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лихорадка эбола – природно-очаговая инфек-
ция, вызываемая вирусом семейства Filoviridae рода 
Ebolavirus, которое включает представителей не-
скольких видов. 

до недавнего времени вирулентные для че-
ловека виды вируса эбола не покидали пределов 
африканского континента. впервые патогенный ва-
риант вируса был завезен больным в Юар из габона. 
подтип Reston обнаружен у обезьян индонезии, 
бангладеш, Филиппин, папуа – новая гвинея [1]. 

разразившаяся в 2014 г. эпидемия болезни, вы-
званной вирусом эбола (бввэ), охватила ряд стран 
западной африки (гвинея, либерия, сьерра-леоне). 
эпидемия началась в гвинее в конце 2013 г., но о 
вспышке объявили лишь 23 марта 2014 г., когда ла-
боратория, сотрудничающая с воз, выделила и 
идентифицировала вирус [17]. исследованы 12 проб 
от больных с подозрением с помощью от-пцр, в 
6 случаях установлено заражение вирусом эбола. 
секвенирование фрагмента L гена вируса показало 
сходство с подтипом Zair. в этот период в стране, 
помимо эпидемии, вызванной вирусом эбола, заре-
гистрированы эпидемии холеры, кори и менингита. 
источник инфекции не установлен, первые случаи 
болезни (декабрь 2013 г.) не проанализированы. 
среди прочих мер предупреждения распростране-
ния бввэ введен запрет на продажу и потребление 
в пищу мяса летучих мышей, считающихся главным 

источником вируса. в конце мая больные выявлены 
в Guekedu, Macenta, конакри, Kissidougou, Dabda, 
Djinguiraye, Telimele, Boffa, Boke, Dubreka, а 20 сен-
тября в новом районе – Kindia. 

проблема в борьбе с эпидемией состояла в том, 
что многие семьи не предоставляли сведений о боль-
ных, прятали их, лечили в соответствии с местными 
традициями. для более действенной борьбы с эпи-
демией стали создавать комитеты наблюдения, в со-
став которых входили 5 человек: молодой человек, 
женщина, местный целитель, религиозный деятель, 
представитель службы здравоохранения [3]. 

второй вовлеченной в эпидемию страной была 
либерия, где случаи болезни отмечены в конце мар-
та 2014 г. из первых 8 больных с клиникой, похожей 
на бввэ, 2 подтвержденных случая были из округа 
Lofa. в северной либерии в Voinjama (округ Lofa) 
умерло 5 человек, приехавшие лечиться из Южной 
гвинеи, т.к. медицинские учреждения либерии были 
ближе и доступнее для гвинейцев, проживающих в 
приграничных районах [3]. болезнь распространя-
лась вдоль границы гвинеи с либерией, в поселках 
и городах, близких к гвинейским городам Guekedou, 
Nzerekore, Kissidougou, Macenta [4]. к 10 апреля мз 
либерии сообщило о выявленных подозрительных, 
подтвержденных больных и умерших в округах 
Lofa, Bong, Nimba, Montserrado, Grand Cape Mount, 
Margibi, а к 19 октября все административные райо-
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ны, кроме одного, уже сообщили хотя бы об одном 
случае бввэ [7, 8, 13]. 

в августе в либерии заболел и умер 75-летний 
священник. это был первый европеец, заразившийся 
и умерший от бввэ. президент страны издала указ о 
кремации умерших от бввэ, что вызвало недоволь-
ство населения. во-первых, кремация не в традициях 
страны; во-вторых, стали кремировать умерших от 
болезней, не связанных с вирусом эбола. это по-
влекло за собой тайные захоронения, сокрытие слу-
чаев болезни [16]. 

оптимально реагировать на вспышку болезни, 
вызванной вирусом эбола, в либерии оказалось за-
труднительно из-за плохой координации действий и 
серьезных разногласий между официальными лица-
ми страны, спонсорами и организациями, ведущими 
борьбу с эпидемией [4]. тем не менее, отмечено, что 
либерийцы стали соблюдать меры предосторожности 
в общении с больными, меры безопасности при по-
гребении, медработников обеспечили специальным 
защитными средствами. 

в апреле 2014 г. в сьерра-леоне в одной семье 
умерли 2 человека с подозрением на бввэ. больные 
скончались в гвинее и их тела перевезли на роди-
ну. неизвестно, обследовались ли скончавшиеся. 
однако уже к 25 мая поступило уведомление в воз 
об одном подтвержденном и 5 случаях смерти от 
бввэ в Koindu, граничащем с пораженной терри-
торией Gueckedou в гвинее. это был первый мест-
ный случай в стране, в отличие от двух завозных в 
апреле. город Koindu (восточная провинция) рас-
положен в 70 км от пограничного населенного пун-
кта Gueckedou (гвинея). однако прямого пути через 
границу нет, а Koindu гораздо ближе к границе с Foya 
(либерия), где в начале апреля выявили смертельный 
случай бввэ. расследование первого местного слу-
чая (апрель 2014 г.) установило, что больная зараз-
илась на похоронах целительницы, лечившей боль-
ных, приезжавших из гвинеи [3]. это регион, где 
сходятся границы трех стран – гвинеи, либерии и 
сьерра-леоне. к концу октября из 8 районов гвинеи 
и либерии, граничащих с кот д’ивуаром, только в 
двух не зарегистрированы больные [7, 8]. 

одна из причин непрекращающейся вспышки – 
тайные захоронения на кладбище Фритауна. из-за 
этого реальное число умерших больше, чем офици-
ально сообщалось, а контактировавшие с усопшими 
оставались вне внимания медицинских работников. 
как сообщил служитель кладбища, только за 8 дней 
было 110 захоронений. в сьерра-леоне 2/3 всех слу-
чаев происходили во время церемонии похорон (омо-
вение, церемониальное прикосновение к усопшему). 
всего одни похороны популярной целительницы в 
мае стали причиной смерти 365 человек. в трех за-
падноафриканских странах в августе похороны стали 
причиной смерти в 60 % случаев. к концу октября все 
административные районы сьерра-леоне сообщили 
хотя бы об одном больном бввэ [13]. к 7 декабря 
сьерра-леоне, насчитывавшая приблизительно 50 

национальных врачей, потеряла, в результате инфи-
цирования вирусом эбола, 10 человек [3]. после того, 
как в один день было подтверждено 8 новых больных 
бввэ на алмазной шахте Kono в восточном регионе, 
шахту закрыли и ограничили перемещение жителей. 
в больнице, не пригодной для лечения бввэ, за 11 
дней умерли 87 человек. 

нигерия стала четвертой страной, которую по-
разил вирус эбола. на борту самолета, совершав-
шего рейс в нигерию, у либерийца началась рвота, 
диарея, поднялась высокая температура. после при-
лета, 22 июля 2014 г., больного поместили в изоля-
тор, а 25 июля он скончался. это был первый случай 
в нигерии [8]. к 7 сентября в стране зарегистриро-
вано 20 случаев болезни, в т.ч. 8 со смертельным 
исходом. четко прослеживалась связь всех инфици-
рованных и контактировавших (более 400 человек) 
с первым больным. вспышка лихорадки эбола объ-
явлена завершенной 19 октября с итоговым числом 
больных 20, 8 из них умерли (летальность 40 %) [5, 
8]. в сенегале единственный случай бввэ связы-
вают с гвинейским студентом, которого изолиро-
вали 29 августа 2014 г. диагноз лабораторно под-
твержден 31 августа. страна объявлена свободной 
от бввэ 17 октября. 

такое развитие эпидемии послужило основани-
ем для того, чтобы 8 августа 2014 г., в соответствии с 
положением ммсп (2005), объявить вспышку чрез-
вычайной ситуацией в области общественного здра-
воохранения, имеющей международное значение. 

первый больной лихорадкой эбола в мали под-
твержден 23 октября 2014 г. мали стала шестой стра-
ной в западной африке, пораженной эпидемией. в 
г. Kayes, на западе страны, заболела 2-летняя девоч-
ка, которая приехала с бабушкой, 5-летней сестрой 
и дядей из г. Kissidougou (гвинея). мать девочки 
умерла несколько недель назад, и ребенка привезли 
в столицу мали г. бамако, где в течение 10 дней она 
оставалась в пригороде Bagdadji до отъезда в Kayes 
[13]. девочка скончалась 24 октября. первой забо-
левшей бввэ в мали стала 25-летняя медсестра. 
она работала в клинике, где ухаживала за больным 
имамом, приехавшим из пограничного г. Kouremale 
(гвинея), который умер 27 октября. диагноз у боль-
ной подтвержден 11 ноября, и в тот же день она скон-
чалась. имам лабораторно не обследовался. его тело 
обмыли в мечети в г. бамако (мали) и отправили на 
погребение в гвинею без соблюдения мер предосто-
рожности, что послужило причиной инфицирования 
8 контактировавших с 6 летальными исходами [18].

на фоне разворачивающихся событий в западной 
африке эпидемия в демократической республике 
конго оказалась совершенно неожиданной из-за 
того, что дрк не имеет границы ни с одним из госу-
дарств, где разразилась эпидемия. воз получила уве-
домление о первом подтвержденном случае болезни 
24 августа 2014 г. последовавшая за этим вспышка 
локализовалась в деревне Inkanomongo отдаленного 
округа Jeera, вблизи г. Boende (экваториальная про-
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винция). болезнь началась традиционно – беремен-
ная женщина разделывала тушку обезьяны, которую 
принес с охоты муж. заболела 26 июля (высокая тем-
пература, диарея, кровотечение), умерла 11 августа. 
врач и трое медиков, проводивших посмертное кеса-
рево сечение, заразились и умерли. инфицировано 9 
медработников, 7 из них умерли. инфекция проник-
ла в деревни Watsi Kengo, Lokolia, Boende, Boende 
Muke. все больные и контактировавшие связаны с 
первым случаем [9]. 

проведенное исследование выделенного штам-
ма вируса показало его принадлежность к подтипу 
Zair, однако генетически отличному от вируса эбола, 
вызвавшего эпидемию в западной африке. геном ви-
руса из дрк на 99,2 % идентичен вирусу, вызвавше-
му вспышку в 1995 г. в г. Kikwit, и только на 96,8 % – 
штамму из западной африки [6]. пик вспышки при-
шелся на период с 17 по 24 августа. в период вспыш-
ки бввэ заболело 66 человек, 49 – умерли (леталь-
ность 74,2 %). 

на фоне разразившейся в африке эпидемии за-
регистрированы завозы в другие страны мира. одни 
из этих случаев были контролируемые (эвакуация за-
болевших граждан на лечение в страну их граждан-
ства), не вызвавшие местных случаев болезни, дру-
гие сопровождались осложнениями, но были вовре-
мя диагностированы, что позволило взять ситуацию 
под контроль. 

первым больным, у которого лихорадка эбола 
проявилась за пределами африки, был гражданин д., 
вылетевший из либерии 19 сентября 2014 г., прибыл 
в сШа 20 сентября без признаков болезни. первые 
симптомы появились на 45-й день. больного поме-
стили в больницу далласа (штат техас). в период 
пребывания в либерии, за 4 дня до вылета в сШа, 15 
сентября, он сопровождал 19-летнюю больную (MW) 
вместе с ее родителями в больницу. несмотря на то, 
что женщина была на восьмом месяце беременности 
и у нее были судороги, из-за отсутствия мест ей от-
казали в госпитализации. семья забрала ее домой, д. 
перенес ее на руках. дома MW скончалась. у брата 
больной симптомы появились в то же время, что у 
д. в сШа. в этом же районе умерли 5 человек, эпи-
демиологически связанные с MW. в далласе боль-
ного д. выписали из больницы 1 октября, посчитав 
его зараженным другим вирусом. хотя он сообщил, 
что был в либерии, до врачей не довели положитель-
ный результат анализа на бввэ. больной скончался 
8 октября [10, 14]. выяснилось, что при вылете из 
либерии, заполняя опросный лист, на вопрос о кон-
тактах с больным или трупом он ответил отрица-
тельно [15]. медицинская сестра, ухаживающая за 
больным д., 12 октября оказалась положительной на 
бввэ. первые симптомы у нее появились 10 октя-
бря. несмотря на то, что она сообщила службе CDC 
о небольшой температуре, ей разрешили вылететь в 
кливленд (штат огайо). 

врачу-волонтеру, работавшему в гвинее, 17 
октября поставлен диагноз бввэ. он прибыл в нью-

йорк и следил за своим самочувствием. вскоре он 
сообщил, что в течение двух дней ощущает слабость 
и появилась небольшая температура. при лаборатор-
ном исследовании больной оказался положительным 
на бввэ [14]. 

учитывая высокую эпидемиологическую опас-
ность, связанную с потенциальным распространени-
ем вируса эбола, губернаторы ряда штатов ввели ак-
тивный мониторинг всех прибывающих из западной 
африки. в нью-йорке и штате нью-джерси введен 
карантин для медработников, возвращающихся из 
стран западной африки. эта мера подверглась кри-
тике со стороны медиков и групп по защите прав че-
ловека. на 1 января 2015 г. сШа сообщили суммарно 
о 10 больных, проходивших лечение на территории 
страны, двое из которых умерли. последний больной 
прибыл в сШа 15 ноября 2014 г. и скончался три дня 
спустя в медицинском центре омаха [19].

после смерти испанского священника в 
либерии испания направила медицинский само-
лет в сьерра-леоне, чтобы вывезти заболевшего с 
подтвержденным диагнозом – миссионера, возглав-
лявшего больницу в г. Lansar. священник MGV, 69 
лет, скончался в мадридской клинике 25 сентября 
2014 г. он был первым европейцем, перевезенным 
на родину после инфицирования. медицинская се-
стра мадридской клиники заразилась, ухаживая за 
MGV. она стала первой заболевшей за пределами 
африки. после смерти MGV у медсестры был от-
пуск. она связалась с медицинским центром 30 
сентября, когда появилась небольшая температура. 
лабораторное исследование подтвердило диагноз 
бввэ. медсестра сообщила, что во время ухода за 
больным была одета в защитную одежду. причиной 
заражения считают нестандартное защитное осна-
щение [12]. 

больная из норвегии заразилась бввэ в сьерра-
леоне и прошла лечение в клинике осло препарата-
ми (ZMapp из канады, Avigan, TKM-Ebola), которые 
не были утверждены к применению в стране, но их 
использовали, учитывая остроту ситуации. больная 
выздоровела [12, 15]. 

имели место 3 случая завозов бввэ в германию 
из сьерра-леоне и либерии [11]. 

в 2014 г. в великобритании было двое больных: 
первая – медсестра – в сентябре, вторая – медсестра, 
вернувшаяся из сьерра-леоне, – в декабре. ей вво-
дили иммунную сыворотку выздоровевшей первой 
больной и лечили препаратом «ZMapp» [20]. 

в странах западной африки предлагается мо-
билизовать выздоровевших для участия в борьбе с 
инфекцией. для этого имеется ряд оснований: вы-
здоровевшие устойчивы к вирусу; они ценные доно-
ры крови/плазмы; переболевшие говорят на местном 
языке, наречии, помогая в общении с населением; 
излеченные способны организовать положительный 
отклик населения, могут быть «просветителями» и 
примером в борьбе с предрассудками [6]. 

по состоянию на 2 января 2015 г. в результате 
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эпидемии, вызванной вирусом эбола, в трех наибо-
лее пораженных странах западной африки (гвинея, 
либерия, сьерра-леоне) зарегистрировано 20381 
больной, 7989 умерших. в этих странах заболело 
660 медицинских работников, 375 из них умерло. 
заболеваемость/смертность на 100 тыс. населе-
ния в гвинее составила 25/16, либерии – 203/86, 
сьерра-леоне – 164/48. заболеваемость среди муж-
чин и женщин – 74 и 76 на 100 тыс. соответствен-
но. вероятность заражения вирусом эбола среди 
возрастной группы от 15 до 44 лет в три раза выше, 
чем среди детей (96 и 33 на 100 тыс.); для возрастной 
группы от 45 лет и старше – в четыре раза выше, чем 
у детей (122 на 100 тыс.) [19]. 

участие российских специалистов в ликвида-
ции бввэ в гвинее, помимо приобретенного опыта в 
борьбе с этой опасной болезнью, подняло авторитет 
отечественной науки. установлено, что вирус, вы-
звавший эпидемию в западной африке, генетически 
представлен двумя подгруппами, отличающимися 
наличием четырех сцепленных точечных мутаций. 
представители одной подгруппы циркулировали в 
городах гекеду, кисидугу (гвинея), кенема (сьерра-
леоне), другой – в кенема (сьерра-леоне) [2]. 

анализируя причины возникновения и рас-
пространения эпидемии бввэ в странах западной 
африки, можно отметить следующие факторы: 

1. отсутствие настороженности на первых эта-
пах развития эпидемии внутри стран и на пригранич-
ных территориях. 

2. беспрепятственный переход границ.
3. местные традиции и национальные особен-

ности способствовали прогрессирующему развитию 
эпидемии. 

4. отсутствие подготовленных специалистов. 
5. плохое оснащение клиник, в том числе гаран-

тирующей безопасность защитной одеждой. 
6. отсутствие лечебных и профилактических 

препаратов. 
7. недостаточный обмен информацией между 

странами, что особенно проявилось в начале эпи-
демии. 

8. недостаточно энергичное проведение сани-
тарно-просветительной работы среди населения, ко-
торое обращалось не к врачам, а к знахарям. 

9. слабое взаимодействие между государствен-
ными службами здравоохранения, правительствами 
и неправительственными медицинскими службами 
(воз, «врачи без границ» и др.). 

10. с самого начала эпидемии следовало переве-
сти медицинский персонал на казарменное положе-
ние. даже зная о высокой опасности вируса, в сШа 
это не сделали. медицинские сестры, контактиро-
вавшие с больными, свободно покидали клинику и 
даже пределы штата. 

вместе с тем усилия воз, местных органов 
здравоохранения, неправительственных организаций 
и волонтеров стали давать свои плоды. преодолено 
большинство разногласий, нестыковок и условно-

стей, мешающих проведению противоэпидемиче-
ских мероприятий. снижается число инфицирован-
ных больных и появилась надежда на то, что эпиде-
мия, вызванная вирусом эбола в западной африке, 
будет ликвидирована.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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материалы и методы

разработанная в гнц вб «вектор» детермини-
стическая модель типа SEmInRF описывает развитие 
вспышек и эпидемий, вызываемых возбудителями 
особо опасных и социально значимых инфекций. 
она названа так по обозначению подклассов, на ко-
торые разделяется популяция во время эпидемии. 
подробное описание модели и данные о ее верифи-
кации опубликованы ранее [1, 2, 6].

для некоторых инфекций важным фактором, 
учитываемым в модели, является уровень коллектив-
ного иммунитета. коллективный иммунитет может 
формироваться в результате перенесенных инфекций, 
предварительной массовой вакцинации населения  
и/или вакцинации групп риска уже в ходе эпидемии. 
влияние иммунитета на динамику эпидемии реали-
зуется, прежде всего, за счет изменения эффективной 
скорости трансмиссии Re, которая определяется в 
модели как «среднее число инфицируемых от одного 
больного». значение же параметра R0, задаваемого 
пользователем, обозначает число инфицируемых од-
ним неиммунным больным, имеющим тяжелую фор-
му болезни, в полностью чувствительной популяции, 

состоящей из неиммунных лиц, при отсутствии мер 
противодействия. уменьшение значения Re по срав-
нению с R0 достигается за счет влияния уровня кол-
лективного иммунитета.

во-первых, иммунные лица могут быть менее 
чувствительными к инфекции, во-вторых, у них мо-
жет быть снижена заразность (инфекционность, за-
разительность, secondary attack rate), в-третьих, доля 
тяжелых форм для них может быть ниже, чем для не-
иммунных. если долю иммунных лиц в популяции 
обозначить через р, то зависимость значения Re от 
этой величины можно выразить следующей форму-
лой:

Re = R0·[р·S+(1-P)]·[P·(Q·н+(1-Q)·E)+ 
(1-P)·(q+(1-q)·E] (1)

где выражение в первых квадратных скобках 
задает среднее по популяции снижение чувстви-
тельности к инфекции за счет наличия иммунных; 
S≤1 – коэффициент, задающий долю чувствитель-
ности к инфекции иммунных по отношению к чув-
ствительности неиммунных; выражение во вторых 
квадратных скобках задает снижение напряженности 
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«вектор». результаты моделирования позволяют оценить эффективность предварительной и экстренной иммуни-
зации для ликвидации эпидемии. показано, что для моделируемых инфекций уровень коллективного иммунитета, 
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Objective is to demonstrate the advantages of assessment of the community immunity impact on the epidemics aftermaths using 
universal computerized model of local, developing within the closed population, epidemics/outbreaks of particularly dangerous and 
socially-significant infections, designed at the premises of SSC VB “Vector”. Modeling outcomes allow for evaluation of the efficacy 
of preliminary and emergency immunization for epidemic control. It is shown that for the modeled infections the level of community 
immunity, developed before the start of the outbreak, can play a significant role in minimization of implications. Effect of the mass 
vaccination, performed concurrently with the other response measures, is far less tangible. The model is available at http://vector-
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инфекционного фона, формируемого больными, ко-
торый также может зависеть от уровня коллектив-
ного иммунитета хотя бы из-за разной вероятности 
проявления тяжелых и легких форм болезни среди 
иммунных и неиммунных. Q – доля тяжелых форм 
среди иммунных, q – среди неиммунных (Q≤q); 
е≤1 – отношение заразности больного легкой фор-
мой к заразности больного тяжелой формой болез-
ни; н≤1 – отношение заразности иммунных больных 
тяжелой формой заболевания к заразности больных 
тяжелой формой, неиммунных (значение заразности 
для тяжелой формы у не иммунных полагается рав-
ным единице). значения этих параметров для моде-
лируемых инфекций, используемые по умолчанию, 
приведены в табл. 1. заметим, что значения параме-
тров получены в основном из весьма неполных и ча-
сто не точных данных литературы, поэтому они мо-
гут служить лишь предварительными оценками для 
специалистов. 

таким образом, Re снижается по отношению к R0 
с увеличением р и, при некотором уровне коллектив-
ного иммунитета Re, может стать меньше единицы, 
так что эпидемия будет затухать даже без других мер 
противодействия. для каждой инфекции можно вве-
сти некоторый показатель Re50 – значение среднего 
числа инфицированных при отсутствии мер проти-
водействия и уровне коллективного иммунитета рав-
ном 50 %. для натуральной оспы он составляет 2,8, 
а для чумы – 1,42 (если вообще возможно достичь 
такого уровня коллективного иммунитета). этот же 
показатель может использоваться как оценка эффек-
тивности вакцин:

VE = (R0 - Re50)/R0, (2) 

можно также дать оценку уровня коллективного 
иммунитета P1, при котором Re = 1, т.е. достаточно-

го, чтобы эпидемия не развивалась. для этого нужно 
решить относительно P уравнение (1) при Re = 1. не 
приводя довольно сложную формулу решения, да-
дим оценки P1 для оспы и чумы, которые составляют 
65 и 40 % соответственно, при условии корректности 
приведенных в табл. 1 параметров.

естественный иммунитет к таким инфекциям, 
как натуральная оспа, сибирская язва, чума (легоч-
ная форма), туляремия, геморрагические лихорадки 
эбола, марбург, ласса, крымская-конго в популя-
циях, для которых они не являются эндемичными, 
практически отсутствует. для многих инфекций от-
сутствуют и эффективные вакцины, по крайней мере, 
пригодные для массовой вакцинации, то есть для фор-
мирования значимого уровня коллективного имму-
нитета (геморрагические лихорадки эбола, марбург, 
ласса [8], легочная форма чумы [9]). поскольку в 
модели задано, что сибирская язва (также легочная 
форма) и туляремия не передаются непосредственно 
от человека к человеку [10, 11], то массовая вакцина-
ция в ходе эпидемии не имеет смысла, но и для них 
можно рассмотреть влияние предварительно сфор-
мированного коллективного иммунитета на динами-
ку эпидемий. таким образом, агентами, для которых 
возможна как предварительная массовая вакцина-
ция, так и массовая вакцинация, реализуемая в ходе 
эпидемии, остаются натуральная оспа и геморраги-
ческая лихорадка крымская-конго (ккгл), хотя и 
для них остаются сомнения в достаточных запасах 
эффективных вакцин или (при наличии вакцины) 
сроках их доставки [4, 8].

результаты и обсуждение

в табл. 1 приводятся основные параметры моде-
ли, принятые по умолчанию, связанные с иммунным 
статусом чувствительных к инфекциям лиц.

Таблица 1
некоторые параметры, характеризующие особенности моделируемых болезней

параметры

заболевание

оспа чума туляремия сибирская 
язва

геморрагические лихорадки
ккгл ласса марбург эбола

продолжительность стадий болезни, сут∗ 15, 6, 20 6, 4, 40 7, 3, 25 4, 2, 14 14, 7, 10 16, 6, 18 16, 8, 28 14, 7, 16
среднее число инфицируемых от одного больного 
(R0)

8 3 0 0 1 10 10 3

вакцинальный период, сут 6 нет∗∗ 20 10 14 нет нет нет
доля инфекционной активности в финальной 
стадии

0,8 0,0 1,0 1,0 0,9 0,7 0,7 0,7

отношение инфекционной активности иммунных 
к инфекционной активности неиммунных (н)

0,5 0,5 -∗∗∗ - 0,5 0,5 0,5 0,5

отношение инфекционной активности малосим-
птомных (легкая форма) к инфекционной активно-
сти больных тяжелой формой (е)

0,2 0,2 - - 0,2 0,2 0,2 0,2

доля тяжелых форм среди неиммунных (q) 0,7 0,9 0,8 0,8 0,7 0,3 0,8 0,9
доля тяжелых форм среди иммунных (Q) 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
инфицируемость иммунных по отношению к не-
иммунным (S)

0,3 0,4 0,02 0,01 0,2 0,2 0,2 0,2

∗для всех инфекций моделируются три стадии развития болезни.  
∗∗моделируется эпидемия легочной чумы, от которой существующая вакцина не защищает [8], для геморрагических лихорадок эбола, марбург, 

ласса эффективные вакцины для массовой вакцинации отсутствуют [7].
∗∗∗для нетрансмиссивных инфекций параметр не имеет смысла.
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для оценки влияния уровня коллективного им-
мунитета на динамику эпидемий спланирован и про-
веден следующий вычислительный эксперимент. 
для натуральной оспы, туляремии и ккгл рассчиты-
вается динамика эпидемий при массовом начальном 
инфицировании и разных уровнях коллективного 
иммунитета, при наличии или отсутствии ресурсных 
ограничений. для натуральной оспы и ккгл рассчи-
тывается динамика эпидемии в зависимости от сро-
ков и охвата массовой вакцинацией и при наличии 
ресурсных ограничений.

в табл. 2 приведены результаты расчетов на со-
тый день развития эпидемии. начальное число ин-
фицированных определяется дозой возбудителя со-
ответствующей инфицированию 500 человек для не-
иммунной популяции. потенциально инфицируемые 
лица также распределяются между иммунными и 
неиммунными пропорционально уровню коллектив-
ного иммунитета. число инфицируемых снижается в 
классе иммунных в силу их меньшей чувствительно-
сти к инфекции (табл. 1). внешний источник инфек-
ции и массовая вакцинация в ходе эпидемии отсут-
ствуют. значения всех остальных параметров соот-
ветствуют ситуации в новосибирской области [3, 5].

в первой строке каждой ячейки табл. 2 данные 
соответствуют наличию ресурсных ограничений, 
которые не снимаются ни при каких условиях, вто-
рой – их отсутствию. по данным таблицы, можно 
видеть, что по своей чувствительности к уровню 
коллективного иммунитета каждая инфекция имеет 
свои особенности. для туляремии, в отсутствие вто-
рично инфицированных, все ограничивается мень-
шей смертностью иммунных и изменением числен-
ности инфицированных первично, что определяется 
формулой

L=L0·(P·S+(1-P)), (3)

где L0 – число первично инфицированных при 
уровне коллективного иммунитета р, равного нулю; 
S≤1 – чувствительность иммунных лиц к инфекции, 
которая для туляремии полагается равной 0,2. при 
этом в силу ограниченности вспышки ресурсные огра-
ничения не реализуются и потому не играют роли.

вспышка натуральной оспы оказывается наи-

более чувствительной к повышению уровня кол-
лективного иммунитета. при этом реализуется как 
снижение численности первично инфицированных и 
снижение смертности иммунных, так и уменьшение 
числа вторично инфицируемых, в том числе за счет 
увеличения доли больных с легкой формой болезни. 
уже при 60 % иммунных в популяции вспышка огра-
ничивается настолько, что ресурсные ограничения 
проявляются незначительно.

зависимость показателей вспышки ккгл носит 
промежуточный характер по сравнению с натураль-
ной оспой и туляремией. как и в случае с туляремией, 
масштабы эпидемии настолько малы, что эффектив-
ность мер противодействия не зависит от ресурсных 
ограничений ни при каких условиях этих сценариев. 
оценки Re для разных уровней коллективного имму-
нитета показывают, что при R0 = 1 и наличии легких 
форм у неиммунных вспышка ккгл должна погас-
нуть даже при отсутствии других пэм. заметим, что 
на величину Re оказывает влияние и тот фактор, что 
доля городского населения в новосибирской области 
составляет менее 100 %, а значит снижена скорость 
трансмиссии по сравнению с городом.

для исследования влияния массовой вакцинации, 
проводимой в ходе эпидемии, на динамику эпидемий 
натуральной оспы и ккгл начальный уровень кол-
лективного иммунитета задавался равным 10 %. для 
обеих инфекций эффект вакцинации, проводимой 
в ходе эпидемии, оказывается менее значительным 
(данные не приводятся). разница в числе инфициро-
ванных при нулевой и стопроцентной вакцинации не 
превышает 20 %. связано это, видимо, c ресурсными 
ограничениями и тем обстоятельством, что в случае 
вакцинации, реализуемой в ходе эпидемии, при рас-
четах остается постоянным число инфицированных 
первично, в то время как при предварительной вак-
цинации оно снижается из-за меньшей чувствитель-
ности к инфекции иммунных.

при оценке эффекта вакцинации групп риска 
для натуральной оспы изменялась ее интенсивность 
от 0 до 100 % в сутки, объем массовой вакцинации 
задавался равным нулю. эффект также был незначи-
тельным.

приведенные расчеты показывают, что для всех 
трех моделируемых инфекций (оспа, туляремия, 

Таблица 2
расчетное число инфицированных и число умерших для разных уровней коллективного иммунитета  

при профилактической массовой вакцинации

возбудитель
начальный уровень коллективного иммунитета, %

0 20 40 60 80 100
натуральная оспа Re = 4,4 Re = 3,3 Re = 2,4 Re = 1,6 Re = 1,0 Re = 0,5

527261, 22838;  
3388, 297

156744, 7473;  
2422, 216

3000, 542;  
1630, 148

1054, 156;  
996, 91

585, 58;  
578, 69

235, 12;  
235, 12

туляремия Re = 0 Re = 0 Re = 0 Re = 0 Re = 0 Re = 0
500, 22;  
500, 22

402, 17;  
402, 17

304, 13;  
304, 13

206, 9;  
206, 9

108, 5;  
180, 5

10, 0;  
10, 0

ккгл Re = 0,8 Re = 0,5 Re = 0,4 Re = 0,3 Re = 0,2 Re = 0,05
741, 167;  
741, 167

582, 131;  
582, 131

438, 96;  
438, 96

323, 67;
323, 67

203, 34;  
203, 34

104, 5;  
104, 5
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ккгл) уровень коллективного иммунитета, форми-
руемый до начала эпидемии, может играть суще-
ственную роль в минимизации ее последствий. этот 
эффект реализуется как за счет снижения числа ин-
фицируемых из-за меньшей чувствительности им-
мунных для всех инфекций, так и из-за пониженной 
трансмиссивности инфекции в иммунной популяции 
для натуральной оспы и ккгл. влияние массовой 
вакцинации, реализуемой параллельно с применени-
ем других мер противодействия, при эпидемиях на-
туральной оспы и ккгл гораздо менее заметно даже 
при уровне охвата в 100 %.

работа частично поддержана из средств 
Федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации 2009–2014 гг.».

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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в приморском крае ежегодно наблюдается забо-
леваемость населения вирусным клещевым энцефа-
литом, клещевыми боррелиозами и риккетсиозами 
[3, 6, 9, 10], резервуарами и векторами для которых 
служат иксодовые клещи. за последние десятилетие 
в этих переносчиках выявлены возбудители и других 
зооантропонозов (например, эрлихиоза и грануло-
цитарного анаплазмоза человека [1, 2, 6]), которые в 
краевой патологии занимают незначительное место 
или не регистрируются. актуальность для здраво-
охранения проблемы заболеваемости человека ин-
фекциями, передаваемыми иксодовыми клещами, 
требует изучения эпидемиологической роли отдель-

ных видов. всего на территории края зарегистриро-
вано 17 представителей отряда [1–6, 8, 9, 11–14]. к 
массовым относят: Ixodes persulcatus Schulze, 1930, 
Haemaphysalis соncinna Koch, 1844, H. japonica doug-
lasi Nuttall et Warbutron, 1915 и Dermacentor silvarum 
Olenev, 1931. 

эпидемиологическая значимость иксодид опре-
деляется факторами, связанными как с возбудителем, 
находящемся в организме клеща, так и с экологией 
переносчика. одним из важных показателей, влияю-
щим на эпидемиологическую роль отдельных видов, 
является их способность присасываться к человеку 
(агрессивность). 

удк 616.993(571.63)
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важным показателем, влияющим на эпидемиологическую роль видов иксодовых клещей, является их способ-
ность присасываться к человеку (агрессивность). цель сообщения – оценить агрессивность клещей, обитающих 
на юге приморского края. проанализирован материал с территории партизанского района, собранный в 2012–
2013 гг. агрессивность клещей по отношению к человеку определяли путем сравнения структуры комплекса ви-
дов при сборе имаго на флаг с растений (изучено 3944 особи) и при удалении присосавшихся особей с людей 
(437 экз.). выявлено пять видов: Ixodes persulcatus, Haemaphysalis соncinna, H. japonica douglasi, Dermacentor 
silvarum, являющихся массовыми, и редкий в партизанском районе – I. pavlovskyi. присасывания фиксировали 
с апреля по октябрь-ноябрь: наибольший период активности у I. persulcatus, наименьший – у H. соncinna. доля 
I. persulcatus от суммы клещей, удаленных с людей, составила 86,3 %, а в сборах с растений – 44,9 %. это наи-
больший показатель агрессивности. высокая агрессивность наблюдается и у I. pavlovskyi, но так как он редко 
встречается, то не имеет эпидемиологической значимости в партизанском районе. H. japonica присасывается 
чаще, чем H. соncinna. для оценки различий между ними по эпидемиологической значимости, нужны исследова-
ния индивидуальной зараженности возбудителями инфекций. регистрация D. silvarum среди клещей, удаленных 
с людей, ниже, чем в сборах с растений, и эпидемиологическая роль вида в настоящее время на юге приморья 
относительно низкая. 

Ключевые слова: фауна иксодовых клещей, эпидемиологическая роль, приморский край.

T.V.Zvereva1, A.V.Allenov1, A.Ya.Nikitin2

species Determined Peculiarities of the tick-Man Contacts in the south of the Primorsky territory
1Primorsk Plague Control Station of the Rospotrebnadzor, Ussuriysk, Russian Federation;  
2Irkutsk Research Anti-Plague Institute of the Rospotrebnadzor, Irkutsk, Russian Federation

Ticks’ ability to attack man (aggressiveness) is an important characteristic impacting the ticks’ epidemiological role. Objective 
of the study is to assess the aggressiveness of the ticks inhabiting the south of the Primorsky Territory. It is based on the materials 
collected in the territory of Partizansky Region in 2012–2013. Ticks’ aggressiveness toward man has been defined by comparing the 
species’ community structure when collecting imago specimens on a cloth from plants (3,944 specimens are examined) and when 
removing ticks from people (437). In total, five species are identified: Ixodes persulcatus, Haemaphysalis соncinna, H. japonica doug-
lasi, Dermacentor silvarum (being dominant species), and I. pavlovskyi (which is rarely found in Partizansky Region). Cases of tick 
attacks have been registered during April through October and November: this period being the peak of activity in I. persulcatus, and 
activity decay in H. соncinna. The percentage of I. persulcatus against the total number of ticks, removed from people, has amounted 
to 86.3 %; the percentage of the same species collected from plants has amounted to 44.9 %. This is maximum index of aggressive-
ness. I. pavlovskyi also shows high level of aggressiveness, but as it is of rare occurrence it does not have any epidemiological weight 
in Partizansky Region. H. japonica attacks more often than H. соncinna. In order to assess the difference in the epidemiological sig-
nificance of these two species individual infection rate should be studied. As for D. silvarum, the percentage of this species removed 
from people is lower than that collected from plants, thus currently the epidemiological significance of this species in the south of 
Primorsky Territory is relatively low. 

Key words: tick fauna, epidemiological significance, Primorsky Territory
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цель сообщения – оценить агрессивность по от-
ношению к людям отдельных видов иксодовых кле-
щей, обитающих на юге приморского края.

материалы и методы

проанализирован материал, собранный на тер-
ритории партизанского района приморского края 
в 2012–2013 гг. агрессивность иксодовых клещей 
по отношению к человеку определяли путем срав-
нения структуры комплекса видов при сборе имаго 
на флаг с растений и при удалении присосавшихся 
особей с людей, обратившихся в находкинское отде-
ление Фкуз «приморская противочумная станция» 
роспотребнадзора. 

сбор клещей с растений проводили со второй де-
кады марта по первую декаду июля. данные о постра-
давших от укусов анализировали за весенне-осенние 
периоды. всего отработан 101 флаго-час и проведена 
видовая идентификация 4381 особи иксодовых кле-
щей, которые собраны с растений (3944 экз.) или уда-
лены с людей (437).

определение видов проводили по работам н.а. 
Филипповой [12, 13]. статистическая обработка ма-
териалов выполнена с применением критерия χ2 [7]. 

результаты и обсуждение

всего в исследуемом районе выявлено пять ви-
дов иксодовых клещей, четыре из которых относятся 
к массовым видам, один (I. pavlovskyi) – к редким. 

исходя из суммарной численности собранных кле-
щей и времени затраченного на это, относительное 
обилие в 2012 г. составило 40,2 особи на флаго-час, а 
в 2013 г. – 37,5, то есть, практически не изменилось. 

анализ хода сезонной активности массовых 
видов приведен в табл. 1. из полученных данных 
следует, что присасывания клещей к людям в 2012–
2013 гг. фиксировали с апреля по октябрь–ноябрь. 
это соответствует обычному ходу сезонной активно-
сти иксодовых клещей на юге приморского края [2]. 
на основе материалов по обращаемости пациентов с 
присосавшимися клещами в оба сезона наибольший 
период активности наблюдали у I. persulcatus (таеж-
ного клеща), наименьший – у H. соncinna. 

если сравнить материалы по сборам клещей с 
растений за 2012 и 2013 гг. (рисунок, а и б), то на-
блюдается сокращение встречаемости всех видов, 
кроме I. persulcatus, доля которого возросла с 36,7 до 
57,3 %. в сборах 2012 г. преобладали представители 
рода Haemaphysalis, а в 2013 г. – Ixodes. однако по 
полученным данным нельзя обсуждать влияние сезо-
на на встречаемость отдельных видов, так как разная 
их биотопическая приуроченность требует рандоми-
зации сборов, что не выполнялось в силу иных задач 
проводимых исследований. 

в ходе изучения видовой принадлежности иксо-
довых клещей, удаленных с людей, зарегистрирова-
ны все массовые виды, а также восемь особей I. pav-
lovskyi (рисунок, в и г). в оба сезона преобладает 
I. persulcatus, доля которого от суммы клещей за два 
года составила 86,3 %, то есть, значительно выше, 

анализ соотношения видов иксодовых 
клещей при сборах с травы на флаг (А и 
Б) и удалении с пострадавших людей (В 
и Г) в находкинском отделении Фкуз 
«приморская противочумная станция» 
роспотребнадзора (находка) за 2012–
2013 гг. 

Таблица 1
сроки активности отдельных видов иксодовых клещей на юге Приморского края, по материалам об обращаемости пациентов  

с присосавшимися клещами

вид иксодовых клещей
активность в 2012 г. активность в 2013 г.

начало окончание длительность (в днях) начало окончание длительность (в днях)
I. persulcatus 02.04 01.10 182 15.04 22.11 221
H. соncinna 13.06 09.08 57 11.06 28.07 47
H. japonica 02.05 25.09 146 12.05 03.09 114
D. silvarum 23.04 08.07 76 04.05 19.10 168
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чем представительство этого вида в сборах с расте-
ний – 44,9 % (рисунок). это однозначно указывает 
на высокую агрессивность I. persulcatus. учитывая 
зараженность таежного клеща возбудителями транс-
миссивных болезней [1–3, 6, 9], в том числе в районе 
исследования, следует рассматривать его как наи-
более эпидемиологически опасный среди иксодид. 
к подобному мнению приходят все, кто сравнивал 
эпидемиологическую роль отдельных видов иксо-
довых клещей на территории дальнего востока и 
сибири [1, 3, 9, 11]. 

высокая агрессивность наблюдается и у I. pav-
lovskyi, так как только у Ixodes доля особей при сборе 
с растений ниже, чем при удалении с пострадавших 
(рисунок, а и в). однако эпидемиологическая роль 
других видов рода в районе проведения исследований 
не значительна, ввиду редкой встречаемости в при-
роде. это подтверждают данные 2013 г., когда доля 
I. pavlovskyi в природных стациях сократилась в пять 
раз (с 0,5 до 0,1 %, что соответствует уменьшению 
с 11 до одной особи). вместе с тем в приморском 
крае есть районы (южная часть западного склона 
сихоте-алинского хребта, ряд островов залива петра 
великого [1, 2, 5, 8, 14]), где численность особей 
I. pavlovskyi может быть достаточно высокой, соот-
ветственно требуются специальные исследования по 
оценке эпидемиологической и эпизоотологической 
значимости этого вида на этих территориях.

доля представителей видов Haemaphysalis в 
сборах из природы выше, чем при удалении с лю-
дей (рисунок). причем при сборах клещей с рас-
тений на флаг преобладает H. concinna (рисунок, а 
и б), а среди присосавшихся особей – H. japonica 
(рисунок, в и г). данные опроса людей в отноше-
нии мест, где произошло нападение представителей 
рода Haemaphysalis, показали, что даже в антропо-
генно трансформированных биотопах, прилегающих 
к населенным пунктам, с преимущественной встре-
чаемостью H. concinna, чаще регистрировали приса-
сывание H. japonica, что свидетельствует о большей 
агрессивности этого вида. но чтобы оценить разли-
чия между видами по эпидемиологической значимо-
сти, нужны исследования индивидуальной заражен-
ности представителей Haemaphysalis возбудителями, 
патогенными для человека. 

регистрация D. silvarum среди клещей, удален-

ных с людей, ниже, чем в сборах из природных био-
топов (рисунок). его доля в комплексе видов иксодо-
вых клещей в 2013 г., несмотря на удлинение сезона 
активности (табл. 1), значительно упала по сравне-
нию с 2012 г. пропорционально сократилось и число 
случаев присасывания. 

несомненно, на количество контактов населе-
ния с клещами влияет множество факторов, связан-
ных с хозяйственными и социальными особенно-
стями жизни населения, экологией переносчиков, 
погодными условиями, наличием лесных пожаров и 
т.д. однако в первом приближении можно принять, 
что доля отдельных видов иксодовых клещей в при-
роде и при удалении с людей должна статистически 
не различаться, то есть частота присасывания опре-
деляется обилием вида, а в случае обнаружения рас-
хождения показателей их можно трактовать как про-
явление особенностей в агрессивности переносчика 
по отношению к человеку. достоверность отклоне-
ния наблюдаемых значений присасывания клещей к 
людям от ожидаемых, исходя из их встречаемости в 
природе, оценивали по χ2 (табл. 2). 

расчет критерия χ2 однозначно свидетельствует 
(χ2 = 320,4; р<0,001), что структура населения иксо-
довых клещей в природных биотопах отличается от 
наблюдаемой при изучении особей, присосавшихся 
к людям (рисунок). причем для Ixodes отношение 
ожидаемого количества особей к регистрируемому 
на людях выше единицы, а для всех остальных ви-
дов – ниже.

преобладание H. concinna в сборах с живот-
ных, по сравнению с частотой нападений на челове-
ка, выявлено еще в первых исследованиях иксодид 
приморского края [11]. в ряде работ подчеркнуто, 
что морфологические особенности строения гипо-
стома H. concinna осложняют его присасывание к 
людям [3]. кроме того, повышенная гигрофильность 
вида и приуроченность мест с высокой плотностью 
к небольшим переувлажненным участкам приводит 
к выраженной неравномерности распределения по 
территории, что уменьшает вероятность контакта с 
человеком. таким образом, целый ряд причин вы-
зывает снижение регистрации H. concinna на людях, 
что в любом случае обуславливает его относительно 
меньшую эпидемиологическую значимость в срав-
нении с I. persulcatus. но выше подчеркнуто, что для 

Таблица 2
сравнение ожидаемого и фактического числа особей каждого из видов иксодовых клещей,  

удаленных с людей после их присасывания, на юге Приморского края

вид
ожидаемое число особей,  

исходя из доли вида  
в природных биотопах

Фактическое число  
особей

значение критерия χ2  
(при χ2 > 3,84; р<0,05)

отношение фактического числа 
особей к ожидаемому  

(агрессивность)
I. persulcatus 196,2 377 166,5 1,9
I. pavlovskyi 1,3 8 -* 6,0
H. соncinna  142,2 11 121,0 0,1
H. japonica 35,3 24 3,6 0,7
D. silvarum 61,9 17 32,6 0,3
Всего 437,0 437 320,4 1,0

примечание :  * величину критерия χ2 нельзя оценивать при ожидаемых значениях меньше 5 [7].
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дифференциации по этому показателю роли отдель-
ных видов среди Haemaphysalis требуется проведе-
ние дополнительных исследований. 

одной из причин сниженной доли D. silvarum 
на людях, по сравнению с встречаемостью вида в 
комплексе иксодид из природы (табл. 2), могут быть 
крупные размеры особей и наличие у них светлого 
яркого эмалевого пигмента, что делает клещей более 
заметными на одежде. учитывая ограниченную рас-
пространенность вида, приуроченного в основном к 
сельскохозяйственным районам, площади которых в 
течение трех последних десятилетий в приморском 
крае сокращались, эпидемиологическая значи-
мость D. silvarum претерпевает изменение в сторону 
уменьшения и сейчас может рассматриваться как от-
носительно невысокая. однако в населенных пун-
ктах, расположенных вблизи сельскохозяйственных 
земель, высокотравных залежей, для людей, занятых 
выпасом скота и другими сельхозработами, вид по-
тенциально опасен.

выявленный характер различий агрессивности 
видов иксодовых клещей по отношению к людям 
необходимо учитывать при дифференциации тер-
риторий по степени эпидемиологического риска в 
отношении инфекций, передаваемых переносчика-
ми. при этом следует принимать во внимание факт 
значительной пространственной неравномерности 
распределения отдельных видов, что характерно, 
например, для I. pavlovskyi: редкий на большинстве 
территорий, на некоторых он может быстро распро-
страняться, достигать высокой численности и, явля-
ясь переносчиком почти всех известных в иксодо-
вых клещах возбудителей трансмиссивных инфек-
ций [1, 2], приобретать существенное медицинское 
значение.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.

список литературы
1. балахонов с.в., никитин а.я., андаев е.и., алленов 

а.в., борисенко е.а., гордейко н.с., зверева т.в., краснощеков 
в.н., адельшин р.в., борисова т.и., вержуцкая Ю.а., вершинин 
е.а., сидорова е.а. особенности природных очагов инфек-
ций, передаваемых иксодовыми клещами, на острове русский 
(приморский край). Дальневосточный журн. инф. патол. 2012; 
20:12–7. 

2. балахонов с.в., никитин а.я., зверева т.в., адельшин 
р.в., алленов а.в., андаев е.и., борисенко е.а., борисова т.и., 
вержуцкая Ю.а., вершинин е.а., гордейко н.с., климов в.т., 
краснощеков в.н., сидорова е.а. эпизоотологическое обследо-
вание острова русский и меры, необходимые для предотвраще-
ния заболеваемости населения и участников саммита атэс ин-
фекциями, передающимися иксодовыми клещами. Пробл. особо 
опасных инф. 2012; 2(112):5–8.

3. болотин е.и., бурухина е.г. некоторые экологиче-
ские особенности клещевых природно-очаговых инфекций в 
приморском крае. Паразитология. 2009; 5(43):418–27. 

4. болотин е.и., колонин г.в. новые данные по фау-
не иксодовых клещей приморского края. Зоол. журн. 1979; 
3(58):435–6.

5. болотин е.и., колонин г.в., киселев а.н., матюшин 
о.а. распространение и экология Ixodes pavlovskyi (Ixodidae) в 
сихотэ-алине. Паразитология. 1977; 3(11):225–9.

6. бурухина е.г., жебровская е.в., петрова н.к., 
просянникова м.н., захарова г.а., симонов с.б. иксодовые 
клещи и их эпизоотологическое значение на острове русский. 

Здоровье. Медицинская экология. Наука. 2012; 3–4(49–50):187–90.
7. елисеева и.и., Юзбашев м.м. общая теория статисти-

ки: учебник. м.; 2006. 656 с.
8. колонин г.в. материалы по фауне иксодовых клещей 

юга приморского края. Паразитология. 1986; 1(20):15–8.
9. леонова г.н. клещевой энцефалит в приморском крае: 

вирусологические и эколого-эпидемиологические аспекты. 
владивосток; 1997. 190 с. 

10. никитин а.я., сидорова е.а., андаев е.и., чеснокова 
м.в. заболеваемость населения сибирского и дальневосточного 
федеральных округов инфекциями, передающимися клещами, в 
2009–2010 гг. и прогноз на 2011 г. Пробл. особо опасных инф. 
2011; 1(107):24–9.

11. павловский е.н., редактор. паразитология дальнего 
востока. л.; 1947. 147 с.

12. Филиппова н.а. иксодовые клещи подсемейства 
Ixodinae. Фауна ссср. паукообразные. л.; 1977. 396 с.

13. Филиппова н.а. иксодовые клещи подсемей-
ства Amblyomminae. Фауна россии и сопредельных стран. 
паукообразные. спб.; 1997. 430 с.

