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Для осуществления эпидемиологического надзора за чумой в Сайлюгемском природном очаге совместно с 
монгольскими специалистами внедрены и применяются современные молекулярно-генетические методы диа-
гностики и типирования Yersinia pestis ssp. pestis в полевом и клиническом материале. Цель работы – изучить 
пространственную генотипическую структуру Y. pestis ssp. pestis в трансграничном Сайлюгемском природном 
очаге чумы методом MLVA25‑типирования. Материалы и методы. Проведено MLVA25‑типирование 160 штам-
мов Y. pestis ssp. pestis, изолированных в Сайлюгемском природном очаге чумы в 2012–2021 гг. Построение фило-
генетического древа осуществляли методами UPGMA и MST. Результаты и обсуждение. На основе кластерного 
анализа 25 VNTR-локусов штаммы Y. pestis ssp. pestis, изолированные в трансграничном Сайлюгемском при-
родном очаге чумы, дифференцированы на 15 MLVA‑типов. Установлено, что исследуемые штаммы образуют 
однородный комплекс MLVA25‑типов без выраженной географической структурированности их по семи про-
странственным группам. При анализе частоты встречаемости числа тандемных повторов по трем вариабельным 
локусам у штаммов Y. pestis ssp. pestis выявлено, что между выборками из монгольской и российской частей очага 
наблюдаются значимые различия. Наиболее выраженные различия пространственной генотипической структуры 
прослеживаются по локусу yp4280ms62.
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Abstract. Advanced molecular-genetic methods for the diagnosis and typing of Yersinia pestis ssp. pestis in the field 
and clinical material are used for epidemiological surveillance of plague in the Saylyugem natural focus. The aim of 
the work was to study the spatial genotypic structure of Y. pestis ssp. pestis in the transboundary Saylyugem natural 
plague focus using MLVA25 typing. Materials and methods. The MLVA25 typing of 160 strains of Y. pestis ssp. pestis 
isolated in the Saylyugem natural plague focus in 2012–2021 was carried out. Phylogenetic tree construction was per-
formed with the help of UPGMA and MST methods. Results and discussion. The Y. pestis ssp. pestis strains isolated 
from the Saylyugem natural plague focus were differentiated into 15 MLVA types by the 25 VNTR loci cluster analysis. 
The studied strains form a homogeneous complex of MLVA25 types without marked geographical distribution across 
seven spatial groups. The analysis of the frequency of occurrence of the tandem repeats number for three variable loci of 
Y. pestis ssp. pestis strains shows the significant differences between the samples from the Mongolian and Russian parts 
of the Saylyugem natural plague focus. The most pronounced differences in spatial genotypic structure are traced through 
the yp4280ms62 locus.
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В течение текущего столетия отмечается повы-
шение эпизоотической активности ряда природных 
очагов чумы Центральной Азии [1–3], в том числе и 
трансграничного Сайлюгемского природного очага 
чумы [4, 5]. 

Трансграничный Сайлюгемский природный 
очаг чумы расположен на севере центральноазиат-
ской зоны природной очаговости чумы, включает в 
себя северную часть, которая находится в Российской 
Федерации – Горно-Алтайский высокогорный очаг, 
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и южную – в Монголии – Сайлюгемский природ-
ный очаг [5]. В настоящее время в трансграничном 
Сайлюгемском природном очаге чумы наблюдает-
ся совместная циркуляция двух подвидов чумно-
го микроба: Yersinia pestis ssp. central asiatica bv. 
altaica, основным носителем, которого является мон-
гольская пищуха (Ochotona pallasi), и Y. pestis ssp. 
pestis – основной носитель серый сурок (Marmota 
baibacina) [4, 5]. 

Для осуществления эпидемиологического над-
зора за чумой в данном очаге совместно с монголь-
скими специалистами внедрены и применяются со-
временные молекулярно-генетические методы диа-
гностики и типирования в полевом и клиническом 
материале. 

С помощью полногеномного секвенирования  
стало возможным проведение филогенетического  
анализа и определение микроэволюции и путей 
распространения чумного микроба [6, 7]. Фило
генетический анализ методом SNP‑типирования 
штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолированных в пригра-
ничных природных очагах чумы России и Монголии: 
Тувинском, Сайлюгемском (российская и монголь-
ская части), Хуух-Сэрх-Мунх-Хаирханском, – сви-
детельствует об их близком генетическом родстве 
и принадлежности к филогенетической линии 
4.ANT [8]. Применение MLVA‑типирования позво-
ляет выявить особенности пространственной гено-
типической структуры Y. pestis как между разными 
природными очагами чумы, так и внутри одного оча-
га [9–11].

