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Возбудители особо опасных инфекций – 
Аргентинской и Боливийской геморрагических 
лихорадок – вирусы Хунин и Мачупо (семейство 
Arenaviridae) входят в антигенный комплекс Такарибе 
наряду с другими высокопатогенными вирусами 
Нового Света, разделенными, по данным последних 
исследований, на три линии. Линия А включает в себя 
три североамериканских вируса (Whitewater Arroyo, 
Tamiami и Bear Canyon) и пять южноамериканских, 
линия В – семь южноамериканских вирусов (Сабиа, 
Хунин, Мачупо, Гуанарито, Такарибе, Amapari, 
Cupixi), линия С – три южноамериканских [29]. 
Вирус Хунин выделен впервые в 1958 г. A.S.Parody 
и соавт. от больного в г. Хунин (провинция Буэнос-
Айрес, Аргентина), вирус Мачупо – K.Johnson от 
больных людей в Сан-Хоакине в Боливии [9].

В данной работе приведены результаты рассмо-
трения этих инфекций на соответствие предложен-
ным ранее категориям, признакам и критериям акту-
альности для санитарной охраны территории (СОТ) 
от особо опасных вирусных инфекций (ООВИ) [1, 2, 
10–15].

Рассмотрим соответствующие признаки.
Тяжесть заболевания и летальность. Вирус 

Хунин вызывает Аргентинскую геморрагическую ли-
хорадку (АГЛ) – системное заболевание с летально-
стью 15–30 % при отсутствии лечения [36]. Лечение 
снижает смертность до 1% и менее [44]. Вирус 
Мачупо ответственен за Боливийскую геморрагиче-
скую лихорадку (БГЛ) с летальностью, достигающей 
15–20 %. Клинические проявления обеих лихорадок 
схожи: боль в мышцах, суставах, головная боль, от-
носительная брадикардия, конъюнктивит, тошнота, 
рвота, диарея, геморрагические расстройства, а так-
же неврологические признаки, включая тремор, при-
падки и кому [47, 70]. Неврологические симптомы и 
признаки присутствуют в 10 % клинических случа-
ев; летальность при нервных формах достигает 50 % 
[17]. Летальный исход при АГЛ чаще наблюдается у 

беременных женщин в последнем триместре, а высо-
кая внутриутробная смертность характерна для этих 
лихорадок [29]. Геморрагии при АГЛ связаны с на-
личием циркулирующего в крови ингибитора агре-
гации тромбоцитов [33]. Исследование селезенки и 
лимфатических узлов умерших от АГЛ людей пока-
зало, что лимфатическая ткань – одно из основных 
мест репликации данного вируса и что мишенями 
его являются макрофаги [42]. Частота хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга морских свинок, 
зараженных патогенным штаммом вируса Хунин, 
значительно возрастала на 6, 9-й и 11-й день после 
инфицирования [34]. При экспериментальном зара-
жении отмечена зависимость тяжести заболевания от 
штамма вируса, а также вида и возраста подопытного 
животного [52, 56]. Имеются сведения о преоблада-
нии клинических или инаппарантных случаев в раз-
ных частях ареала [75]. В то же время анализ генети-
ческого разнообразия 39 штаммов вируса Хунин из 
центральной Аргентины не позволил связать какие-
либо генетические маркеры с изменением тяжести 
или клинической формы болезни у людей [38].

Контагиозность и способность к эпидемическо-
му распространению. Сотни случаев аргентинской и 
боливийской геморрагических лихорадок, имевших 
место в эндемичных районах, не давали никаких 
оснований подозревать вторичное заражение среди 
медперсонала, несмотря на обычное наличие гемор-
рагий. Однако описано несколько внутрибольничных 
вспышек БГЛ, характеризующихся высокой леталь-
ностью. Особую опасность представляет аутопсия, 
в результате которой при одной из внутрибольнич-
ных вспышек произошло четыре вторичных и один 
третичный случай заражения. Выжил только один из 
заболевших. Общими чертами для зарегистрирован-
ных внутрибольничных вспышек были следующие: 
при первичном случае пациент был тяжело болен и 
скончался; наиболее вероятным объяснением хотя бы 
некоторых вторичных случаев заражения было аэро-
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зольное распространение инфекции; высокая леталь-
ность; прекращение передачи после вторичных или 
третичных случаев. Наибольший риск представляют 
недостаточная стерилизация игл, инциденты при ау-
топсии и другие ошибки [29].

