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проявления опасных инфекционных болезней 
вирусной и бактериальной этиологии являются се-
рьезной международной проблемой, поскольку их 
возможные последствия могут носить глобальный 
характер. особенно обращают на себя внимание 
крупные вспышки опасных вирусных известных, 
возвращающихся и новых (неизвестных) инфек-
ционных болезней с потенциалом глобального рас-
пространения, произошедшие в течении 2-го десяти-
летия XXI века [3]. примерами того могут служить 
вспышки инфекционных болезней, вызванных коро-
навирусом ближневосточного респираторного син-
дрома (MERS-CoV) [7], вирусом эбола [4, 7]. на се-
годняшний день такой проблемой стала масштабная 
вспышка болезни, вызванной вирусом зика (ZIKV), 

что послужило основанием для объявления воз 
чрезвычайной ситуации в области международного 
здравоохранения [38].

в данном сообщении приведены основные све-
дения о текущей ситуации по лихорадке зика в мире, 
данные о биологии и экологии вируса ZIKV, его 
основных переносчиках, особенностях вызываемой 
им инфекции и современных подходах к лаборатор-
ной диагностике лихорадки зика.

Текущая эпидемическая ситуация по лихо-
радке Зика в мире. лихорадка зика привлекла к себе 
пристальное внимание в 2007 г. после эпидемиче-
ской вспышки на островах микронезии, с общим 
числом заболевших не менее 5000 человек [16]. в 
2013–2014 гг. еще более масштабная вспышка лихо-
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радки зика охватила Французскую полинезию, где в 
начале 2014 г. насчитывалось 28000 заболевших, что 
составляло 11 % населения территории [30]. 

по данным европейского центра по контролю 
и предотвращению заболеваний (European Centre for 
Diseases Control and Prevention, ECDC), к середине 
февраля 2016 г. имеется информация из 40 стран и 
территорий о случаях заболевания лихорадкой зика 
в течение последних 9 месяцев в результате местной 
передачи вируса через укусы комаров (американское 
самоа, аруба, барбадос, боливия, бразилия, бонейр, 
кабо-верде, колумбия, коста-рика, курасао, 
доминиканская республика, эквадор, сальвадор, 
Фиджи, Французская гвиана, гваделупа, гватемала, 
гайана, гаити, гондурас, ямайка, мальдивы, 
маршалловы острова, мартиника, мексика, новая 
каледония, никарагуа, панама, парагвай, пуэрто 
рико, сен-мартен, самоа, соломоновы острова, 
суринам, таиланд, тонга, тринидад и тобаго, вануату, 
венесуэла, виргинские острова) (рис. 1) [18].

вспышка лихорадки зика, начавшаяся в 2015 г. 
в северо-восточных регионах бразилии, к настояще-
му времени затронула уже 28 стран северной, цент-
ральной, Южной америки и карибского региона. 

наиболее напряженная эпидемическая ситуация 
по лихорадке зика в настоящее время складывает-

ся в бразилии, где, по оценке национальных орга-
нов здравоохранения, к началу 2016 г. выявлено от 
497593 до 1482701 случаев заражения вирусом зика 
с начала вспышки в 2015 г. [39]. к середине февраля 
бразилия проинформировала о 70611 случаях забо-
левания, колумбия – о более чем 24000, сальвадор – 
более 7000, венесуэла – более 4600, суринам – более 
1000, мартиника – более 3900 (таблица) [14]. 

всего за период 2015–2016 гг. в мире зареги-
стрировано более 200 завозных случаев лихорад-
ки зика. завозные случаи лихорадки зика зареги-
стрированы в странах европы (австрия, дания, 
Финляндия, Франция, германия, ирландия, италия, 
мальта, нидерланды, португалия, испания, Швеция, 
словения, великобритания), сШа, китае, австралии 
и ряде других государств [10, 18].

первый завозной случай лихорадки зика из 
доминиканской республики с лабораторным под-
тверждением диагноза зарегистрирован в российской 
Федерации [2].

Общая характеристика вируса и вызываемой 
им инфекционной болезни. вирус зика (ZIKV) от-
носится к семейству Flaviviridae, роду Flavivirus, 
подроду mosquito-borne virus (вирусы, передавае-
мые комарами), вирусам серогруппы спондвени 
(Spondweni virus group). геном вируса зика пред-

рис. 1. страны и территории с выявленной местной передачей вируса зика через укусы комаров в течение последних 9 месяцев  
[цит. по 18]
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ставлен рнк размером 10794 п.н., включающей два 
некодирующих дистальных региона, а также кодиру-
ющие последовательности 3 структурных протеинов 
(белок капсида с, мембранный протеин prM, белок 
оболочки е) и 7 неструктурных белков (NS1, NS2A, 
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). 

передача вируса происходит в основном при 
укусах комаров рода Aedes. кроме основного транс-
миссивного пути передачи, зафиксирована внутриу-
тробная передача вируса плоду, передача при поло-
вом контакте, перенос вируса при переливании кро-
ви и лабораторное заражение [5, 8, 11, 20, 29]. 

инфекция, вызванная вирусом ZIKV, приблизи-
тельно в 80 % случаев протекает бессимптомно, либо 
со слабо выраженной симптоматикой. среди наибо-
лее часто встречаемых симптомов лихорадки зика от-

мечаются макулопапулезные высыпания (в 90–96 % 
случаев), лихорадка (62–65 %), миалгии и артрал-
гии (48–65 %), головная боль (45–58 %), негнойный 
конъюнктивит (38–55 %) и ретро-орбитальные боли 
(40 %) [11, 16].

связь лихорадки зика с неврологическими рас-
стройствами и врожденными аномалиями развития 
цнс стала прослеживаться со времени эпидемиче-
ских проявлений лихорадки зика во Французской 
полинезии 2013–2014 гг. и подъема заболеваемости 
лихорадкой зика в бразилии в 2015 г. [33, 34].

во Французской полинезии в 2013–2014 гг. у 
74 пациентов задокументировано развитие невро-
логических синдромов после заболевания вирусной 
инфекцией. в 42 случаях неврологические расстрой-
ства были классифицированы как синдром гийена-
барре (GBS), из них в 37 случаях в анамнезе отмече-
на лихорадка зика [34]. 

в бразилии с середины 2015 г. по настоящее вре-
мя зарегистрировано более 4700 случаев врожденной 
микроцефалии, тогда как среднегодовые показатели 
выявляемости данной патологии в предыдущие пе-
риоды не превышали 200 случаев в год [17].

в настоящее время рост числа случаев микро-
цефалии и/или синдрома гийена-барре одновре-
менно с выявлением случаев заболевания лихорад-
кой зика продолжает регистрироваться в бразилии, 
мартинике, колумбии, сальвадоре, суринаме и 
венесуэле [9, 34].

предполагается, что при лихорадке зика могут 
развиться и другие неврологические синдромы (ме-
нингит, менингоэнцефалит, миелит). об этом сви-
детельствуют случаи, описанные во время вспышки 
во Французской полинезии 2013–2014 гг., а также 
данные о регистрации случаев энцефаломиелита 
среди заболевших лихорадкой зика в гваделупе в 
2016 г. [11].