14. Филиппова н.а., беляев в.г. о видах группы Ixodes 
persulcatus (Parasitiformes Ixodidae). V. I. pavlovskyi Pom. и I. nip-
ponensis Kitaoka et Saito в приморье. Паразитология. 1970; 
6(4):515–23.

References 
1. Balakhonov S.V., Nikitin A.Ya., Andaev E.I., Allenov A.V., 

Borisenko E.A., Gordeiko N.S., Zvereva T.V., Krasnoshchekov V.N., 
Adel’shin R.V., Borisova T.I., Verzhutskaya Yu.A., Vershinin E.A., Sidorova 
E.A. [Peculiarities of natural foci of tick-borne infections in the Isle Russian 
(Primorsky Territory)]. Dal’nevostoch. Zh. Infek. Patol. 2012; 20:12–7.

2. Balakhonov S.V., Nikitin A.Ya., Zvereva T.V., Adel’shin R.V., 
Allenov A.V., Andaev E.I., Borisenko E.A., Borisova T.I., Verzhutskaya 
Yu.A., Vershinin E.A., Gordeyko N.S., Klimov V.T., Krasnoshchekov V.N., 
Sidorova E.A. [Epizootiological survey of the Isle Russian and measures nec-
essary for the prophylaxis of tick-borne infections among population of the 
region and participants of APEC Summit]. Probl. Osobo Opasn. Infek. 2012; 
2(112):5–8.

3. Bolotin E.I., Burukhina E.G. [Certain ecological peculiarities of 
tick-borne natural-focal infections in the Primorsky Territory]. Parazitologia. 
2009; 5(43):418–27. 

4. Bolotin E.I., Kolonin G.V. [Recent data on the fauna of Ixodidae 
ticks inhabiting Primorsky Territory]. Zool. Zh. 1979; 3(58):435–6.

5. Bolotin E.I., Kolonin G.V., Kiselev A.N., Matyushin O.A. 
[Dissemination and ecology of Ixodes pavlovskyi (Ixodidae) in Sikhote Alin]. 
Parazitologia. 1977; 3(11):225–9.

6. Burukhina E.G., Zhebrovskaya E.V., Petrova N.K., Prosyannikova 
M.N., Zakharova G.A., Simonov S.B. [Ixodidae ticks and their epizootiologi-
cal role in the Isle Russian]. Zdorovie. Med. Ekologiya. Nauka. 2012; 3–4(49–
50):187–90. 

7. Eliseeva I.I., Yuzbashev M.M. [General Theory of Statistics: 
Educational Aids]. M.; 2006. 656 p. 

8. Kolonin G.V. [Proceedings on fauna of Ixodidae ticks inhabiting the 
South of the Primorsky Territory]. Parazitologia. 1986; 1(20):15–8.

9. Leonova G.N. [Tick-Borne Encephalitis in the Primorsky Territory: 
Virological and Ecological-Epidemiological Aspects]. Vladivostok; 1997. 
190 p.

10. Nikitin A.Ya., Sidorova E.A., Andaev E.I., Chesnokova M.V. [Tick-
borne infections incidence among the population of Siberian and Far East 
Federal Districts in 2009 and 2010 and prognosis for 2011]. Probl. Osobo 
Opasn. Infek. 2011; 1(107):24–9.

11. Pavlovsky E.N., editor. [Parasitology of the Far East]. L.; 1947. 
147 p.

12. Filippova N.A. [Ixodiade Ticks, Subfamily Ixodinae. USSR Fauna. 
Arachnida]. L.; 1977. 396 p.

13. Filippova N.A. [Ixodiade Ticks, SubfamilyAmblyomminae. Fauna 
of the Russian Federation and Bordering Countries. Arachnida].St. Petersburg; 
1997. 430 p.

14. Filippova N.A., Belyaev V.G. [Concerning the species of Ixodes 
persulcatus group (Parasitiformes Ixodidae). V. I. pavlovskyi Pom. and I. nip-
ponensis Kitaoka et Saito in Primorye]. Parazitologia. 1970; 6(4):515–23. 

Authors:
Zvereva T.V., Allenov A.V. Primorsk Plague Control Station of 

the Rospotrebnadzor. 46, Dzerzhinskogo St., Ussuriisk, 692512, Russian 
Federation. E-mail: ppchsadm@mail.ru

Nikitin A.Ya. Irkutsk Research Anti-Plague Institute of Siberia and Far 
East. 78, Trilissera St., Irkutsk, 664047, Russian Federation. E-mail: adm@
chumin.irkutsk.ru

об авторах:
Зверева Т.В., Алленов А.В. приморская противочумная станция. 

российская Федерация, 692512, уссурийск, ул. дзержинского, 46. E-mail: 
ppchsadm@mail.ru 

Никитин А.Я. иркутский научно-исследовательский противо-
чумный институт сибири и дальнего востока. российская Федерация, 
664047, иркутск, ул. трилиссера, 78. E-mail: adm@chumin.irkutsk.ru

поступила 06.01.15.



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 4, 2015

18

неспецифическая профилактика чумы в при-
родных очагах по-прежнему остается актуальной 
проблемой, о чем убедительно свидетельствуют со-
бытия 2013 г. в республике, когда в сарыджазском 
автономном очаге произошло заражение человека 
бубонной формой чумы в результате контакта с боль-
ным сурком. 

материалы и методы

проанализированы архивные материалы кир-
гиз ской противочумной станции, начиная с сороко-
вых годов прошлого века, о проведении неспецифи-
ческой профилактики в группе тянь-Шаньских вы-
сокогорных очагов чумы.

разработка методов активного воздействия на 
очаги чумы в тянь-Шане начата в 1943 г. из боль-
шого количества испытанных способов борьбы с 
носителями и переносчиками чумы наиболее прием-
лемым оказался химический метод с использовани-
ем цианплава в борьбе с серыми сурками (Marmota 
baibacina) и применение дуста ддт против блох. 

оздоровление очагов путем проведения истре-
бительных работ с применением цианплава против 
сурков начали в 1955 г. глубокое сплошное разрежи-
вание поселений сурков привело к резкому сниже-
нию активности чумного эпизоотического процесса.

в верхненарынском автономном очаге чумы (на 
примере которого в статье проведен анализ резуль-
татов неспецифической профилактики) начиная с 
1942 г. исследовано 78873 сурка, 8600 прочих млеко-
питающих, 123751 блоха, 156820 иксодовых клещей 
и 15712 вшей, от которых выделено 838 культур чум-
ного микроба (от сурков – 405, блох – 266, клещей – 
147, вшей – 14). в целом по очагу зараженные сурки 
составили в среднем 0,5 % от числа исследованных.

результаты и обсуждение

тянь-Шаньский очаг до проведения в нем истре-
бительных мероприятий характеризовался наличием 
взаимосвязанных поселений с высокой численно-
стью сурков и относительно высокой численностью 
блох. в этих условиях эпизоотии чумы в популяции 
сурков регистрировали ежегодно. зараженность 
зверьков в среднем составляла 0,5 % от числа иссле-
дованных, а в некоторые годы на отдельных участках 
достигали 10 %. искусственное сокращение числен-
ности сурков привело к резкому снижению активно-
сти эпизоотий, но ликвидировать чуму в природном 
очаге таким образом не удалось. в период с 1971 по 
1989 год для санации очаговой территории примени-
ли метод глубинной дезинсекции нор сурков дустом 
ддт, что позволило на длительное время снизить 
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эпизоотическую активность в их популяциях [2]. 
гибель сурочьих блох – хранителей и переносчиков 
возбудителя чумы – обеспечила длительное отсут-
ствие эпизоотий в популяциях сурка [1]. первые эпи-
зоотии среди сурков зарегистрированы на 23-м году 
после обработок [2]. вместе с тем эпизоотии среди 
других видов грызунов на обработанных территори-
ях обнаруживали гораздо раньше – на 7-й год. тем 
не менее, основная цель неспецифической профи-
лактики – прекращение эпизоотий среди основных 
источников заражения людей – серых сурков, была 
достигнута и длительность положительного эффекта 
составила почти четверть века. 

сегодня в противочумную практику кыргызской 
республики внедряются безопасные инсектициды из 
группы пиретроидов – нестабильные соединения 
3 и 4 классов опасности, т.е. средства экологиче-
ски безопасные для окружающей среды. основным 
критерием при их использовании должна быть удо-
влетворительная противоэпизоотическая эффектив-
ность. краткосрочность воздействия действующих 
веществ, характерную для этого класса соединений, 
планируется компенсировать нацеленными и поэто-
му локальными поддерживающими обработками, 
ограничивая их участками стойкого сохранения воз-
будителя и местами активизации проявлений чумы. в 
связи с этим приобретает особую значимость вопрос 
о роли сопредельных неотработанных энзоотичных 
территорий в восстановлении эпизоотической актив-
ности участков после проведения полевой дезинсек-
ции в очагах чумы тянь-Шаня.

для изучения вопроса о роли сопредельных 
территорий проанализированы материалы оздоро-
вительных мероприятий и эпизоотологических на-
блюдений по верхненарынскому автономному очагу 
чумы и некоторым другим участкам тянь-Шаньского 
природного очага.

верхненарынский автономный очаг расположен 
в центральной части тянь-Шаньского природного 
очага на площади в 7500 кв. км. на востоке он гра-
ничит с сарыджазским автономным очагом, на запа-
де – с аксайским. эпизоотологическое обследование 
верхненарынского автономного очага чумы начато 
в 1942 г. уже на следующий год был выделен воз-
будитель чумы от сурков. до активного воздействия 
на очаг путем проведения полевой дезинсекции нор 
сурков, эпизоотии чумы выявляли 30 лет, и только 
в 1942, 1945 и 1952 гг. чума не обнаружена. это по-
казатель устойчивого проявления эпизоотической 

активности очага. энзоотичная территория очага 
подразделена на 5 самостоятельных участков очаго-
вости: болгартский, тарагай-карасайский, иштык-
акширакский, учкульский и узенгегушский. по 
экологическим связям участки, входящие в состав 
очага, представляют единую территорию, но по 
ландшафтно-климатическим условиям и, главное, по 
интенсивности проявления эпизоотий все они раз-
личны между собой (таблица). 

наиболее устойчивым природно-очаговым 
участком оказался иштык-акширакский, где эпи-
зоотии чумы среди сурков обнаруживали ежегодно, 
а зараженность сурков заметно выше, чем на других 
участках (показатели зараженности сурков в тарагай-
карасайском, узенгегушском и болгартском участках 
очаговости довольно близки). определенный инте-
рес представляет учкульский участок. здесь гораздо 
реже обнаруживали чуму, но в годы выявления эпи-
зоотии протекали весьма интенсивно и за счет этого 
отмечен высокий средний показатель зараженности 
сурков, который в 1964 г. достиг 4,4 %. такая высо-
кая зараженность сурков на других участках этого 
автономного очага никогда не регистрировалась.

в целях подавления эпизоотической активности 
иштык-акширакского участка в 1955 г. проведены 
истребительные работы против сурков, однако пло-
щади, на которых ежегодно проводилась борьба с 
сурками, были небольшими (200–300 кв. км), не со-
блюдался принцип наращивания массива обработок. 
в итоге борьба с сурками в верхненарынском очаге 
была проведена на площади 1300 кв. км, составив 
17 % от общей энзоотичной площади, а повторные 
обработки выполнены лишь на 700 кв. км. это не 
обеспечило снижения эпизоотической активности, 
так как численность сурков восстанавливалась за 
счет их притока с прилегающих территорий.

экспериментальные производственные работы 
по глубинной дезинсекции нор сурков 10 % дустом 
ддт, проведенные в 1965–1970 гг. в автономном 
очаге под руководством в.к.попова, показали, что 
после однократной обработки численность блох на 
сурках и в их гнездах резко снижается, но противоэ-
пизотическая эффективность недостаточна [3]. этот 
вывод подтвердила проверка эффективности произ-
водственных работ 1970 г. на площади 1000 кв. км. 
в тонских сыртах. эти данные подтвердили вывод 
о необходимости при оздоровлении тянь-Шанского 
очага чумы двукратной дезинсекции нор сурков.

в 1971–1975 гг. такая обработка в верхне-

результаты исследования на чуму сурков в Верхненарынском автономном очаге до полевой дезинсекции

участки
число лет

исследовано сурков выделено культур зараженность, %
обследования выявления эпизоотий

тарагай-карасайский 25 15 31525 91 0,3
узнгегушский 4 2 7407 31 0,4
болгартский 10 5 10341 35 0,3
иштык-акширакский 23 23 26914 217 0,8
учкульский 5 2 2086 31 1,5
Всего - - 78873 405 0,5
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нарынском автономном очаге была проведена на 
массиве 3985 кв. км. остались не обработанными из-
за пограничного режима территория бассейна реки 
акширак (непосредственно примыкает к границе с 
кнр), узенгегушский участок и западная сопредель-
ная часть тарагай-карасайского участка очаговости, 
где впервые энзоотичность территории установили в 
1982 г. в связи с заражением охотника-промысловика 
бубонной чумой при добыче сурков.

болгартский участок был обработан в 1971 г., а 
в 1973 г. проведена повторная дезинсекция нор, так 
как разовая дустация не привела к прекращению эпи-
зоотического процесса.

на территории тарагай-карасайского участка 
полевая дезинсекция была осуществлена в 1972–
1973 гг., арабельский массив обработан в 1974–
1975 гг., иштык-акширакский и учкульский мезоо-
чаги – в 1974–1975 гг.

до выделения культур чумы в 1998 г. в иштык-
акширакском мезоочаге с оздоровленных террито-
рий было исследовано с отрицательным результатом 
13005 сурков, 5426 мышевидных грызунов и прочих 
животных, 10142 блохи (преимущественно мелких 
грызунов), 16295 клещей, 9559 вшей. эпизоотии 
чумы среди сурков были зарегистрированы только 
через 23 года.

вместе с тем шло выделение культур возбуди-
теля чумы от сурков на неотработанных сопредель-
ных территориях: в 1978 г. на иштык-акширакском 
участке с выделением 24 культур возбудителя чумы, 
7 из которых выделено непосредственно от сурков, 
16 – от их блох и 1 – от вши (без определения); в 
1975 и 1978 гг. на прилегающей к этому мезоочагу 
не оздоровленной территории малого узенгегуша 
выделили 45 культур: 23 – от сурков, 9 – от блох и 
12 – от клещей. в 1990 г. с не оздоровленной юго-
западной части этого же автономного очага в бассей-
не реки большой узенгегуш изолирована культура 
от серого сурка. в 1983 г. в западной части иштык-
акширакского мезоочага, в зоне альпийских лугов с 
примесью кустарников, на площади 800 кв. км выде-
лили 30 культур чумного микроба от серых сурков, 
их блох и клещей. обследование в 1984 г. этого же 
участка в лесолуговом поясе на высотах 2200–2600 
м. привело к обнаружению фракции 1 в костных 
остатках серых сурков и барсука.

на территориях, где выявили остропротекаю-
щие эпизоотии, поселения сурков взаимосвязаны 
между собой. из узенгегушского участка очаговости 
поселения сурков переходят в урочище бедель че-
рез водораздел боз-жалпак на территорию иштык-
акширакского мезоочага. граница отработанной 
и не отработанной территории этого же мезоочага 
урочища пикертык, где в 1978 г. выявили эпизоо-
тию среди сурков, проходит через сплошные посе-
ления сурков. западная часть тарагай-карасайского 
мезоочага является естественным продолжением 
этой территории.

опасения заноса инфекции на оздоровленные 

участки побудили к продолжению оздоровитель-
ных мероприятий методом глубинной дезинсекции 
нор сурков. в результате с 1984 по 1989 год поле-
вой дезинсекции подверглась ранее необработанная 
территория площадью 3074 кв. км. не охваченным 
полевой дезинсекцией остался лишь бассейн реки 
большой узенгегуш на границе с кнр.

 выделения культур чумы на неотработан-
ных сопредельных территориях в 1975, 1978, 1983, 
1990 гг. от сурков, не приведшие к возобновлению 
эпизоотической активности оздоровленной части, 
на наш взгляд, вызваны следующими объективными 
факторами. это глубокие изменения, произошедшие 
на территории тянь-Шаньского природного оча-
га, обусловленные нарушением пространственной 
структуры и снижением численности, вызванные ис-
треблением сурков в целях подавления эпизоотиче-
ской активности, промысел и браконьерство, а также 
интенсивное хозяйственное использование террито-
рии очага. с середины 50-х годов до 1972 г. в тянь-
Шаньском очаге провели истребление сурков на тер-
ритории 10000 кв. км. на отработанных массивах 
верхненарынского автономного очага численность 
составляла от 10 до 70 особей на 1 кв. км. переход 
на более эффективный метод – полевую дезинсек-
цию – и официальное разрешение на промысел сур-
ков позволило добывать ежегодно до 10 тыс. особей. 
только с 1975 по 1985 год с оздоровленной терри-
торий тянь-Шаньского очага было сдано 200 тыс. 
шкурок сурков, что составляет 50 % всех заготовок в 
республике за эти годы.

в итоге численность сурков в автономном очаге 
к концу 90-х годов колебалась в пределах 5–15 осо бей 
на 1 кв. км. по материалам обследования 2010 г., на 
узенгегушском участке очаговости средняя числен-
ность сурков по территории обследования составила 
21,4 зверьков, на болгартском в 2011 г. – 26,7 особей, 
на тарагай-карасайском в 2013 г. – 8,2. численность 
сурка продолжает оставаться в 3,5 раза, а некоторых 
участках и в 10 раз ниже естественной плотности по-
селений серых сурков (около 100 особей на 1 кв. км).

имеют место нарушения значительной части 
поселений сурков в результате строительства горно-
рудного предприятия «кумтор». 

длительность восстановления численности сур-
ков составляет около 10 лет и колеблется в зависимо-
сти от того, каким был исходный тип поселений сур-
ков. в местах преобладания ленточных поселений 
структура популяций восстанавливалась через 7–8 
лет, а в диффузных поселениях этот процесс длился 
около 15, что при прочих равных условиях обуслов-
лено различиями в емкости биотопов и скорости рас-
селения. ожидать в ближайшие годы резкого увели-
чения численности сурков не приходится.

другим фактором, связанным с ролью сопре-
дельных территорий в восстановлении эпизоотиче-
ской активности участков, подвергшихся полевой 
дезинсекции, служат, на наш взгляд, свойства воз-
будителя, лежащие в основе устойчивого существо-
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вания тянь-Шаньского природного очага, которые 
позволяют ему в условиях депрессии численности 
доминирующих носителей – сурков – циркулировать 
в популяциях мышевидных грызунов.

подтверждениями этого вывода могут служить 
факты выделения культур чумы от узкочерепной 
полевки и снятых с нее блох Rhadinpsilla аngusta и 
Ceratophyllus penicilliger в 1968 г. в центральном 
аксае, от труппа серого хомячка и снятой с него бло-
хи Amphipsylla primaris в верховьях реки тарагай в 
верхненарынском автономном очаге в 1971 г., а в 
1983–1984 гг. выявление локальной автохтонной эпи-
зоотии среди серых хомячков в западном аксае. так, 
в 1983 г. выделен штамм возбудителя чумы от серого 
хомячка и 3 штамма от его блох A. primaris. у двух 
серых хомячков и одного хорька обнаружены анти-
тела к фракции 1 чумного микроба в рнга. в 1984 г. 
вновь выделен штамм возбудителя чумы от серого 
хомячка, добытого на том же участке. в 1993 г. вы-
делены 3 культуры чумы на болгартском участке оча-
говости: 1 – от серебристой полевки и 2 – от серого 
хомячка. необходимо подчеркнуть, что выделение 
культур возбудителя чумы от мышевидных грызунов 
проходило при отсутствии эпизоотий среди сурков.

с началом выделения культур чумы от сурков, че-
рез 23 года после отработок на иштык-акширакском 
участке очаговости верхненарынского автономного 
очага, одновременно продолжилось выделение воз-
будителя от мышевидных грызунов (из 9 культур 
возбудителя чумы 6 выделены от сурков, 2 – от узко-
черепной полевки и 1 – от серебристой полевки). в 
2012 г. на иныльчек каиндинском участке очагово-
сти сарыджазского автономного очага выявлено 6 
культур чумного микроба: 5 – от сурков и 1 – от се-
рого хомячка.

таким образом, если при дератизации сопредель-
ные территории играли существенную роль в восста-
новлении численности и эпизоотической активности, 

то на участках, подвергшихся полевой дезинсекции, 
такого влияния не ощущается. основной причиной 
этого является неспособность блох к активным само-
стоятельным миграциям.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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обобщен опыт взаимодействия учреждений роспотребнадзора по обеспечению эпидемиологического благо-
получия по чуме в условиях обострения эпизоотической обстановки на территории прикаспийского песчаного 
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Reviewed are the lessons learned from cooperation between Rospotrebnadzor institutions in the provision of epidemiological 
welfare on plague under aggravation of epizootic situation in the territory of the Pre-Caspian sandy natural plague focus in 2014. 
Plague control measures combined epizootiological and epidemiological monitoring, specific and non-specific prophylaxis, training 
activities for medical and veterinary officers, instructional advice for medical facilities on matters of infection prevention, and sensi-
tization campaign. Furthermore, vaccinated against plague were 4460 people, field disinsection over 50.5 km2 area was performed, as 
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эпизоотии чумы в поселениях грызунов на тер-
ритории прикаспийского песчаного природного оча-
га регистрируют с определенной периодичностью 
[4]. «взрывной» характер массового появления за-
раженных чумой фоновых видов блох и грызунов, 
после длительных межэпизоотических перерывов, 
отмечен здесь в 1946, 1979 и 2014 гг. существенно, 
что в прошлом столетии резкие обострения эпизоо-
тической обстановки на территории прикаспийского 
песчаного очага неизменно сопровождались эпи-
демиологическими осложнениями [5]. единичные 
случаи заболевания чумой отмечались в лиманском 
районе астраханской области в 1947 г. (6-й разъезд), 
в 1948 г. (с. промысловка), в черноземельском райо-
не республики калмыкия в 1979 г. (п. артезиан). в 
2014 г. при возникновении здесь новой очередной 
«взрывной волны» эпизоотий вследствие оператив-
ного и адекватного реагирования (специфическая и 
неспецифическая профилактика) на рост эпидеми-
ческой опасности обеспечено эпидемиологическое 
благополучие по чуме [3, 4]. при этом основой для 
своевременного планирования и проведения всего 
комплекса профилактических (противоэпидемиче-
ских) мероприятий послужил эпизоотологический 
прогноз на активизацию прикаспийского песчаного 
природного очага чумы в весенний и осенний се-
зоны 2014 г. [7, 8]. проведение этих мероприятий 
осуществлялось в тесном взаимодействии противо-
чумных учреждений с органами и организациями 
роспотребнадзора, министерствами здравоохране-
ния и органами исполнительной власти на террито-
рии астраханской области, республик калмыкия и 
дагестан. целью данной работы явилось обобщение 
этого опыта, а анализ эффективности проведенных 
работ может помочь при планировании и организа-
ции таких мероприятий в других природных очагах 
чумы. 

в данном сообщении использованы оперативные 
данные астраханской, элистинской и дагестанской 
противочумных станций о результатах эпидемиоло-
гического надзора в прикаспийском песчаном при-
родном очаге чумы в 2013–2015 гг. для анализа при-
влекались материалы банка унифицированных дан-
ных Фкуз роснипчи «микроб» за 1977–1993 гг., 
архивные сведения и литературные источники. в 
работе использованы материалы базы данных ве-
домственной геоинформационной аналитической 
«системы поддержки принятия управленческих ре-
шений» роспотребнадзора (сппр) и картографиче-
ские данные, полученные в результате внедрения в 
практику гис-технологий [1, 2].

прикаспийский песчаный природный очаг 
чумы занимает восточную часть северо-западного 
прикаспия от низовьев волги на северо-востоке до 
низовьев терека на юге. восточной границей очага 
является береговая линия каспийского моря. общая 
площадь очага составляет 63276 км2 [5]. ежегодный 
контроль за эпизоотической и эпидемиологиче-
ской обстановкой в прикаспийском песчаном при-

родном очаге чумы осуществляют астраханская, 
элистинская и дагестанская противочумные стан-
ции. зона деятельности астраханской пчс включа-
ет территорию площадью 21210 км2, элистинской 
пчс – 15120 км2, дагестанской пчс – 26946 км2. 
эпидемиологический надзор проводится в тесном 
взаимодействии с территориальными управления-
ми роспотребнадзора, Фбуз цгиэ, учреждения-
ми общей медицинской сети республик дагестан и 
калмыкия, астраханской области.

в современных границах прикаспийского песча-
ного природного очага эпизоотии чумы начали реги-
стрировать с 1923 г. за период с 1923 по 2014 год (91 
год) эпизоотическими были 45 лет, т.е. индекс эпизоо-
тичности территории очага равняется 0,50. наиболее 
крупные обострения эпизоотической обстановки, 
когда площадь эпизоотии превышала 1 тыс. км2 за-
регистрированы в 1948, 1979, 1982–1992, 1994–1995, 
2001 и 2014 гг. периоды высокой эпизоотической 
активности сменялись межэпизоотическими перио-
дами, которые имели здесь место в 1939–1945, 1955–
1978, 1997, 2007–2008 и 2011–2012 гг. в условиях 
циклического характера проявлений эпизоотий чумы 
на территории прикаспийского песчаного очага наи-
более напряженная эпидемиологическая обстановка 
складывалась здесь во времена его выхода из межэ-
пизоотического периода и в последующие годы вы-
сокой эпизоотической активности. эпидемические 
осложнения в прошлом столетии имели место в 
1924 г. (Юста), 1929 (астрахань), 1935 (цикерта, 
10-й разъезд), 1937 (нарын-худук), 1947–1948 (6-й 
разъезд, промысловка) и 1979 г. (артезиан). именно 
поэтому для оперативного повышения насторожен-
ности учреждений роспотребнадзора, ответствен-
ных за обеспечение эпидемиологического благо-
получия по чуме, современные стратегия и тактика 
эпидемиологического надзора опираются, в первую 
очередь, на результаты долгосрочного и краткосроч-
ного (на сезон, год) эпизоотологических прогнозов 
[9]. подчеркнем, что ежегодные прогнозы эпизооти-
ческой активности природных очагов чумы позволя-
ют провести упреждающие профилактические (про-
тивоэпидемические) мероприятия, что значительно 
снижает риск заражения людей в периоды резкой 
активизации проявлений чумы. алгоритм взаимо-
действия учреждений роспотребнадзора по обеспе-
чению эпидемиологического благополучия по чуме в 
период прогнозируемого обострения эпизоотической 
обстановки на территории прикаспийского песчано-
го природного очага в 2014 г. приведен ниже.

активизация прикаспийского песчаного очага 
в 2013–2014 гг. произошла после кратковременного 
межэпизоотического периода 2011–2012 гг., в тече-
ние которого, несмотря на ежегодное эпизоотоло-
гическое обследование, зараженных животных на 
территории очага не обнаружено. в 2012 г. отмече-
но формирование условий для выхода из состояния 
межэпизоотического периода прикаспийского пес-
чаного природного очага чумы в 2013 г. [7]. в соот-
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ветствии с эпизоотологическим прогнозом на 2013 г. 
единичные находки зараженных чумой животных 
(3 штамма чумного микроба) были зарегистриро-
ваны здесь в первой декаде ноября на территории 
лаганского района республики калмыкия. Фкуз 
«астраханская противочумная станция» в опера-
тивном порядке приступила к проведению профи-
лактических (противоэпидемических) мероприятий 
и привела в состояние повышенной противоэпиде-
мической готовности учреждения здравоохранения 
лаганского района республики калмыкия. в ре-
зультате вакцинации контингентов риска, полевой 

и поселковой дератизации и дезинсекции удалось 
значительно снизить риск заражения и избежать 
эпидемиологических осложнений в осенне-зимний 
период 2013–2014 гг. подчеркнем, что максимальная 
эпидемическая активность прикаспийского песчано-
го природного очага чумы в прошлом столетии отме-
чена именно в осенне-зимний период (рис. 1).

весной и осенью 2014 г. отмечен взрывной ха-
рактер обострения эпизоотической обстановки в цен-
тральной приморской части прикаспийского песча-
ного природного очага чумы [4]. эпизоотии выявле-
ны на территории лиманского района астраханской 
области, лаганского и черноземельского райо-
нов республики калмыкия, тарумовского района 
республики дагестан (рис. 2). общая эпизоотическая 
площадь составила 2300 км2. выделено 53 штамма 
возбудителя чумы. в эпизоотический процесс вовле-
чен широкий спектр фоновых видов грызунов и их 
эктопаразитов, в том числе 17 культур изолировано 
от грызунов (9 – от полуденной и 4 – от гребенщи-
ковой песчанок, 2 – от домовой мыши, по одному – 
от общественной полевки и малого тушканчика), 36 
культур от их блох (17 – от Nosopsyllus laeviceps, 5 – 
от Xenopsylla conformis, 8 – от Nosopsyllus mokrzeckyi, 
3 – от Nosopsyllus consimilis и 3 штамма от блох без 
определения вида). методами пцр и иФа подтверж-
дена циркуляция Y. pestis на территории яшкульского 

рис. 1. сезонная эпизоотическая и эпидемическая активность 
прикаспийского песчаного природного очага чумы: 
1 – помесячное распределение эпидемических вспышек чумы (в %) за 
период с 1907 по 1979 год; 2 – помесячное распределение выделенных 
культур чумного микроба от носителей и переносчиков (в %) за период 
с 1923 по 2014 год

рис. 2. места регистрации зараженных воз-
будителем чумы носителей и переносчиков 
на территории прикаспийского песчаного 
природного очага в 2014 г.:
1 – весной, 2 – осенью
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и черноземельского районов республики калмыкии, 
курского района ставропольского края. 

противочумные учреждения проводят постоян-
ное наблюдение за численностью, распределением 
и характером пребывания населения в природных 
очагах чумы. по этим данным в зоне эпизоотии про-
живает около 20 тыс. постоянного и 1,0 тыс. времен-
ного населения. в границах эпизоотической террито-
рии расположены многочисленные промышленные и 
сельскохозяйственные объекты, газонефтепроводы, 
железнодорожные и автомобильные магистрали, 
морской порт. временное население в настоящее вре-
мя представлено газовиками и нефтяниками, строи-
телями автодорог, сотрудниками портовых объектов, 
специалистами таможенной и пограничной служб. 
большая часть этого контингента работает вахтовым 
методом, выезжая для отдыха по месту постоянной 
регистрации в другие административные субъекты 
страны. в теплое время года ситуация усугубляется 
пребыванием на приморской и ильменно-дельтовой 
территориях большого числа туристов и рыбаков, 
приезжающих сюда из других регионов европейской 
части россии. 

вся деятельность учреждений роспотреб над-
зора астраханской области, республик калмыкия 
и даге стан по профилактике заболеваний чумой на 
территории природного очага осуществляется в тес-
ном взаимодействии противочумных станций, реги-
ональных управлений и центров гигиены и эпиде-
миологии. эпизоотологический мониторинг чумы 
ведется противочумными станциями и отделениями 
круглогодично, а в периоды возможных эпизоотиче-
ских обострений разворачивается работа сезонных 
противочумных отрядов. своевременное оповеще-
ние об эпизоотической обстановке, составление и 
использование прогнозов по динамике ситуации 
позволяет планировать и проводить необходимые 
профилактические мероприятия. составление и 
корректировка комплексных планов по профилак-
тике чумы осуществляются ежегодно, а при необхо-
димости и чаще. 

неблагоприятный эпизоотологический прогноз 
по чуме на 2014 г., данные оперативного обследова-
ния потребовали усиления организационной рабо-
ты по обеспечению эпидемиологического благопо-
лучия по этой опасной инфекции. в соответствии 
с постановлениями медицинского штаба спк мо 
«лиманский район» от 21.03.2014 г. «о выделе-
нии культуры чумного микроба», главного госу-
дарственного санитарного врача по астраханской 
области от 24.03.14 «о проведении профилак-
тических мероприятий в природном очаге чумы 
в лиманском районе астраханской области», от 
22.03.2014 г. «об утверждении комплексного пла-
на мероприятий по санитарной охране территории 
астраханской области по предупреждению заноса 
на территорию и распространения среди населения 
астраханской области особо опасных и природно-
очаговых инфекционных болезней (2015–2019 

годы)», от 08.04.2014 г. «о проведении экстренных 
профилактических противочумных мероприятий 
в лиманском районе», от 08.04.2014 г. «о прове-
дении профилактических мероприятий в природ-
ном очаге чумы в лиманском районе астраханской 
области», от 17.06.14 № 5 «о профилактических 
противочумных мероприятиях в лиманском райо-
не астраханской области», решениями санитарно-
противоэпидемической комиссии при правительстве 
астраханской области от 23.12.2014 г., постановле-
ниями санитарно-противоэпидемической комиссии 
при правительстве республики калмыкия № 1 от 
16.04.2014 г. «о проведении экстренных профилак-
тических противочумных мероприятий в лаганском 
районе», № 2 от 30.04.2014 г. «о проведении экс-
тренных профилактических противочумных меро-
приятий в лаганском районе в связи с выделением 
29.04.2014 г. новых культур чумного микроба око-
ло населенных пунктов с. красинское, с. северное, 
г. лагань», постановлением главного государствен-
ного санитарного врача по республике калмыкия 
№ 07 от 19.05.2014 г. «о проведении экстренных 
профилактических мероприятий в природном очаге 
чумы на территории лаганского и черноземельского 
районов республики калмыкия» для обеспечения 
эпидемиологического благополучия по чуме опе-
ративно проведены заседания спк при главах ад-
министрации районов, где выявлены зараженные 
чумой животные. управлениями роспотребнадзора 
направлены соответствующие предписания в адре-
са минздравов республики калмыкия, республики 
дагестан, астраханской области, главам районных 
муниципальных образований (рмо) об организа-
ции и проведении профилактических противочум-
ных мероприятий. 

при управлениях роспотребнадзора разработа-
ны планы профилактических и противоэпидемиче-
ских мероприятий на энзоотичных по чуме террито-
риях республик калмыкия и дагестан, астраханской 
области. проведены расчеты обеспечения учреж-
дений лабораторной базы питательными средами, 
мибп, дезсредствами и лабораторными животными. 
при организации деятельности иммунологических 
бригад определялись режимы и графики работы, по-
рядок учета и отчетности. проведены тотальные про-
верки готовности госпитальной базы мо на случай 
появления больного чумой и проведения первичных 
противочумных мероприятий. в связи с напряженной 
эпидемиологической обстановкой увеличено число 
зоологических бригад, осуществляющих эпизоотоло-
гическое обследование, дезинсекционные и дератиза-
ционные обработки в прикаспийском песчаном очаге 
чумы. в процессе проверки противоэпидемической 
готовности мо на территории астраханской обла-
сти, республик калмыкия и дагестан определены или 
уточнены контингенты риска, подлежащие противо-
чумной вакцинации, проведены семинары и занятия 
с работниками мо на готовность к приему подозри-
тельного на чуму больного. в создавшейся обстанов-
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ке усилено информационное взаимодействие Фкуз 
роснипчи «микроб», Фкуз «противочумный 
центр», управлений роспотребнадзора по респуб-
ликам дагестан, калмыкия, астраханской области, 
астраханской, дагестанской и элистинской противо-
чумных станций, ставропольского нипчи по вопро-
сам профилактики чумы и обеспечения эпидемиоло-
гического благополучия. в этой связи осуществля-
лись оперативное информирование, подготовка ре-
комендаций, оказание практической и методической 
помощи органам и учреждениям роспотребнадзора 
и рмо астраханской области, республик дагестан 
и калмыкия, органам местного самоуправления по 
вопросам организации эпидемиологического на-
блюдения и профилактики чумы. астраханская про-
тивочумная станция совместно с представителями 
министерства здравоохранения астраханской об-
ласти провела областную врачебную конференцию 
по вопросам эпидемиологии, клиники, диагностики, 
лечения и профилактики чумы. 

большое значение придавалось вопросам под-
готовки общей медицинской сети на эпизоотических 
территориях по профилактике, диагностике и лече-
нию чумы, проведению первичных противоэпиде-
мических мероприятий на случай заболевания среди 
людей, а также информационно-разъяснительной ра-
боте с местным и приезжим населением. проведены 
1 учение (апрель, 2014 г., п. комсомольский, черно-
земельского района), 24 проверки готовности медуч-
реждений, 28 тренировочных занятий, 27 семинаров 
по чуме, прочитано 26 лекций для населения, прове-
дено 90 бесед с населением, роздано 2890 листовок. 
подготовлено по чуме 682 медработника (в т.ч. 177 
врачей) и 20 ветеринарных работников. охвачено 
всеми видами работ около 5900 человек постоянного 
и временного населения.

в целях повышения эффективности мониторин-
га эпизоотической обстановки в практику работы 
астраханской и элистинской противочумных станций 
внедрена оперативная система сбора эпизоотологиче-
ских данных с использованием мобильного приложе-
ния в составе автоматизированной информационно-
аналитической системы. организована работа спе-
циалистов роснипчи «микроб» в отрядах и отде-
лениях астраханской и элистинской противочумных 
станций на базе мобильной лаборатории эпидразвед-
ки и индикации. использование современных мето-
дов экспресс- и ускоренной диагностики позволило 
получать дополнительные сведения о циркуляции 
опасных патогенов, своевременно и оперативно 
вносить коррективы в календарно-территориальные 
планы работы зоогрупп, осуществляющих эпизоо-
тологический мониторинг, проводить комплекс про-
филактических мероприятий на участках высокого 
риска заражения. выполнена перегруппировка сил 
и средств астраханской и элистинской противо-
чумных станций с целью организации и проведения 
полевой дератизации и дезинсекции в местах обна-
ружения зараженных чумой животных, барьерной 

обработки вокруг населенных пунктов.
в соответствии с приказом роспотребнадзора от 

02.06.2014 г. № 452 «о проведении рабочего совеща-
ния по профилактике чумы в 2014 г.» (астрахань, 19 
июня 2014 г.) разработан оперативный план меропри-
ятий на вторую половину 2014 г. Фкуз роснипчи 
«микроб» обоснован неблагоприятный прогноз 
эпизоотологической обстановки в прикаспийском 
песчаном природном очаге чумы на осенний период 
2014 г. 

в условиях прогнозируемого обострения эпизоо-
тической обстановки на территории прикаспийского 
песчаного очага в осенний период 2014 г. управление 
роспотребнадзора по республике калмыкия провело 
внеочередное заседание санитарно-противо эпиде-
мической комиссии при правительстве республики 
калмыкия (постановление № 5 от 21.08.2014 г. «о 
прогнозе эпизоотической ситуации по чуме на осен-
ний период 2014 г. и проведении дополнительных про-
тивочумных мероприятий в республике калмыкия»). 
также проведены заседания спэк при главах адми-
нистрации черноземельского и лаганского районов 
республики калмыкия «о проведении экстренных 
профилактических противочумных мероприятий 
в зоне эпизоотии на территории черноземельского 
района и эпизоотологический прогноз на осень–зиму 
2014–2015 гг. для усиления взаимодействия учреж-
дений роспотребнадзора и общей медицинской 
сети астраханской области, республик калмыкии и 
дагестан, ставропольского края и разработки общей 
стратегии и тактики проведения профилактических 
(противоэпидемических) работ на всей территории 
прикаспийского песчаного очага в осенний период 
2014 г. проведено совещание (17 октября 2014 г.), 
посвященное выполнению «протокола рабочего со-
вещания по профилактике чумы» (астрахань, 19 
июня 2014 г.) и обоснованию профилактических 
(противоэпидемических) мероприятий на осенний 
период 2014 г. в связи с неблагоприятным эпизоото-
логическим прогнозом. подчеркнем, что эпизоото-
логический прогноз на осенне-зимний период 2014 г. 
полностью оправдался – обострение эпизоотической 
обстановки началось в прогностические сроки, т.е. 
во второй декаде октября 2014 г. министерством 
здравоохранения республики калмыкия совмест-
но с управлением роспотребнадзора по республике 
калмыкия, Фбуз «цгиэ в республике калмыкия» 
издан приказ от 01.09.2014 г. «об усилении готовно-
сти медицинских организаций к проведению профи-
лактических и противоэпидемических мероприятий 
в случае угрозы возникновения очагов чумы и других 
опасных инфекционных болезней». подготовлены 
соответствующие проекты приказов «об усилении 
готовности медицинских организаций и учрежде-
ний роспотребнадзора по республике дагестан, по 
астраханской области».

в результате четкого взаимодействия учреж-
дений роспотребнадзора астраханской области, 
республик калмыкия и дагестан, а также опера-
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тивной реализации плана проведения профилакти-
ческих (противоэпидемических) мероприятий, раз-
работанного в рамках рабочего совещания по про-
филактике чумы (17 октября 2014 г., астрахань), 
удалось значительно снизить потенциальную эпи-
демическую опасность очаговой территории, пре-
дотвратить возникновение эпидемиологических 
осложнений в осеннее-зимний период 2014–2015 г.

в 2014 г. число контингентов риска состав-
ляло 5012 человек, из них привито против чумы 
4460 (88,98 %), в том числе в лиманском районе 
астраханской области – 642 (охвачено 99,4 % на-
селения от планируемого показателя), в республике 
калмыкия, в лаганском районе – 1682 (88,4 %), 
черноземельском районе – 2426 (89,4 %), тарумовском 
районе республики дагестан – 82 (86,3 %). при пла-
нировании и организации вакцинации людей стол-
кнулись с проблемой несоответствия официальных и 
фактических данных. при проведении прививочной 
кампании приходилось уточнять списки в режиме 
реального времени. большая часть трудоспособного 
населения, зарегистрированного по месту житель-
ства в населенных пунктах на территории указанных 
административных районов астраханской области, 
республик калмыкия и дагестан, выезжает на за-
работки в другие регионы страны. ротация времен-
ного населения, работающего вахтовым методом, 
также потребовала контроля за сроками и адресами 
выезда рабочих и служащих, а в ряде случаев опе-
ративного их сопровождения в форме запросов и 
справок об их фактическом пребывании и состоянии 
здоровья. пришлось столкнуться также со случаем 
отказа от вакцинации персонала одной из организа-
ций газовиков, но после вмешательства сотрудников 
астраханской противочумной станции люди были 
провакцинированы. 

силами астраханской, элистинской и дагестан-
ской противочумных станций на всех эпизоотических 
пунктах, а также в населенных пунктах, располо-
женных в радиусе до 5 км от эпизоотических участ-
ков, проведены полевая дезинсекция и дератизация. 
большое внимание уделяли барьерной дезинсекции 
и дератизации вокруг крупных населенных пун-
ктов, оказавшихся в эпизоотической зоне – морского 
порта оля, с. лесное, с. песчаное, с. промысловка, 
г. лагань, п. северный, п. артезиан, п. красинский, 
п. улан-хол. общая площадь обработок по поле-
вой дезинсекции составила 50,5 км2, полевой дера-
тизации – 89,4 км2. противочумные станции также 
осуществляли полевую и поселковую дезинсекцию 
и дератизацию на территориях одиночных стоянок 
животноводов – в кооперативно-фермерских хозяй-
ствах (кФх): поселковая дезинсекция – 11,4 тыс. м2, 
поселковая дератизация – 9,6 тыс. м2. силами спе-
циализированных учреждений дезинфекционного 
профиля роспотребнадзора республик калмыкия 
и дагестан проведены поселковая дератизация на 
площади 329,1 тыс. м2 и дезинсекция на площади 
257,3 тыс. м2. проведен контроль эффективности 

выполненных работ. эффективность дератизацион-
ных обработок составила 87 %, дезинсекционных – 
92 %, что соответствует требованиям действующих 
нормативно-методических документов. при про-
ведении дезинсекции и дератизации в населенных 
пунктах пришлось столкнуться с проблемами пла-
нирования и организации этих обработок, связан-
ными с требованиями Федерального закона № 44 от 
01.01.2014 г. «о контрактной системе в сфере заку-
пок товаров, работ и услуг для обеспечения государ-
ственных и муниципальных нужд». при несвоевре-
менном оповещении или игнорировании прогнозов 
не удается провести тендеры на производство этих 
мероприятий. конкурсы предусматривают ожида-
ние результатов в течение 40 дней, что делает невоз-
можным проведение оперативных истребительных 
обработок. проблема должна решаться на этапе за-
ключения договоров с организациями дезинфекто-
логического профиля, где прописываются условия 
выполнения видов и объемов работ с учетом кон-
кретной складывающейся обстановки. в этой ситуа-
ции своевременность прогнозов и их достоверность 
играют очень важную роль в обеспечении эпидбла-
гополучия. 

Финансовые затраты по обеспечению эпидемио-
логического благополучия по чуме на территории 
прикаспийского песчаного очага в 2014 г. состави-
ли 23265,8 тыс. руб., в том числе на эпизоотологи-
ческое обследование территории – 9270,5 (39,8 %), 
неспецифическую профилактику – 13541,5 (58,2 %), 
специфическую профилактику – 195,5 (0,8 %), 
санитарно-просветительскую работу – 258,3 (1,2 %). 
при оценке этих затрат также пришлось столкнуть-
ся с определенными трудностями. проведение вы-
числений потребовало согласования и инструктажа, 
позволившего прийти к единообразию методов под-
счета. указанная цифра характеризует именно общие 
затраты, часть из которых была бы потрачена даже 
в обстановке относительного эпидемиологического 
спокойствия. дополнительные затраты на проведение 
оперативных профилактических мероприятий оказа-
лись достаточно велики: 13940 тыс. руб. (60 %). 

необходимо отметить, что, несмотря на нали-
чие прогноза на активизацию прикаспийского пес-
чаного природного очага в весенний период 2014 г., 
это не в полном объеме учтено при формировании 
планов работы учреждений роспотребнадзора эпи-
демиологического профиля. последнее явилось 
одной из основных причин недостаточного уровня 
взаимодействия и оперативности при организации 
мониторинга очаговой территории и планирования 
противочумных мероприятий, а также противоэпи-
демической готовности мо, планирования и прове-
дения иммунизации населения, отсутствия запасов 
медицинских иммунобиологических препаратов, 
средств неспецифической профилактики и оборудо-
вания для проведения санитарно-профилактических 
противочумных мероприятий (специфическая и не-
специфическая профилактика). в связи с этим при 
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формировании комплексных планов по санитарной 
охране территории субъектов необходимо преду-
смотреть четкое выполнение рекомендаций п. 4. 
му 3.4.2552-09 «организация и проведение первич-
ных противоэпидемических мероприятий в случаях 
выявления больного (трупа), подозрительного на 
заболевания инфекционными болезнями, вызываю-
щими чрезвычайные ситуации в области санитарно-
эпидемиологического благополучия населения». в 
план необходимо включать сведения о расчетах по 
финансовому обеспечению мероприятий по вопро-
сам противоэпидемического и медицинского обеспе-
чения населения. при этом министерство здравоох-
ранения субъекта должно выступать ответственным 
за исполнение, в том числе по обеспечению имму-
низации населения против чумы в зоне эпизоотии. 
при планировании санитарно-профилактических 
(противоэпидемических) противочумных мероприя-
тий необходимо предусматривать подготовку кон-
кретных постановлений главного государственного 
санитарного врача по субъекту, а также предписаний, 
предусмотренных ст. 50, 51 Федерального закона «о 
санитарно-эпидемиологическом благополучии насе-
ления» № 52-Фз: о реализации мер по улучшению 
санитарно-эпидемиологической обстановки и вы-
полнению требований санитарного законодатель-
ства; о проведении профилактических прививок на-
селению по эпидемическим показаниям; о проведе-
нии дополнительных санитарно-профилактических 
(противоэпидемических) мероприятий; о выполне-
нии работ по дезинсекции и дератизации в очагах 
и на территориях, а также в помещениях, где име-
ются и сохраняются условия для возникновения и 
распространения инфекционных болезней; об осу-
ществлении медицинского наблюдения за населе-
нием и оценке его результатов. для повышения на-
дежности эпидемиологического надзора необходимо 
повысить контроль за температурящими лицами с 
лимфаденитами, пневмониями, случаями скоропо-
стижных смертей от неизвестных причин, сбором 
данных эпидемиологического анамнеза. необходимо 
целенаправленно осуществлять надзор за противо-
эпидемической готовностью госпитальной базы, 
предусмотренной для перепрофилирования и раз-
вертывания в случае возникновения эпидемического 
очага. необходимо повысить уровень оперативного 
взаимодействия управлений роспотребнадзора и их 
территориальных отделов для организации и прове-
дения внеплановых проверок и принятия мер по пре-
сечению нарушений санитарного законодательства. 
при этом планы профилактических прививок против 
чумы на текущий год должны включать сведения об 
объемах вакцинации и ревакцинации по кварталам. 
необходимо также повысить контроль за соблюде-
нием современных требований биологической без-
опасности (наличие в боксах автономной системы 
вентиляции, доукомплектование универсальными 
укладками, специальными контейнерами для транс-
портировки клинических образцов) медицинскими 

организациями эпидемиологического профиля.
как свидетельствует настоящий опыт, тесное 

взаимодействие учреждений роспотребнадзора, об-
щей медицинской сети и административных органов 
власти при планировании и проведении противо-
чумных мероприятий необходимы уже на этапе про-
гнозирования ситуации. в этой связи своевременное 
оповещение государственных структур на местах, 
руководителей медицинской и ветеринарной сетей о 
складывающейся ситуации, уточнение прогнозов по 
оперативным данным противочумных организаций 
должно войти в обязательную практику деятельности 
учреждений роспотребнадзора. результаты и опыт ра-
боты по обеспечению эпидемиологического благопо-
лучия населения в условиях резкого обострения эпи-
демиологической ситуации по чуме в прикаспийском 
песчаном природном очаге должны учитываться при 
организации и проведении этих мероприятий в дру-
гих регионах российской Федерации.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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в конце 80-х годов XX столетия в результате 
опустынивания прикаспийской низменности про-

изошло снижение численности малого суслика и 
ее увеличение у гребенщиковой и полуденной пес-
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в 2014 г. на центральном приморском участке прикаспийского песчаного природного очага чумы произошла 
активизация эпизоотического процесса в смешанных поселениях грызунов. целью исследований явилось вы-
явление условий, которые привели к развитию интенсивных и экстенсивных эпизоотий чумы. в работе исполь-
зовали оперативные данные астраханской, элистинской и дагестанской противочумных станций, собственных 
исследований в очаге. в результате высокой исходной численности грызунов и блох, теплой зимы 2013–2014 гг., 
весной плотность носителей и переносчиков инфекции значительно превысила многолетний уровень. общая 
численность зверьков составила 31,1 особи на 1 га, снизившись к осени до 17,8. запас основного переносчика 
чумы – блохи N. laeviceps – был равен весной 350, осенью – 120 экз. на 1 га. всего на протяжении 3 смежных се-
зонов выделено 56 культур Y. pestis: 17 штаммов – от грызунов и 39 – от их блох. общая эпизоотическая площадь 
составила 2300 кв. км. эпизоотии чумы регистрировались в зоне ее стойкой природной очаговости в границах 
ильменно-придельтового, приморского и черноземельского ландшафтно-эпизоотологических районов на адми-
нистративной территории лиманского района астраханской области, лаганского и черноземельского районов 
республики калмыкия и тарумовского района республики дагестан. результаты слежения за эпизоотическими 
проявлениями, динамикой численности носителей и переносчиков чумы легли в основу планирования и проведе-
ния противоэпидемических мероприятий, составления прогноза развития ситуации в очаге.

