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в обзоре рассмотрены актуальные аспекты лабораторной диагностики бешенства. приведены методы лабо-
раторной диагностики рабической инфекции, стандартизованные воз в 2018 г., и их применение на территории 
российской Федерации. показана схема лабораторной диагностики бешенства, применяемая специалистами Фгбу 
«48 цнии» минобороны россии для исследования поступивших проб биологического материала от погибших 
людей. в период 2002–2018 гг. изучение биоматериала проводили при помощи молекулярно-биологического, ви-
русологического методов диагностики и в некоторых случаях электронной микроскопии, что позволило выявить 
и идентифицировать возбудитель в 257 пробах от 71 человека, паспортизовать и депонировать новые изоляты 
вируса бешенства. накопление и анализ опыта применения молекулярно-биологического метода диагностики 
бешенства позволяют рекомендовать к использованию наборы от-пцр, от-пцр-рв (имеющие удостоверение 
о государственной регистрации) в практике здравоохранения и ветеринарии для идентификации возбудителя ра-
бической инфекции. применение молекулярно-биологических методов представляется перспективным в плане 
развития диагностики бешенства для совершенствования эпидемиологического надзора и повышения эффектив-
ности системы биологической защиты населения российской Федерации.
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Abstract. The review considers the relevant aspects of laboratory diagnosis of rabies. The methods of laboratory di-
agnostics of rabies infection, standardized by WHO in 2018, and their use in the Russian Federation are presented. The 
scheme of laboratory diagnostics of rabies, applied by specialists of the “48th CRI” of the Ministry of Defense of Russia, 
for the study of biological samples from deceased people is outlined. Between 2002 and 2018, the study of biomaterial 
was carried out using molecular-biological, virological methods of diagnosis and in some cases electron microscopy, 
which allowed to detect and identify the pathogen in 257 samples from 71 people, to certify and deposit new isolates of 
the rabies virus. Accumulation and analysis of the lessons learned in the application of molecular-biological method of 
rabies diagnosis allows us to recommend the use of RT-PCR, real-time RT-PCR sets (having a certificate of state reg-
istration) in healthcare and veterinary medicine practice to identify the causative agent of rabies infection. The use of 
molecular-biological methods is promising in terms of the development of rabies diagnosis to improve epidemiological 
surveillance and raise the efficiency of the biological protection of the population of the Russian Federation.

Key words: rabies, street rabies virus, laboratory diagnostics.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Sergey V. Borisevich, e-mail: 48cnii@mil.ru.
Citation: Borisevich S.V., Pistsov M.N., Rubtsov V.V., Kutaev D.A., Surovyatkin A.V., Berezhnoy A.M., Petrov A.A., Kazantsev A.V., Zverev A.Yu., Manoshkin 

A.V., Krotkov V.T., Sakharov R.V., Chukhralya O.V., Khmurenko S.N., Savenko S.V., Poyarkov A.Yu. Laboratory Diagnosis of Rabies. Current State and Trends in 
Development. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2:6–15. (In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-2021-2-6-15

Received 09.01.2020. Revised 07.09.2020. Accepted 24.12.2020. 

Borisevich S.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6742-3919  Manoshkin A.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6766-1917
Rubtsov V.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4387-0367  Krotkov V.T., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7674-2321
Kutaev D.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4236-1368  Sakharov R.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6155-1365
Petrov A.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9714-2085  Khmurenko S.N., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2606-5705
Kazantsev A.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3072-9110  Savenko S.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5175-916X



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2       Reviews 

7

бешенство – опасная вирусная инфекция зоо-
нозной природы с абсолютной летальностью, воз-
будителем которой является нейротропный вирус 
рода Lyssavirus семейства Rhabdoviridae. по офи-
циальным данным [1], опубликованным в 2018 г. 
международным комитетом по таксономии виру-
сов (мктв), род Lyssavirus представлен 16 видами. 
случаи заболевания и гибели людей были вызва-
ны 7 видами лиссавирусов: Australian bat lyssavi-
rus, Duvenhage lyssavirus, European bat 1 lyssavirus, 
European bat 2 lyssavirus, Irkut lyssavirus, Mokola lys-
savirus, Rabies lyssavirus. на территории российской 
Федерации циркулирует преимущественно клас-
сический (уличный) вирус бешенства – Rabies lys-
savirus, но зарегистрирована также циркуляция 
лиссавирусов других видов среди летучих мышей, 
а именно: European bat 1 lyssavirus, Irkut lyssavirus, 
West Caucasian bat lyssavirus [2, 3]. сведения о пред-
ставителях рода Lyssavirus приведены в табл. 1.