M.C.Weissenbacher и соавт. [74] разделили группу 
из 107 сотрудников лабораторий, работавших с виру-
сом Хунин, на две подгруппы в соответствии со сте-
пенью риска заражения АГЛ. Исследование показало, 
что у трех человек из группы высокого риска образо-
вались нейтрализующие антитела к вирусу Хунин, у 
одного из них затем развилось заболевание средней 
тяжести, двое других не проявили признаков болезни. 
Ни у кого из группы низкого риска антител к данно-
му вирусу не выявлено. S.R.Samoilovich и соавт. [67] 
нашли нейтрализующие антитела к вирусу Хунин у 
19 % лабораторного персонала, не вакцинированного 
против АГЛ. Все случаи заражения работников лабо-
раторий были связаны с распылением аэрозоля [29].

Необходимый уровень защиты – в зависимости 
от группы патогенности. Требуется уровень биологи-
ческой защиты Р4 [3, 29].

Ареал инфекции, наличие очагов на территории 
России. Вирус Хунин эндемичен для пампасов цен-
тральной Аргентины, охватывая богатейшие сель-
скохозяйственные земли. Ареал АГЛ включает в себя 
провинции Буэнос-Айрес, юг Кордовы, запад Ла-
Пампы и юг Санта-Фе [17], где подвергаются риску 
примерно 1,2 млн человек [30]. БГЛ, которой в 60-е 
годы ХХ века в Сан-Хоакине переболело 30 % насе-
ления, затем долгое время не проявляла себя, пока в 
1994 г. не появились сообщения о вспышке на северо-
востоке Боливии, в департаменте Эль-Бени [60].

Механизмы, пути и факторы передачи, устой-
чивость возбудителя во внешней среде. Наиболее 
важный механизм передачи вирусов АГЛ и БГЛ – 
аспирационный (воздушно-капельный и воздушно-
пылевой) – от инфицированных экскрементов гры-
зунов [29]. АГЛ обычно поражает сельскохозяй-
ственных рабочих во время сбора урожая, особенно 
кукурузы [17]. Вирус проникает в организм человека 
через эпителиальные клетки дыхательных путей и 
пищеварительного тракта [32]. Экспериментально 
доказана возможность аэрозольного инфицирования 
макак вирусом Хунин, при этом животные болели 
так же, как зараженные парентерально, со 100 % ле-
тальным исходом [47]. Главная роль в передаче ин-
фекции человеку принадлежит грызунам [30], живу-
щим либо по соседству с жилищем человека, либо на 
полях, где возделываются культурные растения [58]. 
Важнейшим механизмом поддержания вируса среди 
естественных хозяев является горизонтальный путь 
передачи [26]. На морских свинках доказана переда-
ча вируса Хунин от матери плоду, а лактация рассма-
тривается как альтернативный путь перинатальной 
инфекции [68].

Как и все представители семейства, вирусы 
Хунин и Мачупо быстро инактивируются при 56 °С, 
рН ниже 5,5 или выше 8,5, а также при облучении 

ультрафиолетом или гамма-излучением [29].
Вирус Мачупо инактивируется гамма-лучами и 

формалином [6]. На новорожденных белых мышах и 
в культуре клеток Vero показана инактивация виру-
са Хунин формалином при сохранении антигенности 
[72]. Фиксация ацетоном не полностью инактивиру-
ет антиген вируса Мачупо на слайд-антигенах [39].