Ключевые слова: природный очаг чумы, эпизоотия чумы, численность носителей, численность переносчиков.
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Factors that Predetermined Activation of Plague Epizooties in the Pre-Caspian Sandy Natural Focus 
in 2014
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In 2014, in the central coastal part of the Pre-Caspian sandy natural plague focus, activation of epizootic process in the complex 
rodent settlements occurred. Objective of the study was to identify the factors that predetermined the development of intensive and 
extensive plague epizooties. Utilized were operational data from the Astrakhan, Elista, and Dagestan plague control stations, and per-
sonal investigation records gathered in the focus. Consequently to the high baseline numbers of rodents and fleas, mild winter weather 
in 2013–2014 population density of the vectors and carriers of the infection significantly exceeded long-term average annual indexes 
in the following spring. Total abundance rates reached up to 31.1 specimens per a hectare, being lowered up to 17.8 by the fall. Stock 
of the main vector of plague, N. laeviceps flea, amounted to 350 and to 120 per a hectare in the spring and autumn, respectively. All 
in all, in the course of the three rolling seasons isolated were 56 Y. pestis cultures: 17 strains – from the rodents, and 39 – from the 
fleas. The overall epizootic area totaled to 2300 km2. Plague epizooties were registered in the zone of sustained natural focality within 
the bonds of the Ilmen-Pridelta, Primorsky, and Chernozemelsky landscape-epizootic regions in the administrative territory of the 
Limansky District in the Astrakhan Region, Lagansky and Chernozemelsky Regions of the Republic of Kalmykia, and Tarumovsky 
Region of the Republic of Dagestan. Results of monitoring over the epizootic manifestations and plague carrier and vector abundance 
dynamics provided the basis for scheduling and performance of anti-epidemic activities, as well as for forecasting of the epidemic 
situation development in the focus. 

Key words: natural plague focus, plague epizooty, carrier abundance rates, vector abundance rates. 
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чанок – основных носителей чумы [9, 10, 11], – по-
влекшее за собой расширение ареалов и повышение 
численности блох Nosopsyllus laeviceps и Xenopsylla 
conformis – активных переносчиков возбудителя в 
прикаспийском песчаном очаге [1]. кроме того, с 
конца 90-х гг. XX века здесь наблюдается расшире-
ние ареала и увеличение численности общественной 
полевки, которая становится самым многочисленным 
фоновым видом полупустыни, также включающимся 
в эпизоотии чумы [5]. 

общая площадь очага составляет 72 тыс. кв. км. 
здесь обитают 26 видов мелких млекопитаю-
щих, в поселениях которых паразитируют 27 ви-
дов блох. к настоящему времени спонтанно зара-
женными возбудителем чумы зарегистрированы 
14 видов млекопитающих-носителей и 10 видов 
блох-переносчиков. в границах очага выделяют 6 
ландшафтно-эпизоотологических районов, харак-
теризующихся большими различиями в рельефе, 
условиях тектоники и гидрографии, по геоботани-
ческим характеристикам, видовому составу и чис-
ленности животных. эпизоотии на территории оча-
га регистрировали в 1923, 1924–1925, 1929–1931, 
1935–1938, 1946–1954 гг. затем, начиная с 1979 г. и 
по настоящее время, здесь отмечается устойчивая 
эпизоотическая активность с краткосрочными пере-
рывами в 1–2 года [4]. индекс эпизоотичности оча-
га на сегодняшний день составляет 0,71. наиболее 
устойчивые проявления чумной энзоотии отмеча-
ют на черных землях, в приморском и ильменно-
придельтовом ландшафтно-эпизоотологичеких 
районах. эпизоотические проявления чумы в посе-
лениях грызунов носят ярко выраженный сезонный 
характер. весной штаммы возбудителя чумы начина-
ют выделять с марта, пик эпизоотической активно-
сти приходится на апрель-май, а отдельные находки 
зараженных объектов отмечаются до июля. осенью 
культуры возбудителя обнаруживают с сентября по 
декабрь с пиком в октябре [2, 4, 6]. 

после двухлетнего перерыва осенью 2013 г. 
в центральной приморской части прикаспийского 
песчаного очага чумы выделены 3 культуры возбу-
дителя на площади около 300 кв. км. весной и осе-
нью 2014 г. в этом регионе произошла активизация 
эпизоотического процесса: изолировано 53 культу-
ры чумы на общей площади 2100 кв. км на адми-
нистративных территориях астраханской области, 
республик калмыкия и дагестан. на эпизоотической 
территории проживает около 20 тыс. человек посто-
янного и временного населения, что свидетельствует 
о высоком уровне риска заболевания людей чумой. в 
создавшейся обстановке для обеспечения эпидемио-
логического благополучия, обоснования прогноза 
эпизоотической активности, оптимизации объемов и 
содержания профилактических мероприятий в этой 
части очага необходимо проведение анализа усло-
вий, при которых развиваются интенсивные и экс-
тенсивные эпизоотии чумы в многовидовых поселе-
ниях грызунов. 

материалы и методы

основные исследования проводили на базе 
яндыковского отделения астраханской противо-
чумной станции. анализировали оперативные ма-
териалы, полученные подразделениями станции в 
процессе эпизоотологического обследования, а так-
же результаты исследований, проведенных группой 
сотрудников роснипчи «микроб» в 2014 г. кроме 
того, использовали оперативные данные элистинской 
и дагестанской противочумных станций, материалы 
базы данных ведомственной геоинформационной 
аналитической «системы поддержки принятия управ-
ленческих решений» роспотребнадзора (сппр). 
весь добытый материал исследовали в стационарной 
лаборатории яндыковского противочумного отделе-
ния бактериологическим и серологическим метода-
ми. исследования на чуму параллельно проводили в 
условиях мобильной лаборатории эпидразведки и ин-
дикации иммунологическим (иФа) и молекулярно-
генетическим (пцр) методами. для полевых иссле-
дований использовали планшетные компьютеры и 
мобильные картографические вэб-приложения [3]. 
эпизоотологическое обследование проводили в со-
ответствии с планами станций, эпизоотологическим 
прогнозом и конкретной оперативной обстановкой в 
очаге. в 2014 г. в прикаспийском песчаном очаге ис-
следовано на чуму 14358 мелких млекопитающих и 
16824 блохи. общая площадь обследованной терри-
тории составила около 51 тыс. кв. км, число обследо-
ванных пунктов – 1496. всего за указанный период 
накоплено 148 тыс. ловушко-ночей, пройдено 87 км 
маршрутов в 20 пунктах учета. 

результаты и обсуждение

центральная приморская часть прикаспийского 
песчаного очага чумы на протяжении длительного пе-
риода времени остается одним из наиболее устойчи-
вых участков чумной энзоотии. результаты осенних 
исследований в очаге в 2013 г. и оперативные данные 
наблюдений за состоянием носителей и переносчи-
ков чумы в холодный период 2013–2014 гг. явились 
основанием для составления неблагоприятного про-
гноза по чуме на весну 2014 г. [8]. 

анализ данных о динамике распределения но-
сителей по территории, показателей численности 
грызунов и блох, интенсивности паразитарных кон-
тактов в смешанных поселениях зверьков, а также 
ретроспективные сведения о частоте проявлений 
чумы позволили выделить участки наиболее вероят-
ного развития интенсивных эпизоотий весной 2014 г. 
сделанный специалистами астраханской противо-
чумной станции прогноз на активизацию эпизооти-
ческой обстановки в значительной степени подтвер-
дился: эпизоотии чумы были выявлены в 16 (76 %) 
из 21 эпизоотического сектора, которые указаны в 
прогнозе в качестве «зон напряженности». 

относительно мягкий гидротермический режим 
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зимнего периода 2013–2014 гг. благоприятно сказал-
ся на состоянии популяций носителей и переносчиков 
чумы. богатая кормовая база, сокращение морозного 
периода, обилие осадков и неглубокое промерзание 
почвы обеспечили благоприятные условия перези-
мовки незимоспящих грызунов. для общественной 
полевки отмечено активное размножение в январе: 
показатель интенсивности размножения (пир) у это-
го вида составил 98 эмбрионов на 100 половозрелых 
самок. уже в марте наблюдалось интенсивное раз-
множение у полуденной (пир 105) и гребенщиковой 
(81) песчанок, общественной полевки (252) и домо-
вой мыши (27). пик размножения, по многолетним 
данным, приходится на апрель, однако в 2014 г. в 
этом месяце пир в ряде случаев не превысил пока-
затели марта и составил у полуденной песчанки 56, 
гребенщиковой песчанки – 105, общественной по-
левки – 250, домовой мыши – 26 эмбрионов. 

в природных биотопах общая численность мел-
ких млекопитающих, по данным отлова на ловушко-

линиях (табл. 1), весной составила 13,6 % попадания 
в давилки, что втрое выше многолетнего показателя. 
жаркое лето, суховеи и сокращение количества осад-
ков привели к высыханию пустынной растительности 
и, как следствие, снижению численности грызунов. 
летом она уменьшилась до 6,8 %, а осенью осталась 
на том же уровне – 6,6 %. 

по материалам маршрутного метода учета 
(табл. 2) средняя взвешенная величина плотности 
зверьков в многовидовых сообществах весной со-
ставила 31,1 особи на 1 га. показательно, что по-
всеместно и во всех типах биотопов преоблада-
ла общественная полевка (индекс доминирования 
57 %). наибольшая численность зверьков в их сме-
шанных поселениях отмечена в бугристых песках –  
43,6 ос./га. плотно населены фации кустарников 
(каллигонум, тамариск) – 35,9, разнотравной степи – 
34,4 и антропогенные участки (насыпи, валы, раз-
валины, берега каналов и др.) – 35,0 ос./га. средняя 
численность малых песчанок весной составила 

Таблица 1
Численность мелких млекопитающих в центральной приморской части Прикаспийского песчаного природного очага чумы в 2014 г.  

(по материалам отлова на ловушко-линиях)

месяц число  
ловушко-ночей

всего  
зверьков

численность (процент попадания в давилки геро)
по видам

общая
дм пм общ обк сх стм пп грп мб

январь 2500 374 6,8 0,1 2,8 0,1 0,1 - 1,8 3,1 0,2 15,0
Февраль 1400 138 5,7 0,1 1,3 0,2 - - 0,8 1,8 - 9,9
март 7500 791 4,7 0,1 0,4 0,3 0,1 0,1 1,7 3,2 0,1 10,5
апрель 9300 1588 4,0 - 3,6 0,1 0,1 - 6,6 2,6 0,1 17,1
май 3375 390 3,1 0,1 4,2 - 0,1 - 2,3 1,7 - 11,5
июнь 1500 108 2,6 - 1,2 - 0,2 - 1,0 2,1 0,1 7,2
июль 2450 163 2,1 - 1,6 - 0,3 - 1,3 1,3 0,1 6,7
август 300 19 - - 1,3 - - - 4,3 0,7 - 6,3
сентябрь 700 60 3,9 - 2,7 - - - 1,7 0,1 0,1 8,5
октябрь 7600 509 2,7 0,1 0,7 0,1 0,2 - 1,7 0,9 0,3 6,7
ноябрь 9900 570 2,7 0,5 0,7 0,2 0,2 - 0,3 0,6 0,6 5,8
декабрь 2700 231 3,1 1,1 1,7 0,1 - - 1,7 0,1 0,7 8,5
Итого: 49225 4941

примечания :  дм – домовая мышь, пм – полевая мышь; общ – общественная полевка; обк – обыкновенная полевка; сх – серый хомячок; стм – 
степная мышовка; пп – полуденная песчанка; грп – гребенщиковая песчанка; мб – малая белозубка.

Таблица 2
Численность грызунов в центральной приморской части Прикаспийского песчаного очага чумы в 2014 г.  

(по материалам маршрутного метода учета)

биотопы

численность (особей на 1 га)
по видам

общая
пп грп общ мс сл бт

весна осень весна осень весна осень весна осень весна осень весна осень весна осень
бугристые пески 19,6 12,8 12,2 0,8 9,0 4,2 0,4 - 2,4 4,2 0,0 0,0 43,6 22,0
разнотравная степь 0,7 0,7 5,5 0,5 24,4 12,5 0,5 - 3,2 5,1 0,1 0,2 34,4 19,0
полынно-злаковая степь 0,0 0,0 0,5 0,0 16,3 5,4 2,7 - 4,0 4,5 0,1 0,0 23,6 9,9
кустарники 3,4 2,0 19,0 1,7 12,4 10,6 0,0 - 1,1 1,2 0,0 0,0 35,9 15,5
галофитные низины 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,7 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,7
антропогенные участки 0,0 0,0 8,5 0,0 23,0 15,3 0,0 - 3,5 5,1 0,0 0,0 35,5 20,4
средняя 2,0 3,0 7,4 0,7 17,7 9,7 1,2 - 2,7 4,3 0,1 0,1 31,1 17,8

примечания : пп – полуденная песчанка; грп – гребенщиковая песчанка; общ – общественная полевка; мс – малый суслик; сл – обыкновенная 
слепушонка; бт – большой тушканчик. 
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9,4 ос./га, что в 2,6 раза выше среднемноголетней 
величины (3,6 ос./га). при этом заметно возросла 
доля гребенщиковой песчанки – с 1,5 до 7,4 ос./га. 
оптимальными биотопами для полуденной песчанки 
являются бугристые пески, где ее весенняя плотность 
достигала 19,6 ос./га. наиболее предпочитаемыми 
для обитания гребенщиковой песчанки являются 
кустарники, где ее плотность составила 19,0 ос./га. 
важно отметить, что на отдельных маршрутах в зоне 
эпизоотий чумы в апреле нами обнаруживались ее 
сплошные поселения с численностью до 25,1 ос./га. 
оптимальными стациями для общественной полев-
ки являются разнотравные степи и антропогенные 
азональные элементы ландшафта, где показатели ее 
численности составили 24,4 и 23,0 ос./га соответ-
ственно. некоторое снижение численности отмече-
но лишь для малого суслика, пробуждение которого 
в периоды зимних оттепелей приводили к гибели 
зверьков. средний взвешенный показатель плотно-
сти малого суслика составил 1,2 ос./га, что в 2,5 раза 
ниже многолетней нормы (3,0). в оптимальных усло-
виях белополынно-злаковой степи этот показатель 
достигал 3,7 ос./га.

осенью общая плотность зверьков в много-
видовых сообществах уменьшилась до 17,8 ос./га. 
численность малых песчанок сократилась в 2,5 
раза – до 3,7 ос./га, общественной полевки – почти 
вдвое – до 9,7 ос./га. плотные поселения полуден-
ных песчанок встречались лишь в бугристых песках 
(12,8 ос./га). сухое знойное лето особенно отрица-
тельно сказалось на состоянии относительно влаго-
любивой гребенщиковой песчанки. ее численность 
сократилась в 10 раз (до 0,7 ос./га): более или менее 
стабильные поселения плотностью 1,7 ос./га сохра-
нились только в кустарниках. 

численность блох – основных переносчиков воз-
будителя чумы – на эпизоотическом участке осталась 
на уровне средней многолетней величины. весной за-
пас специфического паразита малых песчанок – бло-
хи N. laeviceps составил в среднем 350 экз. на 1 га, 
снизившись к осени до 120 экз. с учетом того, что в 
зоне эпизоотии распространены смешанные поселе-
ния грызунов, реальный запас блох стал выше за счет 
видов N. mokrzeckyi и N. consimilis, преобладающих 
в микробиотопах мышевидных грызунов, а также за 
счет малочисленного пока на этой территории вы-
сокоактивного переносчика X. conformis. по нашим 
оценкам, в смешанных поселениях весной 2014 г. об-
щий запас блох оценивается на уровне 750, осенью – 
360 экз. на 1 га. 

особенностью 2014 г. явилось нарушение рит-
ма годовой динамики изменения численности попу-
ляций грызунов. по нашему мнению, это связано с 
целым рядом факторов. по многолетним данным от 
весны к осени происходит рост численности мелких 
млекопитающих в 2–4 раза. жаркое лето, недоста-
точное количество осадков и суховеи привели к вы-
горанию пустынной растительности: даже многолет-
ники вегетировали слабо, а многие виды не достигли 

стадии зрелости. обильные дожди пролились лишь 
в октябре, когда из-за низких температур заметного 
роста растений уже не наблюдалось. низкая урожай-
ность привела к обеднению кормовой базы фитофа-
гов, не обеспечила укрытий для их убежищ. в такой 
обстановке темпы летней смертности у грызунов 
оказались высокими, а размножение прекратилось 
или оказалось малоинтенсивным. кроме этого, сни-
жению численности зверьков способствовали вну-
трипопуляционные механизмы регуляции численно-
сти: при ее высоком уровне происходит торможение 
генеративной активности животных. 

в 2011–2012 гг. численность носителей и пере-
носчиков в очаге повсеместно была ниже средних 
многолетних значений, проявлений чумы не отме-
чалось. к осени 2013 г. на участке стойкой энзоотии 
численность зверьков и их эктопаразитов возросла 
до уровня средних многолетних показателей. в этот 
сезон от блох N. laeviceps, собранных с полуден-
ной и гребенщиковой песчанок, с 30 октября по 13 
ноября выделено 3 культуры возбудителя чумы на 
площади около 300 кв. км (рисунок). весной 2014 г. 
на фоне высокой численности грызунов и их блох 
эпизоотия чумы получила развитие. с 14 марта по 
14 мая выделено 35 культур возбудителя чумы в 25 
пунктах (15 секторах) на площади 1500 кв. км в гра-
ницах административных территорий лиманского 
района астраханской области, черноземельского 
и лаганского районов республики калмыкия и 
тарумовского района республики дагестан. после 
летнего затишья, связанного с низкой активностью 
грызунов и блох в засушливый период, эпизоотия 
возобновилась осенью: с 21 октября по 12 ноября 
изолировано 18 культур в 11 пунктах на площади 
1100 кв. км в административных границах лаганского 
и черноземельского районов республики калмыкия. 

следует отметить, что весной и осенью 2014 г. 
в западных частях прикаспийского песчаного очага 
при исследовании полевого материала молекулярно-
генетическим методом днк возбудителя чумы выяв-
лена в материале от грызунов и блох, собранных за 
пределами эпизоотических участков – на территории 
черноземельского района республики калмыкия и 
курского района ставропольского края [7].

все пункты, где обнаруживались инфицирован-
ные чумой зверьки и их блохи, приурочены к ланд-
шафтным фациям кустарников и бугристых песков – 
оптимальным биотопам для обитания малых пес-
чанок. из 53 культур Y. pestis на долю выделенных 
от зверьков пришлось всего 17 (32 %): 9 штаммов 
получено от полуденной песчанки (в том числе 4 от 
трупов), 4 – от гребенщиковой песчанки, 2 – от домо-
вой мыши и по 1 – от общественной полевки и мало-
го тушканчика. общая инфицированность зверьков 
на эпизоотических участках составила 1,6 %. от 
блох специфических паразитов грызунов изолирова-
но 36 культур: 17 – от N. laeviceps, 6 – X. conformis, 
8 – N. mokrzeckyi, 2 – N. consimilis, 3 – от блох без 
определения вида. большая часть культур выделена 
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от эктопаразитов, собранных с песчанок или в их 
норах (26 штаммов); от блох, собранных с домовой 
мыши (4), общественной полевки (3), серых хомяч-
ков (2), малой белозубки (1). доля положительных 
на чуму исследованных проб блох составила 3,0 %. 
из 15 эпизоотических секторов весны 2014 г. осенью 
эпизоотии повторились лишь в 3, а в 8 секторах за-
регистрированы в этом сезоне впервые.

обращает на себя внимание характер различий 
уровня численности грызунов и блох на эпизоотиче-
ских и неэпизоотических участках в разные перио-
ды: весной на зараженных секторах он был выше, 
осенью – ниже. весной средний процент попадания 
на эпизоотических участках составил 22,1, на неэпи-
зоотических – 14,2. осенью средняя численность 
грызунов на эпизоотических участках составила 5,7, 
на неэпизоотических – 8,5 %. это объясняется тем, 
что начало эпизоотической активности весной свя-
зано с повышенной численностью носителей, но к 
осени именно эпизоотии приводили к более резко-
му снижению ее значений. вполне возможно, что в 
перенаселенных группировках грызунов повышает-
ся инфекционная чувствительность (снижается рези-
стентность) носителей к чуме.

как известно, высокая эпизоотическая актив-

ность в равнинных природных очагах чумы сменяется 
ее снижением. погодные условия и опустошительные 
эпизоотии 2014 г. в значительной степени «разряди-
ли» популяции носителей и переносчиков возбудите-
ля чумы. поэтому даже при благоприятных условиях 
зимовки 2014–2015 гг. численность грызунов и их 
блох к весне может оказаться заметно ниже средних 
многолетних значений. на этом фоне весной 2015 г. 
трудно ожидать развития экстенсивных эпизоотий 
чумы, но локальные ее проявления вполне возможны. 
при эпизоотологическом мониторинге в очаге следует 
обратить внимание на обследование тех участков, ко-
торые непосредственно примыкают к эпизоотическим 
территориям 2014 г. с западной стороны. следует 
усилить плотность обследования на западных участ-
ках, где в 2014 г. обнаружена днк возбудителя чумы 
молекулярно-генетическим методом. 

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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проведение крупных политических, культур-
ных и спортивных мероприятий, привлекающих 
большое число участников и зрителей, становится 
неотъемлемой составляющей современной обще-
ственной жизни. 

проводимая правительством российской Федера-
ции последовательная внешняя политика существенно 
укрепила позиции страны, сделала ее привлекательной 
для инвестиций в различных сферах экономики и ме-
стом для проведения крупных культурно-спортивных 
мероприятий, международных форумов, в том числе с 
участием первых лиц [1].

в современных условиях российская Федерация 
неизменно получает право и доверие международно-
го сообщества при проведении крупных спортивных 
мероприятий, таких как XXVII всемирная летняя 
универсиада в 2013 г. в казани, XXII олимпийские 
игры и XI паралимпийские зимние игры в 2014 г. 
в сочи, чемпионат мира по водным видам спорта в 
2015 г., чемпионат мира по футболу в 2018 г. [2].

обеспечение санитарно-эпидемиологического 

благополучия населения в период подготовки и про-
ведения массовых мероприятий с международным 
участием и готовности к возникновению чрезвы-
чайных ситуаций санитарно-эпидемиологическо го 
характера (чс) является одной из важнейших задач 
страны-организатора.

на 58-й сессии всемирной ассамблеи здраво-
охранения в 2005 г. были приняты международные 
медико-санитарные правила (ммсп), разработан-
ные с участием российской Федерации (рФ). в со-
ответствии с требованиями ммсп эпидемиологиче-
ский надзор осуществляется с учетом меняющейся 
эпидемиологической конъюнктуры, появления но-
вых неизвестных инфекционных болезней и возвра-
щения известных нозологических форм [4].

безопасность участников и гостей массового 
мероприятия будет зависеть от степени внедрения 
ммсп в принимающей стране и уровня ее готов-
ности к предупреждению и контролю чс с точ-
ки зрения методологического, технологического, 
материально-технического обеспечения, состояния 
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кадровых ресурсов, а также адаптированности ста-
ционарных сетевых структур и мобильных формиро-
ваний лечебно-профилактического и санитарно-эпи-
демиологического профиля к требованиям ммсп, 
гармонизации с ними национальной правовой, нор-
мативной и методической базы в области санитарной 
охраны территории [5]. 

вопросами обеспечения санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения и реагирова-
ния на чс занимаются структуры здравоохранения 
санитарно-эпидемиологического и лечебно-профи-
лактического профиля, действующие по террито-
риальному принципу (в пределах закрепленных 
административных территорий), и мобильные фор-
мирования, функционирующие вне связи с админи-
стративными территориями, т.е. по экстратерритори-
альному принципу. 

анализ организации проведения международных 
спортивных игр показал положительный опыт при-
влечения специальных (мобильных) формирований 
с целью усиления лабораторной службы, способных 
осуществлять забор проб воздуха (станции контро-
ля воздуха), жидких и твердых проб для индикации 
и диагностики патогенных биологических агентов 
(пба) с помощью пцр в режиме реального времени 
(ванкувер, 2010 г., лондон, 2012 г.). необходимо отме-
тить, что привлечение мобильных противоэпидемиче-
ских формирований обосновано и целесообразно при 
проведении массовых международных мероприятий и 
в российской Федерации [1]. 

XXVII всемирная летняя универсиада в казани 
стала крупнейшей за всю историю существования 
студенческих игр. в ней приняло участие 11778 
спортсменов из 160 стран мира, более 150 тыс. го-
стей и зрителей, около 20 тыс. волонтеров.

чс в период универсиады-2013 могла возник-
нуть как в результате эпидемического проявления ин-
фекционных болезней, актуальных для республики 
татарстан, в том числе природно-очаговых, так и в 
случае заноса на территорию республики опасных 
инфекционных болезней, требующих проведения 
мероприятий по санитарной охране территории, в 
том числе неизвестной этиологии. 

с чс сталкиваются, в первую очередь, террито-
риально закрепленные учреждения здравоохранения 
и санитарно-эпидемиологического надзора, возмож-
ности которых в плане верификации и реагирования 
на чс, как правило, ограничены. это связано с тем, 
что в повседневной деятельности эти учреждения не 
встречаются с такими ситуациями. роль учреждений 
лечебно-профилактического профиля в реагировании 
на чс заключается, прежде всего, в правильной оцен-
ке ситуации, своевременном выявлении больного с 
подозрением на инфекционную болезнь, способную 
вызвать чс, своевременном проведении первичных 
противоэпидемических мероприятий, оперативной 
передаче информации в соответствии с комплексным 
планом по санитарной охране территории.

поэтому чрезвычайно важно своевременное 

подключение мобильных формирований, предна-
значенных для реагирования на чс, и специали-
зированных учреждений федерального и регио-
нального уровней, обладающих соответствующим 
потенциалом. мобильными формированиями яв-
ляются специализированные противоэпидемиче-
ские бригады (спэб) противочумных институтов 
роспотребнадзора, относящиеся в соответствии с по-
становлением правительства российской Федерации 
от 30.12.2003 г. № 794 к функциональной подсисте-
ме надзора за санитарно-эпидемиологической обста-
новкой единой государственной системы предупре-
ждения и ликвидации чрезвычайных ситуаций.

современные спэб – мобильные формирова-
ния экстренного реагирования, автономного функ-
ционирования, использующие передовые диагности-
ческие и информационные технологии, современное 
оборудование, укомплектованные по модульному 
принципу, способные решать задачи по ликвидации 
и предупреждению чрезвычайных ситуаций в обла-
сти санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения (чс) [3]. спэб непосредственно подчи-
няется руководителю роспотребнадзора.

спэб укомплектованы мобильными комплек-
сами лабораторий различного профиля на базе ав-
тошасси. лаборатории мобильного комплекса соот-
ветствуют общим требованиям, установленным в 
международном стандарте исо/мэк 17025 

впервые в целях обеспечения санитарно-эпиде-
мио логического благополучия населения в ходе про-
ведения массового мероприятия (мм) с международ-
ным участием (универсиады-2013) в соответствии с 
приказом роспотребнадзора от 08.05.2013 г. № 285 
была задействована спэб роснипчи «микроб». 

основанием привлечения спэб в ходе под-
готовки и проведения мм является возникновение 
(риск возникновения) чс, являющейся объектом 
деятельности спэб. тактика использования спэб 
в ходе обеспечения проведения мм варьирует в за-
висимости от эпидемиологической обстановки, на-
личия эпидемиологических рисков, стоящих перед 
спэб задач и планируемых объемов исследований. 
спэб может задействоваться как в полном (или уси-
ленном) составе, так и в виде отдельных лаборатор-
ных модулей или групп специалистов. 

при возникновении чс спектр направлений вза-
имодействия сетевых структур и мобильных форми-
рований санитарно-эпидемиологического и лечебно-
профилактического профилей будет максимальным. 
но поскольку в режиме повседневной деятельности 
при проведении мм чс может и не возникнуть во-
обще, то возможна постановка перед мобильными 
формированиями задач в повседневном режиме, ко-
торые и будут в данном случае определять направ-
ления взаимодействия с органами и учреждениями 
роспотребнадзора и здравоохранения.

так, перед спэб роснипчи «микроб» 
в соответствии с приказом роспотребнадзора 
от 08.05.2013 г. № 285 в период проведения 
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универсиады-2013 в повседневном режиме были 
поставлены следующие задачи:

- обеспечение готовности к проведению лабора-
торной диагностики, противоэпидемических (профи-
лактических) мероприятий при выявлении больного 
(подозрительного) на особо опасные инфекционные 
болезни и при регистрации очагов инфекционных 
болезней с групповой заболеваемостью;

- оказание практической и методической помо-
щи органам и организациям роспотребнадзора, здра-
воохранения казани по вопросам готовности к рабо-
те в условиях чс санитарно-эпидемиологи ческого 
характера;

- усиление лабораторной базы учреждений 
роспотребнадзора казани, участие в мониторинге 
возбудителей инфекционных болезней в материале 
от людей и из объектов окружающей среды в соот-
ветствии с утвержденными документами «порядок 
лабораторного обеспечения исследований окружаю-
щей среды в период проведения универсиады-2013 
в г. казани» и «порядок лабораторного обеспечения 
диагностики инфекционных болезней в период про-
ведения универсиады-2013».

исходя из указанных задач, были определены 
алгоритмы взаимодействия спэб с учреждениями 
и органами роспотребнадзора и здравоохранения 
республики татарстан в рамках осуществления лабо-
раторной диагностики материала от больных и из объ-
ектов окружающей среды. из медицинских органи-
заций казани клинический материал должен был (по 
согласованию с управлением роспотребнадзора по 
республике татарстан) направляться на исследование 
в спэб в случаях подозрения на особо опасные ин-
фекции и вспышки инфекционных болезней; выявле-
ния заболеваний неясной этиологии; необходимости 
усиления при больших объемах лабораторных иссле-
дований; необходимости верификации диагноза.

из Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в 
республике татарстан» материал для исследования 
из объектов окружающей среды должен был (по со-
гласованию с управлением роспотребнадзора по 
республике татарстан) направляться на исследование 
в спэб в следующих случаях: подозрения на особо 
опасные инфекции; неизвестного пба; необходимо-
сти усиления при проведении бактериологических и 
санитарно-микробиологических исследований; не-
обходимости верификации диагноза.

с учетом потенциальных эпидемиологических 
рисков необходимо было актуализировать схемы 
реагирования на чс с учетом включения мобильных 
формирований.

в республике татарстан в период подготов-
ки и проведения универсиады-2013, вопросы 
межведомственного взаимодействия при обеспе-
чении санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия и реагировании на чс регламентировались 
комплексным планом мероприятий по санитарной 
охране территории республики татарстан от завоза 
и распространения инфекционных болезней, кото-

рые могут привести к возникновению чс в области 
санитарно-эпидемиологического благополучия насе-
ления на 2011–2015 гг., утвержденным распоряжени-
ем км рт от 03.09.2011 г. № 1665-р и изменениями 
от 10.01.2013 г.

в соответствии с упомянутым комплексным 
планом в обеспечении санитарно-эпидемиологичес-
кого благополучия в период подготовки и проведе-
ния универсиады-2013 был задействован ряд ве-
домств (рис. 1). кроме того, на период универсиады в 
комплексный план по санитарной охране территорий 
от заноса и распространения опасных инфекционных 
болезней был включен отдельный раздел, содержащий 
организационные и противоэпидемические мероприя-
тия в период подготовки к универсиаде, в том числе с 
участием спэб Фкуз роснипчи «микроб».

в соответствии с постановлением кабинета 
министров рт от 30.05.2013 г. № 363 «об организа-
ции радиационной, химической и биологической за-
щиты и контроля в период подготовки и проведения 
XXVII всемирной летней универсиады 2013 года в 
г. казани» в целях обеспечения радиационной, хими-
ческой и биологической защиты и контроля в пери-
од подготовки и проведения универсиады-2013 был 
утвержден состав группировки сил радиационной, 
химической и биологической защиты и контроля. в 
состав группировки республики впервые была вклю-
чена спэб Фкуз роснипчи «микроб».

в целях обеспечения эффективного про-
цесса управления играми в период проведения 
универсиады и своевременного реагирования при 
возникновении нештатных ситуаций был создан 
центр управления играми (цуи), в рамках которого 
функционировал оперативный штаб по вопросам ме-
дицинского и санитарно-эпидемиологического обе-
спечения универсиады. 

организационная структура оперативного шта-
ба цуи работала как система управления медицин-
ским и санитарно-эпидемиологическим обеспечени-
ем игр и представляла собой единую систему межве-
домственного взаимодействия, функционирующую в 
режиме повышенной готовности и осуществляющую 
постоянный взаимообмен информацией, главным 
образом, с оперативными штабами медицинского и 
санитарно-эпидемиологического направления. 

взаимодействие оперативного штаба управ-
ле ния роспотребнадзора по рт со специалистами 
спэб роснипчи «микроб» было организовано 
непосредственно через координаторов оперативно-
го штаба, а также через оперативный штаб Фбуз 
«цгиэ в рт», который осуществлял координацию 
работы Фкуз роснипчи «микроб» в период про-
ведения универсиады-2013 (рис. 2). работа опера-
тивных штабов управления роспотребнадзора по 
рт и Фбуз «цгиэ в рт» проводилась согласованно.

в ежедневном формате проводились рабочие 
совещания по вопросам организации работы, под-
готовки донесений, корректировки количества лабо-
раторных исследований. взаимообмен информацией 
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проводился круглосуточно, информация о нестан-
дартных пробах, регистрации экстренных извещений 
о случаях возникновения инфекционных заболеваний 
среди участников универсиады-2013 и приданных 
сил, а также о случаях подозрения на чс химического 
и радиационного характера доводилась до сведения 
заинтересованных лиц немедленно, все противоэпи-
демические и санитарно-гигие нические мероприятия 
проводились своевременно, в полном объеме.

таким образом, рассматривая вопросы взаимо-
действия территориально закрепленных органов и 
учреждений и мобильных комплексов экстратерри-
ториального назначения при предупреждении и лик-
видации последствий чс, можно сделать следующие 
выводы:

1. внутриведомственное взаимодействие сете-
вых структур и мобильных формирований определя-
ется как общими задачами лечебно-профилактической 
и санитарно-эпидемиологичес кой службы, так и 
теми задачами, которые ставятся перед мобильными 
формированиями в конкретной ситуации.

2. Функции мобильных формирований, направ-
ляемых дополнительно для обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия в период прове-
дения мм в режиме повседневной деятельности при 
отсутствии чс, определяются, прежде всего, соот-
ветствующими ведомственными приказами о направ-
лении формирования. специально для таких случаев 
должны разрабатываться документы, которые более 

подробно регламентируют функции конкретного 
мобильного формирования в режиме повседневной 
деятельности и, соответственно, вопросы внутриве-
домственного и межведомственного взаимодействия 
(порядки, регламенты и пр.).

3. при ежегодной корректировке комплексных 
планов мероприятий по санитарной охране террито-
рии в период подготовки к проведению мм необхо-
димо предусмотреть наличие в комплексном плане 
дополнительного раздела «организационные и про-
тивоэпидемические мероприятия в период подготов-
ки и проведения мм» с обязательным включением 
мобильных формирований.

4. вопросы межведомственного взаимодействия 
в период проведения мм решаются в рамках работы 
межведомственного оперативного штаба медицин-
ского и санитарно-эпидемиологического обеспече-
ния массового мероприятия, а также оперативных 
штабов управления роспотребнадзора по субъекту 
российской Федерации, Фбуз «центр гигиены и 
эпидемиологии в субъекте российской Федерации».

5. разработан алгоритм и порядок взаимодей-
ствия территориально закрепленных органов и 
учреждений и мобильных комплексов экстратер-
риториального назначения при предупреждении и 
ликвидации последствий чс санитарно-эпидемио-
логического характера в условиях проведения массо-
вых спортивных мероприятий.

в период подготовки и проведения универсиады-
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рис. 1. схема взаимодействия учреждений роспотребнадзора по республике татарстан
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2013 была разработана и успешно апробирована 
структура взаимодействия территориально закре-
пленных органов и учреждений и мобильных ком-
плексов экстратерриториального назначения при 
предупреждении и ликвидации последствий чс 
санитарно-эпидемиологического характера. 

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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тульская область относится к территориям, не-
благополучным по природно-очаговым инфекцион-
ным болезням (поиб), в частности, по геморраги-
ческой лихорадке с почечным синдромом (глпс), 
лептоспирозу и туляремии. особенности природно-
климатических условий (расположение в ландшафт-
ных зонах северной и южной лесостепи, разделенных 
зоной широколиственных лесов), активное антропо-
генное и техногенное воздействие обусловливают не 
только постоянное функционирование, но и актив-
ную трансформацию природных очагов этих нозо-
логий [7]. полиморфизм клинических проявлений от 
легких бессимптомных и гриппоподобных форм до 
тяжелой молниеносной фатальной инфекции опреде-
ляют значительный интерес к поиб исследователей 

и практикующих врачей [4].
в конце XX века в регионе регистрировалось от 

75 до 300 случаев заболеваний поиб в год, показа-
тель заболеваемости колебался от 4,1 до 16,3 на 100 
тыс. населения [7].

в 1981–1997 гг. в области зафиксировано 959 слу-
чаев заболеваний глпс. население в 92 % случаев 
инфицировалось в очагах циркуляции хантавирусов 
пуумала, расположенных в широколиственных («за-
сечных» и островных) лесах северо-западной части 
области. показатель заболеваемости на наиболее ак-
тивной очаговой территории в различные годы соста-
вил от 2,0 до 32,0 на 100 тыс. населения. динамика 
инцидентности в очагах лесного типа обусловлена ци-
кличностью эпизоотического процесса в популяции 
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исследование проведено с целью выявления уровня, структуры, динамики, территориального распределения 
природно-очаговых инфекционных болезней на территории тульской области. в работе на основании анализа 
данных статистических отчетов Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в тульской области» за 1993–2013 гг. 
показано, что на территории тульской области из числа природно-очаговых инфекционных болезней регистри-
руются в основном геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, лептоспироз, иксодовый клещевой бор-
релиоз, туляремия в соотношении 60,2:33,6:5,5:0,7. средний уровень заболеваемости населения геморрагической 
лихорадкой с почечным синдромом и лептоспирозом за исследуемый период превышает данный показатель по 
российской Федерации в 1,3 и 4,9 раза; инцидентность иксодовым клещевым боррелиозом и туляремией, наобо-
рот, в 9,2 и 2,1 раза ниже, чем в целом по стране. динамика заболеваемости геморрагической лихорадкой с по-
чечным синдромом и иксодовым клещевым боррелиозом характеризуется умеренной тенденцией к росту; инци-
дентность лептоспирозом и туляремией проявляет выраженную тенденцию к снижению. наиболее значительное 
число случаев заболеваний геморрагической лихорадкой с почечным синдромом, лептоспирозом, иксодовым 
клещевым боррелиозом отмечается в северных, северо-западных, западных районах области; наибольшее число 
случаев туляремии зарегистрировано в двух восточных районах.
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Objective of the study was to analyze morbidity rates, structure, and spatial distribution of natural-focal infections in the Tula 
Region. Based on statistical reports of the Center of Hygiene and Epidemiology in the Tula Region over a period of 1993–2013, it is 
demonstrated that zoonotic infections that occur in the Tula Region, are hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), leptospiro-
sis, Ixodidae tick-borne borreliosis, and tularemia in the ratio of 60.2:33.6:5.5:0.7, respectively. An average case rate for HFRS and 
leptospirosis is 1.3 and 4.9 times higher than the corresponding rates throughout Russia, respectively, while Ixodidae tick-borne bor-
reliosis, and tularemia incidence is, by contrast, 9.2 and 2.1 times lower, than the national average. Dynamics of HFRS morbidity rates 
and Ixodidae tick-borne borreliosis is marked by a moderate upward trend, while leptospirosis and tularemia incidence levels have an 
apparent downward trend. The highest HFRS, leptospirosis, and Ixodidae tick-borne borreliosis morbidity is in the northern, north-
western and western parts of the Region, situated in broadleaved woodland; and the highest numbers of tularemia cases are registered 
in two eastern zones.
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рыжей полевки. в лесостепной зоне области с 1986 г. 
регистрируются единичные случаи заболеваний, вы-
званные хантавирусами добрава, основным резер-
вуаром которого в регионе является полевая мышь. в 
эпидсезон 1991–1992 гг. в области зафиксирована вы-
сокая активность очагов доб-глпс в юго-восточных 
районах области с заражением 45 человек, преимуще-
ственно в новомосковском и куркинском районах (23 
и 13 случаев соответственно) [1].

лептоспирозная инфекция также актуальна для 
данного региона. к 1999 г. на территории всех райо-
нов области подтверждено существование природ-
ных очагов лептоспироза серогруппы Grippotyphosa. 
кроме того, под воздействием антропогенного факто-
ра в регион были завезены лептоспиры серогруппы 
Icterohaemorrhagiae, которые быстро распространи-
лись по территории области с вовлечением в эпизоо-
тический процесс не только серых крыс (основных ре-
зервуаров этого возбудителя), но и лесных, желтогор-
лых, полевых и домовых мышей [7]. в 2001–2006 гг. 
тульская область была самым неблагополучным по 
лептоспирозу регионом центрального федерального 
округа, в котором число заболевших составляло 33,4 % 
от их общего количества в округе. инцидентность в 
области была на уровне 6,5±4,0 на 100 тыс. населе-
ния против 2,4 – максимального показателя в цФо, 
который наблюдался только в 2004 г. данные значения 
зафиксированы на фоне снижения заболеваемости по 
округу в 1,3 раза. кроме того, уровень инцидентности 
лептоспирозом в тульской области был выше средне-
многолетнего общероссийского показателя [6]. 

тульская область является активной очаговой 
территорией по туляремии лугополевого типа. по ре-
зультатам эпизоотологического мониторинга за пери-
од 1942–2014 гг. в 537 населенных пунктах региона 
была выделена 1131 культура Francisella tularensis. 
основным источником туляремийной инфекции в 
области является обыкновенная полевка (51,2 % вы-
деленных культур), высокая численность которой на-
блюдалась в 1985, 1987, 1989, 1991, 1993 и 2005 гг. в 
распространении туляремийного микроба участву-
ют также гамазовые клещи (7,4 % культур), блохи 
(11,1 %), вши (1,0 %). определенное значение так-
же имеют иксодовые клещи, особенно Dermacentor 
reticulatus (5,5 % культур), менее активным пере-
носчиком является Ixodes ricinus (0,2 % культур) [2]. 
особенностью эпидемиологической ситуации по 
туляремии в тульской области является низкая забо-
леваемость населения при высокой активности эпи-
зоотического процесса. так, в период 1998–2005 гг. 
на территории цФо был зарегистрирован 781 случай 
туляремии, из них 13 в тульской области. при этом 
максимальное количество культур туляремийного ми-
кроба из различных объектов окружающей среды изо-
лировано именно в тульской области – 114 из 281[5]. 

с увеличением численности клещей в тульской 
области все острее становится проблема распростра-
нения клещевых инфекций. в лесной зоне широко 
распространен клещ I. ricinus. наиболее заселен-
ными им территориями являются широколиствен-
ные «засечные» леса суворовского, белевского, 

одоевского, щекинского, ленинского районов, 
а также островные леса алексинского района. в 
1998 г. численность клещей I. ricinus резко возросла 
до 19,5 % при среднемноголетнем уровне 0,5–3,0 на 
1 флаго-километр. в 1999 г. в клещах, отловленных 
в алексинском и белевском районах, впервые был 
обнаружен возбудитель иксодового клещевого бор-
релиоза (икб) [3]. 

целью исследования явилось выявление уровня, 
структуры, динамики, территориального распреде-
ления поиб на территории тульской области за по-
следние два десятилетия.

материалы и методы

в работе использованы данные статистических 
отчетов Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии 
в тульской области» по заболеваемости населения 
глпс, лептоспирозом, туляремией, икб и мате-
риалы государственных докладов «о состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия насе-
ления в российской Федерации» за 21 год (с 1993 по 
2013 год), обработанные с использованием программ 
Exel, Statistica.60.

результаты и обсуждение

среди случаев заболеваний поиб в тульской 
области за 1993–2013 гг. преобладающими нозоло-
гическими формами являются глпс и лептоспироз, 
которые в совокупности формируют заболеваемость 
данной группой инфекций на 93,8 %.

средняя инцидентность населения тульской 
области глпс превышает данный показатель по 
российской Федерации в 1,3 раза и характеризуется 
умеренной тенденцией к росту при стабильном уров-
не заболеваемости этой инфекцией по стране (табли-
ца). в динамике показателя при семилетней перио-
дизации отмечается его нарастание во втором и тре-
тьем периодах по сравнению с первым в 1,3 раза. в 
последние семь лет инцидентность населения глпс 
в тульской области превышает таковую по россии в 
1,6 раза (р<0,05).

инцидентность лептоспирозами в тульской об-
ласти так же, как и в российской Федерации, имеет 
выраженную тенденцию к снижению. сравнительная 
характеристика показателя заболеваемости по семи-
летним периодам наблюдения свидетельствует о его 
повышении во втором временном промежутке по 
сравнению с первым в 1,4 раза, а затем – резком сни-
жении в 5,4 раза (р<0,05) в третьем отрезке времени. 
средний уровень заболеваемости данной инфекцией 
за весь период наблюдения выше среднероссийско-
го показателя в 4,9 раза (р<0,01) и даже в последние 
семь лет, несмотря на значительное снижение, про-
должает превышать заболеваемость по россии в 3,5 
раза (р<0,05).

заболеваемость икб среди населения тульской 
области в 9,2 раза ниже, чем в среднем по россии 
(р<0,01), но при этом отмечается умеренная тенден-
ция к росту при стабильной за последние 14 лет ин-
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цидентности в российской Федерации.
инцидентность населения тульской области ту-

ляремией по сравнению с описанными поиб име-
ет наименьшее значение. уровень заболеваемости 
данной инфекцией в 2,1 раза ниже, чем в среднем по 
россии и характеризуется выраженной тенденцией 
к снижению. значительное снижение числа случаев 
туляремии отмечается в последние семь лет.

в структуре заболеваемости населения тульской 
области поиб за 1993–2013 гг. первое ранговое ме-
сто принадлежит глпс, которая формирует заболе-
ваемость данной группой инфекций на 60,2 %, вто-
рое место занимает лептоспироз – 33,6 %, и лишь 
незначительную долю заболеваемости (6,2 %) дают 
икб и туляремия. 

описанные выше изменения уровней заболевае-
мости отдельными поиб в течение трех семилетних 
периодов привели и к изменениям структуры данной 
группы инфекций (рис. 1). в первом периоде заболе-
ваемость поиб формируется, главным образом, дву-

мя инфекциями – глпс и лептоспирозом, при этом 
доля глпс в структуре заболеваемости на 13,4 % 
превышает долю лептоспироза. во втором периоде 
принципиальные позиции двух основных инфекций в 
структуре поиб сохраняются, но за счет регистрации 
случаев икб удельный вес глпс снижается на 4 %. 
в последние семь лет наблюдения доля лептоспироза 
в структуре заболеваемости поиб сокращается в 3,6 
раза, в результате чего, несмотря на увеличение удель-
ного веса икб, 80,9 % заболеваемости данной груп-
пой инфекций приходится на глпс. заболеваемость 
туляремией во все три периода наблюдения составля-
ет незначительный процент.

территориальное распределение двух глпс и 
лептоспироза в тульской области в значительной сте-
пени совпадает (рис. 2). за 21 год наблюдения наи-
большее число случаев глпс (1380 из 2177, 63,8 %) 
зарегистрировано в туле. из 1414 случаев лептоспи-
роза 807 (57,1 %) также были выявлены среди населе-
ния областного центра. среднее значение числа слу-

Заболеваемость населения Тульской области природно-очаговыми инфекционными болезнями за 1993–2013 гг.  
в сравнении c российской федерацией (на 100 тыс. населения)

годы  
наблюдения

показатели  
заболеваемости

характеристика показателей заболеваемости
глпс  лептоспирозами икб туляремией

тульская обл. рФ тульская обл. рФ тульская обл. рФ тульская обл. рФ
1993–2013 X̄ 6,48 4,96 3,61 0,74 0,59* 5,44* 0,08 0,17

m 0,59 0,50 0,80 0,33 0,09 0,23 0,02 0,05
тср.пр. (%) 1,83 -0,76 -6,69 -7,24 1,55 0,24 -10,16 0,50

1993–1999 X̄ 5,37 5,73 4,09 1,07 - - 0,11 0,20
m 1,37 1,22 0,56 0,11 - - 0,05 0,10

2000–2006 X̄ 6,89 5,04 5,68 0,85 0,55 5,29 0,13 0,16
m 1,25 0,54 1,83 0,17 0,16 0,22 0,04 0,11

2007–2013 X̄ 7,15 4,54 1,05 0,30 0,63 5,58 0,01 0,16
m 0,97 0,44 0,36 0,04 0,10 0,42 0,01 0,10

*данные за 2000–2013 гг.

рис. 1. структура заболеваемости населения тульской области природно-очаговыми инфекционными болезнями за 1993–2013 гг. 
в семилетней периодизации (%)
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чаев глпс в районах области за все годы наблюде-
ния составило 34,0±6,1. в пяти районах (веневском, 
дубенском, заокском, одоевском, суворовском) зна-
чение числа случаев данной инфекции входило в до-
верительный интервал средней величины (X̄  ±2m), в 
шести районах (алексинском, белевском, ленинском, 
новомосковском, щекинском, ясногорском) пре-
вышало его верхнюю доверительную границу, на 
остальной территории было меньше нижней довери-
тельной границы.

