi Minh 1979 г., от человека / human
79052 11 р-н г. хошимин / 11th district, Ho Chi Minh 1979 г., от человека / human
с.373 колхоз кам дуонг, провинция донгнай / Collective farm Cam Duong, Dong Nai province 1982 г., от S. murinus
190в колхоз кам дуонг II / Collective farm Cam Duong II 1982 г., от человека / human
215 куби II, провинция донгнай / Kubi II, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
р-13227 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1985 г, от человека / human
р-13228 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1987 г., от R. exulans
р-13234 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1986 г., от человека / human
296е деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
RN-69 провинция донгнай / Dong Nai province 1981 г., от R. norvegicus
р-14719 5 р-н г. хошимин / 5th district, Ho Chi Minh 1988 г., от человека / human
Saigon 64-1198 хошимин / Ho Chi Minh 1964 г., н/д / no data
р-13223 провинция кханьхоа / Khanh Hoa province 1985 г., от R. exulans
р-13270 хошимин / Ho Chi Minh 1987 г., от блохи / flea
р-14720 хошимин / Ho Chi Minh 1989 г., от человека / human
р-13250 хошимин / Ho Chi Minh 1987 г., от человека / human
129 6 р-н г. хошимин / 6th district, Ho Chi Minh 1981 г., от человека / human
1328 Saigon хошимин / Ho Chi Minh 1968 г., н/д / no data
XC 84 провинция донгнай / Dong Nai province 1981 г., от блохи X. cheopis / flea
с.562 куби II, провинция донгнай / Kubi II, Dong Nai province 1981 г., от S. murinus
124 Dalat далат, провинция ламдонг / Dalat, Lamdong province 1967 г., н/д / no data
Nhatraung 64/307 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1964 г., н/д / no data
Nhatraung 64/300 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1964 г., н/д / no data
65/2 Nhatraung нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1965 г., н/д / no data
Nhatraung 65/63 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1965 г., н/д / no data
км 762 деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от S. murinus
км 715 куби II, провинция донгнай / Kubi II, Dong Nai province 1981 г., от R. exulans
164а деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
203 р-н тан бинь, провинция донгнай / Tan Binh area, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
371 деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
140 Dalat далат, провинция ламдонг / Dalat, Lamdong province 1967 г., н/д / no data
78046 далат, провинция ламдонг / Dalat, Lamdong province 1977 г., от человека/ human
Saigon Nhatraung 62/3 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1962 г., н/д / no data
Saigon 64-1122 хошимин / Ho Chi Minh 1964 г., н/д / no data
р-14709 хошимин / Ho Chi Minh 1988 г., от R. exulans
р-13272 плато тай нгуен / Plateau Thai Nguyen 1986 г., от M. musculus
р-13226 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1985 г., от человека / human
р-13242 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1987 г., от человека / human
с.453 6 р-н г. хошимин / 6th district, Ho Chi Minh 1981 г., от R. exulans
154 деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
км751 провинция лонган / Longan province 1978 г., от человека / human
78054 провинция биньтхуан / Bình Thuan province 1978 г., от человека / human
р-13229 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1985 г., от R. exulans
р-14714 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1988 г., от R. rattus
р-13273 плато тай нгуен / Plateau Thai Nguyen 1986 г., от человека / human
р-14716 винь, провинция нгеан / Vinh, Nghe An province 1988 г., от человека / human
55-801 Saigon хошимин / Ho Chi Minh 1955 г., н/д / no data
км761 провинция донгнай / Dong Nai province 1981 г., от R. rattus

примечание : н/д – нет данных об источнике выделения штаммов.

No te : no data – no available data on the source of isolation. 
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129 (г. хошимин, 1981 г.) и штаммов, изолированных 
в провинции донгнай – 164а (1981 г.), 203 (1981 г.), 
296е (1981 г.), 371 (1981 г.). таким образом, этот кла-
стер представлен пятью штаммами, выделенными на 
территории крупного г. хошимин и в расположенной 
восточнее провинции донгнай (рис. 2).