бешенство является природно-очаговой инфек-
цией, общей для человека и животных. абсолютная 
фатальность и эволюция этой болезни придают 
чрезвычайный характер каждому случаю и ставят 
эту ветеринарно-медицинскую проблему в разряд 
первостепенных [4].

главной задачей работы глобального альянса 
(всемирная организация здравоохранения, всемир-
ная организация по охране здоровья животных, 
продовольственная и сельскохозяйственная органи-
зация организации объединенных наций) по кон-
тролю за бешенством в мире является ликвидация к 
2030 г. гибели людей от бешенства. в наши дни раз-
работаны и разрабатываются программы по борьбе и 
ликвидации бешенства во многих странах на разных 
континентах [3, 5].

нозоареал рабической инфекции имеет огром-
ные масштабы. в представленных данных воз за 
период 2010–2018 гг. наиболее эпидемиологически 

Таблица 1 / Table 1

основные данные о представителях рода Lyssavirus [1–3]
Basic data on representatives of the genus Lyssavirus

вид вируса
Virus species

распространение 
(территория циркуляции вируса)

Dissemination 
(area of the virus circulation)

животные – источники инфекции
Animals – sources of infection

патогенность для человека
Pathogenicity for humans

Aravan lyssavirus центральная азия
Central Asia

летучие мыши
Bats –

Australian bat lyssavirus австралия
Australia

летучие мыши
Bats +

Bokeloh bat lyssavirus западная и восточная европа
West and East Europe

летучие мыши
Bats –

Duvenhage lyssavirus Южная африка
South Africa

летучие мыши
Bats +

European bat 1 lyssavirus европа и европейская часть россии
Europe and European part of Russia

летучие мыши
Bats +

European bat 2 lyssavirus европа
Europe

летучие мыши
Bats +

Gannoruwa bat lyssavirus Южная азия
South Asia

летучая лисица
Flying fox –

Ikoma lyssavirus восточная африка
East Africa

циветта
Civet –

Irkut lyssavirus восточная сибирь, китай
East Siberia, China

летучие мыши
Bats +

Khujand lyssavirus центральная азия
Central Asia

летучие мыши
Bats –

Lagos bat lyssavirus центральная и Южная африка
Central and South Africa

летучие мыши, собака, кошка
Bats, dogs, cats –

Lleida bat lyssavirus Юго-западная европа
South-Western Europe

летучие мыши
Bats –

Mokola lyssavirus центральная и Южная африка
Central and South Africa

собака, кошка, землеройка
Dogs, cats, shrews +

Rabies lyssavirus европа, азия, америка, африка
Europe, Asia, America, Africa

млекопитающие
Mammals +

Shimoni bat lyssavirus восточная африка
East Africa

летучие мыши
Bats –

West Caucasian bat lyssavirus кавказ, африка
Caucasus, Africa

летучие мыши
Bats –

примечание :  «–» – нет данных; «+» – зарегистрированы случаи заболевания и гибели людей.

No te :  “–” – no data; “+” – registered cases of the disease and death of people.



Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 2        ОБЗОРЫ

8

неблагополучными в мире признаны страны азии и 
африки. в странах европы наибольшее количество 
летальных случаев зарегистрировано на территории 
российской Федерации [2, 3].

на протяжении последних лет эпидемиоло-
гическая обстановка по бешенству в российской 
Федерации оценивается как неустойчивая. проблема 
бешенства особенно актуальна для центрального и 
приволжского федеральных округов, где геогра-
фически выделяется территория среднерусского 
природно-очагового региона, в котором в последнее 
десятилетие произошло осложнение эпизоотической 
обстановки, обусловленное активизацией природ-
ных очагов [6]. максимальная интенсивность эпи-
зоотий среди диких плотоядных животных отмеча-
ется в регионах центральной россии и поволжья с 
2014 г., при этом основным резервуаром рабической 
инфекции является лисица. в эпизоотический про-
цесс активно вовлекаются дикие (енотовидная со-
бака, волк) и домашние (собаки, кошки) животные, 
служащие источником заражения людей вирусом 
бешенства [7]. в плотном кольце эпизоотий впер-
вые оказалась москва. и это неслучайно, так как 
центральная россия и прежде всего московский ре-
гион являются наиболее урбанизированными терри-
ториями, на которых создаются особые условия для 
циркуляции возбудителя среди животных.

на современном этапе борьбы с бешенством 
особенное значение имеет система эпидемиологи-
ческого надзора, непосредственно связанная с каче-
ственной диагностикой данного заболевания.