среднее значение числа случаев лептоспиро-
за в районах области – 26,2±6,3. в доверительный 
интервал данной величины входит число случаев 
лептоспироза, зарегистрированных в белевском, 
веневском, дубенском, узловском, ясногорском 
районах. в алексинском, киреевском, ленинском, 
новомосковском, щекинском районах число случаев 
данного заболевания превосходило верхнюю довери-
тельную границу средней, в остальных районах – не 
превышало нижнюю доверительную границу сред-
него значения данной величины.

из 124 случаев икб, зарегистрированных в 
тульской области с 2000 по 2013 год, 51 (41,1 %) 
приходится на население тулы. из остальных 73 
случаев 42 отмечены в алексинском районе, 6 – в 
новомосковском, 5 – в суворовском, по 3 – в заокском 
и узловском районах. в белевском, ефремовском, 
кимовском, киреевском, ленинском, чернском, 
щекинском, ясногорском районах были зарегистри-
рованы по 1–2 случая икб. в остальных районах 
случаев данной инфекции за 14 лет наблюдения не 
зарегистрировано.

туляремия для тульской области является до-
статочно редкой инфекцией – за 21 год наблюде-
ния зафиксировано 30 случаев данного заболева-
ния, из них 4 (13,3 %) отмечены в туле. из осталь-
ных 26 случаев 9 зарегистрированы в кимовском 
районе, 7 – в новомосковском, 4 – в алексинском, 
3 – в ефремовском, по одному – в богородицком, 
дубенском, ленинском районах.

анализ территориального распределения заболе-
ваемости поиб показал, что эндемичные районы рас-
положены на севере, северо-западе и западе региона 

(исключением является распределение инцидентно-
сти туляремией) в зоне широколиственных лесов, что 
соответствует области распространения основного ре-
зервуара этих инфекций – рыжей полевки.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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образование в составе российской Федерации 
кФо, включающего республику крым и город фе-
дерального значения севастополь, в марте 2014 г. 
определило необходимость организации профилак-
тических мероприятий, направленных на обеспече-
ние санитарно-эпидемиологического благополучия 
в округе. при оценке деятельности сэс кФо выяв-
лен ряд проблем в организации мониторинга и ин-
дикации возбудителей природно-очаговых и других 
инфекционных болезней в клиническом материале и 
объектах окружающей среды. накопившиеся пробле-
мы обусловлены, в первую очередь, недостаточным 
финансированием и, как следствие, низким уровнем 
оснащенности лабораторной базы, недостаточным 
количеством единиц современного высокотехноло-
гичного оборудования, отсутствием диагностиче-
ских тест-систем. в условиях высокой рекреацион-
ной нагрузки на территорию кФо в период летнего 

курортного сезона 2014 г. указанные проблемы могли 
привести к невозможности адекватного реагирова-
ния на осложнения санитарно-эпидемиологической 
обстановки. в связи с этим принято решение о при-
влечении специализированных противоэпидемиче-
ских бригад (спэб) роспотребнадзора для оказания 
помощи сэс кФо. 

в соответствии с приказом роспотребнадзора № 
408 от 15.05.2014 г. в целях обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения в 
период летней оздоровительной кампании 2014 г. 
и санитарной охраны территории в кФо с 22 мая 
по 3 сентября 2014 г. на лабораторных базах гу 
«крымский республиканский лабораторный центр 
госсанэпидслужбы украины» и севастопольского 
городского лабораторного центра функционирова-
ли группы спэб Фкуз «ставропольский научно-
исследовательский противочумный институт» и 
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Integration of the Crimean Federal District (CFD) into the Russian Federation in March, 2014 predetermined the necessity to 
organize preventive activities, aimed at the provision of sanitary epidemiological welfare in the region. The paper observes the results 
of work of the specialized anti-epidemic teams, affiliated to the Stavropol Research Anti-Plague Institute and Russian Research Anti-
Plague Institute “Microbe”, on the provision of assistance to CFD Sanitary Epidemiological Service (SES) in operational etiological 
investigation of infectious diseases outbreaks. Performed is the laboratory analysis of 2407 clinical and environmental samples. 676 
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Фкуз «российский научно-исследователь ский про-
тивочумный институт «микроб». 

согласно плану работы, первоочередными зада-
чами спэб были:

- участие в проведении мониторинга возбудите-
лей инфекционных болезней в материале от людей и 
из окружающей среды;

- оказание практической помощи в диагностике 
инфекционных болезней;

- исследование материала от больных и проб 
окружающей среды при регистрации очагов инфек-
ционных болезней с групповой заболеваемостью;

- индикация патогенных биологических агентов 
(пба) в клиническом материале при подозрении на 
опасные и природно-очаговые инфекционные забо-
левания, при тяжелом, атипичном клиническом тече-
нии инфекционных болезней.

работа спэб роснипчи «микроб» была орга-
низована на базах лабораторных центров сэс в го-
родах ялта и севастополь (три смены специалистов 
спэб, 23 сотрудника). работа спэб ставропольского 
противочумного института осуществлялась на ба-
зах лабораторных центров сэс в городах евпатория 
и Феодосия (четыре смены специалистов спэб, 25 
сотрудников института, а также специалистов Фбуз 
«центр гигиены и эпидемиологии в ставропольском 
крае» – 2 человека, Фбуз «центр гигиены и эпиде-
миологии в карачаево-черкесской республике» –  1, 
Фкуз «кабардино-балкарская противочумная стан-
ция» – 1, Фкуз «причерноморская противочумная 
станция» – 1. 

для решения поставленных задач и, в первую 
очередь, на случай осложнения эпидемиологиче-
ской обстановки по опасным инфекциям спэб 
ставропольского противочумного института осу-
ществлял работу не только в стационарных помеще-
ниях лабораторных центров, но и в двух мобильных 
лабораториях на базе автошасси (лаборатория инди-
кации и бактериологическая лаборатория), дислоци-
рованных в евпатории.

бригады были оснащены лабораторным оборудо-
ванием для проведения исследований клинического 
материала и проб из объектов окружающей среды ме-
тодом полимеразной цепной реакции (пцр), включая 7 
амплификаторов с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией результатов в формате реального времени, 
иммуносерологическими методами (линии для имму-
ноферментного анализа (иФа), люминесцентные ми-
кроскопы), автоматическими микробиологическими 
анализаторами для исследования продуктов питания, 
воды, идентификации микроорганизмов («BacTrac», 
«MicroTax», «Tempo»), анализаторами для детекции 
биотоксинов («miniVIDAS», «диагем»), а также диа-
гностическими препаратами для выявления широкого 
спектра возбудителей острых кишечных, респиратор-
ных, природно-очаговых, особо опасных инфекций и 
биологических токсинов, необходимыми расходными 
материалами. по мере необходимости запасы спэб 
пополнялись. спэб также были обеспечены четырь-
мя единицами вспомогательного автотранспорта для 
доставки проб материала в плановом порядке и в экс-

тренных случаях.
группы спэб роснипчи «микроб» обслу-

живали южный берег крыма (города алушта, ялта, 
алупка, севастополь, п.г.т. гаспра, гурзуф, кореиз, 
массандра, симеиз, Форос), в том числе мдц 
«артек» и другие детские оздоровительные лагеря.

зоной обслуживания групп спэб ставрополь-
ского противочумного института было западное по-
бережье республики крым (евпатория, сакский, 
черноморский, раздольненский районы) и восточное 
(Феодосия, судак, по эпидемиологическим показа-
ниям – керчь, ленинский район).

работа осуществлялась в постоянном взаимо-
действии между всеми группами спэб с органами 
и учреждениями сэс кФо, лечебно-про фи лакти-
ческими организациями инфекционного профиля, а 
также учреждениями роспотребнадзора: Фкуз «рос-
тов ский-на-дону научно-исследователь ский про ти-
вочумный институт» (референс-центр по монито-
рингу за возбудителем холеры), Фбун «ниже город-
ский научно-исследовательский институт эпидемио-
логии и микробиологии им. акад. и.н.бло хи  ной» 
(референс-центр по мониторингу за энтеро ви рус-
ными инфекциями), Фбун «центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» (ис-
следования материала на наличие днк Ricket tsiae 
spp. группы клещевых пятнистых лихорадок).

с целью оптимизации работы спэб, уточнения 
порядка взаимодействия спэб, учреждений сэс, ме-
дицинских организаций инфекционного профиля кФо 
разработан ряд документов: алгоритм отбора и до-
ставки клинического материала (2), порядок осущест-
вления совместного мониторинга объектов окружаю-
щей среды на период до 15 сентября 2014 г. (2), схема 
исследования проб материала на наличие пба на базе 
отделов гу «крымский республиканский лаборатор-
ный центр гсэс» и спэб Фкуз ставропольского 
противочумного института роспотребнадзора (6), 
схема отбора, доставки, исследования проб клиниче-
ского материала на наличие пба на лабораторной базе 
спэб Фкуз ставропольский противочумный инсти-
тут роспотребнад зора (7), памятка для медицинского 
персонала по основным клиническим синдромам (1), 
памятка для медицинского персонала по отбору и до-
ставке проб клинического/секционного материала при 
подозрении на особо опасные инфекции (оои) (1). 

за период работы специалисты спэб проводи-
ли следующие виды исследований:

- обследование декретированного контингента 
методом пцр на наличие днк/рнк возбудителей 
острых респираторных заболеваний (орз), острых 
кишечных инфекций (оки) по эпидемиологическим 
показаниям;

- исследование клинического материала на на-
личие днк/рнк возбудителей орз, оки, менинги-
тов, природно-очаговых и других актуальных инфек-
ционных болезней;

- еженедельный мониторинг морской воды в ре-
креационных зонах, сточных вод инфекционных ста-
ционаров после обеззараживания, сточных вод ка-
нализационных очистных сооружений (кос) после 
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очистки, морской воды в точках сброса сточных вод 
кос, воды открытых водоемов и др. на наличие рнк 
вирусов кишечной группы (энтеро-, рота-, норо-, 
астровирусов), днк холерных вибрионов; ежеме-
сячный мониторинг воды из артезианских скважин, 
воды разводящей сети на наличие рнк вирусов ки-
шечной группы, днк вируса гепатита а (по запро-
су); скрининговые исследования на наличие днк 
возбудителя легионеллеза воды из системы горячего 
водоснабжения, воды бассейнов значимых туристи-
ческих объектов (отелей, аквапарков);

- исследование клещей, снятых с людей после 
укусов, на наличие актуальных для крыма возбу-
дителей клещевых инфекций: риккетсиозов группы 
клещевых пятнистых лихорадок (кпл), иксодового 
клещевого боррелиоза, вирусного клещевого энцефа-
лита, крымской геморрагической лихорадки, лихо-
радки ку, гранулоцитарного анаплазмоза человека; 

- скрининговые исследования продуктов пита-
ния на наличие днк/рнк возбудителей оки и по 
санитарно-микробиологическим показателям в пла-
новом порядке и при внеплановых проверках; 

- исследования других объектов окружающей 
среды (почва, смывы, лечебная грязь).

в период работы спэб в кФо исследовано 
2407 проб, проведено 11518 исследований, получе-
но 676 нестандартных результатов исследования. 
исследованный материал можно разделить на три 
группы: клинический, из объектов окружающей 
среды и культуры микроорганизмов. количество по-
ложительных проб преобладало в группе объектов 
окружающей среды, из них большая часть пришлась 
на пробы воды (таблица).

в клиническом материале выявлено наличие 
рнк/днк возбудителей оки (рнк Enterovirus – 41, 
Norovirus 2-го генотипа – 36, Rotavirus А – 7, Astro-
vi rus – 2, днк Campylobacter spp. – 13), орз (днк 
Staphylococcus aureus – 1, Streptococcus pneumo niae – 
1, рнк human Rhinovirus – 2), природно-очаго вых 
инфекций (днк Rickettsiae spp. группы кпл – 10, 
рнк Leptospira spp. – 4), герпес-вирус ных инфекций 
(днк Varicella-Zoster virus – 1), TORCH-инфекций 
(рнк Rubella virus – 1), а также антитела к возбуди-
телю иерсиниоза (1). при обследовании на наличие 
противокоревого иммунитета в 8 случаях выявлено 
отсутствие IgG к вирусу кори.

при исследовании клещей, снятых с людей по-
сле укусов, обнаружены днк Rickettsiae spp. груп-
пы кпл (27), ррнк Borrelia burgdorferii s.l. (7), днк 
Anaplasma phagocytophilum (2), рнк TBE-virus (1).

в пробах пищевых продуктов выявлялись днк 
Campylobacter spp. (29), авирулентных Yersinia en-
terocolitica (14), Salmonella (1), Listeria (1), энтеро-
геморрагической Escherichia coli (2), рнк Noro vi rus 
2-го генотипа (1), бгкп (1).

при скрининговых исследованиях в морской 
воде в местах массового купания обнаружены рнк 
вирусов кишечной группы (Rotavirus А – 4, Norovirus 
2-го генотипа – 11, Astrovirus – 6, Entero virus – 5), днк 
Vibrio cholerae non O1/non O139 – 77, нетоксигенного 
V. cholerae о1 – 1. в сточных водах кос после очист-

ки и инфекционных стационаров после обеззаражива-
ния также выявлялись рнк вирусов кишечной группы 
(258), днк холерных вибрионов (V. cholerae non O1/
non O139 – 32, нетоксигенные V. cholerae O139 – 3), 
что свидетельствует о неполноценной работе канали-
зационных очистных сооружений и неэффективности 
проводимого обеззараживания сточных вод в инфек-
ционных стационарах. в морской воде в местах сбро-
са сточных вод кос определялись днк V. cholerae non 
O1/non O139 (2), нетоксигенного V. cholerae O1 (1). в 
воде открытых водоемов также обнаружены рнк ви-
русов кишечной группы (25), днк V. chole rae non O1/
non O139 – 15, нетоксигенных V. chole rae O139 – 2. в 
воде артезианских скважин однократно была выявле-
на рнк Norovirus 2-го генотипа.

при исследовании источников горячего водо-
снабжения и воды бассейнов (отели, туристические 
комплексы, аквапарки) в 9 пробах воды бассейнов 
обнаружена днк Legionella pneumophila и выделены 
культуры возбудителя легионеллеза.

спэб также принимали участие в оперативной 
этиологической расшифровке вспышек инфекцион-
ных заболеваний. в период работы спэб имел место 
большой поток беженцев из донецкой и луганской 
областей украины на территорию кФо. часть бе-
женцев разместили в санаториях, где зарегистриро-
вали повышение инфекционной заболеваемости. в 
местах размещения вынужденных переселенцев не-
однократно зафиксированы случаи заболеваний оки 
и орз. при лабораторном исследовании материала 
от больных обнаружены рнк возбудителей энтеро-, 
норо-, рота- и риновирусной инфекций.

так, в с. мазанка в/ч «опушки» зарегистрирова-
на вспышка острой кишечной инфекции. в стациона-
ры симферополя поступили 23 человека: 21 ребенок 
в возрасте от 6 мес. до 12 лет и 2 взрослых. при ис-
следовании клинического материала от больных в 21 
пробе выявлена рнк Norovirus 2-го генотипа, в том 
числе в 1 пробе в сочетании с рнк Astrovirus, в 1 про-
бе – в сочетании с днк Campylo bac ter spp. по эпиде-
миологическим показаниям проведено обследование 
декретированного контингента с целью выявления но-
сительства возбудителей оки, в 5 пробах ректальных 
мазков выявлена рнк Norovirus 2-го генотипа.

также спэб приняли участие в обеспечении 
санитарно-эпидемиологического благополучия при 
результаты исследований сПЭб в крымском федеральном округе

вид материала кол-во  
проб

кол-во  
исследова-

ний

кол-во  
не стандартных 

результатов
клинический материал 822 4760 130 
объекты окружающей среды:

вода 1119 4700 452
клещи 162 578 37
пищевые продукты 250 1279 49
смывы 7 56 -
грязь лечебная 1 5 -
почва 28 116 -

идентификация культур  
микроорганизмов

18 24 8

Итого 2407 11518 676 
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проведении международного молодежного слета 
«таврида» (севастополь – п. орловка) с участием 
представителей 64 стран. проводился мониторинг 
объектов окружающей среды на территории прове-
дения слета (40 проб), продуктов питания (31 проба) 
и воды (8 проб). в рамках подготовки к слету обсле-
дованы 118 работников объектов питания и волон-
теров на наличие возбудителей оки бактериальной 
и вирусной природы. в 1 пробе обнаружена днк 
Campylobacter spp.

в период проведения слета с признаками инфек-
ционных заболеваний госпитализировано 23 участ-
ника. при исследовании 34 поступивших в спэб 
проб (мазки/смывы из носоглотки, ректальные маз-
ки, фекалии) в 5 выявлена рнк Enterovirus, в 1 про-
бе – рнк human Rhinovirus, еще в 1 пробе – рнк 
Norovirus 2-го генотипа.

одним из важных направлений деятельности 
спэб в кФо явилась консультативно-методическая 
работа. проведен ряд семинаров, практических заня-
тий, тренингов на рабочих местах для более чем 150 
специалистов эпидемиологического, микробиологи-
ческого и клинического профиля по актуальным во-
просам лабораторной диагностики и эпидемиологии 
инфекционных болезней вирусной и бактериальной 
этиологии, санитарной микробиологии, вопросам 
обеспечения биологической безопасности, органи-
зации системы качества диагностической работы. 
оказана консультативно-методическая помощь по 
вопросам организации пцр-лабораторий. 

таким образом, в результате работы решена 
основная задача, поставленная перед спэб, – ока-
зание практической и консультативно-методической 
помощи сэс кФо в обеспечении санитарно-
эпидемиологического благополучия населения и от-
дыхающих в условиях повышенной рекреационной 
нагрузки на территорию округа, оперативной рас-
шифровке вспышек оки, участие в обеспечении 
санитарно-эпидемиологического благополучия при 
проведении массового международного мероприя-
тия, недопущение возникновения чс санитарно-
эпиде миологического характера. 

установлены эпидемиологические риски, кото-
рые могли привести к осложнению эпидемиологиче-
ской обстановки в кФо: неэффективность проводи-
мого обеззараживания сточных вод в инфекционных 
стационарах, некачественная работа канализационных 
очистных сооружений. в ходе мониторинга объектов 
окружающей среды выявлены эпидемиологические 
риски в отношении заражения людей легионеллезом, 
определены эпидемиологические риски по природно-
очаговым инфекционным болезням.

Формат использования спэб в сложившейся 
ситуации вполне согласуется с современной такти-
кой применения данных формирований, предусма-
тривающей два варианта функционирования: работу 
группы специалистов спэб с использованием обо-
рудования и автотранспорта на базе местных стацио-
нарных лабораторий и работу групп специалистов 
спэб с использованием оборудования мобильных 
лабораторий на базе автошасси. 

анализ результатов работы спэб позволяет 
дать несколько предложений по оптимизации работы 
учреждений сэс кФо и стабилизации обстановки 
по инфекционным заболеваниям в кФо:

- обучение персонала на курсах первичной спе-
циализации и повышения квалификации по програм-
мам подготовки бактериологов, эпидемиологов, ме-
дицинских зоологов, паразитологов, лаборантов;

- обучение специалистов на сертификационных 
курсах, на рабочем месте – пцр-диагностике инфек-
ционных болезней;

- обеспечение лабораторных центров сэн кФо 
оборудованием, тест-системами, расходными мате-
риалами, необходимыми для диагностики инфекци-
онных болезней;

- оказание лабораторным центрам сэн кФо 
консультативно-методической помощи в плановой 
работе;

- оказание практической помощи при осложне-
нии эпидемиологической ситуации в регионе (рас-
следование вспышек, лабораторная диагностика) 
профильными учреждениями роспотребнадзора;

- взаимодействие с референс-центрами по мони-
торингу за возбудителями инфекционных болезней 
системы роспотребнадзора; 

- проведение систематического эпизоотоло-
гического обследования территории кФо с целью 
определения границ и эпидемического потенциала 
очагов природно-очаговых инфекций, актуальных 
для кФо;

- проведение акарицидных обработок в рекреа-
ционных зонах кФо. 

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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лихорадка ку относится к природно-очаговым 
заболеваниям, общим для человека и животных 
с потенциальной возможностью перехода в хро-
ническую форму, что составляет важную медико-
социальную проблему, в том числе с учетом распро-
странения в различных климато-географических зо-
нах, многообразия путей передачи инфекции, про-
фессионального характера заражения лиц, занятых 
в животноводстве [3–6, 9, 10].

в российской Федерации (рФ) обязательная ре-
гистрация лихорадки ку проводится с 1957 г. [3]. по 
данным, предоставленным Федеральным центром 
гигиены и эпидемиологии, за период с 1957 по 2013 
год официально зарегистрировано 13111 случаев за-
болеваний, причем за 25 лет (с 1994 по 2013 год) – 
2542 случая, при показателе заболеваемости на 100 
тыс. населения немногим менее 0,1 (табл. 1).

исходя из показателей заболеваемости ку-
лихорадкой по рФ, можно говорить о спорадиче-
ской заболеваемости. отмечается, что в рФ данную 
инфекцию регистрируют более чем в 50 админи-
стративных образованиях [3, 5]. в то же время за 
последние 16 лет лихорадку ку официально выявля-
ют только в 20 регионах россии, а также в москве 

и санкт-петербурге. при этом основное количество 
выявленных случаев ку-лихорадки приходится на 
Южный федеральный округ (табл. 2).

отмечаемая неравномерность территориально-
го распределения заболеваемости объясняется как 
степенью активности антропоургических и при-
родных очагов инфекции, так и реальной возмож-
ностью их выявления при отсутствии надлежащей 
лабораторной базы в медицинских организациях и 
подготовленных специалистов в первичном меди-
цинском звене [1, 3–6].

важным моментом является и то, что с пере-
ходом к частному фермерскому хозяйствованию и 
передачей надзорных функций на региональный 
уровень произошло ослабление контроля со сто-
роны ветеринарной службы. это, в свою очередь, 
способствовало формированию скрытых очагов ин-
фекции среди животных и вовлечению в эпидпро-
цесс обслуживающего персонала с возможной, без 
проведения своевременного лечения, хронизацией 
заболеваний [3, 9, 10].

как правило, инфицирование людей проис-
ходит в период с конца февраля по май, охватывая 
в большинстве сельское население. в группу риска 
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лихорадка ку представляет определенную проблему у нас в стране и за рубежом. в российской Федерации 
разработан и утвержден новый базовый нормативный документ – санитарно-эпидемиологические правила про-
филактики коксиеллеза. впервые в мире в нашей стране введен регламентированный надзор за внебольничными 
пневмониями, который улучшит диагностику данной патологии. качество борьбы с лихорадкой ку зависит от 
оснащения лабораторий, подготовки медицинского персонала и межведомственного взаимодействия, позволяю-
щего проводить оценку ситуации, принимать противоэпидемические меры и осуществлять прогноз в целях обе-
спечения биологической безопасности российской Федерации.

Ключевые слова: коксиеллез, лихорадка ку, вспышки, природные, антропоургические очаги.
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Q fever poses a problem, both in the Russian Federation and abroad. Thereat, a new base normative document, sanitary-epidemi-
ological regulations on coxiellosis prevention, has been developed and approved in the Russian Federation. For the first time ever in 
the world history, a regulated surveillance of community-acquired pneumonias, which will help to improve diagnostics of this pathol-
ogy, has been introduced in our country. Quality of Q fever control directly depends on the laboratory facilities, qualification of the 
personnel, and coordination of interagency cooperation. All these factors provide for the prompt assessment of the situation, in-time 
anti-epidemic measures, and forecasting of the events, which ensures the biological security of Russian Federation.
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бельгии и нидерландах он предполагает обязатель-
ное экстренное извещение практикующих врачей и 
сотрудников лабораторий о появлении заболеваний. 
из великобритании, уэльса, Шотландии и испании 
сообщения о заболеваемости составляются на осно-
ве лабораторных исследований. германия, италия, 
португалия и страны балканского региона сооб-
щают ежегодно о заболеваемости риккетсиозами с 
включением ку-лихорадки в перечень. ирландия, 
дания и Франция о своих программах не сообща-
ют, однако известно, что вся необходимая информа-
ция по ку-лихорадке в западной европе поступает в 
марсельский центр по риккетсиозам. особую озабо-
ченность вызывает рост количества хронических за-
болеваний. например, в 22 странах западной европы 
в 2006 г. было зафиксировано 583, а в 2007 г. – 637 
случаев хронического коксиеллеза [22].

в последние десятилетия отдельные страны 
западной европы с показателями заболеваемости 
ку-лихорадкой, близкими к российским, вдруг стол-
кнулись с ее резким возрастанием (табл. 3).

эпидемиологическое исследование сложившей-
ся ситуации позволило установить ее связь с разведе-
нием продуктивных пород овец и коз. так, например, 
к началу XXI века только в нидерландах на создан-
ных фермерских комплексах было размещено свыше 
1,5 млн овец и почти 500 тыс. коз, причем на самых 

входили до 40 % больных. в городах резко возросло 
количество домашних собак и кошек, которые ста-
ли вовлекаться в циркуляцию коксиелл. например, 
в 2,6 % проб сывороток крови собак, поступавших 
в ветлечебницы с заболеваниями неустановленной 
этиологии, были обнаружены антитела к возбуди-
телю лихорадки ку. диагноз «ку-лихорадка» у 70 % 
больных выставлялся по истечении 2 недель и бо-
лее [1, 2, 3, 6].

подтверждением выраженной гиподиагности-
ки ку-лихорадки являются результаты выборочных 
проверок сывороток крови доноров. от 1,5 до 4,3 % 
доноров, проживающих на различных территориях 
рФ, имели в сыворотке крови антитела к коксиел-
лам [2, 3].

о гиподиагностике свидетельствуют и результа-
ты ретроспективного исследования сывороток крови 
людей, задействованных в разнопрофильных сель-
ских хозяйствах и на предприятиях по переработке 
мясной продукции, перенесших «гриппоподобные» 
заболевания. специалисты констатируют, что в рФ 
серологическая прослойка среди различных слоев 
населения колеблется от 2 до 40 %, причем чаще все-
го (до 60 %) болеют мужчины в возрасте от 20 до 60 
лет и старше [2, 3, 7, 8].

в странах западной европы существуют разные 
подходы к информативному учету ку-лихо радки. в 

Таблица 1
Показатели заболеваемости ку-лихорадкой  в российской федерации в период с 1957 г.  по сентябрь 2014 г.

год зарегистрировано заболе-
ваний, абсолютное число

показатель заболеваемо сти 
на 100 тыс. населения год зарегистрировано заболе-

ваний, абсолютное число
показатель заболеваемо сти 

на 100 тыс. населения
1957 1241 1,0 1986 281 0,2
1958 520 0,4 1987 224 0,1
1959 564 0,4 1988 83 0,1
1960 770 0,6 1989 87 0,1
1961 427 0,3 1990 112 0,1
1962 499 0,4 1991 140 0,1
1963 445 0,3 1992 165 0,1
1964 525 0,4 1993 209 0,1
1965 236 0,2 1994 121 0,1
1966 137 0,1 1995 225 0,1
1967 161 0,1 1996 181 0,1
1968 106 0,1 1997 174 0,1
1969 187 0,1 1998 110 0,1
1970 257 0,2 1999 27 0,02
1971 238 0,2 2000 54 0,04
1972 194 0,1 2001 184 0,1
1973 120 0,1 2002 114 0,1
1974 330 0,2 2003 119 0,1
1975 214 0,1 2004 124 0,1
1976 155 0,1 2005 89 0,1
1977 201 0,1 2006 48 0,03
1978 251 0,2 2007 83 0,1
1979 259 0,2 2008 17 0,01
1980 202 0,1 2009 205 0,1
1981 230 0,2 2010 181 0,1
1982 224 0,2 2011 128 0,1
1983 178 0,1 2012 187 0,1
1984 254 0,2 2013 171 0,1
1985 143 0,1 9 месяцев 2014 31 0,02
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крупных содержалось до 5000 животных. по резуль-
татам обследования сыворотки крови, молока, ваги-
нальных выделений, плаценты и околоплодных вод, 
проведенных в разгар эпидемии, было выявлено за-
болевание до 70 % поголовья скота [29]. в результате 
к концу 2010 г. при 14 смертельных исходах перебо-
лело около 4000 человек, а количество инфицирован-
ных людей могло достигнуть 40000. в их число вош-
ли работники ветеринарных служб, обслуживающий 
персонал и лица, проживающие вблизи ферм или на 
удалении от 1 до 10 километров [11, 13, 14].

для ликвидации эпидемии в нидерландах было 
выбраковано 20 % коз, 5 % овец, и вакцинировано по-
головье скота ферм и частных хозяйств на удалении 
до 45 км от зоны риска [11, 13, 28]. одновременно 
уточнялись другие возможные источники распро-
странения инфекции среди людей. установлено на-
личие специфических антител в сыворотке крови ло-
шадей и собак [27].

расследование вспышек ку-лихорадки у нас 
в стране и за рубежом указывает на важность и не-
обходимость дальнейшей оптимизации эпидемио-
логического и ветеринарного надзора. в 2010 г. 
специалистами Федеральной службы по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека (далее – роспотребнадзор) взамен сп 3.1.095-
96 были разработаны и утверждены санитарно-
эпидемиологические правила сп 3.1.7.2811-10, 
которые в настоящее время являются базовым нор-

мативным методическим документом по данной 
проблематике [7]. кроме того, в рФ впервые в мире в 
2013–2014 гг. был введен эпидемиологический над-
зор за внебольничными пневмониями, определив-
ший системный подход к данной нозологической 
группе. роспотребнадзором разработаны санитарно-
эпидемиологические правила «профилактика вне-
больничных пневмоний», методические указания 
«эпидемиологический надзор за внебольничными 
пневмониями» и «лабораторная диагностика вне-
больничных пневмоний», способствующие вне-
дрению на практике этиологической расшифровки. 
санитарно-эпидемиологическими правилами пред-
усмотрена вакцинация людей, связанных с работой 
в зоне риска. кроме того, в рамках реализации фе-
деральной целевой программы «национальная си-
стема химической и биологической безопасности 
российской Федерации в 2009–2014 гг.» оптимизи-
рованы тест-системы для диагностики коксиеллеза. 
однако их внедрение возможно при наличии лабо-
раторий, подготовленных к работам с возбудителями 
II группы патогенности. важно постоянное рабочее 
взаимодействие между профильными управлениями 
роспотребнадзора и центрами гигиены и эпидемио-
логии в субъектах российской Федерации, с одной 
стороны, и медицинскими организациями различной 
ведомственной принадлежности – с другой.

клинические наблюдения, являясь составной 
частью системы эпиднадзора, позволяют оценить тя-

Таблица 2

регистрация заболеваемости лихорадкой ку в регионах россии за период с 1998 по 2013 год

регион округ 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
алтайский край сФо 0 0 1 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0
астраханская обл. ЮФо 97 16 28 158 85 79 95 53 15 68 5 116 163 113 178 160
белгородская область цФо 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
волгоградская обл. ЮФо 2 1 17 18 14 9 10 6 3 1 4 81 3 0 2 1
вологодская обл. сзФо 0 0 0 0 2 0 1 3 1 1 0 0 0 0 0 0
воронежская обл. цФо 0 0 0 1 1 18 2 12 12 3 2 3 3 2 5 3
ленинградская обл. сзФо 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0 1 2 0
кемеровская обл. сФо 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
новосибирская обл. сФо 2 6 3 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
оренбургская обл. пФо 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
пермский край пФо 0 0 0 0 2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
республика калмыкия ЮФо 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 3 1 0
республика мордовия пФо 1 0 0 0 0 1 1 4 6 0 0 0 0 0 0 0
республика тыва сФо 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
ростовская область ЮФо 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
смоленская обл. цФо 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ставропольский край скФо 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
тверская обл. цФо 0 0 0 2 2 1 1 0 3 2 1 0 1 0 0 0
ульяновская обл. пФо 0 0 0 0 1 5 12 0 6 7 1 0 9 9   1 2
ханты-мансийский 
автономный округ уФо 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

г. москва цФо 0 0 1 0 0 1 0 5 0 0 0 1 1 0 0 1
г. санкт-петербург сзФо 1 2 2 1 2 0 1 5 1 0 1 0 0 0 0 2
Всего 110 27 54 184 114 119 124 89 48 83 17 205 181 128 187 171
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жесть состояния больных и установить особенности 
заболеваемости населения в различных регионах. 
связь характера проявлений лихорадки ку с плаз-
мидной характеристикой возбудителя определяет 
правомерность включения в систему эпиднадзора 
программы по изучению свойств циркулирующих 
штаммов коксиелл.

изучение иммунологической структуры населе-
ния будет способствовать ретроспективной диагно-
стике заболеваний, что позволит оценить масштабы 
распространения инфекции в конкретном регионе. 

полученные обобщенные характеристики эпиде-
мического и эпизоотического процессов являются 
основой для разработки прогнозов и конкретного 
планирования мероприятий по профилактике и лече-
нию коксиеллеза.

таким образом, на настоящем этапе в россии 
имеется необходимая нормативная база и прово-
дится комплекс санитарно-противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий. вместе с тем про-
блема лихорадки ку требует принятия дополнитель-
ных мер. в первую очередь, необходимо провести 

Таблица 3

Показатели заболеваемости ку-лихорадкой по результатам обследования вспышек в странах европы

страна год кол-во  
заболевших

предполагаемый источник  
инфицирования человека

предполагаемый путь  
инфицирования человека

источник  
литературы

австрия
1998 80 козы, овцы, кошки, собаки

ингаляционный [15, 28]
2003 27 кошки, собаки

бельгия
2007 14

козы, овцы ингаляционный, 
алиментарный [31]2008 27

2009 33

болгария

1993 2000 козы, овцы, крупный рогатый скот ингаляционный, 
алиментарный

[21, 27]
1995 28

козы, овцы ингаляционный 
1996 26
1997 113
2004 91

великобритания
1989 147

овцы ингаляционный [29, 32]
2002 95

германия

1992 170
овцы 

ингаляционный [19, 20, 23]

1993 181
1998 150
1999 268

овцы, козы
2000 273
2001 293
2002 191
2003 229

италия
2003 133

овцы ингаляционный [22, 26] 
2004 94

нидерланды

2007 182

овцы, козы ингаляционный, 
алиментарный [14, 17, 24, 25]

2008 1000
2009 2354
2010 473
2011 81

польша

1996 25

овцы, козы ингаляционный [12, 16]
2003 16
2005 59
2008 24
2009 5

словакия 1993 113 козы ингаляционный, 
алиментарный [27]

Франция

1996 204 козы, овцы, крупный рогатый скот

ингаляционный, 
алиментарный [18, 30]

2002 79

овцы, козы
2006 58
2007 48
2008 49
2009 65
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оснащение лабораторий и организовать подготовку 
медицинского персонала первичного звена. в целях 
обеспечения реализации требований санитарного 
законодательства следует взять на особый контроль 
организацию иммунизации работников в неблагопо-
лучных по коксиеллезу хозяйствах, подняв вопрос о 
возобновлении производства вакцины.

в целом, необходимо отметить, что качество 
мероприятий по борьбе с лихорадкой ку зависит от 
системного межведомственного взаимодействия, 
которое позволит проводить объективную оценку 
ситуации, принимать своевременные адекватные 
противоэпидемические меры и осуществлять полно-
ценный прогноз в целях обеспечения биологической 
безопасности рФ.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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Y. pseudotuberculosis – грамотрицательная бак-
терия, принадлежащая к роду Yersinia семейства 
Enterobacteriaceae. резервуар вызываемой возбу-
дителем псевдотуберкулеза инфекции представлен 
большим количеством объектов внешней среды и 
широким кругом хозяев, включая млекопитающих 
и насекомых, а передача инфекции осуществляет-
ся фекально-оральным путем. различия в строении 
о-полисахаридных боковых цепей лпс позволяют 
выделить внутри вида Y. pseudotuberculosis 15 се-
ротипов (O:1–O:15) и 10 подтипов (O:1a–c, O:2a–c, 
O:4a–b и O:5a–b) [2].

из молекулярно-генетических методов для ти-
пирования возбудителя псевдотуберкулеза исполь-
зуют анализ полиморфизма длины рестрикционных 
фрагментов плазмид – REAP (Restriction endonuclease 
analysis of plasmids) [4], риботипирование [15], гель-
электрофорез в пульсирующем поле – PFGE (Pulsed-
field gel electrophoresis) [9], IS-типирование (Insertion 
sequence) [10, 14], RAPD-пцр (Random amplified 
polymorphic DNA) [8] и ERIC-пцр (Enterobacterial re-
petitive intergenic consensus sequence) [3]. однако боль-
шинство из них обладают низкой дискриминирующей 
способностью и могут использоваться для характери-
стики ограниченного числа штаммов, выделенных на 
небольших территориях. для оценки структуры попу-
ляций и филогении Y. pseudotuberculosis используется 
метод мультилокусного сиквенс-типирования – MLST 
(Multiple loci sequence typing) [5]. к сожалению, ис-

пользование этого метода требует значительных за-
трат времени и финансов.

ранее нами показана высокая эффективность 
мультилокусного анализа полиморфизма вариабель-
ного числа тандемных повторов (MLVA – multiple loci 
variable number of tandem repeat polymorphism analysis) 
для детального популяционного анализа Y. pestis [7, 
12]. адаптация MLVA-типирования для оценки струк-
туры популяций и филогеографии возбудителя псевдо-
туберкулеза может позволить определить степень ми-
кроэволюционной изменчивости Y. pseudotuberculosis 
в отдельных географических регионах и основные от-
личия между штаммами, выделяемыми на разных тер-
риториях с помощью метода, легко воспроизводимого 
в различных лабораториях и обладающего высоким 
разрешением и низкой себестоимостью.

целью работы была оценка эффективности ис-
пользуемого для дифференциации и кластеризации 
штаммов чумного микроба метода MLVA25 в отно-
шении возбудителя псевдотуберкулеза, а также поиск 
с помощью этого метода и его варианта с использова-
нием 14 VNTR-локусов штаммов Y. pseudotuberculosis 
наиболее филогенетически близких Y. pestis.

материалы и методы

в работе использовали 221 штамм Y. pseudotuber-
culosis, выделенный от людей, млекопитающих, птиц 
или из объектов внешней среды преимущественно в 
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кавказском, сибирском и дальневосточном регио-
нах россии, а также данные о полногеномных сик-
венсах пяти штаммов: Antiqua, KIM, CO92, 910001 и 
Pestoides F, представляющих различные филогенети-
ческие группы Y. pestis. пробоподготовку и MLVA25-
типирование проводили, как описано ранее. для 
MLVA14-типирования использовали локусы ms01, 
ms04, ms05, ms24, ms25, ms27, ms31, ms35, ms38, 
ms40, ms41, ms56, ms68, ms74 [7]. анализ MLVA-
профилей и построение дендрограмм кластеризации 
штаммов осуществляли с помощью программно-
го обеспечения Bionumerics 5.1 (Applied Math NV, 
бельгия). серотипирование штаммов проводили по 
методике [2].

результаты и обсуждение

так как Y. pseudotuberculosis – это вид, вклю-
чающий большее количество гетерогенных внутри-
видовых групп, чем Y. pestis [5], для его эффектив-
ного популяционного анализа из 25 VNTR-локусов, 
используемых для типирования штаммов чумного 
микроба [7], мы выбрали 14 генетических марке-
ров, обладавших наименьшей дискриминационной 
способностью [6]. как и следовало ожидать, метод 
MLVA-типирования по 25 генетическим локусам 

обладал большим разрешением. анализ MLVA25-
профилей 71 изолята Y. pseudotuberculosis и пяти 
штаммов Y. pestis позволил разделить их на 75 гено-
типов, а MLVA14 – только на 54.

на следующем этапе наших исследований для 
выявления филогенетических групп псевдотубер-
кулезного микроба, наиболее близких Y. pestis, мы 
увеличили количество анализируемых штаммов воз-
будителя псевдотуберкулеза до 221. по результатам 
проведенного нами о-генотипирования [2], 74 штам-
ма Y. pseudotuberculosis созданной коллекции принад-
лежали к генотипу о:1а, 95 – к генотипу о:1b, 1 – к 
генотипу O:2a, 2 – к генотипу O:2b, 1 – к генотипу 
O:2с, 23 – к генотипу O:3, 5 – к генотипу O:4a, 2 – к 
генотипу O:4b, 1 – к генотипу O:5a, 1 – к генотипу 
O:5b, 2 – к генотипу O:6, 1 – к генотипу O:7, 11 – к 
генотипу O:8. схему родственных отношений строи-
ли на основании данных MLVA14 с использованием 
принципа максимальной экономии [13]. Штаммы 
чумного микроба оказались сгруппированы в центре 
филограммы (рисунок, из 221 исследованных штам-
мов Y. pseudotuberculosis на дендрограмме представ-
лено 96, так как при увеличении их количества дан-
ные начинают сливаться). Штаммам отдельных серо-
типов Y. pseudotuber culosis соответствовали опреде-
ленные MLVA типы псевдотуберкулезного микроба. 

Филограмма исследуемых штаммов, по-
строенная методом максимальной эконо-
мии (парсимонии, Maximum Parsimony) 
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восемь штаммов Y. pseudotuberculosis, расположен-
ных на схеме рядом с изолятами Y. pestis, отобрали 
для дальнейшего анализа. все они были выделены 
от диких или синантропных грызунов, а штаммы 797 
(B-6862), 1384 (B-6863) и 2430 (в ходе лабораторно-
го хранения штамм разделился на две субпопуляции 
B-6865 и B-6866) при выделении были ошибочно от-
несены к виду Y. pestis. после проведения чернового 
полногеномного секвенирования [1, 11] оказалось, 
что данные штаммы формируют две группы: MLST-
типа [5] 19 (ST19) и серотипа O:3 – C-2 (B-6796), 
797 (B-6862), 1384 (B-6863), 8421-S (B-6864), 2430-1 
(B-6865), 2430-2 (B-6866); MLST-типа 43 (ST43) 
и серотипа O:1b – 58 (B-7194) и L-926 (B-7195). к 
последней группе штаммов должен относиться, по 
данным MLST-типирования, и наиболее вероятный 
предшественник Y. pestis [5].

суммируя результаты нашего исследования, 
следует отметить, что метод MLVA14 обладает до-
статочной дискриминирующей способностью для 
проведения молекулярно-эпидемиологических рас-
следований, а также пригоден для отбора штаммов 
Y. pseudotuberculosis филогенетически наиболее 
близких чумному микробу. 

работа выполнена в рамках реализации от-
раслевой научно-исследовательской программы 
«научные исследования и разработки с целью обе-
спечения санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия и снижения инфекционной заболеваемости в 
российской Федерации» (2011–2015 годы).

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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бактерия Yersinia pestis является возбудителем 
особо опасной природно-очаговой болезни – чумы, 
носителями которой являются различные виды гры-
зунов, а переносчиками – блохи, паразитирующие на 
этих грызунах. природные очаги чумы расположе-
ны во многих странах на территории большинства 
континентов, в том числе 45 из них – в российской 
Федерации и странах ближнего зарубежья [6]. Y. pes-
tis – относительно молодой и генетически одно-
родный бактериальный вид, ведущий свое проис-
хождение от возбудителя псевдотуберкулеза Yersinia 
pseudotuberculosis [2, 10]. однако существование от-
дельных популяций возбудителя чумы в различных 
ландшафтно-климатических условиях – в степных, 
пустынных, горных и высокогорных регионах – при-
вело к накоплению в ходе адаптивной эволюции ге-
нетических и фенотипических отличий между штам-
мами Y. pestis, которые могут быть использованы для 
проведения филогенетического анализа и дифферен-
циации штаммов по географическому региону и оча-
гу происхождения [1, 5, 11, 17].

общепризнанной внутривидовой классифи-

кации Y. pestis не существует. в россии и странах 
ближнего зарубежья широко используется подвидо-
вая классификация, в соответствии с которой штам-
мы делятся на пять подвидов: основной (ssp. pestis) 
и четыре неосновных – кавказский (ssp. caucasica), 
алтайский (ssp. altaica), гиссарский (ssp. hissarica) и 
улегейский (ssp. ulegeica). отечественная подвидо-
вая классификация принята в 1985 г. и основана на 
отличиях штаммов Y. pestis в ряде биохимических 
свойств – способности ферментировать некоторые 
сахара – рамнозу, арабинозу, редуцировать нитраты 
[4, 8]. Штаммы основного подвида отличаются вы-
сокой вирулентностью, имеют высокую эпидемиче-
скую значимость и вызывают вспышки, эпидемии и 
даже пандемии чумы. они широко распространены 
в природных очагах чумы по всему миру. Штаммы 
неосновных подвидов вирулентны, в основном для 
мышевидных грызунов, редко вызывают заболева-
ния у людей. неосновные подвиды являются древ-
ними формами чумного микроба и занимают про-
межуточное положение между предшественником 
Y. pseudotuberculosis и основным подвидом Y. pestis 
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нами проведено полногеномное секвенирование 20 штаммов Yersinia pestis из всех 11 природных очагов чумы 
в россии и части очагов сопредельных государств. Филогенетический анализ на основе выявленных 1918 ко-
ровых SNPs в геномах этих штаммов и 16 штаммов Y. pestis из NCBI GenBank установил наличие 5 кластеров 
близкородственных штаммов, с учетом которых нами усовершенствована подвидовая классификация возбуди-
теля чумы. новая классификация включает пять подвидов: основной (ssp. pestis), кавказский (ssp. caucasica), 
улегейский (ssp. ulegeica) и два новых – центральноазиатский (ssp. central asiatica) и ангольский (ssp. angola). 
центральноазиатский подвид объединяет эволюционно родственные штаммы, ранее отнесенные к алтайскому и 
гиссарскому подвидам, а также штаммы из таласского высокогорного очага в киргизии и узбекистане и штаммы 
microtus из китая. в составе центральноазиатского подвида выделено три биовара – алтайский, гиссарский и 
microtus. предложено удобное обозначение штаммов: 0.PE4a для алтайских, 0.PE4h для гиссарских, 0.PE4t для 
таласских штаммов и 0.PE4m для штаммов microtus, а также 0.PE5 для штаммов улегейского подвида.
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Carried out has been genome-wide sequencing of 20 Yersinia pestis strains from all 11 natural plague foci in Russia and some 
foci in the neighboring states. Phylogenetic analysis on the basis of 1918 core SNPs, identified in the genomes of these strains and 16 
Y. pestis strains from NCBI GenBank, has revealed 5 clusters of closely related strains. Taking these clusters into account, up-dated has 
been subspecific classification of plague agent. New taxonomy has combined 5 subspecies: major (ssp. pestis), Caucasian (ssp. cau-
casica), ulegeisk (ssp. ulegeica), and two novel ones – Central Asian (ssp. central asiatica) and Angolan (ssp. angola). Central Asian 
subspecie comprises evolutionally related strains, earlier classified as altaica and hissarica, as well as the strains from Talas high-
mountain focus in Kirghizia and Uzbekistan, and microtus strains from China. Central asiatica is divided into three biovars – altai, 
hissar, and microtus. Set forward is a serviceable designation for the strains: 0.PE4a – for altai ones, 0.PE4h – for hissar, 0.PE4t – for 
talas, and 0.PE4m – for microtus, and also for ulegeica subspecie – 0.PE5. 
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[2, 14]. они не имеют глобального распростране-
ния и циркулируют в отдельных географических 
регионах или природных очагах россии, армении, 
грузии, таджикистана, киргизии и узбекистана, 
а также монголии и китая, то есть на территории 
евразийского континента. так, штаммы кавказ-
ского подвида распространены в очагах кавказа и 
закавказья, алтайского – в горно-алтайском высоко-
горном очаге россии, гиссарского – в гиссарском вы-
сокогорном очаге чумы таджикистана, улегейского – 
в монголии. известен лишь один штамм – Angola, 
относящийся к неосновным подвидам, который вы-
делен в африке [13]. для некоторых штаммов Y. pes-
tis, принадлежащих к неосновным подвидам, штам-
мов из таласского высокогорного очага киргизии и 
узбекистане, штаммов microtus из двух природных 
очагов китая, а также для штамма Angola не опреде-
лена их подвидовая принадлежность [6, 20 ]. 

используемая за рубежом классификация пред-
ложена еще в 1951 г. она также основана на отли-
чиях штаммов в биохимической активности – спо-
собности редуцировать нитраты и ферментировать 
глицерин [12]. в соответствии с ней штаммы Y. pestis 
делятся на три биовара – античный, средневековый и 
восточный, каждый из которых послужил причиной 
одной из трех прошедших в истории пандемий чумы. 
все три биовара соответствуют основному подвиду 
возбудителя чумы по отечественной классификации. 
неосновным подвидам зарубежными исследователя-
ми не уделяется должного внимания, они обознача-
ются как «пестоиды». их долгое время считали реду-
цированными формами основного подвида. 

анализ популяционной генетики возбудителя 
чумы стал возможен с проведением полногеномного 
секвенирования большого числа штаммов Y. pestis. 
установлено, что штаммы античного биовара при-
надлежат к нескольким линиям эволюции: 0.ANT, 
3.ANT, 4.ANT (центральная азия), 1.ANT (африка), 
2.ANT (Юго-восточная и центральная азия). 
Штаммы средневекового биовара относятся к линии 
2.MED и циркулируют в очагах кавказа, прикаспия, 
центральной азии. Штаммы восточного биовара 
распространены в Юго-восточной и центральной 
азии, африке, америке и принадлежат к филогенети-
ческой линии 1.ORI. неосновные подвиды относят-
ся к нескольким филогенетическим линиям: штамм 
Angola – к 0.PE3, кавказский подвид – к 0.PE2, ал-
тайский подвид и штаммы nicrotus – к 0.PE4, а древ-
ние штаммы с тибетского плато в китае – к 0.PE7 
[10, 11, 17]. 

выдвинут ряд предложений по изменению клас-
сификации возбудителя чумы. в частности, пред-
лагается выделить четвертый биовар – microtus с 
включением в него всех неосновных подвидов, а 
также новых подвидов qinghaiensis, xilingolensis [7, 
16, 20]. однако эти предложения носят формальный 
характер, поскольку не учитывают данных популя-
ционной генетики возбудителя чумы, а также свой-
ства штаммов Y. pestis из очагов чумы россии и со-
предельных стран. в международных базах данных 
можно найти небольшое количество полногеномных 

последователь ностей штаммов Y. pestis из стран 
снг, некоторые из них с неустановленным проис-
хождением. положение этих штаммов в глобальном 
генетическом разнообразии возбудителя чумы оста-
ется неясным. 