Эпизоотические проявления, обусловленные 
Y. pestis ssp. pestis, регистрируются ежегодно: в рос-
сийской части трансграничного Сайлюгемского при-
родного очага чумы с 2012 г., а в монгольской части – 
с 2017 г. [4, 5]. С 2012 по 2021 год в монгольской 
части Сайлюгемского очага выделено 110 штаммов 
чумного микроба, в российской – 163.

Цель работы – изучить пространственную гено-
типическую структуру Y. pestis ssp. pestis в трансгра-
ничном Сайлюгемском природном очаге чумы при 
MLVA25‑типировании.

Материалы и методы

В работе проанализировано 160 штаммов Y. pes‑
tis ssp. pestis (76 из монгольской части, 69,1 % от всех 
выделенных в ней, и 84, 51,5 %, – из российской), 
изолированных в Сайлюгемском природном очаге 
чумы при проведении эпизоотологического обсле-
дования в 2012–2021 гг. и эпидемиологического рас-
следования эпидемических случаев в 2014–2016, 
2019 гг., что составляет 58,6 % от их общего количе-
ства за этот период. 

Для анализа пространственной структуры 
Y. pestis ssp. pestis условно выделили семь групп 
чумного микроба основного подвида на террито-
рии Сайлюгемского природного очага чумы, из них 
четыре в российской части очага: Уландрыкская, 

Тархатинская, Талдуаирская, Джазаторская – и три 
в монгольской: Кок-Сайская, Цаган-Нуурская и 
Ойгорская. Места изоляции штаммов Y. pestis ssp. 
pestis представлены на рис. 1. 

Из Уландрыкской группы исследовано 
45 штаммов (46,9 % от всех выделенных в ней), 
из Тархатинской – 22 (84,6 %), Талдуаирской – 
10 (41,6 %), Джазаторской – 7 (50 %), Цаган-
Нуурской – 19 (67,8 %), Кок-Сайской – 16 (69,5 %), 
Ойгорской – 41 (69,5 %). По объектам выделения: 
от основного носителя Y. pestis ssp. pestis – серого 
сурка (M. baibacina) – изучено 128 штаммов (80 % 
от всего числа исследованных), от других млекопи-
тающих (длиннохвостый суслик, степной хорь) – 5 
(3,1 %), от основного переносчика – блохи Oropsylla 
silantiewi – 17 (10,6 %), от других эктопаразитов 
(Oropsylla alaskensis, Paramonopsyllus scalonae, 
вши) – 5 (3,1 %), от людей – 5 (3,1 %). 

Получение геномной ДНК Y. pestis осуществля-
ли методом J. Marmur [12] в нашей модификации. 
MLVA25‑типирование проводили согласно [9, 13, 14]. 
Размер полученных ампликонов определяли методом 
капиллярного электрофореза на ДНК‑анализаторе 
ABIPrism 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
США; Hitachi, Япония) путем сравнения с мар-
кером молекулярного веса GeneScan™ 500 LIZ™ 
SizeStandard. Исходя из размера (в п.о.) получаемого 
ампликона, определяли число тандемных повторов 
в каждом из исследованных локусов. Построение 
филогенетического древа осуществляли метода-
ми UPGMA (Unweighted Pair Group Method with 
Arithmetic Mean, попарное невзвешенное кластиро-
вание с арифметическим усреднением) и MST (mini-
mum spanning tree, минимальное остовное дерево) 
при помощи программного комплекса Bionumerics 
v7.6 (Applied Maths, Бельгия). Сравнение распреде-
лений проводили по критерию согласия. 

Результаты и обсуждение

В результате MLVA25-анализа 160 исследован-
ных штаммов Y. pestis ssp. pestis дифференцированы 
на 15 MLVA‑типов, названных S1–S15 (рис. 2). Из 
них 2 – S8 и S9 – были уникальные (т.е. обнаружи-
вались только у одного штамма в изученной выбор-
ке), 7 небольших по объему типов объединяли от  
2 до 8 штаммов (S3, S4, S5, S6, S10, S15, S12, S14), 
в состав трех средних входили 11 (S13), 16 (S2) и  
21 (S11) штамм, один крупный (S1) включал  
70 штаммов (таблица).