цель работы – обобщить и проанализировать 
современное состояние и направление развития в об-
ласти лабораторной диагностики бешенства и пред-
ставить объективные информационные материалы 
о результатах применения лабораторных методов, 
используемых в Фгбу «48 цнии» минобороны 
россии, для диагностического тестирования возбу-
дителя бешенства.

общепринятой в мире является комплексная 
стратегия диагностики бешенства, построенная 
на основании совокупности эпидемиологических, 
эпизоотологических, клинических, патологоанато-
мических данных и лабораторных методов [3, 8, 9]. 
окончательный диагноз бешенства может быть по-
ставлен только с помощью лабораторных методов. 
среди последних рекомендаций воз в 2018 г. стан-
дартизованы и рекомендованы к применению сле-
дующие методы: иммунохимический, молекулярно-
биологический и вирусологический с помощью био-
логической пробы на мышах либо использования 
культуры клеток [3].

применение того или иного метода зависит от 
задачи исследования. для некоторых базовых мето-
дов (иммуногистохимический, иммуноферментный 
анализ) разработаны свои разновидности (варианты) 
диагностического теста.

экспертами воз рекомендованы следующие 
методы лабораторной диагностики бешенства: ме-

тод флуоресцирующих антител (мФа) (FAT, direct 
fluorescent antibody test) – для прижизненного вы-
явления антигена возбудителя в коже и волосяных 
фолликулах у подозрительных на инфицирование 
людей; метод полимеразной цепной реакции с об-
ратной транскрипцией (от-пцр) (RT-PCR, reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction) – для иденти-
фикации вируса бешенства в коже, волосяных фолли-
кулах, слюне, слезах, спинномозговой жидкости; куль-
туральный метод с использованием клеток мышиной 
нейробластомы (NA C1300) (RTCIT, rabies cell culture 
inoculation test) или биологической пробы на белых 
мышах (MI, mouse inoculation test) – для выделения 
вируса из слюны, слез, спинномозговой жидкости. 
для определения специфических антител в сыворотке 
крови и спинномозговой жидкости рекомендовано ис-
пользовать экспресс-тест фокус-флуоресцентного ин-
гибирования (RFFIT, rapid fluorescent focus inhibition 
test), или тест нейтрализации вируса флуоресцирую-
щими антителами (FAVN, fluorescent antibody virus 
neutralization), или метод непрямой иммунофлуорес-
ценции (IFA, indirect immunofluorescence), иммуно-
ферментный анализ (иФа) (ELISA, enzyme-linked 
immunosorbent assay) [3].

необходимо отметить, что прижизненная диа-
гностика бешенства на территории российской 
Федерации не практикуется [10].

для посмертной диагностики бешенства у лю-
дей воз рекомендует следующее: выявление анти-
гена в образцах головного мозга, коже, волосяных 
фолликулах проводить с помощью мФа, или прямо-
го быстрого иммуногистохимического теста (DRIT, 
direct rapid immunohistochemical test), или иммуно-
гистохимического теста с фиксацией проб в форма-
лине (IHC, immunohistochemistry on formalin-fixed 
samples). кроме того, для идентификации вируса 
бешенства в пробах головного мозга, коже, волося-
ных фолликулах рекомендуется применять от-пцр, 
а выделение возбудителя из проб мозга проводить на 
мышах либо культуре клеток мышиной нейробласто-
мы (NA C1300).

в отношении посмертной диагностики бешен-
ства среди павших животных, согласно стандартизо-
ванным методам воз, действуют те же правила, что 
и для посмертного диагностического тестирования 
возбудителя рабической инфекции у человека [3].

в настоящее время в российской Федерации 
лабораторную диагностику бешенства проводят со-
гласно гост 26075-2013. как правило, в лаборатор-
ной практике в учреждениях медицинского и ветери-
нарного профиля для выделения вируса бешенства 
используют мФа, иФа, биопробу на белых мышах, 
а также метод накопления вируса в культуре клеток. 
перспективными и развиваемыми в применении для 
идентификации возбудителя бешенства являются 
молекулярно-генетические методы (от-пцр и пцр-
рв) и метод флуоресцирующих моноклональных 
антител (мка) [11, 12]. 