цель работы – совершенствование подвидовой 
классификации возбудителя чумы на основе полно-
геномного секвенирования штаммов из природных 
очагов россии и сопредельных стран.

материалы и методы

Штаммы Y. pestis, использованные в работе, 
представлены в таблице. все штаммы получены из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
роснипчи «микроб». культивирование штаммов 
Y. pestis проводили на LB агаре и LB бульоне (pH 7,2) 
при 28 °с в течение 24–48 ч. днк штаммов для пол-
ногеномного секвенирования выделяли с помощью 
набора AxyPrep производства AXYGEN Biosciences 
(китай). секвенирование геномов штаммов прово-
дили в системе Ion PGM (Life Technologies, сШа) 
в соответствии с инструкцией производителя. для 
обработки данных секвенирования применяли пакет 
программ Ion Torrent Suite software 4.2. и Newbler 
gsAssembler 2.6. в анализ брали нуклеотидные после-
довательности штаммов c не менее чем 30-кратной 
средней глубиной прочтения. полногеномный SNP-
анализ штаммов Y. pestis выполняли с помощью про-
граммы Wombac 2.0. построение дендрограмм штам-
мов проводили с использованием пакета программ 
Bionumerics 7.5 и алгоритма Maximum Parsimony.

результаты и обсуждение

для определения современной внутривидовой 
структуры Y. pestis с учетом штаммов из российской 
Федерации и сопредельных стран нами проведено 
полногеномное секвенирование 20 штаммов, вклю-
чая 13 штаммов из всех одиннадцати очагов россии, 
2 штаммов из двух очагов в киргизии и узбекистане, 
2 штаммов из двух очагов в армении, 1 штам-
ма из таджикистана, 2 штаммов из двух регионов 
монголии, и установлена их филогенетическая при-
надлежность (таблица). полногеномные последова-
тельности штаммов из этих очагов чумы практически 
не представлены в международных базах данных.

в работе также использованы нуклеотидные по-
следовательности 16 штаммов Y. pestis различного 
происхождения из базы данных NCBI GenBank, при-
надлежащих к основным ветвям эволюции Y. pestis 
(таблица). анализ популяционной структуры Y. pes-
tis проводили на основе выявления коровых SNPs в 
полногеномных последовательностях отечествен-
ных и зарубежных штаммов с помощью программы 
Wombac 2.0. всего выявлено 1918 коровых (общих 
для всех штаммов) полиморфных нуклеотидов, с ис-
пользованием которых в программе Bionumerics 7.5. 
с помощью алгоритма Maximum Parsimony построе-
на дендрограмма штаммов Y. pestis (рис. 1).

Штаммы Y. pestis на дендрограмме разделились 
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на пять четко обособленных кластеров. отдельный 
большой кластер составили штаммы основно-
го подвида, выделенные в россии, странах ближ-
него и дальнего зарубежья. в этот кластер вошли 
все 10 секвенированных штаммов основного под-
вида из россии и сопредельных стран: три штам-
ма античного биовара (и-1996 из забайкальского 
степного, км932 из тувинского горного и 231(708) 
из аксайского высокогорного очагов), семь штам-
мов средневекового биовара из очагов прикаспия 
(м-978. м-1773, м-1484, м-1864) и кавказа (с-627, 
с-791, 1116д). в этот же кластер вошли все ис-
пользованные штаммы основного подвида из NCBI 
GenBank: два штамма античного биовара из непала 
и африки (Nepal516, Antiqua), 1 штамм средневеко-

вого биовара из ирана (KIM10) и один штамм вос-
точного биовара из сШа (со92). 

по данным проведенного анализа, все 14 штам-
мов основного подвида имеют 38 общих нуклеотид-
ных замен, отсутствующих у других штаммов. из 
этого следует, что они представляют отдельную вну-
тривидовую систематическую единицу возбудителя 
чумы. кластер тесно сгруппирован, что подтверж-
дает близкое родство штаммов основного подвида. 
количество взятых в анализ штаммов основного 
подвида может быть значительно увеличено за счет 
большого числа штаммов этого подвида, содержа-
щихся в международных генетических базах дан-
ных, а также за счет секвенированных нами штам-
мов средневекового биовара из природных очагов 

Штаммы Y. pestis, полногеномные последовательности которых использованы в работе

Штамм происхождение
внутривидовая принадлежность

Филогенети-
ческая линия

используемые  
классификации

новая  
классификация

с-627 центрально-кавказский высокогорный очаг, россия, 
1986 г.

2.MED основной п/в,  
средневековый б/в

основной п/в,  
средневековый б/в

м-978 прикаспийский северо-западный степной очаг, россия, 
1990 г.

« « «

м-1773 волго-уральский песчаный очаг, россия, 2002 г. « « «
м-1484 волго-уральский степной очаг, 1992 г. « « «
м-1864 прикаспийский песчаный очаг, россия, 2009 г. « « «
с-791 дагестанский равнинно-предгорный очаг, россия, 

2003 г.
« « «

1116д терско-сунженский низкогорный очаг, россия, 1970 г. « « «
и-1996 забайкальский степной очаг, россия, 1970 г. 2.ANT основной п/в,  

античный б/в
основной п/в,  
античный б/в

км932 тувинский горный очаг, 1987 г. 4.ANT « «
231 (708) аксайский высокогорный очаг, киргизия, 1947 г. 0.ANT « «
с-741 восточно-кавказский высокогорный очаг, россия, 

1998 г.
0.PE2 кавказский п/в кавказский п/в

м-986 зангезуро-карабахский горный очаг, армения, 1975 г. « « «
3544 арм. ленинаканский горный очаг, армения, 1979 г. « « «
и-2998 горно-алтайский высокогорный, россия, 1982 г. 0.PE4а алтайский п/в центральноазиатский п/в
и-2751-55 горно-алтайский высокогорный, россия, 2012 г. « « «
в-1313 горно-алтайский высокогорный, россия, 2014 г. « « «
а-1249 гиссарский высокогорный очаг, таджикистан, 1970 г. 0.PE4h гиссарский п/в «
а-1815 таласский высокогорный очаг, киргизия, 1980 г. 0.PE4t таласский штамм «
и-3086 монголия, 1983 г. 0.PE4m Штамм microtus «
и-2422 монголия, 1974 г. 0.PE5 улегейский п/в улегейский п/в
Nepal516, 
Antiqua

NCBI GenBank 2.ANT 
1.ANT

основной п/в,  
античный б/в

основной п/в,  
античный б/в

KIM10 « 2.MED основной п/в,  
средневековый б/в

основной п/в,  
средневековый б/в

CO92 « 1.ORI основной п/в,  
восточный б/в

основной п/в,  
восточный б/в

Pestoides F « 0.PE2 кавказский п/в кавказский п/в
620024, 
смсс05009

« 0.PE7 кавказский п/в

Pestoides A, 
Pestoides B 

« 0.PE4a алтайский п/в центральноазиатский п/в

91001,  
CMCC91090,  
CMCC93014,  
CMCC18019,  
CMCC10025,  
M0000002

« 0.PE4m Штаммы microtus «

Angola « 0.PE1 « ангольский п/в
примечание : п/в – подвид, б/в – биовар.
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казахстана. однако это не приведет к изменению 
кластерной структуры возбудителя чумы, представ-
ленной на рис. 1.

в кластер основного подвида на дендрограмме 
включены основные филогенетические линии антич-
ного биовара O.ANT (штамм 231(708) из аксайского 
высокогорного очага), 1.ANT (штамм Antiqua из 
африки), 2.ANT (штамм и-1996 из забайкальского 
степного очага и Nepal516 из Юго-восточной азии), 
4.ANT (штамм км932 из тувинского горного оча-
га), линия 2.MED средневекового биовара (штам-
мы из очагов кавказа, прикаспия, ирана), линия 
1.ORI восточного биовара (штамм CO92 из сШа). 
принадлежность штаммов основного подвида (ан-
тичный, средневековый и восточный биовары) к 
одной внутривидовой систематической группе не 
вызывает сомнения ни у отечественных, ни у зару-
бежных ученых [7, 11, 14, 17].

отдельный кластер представлен штаммом уле-
гейского подвида и-2422 из монголии. он имеет 62 
уникальные замены единичных нуклеотидов, кото-
рые отделяют его от остальных кластеров дендро-
граммы. нуклеотидная последовательность штам-
мов улегейского подвида отсутствует в междуна-
родных базах данных, вследствие чего эта внутри-
видовая систематическая единица не учитывается 
при анализе генетического разнообразия Y. pestis. 
популяция улегейских штаммов обозначена нами 
как 0.PE5. несмотря на то, что в анализе использо-
вана последовательность только одного улегейско-
го штамма, тем не менее, она может представлять 
все улегейские штаммы, поскольку эти штаммы из 
монголии генетически однородны [3]. улегейский 
подвид является наиболее молодым из всех нео-
сновных подвидов, так как занимает наиболее близ-
кое расположение к штаммам основного подвида и 

рис. 1. кластерная структура Y. pestis, 
по данным анализа коровых SNPs, в 
полногеномных последовательностях 
штаммов из россии, стран ближне-
го и дальнего зарубежья (программа 
Bionumerics 7.5, алгоритм Maximum 
Parsimony):
А – неукорененное дерево, Б – укорененное 
дерево
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имеет 5 общих с ними замен нуклеотидов, отсут-
ствующих у других штаммов Y. pestis. 

отдельный кластер представлен штаммами, 
относящимися к алтайскому и гиссарскому подви-
дам, а также штаммами microtus и таласским штам-
мом. в этот кластер вошли три штамма алтайского 
подвида из горно-алтайского высокогорного очага 
(и-2998, и-2751-55, в1313) россии, один штамм 
из гиссарского высокогорного очага (и-1249) 
таджикистана, один штамм из таласского высоко-
горного очага (а-1815) киргизии и узбекистана и 
один штамм (и-3086) из монголии. в этот же кла-
стер вошли два штамма из NCBI GenBank (Pestoides 
A, 91001 microtus). весь кластер имеет 36 отличи-
тельных единичных нуклеотидных замен, не встре-
чающихся у штаммов из других кластеров. это 
означает, что входящие в него штаммы составляют 
отдельную линию эволюции и отдельную внутри-
видовую систематическую единицу возбудителя 
чумы. все штаммы, входящие в этот кластер, имеют 
одинаковую характеристику по дифференциальным 
биохимическим признакам. они не редуцируют ни-
траты и не ферментируют арабинозу. 

в пределах этого большого кластера четко вы-
деляются три подкластера. тесно сгруппирован-
ный подкластер составлен штаммами из горно-
алтайского высокогорного очага, а также штаммом 
Pestoides A (NCBI GenBank), из чего следует, что 
последний также относится к алтайскому подвиду. 
алтайские штаммы имеют 18 общих маркерных 
единичных нуклеотидных замен. отличия между 
штаммами в пределах этого подкластера невелики 
и составляют от 2 до 5 замен нуклеотидов, что сви-
детельствует о высокой генетической однородности 
алтайских штаммов. Штамм и-3086, который ранее 
считался штаммом алтайского подвида из монголии, 
не вошел в подкластер алтайских штаммов, а образо-
вал отдельный подкластер вместе со штаммом 91001 
microtus из китая (NCBI GenBank). оба штамма име-
ют 15 общих маркерных мутаций, из чего следует, 
что штамм и-3086 из монголии родственен штам-
мам microtus, и штаммы microtus циркулируют не 
только в китае, но и в монголии. возможно также, 
что штаммы алтайского подвида существуют только 
в горно-алтайском высокогорном очаге, о чем сви-
детельствует их высокая генетическая однородность. 
об этом мы уже сообщали ранее [3]. 

из структуры этого кластера становится яс-
ным филогенетическое положение штаммов из 
таласского высокогорного очага, расположенного в 
киргизии и узбекистане. неоднократно выдвигались 
предложения о необходимости выделения таласских 
штаммов в отдельный подвид или биовар Y. pestis 
[7]. данные полногеномного секвенирования талас-
ского штамма а-1815 не поддерживают эти предло-
жения. Штамм а-1815 образовал общий подкластер 
вместе со штаммом гиссарского подвида а-1249 из 
гиссарского высокогорного очага таджикистана. 
оба штамма имеют 6 общих мутаций нуклеотидов, 
не встречающихся у других штаммов, что подтверж-
дает их эволюционное родство. в то же время штам-

мы а-1815 и а-1249 не так близки между собой, как 
штаммы алтайского подкластера, и имеют соответ-
ственно 21 и 36 уникальных замен нуклеотидов. это 
не удивительно, так как штаммы гиссарского подви-
да и таласские штаммы циркулируют в изолирован-
ных высокогорных очагах киргизии, узбекистана и 
таджикистана. нуклеотидные последовательности 
геномов гиссарских и таласских штаммов получены 
впервые и отсутствуют в генетических базах данных. 
Филогенетические линии этих штаммов для удобства 
обозначены нами как 0.PE4h и 0.PE4t, а алтайских 
штаммов и штаммов microtus как 0.PE4a и 0.PE4m.

весь этот большой кластер штаммов, включаю-
щий штаммы алтайского и гиссарского подвидов, та-
ласские штаммы и штаммы microtus, на основании 
их эволюционного родства и обособленности от дру-
гих штаммов Y. pestis, мы предлагаем выделить в но-
вый отдельный подвид с присвоением ему названия 
центральноазиатский подвид (ssp. central asiatica). 
выбор такого названия подвида обусловлен тем, что 
составляющие его штаммы циркулируют на терри-
тории центрально-азиатской зоны природной очаго-
вости чумы. в пределах этого подвида можно выде-
лить три биовара, соответствующие трем подкласте-
рам. это алтайский биовар (bv. altaica), гиссарский 
биовар (bv. hissarica) c включением в него таласских 
штаммов, а также биовар microtus (штаммы из китая 
и монголии). единство кластера сохраняется и при 
включении в него других штаммов из базы данных 
NCBI GenBank: Pestoides в (алтайский штамм) и 
штаммов microtus – CMCC91090, CMCC93014, 
CMCC18019, CMCC10025 и M0000002, CMCC91090, 
CMCC93014, CMCC18019, CMCC10025 и M0000002 
из китая (рис. 2).

некоторые исследователи кроме трех исполь-
зуемых в классификациях биоваров – античного, 
средневекового и восточного – предлагают выде-
лить новый биовар – microtus с включением в него 
всех неосновных подвидов, а также новых подви-
дов – qinghaiensis, xilingolensis – для штаммов из не-
которых очагов китая [7, 16, 19]. на дендрограмме 
(рис. 1) видно, что штамм M0000002 предлагаемого 
подвида qinghaiensis входит в подкластер microtus 
кластера центральноазиатского подвида и не может 
быть отнесен к отдельному подвиду Y. pestis. то же, 
по-видимому, касается и близкородственных штам-
мов xilingolensis. из кластерной структуры Y. pestis 
(рис. 1) также следует, что предлагаемое объедине-
ние всех неосновных подвидов в подвид или биовар 
microtus не соответствует популяционной структуре 
возбудителя чумы. Штаммы microtus представляют 
лишь отдельный подкластер в составе центральноа-
зиатского подвида. поскольку в одну внутривидо-
вую систематическую единицу не следует включать 
штаммы, не имеющие близкого родства и не отно-
сящиеся к одной филогенетической линии, то выде-
ление биовара или подвида microtus с включением в 
него неродственных неосновных подвидов является 
формальным, лишенным генетической основы.

еще один кластер на дендрограмме Y. pestis 
(рис. 1) представлен единственным штаммом не-
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основного подвида из африки – штаммом Angola, 
относящимся к ветви 0.PE3 [13]. этот штамм имеет 
более 200 отличительных мутаций, отсутствующих 
у других штаммов Y. pestis. Штамм Angola представ-
ляет независимую ветвь эволюции Y. pestis и, сле-
довательно, должен быть выделен в отдельный ан-
гольский (ssp.angola) подвид. несмотря на то, что он 
имеет наиболее длинную ветвь на дендрограмме, он 
не является самым древним штаммом Y. pestis [4, 7]. 
скорость эволюции отдельных ветвей Y. pestis харак-
теризуется значительной вариабельностью, связан-
ной с различным селективным давлением в процессе 
адаптивной эволюции. Штамм Angola является яр-
ким примером ускоренной эволюции при освоении 
новой экологической ниши [9, 13, 18]. 

по общепризнанному мнению и из данных пред-
ставленной дендрограммы наиболее древними штам-
мами Y. pestis являются штаммы кавказского подвида 
и штаммы линии 0.PE7 из китая [11, 14, 15]. эти 
древние штаммы составили на дендрограмме один 
общий кластер и представляют одну ветвь эволюции. 
они имеют 28 общих замен нуклеотидов, не встреча-
ющихся у других штаммов Y. pestis, что доказывает 
их эволюционное родство и принадлежность к одной 
внутривидовой группе Y. pestis. однако в пределах 
кластера эти штаммы образовали два удаленных 
друг от друга подкластера. один из них представлен 
штаммами кавказского подвида с-741, м-986, 3544 
арм. из очагов кавказа (россия, армения) и штам-

мом Pestoides F (NCBI GenBank). подкластер имеет 
61 общую мутацию единичных нуклеотидов. при 
этом штамм с-741 из восточно-кавказского высо-
когорного очага существенно отличается от других 
штаммов кавказского подвида.

отдельный подкластер образовали штаммы 
620024 и смсс05009 линии 0.PE7 c тибетского пла-
то в китае, в геноме которых присутствует 109 уни-
кальных замен нуклеотидов. сведения о свойствах 
этих штаммов достаточно скудны, хотя известно, что 
они, как и штаммы кавказского подвида, способны 
вызывать чуму у людей [11]. мы предлагаем объеди-
нить штаммы этого подкластера и подкластера кав-
казских штаммов в один кавказский подвид на осно-
ве их общего эволюционного происхождения. в то 
же время с учетом различий, существующих между 
этими штаммами, в дальнейшем при получении бо-
лее полной информации о штаммах линии 0.PE7 воз-
можно выделение их в отдельный подвид.

из структуры этого кластера не следует, что наи-
более древними штаммами Y. pestis являются штам-
мы линии 0.PE7, как это утверждается в работе Y.Cui 
et al. [11]. на дендрограмме (рис.1) видно, что они 
представляют одну эволюционную ветвь с кавказ-
скими штаммами, разделившуюся на линии 0.PE2 
и 0.OPE7. по количеству отличающихся у них SNPs 
нельзя судить о большей древности одной из этих 
ветвей, поскольку скорость эволюции у отдельных 
популяций Y. pestis может значительно отличаться в 
зависимости от условий существования. 

таким образом, в результате проведенного нами 
анализа полногеномных последовательностей штам-
мов Y. pestis из всех 11 природных очагов российской 
Федерации и 7 очагов сопредельных государств, а 
также зарубежных штаммов различных филогенети-
ческих ветвей выявлено наличие пяти обособленных 
внутривидовых кластеров возбудителя чумы, кото-
рые соответствуют пяти подвидам. это основной 
(ssp. pestis), кавказский (ssp. caucasica), централь-
ноазиатский (ssp. central asiatica), улегейский (ssp. 
ulegeica и ангольский (ssp. angola) подвиды. эта 
классификация во многом совпадает с разработан-
ной ранее отечественной подвидовой классифика-
цией штаммов Y. pestis. нами на основании данных 
филогенетического анализа с применением техно-
логии полногеномного секевенирования подведена 
генетическая основа под используемую подвидовую 
классификацию и проведено ее усовершенствование. 
при этом учтены генетические особенности штам-
мов Y. pestis из всех очагов россии и части очагов со-
предельных стран, которые ранее не использовались 
при анализе глобального разнообразия возбудителя 
чумы. предлагаемая подвидовая классификации мо-
жет быть пополнена новыми подвидами в случае от-
крытия популяций Y. pestis c отличающимися свой-
ствами. новая подвидовая классификация является 
объективной, поскольку построена на анализе боль-
шого числа полиморфных нуклеотидов в геномах 
штаммов возбудителя чумы различных филогенети-
ческих линий. она отражает структуру вида Y. pestis, 
сформировавшуюся в процессе образования совре-

рис. 2. кластерная структура центральноазиатского подвида 
Y. pestis по данным анализа коровых SNPs в полногеномных по-
следовательностях алтайских (Pestoides A, Pestoides B, и-2998, 
в-1313, и-2751-55), гиссарского (а-1249), таласского (а-1815) 
штаммов и штаммов microtus (91001, CMCC91090, CMCC93014, 
CMCC18019, CMCC10025, M0000002). программа Bionumerics 
7.5, алгоритм Maximum Parsimony с логарифмической обработ-
кой длины ветвей
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менных границ распространения возбудителя чумы.
авторы подтверждают отсутствие конфликта 

финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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способность выживать и размножаться в раз-
личных условиях внешней среды является одним из 
важных свойств многих патогенных бактерий и пред-
посылкой для развития инфекционных болезней. к 
данной группе патогенов относится и холерный ви-
брион – Vibrio cholerae, который может существовать 
как в организме человека, так и в воде открытых во-
доемов. при попадании в кишечник человека токси-
генные штаммы V. cholerae о1 и о139 серогрупп про-
дуцируют факторы вирулентности, необходимые для 
преодоления защитной системы хозяина, и вызывают 
холеру – особо опасную инфекционную болезнь, ха-
рактеризующуюся профузной диареей и способной 
к быстрому эпидемическому распространению. во 

внешней среде активно экспрессируются гены пер-
систенции, способствующие адаптации V. cholerae 
при смене среды обитания и выживанию в данных 
условиях [8, 10]. в результате интенсивного изуче-
ния вопросов экологии холерного вибриона установ-
лено, что типичные токсигенные штаммы V. cholerae 
биовара эль тор, вызвавшие начало текущей, 7-й, 
пандемии холеры в отличие от штаммов V. cholerae 
классического биовара (возбудителя предыдущей 6-й 
пандемии холеры) способны быстро адаптироваться 
при смене среды обитания и длительное время со-
хранятся во внешней среде [1, 2, 7, 8, 11]. 

в настоящее время возбудителями холеры 
являются токсигенные штаммы геновариантов 
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СравниТеЛьныЙ анаЛиз выживаеМоСТи ТиПиЧныХ ШТаММов  
и ШТаММов ГеноварианТов VIBRIO ChOLERAE Биовара ЭЛь Тор IN VITRO и IN VIVO
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цель исследования состояла в проведении экспериментов по изучению выживаемости токсигенных штаммов 
геновариантов V. cholerae биовара эль тор в автоклавированной речной воде и организме лабораторных живот-
ных в сравнении с типичными штаммами. в результате установлено, что в автоклавированной речной воде ге-
новарианты так же, как и типичные эль тор вибрионы выживали длительное время (свыше пяти месяцев). при 
этом количество микробных клеток в популяции типичных штаммов со временем уменьшалось, в то же время 
в штаммах геновариантов в период между 7-ми и 21-ми сутками наблюдался рост штаммов. на 7-е сутки кое 
штаммов геновариантов превышало количество бактерий типичных штаммов в 1,5–2,5 раза, на 21-е – в 1,8–3,0 
раза. селективное преимущество геновариантов было также подтверждено при постановке конкурентной пробы 
in vitro (речная вода) с типичными штаммами. геноварианты доминировали над типичными штаммами V. choler-
ae биовара эль тор и в смешанной популяции in vivo (биопробные животные). так, кое штаммов геновариантов 
при высеве кишечного содержимого и гомогената кишечной стенки превышало число клеток типичных штаммов 
в 1,25–84,0 раза. высказано предположение, что одной из причин селективного преимущества геновариантов 
может быть их более высокий уровень адаптации в результате изменения метаболической активности клеток. 
выявленная способность токсигенных штаммов геновариантов не только длительное время сохраняться в во-
доемах нашей страны, но и размножаться в них создает неблагоприятный прогноз по холере.

Ключевые слова: геноварианты V. cholerae биовара эль тор, выживаемость, речная вода, лабораторные жи-
вотные.

S.P.Zadnova, T.A.Kul’shan’, N.B.Cheldyshova, A.A.Kritsky, N.A.Plekhanov, N.I.Smirnova

Comparative Analysis of Survival Capacity among Typical and Genovariant Strains  
of Vibrio cholerae, Biovar el tor in vivo and in vitro
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Objective of the study was to conduct experiments on survival capacity of toxigenic genovariant strains as compared to typi-
cal strains of V. cholerae, biovar El Tor in autoclaved river water and in the organism of laboratory animals. Consequently, it was 
determined that both, genovariant and typical El Tor vibrios, sustained for a significant period of time (more than 5 months) in the 
river water, though a number of the bacterial cells in the population of the typical ones gradually decreased, while in the genovariant 
strains – the growth was observed in between the 7th and 21st day. CFU of the genovariants was 1.5–2.5 and 1.8–3.0 times higher than 
the amount of typical strain bacteria on the day 7 and day 21, respectively. Selective advantage of genovariants was also confirmed by 
competitive test in vitro. Furthermore, genovariants dominated over typical strains of V. cholerae, biovar El Tor in the mixed popula-
tion in vivo (bioassay animals): CFU of the genovariants 1.25–84.0 times exceeded that of the typical strains when seeding out the 
contents of intestine and gastrointestinal wall homogenate. Put forward was an assumption that one of the factors for genovariant 
selective advantage might be enhanced adaptation ability affected by changes of cell metabolic activity. Identified capacity of geno-
variant toxigenic strains – not only to sustain in open water bodies of our country, but also to propagate in there, creates unfavorable 
epidemiological situation on cholera. 

Key words: genovariants of Vibrio cholerae, biovar El Tor, survival capacity, river water, laboratory animals. 
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V. cholerae биовара эль тор, содержащих в профа-
ге вирулентности стхφ классический аллель гена 
ctxB (или ctxB1) и отличающихся от типичных эль 
тор вибрионов повышенной вирулентностью [12]. 
геноварианты V. cholerae биовара эль тор получи-
ли глобальное распространение в мире, вытеснив 
на эндемичной территории типичные штаммы, и с 
1993 г. явились причиной всех вспышек и спора-
дических случаев холеры, зарегистрированных в 
российской Федерации [3, 5, 6]. в последние годы 
(2005, 2011, 2014) геноварианты обнаруживаются 
и при мониторинговых исследованиях в воде от-
крытых водоемов на разных территориях россии 
[4]. при этом, несмотря на активно проводимый 
молекулярно-генетический анализ, вопросы эколо-
гии штаммов геновариантов изучены недостаточно. 
в связи с вышеизложенным цель нашего исследо-
вания состояла в проведении экспериментов по 
изучению выживаемости токсигенных штаммов ге-
новариантов V. cholerae биовара эль тор в автокла-
вированной речной воде и организме лабораторных 
животных в сравнении с типичными штаммами.

материалы и методы

в работе были использованы 46 штаммов V. chol-
erae биовара эль тор, выделенных от больных, носи-
телей и внешней среды в 1970–2012 гг. и хранящихся 
в лиофилизированном состоянии в государственной 

коллекции патогенных бактерий (роснипчи 
«микроб», саратов). среди изученных 24 штамма 
относились к типичным эль тор вибрионам, а 22 – к 
геновариантам V. cholerae биовара эль тор (табл. 1). 
культивирование штаммов осуществляли на среде 
LB в течение 16–18 ч при температуре 37 °с.

для определения выживаемости штаммов в во-
дной среде из агаровой культуры каждого штамма 
готовили взвесь 1·109 кое/мл, используя в качестве 
стандарта отраслевой стандартный образец осо 42-
28-59-86п. затем 0,5 мл приготовленной взвеси по-
мещали во флаконы с 50 мл автоклавированной реч-
ной воды. 

конкурентные способности штаммов определя-
ли по методу R.Freter et al. [9] с модификациями путем 
посева смеси клеток двух сравниваемых штаммов в 
стерилизованную речную воду и последующего срав-
нения их выживаемости. из бактериальных культур 
тестируемых штаммов, выращенных на LB агаре при 
температуре 37 °с, готовили суспензии одинаковой 
оптической плотности, определяя ее на спектрофото-
метре «Biowave DNA» (сШа). полученные суспен-
зии разводили до концентрации 1·107 м.к. взвеси 
сравниваемых штаммов вносили по 0,5 мл в 4,5 мл 
стерилизованной речной воды так, чтобы конечная 
концентрация каждого штамма составляла 5·106 м.к./
мл. кроме того, параллельно каждый из сравнивае-
мых штаммов помещали в отдельную пробирку со 
стерильной речной водой в той же концентрации для 

Таблица 1
Штаммы V. cholerae биовара Эль Тор, использованные в работе

Штамм место и год выделения источник выделения

Типичные штаммы Эль Тор вибрионов

м818 саратов, 1970 больной
м886, м887, м888, м889, м890,м892, м893, 
м905, м943, м982, м1055 астрахань, 1970 больные

м1061 астрахань, 1970 вибрионоситель
м1062 астрахань, 1970 контактный
р3644, р3646, м962 астрахань, 1970, 1972 внешняя среда
M1011 башкирия, 1972 больной
м641, м642 астрахань, 1975 контактные
м1261, с402 пермь, ставрополь,1990 больной
р14380, р14376 ростов-на-дону, 1990 больной

Геноварианты 

м1270 казань, 1993 больной
м1298, м1299, м1264 краснодар, 1993 больные
м1275, м1293 дагестан, 1993,1994 больные
м1266, м1268 пермь, магнитогорск,1994 больные
р17644, р17645 иркутск, 1997 больные
м1326, м1328 дагестан, 1998 больной
м1344, м1345 казань, 2001 больной
м1429 башкирия, 2004 больной
м1430 тверь, 2005 больной
р18899 мурманск, 2006 больной
л3225, л3226, л4150 москва, 2010 больные
301 таганрог, 2011 внешняя среда
м1509 москва, 2012 больной
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учета характера роста и выживаемости. высевы де-
лали на 4–7, 8–11, 15–24 и 71-е сутки совместного 
культивирования тестируемых штаммов на чашки с 
LB агаром, содержащим соответствующий антибио-
тик, подсчитывая число выросших колоний. 

постановку конкурентной пробы in vivo прово-
дили в лигированных петлях тонкой кишки взрос-
лых кроликов [13] с небольшими модификациями. 
в лигированные петли длинной 10–12 см вводили 
1 мл суспензии, содержащей смесь клеток двух 
штаммов (типичный и геновариант) в концентра-
ции 5·106 кое/мл каждого штамма. через 24 ч после 
заражения животных забивали хлороформом, вскры-
вали брюшную полость, извлекали петли тонкого ки-
шечника. отбирали кишечное содержимое лигиро-
ванных петель и забирали их отрезки длинной 3 см. 
взятые отрезки растирали в фарфоровой ступке с 1 
см3 стерильного кварцевого песка и 5 мл 0,9 % рас-
твора хлорида натрия. затем из соответствующих 
разведений кишечного содержимого и растертых 
стенок тонкого кишечника делали высев на LB агар, 
содержащий определенный антибиотик, и подсчи-
тывали число выросших колоний. эксперименты на 
биомоделях проводили с соблюдением принципов 
гуманного обращения с лабораторными животными.

выделение днк осуществляли с использованием 
коммерческого набора «днк-сорб в» в соответствии 
с инструкцией производителя из суспензии бактери-
альных клеток, предварительно обработанных мер-
тиолятом натрия до конечной концентрации 1:10000 
(0,01 %) и прогретых при 56 °с в течение 30 мин со-
гласно му 1.3.2569-09 «организация работы лабора-
торий, использующих методы амплификации нуклеи-
новых кислот при работе с материалом, содержащим 
микроорганизмы I–IV групп патогенности». при по-
становке полимеразной цепной реакции использова-
ли олигонуклеотидные праймеры, описанные ранее 
[6] и синтезированные в зао «синтол» (россия). 
амплификацию днк осуществляли на программиру-
емом амплификаторе «терцик» («днк-технология», 
россия). полученные продукты анализировали мето-
дом электрофореза в 2 % агарозном геле. 

результаты и обсуждение

на первом этапе работы все взятые штаммы 
были проверены с помощью пцр-тестирования на 
наличие 30 генов, входящих в состав мобильных ге-
нетических элементов (профагов CTXφ (ctxA, ctxB, 
zot, ace, cep, orfU, rstR, rstA, rstB) и RS1φ (rstC), 
островов патогенности VPI-1 (mop, tcpA,, tcpB, aldA, 
tcpH, tcpP, toxT) и VPI-2 (hel1760, nanH, rep1803), 
островов пандемичности VSP-I (deo175, tnp0185, 
pro0490) и VSP-II (vc0514, vc0502) и коровой части 
хромосомы (mshA, attRS, toxR, rtxA, hapA). в резуль-
тате установлено, что независимо от года, террито-
рии и источника выделения как типичные штаммы, 
так и геноварианты содержали тестируемые гены 
мобильных генетических элементов и коровой обла-

сти хромосомы и являлись вирулентными. 
затем исследованные штаммы были помещены 

в одинаковые условия, моделирующие пребывание 
холерных вибрионов в естественной водной среде. 
в качестве среды обитания использовали автоклави-
рованную речную воду. посевы инкубировали при 
комнатной температуре (20–22 °с), делая высевы 
на чашки с питательным агаром через каждые семь 
дней по 0,1 мл контаминированной речной воды на 
протяжении всего срока наблюдения. в результате 
установлено, что изученные штаммы геновариан-
тов V. cholerae биовара эль тор так же, как и типич-
ные эль тор вибрионы, способны длительное время 
(свыше пяти месяцев, срок наблюдения) выживать в 
речной воде при комнатной температуре. однако ге-
новарианты лучше адаптировались в данной среде. 
так, нами было выявлено, что количество микроб-
ных клеток в популяции типичных штаммов со вре-
менем уменьшалось, в то же время снижение кое в 
популяции всех изученных штаммов геновариантов 
происходило скачкообразно и наблюдались периоды 
увеличения количества высеваемых бактерий, что 
указывает на рост штаммов (рисунок). при этом рост 
штаммов наблюдался в период между 7-ми и 21-ми 
сутками. так, на 7-е сутки кое штаммов геновари-
антов превышало количество бактерий типичных 
штаммов в 1,5–2,5 раза, а на 21-е – в 1,8–3,0 раза. в 
последующие дни количество бактерий геновариан-
тов также постепенно снижалось. 

согласно данным литературы, с приобретени-
ем нового генетического материала (аллель ctxB1) 
в штаммах геновариантов не только повысилась 
вирулентность, но и изменился метаболизм клеток 
[15]. выявленная нами способность штаммов гено-
вариантов расти в условиях недостатка питатель-
ных веществ, возможно, связана с их лучшей адап-
тацией к изменяющимся условиям внешней среды. 
повышение адаптационных способностей могло 
произойти в результате изменения метаболической 
активности клеток и повышения скорости их роста. 
однако для подтверждения данного предположения 
необходимы дополнительные исследования.

динамика выживаемости некоторых типичных штаммов и гено-
вариантов V. cholerae биовара эль тор в речной воде (приведены 
средние данные трех экспериментов):
М818 – типичный штамм; М1266, М1298, М1429 – геноварианты
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таким образом, исследованные штаммы генова-
риантов V. cholerae биовара эль тор при попадании в 
речную воду способны не только в ней сохраняться, 
но и увеличивать численность популяции, в отличие 
от типичных штаммов, популяция которых посте-
пенно погибала. 

учитывая, что геноварианты в настоящее время 
полностью вытеснили типичные штаммы V. cholerae 
биовара эль тор на эндемичной территории, на сле-
дующем этапе исследований мы определяли конку-
рентную способность типичных штаммов и генова-
риантов при их совместном обитании в водной сре-
де и в организме лабораторных животных. для про-
ведения данных исследований были подобраны три 
пары токсигенных штаммов, выделенных на терри-
тории россии в разные периоды текущей пандемии. 
типичные штаммы (м1011, м1062, м893) были 
изолированы в 1970–1972 гг., штаммы геновариан-
тов (м1270, р17644, 301) – в 1993–2011 гг. (табл. 1). 
предварительно для дифференциации штаммов 
были получены клоны, резистентные к определен-
ному антибиотику – спектиномицину (м1270 SpR, 
P17644 SpR, 301 SpR), рифампицину (M1062 RifR, 
м893 RifR) и канамицину (M1011 KmR). за весь пе-
риод наблюдения было установлено, что в бактери-
альных популяциях типичные штаммы имели более 
низкий уровень выживаемости по сравнению с ге-
новариантами (табл. 2). 

так, в конкурентной пробе M1011 KmR и 
M1270 SpR количество геновариантов уже на 2-е 
сутки превышало количество типичных штаммов в 
38,8 раз. на 6-е сутки их совместной инкубации на-
блюдалось отсутствие роста на среде с канамицином 
типичных штаммов V. cholerae биовара эль тор на 
фоне активного роста на среде со спектиномици-
ном геновариантов, чья популяция сократилась не-
значительно. подобная картина наблюдалась и при 
высеве других сравниваемых штаммов бактерий из 
конкурентных проб. в популяции штаммов 301SpR и 
м893RifR на 4-е сутки исследования уровень обоих 
штаммов клеток был примерно одинаковым. однако 
на 18-е и 20-е сутки кое типичных штаммов было 
соответственно в 2,5 и 3,2 раза меньше, чем генова-

риантов, а в пробе M1062RifR/P17644SpR кое гено-
вариантов превышало количество бактерий у типич-
ных штаммов в указанные периоды времени в 1,7 и 
11,0 раз (табл. 2). 

при совместном культивировании типичных 
штаммов и геновариантов V. cholerae биовара эль 
тор в речной воде при комнатной температуре уро-
вень выживаемости геновариантов был гораздо 
выше, чем типичных штаммов. 

особый интерес представляло сравнение жиз-
неспособности типичных штаммов и геновариантов 
V. cholerae биовара эль тор в организме чувстви-
тельных лабораторных животных. в связи с этим 
следующим этапом работы явилась постановка кон-
курентной пробы указанных выше пар штаммов в 
лигированных петлях тонкой кишки взрослых кро-
ликов. в результате установлено, что как при высеве 
кишечного содержимого, так и гомогената кишечной 
стенки количество клеток штаммов геновариантов 
V. cholerae биовара эль тор в трех изучаемых парах 
превышало число клеток типичных штаммов в 1,25–
84,0 раза (табл. 2). 

таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлено, что изученные штаммы 
геновариантов V. cholerae биовара эль тор способны 
не только длительное время выживать в речной воде, 
но и размножаться в ней. увеличение численности 
популяции токсигенных штаммов геновариантов, от-
личающихся повышенной вирулентностью, при по-
падании их в поверхностные водоемы нашей страны 
в летнее время создаст реальную угрозу попадания 
их в организм человека и развития заболевания. 
также показано, что и в речной воде, и в организме 
биопробных животных в смешанной популяции ге-
новарианты доминируют над типичными штаммами 
V. cholerae биовара эль тор уже через короткий пе-
риод их совместного обитания. возможно, одной из 
причин селективного преимущества геновариантов 
в природных популяциях является их более высокий 
уровень адаптации к окружающей среде по сравне-
нию с типичными штаммами в результате изменения 
метаболической активности клеток. дальнейшее из-
учение механизмов выживания штаммов геновари-

Таблица 2
результаты определения выживаемости типичных штаммов и геновариантов V. cholerae биовара Эль Тор  

в речной воде и в лигированных петлях тонкой кишки взрослых кроликов, по данным конкурентной пробы

Штаммы
количество кое/мл*, определенное в водной среде через кишечное содержимое, 

кое/мл*
стенки тонкого  

кишечника, кое/мл*2 сут 4 сут 6 сут 18 сут 20 сут
M1011 KmR 2,4·104 1,06·104 0 0 н.о. 0,03·108 0,02·108

M1270 SpR 9,32·105 8,22·105 6,4·104 4,5·104 н.о. 2,52·108 3,35·108

M1062 RifR н.о. 2,0·104 н.о. 1,05·104 1,0·103 0,65·108 0,65·108

P17644 SpR н.о. 6,04·104 н.о. 2,5·104 1,1·104 1,64·108 0,87·108

м893  RifR н.о. 5,1·105 н.о. 1,24·104 1,0·104 4,0·106 1,64·108

301 SpR н.о. 5,3·105 н.о. 4,0·104 3,2·104 5,0·106 2,4·108

примечания : н.о. – не определяли; M1270 SpR, P17644 SpR, 301 SpR – геноварианты; M1011 KmR, M1062 RifR, м893  RifR – типичные штаммы; 
кое/мл* – средние значения 3 экспериментов.
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антов, а также выявление факторов внешней среды 
(макроорганизма), обеспечивающих им селективное 
преимущество, может внести существенный вклад в 
понимание природы адаптационной изменчивости 
V. cholerae.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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основной механизм передачи вируса западного 
нила (взн), являющегося возбудителем природно-
очаговой инфекционной болезни – лихорадки 
западного нила (лзн) – трансмиссивный [1, 5]. в по-
следнее время доказаны гемотрансфузионный, транс-
плантационный, вертикальный (трансплацентарный) 
механизмы передачи, при кормлении грудным моло-
ком и возможность лабораторного заражения [1, 5, 10, 
15]. в 80–90 % случаев лзн протекает бессимптомно, 
но сопровождается специфической реакцией иммун-
ной системы [1, 5]. доноры крови или ее компонентов 
с субклинической (бессимптомной) формой в стадии 
вирусемии являются источником заражения реципи-
ентов лихорадкой западного нила [9], которое у па-
циентов в состоянии иммуносупрессии может при-
вести к летальному исходу (при развитии симптомов 
тяжелой формы с поражением центральной нервной 
системы) [10]. длительность вирусемии в среднем со-
ставляет 6–10 дней, но у больных с иммунодефицитом 
может достигать 22–28 дней [1, 5].

некоторыми исследователями было показано, 
что взн обладает способностью связываться с ком-
понентами эритроцитов, и вирусная нагрузка в эри-
троцитах может превышать вирусную нагрузку в 

плазме. это свидетельствует о более высокой опас-
ности переливания препаратов крови, содержащих 
эритроциты, и необходимости тестирования для ис-
ключения вирусемии не только образцов сыворотки, 
но и фракций крови, содержащих эритроциты [11].

впервые подозрения о существовании гемо-
трансфузионного механизма передачи взн возникли 
у американских ученых в 2002 г., когда 23 человека 
в сШа заболели после переливания крови или ее 
компонентов от 16 доноров [14]. для исключения 
гемотрансфузионной передачи вируса на терри-
тории сШа, эндемичной по лзн, с 1 июня 2003 г. 
проводится тестирование крови доноров [7, 8, 9, 
13]. исследование осуществляется методом пцр с 
целью выявления рнк взн [7, 8, 9, 13]. подобные 
скрининговые исследования выполняются и в ряде 
стран европы. рабочая группа экспертов евросоюза 
по лзн рекомендует при регистрации первого слу-
чая нейроинвазивной формы этой болезни в регионе 
вводить скрининг крови доноров с помощью пцр 
для обеспечения безопасности гемотрансфузии [4]. 
тестирование крови проводят, используя формат ми-
нипулов, объединяя образцы крови 6–16 доноров. 
при выявлении в пуле рнк взн материал от каж-
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дого донора исследуют индивидуально [7]. с июня 
по декабрь 2003 г. в сШа осуществили скрининг по-
рядка 6 млн образцов донорской крови, в результате 
чего более чем в 818 образцах обнаружена рнк взн 
[9, 13]. по данным другого источника, с 1 июля по 
31 октября 2003 г. проведено тестирование 4585573 
образцов донорской крови, в 944 из них обнаружена 
рнк вируса [8]. в период 2003–2005 гг. в 41 штате 
выявлены 1425 образцов крови доноров, полученных 
в стадии клинически бессимптомной виремии [2]. 

несмотря на введение обязательного скринин-
га, в сШа отмечались случаи лзн после перелива-
ния крови и ее компонентов: по одному лабораторно 
подтвержденному случаю в 2003 и 2004 гг. [12], в 
2006 и 2008 гг. – по два случая от одного инфици-
рованного донора [17]. случаи гемотрансфузионной 
передачи взн зарегистрированы также и в странах 
европы: 2008 г. – в румынии (2 случая), венгрии (14) 
и италии (4); 2010 г. – в греции [3].

принимая во внимание наличие природных и 
антропоургических очагов лзн, а также активную 
циркуляцию взн на значительной части территории 
российской Федерации, в последние годы начинается 
изучение возможности гемотрансфузионной переда-
чи взн на территории эндемичных по лзн регионов. 
подобное исследование проведено в волгоградской 
области, где сформирован очаг с многолетней актив-
ностью [3].

исследования донорской крови были организо-
ваны и в саратовской области, где отмечается форми-
рование очага лзн: циркуляция взн подтверждена 
выявлением маркеров вируса в полевом материале, 
антител к вирусу у населения области и сельскохо-
зяйственных животных, а  также регистрацией с 
2012 г. больных.

целью работы является выявление риска ге-
мотрансфузионной передачи взн на территории 
саратовской области, разработка и апробация алго-
ритма тестирования донорской крови для исключе-
ния  этого механизма заражения.

задачи исследования: выявление маркеров им-
мунного ответа к взн в образцах сывороток крови 
доноров; определение рнк взн в образцах донор-
ской крови.

материалы и методы

в Фкуз роснипчи «микроб» проведены ис-
следования биологического материала (образцы сы-
вороток и крови) от 1760 доноров. материал получен 
из гуз «саратовская областная станция переливания 
крови»: сыворотки – в период с сентября по ноябрь 
2014 г., кровь – с 22 сентября по 1 октября. все обсле-
дуемые – жители саратова и саратовской области.

доставка материала осуществлялась с соблю-
дением холодовой цепи. пробоподготовка прово-
дилась сразу после его доставки в лабораторию: 
биологический материал от каждого донора раз-
делили на аликвоты и заморозили (сыворотки хра-
нились при минус 20 °C, кровь – при минус 70 °C). 

исследование проводилось ретроспективно, по 
мере накопления материала. 

проведен скрининг 1760 образцов сывороток 
крови и 270 образцов крови доноров. из них 526 
доноров являются жителями саратова, остальные 
(1234 чел.) – различных районов саратовской обла-
сти (таблица). 

сыворотки крови исследовали на наличие анти-
тел класса IgG к взн, затем образцы, в которых заре-
гистрированы антитела, тестировали с целью обнару-
жения антител класса IgM к взн. при выявлении IgM, 
определяли их титр, при выявлении IgG – авидность. 
образцы крови исследовали на наличие рнк взн.

антитела определяли с помощью иммунофер-
ментного анализа (иФа). использовали диагности-
ческие препараты отечественного и зарубежного про-
изводства: набор реагентов для выявления антигенов 
вируса западного нила и антител к нему методом 
иммуноферментного анализа «биоскрин-взн» (ком-
плект «G» и комплект «м») производства зао бтк 
«биосервис» (боровск, россия); «вирус лихорадки 
западного нила IgM, полуколичественно», «вирус 
лихорадки западного нила IgG, количественно» и 
«вирус западного нила авидность IgG антител» про-
изводства «Euroimmun AG» (германия). выявление 
рнк взн с помощью от-пцр проводили, используя 
набор реагентов «амплисенс WNV-Fl» производства 
ооо «интерлабсервис» (москва, россия).

все указанные диагностикумы зарегистрирова-
ны в российской Федерации. исследования проводи-
ли в соответствии с инструкциями по применению 
тест-систем, а также в соответствии с действующи-
ми методическими указаниями: му 3.1.3.2600-10 
«мероприятия по борьбе с лихорадкой западного 
нила на территории российской Федерации», 
мук 4.2.3009-12 «порядок организации и проведе-
ния лабораторной диагностики лихорадки западного 
нила для лабораторий территориального, региональ-
ного и федерального уровней».

статистическую обработку данных, получен-
ных при исследовании биологического материала от 
доноров, проводили по методике в.Ю.урбаха [6].

результаты и обсуждение

при исследовании 1760 образцов сывороток кро-
ви доноров выявлены маркеры иммунного ответа к 
взн. у 59 (3,4±0,4) % доноров зарегистрированы ан-
титела класса IgG к взн. образцы, содержащие IgG, 
протестированы для определения авидности антител 
с целью оценки давности инфицирования. в соответ-
ствии с инструкцией к использованной тест-системе 
индекс относительной авидности до 40 % указывает 
на присутствие антител с низкой авидностью, более 
60 % – с высокой авидностью. выявление низкоавид-
ных антител свидетельствует о недавнем инфициро-
вании (в течение ближайших 2–3 месяцев), а высоко-
авидных – о более давнем контакте с возбудителем. в 
двух случаях из 59 выявлены низкоавидные антитела 
класса IgG к взн, наличие которых указывает на не-
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давно перенесенную инфекцию. у 7 человек, поми-
мо IgG, зарегистрированы IgM к взн.

среди доноров, у которых выявлен иммунный 
ответ к взн, 18 – жители саратова (30,5±6,0) %: 
ленинского района – 9 человек, заводского – 5, 
кировского – 2, октябрьского – 1 и Фрунзенского – 
1. остальные серопозитивные лица (41 человек – 
(69,5±6,0) % были жителями районов саратовской 
области (таблица). из 38 районов саратовской обла-
сти исследован материал от доноров из 24 районов. 
положительный результат зафиксирован у жителей 
13 районов.

из двух доноров, в сыворотке которых выявле-
ны IgG с низкой авидностью, один является жителем 
саратова (индекс относительной авидности – 22 %), 
второй – александрово-гайского района саратовской 
области (34 %). трое из семи человек, у которых заре-
гистрированы IgM к взн, – жители саратова, осталь-
ные – из ртищевского (1 человек), краснокутского (1), 
ровенского (1) районов и энгельса (1). в 6 случаях 
титр IgM составил 1:100, в одном – 1:800. антитела 
класса IgG, выявленные в сыворотке крови донора с 
высоким титром IgM, характеризовались как низкоа-
видные, что подтверждает недавний контакт с взн.

с целью оценки целесообразности исследова-
ния групповых проб методом пцр в предваритель-
ном эксперименте был протестирован образец крови 
пациентки с лабораторно подтвержденным диагно-
зом лзн, содержащий рнк взн. аликвоты образца 

хранились при минус 70 °C в течение 2,5 месяцев. 
материал разморозили и исследовали повторно ин-
дивидуально и в составе объединенной пробы с девя-
тью образцами крови, не содержащими рнк вируса. 
тестируя образец крови индивидуально, получили 
положительный результат – детекция рнк взн, Ct 
29,64 (в соответствии с инструкцией к тест-системе 
результат расценивается как положительный при Ct 
до 38). в объединенной пробе рнк взн не выявле-
на. полученные результаты указывают на необходи-
мость индивидуального исследования образцов, учи-
тывая также обычно невысокий уровень вирусемии у 
человека при лзн [16].