При анализе изменчивости локусов оказалось, 
что 22 из них не вариабельны (рис. 2). По двум ло-
кусам изменчивость очень низкая; редкими алле-
лями по локусу yp2769ms06 оказались 7 повторов, 
yp1335ms46 – 18 повторов. По локусу yp4280ms62 
наблюдается выраженное разнообразие. 

Результаты кластерного анализа показали, что 
159 штаммов образуют один кластер А, но следу-
ет отметить, что один штамм Y. pestis ssp. pestis  
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Рис. 1. Места изоляции Y. pestis ssp. pestis в российской и монгольской частях трансграничного Сайлюгемского природного очага 
чумы:
У – Уландрыкская пространственная группа возбудителя чумы; Тр – Тархатинская; Тл – Талдуаирская; Д – Джазаторская; КС – Кок-Сайская;  
ЦН – Цаган-Нуурская; О – Ойгорская; 1 – государственная граница; 2 – граница российской части Сайлюгемского природного очага чумы; 3 – граница 
монгольской части Сайлюгемского природного очага чумы; 4 – область распространения серого сурка; 5 – точки изоляции Y. pestis ssp. pestis

Fig. 1. Sites of Y. pestis ssp. pestis isolation in the Russian and Mongolian parts of the transboundary Saylyugem natural plague focus:
U – Ulandryk; Tr – Tarkhatin; Tl – Talduair; D – Dzhazator; KS – Kok-Sai; TN – Tsagan-Nuur; O – Oigor; 1 – State border; 2 – the border of the Russian part 
of the Saylyugem natural plague focus; 3 – the border of the Mongolian part of the Saylyugem natural plague focus; 4 – the area of gray marmot dissemination; 
5 – Sites of Y. pestis ssp. pestis isolation

Рис. 2. Схема MLVA25‑типов, обнаруженных 
у 160 штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолиро-
ванных в российской и монгольской частях 
Сайлюгемского природного очага чумы:
Р – российская часть, в которой изолированы 
штаммы; М – монгольская часть

Fig. 2. The scheme of MLVA25 types found in 
160 strains of Y. pestis ssp. pestis isolated in the 
Russian and Mongolian parts of the Saylyugem 
natural plague focus:
R – the Russian part of the focus in which the strains 
were isolated; M – the Mongolian part
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(генотип S8), изолированный в 2019 г. в монгольской 
части очага, расположен отдельно (рис. 2). Кластер A 
включает в себя два подкластера (A1 и A2). В A1 во
шли 10 штаммов чумного микроба основного под-
вида, из них 2 (S5) изолированы в российской части 
очага (Тархатинский мезоочаг) в 2014 г., выделен-
ные от человека и серого сурка при расследовании 
эпидслучая, и 8 (S6) – в монгольской (по четыре 
из Цаган-Нуурской и Кок-Сайской групп) при эпи-
зоотологическом обследовании в 2017 г. (рис. 2, 3). 
Подкластер A2 состоит из двух ветвей: A21 – вклю-
чает 146 штаммов Y. pestis ssp. pestis, из них 66 вы-
делены на территории Монголии (2018, 2019 гг.) и 
80 – в России (2012, 2015–2018 гг.); A22 – включает 
три изолята чумного микроба, причем один из них 
имеет свой уникальный генотип S9, выделенный в 
Ойгорской группе монгольской части Сайлюгемского 
очага в 2019 г. Генотип S7 включает штаммы, изо-
лированные в 2015 г. в Талдуаирской группе россий-
ской части очага.

Ветвь A21 включает в себя девять генотипов, 
в том числе два самых крупных по составу геноти-
па – S1 и S11. Генотип S1 содержит 70 штаммов, из 
них 48 выделены в российской части очага (в 70 % 
случаях от основного носителя) и 22 – в монгольской 
части, включая два штамма, изолированные от лю-
дей. Этот генотип наиболее гетерогенный по соста-
ву, так как содержит штаммы из всех семи простран-
ственных групп, при этом наибольшее их количество 
изолировано в российской части – в Уландрыкской 
группе (48,6 %), в монгольской – в Цаган-Нуурской 
группе (14,3 %).