Штамм 78046 образовал субветвь 1.ORI2v6. он 
выделен в 1977 г. в г. далат. для этой субветви най-
дены две специфические замены нуклеотидов: T→G 
в гене YPO1639 в позиции 1865245 и замена C→T 
в гене menF в позиции 2839029. эти замены не об-
наружены ни у одного из исследованных штаммов. 
скорее всего, эта субветвь была распространена в 
провинции ламдонг до 1981 г., а в дальнейшем ее 
сменили субветви 1.ORI2v234 и 1.ORI2v9.

Штамм р-14709, выделенный от больного в 
1988 г. в одном из районов г. хошимин, составил от-
дельную субветвь 1.ORI2v7, для которой нами най-
дены 3 маркерные SNPs, расположенные в позициях 
623437, 2956447 и 3968300 (гены uxaC, glnS и gltB) и 
являющиеся заменами т→с, с→т и с→т соответ-
ственно. в результате проведенного анализа обнару-
жено наличие этих маркерных замен нуклеотидов у 
штаммов р-13250, р-13270, р-14719 и р-14720, выде-
ленных в нескольких кварталах г. хошимин в 1987–
1989 гг. таким образом, эти штаммы также вошли в 
субветвь 1.ORI2v7, которая состоит из хронологиче-
ски более молодых штаммов, чем штаммы субветвей 
1.ORI2v6 и 1.ORI2v234, циркулировавшие на терри-
тории хошимина ранее в 1977 г. и 1985–1887 гг. со-

ответственно.
Штамм Saigon 64-1122, выделенный в 

г. хошимине в 1964 г., также образовал отдельную 
субветвь 1.ORI2v8, для которой обнаружены две 
маркерные мутации в позициях 2418621 и 3074669 
(гены YPO2149 и fadL) – замены с→т. в результате 
анализа ни у одного штамма не выявлено наличие 
этих маркерных мутаций в структуре генома, что, 
видимо, указывает на то, что эта субветвь не получи-
ла широкого распространения.

отдельная субветвь 1.ORI2v9 включает штамм 
Y. pestis 140 Dalat, выделенный в провинции ламдонг. 
для нее обнаружены два маркерных полиморфных 
локуса в позициях 129253 и 441176 (гены glpR и 
YPO0421) замены G→C и A→G соответственно. 
нами установлено, что эти специфические маркеры 
есть у еще двух штаммов – Y. pestis 124 Dalat и RN-
69, выделенных на территории провинции ламдонг 
в 1981–1982 гг. таким образом, эта субветвь пред-
ставлена тремя штаммами из одной провинции.

Штамм Saigon Nhatraung 62/3, выделенный в 
1962 г. в г. нячанг, образовал на дендрограмме суб-
ветвь 1.ORI2v10, для которой выявлены три маркер-
ных полиморфных локуса в позициях 83657, 883030 
и 4189423 (в генах cpxR, cheD и nudC) – замены 
A→G, с→т и C→G соответственно. в дальнейшем 
ни одна из этих трех маркерных мутаций не обна-
ружена у других штаммов и, по-видимому, штаммы 
этой субветви не получили широкого распростране-
ния на этой и других территориях вьетнама.

рис. 2. карта расположения и предполагаемого распространения штаммов Y. pestis различных генетических субветвей во вьетнаме в 
1962–1989 гг. стрелками обозначено предполагаемое направление распространения штаммов субветви 1.ORI2v2,3,4

Fig. 2. The map of location and perceived dissemination of Y. pestis strains of various genetic sub-branches in Vietnam, 1962–1989. The arrows 
indicate the alleged direction of the spread of 1.ORI2v2,3,4 sub-branch strains
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таким образом, на основании проведенного ана-
лиза 50 штаммов Y. pestis, выделенных во вьетнаме в 
период с 1955 по 1989 год, для 18 из которых прове-
дено полногеномное секвенирование, а 32 исследо-
ваны методом фрагментного секвенирования, опре-
делена их популяционная структура. установлено, 
что штаммы, выделенные на территории вьетнама, 
формируют несколько филогенетических ветвей: 
основная часть штаммов образует ветвь 1.ORI2v, два 
штамма вместе со штаммом из индии в составе ли-
нии 1.ORI2 образуют отдельную ветвь 1.ORI2vi, еще 
один штамм – 55-801 Saigon – располагается обособ-
ленно в составе 1.ORI1. 