с целью выявления рнк протестировано 270 
образцов крови доноров, получен отрицательный ре-
зультат. необходимо отметить, что из 59 доноров, в 
образцах сывороток крови которых выявлены анти-
тела к взн, в пцр исследовали образцы только от 
25 доноров.

таким образом, у 8 доноров из 1760 (0,5±0,2) % 
выявлены маркеры взн, указывающие на недавно 
перенесенную болезнь: IgM и/или низкоавидные 
IgG. при этом в сыворотке крови одного из них заре-
гистрированы IgM в совокупности с низкоавидными 
IgG к взн, что с еще большей достоверностью сви-
детельствует о недавнем инфицировании. поэтому 
нельзя исключить возможность реализации гемо-
трансфузионного механизма передачи взн в этих 
случаях, учитывая также существование длительной 

результаты исследования сывороток доноров на выявление антител к ВЗн

район кол-во обследо-
ванных доноров

кол-во доноров с выявленными маркерами взн
выявленный маркер взн

IgM
IgG

абсолютная величина % низкоавидные высокоавидные
саратов 526 18 3,4±0,8 3 1 17
балаковский район 142 0 0 0 0
марксовский район 115 4 3,5±1,7 0 0 4
вольский район 107 2 1,9±1,3 0 0 2
аркадакский район 102 4 3,9±1,9 0 0 4
балашовский район 92 0 0 0 0
александрово-гайский район 78 3 3,8±2,2 0 1 2
ивантеевский район 69 4 5,8±2,8 0 0 4
озинский район 68 3 4,4±2,5 0 0 3
петровский район 63 0 0 0 0
ртищевский район 60 3 5±2,8 1 0 3
энгельсский район 53 1 1,9±1,9 1 0 1
калининский район 51 2 3,9±2,7 0 0 2
краснокутский район 45 9 20±6,0 1 0 9
лысогорский район 45 0 0 0 0
татищевский район 36 1 2,8±2,8 0 0 1
новобурасский район 32 0 0 0 0
ровенский район 24 3 12,5±6,9 1 0 3
новоузенский район 22 2 9±6,2 0 0 2
пугачевский район 21 0 0 0 0
базарно-карабулакский район 3 0 0 0 0
аткарский район 2 0 0 0 0
балтайский район 2 0 0 0 0
екатериновский район 1 0 0 0 0
красноармейский район 1 0 0 0 0
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вирусемии при лзн [1, 5] и большую долю субкли-
нических (бессимптомных) форм болезни. 

в пцр получен отрицательный результат, но 
объем проведенных этим методом исследований не-
достаточен, поэтому, учитывая патогенез лзн, те-
стирование этим методом фракций крови доноров, 
содержащих эритроциты, необходимо продолжить, 
обращая внимание на соблюдение правил транспор-
тировки и хранения материала.

проведенное исследование показало, что наи-
более достоверные результаты при тестировании об-
разцов донорской крови с целью выявления недавне-
го контакта с взн получаются при использовании не 
только пцр-анализа, но и иФа. полученные резуль-
таты свидетельствуют о необходимости продолже-
ния исследований, направленных на определение ри-
ска гемотрансфузионной передачи взн, для которых 
можно предложить следующий алгоритм тестиро-
вания биологического материала от доноров (кровь, 
сыворотка крови): исследовать донорскую кровь 
следует в сезон передачи взн: с мая по октябрь; ис-
следование осуществлять с помощью двух методов: 
иФа (выявление IgG к взн в сыворотке крови с 
определением авидности и IgM) и пцр-анализа; те-
стировать образцы биологического материала инди-
видуально от каждого донора. в исследование вклю-
чать образцы, доставленные в лабораторию с соблю-
дением условий холодовой цепи в течение первых 
суток после забора.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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значительное число наших соотечественников 
отдыхает на курортах Юго-восточной азии. однако 
пребывание в этом регионе сопряжено с риском за-
воза в россию не только лихорадки денге, но и дру-
гих, экзотических для рФ заболеваний [5]. к наибо-
лее опасным из них можно отнести и вирусный эн-
цефалит нипа. именно в зимне-весенний сезон года, 
привлекательный для туристов из северных стран, 
в регионах, эндемичных по возбудителю нипа, на 
рубеже хх–ххI веков произошел его выход из ди-
кой природы в популяцию домашних свиней с по-
следующим неоднократным инфицированием людей 
(таблица). общепризнанное, устоявшееся название 
болезни, связанной с новым, ранее неизвестным 
вирусом, отсутствует. в англоязычных публикаци-
ях она проходит под номинациями «Nipah virus en-
cephalitis», «Nipah virus infection», «Nipah virus as-
sociated encephalitis» [6, 8, 15, 16, 23, 24, 33, 37]. в 
международной классификации болезней данное за-
болевание не значится. вероятно, его следует отнести 

в код в-33 «другие вирусные болезни, не классифици-
рованные в других рубриках» [4]. 

болезнь неожиданно появилась в сентябре 1998 г. 
на свиноводческих фермах вблизи г. ипо, столицы 
штата перак в северо-западной части полуостровной 
малайзии. из эпицентра эпизоотии заболевание рас-
пространилось на фермы штатов негери сембилан 
и селангор. одновременно начали болеть фермеры – 
владельцы свиноводческих хозяйств. для болезни 
была характерна лихорадка, сопровождавшаяся бы-
стро прогрессирующей картиной энцефалита. за ше-
стимесячный период в общинах тамбун (штат перак) 
и серимбан скончались 100 заболевших фермеров 
(летальность ~56 %) [7]. необычной особенностью 
клинического течения болезни у людей являлось ее 
быстрое развитие с картиной энцефалита на фоне ли-
хорадки и высокая летальность среди пациентов, тог-
да как у свиней превалировала острая дыхательная 
недостаточность с относительно низкой (1–6 %) их 
гибелью [16, 33]. две кардинальные особенности бо-
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вируС ниПа – возБудиТеЛь оПаСноЙ инФеКЦионноЙ БоЛезни

ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» МО РФ, Сергиев Посад,  
Российская Федерация

представлена информация об этиологии, эпидемиологии, клинике и профилактике малоизвестного вирусного 
энцефалита нипа. дана характеристика возбудителя и его экология. целью анализа является ознакомление отече-
ственных специалистов (инфекционистов, эпидемиологов, неврологов, санитарных врачей) с новым опасным 
заболеванием, неизвестным в россии. метод исследования – аналитический. инфекция вируса нипа у людей 
впервые описана в малайзии (1998–1999), затем – в бангладеш (2004) и индии (2006). возбудитель идентифици-
рован как новый представитель парамиксовирусов в 1998 г. и затем вместе с родственным ему вирусом хендра 
обособлен в новый род семейства Paramyxoviridae. резервуар вируса в природе – рукокрылые крыланы, преиму-
щественно плодоядные летучие лисицы 8 видов рода Pteropus, вторичный – домашние свиньи. вирус нипа высо-
коконтагиозен для свиней, которые выступают как амплификатор и резервуар вируса. для заболевания у людей 
характерны симптомы и признаки энцефалита и острой легочной недостаточности. быстро развивается кома. 
летальность – 38,5–92,0 %. известны вспышки с передачей возбудителя от человека к человеку. специфическое 
лечение не разработано. профилактика – неспецифическая.

Ключевые слова: вирус нипа, энцефалит нипа, экология, эпидемиология, эпизоотология, ареал болезни, ру-
кокрылые, клиника, профилактика.

E.P.Lukin

Nipah Virus – Agent of Infectious Dangerous Disease
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The review provides the information on etiology, epidemiology, clinical features and prevention of a little-known viral encepha-
litis Nipah. Given is the characteristics of the pathogen and its ecology. Objective of the review is to inform Russian specialists about 
the new dangerous disease unknown in the Russian Federation. Nipah virus infections in humans were first described in Malaysia 
(1998–1999), later in Bangladesh (2004) and India (2006). The causative agent was identified as a new member of paramyxoviruses 
in 1998, and then, together with related Hendra virus, has been separated in a new genus of the family Paramyxoviridae. The natural 
reservoir of the virus are fruit bats, predominantly carnivorous flying foxes of 8 species, Pteropus genus; the secondary reservoir – 
domestic pigs. Nipah virus is highly contagious for swines, that can act as amplifying and reservoir host. The disease in humans is 
characterized by symptoms and signs of encephalitis and acute pulmonary failure, rapidly developing coma. Lethality is 38.5–92.0 %. 
Registered are the outbreaks when virus transmission occurred from person-to-person. Specific treatment has not been developed. 
Prophylaxis is nonspecific.

Key words: Nipah virus, Nipah encephalitis, ecology, epidemiology, epizootiology, areal of the disease, bats, clinical picture, 
prophylaxis.
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лезни в сезон 1998–1999 гг., а именно – энцефалит у 
взрослых людей и профессиональная связь заболев-
ших со свиньями в 86–93 % случаев [32], послужили 
основанием первоначально заподозрить японский 
энцефалит [16]. попытка предотвратить дальней-
шие случаи болезни среди людей путем вакцинации 
против данной инфекции, а также посредством об-
работки пестицидами 18586 свиноферм и 403837 
прилегающих жилых домов, оказалась безуспешной 
[14, 16]. общность ареала вирусов нипа и японско-
го энцефалита, их амплификатора (свиньи) в окру-
жении человека и, наконец, схожесть клинического 
проявления по комплексу признаков, отражающих 
патологические процессы у человека, долгое время 
не позволяли заподозрить существование какого-то 
иного, нового вируса [13, 23, 35].

вероятно, из опасения перед африканской чу-
мой свиней в течение двух месяцев, с 29.02 по 
26.04.1999 г., было уничтожено 960000 животных 
[13, 16]. к их забою и утилизации были привлечены 
1638 военнослужащих малазийской армии и, несмо-
тря на принятые меры личной защиты (маски, пер-
чатки, сапоги, у 31 % – очки), 6 из них инфицирова-
лись, двое скончались [8]. за время всей кампании по 
забою и утилизации свыше 1,1 млн свиней [13, 33] 
министерство здравоохранения малайзии сообщило 
об остром лихорадочном заболевании с картиной эн-
цефалита у 283 пациентов, 109 из них умерли [16]. 
был выделен и идентифицирован возбудитель. его 
наименовали вирусом нипа (Nipah virus) по назва-
нию поселения в штате негери сембилан, малайзия 
[14, 16, 40]. по результатам выявления IgM антител 
к вирусу нипа или его выделению от больных в этот 
период болезнь классифицировали как острый энце-
фалит нипа в 265 случаях, в 10 – как его отдаленное 
проявление, в одном случае был установлен япон-
ский энцефалит [16].

Вирус. выделенные от заболевших изоляты ви-
руса по результатам секвенирования участков гено-
ма и серологическим реакциям оказались близки, 
но не идентичны вирусу хендра. последний был от-
крыт несколько ранее (1994 г.), циркулирует в Юго-
восточной азии и австралии, является этиологи-
ческой причиной заболевания лошадей, в мẻньшей 
степени – людей [11, 40]. новый вирус вместе с ви-
русом хендра сформировал род Henipavirus семей-
ства Paramyxoviridae порядка Mononegavirales [14, 
42]. вирусы нового рода – сферической формы, их 
диаметр 120–150 nm, вне клетки – до 500 nm. геном 
представлен одноцепочечной несегментированной 
рнк отрицательной полярности, инкапсулирован в 
мембрану. протяженность генома – 18252–18258 пн 
[10]. встроенные гликопротеины прикрепления (Gт) 
и расщепления (F), а также фосфопротеиназа (р) 
обеспечивают проникновение рнк вируса в чув-
ствительную клетку-мишень. у вируса нипа гемаг-
глютиназа и нейраминидаза отсутствуют. последнее 
компенсирует гликопротеин F – типичный гликопро-
теин I класса. обнаружены также лиганды эфрина 2 

и 3, способствующие инфицированию чувствитель-
ных клеток-мишеней [14, 21, 42]. в реакции нейтра-
лизации различие в титрах между вирусами нипа и 
хендра порядка 4–16 раз [9, 14]. по сиквенсу нуклео-
тидов и аминокислот генома гомология между ними 
на уровне 70–78 % [14]. 

природный исходный геновариант вируса нипа, 
изолят тамбун, выделен от человека во время вспыш-
ки 1999 г. в малайзии. по результатам секвенирова-
ния генома данного и других семи изолятов вируса 
от людей, свиней и крыланов подтверждена их вы-
сокая идентичность: гомология по нуклеотидному 
и аминокислотному составу 98,0–99,2 % [7, 9, 10]. 
более поздние изоляты вируса из бангладеш, индии 
и камбоджи по аналогичным исследованиям близки 
между собой – различие по аминокислотной и нукле-
отидной последовательностям порядка 0,0–8,0; 2,5 и 
8,9 % соответственно [12, 24, 28].

вирус культивируется на линиях клеток Vero E6, 
RK 13, внк, астроглиомы человека U373, вызывает 
цитопатическое действие [7, 14, 19, 28]. накопление 
на клетках Vero E6 достигает ≥1·107 бое/мл [14, 21]. 
в качестве лабораторных моделей используют золо-
тистых хомячков, хорьков и африканских зеленых 
мартышек [17, 21, 28, 30]. у хорьков и обезьян вос-
производится инфекция, наиболее полно отобража-
ющая заболевание у человека [17, 21]. 

во внешней среде вирус относительно устойчив. 
в моче крыланов и в соке финиковой пальмы выжи-
вает в течение нескольких дней [27], прогревание до 
70 °с инактивирует вирус. клинические пробы от 
больных людей обеззараживают гуанидинизотио-
ционатом [28] или гамма-облучением [12], свинар-
ники – гипохлоритом натрия [33].

Экология и ареал распространения вируса. 
существование вирусов нипа и родственного ему 
хендра в девственной природе Юго-восточной азии 
связано с рукокрылыми, в основном крыланами – 
представителями семейства Pteropodidae, подотряд 
Pteropidei, в меньшей степени – с летучими мышами 
из семейства кожановых (Vespertilionidae), подотряд 
Vespertioloidei. в этом регионе и в австралии обита-
ет не менее 13 видов плодоядных и до 60 видов на-
секомоядных крыланов [36, 43]. их причастность к 
циркуляции вируса нипа подтверждена его выделе-
нием из мочи Pteropus lylei (летучей лисицы лайла) 
и Pteropus hypomelanus (маленькой летучей лисицы) 
в камбодже и малайзии [11, 34, 36]. наличие вируса 
в организме животных подтверждено определением 
вируснейтрализующих антител (вн ат) в камбодже, 
малайзии, на островах калимантан, суматра и ява 
(индонезия), антител в иммуноферментном анализе 
(иФа ат), фрагментов специфической рнк в пцр 
у других видов крыланов: P. vampyrus (большой ле-
тучей лисицы) в австралии, бангладеш, вьетнаме, 
индонезии, малайзии и таиланде [11, 26, 32, 34, 
36, 41]. среди P. giganteus (индийская летучая лиси-
ца), отловленных на удалении более чем 1000 км от 
места вспышки энцефалита нипа у людей (индия, 
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2001 г.), уровень вн ат достигал 51,0, а по иФа 
ат – 63 % [19]. из 14 видов рукокрылых в малайзии 
положительными по вн ат оказались 8,4 % исследо-
ванных животных: 4 вида плодоядных и один – насе-
комоядный [26]. в юго-восточных провинциях китая 
(Юньнань и хайнань), вблизи территории вьетнама, 
методами иФа, пцр и реакции нейтрализации обна-
ружено присутствие нипа-подобного возбудителя у 
4,8 % рукокрылых [11]. в слюне и моче 7,8 % крыла-
нов из таиланда, а также летучей мыши хорсфильда 
(Hipposederos larvatus) также присутствовали следы 
вируса нипа [43].

в итоге обширных исследований положитель-
ные находки на вирус нипа по Юго-восточной азии, 
включая восточный тимор, папуа новую гвинею и 
провинцию квинсленд (север австралии), обнару-
жены в диапазоне 6,5–86,4 % [11, 26, 32, 34, 37, 41, 
43]. видовой состав рукокрылых, причастных к цир-
куляции вируса, представлен 7 видами плодоядных и 
одним видом насекомоядных – Scotophilus kuhlii [11, 
26, 41, 43]. инфекция у них протекает бессимптомно, 
при этом они выделяют вирус в окружающую среду с 
отделяемым из носа, слюной, мочой, фекалиями [26, 
32, 36, 37, 41, 43]. самки не передают возбудитель 
детенышам с молоком, однако вн ат в их организме 
появлялись [19]. очевидно, что вирус нипа суще-
ствует в природе в пределах ареала обитания руко-
крылых, и они служат основным его резервуаром в 
природе. состояние беременности, выкармливание 
потомства и лактация у самок являются факторами 
риска, повышающими циркуляцию вируса нипа сре-
ди P. vampyrus [36].

в отличие от вируса хендра, вирус нипа высо-
коконтагиозен для домашних свиней. они являются 
значительным дополнительным амплификатором ви-
руса. до 1–5 % из инфицированных животных поги-
бает. часть из них с клинической картиной пораже-
ния дыхательных путей выделяет вирус во внешнюю 
среду. в свою очередь, они получают вирус от кры-
ланов, съедая недоеденные и сброшенные на землю 
рукокрылыми фрукты (бананы, манго, папайя, гуа-
ва), их абортированные плоды и выпивая контамини-
рованную воду [29, 33]. внутри ферм и между ними 
инфицирование свиней происходит респираторно-
контактным путем, поскольку больные животные 
выделяют вирус в окружающую среду со слюной, от-
деляемым бронхолегочного эпителия, мочой. часть 
свиноматок, вероятно, заражалась за счет инфициро-
ванной спермы от хряков [16].

другие животные из окружения человека (кош-
ки, козы) инфицировались без или с незначительным 
рассеиванием возбудителя в окружении [18]. собаки 
на дистанции более 15 км от эпизоотологической 
зоны не содержали антител к вирусу, внутри ее на 
удалении 5 км до 26–57 % были сероположительны, 
среди комнатных собак – 1,9 %. очевидно, что в от-
сутствие инфицированных свиней они не поддержи-
вали возбудитель [31]. лошади инфицируются очень 
редко (положительные находки 0,15 %) [33].

у диких кабанов, одичавших кошек, охотничьих 
собак и крыс следов присутствия вируса не обнару-
жено [18, 26]. из вышеизложенного следует, что до-
машние свиньи выступают в качестве вторичного 
резервуара вируса нипа и, соответственно, источни-
ка заражения человека. последнее четко подтверж-
дено вялотекущей вспышкой энцефалита нипа сре-
ди фермеров-свиноводов в сентябре 1998 – апреле 
1999 г. в малайзии и, параллельно, в марте 1999 г. в 
сингапуре, где забой завезенных из малайзии инфи-
цированных свиней послужил источником заражения 
людей. полагают, что во время эпизоотии в малайзии 
циркулировали два геноварианта вируса [7], что рас-
ценивается как результат двух интродукций вируса из 
дикой природы в популяцию свиней с последующим 
его переносом в популяцию людей [23].

Эпидемиология. ареал проявления заболеваемо-
сти людей энцефалитом нипа значительно меньше, 
чем ареал распространения его возбудителя. он охва-
тывает территорию полуостровной малайзии, юго-
восточной части индии (штат западная бенгалия), 
бангладеш и сингапур. поскольку в сингапуре бо-
лезнь была связана с инфицированными свиньями, 
завезенными из малайзии в 1999 г., следует считать, 
что заболевания до настоящего времени проявились 
в трех странах индо-азиатского региона (таблица). 
к тому же, после массового забоя свиней на 896 фер-
мах в малайзии в 1998–1999 гг. заболевания в данной 
стране прекратились [16, 33]. из бангладеш инфор-
мация о случаях энцефалита нипа у людей публику-
ется почти ежегодно. установлено, что в малайзии 
интродукция вируса от крыланов в популяцию на-
селения произошла не более двух раз, в бангладеш 
она идентифицирована в 23 из 24 известных очагов 
болезни [29].

заболевания в бангладеш и индии регистриро-
вали в период с декабря по май месяц последующего 
года. такая сезонность обусловлена тем, что в этот 
период года в этих странах собирают сок финико-
вой пальмы. местное население расценивает его как 
национальный деликатес [10, 28, 32], аналогично 
березовому соку в россии. сок пьют без термиче-
ской обработки. во время процедуры сбора крыла-
ны приспособились пить его из сосудов (глиняных 
горшков), подвешенных к стволам пальм и контами-
нируют его своей слюной, мочой, фекалиями и ино-
гда своими трупами [28, 32]. из 23 расшифрованных 
эпизодов интродукции вируса в популяцию людей в 
бангладеш 21 возник именно в период сбора и упо-
требления сока пальмы. одиннадцать из них привели 
к единичным заболеваниям, десять – к групповым, 
от 1 до 29, в среднем – 7 пациентов в каждом оча-
ге [29]. алиментарный путь заражения составил 
49–80 % всех случаев в бангладеш [10, 28, 29, 39]. 
для этой категории больных источником инфекции 
послужили первичные больные, потребители сока, 
причем все они умерли. для другой группы харак-
терны тесные контакты с больными при уходе за 
ними, медицинском обследовании и лечении или при 



МИКРОБИОЛОГИЯ

77

выполнении обряда омовения тела усопшего соглас-
но мусульманским традициям перед похоронами. 
возникали трансмиссии вируса с двумя и более, до 
4 волн и «цепочек» последовательных заболеваний, 
с 4–30 последующими случаями [10, 22, 25, 32, 39]. 
общим источником заражения объясняется огра-
ниченный, часто в пределах одной семьи, характер 
вспышек болезни [23, 27, 29, 39]. обычно все члены 
семьи погибали. в одной из вспышек 10 из 12 забо-
левших и умерших составляли дети и подростки до 
15 лет. они рвали фрукты с деревьев, на которых оби-
тали рукокрылые, пили финиковый сок, подбирали 
фрукты с земли [32]. в другой вспышке, возникшей 
в семье сборщика сока, последовательно заболели и 
умерли 5 ее членов [10].

в камбодже, где жители поддерживают высо-
кий уровень контактов с крыланами при их отлове и 
поставках в рестораны пном-пеня, наоборот, до на-
стоящего времени не зарегистрирован ни один слу-
чай заболевания людей энцефалитом нипа [34, 37].

вспышки возникали неожиданно, автохтонно. 
вторичные и последующие случаи болезни в семьях, 
а также внутригоспитальные заболевания отмече-
ны исключительно среди лиц, тесно общавшихся с 
больными, ухаживавших за ними или принимавших 
участие в обряде подготовки трупа к захоронению. 
известны два случая заражения в результате контак-
та с телом умершего больного, спустя 3 и 6 ч после 
его смерти [39]. «контактные» заболевшие не приме-
няли каких-либо мер защиты в виде масок, перчаток, 
очков, и обычно не мыли руки [22, 39]. для больных, 
заразившихся алиментарным путем или в результате 
контактно-респираторной передачи возбудителя, ха-
рактерна высокая летальность – до 75,0–100 % [10, 
28, 29, 32, 39].

болеют люди любых возрастов: от 7 мес. до 85 
лет [12, 14, 29, 32]. доля возрастной группы пациен-

тов в малайзии от 21 года до 60 лет, в основном муж-
чин, составила 81,6 %, что обусловлено спецификой 
содержания и ухода за свиньями [16, 23]. на пике 
вспышки (между февралем и июнем 1999 г.) средний 
возраст 94 пациентов был равен 37 годам, соотноше-
ние мужчин и женщин – 4,5:1.

в бангладеш и западной бенгалии (индия), где 
бóльшая часть населения исповедует ислам и сви-
ней не содержит [32], распределение заболеваемо-
сти в зависимости от пола составляло 1,4 мужчин и 
1 женщина, поскольку сборщиками пальмового сока 
являются мужчины [12, 32, 39]. средний возраст 
умерших больных в этой стране в 2001–2007 гг. со-
ставил 27 лет (n=122) [29]. религиозной принадлеж-
ностью объясняется алиментарный, респираторный 
и контактно-респираторный путь заражения людей 
в бангладеш и индии [29, 32, 39], респираторно-
контактный – в малайзии и сингапуре [16].

Патогенез. инфицирование людей может про-
исходить одним или одновременно двумя возмож-
ными путями, при которых, в любом случае, первой 
линией защиты является эпителий кожи, либо сли-
зистых дыхательной и пищеварительной системы. 
вирионы возбудителя контактируют с дендритными 
клетками этого барьера, прикрепляются к ним и, без 
их разрушения, мигрируют в лимфатические сосу-
ды, далее – регионарные лимфатические узлы [30]. 
в них происходит первичное размножение вируса с 
последующей диссеминацией в кровеносном русле 
по всему организму [20, 30]. на данном этапе лейко-
циты (лимфоциты, моноциты, макрофаги) выступа-
ют как пассивное «транспортное» средство для до-
ставки возбудителя к основным клеткам-мишеням, а 
именно – эндотелиоцитам и нейронам [30]. в наблю-
дениях на инфицированных вирусом нипа хорьках 
[17] и зеленых мартышках [38], а также при некроп-
сии умерших пациентов [13, 23] подтвержден выра-

хронология вспышек вирусного энцефалита нипа, 1998–2013 гг.

страна, количество  
заболевших/умерших,  

(летальность, %)
месяц, год источник инфицирования диагноз подтвержден:

библио-
графическая 

ссылка
полуостровная малайзия, 
штаты негери сембилан, 
перак, селангор,  
283/109 (38,5)

сентябрь 1998 – де-
кабрь 1999 

выход вируса из природы в популяцию 
домашних свиней, прямые контакты с 
больными свиньями

выделением вируса и его иден-
тификацией, выявлением IgM 
и IgG антител у больных; об-
наружением фрагментов рнк у 
больных

[7, 8, 13, 15, 16, 
23]

сингапур, 
11/1*, (9,0)

март 1999 завоз из малайзии больных свиней и 
контакт с ними при забое

обнаружением IgM антител и 
фрагментов рнк вируса [14, 16, 35]

бангладеш: округи голандо, 
мехерпур, раджбари, тангаил, 
Фаридпур и др. 
188/146 (77,1)

2001–2013, 12 вспы-
шек, из них: январь 
– 4, январь–февраль 
– 2, февраль–май – 6

термически необработанный сок фи-
никовой пальмы, контаминированный 
выделениями крыланов – до 64 %; кон-
такт с крыланами и их выделениями, 
немытые фрукты; «цепочки» контакт-
ных заболеваний (1+5+21+6; 1+4+4)** 
от больного или трупа***

выделение вируса из отделяемо-
го носа, спинномозговой жидко-
сти и мочи больных; обнаруже-
нием IgM и IgG антител, а также 
фрагментов рнк вируса

[9, 22, 25, 27, 
28, 32, 39]

индия, штат западная 
бенгалия, районы силигури и 
надия, 
71/52 (73,2)

январь–февраль 
2001; апрель 2007 

контакт с выделениями крыланов 
и внутригоспитальные вспышки с 
«цепочкой» контактных заболеваний 
(11+11+33; 1+4)***

ретроспективным выявлением 
IgM и IgG антител, фрагментов 
рнк вируса нипа в моче паци-
ентов

[10, 12, 32]

итого: 4 страны 
553/308 (~56,0)

январь–май,  
1998–2013 

употребление сока финиковой пальмы 
и контактные заражения

см. выше см. выше

* девять из них лечились ацикловиром, 8 – выжили [35].
** вспышка в Фаридпуре, 2004 г., 36 случаев: 1 – первичный, 5 – вторичных, 21 – третичных и 6 – четвертичных; летальность – 75 % [22].
*** больничный персонал, родственники и друзья пациентов [12, 39].
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женный тропизм вируса к эндотелиальным клеткам 
сосудистой системы и нейронам головного мозга 
[14, 17, 20, 21, 23]. Формируется тотальное пораже-
ние эндотелия, что приводит к мультиорганному во-
влечению в патологический процесс сердца, почек, 
поджелудочной железы и других органов, сопрово-
ждается застоем крови, отложением фибрина, отека-
ми. эндотелиальные клетки лизируются, частично 
слущиваются в просвет кровеносных сосудов, и ин-
фекция из первоначальных мест размножения виру-
са продолжает распространяться дальше, приводя к 
функциональной недостаточности жизненно важных 
органов [20]. изменения наиболее выражены в цнс, 
где на фоне диффузного васкулита в коре и стволе 
мозга формируются очажки микроинфарктов и не-
кроза как результат васкулит-индуцированного тром-
боза [13, 23]. в нейронах и паренхиматозных клетках 
при электронно-микроскопическом исследовании 
обнаруживают включения вируса [14], при некроп-
сии – обширные микроинфаркты в головном мозгу, в 
легких – васкулит, фибриноидные некрозы и альвео-
лярные геморрагии, отек, признаки аспирационной 
пневмонии [39].

состояние мультиорганной патологии приводит 
к деструкции морфологической структуры и нару-
шениям физиологической и биохимической деятель-
ности эндотелиальной выстилки капиллярной со-
ставляющей кровеносных сосудов всего организма 
больного – аналогично тому, как это происходит при 
геморрагических лихорадках вирусной этиологии и 
риккетсиозах [1, 3]. поражение нейронов, помимо 
непосредственного воздействия вирионов возбу-
дителя, проникших в нервные клетки, обусловлено 
ишемией и отеком мозговой ткани. тотальное вовле-
чение в прогрессирующий инфекционный процесс 
эндотелиоцитов и нервных клеток дезорганизует де-
ятельность цитокиновой сети, снижает синтез окси-
да азота, повышает проницаемость стенок капилля-
ровенул, меняет баланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, про- и анти тромбогенных факторов 
системы гемостаза, нарушает гуморальный ответ 
клеток эндотелия и гемодинамику кровотока, воз-
никает состояние эндотелиальной дисфункции [1]. 
в итоге возникают глубокие патофизиологические 
изменения, несовместимые с жизнедеятельностью – 
больной погибает.

Клиника. легкие, стертые формы болезни ред-
ки, не более 0,4–0,6 %. среди контактировавших, но 
не заболевших лиц из очагов инфекции или соседей 
больного вируснейтрализующие антитела (вн ат) к 
вирусу в бангладеш и индии не обнаруживали [12, 
27, 32], в малайзии они ретроспективно выявлены у 
8–15 % обследованных [23].

инкубационный период от момента заражения 
до появления недомогания находился в пределах от 
2 до 30 сут [12, 22], вероятно, в зависимости от ин-
фицирующей дозы. для пациентов, употреблявших 
сок, он составлял 2–7 сут [39], при контактном и 
контактно-респираторном заражении – 2–18 сут [10, 

23, 27, 32], в 51 % таких случаев (для когорты боль-
ных из 122 пациентов) – в пределах 5–15 сут [29]. 
в малайзии (n=94, респираторное и респираторно-
контактное заражение от инфицированных свиней) у 
92 % заболевших инкубационный период не превы-
шал двух недель [23].

первоначальная картина манифестного прояв-
ления инфекции в бангладеш, индии и малайзии 
однотипна, напоминает воспалительное заболевание 
верхних дыхательных путей с лихорадкой до 38,5–
40,0 °с и выше (97,0–100,0 %), головной болью и 
миалгией (12,0–100,0 %). патогномоничные симпто-
мы отсутствуют. в момент поступления (3–5-е сутки 
лихорадки) поведение больных необычно – большей 
частью они заторможены. симптомы вовлечения 
цнс в виде спутанности сознания, дезориентации, 
галлюцинаций, головокружения (36,0–97,0 %) соз-
дают картину диффузного неврологического син-
дрома. присоединяются одышка, непродуктивный 
кашель (14,0–41,0 %), тахикардия и гипотония (39,0 
и 38,0 % соответственно), с картиной атипичной 
пневмонии (8,0–64,0 %), непроизвольные движения 
и конвульсии (23,0–75,0 %), ритмическое дрожание 
мышц рук (32 %), симптомы затронутости мозжечка 
в форме нистагма (16,0 %), птоза, дизартрии, дис-
фагии (2,0–3,0 %) [23]. сухожильные и плантарные 
рефлексы снижаются или отсутствуют (56,0–75,0 %). 
зрачки билатерально расширены, на свет не реаги-
руют. появляются признаки желудочно-кишечного 
кровотечения (5,0–12,0 %), развивается диарея, ги-
пертензия. тяжесть болезни быстро прогрессирует, и 
нередко спустя 24–48 ч развивается кома, в бессозна-
тельном состоянии пациент умирает [10, 12, 22, 23, 
25, 35, 39].

продолжительность жизни больного от первых 
симптомов и до смерти, по наблюдениям в бангладеш 
и индии, 2–8 сут, в среднем 5–6 сут [25, 27, 32, 
39]. в группе взрослых пациентов старше 15 лет в 
силигури, индии (2001) смерть наступила в течение 
первой недели у 62,5 %, на второй – у 38,2 % , в двух 
случаях (4,7 %) – на 30-е сутки [12]. в медицинском 
центре университета в г. куала-лумпур (малайзия), 
где проводилась более интенсивная терапия, болезнь 
длилась 5–29 сут, смерть наступала в среднем через 
10,3 сут [23].

на 5–10-е сутки в секретах из носа, смывах из 
ротоглотки, а также в моче обнаруживали вирус в 
40,0, 25,0 и 5,0 % соответственно. его концентрация 
в смывах из ротоглотки до 103–106 копий рнк/мл 
[28]. для крови характерно снижение уровня лимфо- 
и тромбоцитов у 11,0–80,0 % пациентов, повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы – у 42,0–50,0 % 
больных [23, 35]. уровни креатинина, мочевины 
и электролитов сохранялись нормальными у всех 
больных, в спинно-мозговой жидкости у 75 % паци-
ентов – патологические изменения (лейкоциты, бе-
лок), аналогичные таковым при других энцефалитах 
вирусной этиологии [23]. при рентгенографии груд-
ной клетки заметны мягкие интерстициальные за-
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темнения, при магнитно-резонансном обследовании 
головы – множественные дискретные очажки пора-
жения, отображающие микроинфаркты, обусловлен-
ные панваскулитом [10, 23, 35].

возвращение к сознанию из комы проходило 
медленно, в среднем в течение 14,1 сут (границы 
6–24 сут), его уровень при этом был снижен у 50 % 
выживших [40].

Летальность. показатели варьируют от 11,0 до 
92,0 %: в малайзии – 38,5 %, в бангладеш для всех за-
болевших в 2001–2013 гг. – 77,4 %, в индии – 74,0 % 
(таблица). различие в показателях летальности, воз-
можно, связано с возрастом заболевших, объемом и 
качеством медицинской помощи.

Осложнения. полное выздоровление после 
интенсивного лечения возможно для половины па-
циентов. у остальных в период реконвалесценции 
сохраняется инвалидизирующая слабость со сред-
ней продолжительностью 5 мес., а также различные 
неврологические дисфункции. они включают ста-
тическую энцефалопатию, паралич мышц глазного 
яблока и лицевого нерва, у 50 % пациентов возраст-
ной группы младше 16 лет – изменения в поведении 
[40]. такая симптоматика сохраняется до 10 недель 
и не имеет каких-либо отличий от симптоматики на 
острой фазе болезни. возможно развитие респира-
торного дистресс-синдрома и системного сепсиса. 
известны также случаи, спустя 4,5–11 лет, рециди-
вирующего и отдаленного проявления болезни по-
сле ранее перенесенной безлихорадочной формы 
энцефалита. их клиническая картина не отличается 
от манифестных проявлений на острой стадии. для 
них характерны очаговый неврологический дефицит 
и припадки, без вовлечения других органов, кроме 
головного мозга [6, 40].

Диагностика. предварительный диагноз при 
поступлении больного основан на клинико-эпиде-
миологических данных, учитывающих состояние 
больного с оценкой уровня его менталитета и воз-
можного пребывания в очаге инфекции или энде-
мичном ареале [23, 25]. диагноз подтверждается 
исследованием образцов крови, мочи или смывов из 
ротоглотки на наличие вируса, антител и фрагментов 
рнк возбудителя в пцр; при неблагоприятном исхо-
де болезни – по результатам некропсии. выделение 
и идентификация вируса невозможны в условиях 
обычной клинической лаборатории, образцы пересы-
лаются в таковые с уровнем биобезопасности BSL-4. 
специфические IgM и IgG антитела выявляют в им-
муноферментном анализе, вируснейтрализующие в 
лабораториях, оборудованных с уровнем биобезо-
пасности BSL-3.

дифференциальный диагноз на острой фазе бо-
лезни проводят в отношении японского энцефалита, 
лихорадок денге, западного нила, хантаан и лепто-
спирозов [12, 23, 25]. при отдаленном и рецидивиру-
ющем энцефалите нипа дополнительно – в отноше-
нии герпес-инфекции и кори, которые также вызыва-
ют подострый склерозирующий панэнцефалит [6].

Лечение. этиотропное лечение не разработано. 
больные с подозрением на энцефалит подлежат обя-
зательной госпитализации с последующей интенсив-
ной симптоматической и поддерживающей терапией. 
лечебные мероприятия должны быть направлены на 
устранение отека мозга, судорог, нарушений внешне-
го дыхания, нормализацию деятельности сердечно-
сосудистой системы и ее эндотелиального звена, 
снижение лихорадочного статуса пациентов. с этой 
целью назначали фенитионин (внутривенно), аспи-
рин, пентоксифиллин, при явлениях легочной недо-
статочности применяли искусственную вентиляцию 
легких [23]. дополнительное назначение ацикловира 
внутривенно (сингапур) или рибавирина орально 
или внутривенно (малайзия) снизило летальность 
до 9,0–38,5 % [23, 35].

Профилактика. специфическая профилактика 
отсутствует. в ней нет необходимости, она, при су-
ществующем уровне заболеваемости, нерациональ-
на и экономически нерентабельна.

неспецифическая профилактика направлена на 
снижение риска заболеваемости путем повышения 
информированности населения эндемичного региона 
о необходимости избегать контактов с рукокрылыми, 
не употреблять необработанный (непастеризован-
ный) пальмовый сок и немытые фрукты, возможно 
загрязненные выделениями крыланов. 

больные с симптомами изменения уровня созна-
ния подлежат госпитализации в отдельную палату 
или бокс инфекционного стационара. медицинский 
и ухаживающий за ними персонал обязан осущест-
влять меры индивидуальной защиты в виде ношения 
масок, перчаток, сменных халатов, защитных очков, 
бахил. все выделения от больных, личные вещи, по-
стельное белье, предметы в палате, полы и стены 
подлежат дезинфекции [16, 28, 32, 39].

после случайного физического контакта с боль-
ным незащищенными руками тщательно их вымыть 
водой с мылом [22, 32].

Выводы и рекомендации. энцефалит нипа – 
острый зооантропоноз вирусной этиологии, эн-
демичный для трех стран Юго-восточной азии. 
экология вируса тесно связана с некоторыми видами 
рукокрылых полуостровной малайзии, бангладеш и 
штата западная бенгалия (индия). домашние сви-
ньи – вторичный резервуар и амплификатор вируса в 
окружении человека. по комплексу признаков эпиде-
миологического, эпизоотологического и патогенети-
ческого характера возбудитель соответствует крите-
риям, требующих организации мер противодействия 
при санитарной охране территории российской 
Федерации [2].
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геном возбудителя чумы включает три плазми-
ды pCad, pFra и pPst, которые кодируют ряд важных 
факторов патогенности, таких как система секреции 
III типа, белковая капсула F1, мышиный токсин Ymt, 
активатор плазминогена Pla, пестицин Pst и другие 
факторы, необходимые для выживания в организме 
теплокровного животного или в переносчике – блохе. 
у штаммов Y. pestis из некоторых природных очагов 
чумы встречаются дополнительные криптические 
плазмиды, функции которых до конца не опреде-
лены [6, 8]. так, у Y. pestis 91001 microtus из китая 
выявлена плазмида pCRY размером около 22 т.п.н., 
которая среди прочих генов содержит кластер vir 
системы секреции IV типа (сс4т). сс4т является 
фактором вирулентности и используется патоген-
ными бактериями для передачи эффекторных бел-
ков в клетки макроорганизма, а также для секреции 
широкого спектра веществ [5, 8]. другая плазмида 
pYC размером 6 т.п.н. также выявлена у штаммов 
Y. pestis из китая [6]. плазмида pYC содержит 12 
открытых рамок считывания, часть из которых при-
нимает участие в процессах инициации репликации 
и поддержании стабильности днк. криптические 
плазмиды присутствуют и у штаммов, циркулирую-
щих в некоторых природных очагах россии. наличие 
криптической плазмиды массой около 3 мда вы-

явлено у штаммов Y. pestis из некоторых участков 
центрально-кавказского высокогорного очага чумы. 
Штаммы, содержащие эту плазмиду, отличаются по 
ряду свойств от других штаммов чумного микроба, 
распространенных в этом очаге чумы. они имеют 
сниженную вирулентность и потребность в факторе 
роста – аминокислоте пролине [3]. структура этой 
плазмиды и кодируемые ею гены не исследованы. 
не ясна ее роль в вирулентности или жизнедеятель-
ности этих пролинзависимых штаммов Y. pestis из 
центрально-кавказского высокогорного очага чумы.

неизвестны функции и другой криптической 
плазмиды – pTP33 размером около 34 т.п.н., присут-
ствующей в штаммах из тувинского горного очага 
чумы [1]. возможно, плазмида pTP33 играет роль в 
патогенности этих штаммов. 

целью данной работы являлось проведение 
структурно-функционального анализа двух крипти-
ческих плазмид штаммов Y. pestis из центрально-
кавказского высокогорного и тувинского горного 
очагов чумы.

материалы и методы

использованные в работе штаммы Y. pestis по-
лучены из государственной коллекции патогенных 

удк 616.98:579.842.23(470)

е.Г.оглодин, Г.а.ерошенко, л.м.куклева, Г.н.одиноков, н.П.Гусева, с.а.бугоркова, В.В.кутырев 

СТруКТурно-ФунКЦионаЛьныЙ анаЛиз КриПТиЧеСКиХ ПЛазМид  
ШТаММов YERSINIA PESTIS из двуХ ПриродныХ оЧаГов ЧуМы роССии

ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов,  
Российская Федерация

определены полные нуклеотидные последовательности двух криптических плазмид – pCKF из центрально-
кавказского высокогорного очага чумы и pTP33 из тувинского горного очага чумы в россии. установлено, что 
размер плазмиды pCKF составляет 5,4 т.п.н., а ее состав г+ц пар равен 38,4 %. в плазмиде содержится 8 откры-
тых рамок считывания, кодирующих функции транспорта и секреции, в частности, системы секреции IV типа. 
размер другой криптической плазмиды pTP33 равен 33,8 т.п.н., а состав г+ц пар равен 50,3 %. в pTP33 содер-
жится 52 открытые рамки считывания, большинство из которых идентифицировано как фаговые белки, из чего 
следует, что pTP33 является кольцевым геномом фага. в pTP33 присутствуют также два гена двухкомпонентной 
системы белков токсин-антитоксин YoeB/YefM, действующей на репликативный аппарат бактерий. 

Ключевые слова: возбудитель чумы, геном, криптические плазмиды, структурно-функциональный анализ.

E.G.Oglodin, G.A.Eroshenko, L.M.Kukleva, G.N.Odinokov, N.P.Guseva, S.A.Bugorkova, V.V.Kutyrev

Structural-Functional Analysis of Cryptic Plasmids in Yersinia pestis strains from two natural 
Plague Foci of Russia
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Identified are the complete nucleotide sequences of two cryptic plasmids – pCKF from the Central-Caucasian high-mountain 
plague focus and pTP33 – from Tuva mountain plague focus in Russia. It is established that the size of the pCKF is 5.4 kbp, and its 
G-C pair composition accounts for 38.4 %. The plasmid contains 8 open reading frames, encoding transport and secretion functions, 
in particular, secretion systems of the VI type. The size of another cryptic plasmid, pTP33, is 33.8 kbp, and G-C pair composition 
accounts for 50.3 %. It contains 52 open reading frames, the majority of which have been classified as phage proteins. Hence, it is 
inferred that pTP33 is a ring genome of phage. It also has two genes of two-component protein system, toxin-antitoxin, YoeB/YefM, 
that affects replication apparatus of bacteria. 

Key words: plague agent, genome, cryptic plasmids, and structural-functional analysis. 



МИКРОБИОЛОГИЯ

83

бактерий при роснипчи «микроб». Штаммы куль-
тивировали при 37 °с в бульоне или на агаре LB 
(pH 7,2) в течение 18–24 ч. 

выделение днк штаммов Y. pestis проводили с 
помощью набора AхyPrep Bacterial Genomic Miniprep 
Kit (производство AXYGEN Biosciences, китай). для 
секвенирования геномов штаммов использовали си-
стему Ion PGM (Life technologies, сШа) и автомати-
ческий генетический анализатор ABI 3500xl Genetic 
Analyzer (Life technologies, сШа). для обработки 
исходных данных секвенирования применяли пакет 
программ Ion Torrent Suite software (версия 3.4.2.) и 
Newbler gsAssembler (версия 2.6). для финализации 
сборки секвенированных плазмид применяли про-
граммное обеспечение UGENE (версия 1.12.2). при 
обработке исходных данных по секвенированию 
нуклеотидных последовательностей учитывались 
контиги, содержащие не менее 100 единичных про-
чтений, кратность покрытия каждого нуклеотида со-
ставила более 1000 раз.

анализ нуклеотидных последовательностей 
осуществляли с помощью сервера аннотирования 
микробных геномов с использованием технологии 
подсистем (RAST) [4], а аминокислотных после-
довательностей – алгоритма Psi-BLAST и баз дан-
ных NCBI GenBank, PATRIC, Uniprot, RAST, Pfam, 
FIGfams и EMBL. карта плазмиды получена с помо-
щью CGView Server [7].

результаты и обсуждение

выделение днк криптической 3 мда плазмиды 
проводили из штамма Y. pestis C-627, изолирован-
ного в центрально-кавказском высокогорном при-
родном очаге чумы в 1986 г. поскольку эта плазмида 
не имела названия, мы обозначили ее pCKF по на-
званию очага, в котором циркулируют содержащие 
ее штаммы. на основе данных проведенного полно-
геномного и фрагментного секвенирования уста-
новлено, что последовательность плазмиды pCKF 
секвенирована нами в геноме штамма с-627 с более 
чем c 100-кратным прочтением. секвенированные на 
капиллярном генетическом анализаторе ABI 3500×l 
Genetic Analyzer концевые участки контигов плаз-
миды объединили с помощью программы UGENE с 
полученными при полногеномном секвенировании 
нуклеотидными последовательностями фрагментов 
pCKF в кольцевой репликон. размер плазмиды со-
ставил 5,4 т.п.н. ее карта приведена на рис. 1.

состав г+ц пар плазмиды равен 38,4 %, что от-
личается от состава хромосомы возбудителя чумы 
равного 47,6 %, а также от других представителей 
семейства Enterobacteriaceae. на основании анали-
за полной нуклеотидной последовательности pCKF 
с помощью сервера поиска открытых рамок считы-
вания RAST и алгоритма NCBI GenBank glimmer3 
установлено, что в плазмиде содержится 8 откры-
тых рамок считывания. три кодирующие последо-
вательности плазмиды (CDS) считались полностью 

идентифицированными на основании их совпадения 
более чем на 70 % с другими нуклеотидными после-
довательностями из баз генетических данных. CDS1 
плазмиды pCKF имеет более 89 % гомологии с геном 
ORF1 белка репликации криптической плазмиды 
pYC из штаммов Y. pestis из китая [6]. CDS3 показала 
более 70 % гомологии с virB6 геном Proteus mirabilis, 
который кодирует VirB6 белок внутренней мембра-
ны сс4т. аминокислотная последовательность про-
дукта CDS3 гомологична на 45 % белку сс4т Y. 
enterocolitica TriE, который кодируется плазмидой 
p29930. последовательность CDS7 имеет более 70 % 
гомологии с virB5 Campylobacter upsaliensis, который 
кодирует минорный пилин VirB5, принимающий 
участие в построении периплазматического канала 
сс4т. аминокислотная последовательность белка 
CDS7 имеет 55 % сходства с еще одним белком сс4т 
Y. enterocolitica – TriD, также кодируемым плазмидой 
p29930. 

Функции CDS6 и CDS8 определены по сходству 
аминокислотных последовательностей кодируемых 
ими белков с аминокислотными последовательно-
стями из баз данных PATRIC, Pfam, NCBI GenBank, 
EMBL и Uniprot. кодируемый CDS6 белок на 30 % 
гомологичен белку сс4т Y. enterocolitica – TriL, ген 

рис. 1. карта плазмиды pCKF штамма Y. pestis с-627 из 
центрально-кавказского высокогорного очага чумы:
синими стрелками отмечены открытые рамки считывания (CDS – coding 
sequences), определенные с помощью сервера RAST и алгоритма NCBI 
GenBank glimmer3. цифрами обозначены номера CDS. предполагаемая 
точка начала репликации плазмиды отмечена серой стрелкой. черным 
круговым графиком обозначен GC-состав, отображающий отклонение 
от среднего значения GC-состава всей последовательности на положи-
тельную или отрицательную величину. зеленым и фиолетовым цветом 
на графике обозначена положительная и отрицательная величина отно-
шения разницы G-C пар к сумме G+C пар по сравнению со средним зна-
чением этой дроби для всей нуклеотидной последовательности
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которого расположен на плазмиде p29930. продукт 
сDS8 показал 43 % гомологии с ABC транспортным 
белком пермеазы Bacillus anthracis, который прини-
мает участие в транспорте веществ из клетки. белки, 
кодируемые сDS2, CDS4 и CDS5, имеют гомологию 
около 40 % с гипотетическими белками Escherichia 
coli, Streptococcus parasanguinis и Clostridium sp. 
соответственно. в последовательности плазмиды 
pCKF присутствует также уникальный участок с бо-
гатым содержанием (65,9 %) а+т пар, который рас-
положен перед геном rep (CDS1) белка репликации 
и, по-видимому, является точкой начала репликации 
pCKF (рис. 1). 

полученные данные свидетельствуют о свя-
зи плазмиды pCкF с процессами транспорта и се-
креции, в частности, с системой секреции IV типа. 
схожие функции описаны для плазмиды pCRY 
штамма Y. pestis 91001 microtus [8]. плазмида pCKF 
депонирована в базе данных NCBI GenBank с номе-
ром доступа KM112087.