Распространенность вируса Зика в мире. 
впервые вирус зика был выделен из крови макаки-
резус в уганде (лес зика в районе оз. виктория) в 
1947 г., годом позже изолирован в этом же районе из 
комаров Aedes africanus. позднее, в ходе серологиче-
ских и энтомологических исследований, вирус был 
обнаружен в нигерии (1971, 1975 гг.), сьерра-леоне 
(1972 г.), габоне (1975 г.), центрально-африканской 
республике (1979 г.), сенегале (1988–1991 гг.), котт 
д‘ивуаре (1999 г.). в центральной и Юго-восточной 
азии, а также тихоокеанском регионе вирус зика был 
выделен в малайзии (1969 г.), пакистане (1983 г.), 
камбодже (2010 г.), таиланде (2013 г.), индонезии 
(1981, 2013 гг.), микронезии (2007 г.) [22].

в настоящее время вирус зика распростра-
нен в регионах центральной и Южной америки 
(мексика, боливия, бразилия, колумбия, гватемала, 
доминиканская республика, эквадор, сальвадор и 
ряд других), островах карибского бассейна, африки 
(сенегал, уганда, нигерия, габон, танзания, египет, 
цар, сьерра-леоне и др.), центральной, Южной и 
Юго-восточной азии (камбоджа, индия, индонезия, 

случаи заболевания лихорадкой Зика в странах (территориях) 
северной, центральной, Южной америки и карибского региона 

(на 21.02.2016)

страна/территория
случаи с клинической  

симптоматикой лихорадки зика 
(лабораторное подтверждение)

северная америка

мексика 65

центральная америка

гватемала 278 (105)

гондурас 4590 (2)

коста-рика 1

никарагуа 47

панама 42

сальвадор 7923 (3)

Южная америка

боливия 1

бразилия 70611 (236)

венесуэла 4696 (4)

колумбия 24314 (1331)

парагвай 6 

эквадор 25

страны карибского региона

аруба 4 (4)

барбадос 7

бонейр 1 (1)

вирджинские острова (сШа) 1

гайана 1

гваделупа 17

доминиканская республика 10

курасао 1

мартиника (Франция) 3940 (12)

пуэрто-рико 30

республика гаити 329 (5)

сен-мартен 1

суринам 1097 (6)

Французская гвиана 430 (88)

ямайка 1

Итого 118213 (2053)
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пакистан, Филиппины, сингапур, таиланд, вьетнам), 
островах тихоокеанского региона [28, 35]. 

Филогения и эволюция вируса Зика. сопостав-
ление известных полногеномных последовательно-
стей ZIKV указывает на существование двух основ-
ных генетических линий вируса – африканской и 
азиатской (рис. 2) [11]. анализ рекомбинационных 
событий в различных геномных локусах вируса сви-
детельствует о его заносе из восточной африки в 
Юго-восточную азию более 50 лет назад [19]. 

африканская генетическая линия ZIKV не-
однородна и представлена, как минимум, двумя 
генетическими подгруппами, независимо друг от 
друга распространившимися с востока континента 
в регионы западного побережья в 30–40-х годах хх 
века (рис. 3) [19].

Штаммы ZIKV азиатской генетической линии 
также генетически неоднородны. выявленные по-
лиморфизмы генов структурных белков вируса, как 
предполагается, могут способствовать адаптации к 
различным видам переносчиков [19].

Штаммы вируса зика, изолированные в регио-
нах центральной и Южной америки в 2015–2016 гг., 
принадлежат к азиатской генетической линии. 
степень гомологии геномов штаммов вируса, изоли-
рованных в 2015 г. в бразилии и суринаме, и виру-
сов, выделенных в период вспышки лихорадки зика 
2013–2014 гг. во Французской полинезии, составля-
ет 99,7–99,9 % [6, 11].

ответ на вопрос, являются ли выявленные ге-
нетические полиморфизмы следствием адаптивной 
эволюции вируса к различным экологическим ни-

рис. 2. основные генетические линии ZIKV. срав-
нительный анализ полногеномных последователь-
ностей штаммов вируса методом Neighbour Joining 
[цит. по 11]

рис. 3. распространение различных ге-
нетических линий ZIKV с территорий 
восточной африки [цит. по 19]
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шам, требует дальнейших исследований так же, как 
и вопрос о возможности существования природных 
резервуаров вируса среди широкого ряда видов жи-
вотных.

Пути передачи вируса и основные переносчи-
ки. в энзоотичный цикл ZIKV в биотопах влажных 
тропических лесов восточной африки вовлечены 
виды низших приматов и комары рода Aedes. в ре-
гионах Юго-восточной азии, по результатам серо-
логических исследований, ZIKV обнаруживается в 
более широком круге видов млекопитающих – оран-
гутанах, зебрах, слонах, буйволах, грызунах [22]. 

по литературным данным, вирус зика обна-
ружен в 17 видах комаров рода Aedes – Ae. aegypti, 
Ae. furcifer, Ae. jamoti, Ae. opok, Ae. africanus, Ae. fla-
vicollis, Ae. grahami, Ae. taeniarostris, Ae. tarsalis, 
Ae. vitattus, Ae. dalzieli, Ae. fowleri, Ae. luteocepha-
lus, Ae. metallicus, Ae. minutus, Ae. neoafricanus, 
Ae. tarsalis [22]. имеются также сведения о выде-
лении вируса зика из комаров Mansonia. uniformis, 
Culex perfuscus и Anopheles coustani в сенегале [22].

из перечисленных видов комаров на сегодняш-
ний день передача вируса зика за пределами африки 
установлена только для Ae. aegypti. в период эпиде-
мической вспышки 2007 г. на острове яп в качестве 
основного переносчика вируса был Ae. hensilii, одна-
ко данный вывод не подтвержден находками вируса 
в комарах. по некоторым данным, Ae. albopictus яв-
ляется переносчиком ZIKV, вместе с тем за предела-
ми африканского континента роль данного вида ко-
маров в распространении вируса зика пока также не 
подтверждена [15, 23, 25, 26, 40]. 

учитывая, что комары Ae. aegypti и Ae. albopic-
tus являются эффективными переносчиками возбуди-
телей не только лихорадки зика, но и целого спектра 
других арбовирусов, проблема их глобального рас-
пространения вызывает особую озабоченность. 

Ae. albopictus в настоящее время широко распро-
странился по территории сШа и ряда стран европы 
[26]. известно, что Ae. albopictus может быть пере-
носчиком около 20 видов арбовирусов, в том числе 
вирусов зика, денге, желтой лихорадки, лихорад-
ки долины рифт, японского энцефалита, лихорадки 
западного нила, синдбис, венесуэльского лошади-
ного энцефалита и ряда других.

Ae. aegypti встречается в регионах африки, юго-
востока сШа, ближнем востоке, Юго-восточной 
азии, тихоокеанском регионе, включая северную 
австралию. будучи широко распространенным на 
территориях юга европы ранее, в настоящее время 
Ae. aegypti обнаруживается на мадейре, а также юго-
восточном побережье черного моря. Aedes aegypti из-
вестен в качестве переносчика вирусов зика, денге, 
желтой лихорадки, чикунгунья, есть также данные о 
переносе Ae. aegypti вирусов венесуэльского лоша-
диного энцефалита, лихорадки западного нила [26].