ветвь 1.ORI2v состоит из десяти субвет-
вей 1.ORI2v1-10 (рис. 2), отличающихся местом 
и временем выделения образующих их штаммов. 
Штаммы из некоторых ветвей не получили широко-
го распространения и встречались в определенных 
географических регионах вьетнама. так, на террито-
рии провинции ламдонг с административным цен-
тром г. далат установлена циркуляция двух субвет-
вей – 1.ORI2v6 (1977 г.) и 1.ORI2v7 (1981–1982 гг.), 
представленных одним и пятью штаммами соответ-
ственно. также обнаружена субветвь 1.ORI2v1, рас-
пространенная в г. камрань в 1985–1987 гг. и состоя-
щая из шести штаммов. в городе нячанг выявлена 
циркуляция двух субветвей: более старой 1.ORI2v10 
(один штамм, 1962 г.) и более молодой 1.ORI2v3 (два 
штамма, 1985–1989 гг.). в г. хошимин выявлена цир-
куляция четырех субветвей в разные временные про-
межутки: 1.ORI2v5 (1981 г.) – 6 штаммов, 1.ORI2v7 
(1988 г.) – 5, 1.ORI2v8 (1964 г.) – 1, 1.ORI2v2,3,4 
(1981–1982 гг.) – 16.

следует отметить филогенетическое родство 
субветвей 1.ORI2v2, 1.ORI2v3 и 1.ORI2v4. ветвь 
1.ORI2v2,3,4 берет свое начало в провинции лонган 
(1978–1981 гг.) и столице провинции биньтхуан 
г. Фантхьет (1978 г.), в дальнейшем получает рас-
пространение в г. хошимин (1981–1982 гг.), после 
чего иррадиирует в столицу провинции кханьхоа 
г. нячанг (1985–1989 гг.), а затем – на плато тай 
нгуен (1986–1988 гг.), после чего заносится на тер-
риторию провинции нгеан (1988 г.).

на основании полученных данных можно пред-
положить, что проникновение чумы во вьетнам про-
исходило несколько раз путем передачи инфекции 
синантропными крысами, занесенными кораблями 
с территории китая, и сухопутным путем из близ-
лежащего очага чумы на территории провинции 
Юньнань. кроме того, два вьетнамских штамма 
кластеризуются вместе с индийским, что говорит о 
заносе в 1981 г. с территории индии, скорее всего, 
морским путем.

первоначально чума проникла в прибрежный 
город нячанг в 1898 г. из гонконга морским путем, 
а затем начала охватывать прибрежные территории 
вплоть до самой южной части страны. в северные 
провинции чума занесена в 1908 г., изначально по-
разив г. ханой. позже заболевание достигло не толь-

ко границы с камбоджей, но и регистрировалось в 
центральной части вьетнама. в результате к 1943 г. 
чума проникла на плато тай нгуен, а затем в круп-
ные города – хошимин, далат, камрань и Фантхьет.

следующая волна распространения штаммов на-
чалась с 60-х годов XX в. с появлением во вьетнаме 
штаммов из природного очага чумы на территории 
провинции Юньнань. об этом свидетельствуют дан-
ные по филогенетическому родству выделенных в 
1962–1989 гг. штаммов, кластеризующихся со штам-
мами из провинции Юньнань в китае в составе ли-
нии 1.ORI2, образуя отдельную от китайских штам-
мов ветвь, состоящую из ряда субветвей.

кластеризация штаммов, выделенных в разные 
временные промежутки, внутри ветви 1.ORI2v по 
субветвям 1.ORI2v1,2,3,4, по-видимому, связана с 
адаптацией к климатическим условиям южной части 
страны. в то же время вспышки в начале XX в. в се-
верной части вьетнама указывают на возможность 
распространения и адаптации возбудителя чумы в 
других климатических условиях.
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