нами также проведен структурно-функцио наль-
ный анализ криптической плазмиды pTP33 штам-
мов Y. pestis из тувинского горного очага чумы [1]. 
выделение днк плазмиды pTP33 проводили из 
штамма Y. pestis км 932, изолированного в тувинском 
горном очаге чумы в 1987 г. определение полной 
нуклеотидной последовательности плазмиды и ее 
структурно-функциональный анализ выполняли так 
же, как и для пламиды pCKF. состав г+ц пар плаз-
миды pTP33 равен 50,3 %, что близко этому составу 
других представителей семейства Enterobacteriaceae, 
и, возможно, эта плазмида приобретена от бактерий 
этого семейства. размер pTP33 составляет 33,8 т.п.н. 
в плазмиде pTP33 содержится 52 открытые рам-
ки считывания (рис. 2). большинство генов pTP33 
идентифицировано как фаговые белки. в частности, 
по данным RAST, CDS19, CDS27, CDS28, CDS30, 
CDS31, CDS33, CDS36, CDS37, CDS38, CDS41, 
CDS45, CDS46, CDS47, CDS48, CDS51, CDS52 коди-
руют фаговые или фаг-связанные белки. гены CDS2, 
CDS25 и CDS26 участвуют в образовании структур 
хвоста фага. продукт гена CDS21 является белком ре-
комбинации RecT фага, а CDS24 – белком ExoZ про-
дукции экзополисахарида, CDS51 кодирует большую 
субъединицу фаговой терминазы. продукты генов 
CDS1, CDS3, CDS4, CDS6, CDS11, CDS12, CDS16 и 
CDS20 принимают участие в процессе репликации 
днк, а также в лизисе бактериальной стенки. в том 
числе CDS1 кодирует интегразу, нарушающую при-
соединение ферментов к днк.

продукт CDS3 является лизоцимом на 100 % 
идентичным по аминокислотной последовательно-
сти лизоциму Y. pestis, а CDS4 показал 100 % иден-
тичности с холином Y. pestis. продукт CDS6 является 
белком репликации ParA со 100 % идентичностью 
белку ParA Y. pestis. продукты генов CDS10, CDS11 и 
CDS20 имеют 100 % покрытие и 99 % идентичности 
c белком Y. pestis, который является экзорибонуклеа-
зой VIII (по классификации ферментов – EC 3.1.11.). 

продукт CDS12 имеет 97 % покрытие и 
73 % сходство с белком YoeB суперсемейства 
токсин-антитоксин YoeB/YefM регулирующей си-
стемы, встречающейся на плазмидах семейства 
Enterobacteriaceae. белок YoeB является токсином, 
действующим на репликативный аппарат бактерий. 
он препятствует расхождению хромосом во время 
деления клетки. CDS13 имеет 100 % покрытие и 
69 % идентичности с белком YefM суперсемейства 
токсин-антитоксин YoeB/YefM регулирующей си-
стемы. YefM является антитоксином и связывается в 
комплекс токсин-антитоксин, препятствуя действию 
токсина на днк собственной клетки.

CDS16 имеет 100 % гомологии с белком Y. pestis, 
участвующим в инициации репликации. еще два гена 
CDS46 и CDS50 кодируют, по данным RAST, бел-
ки мобильных генетических элементов. продукты 
сDS5, CDS7, CDS8, CDS9, CDS14, CDS15, CDS17, 
CDS18, CDS22, CDS23, CDS32, CDS35, CDS39, 
CDS40, CDS42, CDS43, CDS44, CDS49 определе-
ны как гипотетические белки с неустановленными 
функциями. таким образом, на основании получен-
ных данных можно заключить, что плазмида pTP33 
является кольцевым геномом фага, который содер-
жит гены фагового морфогенеза, а также гены двух-
компонентной системы белков токсин-антитоксин 
YoeB/YefM, действующей на репликативный аппарат 
бактерий. 

рис. 2. карта плазмиды pTP33 из штамма Y. pestis км 932 из 
тувинского горного очага чумы: 
синими стрелками отмечены открытые рамки считывания, определен-
ные с помощью сервера RAST и алгоритма NCBI GenBank glimmer3. 
цифрами обозначены номера CDS. предполагаемая точка начала репли-
кации плазмиды отмечена серой стрелкой. черным круговым графиком 
обозначен GC-состав, отображающий отклонение от среднего значения 
GC-состава всей последовательности на положительную или отрица-
тельную величину. зеленым и фиолетовым цветом на графике обозна-
чена положительная и отрицательная величина отношения разницы G-C 
пар к сумме G+C пар по сравнению со средним значением этой дроби для 
всей нуклеотидной последовательности 
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по данным баз NCBI GenBank, PATRIC, Uniprot, 
RAST, Pfam и EMBL, в них отсутствуют бакте-
риофаги высокогомологичные pTP33. наибольшее 
сходство pTP33 имеет с бактериофагом из бактерии 
Photorhabdus asymbiotica subsp. аsymbiotica, фагом 
Aggregatibacter S1249, почвенным бактериофагом 
Aaphi23, фагом Xylella fastidiosa 9a5c, фагом Sodalis 
glossinidius str. morsitans. бактерии, содержащие эти 
фаги, являются почвенными. Штаммы Y. pestis также 
циркулируют в почвенных биоценозах нор грызунов 
в природных очагах чумы, где они должны выживать 
в условиях взаимодействия с многочисленными чле-
нами этих биоценозов – простейшими, нематодами, 
другими микроорганизмами [2]. стабильное сохра-
нение плазмиды pTP33 в штаммах из тувинского гор-
ного очага доказывает наличие селективных преиму-
ществ, придаваемых этим штаммам белками pTP33. 

таким образом, с помощью секвенирования 
pCKF из центрально-кавказского высокогорного 
очага чумы и pTP33 из тувинского горного очага 
чумы установлено, что первая содержит гены си-
стемы секреции IV типа, а вторая представлена ге-
номом фага, включающего гены двухкомпонентной 
системы белков токсин-антитоксин YoeB/YefM. по-
видимому, белки, кодируемые этими плазмидами, 
являются факторами адаптации штаммов Y. pestis к 
условиям конкретных ландшафтно-географических 
биоценозов природных очагов чумы. 

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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несмотря на то, что прошло более 30 лет с тех 
пор, как была успешно завершена программа гло-
бальной ликвидации оспы на земле, актуальность 
проблемы разработки лекарственных препаратов 
против ортопоксвирусных инфекций продолжает 
сохраняться и в настоящее время. это обусловлено, 
как минимум, тремя обстоятельствами: существую-
щей вероятностью повторного возникновения вспы-
шек натуральной оспы (например, в результате актов 
биотерроризма [7], при археологических раскопках 
в мерзлотных грунтах, где данный патоген может 
сохраняться длительное время [6]; регулярным по-
явлением вспышек других ортопоксвирусных ин-
фекций среди людей и животных [10]; отсутствием 
у большей части людей специфического иммунитета 
против возбудителей рода Orthopoxvirus из-за пре-
кратившейся вакцинации против оспы с 1980 г. при 
разработке препаратов против оспы обезьян некото-
рые зарубежные ученые используют различные виды 

животных, моделирующих данную инфекцию (луго-
вые собачки, африканские сони и др.) [11]. 

в научной литературе имеется информация об 
изучении накопления вируса оспы обезьян (воо) в 
организме различных видов животных, в том числе 
и мышей [5, 9, 12]. было изучено распространение 
двух рекомбинантных штаммов воо в организме 
иммунодефицитных мышей BALB/с после внутри-
брюшинного заражения вирусом в очень высокой 
дозе – 105 бое/гол., вызывающей 100 % летальность 
[9]. при этом самые высокие титры воо были об-
наружены в яичниках (> 5 lg бое/мг), в легких ти-
тры воо были на 3 lg меньше, а в других органах 
дыхания воо вообще не появлялся. кроме того, у 
иммунодефицитных мышей BALB/с при заражении 
этим вирусом неадекватно моделируется инфекци-
онный процесс, поскольку заболевание, вызванное 
воо, может развиваться у людей с нормальной им-
мунной системой. также в зарубежной литературе 
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ал.а.сергеев, а.с.кабанов, л.е.булычев, о.В.Пьянков, ар.а.сергеев, с.а.боднев,  
Д.о.Горбатовская, а.с.Замедянская, л.н.Шишкина, а.П.агафонов, а.н.сергеев

диССеМинаЦиЯ вируСа оСПы оБезьЯн  
При инТраназаЛьноМ инФиЦировании МыШеЙ

ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», п. Кольцово,  
Российская Федерация

в экспериментах при интраназальном заражении 8–10-суточных аутбредных мышей ICR вирусом оспы обе-
зьян (воо) в дозе 3,83 lg бое/гол. (lg бляшкообразующих единиц на голову) определяли динамику накопления 
вируса в различных органах, клетках крови и сыворотке крови. через 2 сут после заражения воо был обнаружен 
в клетках крови, носовой полости, легких, селезенке и двенадцатиперстной кишке, а через 5 сут – в головном 
мозге, трахее, печени, почках и в сыворотке крови. установлено, что органами максимальной продукции воо 
являются легкие, носовая полость и головной мозг, соответственно титры вируса в 5 % гомогенатах этих органов 
были равны (5,7±0,1), (5,5±0,1) и (5,3±0,3) lg бое/мл через 7 сут после заражения. в клетках крови вирус найден 
через 2, 5 и 7 сут после заражения, а в сыворотке крови – через 5 и 7 сут. перенос воо кровью к вторичным 
органам-мишеням (печень, селезенка, двенадцатиперстная кишка, почки и др.), по-видимому, осуществляется 
активным способом за счет его размножения в форменных элементах крови. полученные данные и разработанная 
на их основе схема диссеминации воо в организме могут быть использованы для поиска и создания терапевти-
ческих противооспенных препаратов с целенаправленной, адресной доставкой к органам-мишеням.

Ключевые слова: вирус оспы обезьян, аутбредные мыши, интраназальное инфицирование, динамика накопле-
ния, диссеминация.
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Monkeypox Virus Dissemination in Case of Intranasal Infection of Mice
State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Kol’tsovo, Russian Federation

By the experiments of in vivo intranasal infection of 8–10-days-old outbread ICR mice with Monkeypox virus (MPV) in a dose 
equal 3.83 lg FFU/specimen, investigated was dynamics of the virus accumulation within various organs, blood cells, and blood 
serum. In 2 days after infection MPV was detected in blood cells, nasal cavity, lungs, spleen, and duodenum, and in 5 days after – in 
brain, trachea, liver, kidneys, and blood serum. It was established that 7 days after infection the highest level of MPV production was 
in the lungs, nasal cavity, and brain, where virus titers in 5 % homogenates were (5.7±0.1), (5.5±0.1), and (5.3±0.3) lg FFU/ml, respec-
tively. In the blood cells virus was traced in 2, 5, and 7 days after challenge, while in blood serum – in 5 and 7 days. MPV blood transfer 
to the secondary target organs (liver, spleen, duodenum, kidneys, et al.) was operational, probably, due to the virus proliferation in 
blood corpuscles. The data obtained and the worked out scheme of MPV dissemination in an organism can be used for the selection 
and construction of therapeutic anti-pox virus preparations with precise targeted drug delivery. 

Key words: monkeypox virus, outbread mice, intranasal infection, dynamics of accumulation, dissemination. 
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имеется информация о накоплении разных штаммов 
воо в легких, печени и селезенке у мышей высоко-
чувствительной линии CAST/EiJ, выведенной от ди-
ких инбредных мышей, после их гибели при разных 
способах их инфицирования [5].

ранее нами была показана возможность приме-
нения аутбредных мышей (наиболее доступный вид 
животных) в качестве модели для оценки эффектив-
ности лечебно-профилактического действия препа-
ратов против оспы обезьян [4]. в то же время вопрос 
о распространении воо в организме инфицирован-
ных мышей остается не изученным.

целью данных исследований является изучение 
диссеминации воо у мышей для целенаправленно-
го поиска и разработки лекарственных препаратов с 
адресной их доставкой к органам-мишеням.

материалы и методы

все эксперименты были проведены в лаборато-
рии с максимальным уровнем биологической защи-
ты (BSL-4) с использованием изолирующих пневмо-
костюмов на базе Фбун гнц вб «вектор».

в работе использовали центрально-африкан-
ский штамм воо V79-1-005, полученный из госу-
дарственной коллекции возбудителей вирусных ин-
фекций и риккетсиозов Фбун гнц вб «вектор». при 
культивировании данного штамма в монослое клеток 
Vero была приготовлена вируссодержащая суспензия, 
которая в дальнейшем использовалась для инфициро-
вания мышей. концентрацию вируса в культуральной 
жидкости определяли путем титрования методом бля-
шек в культуре клеток Vero, рассчитывали и выражали 
в десятичных логарифмах бляшкообразующих единиц 
в мл (lg бое/мл) или в бое/мл [8]. концентрация ви-
руса в использованных для инфицирования образцах 
составляла 5,0·106 бое/мл. вируссодержащий мате-
риал был расфасован в индивидуальные пробирки и 
хранился при температуре минус 70 °C.

в исследованиях использовали 20 интактных 
8–10-суточных аутбредных мышей ICR обоего пола 
(массой 9–11 г), полученных из питомника Фбун 
гнц вб «вектор». животных содержали на стан-
дартном рационе с достаточным количеством воды 
согласно ветеринарному законодательству и в соот-
ветствии с требованиями по гуманному содержанию 
и использованию животных в экспериментальных 
исследованиях [2].

ранее в проведенных нами экспериментах по 
поиску животного, моделирующего заболевание 
оспы обезьян у человека, на основании наличия ви-
руса в легких у мышей была определена 50 % инфи-
цирующая доза (ид50) равная 2,35 lg бое/гол. [3, 4]. 
при изучении динамики накопления воо в органах 
и тканях инфицированных мышей использовали 
дозу 3,83 lg бое/гол. (30 ид50), вводя интраназаль-
но 0,03 мл вируссодержащей жидкости суммарно в 
обе ноздри, для достижения 100 % заражения (ид100) 
и наиболее высоких титров воо в легких и других 

органах мышей. перед заражением мышей наркоти-
зировали с помощью эфирного наркоза. за инфици-
рованными животными наблюдали в течение 14 сут 
после заражения.

при изучении динамики накопления воо в ор-
ганах и тканях (клетки крови, сыворотка крови, но-
совая перегородка со слизистой, головной мозг, тра-
хея, бифуркационные лимфоузлы, легкие, печень, 
селезенка, поджелудочная железа, двенадцатиперст-
ная кишка и почки) было взято по 4 животных на 
каждую временную точку: 2, 5, 7, 9, 14-е сутки после 
заражения. мышей подвергали эвтаназии методом 
цервикальной дислокации, брали органы и готовили 
5 % гомогенаты путем механической дезинтеграции 
в ступке с речным песком и раствором хенкса. перед 
титрованием гомогенаты органов и образцы крови 
инфицированных мышей хранили при температуре 
минус 70 °C.

определение концентрации жизнеспособного 
вируса в гомогенатах органов и образцах крови жи-
вотных проводили традиционным методом титрова-
ния и подсчета количества бляшек в монослое кле-
ток Vero, инфицированных разными разведениями 
[8]. минимальное количество вируса, которое могло 
быть выявлено в гомогенатах органов и образцах 
крови при использованном нами методе титрования, 
составляло 0,7 lg бое/мл.

статистическую обработку результатов осущест-
вляли стандартными методами [1]. нормальность 
распределения титров вируса в органах и тканях мы-
шей проверяли с помощью критерия колмогорова-
смирнова для вероятности ошибки р>0,10. титры 
воо представлены как среднее значение ± 95 % дове-
рительный интервал (M±I95). сравнение титров воо 
в исследованных образцах проводили с использова-
нием t-статистики и непараметрического U-критерия 
манна-уитни с помощью пакета компьютерных про-
грамм «Statistica 6,0» (StatSoft Inc. 1984–2001).

результаты и обсуждение

была изучена динамика накопления воо в орга-
нах мышей через 2, 5, 7, 9, 14 сут после заражения, 
результаты этих экспериментов представлены в та-
блице. из данных таблицы видно, что уже через 2 сут 
возбудитель заболевания был обнаружен сразу в не-
скольких органах и тканях: клетках крови, носовой 
полости, легких, селезенке и двенадцатиперстной 
кишке. затем через 5 сут после заражения патоген 
был зарегистрирован во многих других органах (го-
ловном мозге, трахее, печени и почках) и в сыворотке 
крови в низких концентрациях (1,4–3,3 lg бое/мл). 

также следует обратить внимание на тот факт, 
что в клетках крови вирус начал регистрироваться 
через 2 сут после заражения, в отличие от сыворот-
ки крови, где возбудитель заболевания был зафикси-
рован позднее (через 5 сут). далее через 7 сут кон-
центрация воо в клетках крови была существенно 
выше, чем в сыворотке крови, а через 9 и 14 сут воо 
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не найден ни в клетках, ни в сыворотке крови. 
было отмечено, что органами максимального 

накопления воо являются носовая полость, легкие 
и головной мозг (таблица), причем это наблюдение в 
ряде случаев зафиксировано через 5, 7 и 9 сут после 
заражения. тем не менее через 9 сут концентрация ви-
руса в большинстве исследуемых органов (головной 
мозг, легкие, печень, селезенка, двенадцатиперстная 
кишка и почки) существенно снижалась. при этом 
в клетках и сыворотке крови, трахее и поджелудоч-
ной железе воо вообще не удалось обнаружить при 
использованном нами методе титрования (таблица). 
позднее через 14 сут после заражения вирус удалось 
выделить только из трех органов: носовой полости, 
головного мозга и легких. примечательно, что во все 
сроки исследования от 2 до 14 сут после заражения 
воо не зарегистрирован в бифуркационных лимфо-
узлах (таблица).

исходя из полученных данных эксперимента, 
нами была разработана схема возможного распро-
странения воо в органах, тканях и биологической 
жидкости мышей (рисунок). в связи с тем, что наши 
исследования по изучению динамики накопления 
воо у интраназально инфицированных мышей на-
чались через 2 сут после заражения, нам не удалось 
зафиксировать, в каком органе происходит первич-
ное размножение вируса. исходя из того, что мы 
использовали респираторный способ заражения 
животных, можно предположить несколько путей 
проникновения воо в кровь мышей: через аэроге-
матический барьер (пассивное проникновение виру-
са, находящегося в альвеолах, в просвет капилляров 
легких или активное – путем размножения вируса 
в клетках альвеол и эндотелии капилляров легких); 
через лимфатическую систему респираторного трак-

та, которая имеет сообщение с кровеносным руслом 
(лимфатическая жидкость поступает в кровь в месте 
впадения truncus limphaticus в vena subclavia); через 
фенестрированный эпителий обонятельной обла-
сти носовой полости. причем существование пер-
вых двух способов проникновения вируса в кровь 
мышей вполне возможно благодаря тому, что около 
10 % вируссодержащего материала, как правило, при 
интраназальном заражении попадает в легкие. при 
этом стоит отметить, что более поздняя регистрация 
вируса в трахее (через 5 сут после заражения), чем 
в легких (через 2 сут), свидетельствует о низкой ве-
роятности существования нисходящего способа рас-
пространения воо из верхнего отдела дыхательного 
тракта мышей в нижний. 

также обращает на себя внимание и тот факт, 
что перенос воо кровью к вторичным органам-
мишеням осуществляется активным способом за 
счет его размножения в форменных элементах кро-
ви, о чем свидетельствует наличие достоверно более 
высокой концентрации вируса в клетках крови, чем в 
носовой полости, головном мозге, печени, селезенке, 
поджелудочной железе, двенадцатиперстной кишке и 
почках, а также отсутствие вируса в сыворотке крови 
через 2 сут после заражения, а через 9 сут и позднее 
было отмечено снижение концентрации воо во мно-
гих органах и в крови животных, что, вероятно, обу-
словлено воздействием формирующегося у мышей 
специфического иммунного ответа.

в отличие от описанных выше научных иссле-
дований [5, 9, 12], в нашей работе были использова-
ны мыши с нормальной иммунной системой (8–10-
суточные аутбредные мыши ICR), инфицированные 
более низкой (реальной для человека) дозой воо 
равной 3,83 lg бое/гол. кроме того, мышей заража-

Динамика накопления штамма V79-1-005 вируса оспы обезьян (Воо) в органах и тканях мышей,  
интраназально инфицированных дозой 30 иД50

органы и ткани мышей 
(n=4)

концентрация воо в органах и тканях (lg бое/мл, м±I95) после заражения через
2 сут 5 сут 7 сут 9 сут 14 сут

клетки крови 3,3±0,1# 3,2±0,3# 3,8±0,3# <0,7 <0,7
сыворотка крови <0,7€ 2,9±0,1& 2,5±0,1& <0,7 <0,7
носовая полость 2,0±0,1€ 5,2±0,3*∆ 5,7±0,1*∆ 5,7±0,1*∆ 5,3±0,3*∆

трахея <0,7€ 1,5±0,3 1,5±0,3 <0,7 <0,7
легкие 3,0±0,1 5,5±0,3*$ 5,5±0,1*$ 3,7±0,1 2,8±0,1
бифуркационные лимфоузлы <0,7€ <0,7 <0,7 <0,7 <0,7
головной мозг 0,9±0,8€ 3,0±0,3 5,3±0,3*@ 2,9±0,3 3,9±0,3
печень 0,7±0,1€ 1,4±0,3 3,3±0,3 0,9±0,8 <0,7
селезенка 2,0±0,1€ 2,1±0,3 1,7±0,3 0,8±0,5 <0,7
поджелудочная железа 0,7±0,1€ <0,7 2,0±0,1 <0,7 <0,7
двенадцатиперстная кишка 2,0±0,1€ 3,8±0,6 4,0±0,1 2,3±1,1 <0,7
почки 0,8±0,6€ 3,3±0,1 3,1±0,1 1,7±0,1 <0,7

примечание : n – число животных; м – среднее; I95 – 95 % доверительный интервал; <0,7 – в случаях, когда в гомогенатах органов инфици-
рованных мышей вирус воо не выявлялся из-за существующего порога чувствительности метода титрования, использовали значение минимального 
количества вируса, выявляемого при использованном нами методе титрования (0,7 lg бое/мл); * – нет отличия между собой, отличие от других 
показателей в соответствующее время после заражения по t-критерию стьюдента и U-критерию манна-уитни при р≤0,05; € – отличие от соответ-
ствующих показателей в легких и клетках крови по t-критерию стьюдента и U-критерию манна-уитни при р≤0,05; # – отличие от показателей через 
9 и 14 сут после заражения по U-критерию манна-уитни при р≤0,05; & – отличие от показателей через 2, 9 и 14 сут после заражения по U-критерию 
манна-уитни при р≤0,05; @ – отличие от показателей через 2, 5, 9 и 14 сут после заражения по t-критерию стьюдента и U-критерию манна-уитни при 
р≤0,05; $ – отличие от показателей через 2, 9 и 14 сут после заражения по t-критерию стьюдента и U-критерию манна-уитни при р≤0,05; ∆ – отличие 
от показателя через 2 сут после заражения по t-критерию стьюдента и U-критерию манна-уитни при р≤0,05.
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ли интраназально, что соответствует аэрогенному 
пути передачи этой инфекции в природе. также от-
личительной особенностью нашей работы является 
изучение размножения воо в органах мышей у эвта-
назированных, а не у погибших животных, в разные 
сроки после их интраназального инфицирования. 

таким образом, в ходе проведенных нами экс-
периментов по определению динамики накопления 
воо в различных органах, клетках и сыворотке 
крови аутбредных мышей ICR, зараженных интрна-
зально в дозе 3,83 lg бое/гол., было установлено, 
что органами максимальной продукции вируса явля-
ются носовая полость, легкие и головной мозг, что 
было зафиксировано через 5, 7 и 9 сут после зара-
жения. перенос воо кровью к вторичным органам-
мишеням (селезенка, двенадцатиперстная кишка, 
почки и др.) осуществляется активным способом за 
счет его размножения в клетках крови. 

в рамках полученных нами результатов пред-
ставлена информация о распространении воо по 
органам и тканям интраназально зараженных мышей 
и разработана схем диссеминации воо в организме, 

которая может внести определенный вклад в решение 
вопросов, касающихся целенаправленного поиска и 
разработки лекарственных противооспенных препа-
ратов с их адресной доставкой к органам-мишеням.

данная научная работа проведена при финансо-
вой поддержке министерства образования и науки 
российской Федерации в рамках государственного 
контракта № 14.518.11.7035.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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возбудитель туляремии Francisella tularensis об-
ладает высокой устойчивостью во внешней среде, 
множественностью путей передачи, вирулентностью 
и контагиозностью, что представляет значительную 
угрозу для населения. разработка б.я.эльбертом и 
н.а.гайским в 1934 г. высокоэффективной живой ту-
ляремийной вакцины и дальнейшее ее использование 
в ссср позволило снизить ежегодную заболеваемость 
туляремией с десятков тысяч случаев до уровня спо-
радической, а также увеличить средний период между 
вспышками с трех до десяти лет [2, 8, 9]. 

вместе с тем изменяющиеся особенности 
эпизоотического и эпидемического проявлений в 

современных условиях антропогенной трансфор-
мации окружающей среды, широкое распростране-
ние и устойчивость природных очагов туляремии в 
россии сохраняют актуальность данной проблемы 
для здравоохранения. как следствие – снижение в 
последние годы числа вакцинированных людей, 
резкая урбанизация заболеваемости туляремией. 
на долю городского населения приходится от 70 
до 80 % от числа больных туляремией. в россии в 
1995 г. зарегистрировано 379 случаев, в 2005 г. – 881 
случай на территории 35 субъектов; в 2013 г. только 
в ханты-мансийском автономном округе заболело 
1015 человек [3, 7].
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е.а.соловьев1, л.В.саяпина1, н.а.осина2, Д.с.Давыдов1, В.П.бондарев1 

ХараКТериСТиКа ФеноТиПиЧеСКиХ и ГенеТиЧеСКиХ СвоЙСТв ваКЦинноГо ШТаММа 
FRANCISELLA TULARENSIS 15 нииЭГ С дЛиТеЛьныМи СроКаМи ХранениЯ 
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изучены культурально-морфологические, биохимические и генетические свойства лиофилизированных куль-
тур вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг, наработанных в течение 60 лет и депонированых в государственной 
коллекции патогенных микроорганизмов Фгбу «нцэсмп» минздрава россии. проведенные исследования по-
казали, что хранение штаммов в лиофилизированном состоянии при пониженной температуре не в полной мере 
предохраняет их от изменения генетических и фенотипических свойств. установлено, что штамм F. tularensis 
15 нииэг1953, 1966, 1969, 2003 и 2012 гг. высушивания при культивировании на питательной среде Ft-агар с 
добавлением крови и без нее по степени диссоциации (87–99 %) SR-колоний сохранял свои иммуногенные свой-
ства. при этом штамм 1990 г. содержал нормированное количество (не менее 80 %) иммуногенных колоний на 
питательной среде с добавлением крови и не соответствовал требованиям без крови. выявленное снижение от 
70 до 75 % SR-колоний у штамма 1987 г. при культивировании с добавлением крови и без нее свидетельствует о 
снижении его иммуногенных свойств. по данным RAPD и ERIC типирования, показана высокая стабильность 
генома лиофилизированных в разные годы культур F. tularensis 15 нииэг. вакцинный штамм туляремийного 
микроба имеет уникальные RAPD и ERIC профили, незначительное изменение которых отмечено при хранении 
субкультуры патогена в высушенном состоянии.

Ключевые слова: вакцинный штамм Francisella tularensis 15 нииэг, культурально-морфологические, биохи-
мические и генетические свойства, диссоциация.
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Investigated have been cultural-morphological, biochemical and genetic properties of lyophilized cultures of F. tularensis 15 
NIIEG vaccine strain, accumulated within 60-years term and deposited at the State Collection of Pathogenic Microorganisms of 
Scientific Center on Expertise of Medical Application Products. The studies undertaken have demonstrated that storing of the strains 
in such a form at low temperatures, does not prevent changes of their genetic and phenotypic properties to the full extent. It is estab-
lished that F. tularensis 15 NIIEG strain lyophilized in 1953, 1966, 1969, 2003 and 2012 maintains its immunogenic properties when 
cultivated on nutrient media Ft-agar with or without addition of blood, based on dissociation rates (87–99 %) of SR-colonies. While 
F. tularensis 15 NIIEG strain 1990 contains specified amounts (not less than 80 %) of immunogenic colonies if cultivated on nutrient 
media with the addition of blood, and fails to meet the requirements – if cultivated without. Identified in F. tularensis 15 NIIEG strain 
1987 SR-colony decrement of 70–75 % in case of cultivation with or without addition of blood testifies to the deterioration of its im-
munogenic properties. RAPD and ERIC typing has showed high stability of the genome of F. tularensis 15 NIIEG cultures lyophilized 
at different times. Tularemia microbe vaccine strain has unique RAPD and ERIC profiles, insignificant alteration of which is observed 
upon storage of pathogen subculture in the dried from. 

Key words: F. tularensis 15 NIIEG vaccine strain, cultural-morphological, biochemical and genetic properties, dissociation. 
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известно, что изготовление живых вакцин тре-
бует систематического наблюдения за стабильностью 
вакцинных штаммов из-за возможных изменений их 
свойств, в процессе хранения и производства пре-
парата [5]. некоторые исследователи считают, что 
применение туляремийной вакцины в течение столь 
длительного периода привело не только к изменению 
свойств первоначально полученной вакцины, но и в 
значительной степени увеличило риск утраты вак-
цинного штамма [1, 4]. данное положение подтверж-
дается тем, что используемый на протяжении многих 
лет штамм F. tularensis 15 и 15 нииэг неоднократно 
подвергался восстановлению иммуногенных свойств 
(например, в 1954, 1962, 1990, 2003 гг.). 

в литературе описан случай производства вак-
цины из лиофилизированного штамма F. tularensis 
15, хранившегося в течение 12 лет без должного 
изучения его свойств, что привело к практически 
полной его диссоциации (количество иммуногенных 
клеток в вакцине составляло всего 2–3 %). в связи с 
этим потребовалось длительное восстановление его 
иммуногенных свойств путем многократного пасси-
рования на животных, после чего он использовался 
в производстве как «штамм F. tularensis 15 – восста-
новленный» [6]. 

на основании многолетнего изучения сохранно-
сти основных свойств вакцинного штамма при хране-
нии в условиях температурного режима –18 °с, уста-
новлен срок его годности в течение 10 лет. однако 
до сих пор сравнительных исследований культур 
штамма, лиофилизированных в разное время и хра-
нящихся в Фгбу «нцэсмп» минздрава россии, не 
проводилось.

учитывая вышеизложенное, целью настояще-
го исследования явилось изучение стабильности 
культурально-морфологических, биохимических и 
генетических свойств культур штамма F. tиlаrепsis 
15 нииэг различных лет высушивания (более 60 
лет), применявшегося в производстве живой туляре-
мийной вакцины. 

материалы и методы

в работе изучены 8 лиофилизированных куль-
тур штамма F. tularensis 15 нииэг, находящихся в 
государственной коллекции патогенных микроор-
ганизмов Фгбу «нцэсмп» минздрава россии и 
имеющих различные сроки хранения (от 1 года до 60 
лет) при температуре не менее –18 °с. 

перед проведением исследования культурально-
морфологических свойств, включая степень дис-
социации, лиофилизированные культуры штамма 
F. tularensis 15 нииэг ресуспендировали 0,9 % рас-
твором натрия хлорида и культивировали при темпе-
ратуре (37±1) °с в течение 48 ч на питательной среде 
FT-агар как с добавлением 5 % дефибринированной 
крови барана, так и без нее. все исследования прово-
дили с использованием культуры II пассажа.

для определения ферментативной активности 

культур, в том числе образования сероводорода и 
индола, использовали питательную среду Dawns, мо-
дульный анализатор бактериологический bioMerieux 
«VITEK® 2 Systems», аналитические карты типа 
bioMerieux GN (21341) и системы индикаторные бу-
мажные (сиб) коммерческого производства. 

серологические свойства штаммов изучали в 
реакции агглютинации с применением осо 42-28-
409-09 сыворотки диагностической туляремийной 
сухой для реакции агглютинации. 

ERIC- и RAPD-типирования культур туляре-
мийного микроба проводили в Фкуз роснипчи 
«микроб» с использованием праймеров ERIC IR, 
ERIC II, Universal M13, T3, T7, предложенные V.A. de 
la Puente-Redondo et al. [10]. работу выполняли в со-
ответствии с рекомендациями авторов: реакционная 
смесь содержала праймеров в количестве 15 пмоль, 
днтФ – 0,2 ммоль, ионов Mg2+ – 2,5 ммоль, фермен-
та DreamTaq-днк-полимеразы (Fermentas, сШа) – 
4 ед., программа для праймеров ERIC IR, ERIC II – 
95 °с – 5 мин, 90 °с – 30 с, 50 °с – 30 с, 52 °с – 
1 мин, 72 °с – 1 мин (30 циклов) 72 °с – 8 мин; для 
праймеров Universal M13, T3, T7 – 94 °с – 5 мин, 
94 °с – 5 мин, 40 °с – 5 мин, 72 °с – 5 мин (2 цикла) 
94 °с – 1 мин, 60 °с – 1 мин, 72 °с – 1 мин (35 ци-
клов) 72 °с – 5 мин. амплификацию осуществляли 
на термоциклере Veriti (LifeTechology, сШа), учет 
результатов проводили в 2 % агарозном геле при гра-
диенте напряжения 5 в/см в течение 2 ч. 

отсутствие посторонних микроорганизмов и 
грибов подтверждали в соответствии с требования-
ми оФс 42-0066-07 методом прямого посева на тио-
гликолевую среду в условиях инкубирования посе-
вов при температурах от 30 до 35 °с для выявления 
аэробных и анаэробных микроорганизмов, от 20 до 
25 °с для выявления грибов. после инкубирования 
проводили оценку однородности тинкториальных 
свойств культур и микроскопию мазков. обработку 
результатов исследований осуществляли с помощью 
общепринятых статистических методов.

 
результаты и обсуждение

в результате проведенных исследований уста-
новлено, что внешний вид всех лиофилизированных 
культур штамма F. tularensis 15 нииэг в ампулах 
имел вид пористой массы белого с желтоватым от-
тенком цвета, что соответствует нормативным тре-
бованиям по данному показателю. Фенотипические 
свойства культур вакцинного штамма разных лет вы-
сушивания приведены в таблице.

 сравнительное изучение культурально-морфо-
ло ги ческих свойств показало, что на FT-агаре (с кро-
вью и без крови) после инкубирования при темпера-
туре (37±1) °с в течение 48 ч все культуры штамма 
F. tularensis 15 нииэг вырастали в виде беловато-
серых, блестящих, круглых колоний. отмечено, что 
на FT-агаре с добавлением дефибринированной кро-
ви колонии были более однородными, диаметром от 
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1 до 2,5 мм с отчетливо выраженной типичной для 
туляремийного микроба морфологией, на питатель-
ной среде без крови – от 2,5 до 3 мм. в мазках, окра-
шенных по граму, все культуры штамма F. tularensis 
15 нииэг представляли собой полиморфные грам-
отрицательные коккобактерии. 

степень диссоциации штамма F. tularensis 15 
нииэг, которую оценивают по формированию при 
культивировании SR-колоний белого цвета, является 
важнейшим показателем, свидетельствующим о раз-
витии иммунологических реакций, обеспечивающих 
формирование полноценного противотуляремийного 
иммунитета [5]. 

проведенными исследованиями установле-
но, что культуры штамма 1953, 1966, 1969, 2003 и 
2012 гг. высушивания имели в своем составе от 87 
до 99 % иммуногенных (белые) колоний (норма не 
менее 80 %) и меньшее количество (от 1 до 13 % со-
ответственно) неиммуногенных (серые) колоний в 
R-форме. в то же время штамм 1987 г., выращенный 
на обеих питательных средах, содержал от 70 до 75 % 
SR-колоний. выявлено, что штамм 1990 г. высуши-
вания при культивировании на FT-агаре с кровью со-
ответствовал нормативным требованиям по степени 
диссоциации, а на FT-агаре без крови имел в своем 
составе 68 % SR-колоний. рассчитанное по экспе-
риментальным данным для показателя «количество 
выросших колоний» для культур штаммов, лиофили-
зированных в период с 1953 по 1990 год, значение 
критерия стьюдента было меньше, чем табличное 
равное tтабл=2,306 для числа степеней свободы f=8 и 
уровня значимости α=0,05. таким образом, измене-
ние степени диссоциации указанных культур было 
незначительными, а для культур 2003 и 2012 гг. – ста-
тистически значимым (при доверительной вероятно-
сти р≥0,95). 

выявление степени иммуногенности по диссо-
циации разных культур вакцинного штамма имеет 
большое значение не только для их сравнительной 
оценки, но и для своевременного выявления измене-

ния иммуногенности штамма, используемого в про-
изводстве живой туляремийной вакцины.

при характеристике биохимических свойств 
культур штамма F. tularensis 15 нииэг на питатель-
ной среде Dawns и при использовании коммерческих 
сиб и диагностических систем bioMerieux Vitek вы-
явлено, что все они имели типичные для голаркти-
ческого подвида свойства: ферментировали с образо-
ванием кислоты без газа глюкозу, мальтозу, маннозу 
с разной степенью активности и не ферментировали 
глицерин и мочевину. исследуемые штаммы образо-
вывали сероводород и не образовывали индол. при 
этом наблюдалось существенное снижение интен-
сивности реакций, выявляемых по слабому окраши-
ванию используемых субстратов. также нестабиль-
ной была ферментативная активность штаммов в 
отношении маннита, трегалозы, целлобиозы, галак-
тозы и сахарозы. ложноположительные реакции не 
выявлены. в целом, совпадение биохимического про-
филя с типовым для F. tularensis подвида holarctica 
составило от 90 до 99 % для штаммов, лиофилизиро-
ванных в 1963, 1966, 1969, 2003 гг. Ферментативная 
активность производственных штаммов 1987, 1990 и 
2012 гг. высушивания была атипичной и/или слиш-
ком низкой для достоверной оценки подлинности.

нами отмечено, что наиболее активными были 
культуры штаммов 1953, 1966 и 1969 гг. высушива-
ния, так как при их исследовании наблюдалось наи-
более интенсивное желтое окрашивание питательной 
среды Dawns, что свидетельствует об активности 
сахаролитических ферментов бактерий. при посе-
ве других культур питательная среда имела слабый 
желтовато-зеленый цвет. полученные результаты 
позволяют сделать вывод о том, что исследованные 
образцы характеризуются пониженной реакционной 
способностью. это указывает на необходимость со-
вершенствования методов восстановления культур 
вакцинного штамма и строгого соблюдения условий 
культивирования и пробоподготовки.

антигенные свойства культур штамма F. tularensis 

результаты изучения культурально-морфологических свойств вакцинного штамма F. tularensis 15 нииЭГ разных лет высушивания

наименование показателя норма
год высушивания штамма

1953 1966 1969 1987 1990 2003 2012 2013
диссоциация колоний на Ft-агаре 
с кровью SR-колоний  

не менее 80 %

91 97 93 75 82 87 95 95

диссоциация колоний на Ft-агаре 
без крови 76 93 92 70 68 91 94 -*

количество выросших колоний  
на Ft-агаре с кровью

не менее 40 %  
(из 100 м.к./0,1 мл) 94±8,6 99±14,5 86±13,3 101±14,9 98±5,2 93±3,8 91±7,5 -*

количество выросших колоний  
на Ft-агаре без крови

не менее 40 %  
(из 100 м.к./0,1 мл) 76±12,7 97±11,1 76±11,4 80±11,3 94±8,6 61±4,4 118±5,3 -*

значение критерия стьюдента**,  
рассчитанное по экспериментальным 
данным tэксп

tтабл=2,306
(для f=8 и Р≥0,95) 1,17 0,11 0,57 1,12 0,4 5,5 2,94 -*

отсутствие патогенных  
микроорганизмов и грибов

чистая культура 
F. tularensis 15 нииэг  

(полиморфные  
грам «-» коккобактерии)

соответ-
ствует

соответ-
ствует

соответ-
ствует

соответ-
ствует

соответ-
ствует

соответ-
ствует

грам «+» 
кокки, 

грам «-» 
палочки

соответ-
ствует

* не изучалось.
**значение критерия стьюдента, рассчитанное по экспериментальным данным для показателя «количество выросших колоний» для культур 

штамма 1953 г. (tэксп=1,17),1966 г. (tэксп=0,11), 1969 г. (tэксп=0,57), 1987 г. (tэксп=1,12),1990 г. (tэксп=0,4) меньше, чем табличное равное tтабл=2,306 для числа 
степеней свободы f=8 и уровня значимости α=0,05.
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15 нииэг изучали с помощью осо сыворотки диа-
гностической туляремийной агглютинирующей. ис-
сле дование показало идентичность серологических 
свойств культур, которые агглютинировались осо 
сыворотки туляремийной до титра 1:1600.

важным производственным показателем, влияю-
щим в дальнейшем на качество живой туляремийной 
вакцины, является отсутствие в культуре вакцинного 
штамма посторонней микрофлоры и грибов. из 8 из-
ученных культур штамма 7 соответствовали предъяв-
ляемым требованиям и представляли собой чистую 
культуру туляремийного микроба, так как в посевах 
не обнаружен рост посторонних микроорганизмов и 
грибов (таблица). испытание не выдержала культу-
ра 2012 г. высушивания. в посевах на тиогликолевой 
среде был выявлен нетипичный для туляремийного 
микроба рост в виде помутнения среды, хлопьев и 
осадка. в мазках, окрашенных по граму, обнаруже-
ны грамположительные кокки и грамотрицательные 
палочки. при повторном испытании новых образцов 
штамма F. tularensis 15 нииэг подтвердилась кон-
таминация посторонней микрофлорой. учитывая 

вышеизложенное, было рекомендовано приготовить 
новую серию производственного штамма. 

результаты исследования культур штамма 
F. tularensis 15 нииэг 1990, 2003, 2012 и 2013 гг. 
высушивания с помощью пцр со случайными прай-
мерами Universal M13, T3, T7 и праймерами на осно-
ве последовательности ERIC показали высокую ге-
нетическую однородность изученных культур вне 
зависимости от сроков их хранения (рис. 1, 2). 

при RAPD типировании с праймерами т3-т7 во 
всех случаях отмечено формирование фрагментов раз-
мером ∼ 1000, 1400, 1900, 2200, 4000 п.н., с праймером 
Universal M13 – ∼ 750, 900, 1300, 1600, 3000 п.н. при 
изучении распространения ERIC последовательно-
стей на электрофореграмме выявлены локусы разме-
ром ∼ 730, 1500, 1600, 2100, 2800 п.н. полученные ре-
зультаты указывают на то, что штамм имеет уникаль-
ные RAPD и ERIC профили, которые отличаются от 
таковых для штаммов туляремийного микроба разных 
подвидов, полученные V.A. de la Puente-Redondo et al. 
[10]. при этом данные профили не имели отличий для 
всех изученных культур. последующие после вскры-
тия ампулы, 2-кратные пассажи культур на плотной 
питательной среде, также не привели к изменению 
RAPD и ERIC профилей. 

полученные данные свидетельствуют о доста-
точно высокой стабильности генома лиофилизиро-
ванных культур вакцинного штамма при длительном 
хранении. в ряде случаев при изучении днк, выде-
ленной из содержимого ампул, отмечено образование 
дополнительных фрагментов низкой интенсивности. 
однако при исследовании препаратов днк, получен-

рис. 1. результаты ERIC (А) и RAPD с праймерами т3-т7 (Б) ти-
пирования культуры F. tularensis 15 нииэг с различным сроком 
хранения в лиофильном состоянии и после двух пассажей на 
плотной питательной среде (Ft-агар):
1 – маркер молекулярных масс (100, 300, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 
5000); 2 – F. tularensis 15 нииэг (1990 г.), нативная культура; 3 – F. tu-
larensis 15 нииэг (1990 г.), 1-й пассаж; 4 – F. tularensis 15 нииэг 
(1990 г.), 2-й пассаж; 5 – F. tularensis 15 нииэг (2003 г.), нативная куль-
тура; 6 – F. tularensis 15 нииэг (2003 г.), 1-й пассаж; 7 – F. tularensis 15 
нииэг (2003 г.), 2-й пассаж; 8 – F. tularensis 15 нииэг (2012 г.), натив-
ная культура; 9 – F. tularensis 15 нииэг (2012 г.), 1-й пассаж; 10 –  F. tu-
larensis 15 нииэг (2012 г.), 2-й пассаж; 11 – F. tularensis 15 нииэг 
(2013 г.), нативная культура; 12 – F. tularensis 15 нииэг (2013 г.), 
1-й пассаж; 13 – F. tularensis 15 нииэг (2013 г.), 2-й пассаж

рис. 2. результаты RAPD с праймером м-13 типирования куль-
тур штамма F. tularensis 15 нииэг с различным сроком хране-
ния в лиофильном состоянии и после двух пассажей на плотной 
питательной среде:
1 – маркер молекулярных масс (100, 300, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 
5000); 2 – F. tularensis 15 нииэг (1990 г.), нативная культура, 3 – F. tu-
larensis 15 нииэг (1990 г.); 1-й пассаж; 4 – F. tularensis 15 нииэг 
(1990 г.) 2-й пассаж; 5 – F. tularensis 15 нииэг (2003 г.), нативная куль-
тура; 6 – F. tularensis 15 нииэг (2003 г.), 1-й пассаж; 7 – F. tularensis 15 
нииэг (2003 г.), 2-й пассаж; 8 – F. tularensis 15 нииэг (2012 г.), натив-
ная культура; 9 – F. tularensis 15 нииэг (2012 г.), 1-й пассаж; 10 –  F. tu-
larensis 15 нииэг (2012 г.), 2-й пассаж; 11 – F. tularensis 15 нииэг 
(2013 г.), нативная культура; 12 – F. tularensis 15 нииэг (2013 г.), 
1-й пассаж; 13 – F. tularensis 15 нииэг (2013 г.), 2-й пассаж 
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ных из культур вакцинного штамма, высеянных на 
плотную питательную среду, формирование таких 
локусов не зафиксировано. выявленные отличия мо-
гут быть связаны с наличием в лиофилизате незна-
чительного количества погибших клеток туляремий-
ного микроба, днк которых могла быть подвергнута 
деградации.

изучение стабильности культур вакцинного 
штамма по генетическим свойствам показало, что 
исследуемые штаммы имеют практически одина-
ковые ERIC- и RAPD-профили, характерные для 
штаммов туляремийного микроба подвида holarc-
tica. несмотря на то, что данные подходы не облада-
ют высокой дискриминирующей способностью при 
исследовании штаммов туляремийного микроба, они 
в полной мере могут показать возможные изменения 
в геноме вакцинных штаммов туляремийного микро-
ба под воздействием неблагоприятных факторов при 
длительном хранении.

следует также отметить отсутствие в настоящее 
время единых методических подходов к алгоритму 
приготовления, изучения, поддержания и хранения 
живых вакцинных штаммов, что затрудняет прове-
дение подобных работ и интерпретацию полученных 
данных. 

таким образом, изучение культур вакцинного 
штамма F. tularensis 15 нииэг, хранившихся в лио-
филизированном состоянии в течение длительного 
периода времени (до 60 лет), позволяет сделать за-
ключение, что фенотипические свойства большин-
ства культур штаммов соответствуют современным 
требованиям, предъявляемым к вакцинному штамму 
F. tularensis 15 нииэг. вместе с тем полученные дан-
ные свидетельствуют о нестабильности свойств от-
дельных культур штамма F. tularensis 15 нииэг по 
культурально-морфологическим свойствам и степени 
диссоциации в зависимости от состава используемых 
питательных сред, а также вариабельности единичных 
фрагментов днк при длительном хранении. 

отсутствие в настоящее время единых методиче-
ских требований к поддержанию вакцинных штаммов 
показывает необходимость разработки документа по 
алгоритму изготовления, изучения, поддержания и 
хранения вакцинного штамма F.tиlаrепsis15 нииэг.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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материалы и методы

Штаммы бруцелл, питательные среды, реакти-
вы. в работе использовали 59 культур бруцелл ше-
сти видов (B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, 
B. ovis, B. neotomae) из коллекции микроорганиз-
мов ставропольского противочумного института, 
в том числе 11 референсных штаммов: B. abortus 
19 BA (вакцинный), B. abortus 544 (1 биовар, рефе-
ренсный), B. abortus 1552, B. abortus 870 (6 биовар, 
референсный), B. abortus C-68 (9 биовар, референс-
ный), B. abortus 63-75 (7 биовар, референсный), 
B. abortus B-3196 (5 биовар, референсный), B. abor-
tus Tulya (3 биовар, референсный), B. abortus C-548 
(6 биовар), B. abortus C-549 (6 биовар), B. abortus 
C-550 (3 биовар), B. abortus 19 (1 биовар), B. abortus 
C-497, B. abortus C-551 (3 биовар), B. abortus с-499 
(3 биовар), B. melitensis 16-M (1 биовар, референс-
ный), B. melitensis 63/9 (2 биовар), B. melitensis 548 
(1 биовар), B. melitensis C-554 (3 биовар), B. meliten-
sis Rev-1 (1 биовар, вакцинный), B. melitensis C-555 
(3 биовар), B. melitensis C-556 (1 биовар), B. meliten-

sis C-557 (1 биовар), B. melitensis C-558 (3 биовар), 
B. melitensis C-559 (1 биовар), B. melitensis Ether 706 
(3 биовар, референсный), B. melitensis C-560, B. me-
litensis C-561, B. melitensis C-562, (3 биовар), B. ovis 
707, B. suis 61, B. suis 513, B. suis 1330 (1 биовар, 
референсный), B. suis Thomsen (2 биовар, референс-
ный), B. suis 40, B. suis 686 (3 биовар, референсный), 
B. suis 484, B. suis 539, B. suis 513, B. suis S-705, 
B. suis 68-86, B. suis 68 (4 биовар), B. suis 323 (4 био-
вар), B. suis 324, B. canis 6/66, B. canis 1066 (1 био-
вар), B. canis н-966, B. neotomae 65/198, B. neotomae 
65/196, B. neotomae 325 (1 биовар), B. neotomae 66/2 
(1 биовар), B. neotomae 5K33, B. suis и-72, B. suis 
2-1/20-2, B. suis и-299, B. suis и-200, B. ovis 712, 
B. ovis с-440 (№ 6), B. ovis 722; воду ультрачистую 
(тип I по ASTM) (система Millipore, сШа), спирт 
этиловый 96 % (гост р 51723-2001), кислоту мура-
вьиную, ~ 98 % (Sigma-Aldrich, сШа), ацетонитрил 
(степень чистоты «для вэжх-мс») (Sigma-Aldrich, 
сШа), α-циано-4-гидроксикоричную кислоту (сте-
пень чистоты для масс-спектрометрии) (Sigma-
Aldrich, сШа), трифторуксусную кислоту, > 99 % 

удк 616.98:579.841.93

Д.В.Ульшина, Д.а.ковалев, о.В.бобрышева, Г.и.лямкин, а.а.худолеев, Ю.В.сирица, а.н.куличенко 

разраБоТКа аЛГориТМа иденТиФиКаЦии КуЛьТур возБудиТеЛЯ БруЦеЛЛеза 
МеТодоМ MALDI-TOF МаСС-СПеКТроМеТрии 

ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь,  
Российская Федерация 

в работе приведены результаты прямого белкового профилирования коллекции штаммов бруцелл с помо-
щью времяпролетной масс-спектрометрии с матричной лазерной десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF MS). 
стандартизована методика обеззараживания культур возбудителя бруцеллеза и последующего анализа при ис-
пользовании MALDI-TOF MS. получены 59 репрезентативных белковых профилей представителей шести основ-
ных видов бруцелл (B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. ovis, B. neotomae), которые включены в электрон-
ную базу данных масс-спектров в среде программы Biotyper v 3.0 (Bruker Daltonics, германия). при анализе 
масс-спектров исследованных штаммов бруцелл выявлены 17 родоспецифичных фрагментов в диапазоне масс 
2000–20000 да, совокупность которых в MALDI-TOF масс-спектрах может использоваться при идентификации 
Brucella spp. в работе также описаны фрагменты, специфичные для отдельных видов и штаммов бруцелл, пред-
ставляющие интерес в качестве маркеров для внутривидовой дифференциации возбудителя. на основании по-
лученных данных разработан стандартизированный алгоритм идентификации и дифференциации культур воз-
будителя бруцеллеза методом MALDI-TOF масс-спектрометрии.