на черноморском побережье кавказа к югу от 
туапсе и до батуми, в зоне с влажным средиземно-
морским климатом, в 20–30-е годы XX века наблю-

далась высокая численность комаров Ae. aegypti. в 
последующие годы численность Ae. aegypti на этой 
территории удалось резко снизить в результате ин-
тенсивных обработок [37]. в ходе энтомологических 
исследований в 2001–2007 и 2011–2014 гг. на не-
скольких участках черноморского побережья в райо-
не туапсе и сочи были отмечены находки комаров 
Ae. aegypti и Ae. albopictus [1]. 

кроме основного трансмиссивного пути пере-
дачи вируса, к сегодняшнему дню имеется ряд сви-
детельств трансплацентарной передачи ZIKV от 
инфицированной матери [8, 11]. имеются также све-
дения о возможности половой передачи вируса зика. 
описаны три случая заражения ZIKV женщин после 
полового контакта с инфицированными мужчинами, 
при этом вирус выделялся из спермы в течение, по 
меньшей мере, 2 недель после начала заболевания 
[11, 32]. аналогичные данные получены при исследо-
вании сохранения жизнеспособности вируса в моче 
[21]. приводились также сведения о потенциальной 
возможности передачи ZIKV при гемотрансфузии [5, 
20, 29], первый случай инфицирования вирусом зика 
в результате переливания крови официально зареги-
стрирован в феврале 2016 г. [12].

вирус зика обнаруживается в сыворотке крови 
обычно в течение 3–5 дней после начала клиниче-
ских проявлений, максимальные концентрации ви-
руса при этом соответствуют пику клинической сим-
птоматики [9, 11, 24]. в аналогичные интервалы вре-
мени ZIKV обнаруживается и в слюне больных [31]. 
установлено также, что вирус зика обнаруживается 
в моче больных, при этом в моче вирус достигает 
более высоких концентраций в сравнении с кровью, 
пик вирусной нагрузки приходится, как правило, на 
5–7-е сутки, а период детекции вируса в моче длит-
ся до 20 дней после начала клинических проявлений 
инфекции [11, 21, 36]. 

сведения о динамике иммунного ответа при ли-
хорадке зика приводятся лишь в отношении неболь-
шого числа исследованных случаев во время эпидеми-
ческой вспышки в микронезии [16]. специфические 
IgM к ZIKV обнаруживаются обычно на 3-й день 
после начала клинических проявлений, а в единич-
ных случаях и в более поздние сроки (на 10-й день). 
аналогично другим флавивирусным инфекциям, IgM 
к ZIKV в общем случае обнаруживаются в период до 
трех месяцев после перенесенной инфекции, хотя 
описаны случаи с сохранением циркуляции специ-
фических IgM в течение более длительных периодов 
[16, 27]. специфические IgG начинают выявляться в 
течение нескольких дней после начала детекции IgM 
и сохраняются на протяжении от нескольких месяцев 
до нескольких лет [11, 13, 16, 27]. 

Лабораторная диагностика. лабораторная ди-
агностика лихорадки зика основана на использова-
нии вирусологического метода (выделение вируса), а 
также серологических и молекулярно-генетических 
методов. материалом для исследования служат: от 
людей – сыворотка и плазма крови, слюна, моча, 
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сперма, при необходимости – ликвор, амниотическая 
жидкость, плацента, пуповинная кровь, в случае ле-
тального исхода – образцы внутренних органов (тка-
ни мозга, селезенки, печени, почек, легких); из объ-
ектов окружающей среды – комары.

поскольку заболевания, вызванные вирусами 
денге и чикунгунья, имеют общее географическое 
распространение с лихорадкой зика, а симптомы 
инфекций схожи, пациенты, подозрительные на ин-
фицирование вирусом зика, должны быть исследо-
ваны на все три арбовирусные инфекции. учитывая 
клиническую симптоматику лихорадки зика, диффе-
ренциальный диагноз включает малярию, краснуху, 
корь, лептоспироз, риккетсиозы, парвовирусную, 
аденовирусную, стрептококковую инфекции.

определение специфических IgM обычно реко-
мендуется на 5–6-й день после начала клинических 
проявлений. Факт обнаружения специфических IgM 
к ZIKV нуждается в верификации из-за выраженных 
перекрестных серологических реакций внутри рода 
флавивирусов [24, 27].

подтверждение инфекции основывается, глав-
ным образом, на обнаружении рнк вируса в сыво-
ротке крови с помощью обратной транскрипции и 
пцр (от-пцр). вирусная рнк может быть обнару-
жена в сыворотке до 10 дней после появления сим-
птомов [11, 24]. 

обнаружение рнк ZIKV также можно прово-
дить в пробах крови и слюны, собранных в острой 
фазе заболевания. имеются данные, что обнаружение 
рнк ZIKV в образцах мочи возможно в течение более 
длительного периода от момента появления симпто-
мов, чем в образцах сыворотки [11, 36]. представляет 
интерес использование образцов слюны, особенно 
когда образцы крови трудно собрать, например, при 
обследовании новорожденных. в начальных стадиях 
заболевания, когда проявление симптомов не выра-
жено, эффективно обнаружение рнк ZIKV в комби-
нации образцов (кровь/слюна/ моча) [11].

таким образом, учитывая высокую вероят-
ность завоза инфекции на территорию российской 
Федерации, в рамках санитарной охраны террито-
рии и эпидемиологического надзора за опасными 
инфекционными болезнями необходимо проведение 
постоянного информационного мониторинга эпиде-
миологической ситуации по лихорадке зика в мире, 
реализация всего комплекса регламентированных 
мер по недопущению завоза и распространения опас-
ных инфекционных болезней на территорию страны, 
обеспечение готовности лабораторной базы к прове-
дению диагностических исследований клинического 
материала и объектов окружающей среды на вирус 
зика. в рамках данных направлений в настоящее 
время ведется работа противочумными институтами, 
гнц вб «вектор», цнии эпидемиологии, другими 
научными организациями роспотребнадзора, а также 
институтом медицинской паразитологии и тропиче-
ской медицины им. е.и. марциновского.
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целью исследований являлась оценка состояния паразитарных систем и активности природных очагов чумы 
российской Федерации в 2015 г. и разработка эпизоотологического прогноза на 2016 г. в 2015 г. эпизоотии чумы 
выявлены на территории горно-алтайского высокогорного, тувинского горного, прикаспийского песчаного при-
родных очагов чумы на общей площади 1573,4 км2. выделено 46 штаммов чумного микроба, в том числе от 
грызунов и зайцеобразных – 18, от блох – 28. обоснован эпизоотологический прогноз на сохранение в 2016 г. 
напряженной эпидемиологической обстановки в горно-алтайском высокогорном и тувинском горном природ-
ных очагах чумы. показано, что в результате оперативного проведения профилактических мероприятий (полевая 
дератизация, дезинсекция) в 2015 г. достигнуто снижение эпизоотической активности прикаспийского песчаного 
очага. отмечено сохранение низкого уровня численности носителей и переносчиков чумы в природных очагах 
северного и северо-западного прикаспия, предкавказья, кавказа и забайкалья. выявлена тенденция роста чис-
ленности малого суслика в прикаспийском северо-западном степном, волго-уральском степном, дагестанском 
равнинно-предгорном и прикаспийском песчаном природных очагах чумы. 