во многих научно-исследовательских органи-
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зациях ветеринарного и медицинского профиля как 
в мире [2, 3], так и в россии в качестве основного 
метода для обнаружения специфического анти-
гена вируса бешенства широко используют мФа. 
данный метод признан воз базовым для обнару-
жения антигена [3] и является наиболее точным из 
всех существующих методов микроскопической 
диагностики. вместе с тем для исследований мФа 
пригоден только свежий или свежезамороженный 
материал [11]. классический вариант постановки 
мФа с использованием люминесцентной микроско-
пии характеризуется длительностью, трудоемкостью 
и субъективностью. при использовании мФа не ис-
ключены случаи гипердиагностики. для повышения 
точности и эффективности анализа при определении 
активности вируса и уровня нейтрализующих анти-
тел в сыворотке крови отечественные и зарубежные 
исследователи предлагают использовать автоматизи-
рованный вариант количественной оценки реакции 
иммунофлуоресценции на основе технологии им-
пульсной проточной цитометрии [13, 14].

в последнее десятилетие одним из значимых 
достижений рабиологии является разработка и вне-
дрение прямого экспресс-иммуногистохимического 
теста DRIT для выявления антигена вируса бешен-
ства. данный метод основан на визуализации реак-
ции антигена нуклеопротеина (N) вируса бешенства 
в мазках-отпечатках мозга с биотинилированными 
моноклональными антителами, специфическими 
для белка N. DRIT предполагает обработку иссле-
дуемого материала стрептавидин-пероксидазным 
комплексом с последующим окрашиванием гема-
токсилином. конечный результат учитывается под 
световым микроскопом. данный метод интенсивно 
используется в развивающихся странах (танзания, 
афганистан, ирак, индия), считается простым, эко-
номичным, эффективным и применимым в полевых 
условиях, что необходимо для улучшения централи-
зованного эпиднадзора в странах с невысоким уров-
нем экономики. воз поддерживает развитие данного 
метода и считает его альтернативным методу мФа. 
в то же время изложенный метод имеет существен-
ный недостаток, заключающийся в необходимости 
иметь реагенты для его применения (наборы анти-N 
моноклональных антител), которые выпускает раз-
работчик данного метода – центр по контролю и 
профилактике заболеваний сШа [8, 15]. 

метод диффузионной преципитации в агаровом 
геле является низкочувствительным тестом, выявле-
ние вирусного антигена в исследуемом материале со-
ставляет от 45 до 70 %. реакция положительна лишь 
при достаточной концентрации вирусного антигена, 
составляющей не менее 4,5 lg LD50/мл [11].

биологическая проба на мышах, несмотря на не-
которые недостатки, до сих пор остается надежным, 
достоверным и высокочувствительным методом вы-
деления вируса бешенства. кроме этого, в лабора-
торной и научно-исследовательской практике в мире 
и в россии для выделения вируса бешенства исполь-

зуют культуры клеток неврального происхождения, 
а именно клетки мышиной нейробластомы CCL-131, 
невриномы гассерова узла крысы нгук-1, мыши-
ной нейробластомы NA C1300 [3].

для оценки уровня антирабических антител су-
ществует несколько методов лабораторной диагно-
стики. в мировой лабораторной практике в основ-
ном используют RFFIT и FAVN. последний позво-
ляет максимально точно, количественно определить 
титр антирабических антител. оба указанных мето-
да выполняют с использованием культуры клеток 
и вируса бешенства. тесты трудоемки и требуют 
квалифицированного исполнения [9, 15]. на терри-
тории российской Федерации имеются отдельные 
аккредитованные лаборатории, выполняющие диа-
гностические исследования при помощи данных 
тестов для оценки уровня антирабических антител 
у животных. 

в практике диагностики бешенства не потерял 
своей значимости иФа, отличающийся простотой и 
невысокой стоимостью оборудования для измерения 
продукта иммуноферментной реакции, возможно-
стью автоматизации, стабильностью соединений, ме-
ченных ферментами. многие практические и научно-
исследовательские лаборатории в россии используют 
метод иФа, порог аналитической чувствительности 
которого составляет не менее 3,3 lg LD50/мл [11].

в российской Федерации имеется эксперимен-
тальный препарат на основе моноклональных анти-
тел для диагностики бешенства, а также других лис-
савирусных инфекций. разработчики сообщают [12], 
что по специфичности связывания с наиболее рас-
пространенными на территории россии вирусами 
бешенства данная панель не уступает американско-
му аналогу (стандарту).

на отдельной позиции, от которой ожидают 
результатов высокого уровня, стоит молекулярно-
биологический метод исследования. в реалиях вче-
рашнего дня молекулярные методы использовались 
лишь как вспомогательные [2], но в настоящее вре-
мя в официальных документах воз в направлении 
идентификации возбудителя бешенства рекоменду-
ется их применение при исследовании аутопсийного 
материала, поступившего от погибших людей и жи-
вотных [3]. данные литературы показывают, что за 
рубежом во многих странах успешно используют мо-
лекулярные методы диагностики бешенства [16–18]. 
иностранные специалисты приводят результаты ис-
следований по молекулярной диагностике бешенства 
с помощью технологии пцр, в том числе при детек-
ции в реальном времени [19–21]. указанный метод 
позволяет идентифицировать возбудитель бешенства 
в образцах прогнившего биологического материала 
(головного мозга) при исследовании большого коли-
чества биопроб от разных видов животных [22, 23].