Исследования J.L.Sagripanti [65] показали, что 
глутаральдегид – наиболее эффективное вещество 
среди всех рекомендуемых на сегодняшний день для 
дезинфекции и стерилизации медицинского обору-
дования. Ионы меди и железа сами по себе по эф-
фективности инактивации вируса Хунин примерно 
соответствовали веществам, обычно используемым 
для дезинфекции, но при добавлении к ним переки-
си водорода инактивировали вирусы и бактерии еще 
лучше, чем глутаральдегид [65]. Актиномицин D ин-
гибирует репродукцию вируса Мачупо не только на 
ранних, но и на поздних стадиях инфекции [8]. При 
добавлении 15 мМ нашатырного спирта в культуру 
клеток Vero, зараженных вирусом Хунин, репликация 
вируса полностью ингибировалась в первые часы 
после заражения культуры и в значительной степени 
(97,8 %) – при добавлении через восемь часов [28].

Длительность вирусемии, носительство (че-
ловек). Острая инфекция у человека ассоциируется 
с вирусемией [62], но уровень ее невысок и трудно 
определяется [18]. У экспериментально зараженных 
крыс инфекционный вирус Хунин присутствовал в 
крови с 5-го по 15-й день [21].

Природный резервуар вируса на эндемичной 
территории (хозяева и переносчики). Исследование 
распространенности инфекции в популяциях грызу-
нов в области распространения АГЛ показало, что 
основным природным резервуаром вируса Хунин яв-
ляются грызуны из рода вечерних хомячков – Calomys 
musculinus [59]. Есть мнение, что широкому распро-
странению этого оппортунистического вида благо-
приятствовало развитие сельского хозяйства. До сих 
пор неясно, один ли биологический вид существует 
под названием C. musculinus [66]. В пределах каждой 
популяции очень велико генетическое разнообразие. 
То же касается и второго по значимости естественно-
го хозяина вируса Хунин – С. laucha [37]. В настоя-
щее время дрейф генов оказывается основной силой, 
влияющей на случайные расхождения в популяциях 
C. musculinus, которые, в свою очередь, приведут к 
случайному дифференцированию штаммов вируса 
Хунин и редукции вирулентности патогена в «исто-
рических» (т.е. провинции Буэнос-Айрес) областях 
распространения АГЛ [40]. Кластерный анализ кло-
нов вакцинного штамма Candid 1 показал гетероген-
ность штаммовой популяции, которая состоит из 
субпопуляций с более высокой и более низкой, по 
сравнению с родительским штаммом, вирулентно-
стью. При этом один-два пассажа через мышей или 
C. musculinus вызывают изменение вирулентности 
[31]. Оба вышеназванных вида, к тому же, являются 
и естественным резервуаром хантавируса [49, 77].
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Инфекция вирусом Хунин в природе зафикси-
рована еще у южноамериканских полевых хомячков 
Acodon azarae, хомячков Bolomys obscurus, домовой 
мыши Mus musculus, копающего хомяка Oxymycterus 
rufus, желтоватого хомяка Oryzomys (Oligoryzomys) 
flavescens, а также у хищника малого гризона Galictis 
cuja. Приблизительно у половины из исследованных 
животных были одновременно обнаружены антитела 
в сыворотке и антиген в крови и слюне. Факты го-
ворят о том, что ареал АГЛ может продолжить свою 
экспансию на север [57, 59].

За исключением С. laucha, обитающего в посе-
вах сельскохозяйственных культур, биотопом серопо-
зитивных животных в основном были придорожные 
сельские живые изгороди. Серопозитивные C. mus-
culinus являлись, как правило, взрослыми самцами, и 
у них было, по меньшей мере, в два раза больше шра-
мов, чем у серонегативных особей. Эти наблюдения 
наводят на мысль, что инфицирование происходит, 
главным образом, путем горизонтального переноса, 
и что агрессивные взрослые самцы C. musculinus, до-
вольно плотно населяющие придорожные кустарни-
ки, являются важным механизмом передачи вируса 
Хунин в природных популяциях [59].