Ключевые слова: природные очаги чумы, эпизоотическая активность, эпизоотологический прогноз, штаммы чум-
ного микроба, носители и переносчики чумы, профилактические мероприятия, эпидемиологическая опасность. 
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Objective of the study is to evaluate the state of parasitic systems and activity of natural plague foci of the Russian Federation 
in 2015 and to develop epizootiological forecast for 2016. In 2015, plague epizooties were detected in the territory of Gorno-Altaisk 
high-mountain, Tuva mountain, and Pre-Caspian sandy natural plague foci with a total area amounting to 1573.4 square kilometers. 
Isolated were 46 strains of plague microbe, including the isolates from rodents and leporines – 18, and from fleas – 28. Substantiated 
is epizootiological prognosis for sustaining challenging epidemiological situation in Gorno-Altaisk high-mountain and Tuva mountain 
natural foci in 2016. Demonstrated is the fact that consequently to effective prompt prophylactic measures (field deratization, disinsec-
tion) in 2015 decreased epizootic activity of Pre-Caspian sandy focus is observed. Specified is retention of low numbers of carriers 
and vectors of plague in natural foci of North and North-Western Caspian Sea Region, Pre-Caucasian, Caucasian, and Transbaikal 
Territories. Identified is upward trend for numbers of the little souslik in Pre-Caspian North-Western steppe, Volga-Ural steppe, 
Dagestan lowland-piedmont, and Pre-Caspian sandy natural plague foci. 

Key words: natural plague foci, epizootic activity, epizootiological prognosis, plague microbe strains, carriers and vectors of 
plague, prophylactic measures, and epidemiological hazard. 
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в 2015 г. неблагоприятные условия для цирку-
ляции чумного микроба (депрессивное состояние 
популяций носителей и переносчиков, весенне-

летние засухи, длительные зимние оттепели и др.) 
сложились на энзоотичной территории кавказа, 
предкавказья, северного и северо-западного 
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прикаспия, забайкалья. это обусловило сохране-
ние межэпизоотического периода в прикаспийском 
северо-западном, волго-уральском и забайкальском 
степных, дагестанском равнинно-предгорном, 
терско-сунженском низкогорном, волго-уральском 
песчаном, восточно-кавказском и центрально-
кавказском высокогорных природных очагах чумы 
[4, 5]. в регионе горного алтая (республика алтай, 
республика тыва) в 2015 г. макросиноптическая си-
туация, определяющая условия существования пара-
зитарных систем природных очагов чумы, была ме-
нее экстремальной [1, 3]. 

в соответствии с эпизоотологическим про-
гнозом на 2015 г. эпизоотии чумы на территории 
российской Федерации зарегистрированы на алтае 
(республика алтай, республика тыва) и в северо-
западном прикаспии (республика калмыкия). 
культуры чумного микроба (46 штаммов) выделены 
в горно-алтайском высокогорном (23), тувинском 
горном (19) и прикаспийском песчаном (4) очагах. 
общая площадь выявленных эпизоотических участ-
ков составила 1573,4 км2. из 46 штаммов 18 (39,1 %) 
изолированы от трех видов грызунов и одного вида 
зайцеобразных, 28 (60,9 %) – от блох. из 18 штам-
мов 14 (77,7 %) были получены от серого сурка, 2 
(11,1 %) – от длиннохвостого суслика, 1 (5,6 %) – от 
монгольской пищухи, 1 (5,6 %) – от полуденной пес-
чанки. среди зараженных 11 видов блох штаммы (28) 
распределились следующим образом: Citellophilus 
tesquorum – 12 (43,0 %), Oropsylla alaskensis – 2 (7,1 %), 
Frontopsylla elatoides – 2 (7,1 %), Rhadinopsylla li 
transbaikalica – 2 (7,1 %), Paramonopsyllus scalonae – 
2 (7,1 %), Сtenophyllus hirticrus – 2 (7,1 %), Oropsylla 
silantiewi – 2 (7,1 %), Frontopsylla hetera – 1 (3,6 %), 
Neopsyllа mana – 1 (3,6 %), %), Neopsyllа setosa – 1 
(3,6 %), Nosopsyllus laeviceps – 1 (3,6 %).

ниже представлены эпизоотологические осо-
бенности состояния паразитарных систем 11 при-
родных очагов чумы российской Федерации в 2015 г. 
и прогноз на 2016 г.

Горно-Алтайский высокогорный очаг. 
эпизоотии зарегистрированы на территории кош-
агачского района республики алтай на площади 
482,4 км2. выделено 23 штамма чумного микроба, 
из них 6 – Y. pestis altaica (1 – от трупа монголь-
ской пищухи, 5 – от снятых с трупа этого зверька 
блох: P. scalonae – 1, Ct. hirticrus – 2, F. hetera – 1, 
N. mana – 1) и 17 штаммов Y. pestis pestis (14 – от 
серого сурка, в том числе 2 культуры получены 
от сурков, изъятых из холодильника больного в с. 
кызыл-таш; 2 – от блох O. silantiewi с серого сур-
ка, 1 – от блох P. scalonae с монгольской пищухи). 
обнаружены два новых эпизоотических участка, 
где выявлена циркуляция Y. pestis pestis – вершина 
р. бар-бургазы и окрестности озера киндыктыкуль 
(талдуаирский мезоочаг). в связи с широким рас-
пространением основного подвида чумного микро-
ба в поселениях промыслового вида – серого сурка, 
потенциальная эпидемическая опасность очага рез-

ко возросла. в 2015 г. здесь зарегистрирован случай 
бубонной чумы у жителя с. кызыл-таш. заражение 
произошло при разделке сурка, добытого в урочище 
сазынкель (участок середина р. елангаш) [1]. 

численность монгольской пищухи в среднем по 
очагу в 2015 г. снизилась весной до 2,8 жилых нор 
на 1 га, осенью – до 4,2 (многолетние показатели 4,9 
и 6,8 соответственно). наиболее значительное сокра-
щение численности нор имело место на территории 
уландрыкского (в 2015 г. – 0,9 и 1,6) и тархатинского 
мезоочагов (в 2015 г. – 2,6 и 4,6). в курайском ме-
зоочаге численность монгольской пищухи вес-
ной составила 7,2, осенью – 9,0 жилых нор на 1 га. 
численность серого сурка в целом по очагу соста-
вила весной и осенью 0,7 жилых бутанов на 1 га и 
находилась на уровне среднемноголетнего значения 
(0,7). наибольшие плотности нор зафиксированы в 
верховьях рек уландрык и большие Шибеты (1,3–1,4 
жилых бутана на 1 га) и на участке калгуты (1,7 жи-
лых бутанов на 1 га). численность даурской пищухи 
весной равна 0,6 жилых нор на 1 га, осенью – 1,2 и 
находилась на уровне прошлогодней. численность 
длиннохвостого суслика в среднем по очагу состави-
ла весной и осенью – 5,7 особей на 1 га, что выше 
прошлогодней (4,9 осенью) и среднемноголетних по-
казателей (весна – 3,2, осень – 5,5 особей на 1 га). 
наиболее высокие показатели численности суслика 
отмечены на участке калгуты – 8,6, в верховьях рек 
чаган-бургазы и бар-бургазы – до 8,0 особей на 1 га. 
показатель численности плоскочерепной полевки по 
очагу весной равен 8,4 % попадания в орудия лова, 
осенью – 28,6 %. весной на стоянках животноводов 
отлавливали плоскочерепную полевку (3,2 %) и мон-
гольскую пищуху (1,1 %), осенью – плоскочерепную 
полевку (8,6 %). в населенных пунктах в отловах до-
минировала домовая мышь, показатели численности 
составили весной 4,5, осенью – 3,6 % попадания. 