в российской Федерации ряд научно-иссле-
довательских организаций (Фбун «централь ный 
научно-исследовательский институт эпидемиоло-
гии» роспотребнадзора, Фгбу «институт полиомие-
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лита и вирусных энцефалитов им. м.п. чумакова», 
Фбун «омский научно-исследовательский институт 
природно-очаговых инфекций» роспотребнадзора, 
Фгбу «национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетного 
академика н.Ф. гамалеи» минздрава россии, Фгбу 
«48 центральный научно-исследовательский инсти-
тут» министерства обороны российской Федерации) 
разрабатывают, апробируют [10, 24–26] и применя-
ют [27, 28] наборы реагентов для определения рнк 
классического вируса бешенства методом от-пцр в 
реальном времени. 

диагностические системы от-пцр, от-пцр-рв 
демонстрируют высокие показатели аналитиче-
ской и диагностической чувствительности [10]. 
зарегистрированный в российской Федерации в ка-
честве медицинского изделия «набор реагентов для 
выявления и идентификации рнк вируса бешенства 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ом-скрин-бешенство-рв, рзн 2016/3575 
от 25.01.2016)» имеет показатель аналитической чув-
ствительности не более 1,0·103 копий рнк в милли-
литре пробы, диагностической чувствительности – 
не менее 98 % с доверительной вероятностью 90 %, 
диагностической специфичности – не менее 98 % с 
доверительной вероятностью 90 %. в то же время 
разработанная коллективом авторов [10] отечествен-
ная диагностическая система в формате от-пцр в 
реальном времени для выявления штаммов клас-
сического вируса бешенства, циркулирующих на 
территории российской Федерации («амплисенс® 
RABV-FL»), показала свою высокую специфич-
ность, а значение аналитической чувствительности 
составляло 4,0·103 копий рнк в миллилитре пробы. 
результаты изучения биопроб, полученных от по-
гибших людей, подозрительных на инфицирование 
вирусом бешенства, проведенного специалистами 
центра специальной лабораторной диагностики осо-
бо опасных и экзотических инфекционных заболева-
ний, г. сергиев посад, за период с 2002 по 2015 год, 
дают основание заявлять о перспективности и целе-
сообразности применения и развития молекулярно-
биологических методов [27].

следует отметить, что кроме изложенного мето-
да от-пцр зарубежные исследователи ведут рабо-
ты по разработке диагностических систем на основе 
методик петлевой изотермической амплификации, 
так называемой LAMP (Loop-mediated isothermal 
amplification), и амплификации нуклеиновых кислот 
NASBA (Nucleic acid sequence – based amplification). 
к преимуществам данных методик относят высо-
кую специфичность, чувствительность, технологич-
ность [15].

в то же время в рабиологии актуальным явля-
ется изучение первичной структуры геномов по-
левых изолятов вируса бешенства. как известно, 
ген N, кодирующий нуклеопротеин, является бо-
лее консервативным для всех представителей рода 
Lyssavirus, чем ген G, кодирующий белок оболочки 

вируса. полученные знания могут быть полезны 
для контроля антирабических мероприятий и про-
филактики бешенства на территории российской 
Федерации [29, 30]. 

проведенное группой авторов сравнительное 
изучение нуклеотидных последовательностей фраг-
мента гена N [29] подтвердило, что изоляты вируса 
бешенства, выделенные на одной территории или 
близлежащих территориях, генетически наиболее 
близки и имеют характерные молекулярные раз-
личия. при этом выявленные «маркерные» замены 
в предсказанных аминокислотных последователь-
ностях нуклеопротеина позволяют предположить 
принадлежность изолята к той или иной группе 
вируса бешенства и предсказать движение эпизоо-
тии. исследование, проведенное в кировской обла-
сти [31], установило, что в данном случае реверсия 
вакцинного штамма отсутствует, так как выявлены 
существенные геномные различия между исследуе-
мыми образцами и штаммом ERAG333, используе-
мым в вакцине.

следовательно, в целях усиления мероприятий, 
направленных на профилактику бешенства в стра-
не, предупреждения заболевания людей рабической 
инфекцией, обеспечения эпидемиологического бла-
гополучия населения российской Федерации не-
обходимо проведение качественной и эффективной 
лабораторной диагностики. при этом важным на-
правлением является разработка, внедрение и при-
менение современных диагностических наборов для 
исследования на вирус бешенства.