В эксперименте при интраназальном инфициро-
вании взрослых C. musculinus в течение 150 дней не 
наблюдали ни заболевания, ни летальности зверьков. 
С 21-го по 150-й день после инфицирования у поло-
вины животных выявлялась персистенция вируса и 
его выделение с мочой и слюной. Другая половина 
животных становилась серопозитивной, инфекцион-
ный вирус не выделялся. Несмотря на то, что пло-
ды в процессе беременности не инфицировались, 
50 % сосунков, кормящихся у зараженных матерей, 
были заражены. Инфицирование вирусом Хунин но-
ворожденных C. musculinus вызывает либо гибель 
зверьков, либо развитие персистентной инфекции у 
большей части выживших. Вирус можно изолиро-
вать из перитонеальных макрофагов на ранних ста-
диях инфекции и из мозга и слюнных желез в хро-
нической ее фазе. Вирусемия чаще регистрировалась 
в острый период заболевания, а примерно через 20 
дней после инфицирования – в единичных случаях 
[16]. Ненарушенная репродуктивная способность 
хозяев и эффективность постнатального переноса 
вируса Хунин указывают на вероятный вклад верти-
кальной передачи в поддержание вируса во времени 
[74]. G.Carballal и соавт. [26] показали, что еще по 
одному виду из родов Calomys и Acodon – С. callidus 
и A. molinae – чувствительны к вирусу Хунин, спо-
собны длительно распространять вирус через слю-
ну, и у них развивается хроническая инфекция. Этот 
факт, а также то, что данные виды делят свой ареал с 
C. musculinus и Acodon azarae делают их потенциаль-
ным альтернативным резервуаром вируса.

Сведения о естественном хозяине БГЛ мини-
мальны. Известно только, что вирус Мачупо изо-
лирован из органов полусинантропных грызунов 
Calomys callosus, которые могут выделять его с мо-

чой до трех месяцев и более [9]. Таксономическое 
положение данного вида остается не вполне ясным 
[66]. Распространен этот зверек в равнинных саван-
нах, лежащих к востоку от Анд в бассейне Амазонки 
не выше 200 м над уровнем моря. Часто встречается 
по соседству с человеческим жильем, составляя до 
96 % в отловах грызунов в сельской местности [66].

Естественный занос инфекции (миграции при-
родных хозяев и переносчиков). Как уже говорилось 
в предыдущем разделе, ареал данных инфекций 
расширяется, с одной стороны, благодаря развитию 
сельского хозяйства (и, отсюда, распространению 
видов-хозяев), с другой – потенциальному расшире-
нию круга естественных хозяев этих вирусов [57]. 
Сохраняется также вероятность заноса возбудителей 
этих инфекций в неэндемичные области [7].

Преднамеренный занос (диверсии, биотерро-
ризм). Вирусы Хунин и Мачупо ассоциируются с по-
тенциальной биологической угрозой [22]. По клас-
сификации CDC они относятся к категории А, куда 
включены патогены человека, которые могут при-
меняться террористами в качестве биологического 
оружия и представляющие собой наибольшую опас-
ность для здоровья людей [29].

Условия для формирования вторичных очагов на 
неэндемичных территориях. Одно из необходимых 
условий – наличие чувствительных животных, кото-
рые могут стать резервуаром вируса. В эксперименте 
через две недели после внутрибрюшинного заражения 
вирусом Хунин, у новорожденных крысят развивалось 
неврологическое заболевание с летальностью, дости-
гающей к 30-м суткам 84 % [21], а при заражении в 
подушечку лапы – 100 % [49]. В других работах этой 
же группой авторов показана возможность развития 
у крыс хронической инфекции [76]. Внутримозговое 
инфицирование 10-дневных крысят индуцирует эн-
цефалит со 100 % смертностью [63]. При заражении 
белых мышей и морских свинок нейроинвазивность 
имела место почти во всех случаях, без выявляемой 
вирусемии; авторы обращают внимание на зависи-
мость нейроинвазивности от штамма, вида-хозяина и 
возраста животного [55]. У морских свинок возможна 
трансплацентарная передача [23]. Заражение сосун-
ков белых мышей приводит к развитию летального 
менингоэнцефалита, в то время как взрослые мыши 
BALB/c устойчивы к инфекции [24].