численность блох монгольской пищухи оста-
ется на высоком уровне, хотя несколько снизилась 
по сравнению с прошлым годом. индекс обилия на 
зверьке в среднем по очагу весной составил 10,5, 
осенью – 8,3 (в 2014 г. – 12,7 и 10,7 соответствен-
но). запас блох в весенний период равен 122 экз. на 
1 га, в осенний – 353 (в 2014 г. – 360 и 544). индекс 
обилия блох на сером сурке равен 1,0. абсолютно до-
минировала блоха O. silantiewi (97 %). наблюдается 
тенденция повышения индексов обилия блох на 
даурской пищухе, средний за год показатель – 19,1 
(2014 г. – 10,8) и плоскочерепной полевке – 2,1 (1,3). 
на длиннохвостом суслике обилие эктопаразитов из-
менилось незначительно – 1,5 (1,8). 

в 2016 г. ожидается увеличение численности 
монгольской пищухи и серого сурка. численность 
второстепенных носителей не претерпит существен-
ных изменений. при благоприятных погодных усло-
виях численность основных переносчиков сохранит-
ся на уровне прошлого года. прогнозируется разви-
тие эпизоотий, обусловленное циркуляцией Y. pestis 
pestis в поселениях серого сурка в уландрыкском, 
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тархатинском и талдуаирском мезоочагах. в связи с 
сохранением высокого риска заражения человека не-
обходимо дальнейшее усиление эпидемиологическо-
го надзора и заблаговременное проведение противо-
эпидемических и профилактических мероприятий в 
кош-агачском районе республики алтай.

Тувинский горный очаг. эпизоотии зареги-
стрированы на территории монгун-тайгинского, 
овюрского и тэс-хемского кожуунов (районов) 
республики тыва на общей площади 791 км2. 
выделено 19 штаммов Y. pestis pestis: 2 – от длин-
нохвостого суслика; 10 – от блох из входов нор 
(7 – от C. tesquorum, 1 – F. elatoides, 1– O. alasken-
sis, 1 – Rh. li transbaikalica); 5 – от блох с сусликов 
(4 – от C. tesquorum, 1 – Rh. li transbaikalica); 2 – от 
блох из гнезда суслика (F. elatoides и O. alasken-
sis). циркуляция возбудителя чумы установлена в 
5 из 7 известных мезоочагов (кара-бельдырский, 
каргинский, толайлыгский, верхне-барлыкский, 
саглинский), а также на территории долины р. чоза 
(в 40 км восточнее границы очага). в 2015 г. впер-
вые выявлены два новых эпизоотических участка – 
деспен и аспайты. 

численность длиннохвостого суслика в целом 
по очагу возросла до 6,5 особей на 1 га (2014 г. – 4,7). 
среднегодовая плотность населения тарбагана по 
очагу составила 2,0 жилых бутана на 1 га (2014 г. – 
1,3). в 2015 г. наблюдалось снижение численности 
монгольской пищухи – средняя за сезон численность 
по очагу составила 2,6 жилых колоний на 1 га (в 
2014 г. – 3,3). почти в 1,5 раза возрос показатель чис-
ленности даурской пищухи, составивший 1,4 жилых 
колоний на 1 га (2014 г. – 0,9). отмечена низкая чис-
ленность плоскочерепной полевки – 2 % попадания 
в орудия лова (2014 г. – 1,5). возросла численность 
узкочерепной полевки – средняя плотность соста-
вила 0,15 жилых колоний на 1 га (2014 г. – 0,04). на 
чабанских стоянках в монгун-тайгинском мезоочаге 
в летний период показатель численности грызунов 
(в основном плоскочерепной полевки) сократился 
до 3,3 % попадания в орудия лова (2014 г. – 6,2). в 
п. мугур-аксы численность мышевидных грызунов 
достигла 8,9 % (2014 г. – 3,1).

по всем мезоочагам отмечен рост численности 
блох длиннохвостого суслика в 1,5–2 раза по срав-
нению с прошлогодними и среднемноголетними по-
казателями. в монгун-тайгинском мезоочаге индекс 
обилия блох на зверьках равен 6,8, что вдвое выше 
прошлогоднего (3,4). во входах нор этот показатель 
увеличился по сравнению с прошлым годом почти в 
4 раза до 0,65 (2014 г. – 0,17). в гнездах индекс оби-
лия поднялся до 97 (2014 г. – 80). общий запас блох 
достиг 538 экз. на 1 га (2014 г. – 512), в два с лишним 
раза превысив среднемноголетний уровень за по-
следние 10 лет (249).

рост численности блох произошел, в первую 
очередь, за счет увеличения плотности населения 
C. tesquorum – основного переносчика чумы. в сред-
нем по очагу индекс обилия этих блох на зверьках 

поднялся до 6,3 (2014 г. – 3,3); во входах нор – до 
0,62 (0,16). в монгун-тайгинском мезоочаге индекс 
обилия этого вида в шерсти зверьков вырос до 5,4 
(2014 г. – 2,5), во входах нор – 0,51 (2014 г. – 0,12, 
среднемноголетний – 0,3), в гнездах – 71, 43 и 32 
соответственно. индексы обилия эктопаразитов на 
второстепенных носителях продолжали оставаться в 
2015 г. на низком уровне. в населенных пунктах на 
площади 5,5 тыс. м2 блохи не обнаружены.

в 2016 г. прогнозируется сохранение высокой 
численности носителей и переносчиков чумного ми-
кроба. ожидается развитие эпизоотий на территории 
монгун-тайгинского, овюрского и тэс-хемского ко-
жуунов (районов) республики тыва. с учетом роста 
численности тарбагана и эпидемиологического ста-
туса этого промыслового вида необходимо обеспе-
чить проведение всего комплекса профилактических 
мероприятий в очаге, направленных на снижение ри-
ска заражения чумой. 

Прикаспийский песчаный очаг. в 2015 г. эпизоо-
тии чумы выявлены на территории черноземельского 
района республики калмыкия на 3 участках общей 
площадью 300 км2 (2014 г. – 2300 км2). весной выде-
лено 4 штамма (в 2014 г. – 53) возбудителя чумы: от 
трупа полуденной песчанки, от блохи Nos. laeviceps 
с полуденной песчанки, от блох N. setosa и C. tesquo-
rum из нор малого суслика. стабилизация эпизоо-
тической обстановки явилась следствием оператив-
ного проведения профилактических мероприятий 
(полевая дератизация, дезинсекция) на локальных 
участках стойкого проявления чумы в условиях есте-
ственной депрессии численности носителей и пере-
носчиков [2]. 

численность полуденной и гребенщиковой пес-
чанок в волго-кумском междуречье снизилась к вес-
не до 3,7 особей на 1 га, что близко к средней много-
летней величине (3,9). несмотря на весенне-летнее 
размножение к осени плотность песчанок оказалась 
ниже многолетнего значения (5,2) и составила 3,0 
особи на 1 га. наиболее низкие показатели числен-
ности песчанок отмечены в терско-кумском меж-
дуречье: весной – 0,6, осенью – 0,7 особей на 1 га. 
численность малого суслика в целом по очагу воз-
росла до 3,1 особи на 1 га, что соответствует средне-
многолетнему значению (3,0). на черных землях она 
даже достигла 5,2, однако в терско-кумском между-
речье плотность остается низкой – 0,2 особи на 1 га.