для оказания консультативно-методической 
и практической помощи органам и учреждениям 
роспотребнадзора и медицинским организациям 
субъектов российской Федерации по вопросам эпи-
демиологии, профилактики и диагностики бешенства 
в настоящее время активно работает референс-центр 
по мониторингу за бешенством, организованный 
согласно приказу роспотребнадзора от 01.12.2017 
№ 1116 на базе Фбун «омский нии природно-
очаговых инфекций» роспотребнадзора. 

C ноября 1999 г. в системе Федеральной служ-
бы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека и министерства обороны 
российской Федерации функционирует нештатный 
центр специальной лабораторной диагностики осо-
бо опасных и экзотических инфекционных заболе-
ваний (далее – центр) (приказы министра обороны 
рФ и минздрава рФ от 20.11.1999 № 558/416, от 
14.08.2014 № 588/873), деятельность которого на-
прямую связана с противоэпидемической защитой 
территории россии [32–34].

одной из важных задач, возложенных на центр, 
является проведение лабораторной диагностики на 
наличие вируса бешенства у людей, погибших от 
гидрофобии, а также выделение возбудителя данной 
опасной инфекции из поступивших проб, с его по-
следующей идентификацией, консервацией и депо-
нированием.
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практическую помощь субъектам российской 
Федерации в направлении диагностики особо опас-
ных и экзотических инфекционных заболеваний, а 
также бешенства центр осуществляет согласно при-
казу роспотребнадзора от 01.12.2017 № 1116.

лабораторные диагностические исследова-
ния в центре проводят по отработанной и зареко-
мендовавшей себя схеме (рис. 1) в соответствии с 
сп 3.1.7.2627-10, сп 1.3.3118-13, гост 26075-2013, 
му 1.3.2569-09, рекомендациями воз от 2018 г. [3]. 
при этом объектом исследования служат пробы 
участков головного мозга: аммонов рог, мозжечок, 
кора больших полушарий, в некоторых случаях 
фрагменты гиппокампа, дна 3-го и 4-го желудочков, 
ствола мозга, лобной доли и продолговатого мозга. 
в некоторых случаях исследованию подвергаются 
также пробы слюнных желез и миндалин. пробы 
от погибших людей получают согласно требовани-
ям му 4.2.2839-11. выделение вируса и определе-
ние его биологической активности проводят на бе-
лых мышах массой 6–8 г либо на мышах-сосунках. 
для идентификации возбудителя бешенства ис-
пользуют медицинское изделие для диагностики 
in vitro, набор реагентов на основе метода односта-
дийной от-пцр-рв «ом-скрин-бешенство-рв» 
(рзн 2016/3575 от 25.01.2016) (производство компа-
нии «синтол», москва). верификацию результатов 
от-пцр-рв обязательно осуществляют с помощью 
набора реагентов на основе метода от-пцр «вц-
пцр-бешенство» (Фгбу «48 цнии» минобороны 
россии). кроме этого, при работе с отдельными не-
качественными пробами выполняют электронно-
микроскопическое выявление вирионов вируса ме-
тодами негативного контраста и ультратонких пре-
паративных срезов.

для лучшего понимания представленной схемы 
(рис. 1) необходимо более подробно изложить от-
дельные ее составляющие.

на этапе выделения возбудителя бешенства по-

ступившие пробы растирают в фарфоровой ступке с 
кварцевым песком, далее на растворе хенкса получа-
ют 10 % гомогенизированную суспензию и центри-
фугируют ее при 2000 об/мин в течение 10 мин. из 
надосадочной жидкости готовят 10–1 разведение ра-
бочего материала вируса на растворе хенкса. часть 
приготовленного рабочего материала используют 
для идентификации возбудителя, а другую часть – 
для заражения интрацеребрально белых беспород-
ных мышей массой 6–8 г либо мышей-сосунков. 
срок наблюдения за мышами – 30 сут. от павших 
мышей отбирают головной мозг и готовят 10 % го-
могенизированную суспензию вируса, после этого к 
данной суспензии добавляют 10 % раствор сахарозы 
с 10 % сыворотки крупного рогатого скота и лиофи-
лизируют. высушенный материал вируса бешенства 
паспортизуют по биологической активности вируса 
и отсутствию посторонней микрофлоры и депониру-
ют в количестве не менее 10 ампул в музейную кол-
лекцию вирусов.