В качестве модели для заражения АГЛ были ис-
пользованы обыкновенные игрунки (Callithrix jac-
chus) [20], трехполосый дурукуль (Aotes trivirgatus), 
беличий саймири (Saimiri sciureus) и черный ревун 
(Alouatta caraya) [67]. Показана возможность аэро-
зольного заражения вирусом Хунин макак-резусов 
[46]. Попытка использования для изучения нейрови-
рулентности вируса Хунин бурых черноголовых ка-
пуцинов (Cebus apella) показала, что эти обезьяны не 
являются достаточно чувствительной моделью [25].

Внутримозговое заражение мышей BALB/c ви-
русом Мачупо приводило к 100 % их гибели через 
8–9 дней [6]. Экспериментальное инфицирование 
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макак-резусов (Macaca mulatta) тем же вирусом вы-
зывает геморрагическое заболевание, похожее на 
БГЛ у людей [69]. Африканскую зеленую мартышку 
также использовали в качестве модели для изучения 
данной инфекции [54].

В природе может происходить рекомбинация 
между аренавирусами различных линий, что, вкупе 
с ко-эволюционной адаптацией между вирусами и 
грызунами-хозяевами, может приводить к возникно-
вению новых вирусов и риску возникновения новых 
патогенов для человека [41].

Целесообразность изоляции больных и контак-
тировавших, введения карантина (сроки инкубаци-
онного периода, носительство вируса). Все больные 
должны быть изолированы [22]. Длительность инку-
бационного периода при АГЛ не превышает 12 дней 
[17]. Носительство не выявлено.

Наличие лечебно-профилактических средств. 
Своевременно начатое лечение иммунной плазмой 
бывает эффективным и снижает летальность до 1 %. 
Принципиально важным моментом при этом являет-
ся доза нейтрализующих антител [36]. Однако веро-
ятность передачи через кровь таких заболеваний, как 
ВИЧ и гепатит заметно снижает ценность этого под-
хода [45]. Кроме того, у каждого десятого пациента, 
подвергшегося иммунотерапии, вторично развива-
ются неврологические осложнения [29].

Рибавирин рекомендуется как для лечения, так и 
для профилактики аренавирусных инфекций [22, 47], 
но побочными эффектами могут быть тромбоцитоз и 
тяжелая анемия [53]. С.А.Калиберов и соавт. [7] на 
мышах показали возможность экстренной профи-
лактики экспериментальной лихорадки, вызываемой 
вирусом Мачупо, при введении ридостина в ворота 
инфекции.

Постоянно апробируется действие как синтети-
ческих, так и природных ингибиторов на вирусы [8, 
27, 35].

Живая аттенуированная вакцина против АГЛ из 
штамма Candid 1 до сих пор находится в стадии до-
клинических испытаний [19], хотя, по мере необхо-
димости, и используется для вакцинации сельскохо-
зяйственных рабочих [51]. Вакцины против БГЛ – как 
аттенуированные, так и инактивированные – до насто-
ящего времени находятся на стадии разработки [6].

Возможности клинической и лабораторной диа-
гностики, включая субвидовое типирование вирусов 
для установления происхождения и уровня патоген-
ности занесенного возбудителя ООВИ. В эндемич-
ном по АГЛ ареале вирус Хунин сосуществует с хан-
тавирусами (имея общих хозяев). Отсюда – важность 
дифференциального диагноза геморрагических 
лихорадок и респираторных дистресс-синдромов 
неизвестной этиологии. Выявляемое клиническое 
разнообразие связано, в том числе, с наличием на 
территории Аргентины более чем одного серотипа 
хантавирусов [61]. Экспресс-диагностика АГЛ не-
обходима, поскольку единственно эффективной те-

рапией до сих пор остается раннее лечение иммун-
ной плазмой. Диагноз основывается на клинических 
и лабораторных критериях. Как случай заболевания 
классифицируется четырехкратный рост титров 
антител. Комбинированный подсчет тромбоцитов и 
белых кровяных клеток дает 87–88 % чувствитель-
ности и специфичности [44].