повсеместно снизилась численность фонового 
вида – общественной полевки, но она по-прежнему 
доминирует во всех биоценозах. весной ее плот-
ность составила 5,7 особей на 1 га, к осени увели-
чилась до 7,1. численность других мышевидных 
грызунов в 2015 г. была очень низкой. в целом по 
очагу в природных биотопах весной она равнялась 
2,0, в скирдах – 2,7, в населенных пунктах – 1,8, осе-
нью – 4,5, 3,2 и 3,5 % попадания соответственно. 
заселенность строений грызунами – 12,1 %. общий 
запас блох в весенний период в смешанных посе-
лениях грызунов в волго-кумском междуречье, по 
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сравнению с 2014 г., резко снизился. численность 
блох малых песчанок составила 32 экз. на 1 га, блох 
малого суслика – 375. численность блох в поселени-
ях общественной полевки составляла 50 экз. на 1 га. 
в терско-кумском междуречье показатели численно-
сти блох также очень низкие: суммарно в смешанных 
поселениях суслика и песчанок около 20 блох на 1 га, 
что в 2,5 раза ниже многолетней. осенние показатели 
численности блох песчанок снизились в среднем до 
18 экз. на 1 га. среди основных переносчиков явно 
доминировала блоха Nos. laeviceps – 88 %, на долю 
Xenopsylla conformis пришлось 10 %. при обследова-
нии населенных пунктов на заселенность блохами в 
кумо-манычском междуречье (13 жилых домов пло-
щадью 8,1 тыс. м2) собрано 4 блохи: 3 экз. Nos. con-
similis и 1 экз. – N. setosa.

в 2016 г. прогнозируется низкий уровень чис-
ленности носителей и переносчиков возбудителя 
чумы. сохраняется вероятность выявления единич-
ных зараженных чумой грызунов и их блох.

Прикаспийский Северо-Западный степной 
очаг. последние находки зараженных чумой живот-
ных зарегистрированы в 1990 г. в 2015 г. здесь отме-
чена тенденция повышения численности основного 
носителя чумы – малого суслика и его специфиче-
ских блох. средняя численность суслика возросла 
до 5,3 особей на 1 га (средний многолетний пока-
затель – 9,6). плотность зверьков составляла в се-
верной части ергеней – 2,7 особей на 1 га, на цен-
тральных ергенях – 5,2, в низменно-солонцеватых 
степях – 6,6, на черных землях – 5,6. в последнее 
десятилетие самым многочисленным видом зональ-
ных биоценозов полупустыни стала общественная 
полевка, средняя численность которой весной со-
ставила 4,9 особи на 1 га. сохраняется низкая чис-
ленность других второстепенных видов носителей 
чумы: малых песчанок, мышей и обыкновенной по-
левки. весной суммарный показатель численности 
мелких млекопитающих в природных биотопах со-
ставил 3,8, осенью – 9,7 % попадания в орудия лова. 
в населенных пунктах весной численность домовой 
мыши составила в среднем 2,8, осенью – 4,7 % попа-
дания при заселенности объектов около 16 %.

рост численности сусликов определил увеличе-
ние общего запаса его блох, средний показатель ко-
торого достиг 578 экз. на 1 га. при этом в централь-
ных ергенях он равен 1097, на черных землях – 393, 
в низменно-солонцеватых степях – 334 экз. на 1 га. 
индексы обилия блох на мышевидных грызунах 
остаются низкими. в населенных пунктах блохи не 
зарегистрированы.

в 2016 г. сохранится тенденция роста числен-
ности малого суслика и его блох, но ее уровень 
не достигнет среднего многолетнего значения. 
эпизоотических проявлений не ожидается. 

Волго-Уральский степной очаг. в западной ча-
сти очага на территории российской Федерации по-
следние находки зараженных чумой животных имели 
место в 1975 г. на пограничных с волго-уральским 

песчаным очагом участках. в восточной части оча-
га на территории казахстана эпизоотии регистри-
ровались до 2001 г. в 2015 г. в очаге (астраханская, 
волгоградская области) отмечена тенденция роста 
численности малого суслика. средний показатель его 
плотности составил 4,3 особи на 1 га (среднемного-
летний – 8,8). численность мышевидных грызунов в 
интразональных биотопах весной равнялась 14, осе-
нью – 13 % попадания в орудия лова. численность 
домовой мыши в населенных пунктах в холодный 
период года составила 4 % при заселенности объек-
тов – 22 %.

численность блох малого суслика в 2015 г. оста-
валась низкой. обилие их составило 129 экз. на 1 га, 
что втрое уступает уровню многолетнего показателя 
(368). численность блох мышевидных грызунов и 
полевок также очень низкая. 

в 2016 г. прогнозируется сохранение низкой чис-
ленности малого суслика и его блох. эпизоотических 
проявлений не ожидается.

Волго-Уральский песчаный очаг. в 2006–2015 гг. 
зараженных чумой животных на территории очага не 
зарегистрировано. весной суммарная плотность по-
луденной и гребенщиковой песчанок составила 8,4 
особи на 1 га, что в 2 раза выше средних многолетних 
значений. осенью этот показатель практически не 
изменился (7,8 особи на 1 га) и оказался ниже много-
летнего. численность малого суслика в локальных 
поселениях на ашиках равнялась 0,2, желтого сусли-
ка – 2,0 особи на 1 га. средние показатели числен-
ности мышевидных грызунов в зональных биотопах 
весной составляли 2,6 % попадания в орудия лова, 
осенью – 2,8. в населенных пунктах численность до-
мовой мыши весной составила 2,4, осенью – 2,2 % 
при заселенности строений 19 %.

численность блох малых песчанок вдвое усту-
пала среднемноголетним показателям: весной – 190, 
осенью – 182 экз. на 1 га. индексы доминирования 
X. conformis – 56, Nos. laeviceps – 44 %. индексы оби-
лия блох на мышевидных грызунах повсеместно низ-
кие. в населенных пунктах блох не выявлено.

в 2016 г. прогнозируется сохранение низ-
кой численности носителей и переносчиков чумы. 
эпизоотических проявлений не ожидается. 

Забайкальский степной очаг. эпизоотические 
проявления в очаге не регистрируются с 1971 г. за 
период с 1947 г. по настоящее время численность да-
урского суслика – основного носителя возбудителя 
чумы – снизилась более чем в 13 раз. в 2015 г. она 
продолжала оставаться на низком уровне. в весенний 
период показатель численности составил в среднем 
0,3 особи на 1 га. в летне-осенний период он равнял-
ся в среднем 0,4 и лишь в оптимальных местах оби-
тания, вблизи населенных пунктов и стоянок живот-
новодов, достигал 1,5 особей на 1 га. малочисленные 
поселения монгольского сурка (тарбагана) приуро-
чены, в основном, к труднодоступным участкам го-
ристой местности. в олдондинском заказнике плот-
ность нор сурков составляла в среднем 0,6 жилых 
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бутана на 1 га. жилые бутаны обнаружены и в мест-
ности, прилегающей к заказнику в районе хребта 
адун-челон, в вершине пади оцолуй, в районе ж/д 
станции соктуй и окрестностях с. ключевское. на 
локальных участках, примыкающих к государствен-
ной границе, число нор сурка достигало 1,0–1,5 жи-
лых бутана на 1 га. показатель плотности даурской 
пищухи варьировал весной от 0,1 до 0,6 и в среднем 
составил 0,4 жилой норы на 1 га, а осенью – 0,1–2,0 
и 0,9 соответственно. численность узкочерепной по-
левки в среднем составила 0,1 жилых нор на 1 га. в 
населенных пунктах средняя численность домовой 
мыши равна 1,6 % попадания в орудия лова. серая 
крыса обнаружена только в п. забайкальск, ее чис-
ленность составила 0,1 % попадания в орудия лова. 
индексы обилия блох составляли на даурском сус-
лике 1,4, на даурской пищухе – 1,1, на узкочерепной 
полевке – 0,1, что значительно ниже прошлогодних 
показателей. 