Генотип S11 состоит из 21 штамма. Следует от-
метить, что 19 выделены в трех пространственных 
группах монгольской части очага в 2018–2019 гг.: 
из Ойгорской группировки 76,2 % от общего ко-

личества штаммов этого генотипа, Кок-Сайской – 
9,5 % и Цаган-Нуурской – 4,8 %. Из российской 
части (Джазаторская группа) вошли только 2 штам-
ма (9,5 %). 

Генотипы S2, S4 и S10 включают штаммы, по-
лученные в монгольской части трансграничного 
Сайлюгемского природного очага чумы. При этом в 
генотипах S2 и S10 наибольшее количество штаммов 
из Ойгорской группы (75 и 100 % соответственно), 
S4 – из Цаган-Нуурской (60 %). 

Генотипы S3, S12–S14 содержат штаммы, вы-
деленные в российской части трансграничного 
Сайлюгемского природного очага чумы. Следует 
отметить, что генотип S3 содержит 4 штамма, вы-
деленные от человека и серого сурка при рассле-
довании эпидслучая в 2016 г. В генотип S12 вошли  
8 штаммов из Уландрыкской группы; S13 – 10 штам-
мов, из которых 9 изолированы в Тархатинской груп-
пе; S14 включает 5 штаммов из Талдуаирской и 3 из 
Уландрыкской групп.

Таким образом, показано, что в целом наблюда-
ется низкая изменчивость по VNTR-локусам и выде-
ляется однородный комплекс MLVA25‑типов штам-
мов чумного микроба, и наглядно продемонстриро-
вано отсутствие выраженной географической струк-
турированности штаммов по их пространственным 
группам. Для рассмотрения особенностей генотипи-
ческой структуры Y. pestis ssp. pestis на территории 
трансграничного Сайлюгемского природного оча-
га чумы проведена сравнительная оценка частоты 
встречаемости аллелей в трех изменчивых локусах 
между штаммами, изолированными в российской и 
монгольской частях очага (рис. 4).

Наиболее слабые различия между сравниваемы-
ми выборками наблюдаются по локусу yp2769ms06 
(рис. 4). В изучаемых совокупностях в основном 

Характеристика MLVA25-типов Y. pestis ssp. pestis в Сайлюгемском природном очаге чумы по месту и времени изоляции штаммов
Characteristics of Y. pestis ssp. pestis MLVA25-types in the Saylyugem natural plague focus by place and time of strain isolation

MLVA25-тип
MLVA25-type 

Часть Сайлюгемского очага чумы (число штаммов)
The part of the Saylyugem natural plague focus (number of strains)

Год выделения
Years of isolation

S1
Российская часть (48) / the Russian part (48) 

Монгольская часть (22) / the Mongolian part (22) 
2012, 2015–2019

S2 Монгольская часть (16) / the Mongolian part (16) 2018
S3 Российская часть (1) / the Russian part (1) 2015
S4 Монгольская часть (5) / the Mongolian part (5) 2019
S5 Российская часть (2) / the Russian part (2) 2014
S6 Монгольская часть (8) / the Mongolian part (8) 2017
S7 Российская часть (1) / the Russian part (1) 2015
S8 Монгольская часть (1) / the Mongolian part (1) 2019
S9 Монгольская часть (1) / the Mongolian part (1) 2019
S10 Монгольская часть (4) / the Mongolian part (4) 2019

S11
Российская часть (2) / the Russian part (2)

Монгольская часть (19) / the Mongolian part (19) 
2017–2019

S12 Российская часть (4) / the Russian part (4) 2016
S13 Российская часть (11) / the Russian part (11) 2015, 2016
S14 Российская часть (8) / the Russian part (8) 2015, 2016
S15 Российская часть (7) / the Russian part (7) 2015–2017
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представлены аллели с 8 повторами как на россий-
ской, так и на монгольской территориях очага. Тем 
не менее различия между ними статистически зна-
чимы (χ2=4,5; P<0,05).

В локусе yp1335ms46 в обеих частях 
Сайлюгемского природного очага чумы преимуще-
ственно обнаруживаются 17 тандемных повторов. 
При этом 18 повторов выявлены только на мон-
гольской части, на российской они не встречались 
(рис. 4). Различия между анализируемыми выборка-
ми высоко достоверны (χ2=12,9; P<0,01).