Диагностические возможности ограничены. 
Доступных коммерческих наборов ни для серологи-
ческих, ни для молекулярных тестов нет. Для диффе-
ренциации вирусных штаммов тестом выбора являет-
ся реакция нейтрализации [29]. Иммуноферментный 
анализ используется для детекции специфических 
антител наряду с реакцией нейтрализации бляшек 
в культуре ткани. Быстрая диагностика базируется 
на иммунофлуоресценции или ELISA. Простота и 
безопасность постановки делают ELISA подходящей 
методикой для выявления инфекции, обусловленной 
вирусом Хунин у больных [64]. С помощью ELISA 
на антиген и непрямого метода флуоресцирующих 
антител ведется мониторинг природных очагов АГЛ 
[58, 59]. В Российской Федерации иммунофермент-
ные тест-системы для выявления антигена вируса 
Мачупо и антител к нему внедрены в практику на ве-
домственном уровне [4].

M.E.Lozano и соавт. [50] показали высокую диа-
гностическую специфичность ОТ-ПЦР, которая ока-
залась достаточно чувствительной для выявления 
низкой вирусемии в период, когда еще может быть 
эффективно лечение иммунной плазмой. При этом 
удалось снизить летальность с 30 до 1 % и менее. С 
помощью ОТ-ПЦР также изучали генетическое раз-
нообразие штаммов вируса Хунин различного проис-
хождения. Авторы указывают на то, что анализ соот-
ветствующих аминокислотных последовательностей 
не позволил соотнести какой-либо генетический мар-
кер с изменением тяжести или клинической формы 
заболевания у человека [38]. Секвенирование белка 
нуклеокапсида вируса Мачупо показало его близость 
к вирусам Хунин и Такарибе [43].

Таким образом, имеются активные, расширяю-
щиеся и недостаточно контролируемые (в случае 
БГЛ) природные очаги контагиозных вирусных ге-
моррагических лихорадок – аргентинской и боливий-
ской – и возможен занос инфекции на неэндемичные 
территории больными людьми. Установлено, что, 
как минимум, крысы могут быть хронически инфи-
цированы вирусом АГЛ. Возможна контаминация 
продуктов сельского хозяйства инфицированными 
экскрементами грызунов. В связи с этим необходимо 
проводить информационный мониторинг состояния 
природных очагов и осуществлять контроль переме-
щения людей и грузов, прибывающих из эндемичных 
районов. При рассмотрении на предмет соответствия 
критериям и категориям СОТ [13, 15] становится 
очевидной необходимость включения их в перечень 
инфекций, на которые распространяются Санитарно-
эпидемиологические правила СП 3.4.2318-08. 
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Sanitary Protection of the Territory from Importation  
and Spread of Particularly Dangerous Infections.  

Communication 6. Argentine and Bolivian Hemorrhagic Fevers

Irkutsk Research Anti-Plague Institute of Siberia and Far East; All-Russian 
Center of Monitoring and Prognosis of Emergency Situations of Natural  

and Anthropogenic Character of the Ministry of Civil Defense  
and Emergency Response, “Antistikhia Center”, Moscow

Presented are the results of examination of Argentine and Bolivian 
hemorrhagic fevers in accordance with previously proposed categories, signs 
and criteria of particularly dangerous viral infections (PDVI), actual for sani-
tary protection of the territory. Argentine and Bolivian hemorrhagic fevers 
are contagious PDVI of pathogenicity group I, capable of epidemic spread. 
Anti-epidemic measures are necessary in case of Argentine and Bolivian hem-
orrhagic fevers importation onto non-endemic territory to prevent the epide-
miologic complications.
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