Ключевые слова: масс-спектрометрия, белковое профилирование, возбудитель бруцеллеза.

D.V.Ul’shina, D.A.Kovalev, O.V.Bobrysheva, G.I.Lyamkin, A.A.Khudoleev, Yu.V.Siritsa, A.N.Kulichenko 

Development of Algorithm for Identification of Brucellosis Agent Cultures Using MALDI-TOF  
Mass-spectrometry
Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russian Federation

Given are the results of direct protein profiling of brucella strain collection using matrix laser desorption/ionization time-of-flight 
mass-spectrometry (MALDI-TOF MS). Standardized is the method for brucellosis agent culture disinfection and subsequent assess-
ment. Obtained are 59 representative protein profiles of six major species (B. melitensis, B. abortus, B. canis, B. ovis, B. neotomae), 
which are included into electronic database of mass-spectra, integrated in Biotyper v 3.0 software (Bruker Daltonics, Germany). 
Analysis of mass-spectra of brucella strains under investigation revealed 17 genus-specific fragments within the mass range of 2000–
20000 Da, the combination of which can be used for Brucella spp. identification. In addition, described are the fragments, specific for 
certain brucella species and strains, promising as markers for intraspecific differentiation. Based on the data received developed is a 
standardized algorithm of identification and differentiation of brucellosis agent cultures applying MALDI-TOF mass spectrometry. 

Key words: mass-spectrometry, protein profiling, brucellosis agent.
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(Sigma-Aldrich, сШа), бактериальный тест-стандарт 
MBT для внутренней калибровки масс-спектрометра 
(Bruker Daltonics, германия). культуры выращивали 
на агаре альбими (рн 7,2, прочность 300–380 г по 
валенту, содержание аминного азота 100–120 мг %).

Обеззараживание. в качестве объектов ис-
следования использовали культуры 59 штаммов 
бруцеллеза шести основных патогенных видов 
(B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. ovis, 
B. neo to mae). пробоподготовку и обеззараживание 
образцов выполняли по методике, описанной ранее 
F.Lista et al. [4]. инактивированные образцы воз-
будителя бруцеллеза ресуспендировали в 100 мкл 
70 % муравьиной кислоты и 100 мкл ацетонитрила 
с последующим осаждением центрифугированием 
в течение 4 мин при 14000 об/мин при температуре 
10 °с. приготовленные белковые экстракты вноси-
ли в ячейки стального планшета для MALDI-TOF 
масс-спектрометрии (Bruker Daltonics, германия) в 
объеме 1 мкл. планшет сушили на открытом возду-
хе в течение нескольких минут с последующим на-
несением поверх раствора матрицы, состоящего из 
α-циано-4-гидроксикоричной кислоты в растворе, 
содержащем 500 мкл ацетонитрила, 475 мкл уль-
трачистой воды и 25 мкл трифторуксусной кисло-
ты. плашку высушивали на воздухе до образования 
кристаллов в течение 5 мин. 

Получение масс-спектров. масс-спектры по-
лучали в линейном режиме на MALDI-TOF масс-
спектрометре Microflex (Bruker Daltonics, германия) 
при следующих параметрах: частота лазера 60 гц, 
интенсивность лазера 10–50 %, время задержки экс-
тракции 110 нс PIE, напряжение первого источника 
ионов 19,4 kV, второго – 17,3 kV, напряжение фоку-
сирующей линзы – 8 kV, напряжение линейного де-
тектора – 2,500 kV, диапазон масс – 2000–20000 да. 
суммарный масс-спектр генерировали из 22 слу-

чайно выбранных позиций каждой капли мишени 
(всего по 4000 выстрелов лазера). для управления 
масс-спектрометром использовали программный па-
кет Daltonics flexControl v 3.3.64 (Bruker Daltonics, 
германия), для предварительной оценки интенсив-
ности и разрешения пиков в спектре – flexAnalysis 
v 3.3.65. визуализацию и анализ полученных масс-
спектров осуществляли в программе mMass v 5.5.0 
(http://www.mmass.org/). 

Статистическая обработка данных. для 
математико-статистической обработки данных ис-
пользовали пакет прикладных программ Statistica 
v 10.0 (Statsoft Inc., сШа). экспериментальные дан-
ные представлены в виде среднего значения (M) ± 
стандартное отклонение (SD). анализ групповых 
различий оценивали по t-критерию стьюдента для 
несвязанных выборок при 95 % уровне значимости. 
различия между выборками считали достоверными 
при p <0,05.

результаты и обсуждение

нами разработан протокол MALDI-TOF масс-
спектрометрического анализа образцов бруцелл, 
включающий пробоподготовку и параметры форми-
рования масс-спектров, который был апробирован с 
использованием вирулентного штамма B. melitensis 
548. типичный масс-спектр образца, содержащего 
инактивированную в стандартизированных услови-
ях культуру возбудителя бруцеллеза, представлен на 
рисунке. 

воспроизводимость масс-профилей отдельных 
образцов культур бруцелл была подтверждена се-
рией повторных измерений. при проведении масс-
спектрометрического анализа проб, хранившихся до 
3 сут при температуре –76 °с, изменений основных 
характеристик сигналов масс-спектров не выявле-

типичный MALDI-TOF масс-спектр 
образца Brucella abortus 1552 (цифра-
ми 1 – 17 отмечен набор фрагментов,  
специфичный для рода Brucella) 
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но. полученные данные белкового профилирования 
штаммов возбудителя бруцеллеза согласуются с ре-
зультатами более ранних работ [4].

один из ключевых факторов обеспечения досто-
верности результата анализа методом MALDI-TOF 
MS – качество масс-спектров. на основании полу-
ченных экспериментальных данных нами были опре-
делены следующие критерии качества полученных 
данных: разрешение пиков масс-спектра, соотноше-
ние сигнал/шум, общее число идентифицированных 
пиков в пик-листе, их интенсивность и диапазон зна-
чений m/z, регистрируемых в ходе анализа. 

из литературных источников [2, 3] извест-
но, что при сравнительном анализе идентичных 
фрагментов в целевой области полученных масс-
спектрометрических данных наблюдается дрейф – 
отклонение по величине m/Z. основные причины 
отклонения гомологичных сигналов могут быть свя-
заны с калибровкой прибора (аппаратный дрейф) и с 
изменениями, появившимися в ходе субкультивиро-
вания и роста культуры (морфологический дрейф). 

непостоянство изотопного состава белков кле-
ток бактерий может служить причиной увеличения 
дрейфа сигнала до нескольких дальтон. при анали-
зе полученных масс-спектров возбудителя бруцел-
леза для диапазона измерений от 2000 до 20000 да 
были отмечены различные отклонения по величине 
m/Z. минимальные отклонения от среднего значения 
масс-ионов зафиксированы в начале установленной 
зоны в интервале 2000–5000 да (до ±5 да), макси-
мальный дрейф значений m/Z зарегистрирован для 
конечной области рабочего диапазона (до ±20 да). 

в результате проведенного анализа полученных 
пик-листов были определены следующие оптималь-
ные значения характеристик валидного масс-спектра 
при анализе образцов, содержащих культуры возбу-
дителя бруцеллеза: абсолютная интенсивность пи-
ков I > 500, разрешение R > 150, общее число иден-
тифицированных пиков от 65 до 100, отношение   
сигнал/шум – 15. 

нами были отобраны характеристические спек-
тры инактивированных образцов бруцелл для по-
следующего включения в базу данных в среде про-
граммы Biotyper v 3.0 (Bruker Daltonics, германия). 
полученные данные проанализированы и сопостав-
лены с масс-спектрами из электронной библиотеки 
Bruker Daltonics.

при интерпретации результатов идентифика-
ции и дифференциации микроорганизмов с помо-
щью MALDI-TOF MS в среде программы Biotyper 
часто возникают затруднения, связанные, в первую 
очередь, с отсутствием в базе данных информации о 
штаммах возбудителей инфекций, в том числе цир-
кулирующих на территории россии, а также сложно-
стью однозначной трактовки конкретных значений 
Score. в связи с этим следует отметить, что для про-
ведения точной идентификации и типирования воз-
будителя бруцеллеза методом масс-спектро метрии с 
помощью программы Biotyper необходимо формиро-

вание представительной базы данных, содержащей 
масс-спектры высокого качества, полученные в стан-
дартизированных условиях.

анализ полученных спектров в базе данных 
Biotyper DB v 3.1.2 показал низкие значения Score 
(менее 1,397) для всех штаммов возбудителя бру-
целлеза относительно других микроорганизмов 
(общее количество включает более 4600 штаммов 
(2185 видов, 364 родов) бактерий, микобактерий и 
др.), на основании чего был сделан вывод о высокой 
специфичности исследуемых белковых профилей. с 
другой стороны, сравнение коллекции масс-спектров 
штаммов бруцелл между собой подтвердило высо-
кую степень родства изучаемых бактерий (Score в 
интервале 1,946–2,845). наблюдаемые незначитель-
ные различия качественного состава масс-спектров 
исследуемых бруцелл подтверждают известные фак-
ты о консервативности рибосомальных белков ми-
кроорганизмов [1], в том числе рода Brucella.

на всех изученных спектрах установлено на-
личие 17 идентичных сигналов, отличающихся по 
интенсивности (m/z (±5 да): 2422, 2581, 3025, 3268, 
3336, 3523, 3696, 3754, 5036, 4545, 4770, 5170, 5360, 
6672, 7048, 9085, 16068). 

кроме того, в пик-листах характеристичных 
масс-спектров исследованных штаммов было уста-
новлено наличие общих (групповых) фрагментов 
для штаммов B. abortus, B. melitensis, B. suis (m/z 
(±5 да)): 2245, 2253, 2286, 2455, 3408, 3825, 4066, 
4407, 4498, 5537, 6030, 6215, 6745, 6945, 7650, 8110, 
8667, 8810, 10073, 10317. 

масс-спектры большинства исследуемых штам-
мов содержали фрагменты, специфичные для пред-
ставителей двух видов бруцелл. в частности, для 
представителей видов B. melitensis и B. сanis были от-
мечены следующие общие фрагменты (m/z (±5 да)): 
2328, 2410, 2756; B. melitensis и B. suis (m/z (±5 да)): 
2554, 2680, 4372, 4960, 5230, 5555, 5810, 5840, 6443, 
7720, 7848, 9426, 9516, 9647; B. abortus и B. neotomae 
(m/z (±5 да)): 2300, 2387, 2961, 3749, 4107, 4515, 5920, 
5940; B. suis и B. ovis (m/z (±5 да)): 2266, 2712, 2862, 
2918, 3125, 3300, 3320, 4007, 4440, 4871, 5132, 5631. 

наряду с существующей высокой стабильностью 
родо- и видоспецифичных групп фрагментов, масс-
спектры возбудителя бруцеллеза, в ряде случаев (до 
30 % исследованных штаммов), содержат значитель-
ное количество штаммоспецифичных сигналов, ана-
лиз которых позволяет проводить идентификацию 
патогена до уровня штамма при наличии комплекса 
родоспецифичных маркеров. количество уникальных 
фрагментов в отдельных масс-спектрах варьировало 
от 1 (B. abortus 870) до 10 (B. melitensis C-561). 

полученные в результате проведенного исследо-
вания данные послужили основанием для разработки 
алгоритма идентификации возбудителя бруцеллеза с 
использованием MALDI-TOF MS. алгоритм включа-
ет следующие этапы:

- культивирование микроорганизма на агаре 
альбими с соответствующими параметрами в тече-
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ние 48 ч;
- обеззараживание образца и пробоподготовка в 

стандартизированных условиях: одну бактериологи-
ческую петлю 48-часовой культуры микроорганиз-
ма, выращенной на агаре альбими, эмульгируют в 
300 мкл ультрачистой воды; к полученной суспензии 
добавляют 900 мкл спирта этилового 96 % и переме-
шивают, смесь инкубируют при температуре 30 °с в 
течение 90 мин; после проведенной инактивации об-
разец суспензии дважды центрифугируют в течение 
10 мин при 12000 об/мин, супернатант отбрасывают 
(дальнейшие исследования проводятся, как с обезза-
раженным материалом);

- белковая экстракция с использованием мура-
вьиной кислоты: образец ресуспендируют в 100 мкл 
кислоты муравьиной 70 % и 100 мкл ацетонитрила 
с последующим осаждением центрифугированием 
в течение 4 мин при 14000 об/мин при температуре 
10 °с; супернатант используют для проведения масс-
спектрометрического анализа;

- регистрация суммарного масс-спектра образ-
ца на масс-спектрометре Microflex (Bruker Daltonics, 
сШа);

- оценка качества масс-спектра образца на осно-
вании анализа значений абсолютной интенсивности 
(I), разрешения (R), общего числа идентифициро-
ванных пиков, отношения сигнал/шум в программе 
Bruker Daltonics flexControl (или аналогичной);

- анализ пик-листа полученного масс-спектра 
образца с целью выявления совокупности родо-
специфичных фрагментов в интервале масс 2000–
20000 да;

- поиск видо- и штаммоспецифичных фрагмен-
тов в интервале масс 2000–20000 да в случае обнару-
жения комплекса родоспецифичных фрагментов;

- заключение о результатах идентификации ис-
следуемого микроорганизма.

таким образом, в настоящее время внедре-
ние MALDI-TOF масс-спектрометрии в систему 
экспресс-идентификации патогенных микроорга-
низмов представляет актуальную задачу лаборатор-
ной диагностики особо опасных инфекций, требую-
щую разработки стандартизированных подходов к 
пробоподготовке, формированию и оценке масс-
спектров, интерпретации полученных результатов, 
а также подготовки соответствующего нормативно-
методического документа, регламентирующего 
проведение всех этапов масс-спектрометрического 
анализа. 

в результате проведенных исследований были 
оптимизированы и стандартизированы параметры 

анализа культур возбудителя бруцеллеза методом 
MALDI-TOF масс-спектрометрии, определены кри-
терии качества масс-спектров, в среде программы 
Biotyper v 3.0 сформирована база характерных (эта-
лонных) масс-спектров для 59 культур возбудителя 
бруцеллеза из коллекции ставропольскиого проти-
вочумного институат. 

семейство Brucellaceae включает 6 близких в 
эволюционном отношении родов микроорганизмов. 
в связи с этим также представляет интерес сравни-
тельный масс-спектрометрический анализ образ-
цов, содержащих бактерии семейства Brucellaceae, 
с целью уточнения дискриминирующей способно-
сти метода. 

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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в-субъединица холерного токсина (в-хт) явля-
ется одним из основных иммуногенных компонен-
тов, формирует антитоксический иммунитет. в-хт 
I типа входит в состав холерной вакцины дюкорал, 
лицензированной для применения более чем в 70 
странах [11]. в литературе описан способ получения 
очищенной в-хт из рекомбинантного штамма Vibrio 
cholerae [2], при котором основная стадия очистки 
осуществляется с помощью ионообменной хрома-
тографии на фосфоцеллюлозе. недостатком этого 
метода является то, что только небольшая часть от 
исходной концентрации в-хт связывается с катио-
нообменником в процессе хроматографии, а большее 
количество антигена утрачивается. 

данного недостатка лишен способ, описанный в 
патенте рФ № 2456996 [3]. в предлагаемом способе 
получения очищенной в-хт применяют следующие 
последовательно сменяющиеся операции. проводят 
глубинное культивирование рекомбинантного штам-
ма V. cholerae KM93 – продуцента в-хт I типа [4, 8]. 
источником в-хт служит фильтрат бульонной куль-
туры указанного штамма. из фильтрата бульонной 
культуры штамма осаждают общую белковую фрак-
цию снижением рн до 4,0 в присутствии 0,25 % гекса-
метафосфата натрия, перемешивая в течение 2 ч при 
комнатной температуре. далее отделяют осадок цен-
трифугированием и суспендируют его в 0,1 м фос-

фатном буфере (рн 7,0). затем полученную суспензию 
диализуют против 50 объемов 0,007 м фосфатного бу-
фера (рн 7,0) в течение 24 ч и удаляют нерастворимые 
примеси центрифугированием. полученный препарат 
подвергают гельпроникающей хроматографии на ко-
лонке с TSK-гелем HW-60 в три ступени. элюцию 
осуществляют 0,007 м фосфатным буфером (рн 7,0), 
фракционируя по 5 мл. Фракции спектрофотометри-
руют при 280 нм и анализируют в реакции иммуно-
диффузии по оухтерлони (рид) с антисывороткой к 
в-хт. на второй ступени фракции, содержащие в-хт, 
объединяют, концентрируют и вновь наносят на колон-
ку. эту процедуру повторяют до тех пор, пока в-хт 
не сходит с колонки одним самостоятельным пиком. 
для этого требуется три ступени очистки на TSK-геле 
HW-60. полученный целевой продукт диализуют про-
тив 0,9 % хлорида натрия, разливают в ампулы и лио-
фильно высушивают. 

недостатком вышеуказанного способа, ограни-
чивающим его использование для получения в-хт 
как компонента вакцины, является высокая продол-
жительность технологического процесса и большое 
количество стадий процесса.

одним из перспективных направлений, приме-
няемых в технологиях концентрирования и очистки 
антигенов, является использование метода тангенци-
альной фильтрации на установках с плоскорамными 
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в статье рассмотрено внедрение современных фильтрационных технологий для масштабированного получе-
ния в-субъединицы холерного токсина, продуцируемой рекомбинантным штаммом Vibrio cholerae non O1 км93. 
проведен выбор оптимального типа микро- и ультрафильтрационных мембран для использования в технологиче-
ском процессе. исследованы свойства в-субъединицы холерного токсина, полученного по разработанной техно-
логии. разработанный способ масштабированного получения в-субъединицы холерного токсина делает процесс 
более технологичным за счет внедрения метода тангенциальной микро- и ультрафильтрации на этапах его очист-
ки и концентрирования позволяет исключить трудоемкие операции хроматографической очистки и сохранить 
свойства в-субъединицы. проведенные исследования позволяют получать в-субъединицу холерного токсина в 
производственных условиях с характеристиками, аналогичными при разработке технологии, и использовать ее в 
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Consideration is given to implementation of state-of-the-art filtration technologies for up-scaled manufacturing of cholera toxin 
B-subunit, produced by recombinant Vibrio cholerae non O1 KM93 strain. Selected are micro- and ultra-filtration membranes to 
be incorporated into manufacturing method. Investigated are the properties of cholera toxin B-subunit, obtained applying the pilot 
technology. The engineered method for up-scaled manufacturing of cholera toxin B-subunit makes the procedure easier-to-maintain 
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toxin B-subunit with the same characteristics as in the case of the pilot technology, but under production conditions, and use it as a 
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фильтрующими элементами [1, 6, 7, 9, 10].
современный рынок предлагает достаточно ши-

рокий спектр биотехнологического оборудования и 
материалов для методов микро- и ультрафильтрации, 
обладающих различной производительностью, в том 
числе и отечественного (справочник технического 
директора фармацевтического предприятия, 2009). 

все вышеперечисленное определило перспек-
тивность использования новых фильтрационных 
технологий и оборудования для разработки масшта-
бированного способа получения в-хт.

материалы и методы

исходным материалом для выделения в-хт яв-
лялись обработанные формалином центрифугаты 
бульонной культуры штамма V. cholerae км93 [4, 8], 
выращенных в пилотном и производственном биоре-
акторах вместимостью 20 и 500 дм3 соответственно, 
на бульоне из ферментативного гидролизата казеина 
с 1 % раствора пептона. очистку и концентрирова-
ние в-хт проводили с использованием установки 
для тангенциальной фильтрации на базе фильтродер-
жателя асФ-009 (владисарт, владимир).

содержание в-хт определяли в рид с антихо-
лерогенной сывороткой (ахс) и иммуноферментным 
методом с GM1 ганглиозидами (GM1-ELISA) [14]. 
иммунохимическую активность in vitro устанавли-
вали с применением дот-иммуноанализа (диа), ис-
пользуя конъюгат диагностикума эритроцитарно-
го холерного антительного с коллоидным золотом. 
молекулярную массу определяли методом электро-
фореза по U.K.Laemmli [12] в 12 % полиамилакрид-
ном геле в присутствии додецил сульфата натрия с ис-
пользованием системы «Bio-Rad» (сШа) для белко-
вого электрофореза и маркеров молекулярной массы 
«Fermentas» (литва). для обнаружения белков исполь-
зовали окраску кумасси синим R-250. определение 
концентрации белка осуществляли по лоури [13].

результаты и обсуждение

технологический процесс фракционирования и 
концентрирования складывался из ряда последова-
тельно выполняющихся операций:

- отделение балластных примесей методом тан-
генциальной микрофильтрации с использованием 
мембран с порогом отсечки 0,22 мкм. при этом це-
левым продуктом является фильтрат. кроме того, на 
данной стадии происходит полное удаление клеток 
холерного вибриона из в-хт; 

- выделение в-хт методом тангенциальной уль-
трафильтрации с использованием мембран с номи-
нальной отсечкой по молекулярной массе (номм) 
100 кда. в фильтрате, полученном после проведения 
процесса, отсутствует о-антиген;

- концентрирование в-хт методом тангенциаль-
ной ультрафильтрации с использованием мембран с 
номм 10 кда. после концентрирования в-хт про-
водится диафильтрация 10 объемами 0,1 м фосфат-
ного буфера с рн 7,0±0,1.

по разработанной методике были получены 4 

экспериментально-производственные серии препара-
та в-хт, характеристика которых представлена ниже. 

анализируя данные таблицы, можно конста-
тировать о том, что последовательное применение 
мембран 0,2 мкм и 100 кда позволяет проводить 
очистку в-хт от балластных примесей без его по-
терь. использование мембран 10 кда позволяет про-
водить концентрирование и диафильтрацию в-хт с 
сохранением количества целевого продукта и его до-
полнительной очисткой.

далее белковую фракцию, содержащую в-хт, 
осаждали из концентрата гексаметафосфатом на-
трия в кислой среде (рн 4,0±0,1). для установки не-
обходимого уровня рн использовали 18,5 % раствор 
соляной кислоты. после инкубации в течение 2 ч 
при комнатной температуре и 4 ч при 4 °с проводи-
ли центрифугирование при 12000 об/мин в течение 
20 мин. полученный осадок растворяли в 0,1 м фос-
фатном буфере (рн 7,0±0,1) и проводили диализ про-
тив 0,01 м фосфатного буфера (рн 7,0±0,1) при 4 °с 
в течение 24 ч с последующим центрифугированием 
при 3000 об/мин для освобождения от нерастворен-
ных частиц. полученный препарат стерилизовали 
через фильтры 0,22 мкм и лиофильно высушивали.

содержание белка в сухом препарате в среднем 
составляло (82±2) %. все серии препарата проявля-
ли высокую иммунохимическую активность – титр в 
дот-иммуноанализе 1/512–1/1024 (0,5–1 мкг) (рис. 1).

в-хт представляет собой белок молекулярной 
массой 58 кда, с мономерами молекулярной массой 
11,6 кда, которые образуют димеры, тримеры, тетра-
меры и пентамеры, регистрируемые в электрофоре-
тическом анализе. используемый в работе рекомби-
нантный штамм-продуцент синтезирует в-хт в виде 
пентамера, который в белковом электрофорезе ре-
гистрировался в виде полос с молекулярной массой 
58 кда и может содержать полосы с молекулярной 
массой 34, 23 кда (рис. 2). 

иммунохимическая специфичность всех полу-
ченных серий в-хт была подтверждена в иммуно-
блоттинге со специфической поливалентной кроли-

фракционирование и концентрирование  
безмикробного центрифугата штамма V. cholerae км93

образец белок, 
мг/мл

рдп,  
титр

GM1ELISA, 
мкг/мл

объем,  
дм3

сырье 0,64 1/2 2,65 14,0
0,2 мкм 0,2 1/2 2,65 14,0
100 кда 0,18 1/2 2,65 14,0
10 кда:

фильтрат 0,04 0 0 -
концентрат 3,0 1/16 20,1 2,0
концентрат после 
диафильтрации 0,33 1/16 20,1 2,0

рис. 1. дот-иммуноанализ серий в-субъединицы холерного токсина:
1 – серия 1; 2 – серия 2; 3 – серия 3; 4 – серия 4



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 4, 2015

102

чьей сывороткой к в-хт (рис. 2).
по разработанной экспериментальной техноло-

гии из обработанной формалином центрифугата бу-
льонной культуры штамма V. cholerae км93 в количе-
стве 250 дм3, выращенного в производственном био-
реакторе, была получена серия в-хт с показателями, 
аналогичными при разработке технологии. это дает 
основание для внедрения описанного способа получе-
ния в-хт в технологический процесс производства.

в подтверждение разработанных методических 
приемов говорят результаты иммунобиологической 
оценки препаратов в-хт, полученных различными 
способами: по предложенному в данной статье; по-
лученный с помощью технологии дифференциаль-
ной ультрафильтрации; хроматографически очищен-
ная в-хт. было показано, что все препараты в-хт не 
токсичны для биомоделей и не вызывают в их орга-
нах и тканях значимых патоморфологических изме-
нений, а также способны инициировать иммунитет 
по наличию синтеза антител к в-хт [5]. 

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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рис. 2. электрофореграмма (а) и иммуноблоттинг (б) се-
рий в-субъединицы холерного токсина:
(а) окраска кумасси R-250: 1 – маркеры молекулярной массы 
«Fermentas» (литва); 2, 3 – серия 1; 4, 5 – серия 2; 6, 7 – серия 3; 
8, 9 – серия 4. (б) 1 – серия 1; 2 – серия 2; 3 – серия 3; 4 – серия 4
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определение биологических токсинов в объ-
ектах окружающей среды имеет важное приклад-
ное значение. индикация токсинов актуальна при 
ликвидации последствий террористических актов 
с использованием патогенных микроорганизмов и 
их токсинов. индикация токсинов в продуктах пи-
тания позволяет контролировать гигиенические по-
казатели в процессе их изготовления и хранения. 
иммунохроматографические тесты можно рассма-
тривать как экспресс-метод индикации токсинов [1]. 
несомненными преимуществами иммунохромато-
графических тестов являются проведение анализа в 
одну стадию, чувствительность в диапазоне от еди-
ниц до десятков нг/мл, быстродействие и возмож-
ность визуальной регистрации результатов анализа. 
современной тенденцией в технике иммунохимиче-
ского анализа, в целом, и иммунохроматографии, в 
частности, является развитие мультианалитного ана-
лиза, позволяющего в едином цикле определять два 
и более анализируемых вещества, что еще в большей 
степени подчеркивает достоинства метода [5].

ранее нами был разработан мультианалитный 

иммунохроматографический тест для определения 
ботулинических токсинов типов а и в, в котором 
аналитические зоны теста располагались на одной 
тест-полоске последовательно [2, 3]. Физические 
размеры теста и аппаратура для нанесения антител 
ограничивают возможность получения большого ко-
личества аналитических зон в виде полосок, как это 
было показано при определении микотоксинов [5]. 
альтернативой является формирование аналитиче-
ских зон иммунохроматографического теста в виде 
рядов точек на одной иммунохроматографической 
мембране, однако изготовление такого теста требует 
специальной аппаратуры для микродозирования, а 
корректная регистрация результатов анализа – при-
менения приборов [6].

продуктивным подходом мультианализа являет-
ся объединение нескольких иммунохроматографиче-
ских моноаналитных тестов в единой оправе с воз-
можностью равномерного распределения жидкого 
анализируемого образца. подобный подход позволя-
ет определять пять и более аналитов в едином цикле, 
сохраняя все достоинства иммунохроматографии. 
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целью работы было создание иммунохроматографического устройства для индикации пяти видов токсинов 
в едином цикле анализа и изучение его возможностей при анализе смывов с объектов окружающей среды и в 
продуктах питания. были получены конъюгаты моноклональных антител с наночастицами коллоидного золота 
и сформированы мембранные композиты для осуществления иммунохроматографии в «сэндвич-формате» для 
индивидуальных токсинов. на основе полученных индивидуальных тестов было сконструировано иммунохро-
матографическое устройство для осуществления мультианализа, содержащее в своем составе мультианалитный 
индикаторный элемент, тампон для смыва пробы с поверхностей и емкость с буфером анализа. разработанное 
мультианалитное иммунохроматографическое устройство позволяет определять в едином цикле анализа ботули-
нические токсины типов а и в в концентрации 5 и 10 нг/мл соответственно, стафилококковый энтеротоксин типа 
в – 40 нг/мл, холерный экзотоксин – 500 нг/мл, рицин – 80 нг/мл. показана возможность индикации токсинов в 
смывах с поверхности объектов окружающей среды, а также в продуктах питания. описана предварительная под-
готовка проб продуктов питания к анализу.
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Objective of the work was to construct immune-chromatographic device for indication of five toxin types in a single processing 
cycle and investigation of its capacities regarding environment sample analysis and food testing. Obtained were the conjugates of 
monoclonal antibodies with nano-particles of colloid gold, formed were membrane composites for sandwich immune-chromatography 
of separate toxins. On the basis of distinct test panels designed was immune-chromatographic device for multiple analyses, which 
contained multi-analytical detection element, swab for surface sampling, and storage vessel with test buffer. This device allowed for 
concurrent identification of botulinic toxins A, B types concentrated up to 5 and 10 ng/ml, respectively; staphylococcal toxin B type – 
40 ng/ml, cholera toxin – 500 ng/ml, and ricin – 80 ng/ml, within a single processing cycle. Demonstrated was the possibility of toxin 
detection in washings from ambient object surfaces, as well as in foodstuffs. Described was preliminary food sample preparation 
procedure. 
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в настоящей работе исследованы аналитические 
характеристики созданного мультианалитного имму-
нохроматографического устройства (миу), позво-
ляющего определять в едином цикле анализа боту-
линические токсины типов а и в, стафилококковый 
энтеротоксин типа в, холерный экзотоксин, рицин. 
исследована чувствительность разработанного миу 
при искусственной контаминации токсинами поверх-
ностей и продуктов питания. 

материалы и методы

для изготовления иммунохроматографических 
тестов использовали аналитические нитроцеллюлоз-
ные мембраны, а также другие мембранные материа-
лы фирмы Millipore (сШа). наночастицы коллоид-
ного золота (нкз), полученные цитратным методом, 
конъюгировали с моноклональными антителами 
(мка) против токсинов. подробно процедура изго-
товления иммунохроматографических тестов, состав 
используемых буферных растворов и процедура ре-
гистрации результатов анализа описаны в работе [2]. 
Формировали полоски мультимембранного компо-
зита, состоящие из подложки для нанесения жидко-
го образца, подложки с конъюгатом, аналитической 
мембраны, на которой нанесена одна аналитическая 
и контрольная зоны, и подложки для впитывания 
жидкости. в аналитической зоне находятся мка к 
аналиту, а в контрольной – кроличьи иммуноглобули-
ны против иммуноглобулинов мыши, либо иммуно-
глобулины козы против иммуноглобулинов кролика. 

моноаналитные иммунохроматографические 
тесты представляют собой одну полоску мультимем-
бранного композита, помещенную в пластиковую 
оправу, снабженную отверстиями для нанесения об-
разца и наблюдения результатов анализа. 

для получения мультианалитных иммунохро-
матографических тестов полоски мультимембран-
ного композита укладывали в специальную оправу, 
разработанную для миу (ип «попов», россия), 
рассчитанную на пять полосок мультимембранного 
композита (рисунок, поз. 5) с единым отверстием для 
нанесения образца. каждое отверстие для наблюде-
ния результатов анализа маркировалось надписями 
в верхней части оправы и отличалось цветографи-
ческим кодом. регистрация результатов анализа осу-
ществлялась визуально, по появлению (отсутствию) 
окрашенных в вишневый цвет полос в аналитической 
и контрольной зонах теста.

для получения иммунохроматографических те-
стов применяли мка клоны RA999 и RB999 к а- и 
в-цепям рицина соответственно, вта151 и вта232 к 
ботулиническим токсинам типа а, втв224 и квв18 
к ботулиническим токсинам типа в, S222 и S643 к 
стафилоккоковому энтеротоксину типа в, кроличьи 
антитела к иммуноглобулинам мыши, козьи антитела 
к иммуноглобулинам кролика. в иммунохроматогра-
фическом тесте для индикации холерного экзотокси-
на использовали кроличью антисыворотку к холер-

ному экзотоксину (Sigma, с3062). 
в экспериментах по определению чувствитель-

ности иммунохроматографических тестов исполь-
зовали паспортизованные препараты очищенных 
ботулинических анатоксинов типа а и в («нпо 
«микроген»), вакцину холерную бивалентную хи-
мическую (Фкуз роснипчи «микроб», рег. уд. лс 
№ P N001465/01-220708), препарат стафилококково-
го энтеротоксина типа в, полученный из гнц при-
кладной микробиологии и биотехнологии, препарат 
рицина, выделенный и очищенный из бобов клеще-
вины, произрастающей в краснодарском крае (Фгуп 
«госнииохт»). для приготовления образцов при-
меняли буфер для проведения иммунохроматографи-
ческого анализа производства Фгуп «госниибп» 
(далее – буфер анализа). 

твердые поверхности искусственно контами-
нировали растворами токсинов (анатоксинов) с по-
мощью ручного пульверизатора и давали высохнуть 
при комнатной температуре. сбор токсинов с поверх-
ности осуществляли путем протирания тампоном из 
нетканого материала, увлажненным буфером анали-
за, 100 см2 поверхности и последующего споласки-
вания тампона в 2,0 мл буфера анализа. полученный 
смыв использовали для внесения в моно- и мультиа-
налитные тесты. 

для изучения возможности выявления токсинов 
в продуктах питания иммунохроматографическим 
методом искусственно контаминировали продукты 
питания токсинами (анатоксинами), добиваясь го-
могенного распределения в объеме. для этого на 1 г 
измельченного образца твердого продукта добавля-
ли 4 мл 0,1 м фосфатного буфера, рн 7,8, и токсины 
(анатоксины) из расчета 0,1–50,0 мкг/г смеси. в кон-
сервированные продукты и молоко вносили извест-
ные количества ботулинических анатоксинов типов 
а и в, либо стафилококковый энтеротоксин типа в. 
этот же энтеротоксин вносили в сливочный крем и 
измельченный сыр. холерный экзотоксин добавляли 

внешний вид и состав мультианалитного имунохроматографи-
чесого устройства для выявления токсинов:
1 – отделение упаковки, содержащее средства подготовки пробы к ана-
лизу и ее нанесения на индикаторный элемент, 2 – отделение упаковки, 
содержащее мультианалитный индикаторный элемент, 3 – буфер для про-
ведения иммунохроматографического анализа, 4 – стерильный тампон в 
упаковке, 5 – мультианалитный индикаторный элемент, 6 – осушитель, 
7 – одноразовая пластиковая пастеровская пипетка
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в молоко и рыбный фарш. в качестве контроля ис-
пользовали те же продукты питания, не содержащие 
токсины (анатоксины). 

подготовку продуктов питания к иммунохрома-
тографическому анализу осуществляли следующим 
образом. к 1 мл молока добавляли 5 мл 0,1 м фос-
фатного буфера, рн 7,4. доводили 1 м раствором со-
ляной кислоты до pH 4,5 и тщательно перемешивали. 
для контроля рн использовали индикаторные бума-
ги. смесь центрифугировали 30 мин при 7000 g при 
температуре 10–15 °с. из супернатанта отбирали 
средний слой жидкости, не захватывая слой жира. 

навеску 5 г подготовленных, как это описа-
но выше, контаминированных мясных, рыбных и 
овощных консервов, рыбного фарша, сыра и сли-
вочного крема обрабатывали в полости излучате-
ля ультразвукового дезинтегратора Labsonic-2000 
(B. Braun, германия) в течение 60 с при значении 
мощности «High», затем добавляли приблизитель-
но 1,4 мл раствора 1 м HCl до достижения pH 4,5. 
центрифугировали при 7000 g в течение 30 мин при 
температуре 10–15 °с. из супернатанта отбирали 
средний слой жидкости, не захватывая слой жира. 

далее в чистую пробирку вносили 1,0 мл ото-
бранной из супернатанта жидкости, добавляли к ней 
20 мкл 20 % раствора Tвин-20 и 1 мл буфера анали-
за, перемешивали, доводили рн до 7,5–8,0 раствором 
1 M NaOH. полученную жидкость использовали для 
нанесения на иммунохроматографические тесты.

результаты и обсуждение

внешний вид и состав миу приведен на рисун-
ке. газонепроницаемая полимерная упаковка разде-
лена на 2 отсека, в одном – находится мультианалит-
ный иммунохроматографический тест и пастеровская 
пластиковая пипетка, пакет с силикагелевым осуши-
телем, в другом – стерильный тампон, пробирка с бу-
фером анализа. в таком варианте миу может быть 
использовано для взятия мазков с поверхности объ-
ектов окружающей среды оператором и проведения 
индикации по пяти токсинам. удобная компактная 
аналитическая система миу может рассматриваться 
как индивидуальное средство контроля биологиче-
ской обстановки. масса миу в упаковке составляет 
32,0 г, срок хранения при температуре 10–25 °с не 

менее года. допускается однократное заморажива-
ние до –70 °с, без утраты индикационных свойств. 
чувствительность индикации в растворе составила: 
5 нг/мл для ботулинического токсина типа а, 10 нг/
мл для ботулинического токсина типа в, 40 нг/мл 
для стафилококкового энтеротоксина типа в, 500 нг/
мл для холерного экзотоксина и 80 нг/мл для рицина. 
миу были специфичны по отношению к токсинам, 
которые они определяют, а также к столбнячному, 
дифтерийному и ботулиническому анатоксину типа 
е, взятым в концентрации 5,0 мкг/мл. при индика-
ции токсинов в смывах с поверхностей миу показа-
ли следующие значения: ботулинические анатокси-
ны типов а и в индицируются при поверхностной 
плотности контаминации 0,6 и 0,4 нг/см2 соответ-
ственно, а холерный эндотоксин – 40,0 нг/см2. при 
этом чувствительность индикации практически не 
зависела от природы загрязненной токсинами по-
верхности – ламинированной древесно-стружечной 
плиты, фаянса, окрашенного металла или линолеума. 
необходимо отметить, что присутствие почвенной 
пыли в образцах до концентрации 1,0 мг/мл не дава-
ло ложноположительных результатов, а присутствие 
бытовой (комнатной) пыли в анализируемых образ-
цах не давало ложноположительных результатов до 
концентрации 10,0 мг/мл.

основные результаты индикации с помощью 
миу токсинов в продуктах питания приведены в 
таблице. видно, что процедура пробоподготовки 
снижает чувствительность индикации в продуктах 
питания, по сравнению с чистыми растворами токси-
нов, в 20–100 раз. тем не менее иммунохроматогра-
фический метод может быть применен для экспресс-
индикации токсинов, особенно в случаях, когда 
объем исходного образца достаточен для получения 
репрезентативной пробы, содержащей значитель-
ное количество токсина. при выявлении токсинов 
с помощью иммунохроматографии весьма велико 
влияние матрикса вещества, в котором он находится. 
большую роль играет наличие сильных электроли-
тов, жиров, рн среды и ее вязкость. перечисленные 
факторы могут снизить эффективность иммунохи-
мического взаимодействия (чувствительность теста), 
либо привести к ложноположительным результатам. 
особенно это справедливо по отношению к продук-
там питания, которые содержат такие биополимеры, 

Чувствительность выявления токсинов  в продуктах питания с помощью миУ

наименование продукта питания
чувствительность выявления, мкг/г

ботулинический  
анатоксин типа а

ботулинический  
анатоксин типа в

стафилококковый  
энтеротоксин типа в

холерный  
экзотоксин

молоко 2,5 % жирности 0,6 0,6 1,2 10,0
говядина тушеная консервированная гост 54033-2010 0,1 0,5 2,0 -
сайра тихоокеанская натуральная с добавлением масла 
гост 13865-2000 0,5 0,7 2,0 -

горошек зеленый консервированный 0,5 5,0 10,0 -
сливочный крем, содержащий сливочное масло  
и консервированное сгущенное молоко - - 10,0 -

сыр твердый - - 2,0 -
Фарш из пресноводной рыбы - - - 20,0
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как белки, сахара, клетчатку, жиры, а также краси-
тели и консерванты, поваренную соль, бензоат на-
трия, другие вещества. примененная нами схема 
пробоподготовки была направлена на полноценную 
экстракцию токсинов в жидкую фазу, понижение вяз-
кости образца, уменьшение содержания жира, солей 
и твердых частиц в обработанном образце продуктов 
питания и поддержания уровня рн, при котором им-
мунохроматографический процесс был эффективен. 
нами не наблюдалось ложноположительных резуль-
татов ни для одного из токсинов после осуществле-
ния пробоподготовки. общее время подготовки проб 
продуктов питания к анализу составляло 35–40 мин, 
длительность самого иммунохроматографического 
процесса – 20 мин. объем вносимой в иммунохро-
матографический тест пробы составлял 150 мкл для 
моноаналитных тестов и 500 мкл для миу. 

было проведено экспериментальное сравнение 
чувствительности моноаналитных иммунохромато-
графических тестов для выявления токсинов с миу. 
показатели чувствительности были практически 
идентичными. это экспериментальное наблюдение 
хорошо согласуется с теоретическими представле-
ниями об иммунохроматографическом анализе [7]. 

мультианалитные иммунохроматографические 
тесты имеют ряд преимуществ по сравнению с мо-
ноаналитными. миу позволяют оператору за один 
цикл анализа выявлять 5 токсинов, кратно увеличи-
вая производительность анализа за счет уменьшения 
промежуточных манипуляций. себестоимость расхо-
дных материалов при использовании миу ниже сто-
имости пяти моноаналитных тестов, т.к. уменьшается 
количество расходных материалов. вышесказанное 
позволяет рассматривать миу как эффективный и 
удобный инструмент экспресс-индикации токсинов.

авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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организация крупных международных спортив-
ных мероприятий связана с привлечением большого 
количества людей со всего мира, что способствует 
увеличению риска возникновения осложнений в об-
ласти общественного здравоохранения, требует до-
полнительных усилий по обеспечению санитарно-
эпидемиологического благополучия населения. 

об актуальности обеспечения эпидемиологиче-
ской безопасности в условиях массовых мероприя-
тий говорилось в докладе генерального директора 
воз маргарет чен (2010 г.), в котором сказано, что 
«массовое скопление людей может стать идеаль-
ным местом для возникновения вспышки инфек-
ционной болезни…». следовательно, обеспечение 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения при организации и проведении крупных по-
литических, культурных, спортивных мероприятий – 
«массовых мероприятий», предупреждение реализа-
ции современных угроз и вызовов является одной из 
важнейших проблем здравоохранения и одним из 
приоритетных направлений в  области международ-
ного сотрудничества.

в российской Федерации данная проблема 
приобрела особую актуальность в связи с органи-
зацией в стране таких массовых мероприятий, как 
саммит атэс (владивосток, 2012 г), универсиада 
(казань, 2013), XXII олимпийские зимние игры и XI 
паралимпийские зимние игры 2014 г. местом про-
ведения олимпийских и паралимпийских игр был 
выбран город сочи, где нужно было заново создать 
всю необходимую инфраструктуру. на террито-
рии курорта были развернуты беспрецедентные по 
объему строительные работы, в ходе которых тре-
бовалось обеспечить соблюдение всех санитарно-
гигиенических требований к возводимым объектам. 

в связи с этим во время подготовки и проведения 
олимпийских и паралимпийских зимних игр в сочи 
специалистам роспотребнадзора требовалось усовер-
шенствовать систему санитарно-эпидемиологического 
надзора с учетом особенностей предстоящих меропри-
ятий, для чего необходимо было определить приори-
тетные направления деятельности, создать современ-
ную нормативно-методическую базу, разработать про-
филактические программы, выработать меры, направ-
ленные на обеспечение охраны здоровья участников и 
гостей игр, а также местного населения. выполнение 
всего комплекса мероприятий нуждалось в координа-
ции действий санитарно-эпидемиологической служ-
бы с различными компетентными структурами, ве-

домствами и организациями. все эти важнейшие мо-
менты нашли подробное освещение в представленной 
монографии.

монография содержит девять глав, в которых 
рассматриваются основные принципы обеспечения 
санитарно-эпидемиологического благополучия в пе-
риод подготовки и проведения XXII олимпийских 
и XI паралимпийских зимних игр 2014 г. в сочи. 
представлен обобщенный опыт работы специали-
стов роспотребнадзора, органов и учреждений 
здравоохранения, а также других государственных 
структур, принимавших участие в организации про-
тивоэпидемического и медицинского обеспечения, 
профилактических мероприятий и биологической 
безопасности. представлена оценка рисков внешних 
и внутренних угроз возникновения чрезвычайных 
ситуаций санитарно-эпидемиологического характе-
ра. Широко освещены аспекты межведомственного 
взаимодействия в период подготовки и проведения 
массовых мероприятий. показано приоритетное зна-
чение профилактических мероприятии в обеспече-
нии санитарно-эпидемиологического благополучия. 

также в монографию включен блок приложений, 
в которых содержатся документы, отражающие все 
моменты практической деятельности большого круга 
специалистов, решавших одну из важнейших задач 
в составе сложного комплекса организационных мер 
при подготовке и проведении олимпийских игр. 

монография подготовлена авторским коллекти-
вом с участием ведущих специалистов рос потреб-
надзора и других ведомств.

подводя итоги, нужно отметить, что разработан-
ная и реализованная многоплановая тактика обеспе-
чения санитарно-эпидемиологического благополучия 
участников и гостей игр, населения сочи во время 
проведения XXII олимпийских и XI паралимпийских 
зимних игр в 2014 г., основанная на взаимодействии 
учреждений роспотребнадзора, министерства здра-
воохранения российской Федерации и других компе-
тентных органов исполнительной власти, показала 
свою высокую эффективность. нет сомнений, что 
этот ценный опыт будет в дальнейшем использован 
при организации новых массовых мероприятий, про-
ведение которых способствует повышению между-
народного престижа россии.

Директор ФКУЗ «Иркутский научно-иссле дова-
тельский институт» Роспотребнадзора докт. мед. 
наук профессор Балахонов С.В.

реЦензиЯ на КоЛЛеКТивнуЮ МоноГраФиЮ  
Под редаКЦиеЙ аКадеМиКа ран Г.Г.ониЩенКо, ПроФеССора а.н.КуЛиЧенКо  

«XXII оЛиМПиЙСКие зиМние иГры и XI ПараЛиМПиЙСКие зиМние иГры 2014 Года  
в Г. СоЧи. оБеСПеЧение СаниТарно-ЭПидеМиоЛоГиЧеСКоГо БЛаГоПоЛуЧиЯ»
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си бирского медицинского института в 1948 году 
в.е.тарасова начала свою работу в противочумной 
системе нашей страны. в 1953 году она защитила 
кандидатскую диссертацию по теме «возможность 
заноса и укоренения чумы на алтае». в 1974 году 
защитила докторскую диссертацию «природная оча-
говость чумы в горном алтае». в.е.тарасова стала 
первой женщиной – доктором медицинских наук в 
ставропольском научно-исследовательском противо-
чумном институте, где она работала с 1968 года и до 

выхода на пенсию.
большой раздел в трудовой деятельности 

валентины евдокимовны составляла педагогическая 
работа. за многие годы работы в институте она под-
готовила не одно поколение врачей-чумологов, кото-
рые и сегодня стоят на страже эпидемиологической 
безопасности страны.

в.е.тарасова неоднократно участвовала в про-
ведении противоэпидемических мероприятий по 
борьбе с чумой в монгольской народной республике 
и холерой в каракалпакии и дагестанской асср.

за достигнутые успехи в области охраны здо-
ровья советского народа и развитие медицинской 
науки в.е.тарасова награждена медалями «за трудо-
вую доблесть», «ветеран труда» и знаком «отличник 
здравоохранения»,  отмечена почетными грамота-
ми президиума верховного совета дагестанской 
асср, почетными грамотами и благодарностями 
института.

редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «проблемы особо опасных инфекций» вы-
ражают искреннее соболезнование семье и близким 
покойной, ее друзьям и соратникам. 

ПаМЯТи КоЛЛеГи

ПаМЯТи ваЛенТины евдоКиМовны ТараСовоЙ

валентина евдокимовна 
посвятила всю свою жизнь 
противочумной службе со-
вет ского союза. ее научные 
труды, опубликованные во 
многих изданиях, являются 
неотъемлемой частью обще-
го научного наследия мно-
гих поколений чумологов, 
которое продолжает служить 
делу борьбы с особо опасны-
ми инфекциями.

после окончания ново-