Ярко выражена неоднородность выборок из 
двух частей природного очага чумы по локусу 
yp4280ms62. На российской территории очага абсо-
лютно преобладали 8 повторов (61,9 %). На монголь-
ской части природного очага чумы – 16–17 повторов. 
Следует отметить, что 18–19 повторов выявлялись 
только на монгольской части Сайлюгемского очага. 
Наоборот, 9–11 повторов обнаруживались только 
на российской части очага (рис. 4). Различия между 

штаммами из российской и монгольской частей оча-
га высоко достоверны (χ2=65,7; P<0,001).

Сравнение частот аллелей по трем изменчи-
вым локусам показало, что по каждому из них от-
личия между выборками штаммов из разных частей 
Сайлюгемского природного очага чумы характеризу-
ются своими индивидуальными особенностями. При 
этом локус yp4280ms62 является основным для про-
странственной дифференциации Y. pestis ssp. pestis 
внутри очага при MLVA25‑типировании.

Изложенные результаты MLVA25‑типирования 
показывают низкую изменчивость Y. pestis ssp. 
pestis из Сайлюгемского природного очага чумы 
по 25 VNTR-локусам в пространственных группах. 
Это характерно для «молодых», относительно не-
давно образовавшихся групп штаммов на опреде-
ленной географической территории [11]. J.M. Girard  
et al. [15] предполагают, что кластеризация похожих 
генотипов в географическом пространстве является 
первоначальным распространением чумного микро-

Рис. 3. Минимальное остовное дерево (MST), построенное на основании данных MLVA25‑типирования 160 штаммов Y. pestis ssp. 
pestis, изолированных на российской и монгольской территориях Сайлюгемского природного очага чумы:
S1–S14 – MLVA25‑типы, размер круга показывает число штаммов; 1–4 – штаммы, выделенные в разных пространственных группах российской части 
очага; 5–7 – монгольской части очага: 1 – Талдуаирская группа; 2 – Тархатинская; 3 – Джазаторская; 4 – Уландрыкская; 5 – Кок-Сайская; 6 – Цаган-
Нуурская; 7 – Ойгорская группа

Fig. 3. Minimum spanning tree (MST) based on MLVA25 typing of 160 strains of Y. pestis ssp. pestis isolated in the Russian and Mongolian 
territory of the Saylyugem natural plague focus: 
S1–S14 are MLVA25 types, the size of the circle indicates the number of strains; 1–4 – the strains isolated in different spatial groups of the Russian part of the 
focus; 5–7 – the strains from the Mongolian part of the focus: 1 – Talduair group; 2 – Tarkhatin; 3 – Dzhazator; 4 – Ulandryk; 5 – Kok-Sai; 6 – Tsagan-Nuur; 
7 – Oigor group
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ба по всему ландшафту. Данный процесс происходил 
довольно быстро и, возможно, включал один общий 
генотип, который позже дифференцировался в пре-
делах локальных популяций. Это прослеживается 
в нашем исследовании, где наибольшее количество 
штаммов вошли в один генотип (S1), и следует от-
метить, что он включает изоляты за весь анализируе-
мый период, кроме 2014 г., из всех семи простран-
ственных групп. Далее с 2014 г. формировались 
небольшие по количеству штаммов генотипы, но 
имеющие четкую дифференциацию по месту выде-
ления – в российской или монгольской частях очага. 

Длительная циркуляция возбудителя на терри-
тории очага может приводить к дифференциации 
генотипической структуры в разных пространствен-
ных группах, что наглядно нами показано в Горно-
Алтайском высокогорном природном очаге чумы у 
штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica [16]. 

Таким образом, установлено, что у штаммов 
Y. pestis ssp. pestis, изолированных в трансграничном 

Сайлюгемском природном очаге чумы, выявлена не-
значительная вариабельность геномов в семи про-
странственных группах при MLVA25‑типировании. 
Однако сравнение частот аллелей по трем вариабель-
ным локусам (yp2769ms06, yp1335ms46, yp4280ms62) 
у штаммов Y. pestis ssp. pestis показало, что между 
выборками из монгольской и российской частей оча-
га наблюдаются различия, особенно значимые по ло-
кусу yp4280ms62.
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