результаты отдельных исследований, представ-
ленные в табл. 2, свидетельствуют, что титр вируса 
бешенства имел значение от 1,9 до 4,4 lg лд50/мл, 
а сроки гибели мышей колебались от 12 до 24 сут. 
полученные данные соответствуют классическим 
представлениям о вирусе уличного бешенства.

на этапе выделения нуклеиновых кислот пробы 
подготавливают к исследованию с помощью набора 
реагентов «ом-скрин-бешенство-рв». далее про-
бирки с исследуемыми образцами помещают в пе-
редаточный шлюз, где их орошают 30 % раствором 
перекиси водорода и выдерживают в течение 30 мин. 
всю последующую работу проводят по I санитарной 
зоне, где аликвоты рнк из полученных препаратов 
анализируют методом одностадийной пцр-рв с 
использованием анализатора нуклеиновых кислот 
анк-32м (производство института аналитического 
приборостроения ран, санкт-петербург).

подтверждение результатов от-пцр-рв обяза-
тельно осуществляют с помощью «набора реагентов 
для выявления рнк вируса бешенства методом об-
ратной транскрипции-полимеразной цепной реак-
ции (вц-пцр-бешенство)», разработанного специа-
листами Фгбу «48 цнии» минобороны россии. 
анализ с помощью набора реагентов проводится в 
три этапа: проведение обратной транскрипции, про-
ведение собственно пцр, проведение электрофоре-
тической детекции продуктов от-пцр.

необходимо отметить, что по времени иссле-
дования и технике выполнения выигрывает метод 
от-пцр-рв. специалистами центра накоплен опыт 
использования от-пцр и от-пцр-рв при диа-
гностической работе с аутопсийными пробами, ко-
торый показывает, что единственным источником 
перекрестной контаминации является этап пробо-
подготовки и выделения нуклеиновой кислоты, что 
обусловлено значительной концентрацией вирусной 
рнк в пробах головного мозга. строгое использова-
ние отрицательного контроля выделения рнк позво-

рис. 1. схема лабораторной диагностики бешенства, применяе-
мая специалистами центра для исследования поступивших проб 
биологического материала от погибших людей

Fig. 1. The scheme of laboratory diagnostics of rabies, used by spe-
cialists of the Center to study the received samples of biological ma-
terial from deceased people 
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ляет исключить ложноположительный результат.
для изучения поступивших проб секционного 

материала ненадлежащего качества проводят элек-
тронную микроскопию (рис. 2). 

данные исследования осуществляют методом 
негативного контраста, который позволяет изучать 
структуру поверхности вируса бешенства, либо ме-
тодом ультратонких срезов, который предоставля-
ет возможность определять внутреннюю структуру 
возбудителя. проведение электронной микроскопии 
обеспечивает выявление вирионов с «пулеподобной» 
морфологией, длиной 170–200 нм и диаметром 70 нм, 
что характерно для вируса уличного бешенства.

за многолетний период (2002–2018 гг.) в центр 
поступила и исследована 261 проба биологического 
материала от 72 погибших людей из 29 субъектов 
российской Федерации. выявлен и идентифициро-
ван вирус бешенства в 257 пробах от 71 человека.

единственный лабораторно неподтвержденный 
случай был зарегистрирован в 2015 г. при исследо-
вании с помощью методов от-пцр-рв биопробы и 
электронной микроскопии четырех проб головного 
мозга погибшей щ. [27].

за период с 2002 по 2018 год биологический 
материал для лабораторной диагностики бешен-
ства у людей, погибших от гидрофобии, поступал из 
семи федеральных округов российской Федерации, 

а именно центрального, Южного, приволжского, 
северо-западного, северо-кавказского, уральского, 
дальневосточного. 

наибольшее количество проб, а именно 55,3 % 
от общего числа проб, содержащих вирус бешен-
ства, получили из центрального федерального окру-
га; 19 и 10,9 % – соответственно из приволжского 
и Южного федеральных округов. из уральского фе-
дерального округа получены 8 % от общего количе-
ства проб; из северо-кавказского, северо-западного 
и дальневосточного федеральных округов – соот-
ветственно 3,3; 2,3 и 1,2 %. наиболее неблагополуч-
ными являются центральный федеральный округ с 
38 погибшими от бешенства и приволжский феде-
ральный округ с 13 погибшими. полученные данные 
согласуются с ранее проведенными исследованиями 
по определению территории наибольшего риска за-
ражения бешенством за период 2002–2015 гг., от-
метившими лидирующее положение центрального 
федерального округа в общей структуре заболевае-
мости населения гидрофобией [27]. 