в 2016 г. сохранится низкий уровень числен-
ности носителей и переносчиков возбудителя чумы. 
эпизоотические проявления в очаге маловероятны. с 
учетом эпизоотологического и эпидемиологического 
статуса тарбагана необходимо контролировать состо-
яние популяций этого вида на территории очага.

Центрально-Кавказский высокогорный очаг. 
последние находки зараженных чумой животных 
имели место в 2007 г. в 2008–2015 гг. циркуляция 
Y. pestis pestis ежегодно подтверждалась положи-
тельными результатами исследования проб полевого 
материала иммунодиагностическим и генетическим 
методами. общая площадь, заселенная горным сус-
ликом, составляет не более 500 км2 (1976 г. – 850 км2). 
средняя численность горного суслика в целом по 
очагу составила 22,0 особи на 1 га (2014 г. – 22,5), 
что близко к многолетнему уровню (20,8). в кубано-
малкинском и баксано-черекском районах чис-
ленность зверьков возросла в окрестностях кошар 
частного пользования. на остальной территории, 
особенно на ксерофитных участках горной степи, 
численность сусликов не превышает 14–16 особей 
на 1 га. показатель численности обыкновенной по-
левки составил в среднем 7,0 % попадания в орудия 
лова, что несколько ниже прошлогоднего показателя 
(7,6 %). численность лесной и домовой мышей на от-
крытых лугах, где распространены поселения горно-
го суслика, не превышала 1,5 % попадания в орудия 
лова (2014 г. – 2,0 %). средний показатель числен-
ности домовой мыши в населенных пунктах к осени 
в среднем составил 8,2 % попадания в орудия лова 
(2014 г. – 7,6 %) при колебаниях от 4,0 до 16,0 %. 

основным переносчиком чумы в очаге являет-
ся блоха C. tesquorum. в 2015 г. ее индекс домини-
рования составил в горной степи 90, субальпийских 
лугах – 81, альпийских лугах – 83 %. индексы оби-
лия на горном суслике и в его гнездах равнялись 
соответственно в горной степи 10 и 17, на субаль-
пийских лугах – 6,6 и 6,8, в альпике – 7,7 и 15,7. во 
входах нор индекс обилия колебался по ландшафтно-

эпизоотологическим районам от 0,2 до 0,8, составив 
в среднем по очагу 0,3. запас этого вида на 1 га в гор-
ной степи оценивается как средний – 594, при этом 
произошло его снижение по сравнению с 2014 г., осо-
бенно заметное в верхне-кубанском районе – с 1005 
до 770. в зоне субальпийских лугов обилие основно-
го переносчика, как и в 2014 г., низкое – 273 экз. на 
1 га. на альпийских лугах, по сравнению с 2014 г., на 
всех участках очаговости отмечен рост запаса блох, 
он характеризуется как средний – 709 экз. на 1 га. в 
населенных пунктах и жилых помещениях при жи-
вотноводческих фермах блох не обнаружено. 

в 2016 г. показатели численности горного сусли-
ка существенно не изменятся. ожидается рост чис-
ленности C. tesquorum на отдельных участках горной 
степи и альпийских лугов. сохраняется вероятность 
обнаружения единично зараженных животных.

Дагестанский равнинно-предгорный очаг. 
последние находки зараженных чумой животных 
на территории очага зарегистрированы в 2003 г. в 
2015 г. в предгорной зоне средняя плотность мало-
го суслика возросла до 3,1 особи на 1 га (2014 г. – 
2,7), но вдвое уступает средней многолетней (6,8). в 
равнинной зоне численность малого суслика оста-
лась на уровне прошлого года – 4,4 особи на 1 га (в 
2014 г. – 4,3). наиболее крупные поселения сусликов 
сохранились на севере аграханского полуострова, в 
правобережье р. терек в районе тамаза-тюбе – кутана 
Шава и кутана львовское-13. на остальной террито-
рии полынно-солончаковой степи терско-сулакского 
междуречья показатель численности малого сусли-
ка составляет менее 1 особи на 1 га. средняя плот-
ность гребенщиковой песчанки весной составила 2,5 
особи на 1 га, что ниже показателя прошлого года и 
среднемноголетнего значения (5,0 и 6,4). в осенний 
период показатель численности песчанок возрос до 
11,2 особи на 1 га (2014 г. – 2,9, среднемноголетний – 
7,6). показатель численности мышевидных грызунов 
весной 2015 г. в предгорной зоне составлял 3,5 % 
попадания в орудия лова (2014 г. – 2,7, среднемно-
голетний – 3,4), а в равнинной зоне – 0,03 (2014 г. – 
2,0, среднемноголетний – 2,1). в осенний период в 
равнинной зоне этот показатель не превышал 2,1 % 
попадания в орудия лова (в 2014 г. – 13,9, среднемно-
голетний – 8,3), а в предгорной зоне достиг 10,9 % 
попадания в орудия лова (2014 г. – 6,9, среднемного-
летний – 10,3). 

в равнинной части очага сохраняется низкий уро-
вень численности блох малого суслика. летний запас 
блох на 1 га равнялся 61 экз. (2014 г. – 52). в одном из 
локальных поселений суслика отмечена повышенная 
численность блох – 259 экз. на 1 га. в предгорной зоне 
очага весенний показатель обилия составил 459 экз. 
на 1 га (2014 г. – 91, среднемноголетний – 156). в лет-
ний период произошло его значительное снижение до 
78 экз. на 1 га (2014 г. – 116, среднемноголетний – 55). 
запас блох малых песчанок на 1 га весной составил 
9 экз. (в 2014 г. – 7, среднемноголетний – 23), в осен-
ний период – 8 экз. на 1 га, что было на уровне 2014 г., 
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но ниже среднемноголетнего показателя – 17. в пред-
горной зоне блохи встречались на лесной и домовой 
мышах, общественной полевке.

в 2016 г. прогнозируется сохранение тенден-
ции роста численности малого суслика и его блох 
в равнинной части очага. сохраняется вероятность 
единичных находок зараженных чумой животных 
на локальных участках в комплексных поселениях 
малого суслика, гребенщиковой песчанки и других 
грызунов. 