в последние годы роспотребнадзор и ми-
нистерство сельского хозяйства российской Феде-
рации проводят усиленную совместную работу в сфе-
ре организационных и профилактических мероприя-
тий по борьбе с бешенством. при этом управление 
роспотребнадзора налаживает взаимодействие с сило-
выми, природоохранными и охотничьими ведомства-
ми. главным государственным санитарным врачом 
российской Федерации утверждено постановление от 
18.04.2018 № 30 «о дополнительных мерах, направ-
ленных на профилактику бешенства в российской 
Федерации», зарегистрированное в министерстве 
юстиции российской Федерации 08.08.2018 № 51814. 
в 2017 г. в москве состоялся XI съезд всероссийского 
научно-практического общества эпидемиологов, ми-
кробиологов и паразитологов «обеспечение эпиде-
миологического благополучия: вызовы и решения», 
где на отдельной секции рассматривались вопросы 
борьбы с бешенством. в 2018 г. в г. липецке состоялся 
всероссийский семинар по бешенству, где обсужда-
лись наиболее острые проблемы бешенства в совре-
менных условиях. специалисты центра выступали с 

Таблица 2 / Table 2

результаты определения биологической активности уличного вируса бешенства, выделенного из отдельных проб  
биологического материала от погибших людей методом интрацеребрального заражения белых мышей массой 6–8 г

The results of determining the biological activity of street rabies virus isolated from individual samples of biological material  
from deceased people applying the method of intracerebral infection of white mice weighing 6–8 g

обозначение погибшего человека
Designation of a deceased person

год исследования
Study year 

сроки гибели белых мышей, сут
Time frame of death of white mice, day

биологическая активность, lg лд50/мл
Biological activity, lg LD50/ml

д. / D. 2002 13–19 2,8

л. / L. 2002 12–19 4,4

о. / O. 2005 14–21 2.3

и. / I. 2006 16–20 1,9

т. / T. 2009 18–24 2,1

г. / G. 2014 14–20 2,9

п. / P. 2018 15–20 3,1

рис. 2. электронно-микроскопическое изучение вируса бешен-
ства:
a – метод негативного контраста (×200000); b – метод ультратонких сре-
зов (×110000); 1 – вирион вируса бешенства

Fig. 2. Electron microscopic study of rabies virus:
а – negative contrast method (×200000); b – the method of ultra-thin sections 
(×110,000); 1 – rabies virus virion
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докладами на данных мероприятиях по теме лабора-
торной диагностики бешенства. основой для докладов 
являлись результаты диагностического изучения био-
проб, отобранных от подозрительных на инфицирова-
ние вирусом бешенства людей. докладчиками проде-
монстрирована применяемая в центре лабораторно-
диагностическая схема с использованием наборов для 
идентификации вируса бешенства. 

изложенные и проанализированные данные 
позволяют выделить следующее направление раз-
вития в области лабораторной диагностики бешен-
ства: более широкое применение молекулярно-
биологических методов исследования для изучения 
географического распределения изолятов возбудите-
ля этой инфекции в целях совершенствования эпи-
демиологического надзора, повышения эффектив-
ности системы биологической защиты населения 
российской Федерации.

таким образом, для лабораторной диагностики 
бешенства в российской Федерации преимуществен-
но применяют метод флуоресцирующих антител, 
для оценки уровня специфических антител – метод 
иммуноферментного анализа. кроме мФа и иФа 
в мировой лабораторной практике активно исполь-
зуют прямой экспресс-иммуногистохимический 
тест, экспресс-тест фокус-флуоресцентного инги-
бирования, тест нейтрализации вируса флуоресци-
рующими антителами, от-пцр. проведение иссле-
дований по разработанной в центре комплексной 
схеме, включающей использование молекулярно-
биологического, вирусологического методов и в не-
которых случаях электронной микроскопии, позво-
лило выявить и идентифицировать возбудитель в 
257 пробах от 71 человека, паспортизовать и депони-
ровать новые изоляты вируса бешенства. на основа-
нии опыта применения молекулярно-биологических 
методов исследования (от-пцр, от-пцр-рв) для 
лабораторной диагностики бешенства рекомендуем 
использовать наборы от-пцр, от-пцр-рв (имею-
щие удостоверение о государственной регистра-
ции) в практике здравоохранения и ветеринарии для 
идентификации возбудителя рабической инфекции. 
данный диагностический подход согласуется с по-
следними рекомендациями воз 2018 г. применение 
молекулярно-биологических методов исследования 
придало положительный вектор развитию диагно-
стики бешенства, что имеет существенное значение 
для совершенствования эпидемиологического над-
зора за данной инфекцией и повышения эффектив-
ности системы биологической защиты населения 
российской Федерации.
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