Терско-Сунженский низкогорный очаг. с 
2001 г. зараженных животных не выявлено. общая 
площадь сохранившихся локальных поселений ма-
лого суслика составляет около 10 га. в 2015 г. пока-
затель численности суслика не превышал 2,6 особи 
на 1 га. процент попадания мышевидных грызунов 
в природных биотопах весной – 6,0 (2014 г. – 5,9), 
что в 1,6 раза превзошло многолетний уровень (3,7). 
в населенных пунктах средняя численность мыше-
видных грызунов составила 2,5 % попадания в ору-
дия лова при 60 % заселенности домов зверьками. 
индекс обилия блох на лесной мыши равнялся 0,3, 
домовой – 0,4, общественной полевке – 0,5, сером 
хомячке – 1,0. в населенных пунктах блохи не об-
наружены.

в 2016 г. сохранится низкий уровень числен-
ности малого суслика и мышевидных грызунов. 
эпизоотические проявления не ожидаются. 

Восточно-Кавказский высокогорный очаг. в 
2015 г. зараженные чумой животные не обнаружены. 
средняя плотность обыкновенной полевки весной 
2015 г. составила 3,5 особи на 1 га, что соответству-
ет многолетнему значению (3,2), к осени она воз-
росла до 4,6 особи на 1 га (2014 г. – 3,2), что в 2,6 

раза ниже среднего многолетнего показателя (11,9). 
численность мышевидных грызунов в природных 
биотопах весной составила 1,5 % попадания в ору-
дия лова (2014 г. – 1,2), осенью – 1,4. в населенных 
пунктах весенняя численность домовой мыши рав-
нялась 0,9, осенью – 0,4 %. в предгорной зоне осен-
няя численность мышевидных грызунов в открытых 
биотопах возросла до 9,8, в населенных пунктах не 
превышала 1,0 % попадания. индексы обилия блох 
обыкновенной полевки повсеместно низкие. весной 
запас блох на 1 га не превышал 4,7 экз. при средне-
многолетнем значении 53, осенью повысился с 8,3 (в 
2014 г.) до 9,4 (среднемноголетнее значение – 231). 
в 2016 г. численность полевки и ее блох в очаге 
окажется ниже среднего многолетнего значения. 
эпизоотические проявления маловероятны. 

на основании выполненного анализа состоя-
ния паразитарных систем природных очагов чумы 
российской Федерации развитие эпизоотий в 2016 г. 
прогнозируется на территории горно-алтайского 
высокогорного и тувинского горного природных 
очагов чумы (рисунок). в остальных природных оча-
гах чумы на территории российской Федерации не 
исключается вероятность обнаружения единично за-
раженных животных.
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при оценке эпидемиологической обстановки по холере в мире установлена тенденция снижения заболевае-
мости в 2015 г. при среднем ежегодном темпе 10,225 % (относительно 2006 г.). впервые определен эпидемиоло-
гический год при холере за 2014–2015 гг. имевшие место в 2015 г. межгосударственные (африка, азия), меж-
континентальные завозы холеры из региона карибского бассейна (кубы) и азии в америку (канаду) и европу 
(великобританию, италию, бельгию и германию) остаются основными эпидемиологическими рисками в рас-
пространении инфекции на глобальном уровне. в 2015 г. выявлена 21 эндемичная по холере административная 
территория в восьми странах африки, америки, в регионе карибского бассейна и в азии. эпидемиологические 
осложнения обусловлены в основном V. cholerae о1 биовара El Tor, продуцирующими холерный токсин класси-
ческого типа, а также V. cholerae O1 биовара Classical и V. cholerae о139 серогруппы. эпидемические проявления 
холеры в россии характеризовались завозами инфекции российскими гражданами, возвратившимися из-за рубе-
жа; выделением из поверхностных водоемов V. cholerae о1 биовара эль тор ctxA– tcpA–, ctxA– tcpA+ и V. cholerae 
о139 ctxA– и tcpA– , а также единичных V. cholerae о1 биовара эль тор ctxA+ tcpA+. прогноз по холере на глобаль-
ном уровне и в россии на 2016 г. остается неблагоприятным.
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In the course of assessment of epidemiological situation around the world in 2015, established has been the tendency to incidence 
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холера – представляющая угрозу для жизни диа-
рейная болезнь, возбудителем которой являются Vibrio 
cholerae о1 и о139 серогрупп. холера эндемична в 
ряде развивающихся стран азии, африки и северной 
америки, в регионе карибского бассейна. кроме того, 
холера представляет серьезный риск для здоровья на-
селения как эндемичных, так и не эндемичных по хо-
лере стран с недостаточно развитой инфраструктурой 

здравоохранения. постоянное слежение за распро-
странением холеры в странах мира, предусмотрен-
ное международными медико-санитарными прави-
лами (2005 г.) [2], санитарно-эпидемиологическими 
правилами сп 3.1.1.2521-09 [6], осуществлялось 
на глобальном, континентальном и региональном 
уровнях с оценкой масштабов и характера распро-
странения инфекции, прогноза. в работе исполь-
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зованы сведения проблемно-ориентированных баз 
данных «холера эль-тор. эпидемиологический ана-
лиз заболеваемости в мире», «холера эль-тор. мир. 
административные территории», «холера бенгал», 
«холера эль-тор. эпидемиологический анализ за-
болеваемости в снг, россии», «холерные вибрионы. 
россия». Формирование их проводили с использо-
ванием сведений из Wkly Epidemiological Record of 
World Health Organization [10–18], ProMED-mail post 
<http://www.promedmail.org> (2015 г.), с сайта http://
www.mspp.gouv. ht/site/index,php. Documentation-
MSSP, научных публикаций из поисковой системы 
PubMed. на основании оперативной информации, 
поступающей в референс-центр по мониторингу за 
холерой из противочумных институтов и станций, 
управлений роспотребнадзора и Фбуз «центр ги-
гиены и эпидемиологии» в субъектах российской 
Федерации, паспортных данных на штаммы после 
их окончательной идентификации, осуществлен ана-
лиз данных о выделении холерных вибрионов о1 и 
о139 серогрупп из поверхностных водоемов и дру-
гих объектов окружающей среды в субъектах, в том 
числе различных по типам эпидемических проявле-
ний. статистическую обработку данных проводили 
по е.д.савилову [7]. текстовый и графический ма-
териал оформлен на персональном компьютере под 
управлением операционной системы MS Microsoft 
XP Professional и офисного пакета MS Office 2007.

Мир. в 2015 г. поступила информация о 98808 
больных холерой (неуточненные данные воз на 
31.12.2015 г.) из 31 страны азии, африки, америки 
и европы. установлена тенденция снижения заболе-
ваемости холерой в 2015 г. по прямолинейной, сте-
пенной и полиномиальной линиям трендов при сред-
нем ежегодном темпе снижения –10,225 % (относи-
тельно 2006 г.). в структуре мировой заболеваемости 
наибольшая доля больных холерой приходится на 
африканский континент – 58,827 %, на американском 
континенте она составила – 36,112 %, в азии – 5, 
058 %, европе – 0,003 %. показатели летальности в 
мире – 1,57 %, в странах карибского бассейна – 0,82 %, 

в африке – 1,88 % .
при эпидемиологическом анализе помесяч-

ной заболеваемости холерой в мире в 2015 г. вы-
явлено, что показатели заболеваемости в январе–
марте (0,221 о/оооо, 0,159 о/оооо, 0,168 о/оооо) превышали 
среднемесячный уровень, значение которого рав-
нялось 0,136 о/оооо, с сезонными подъемами в мае –  
0,228 о/оооо и октябре – 0,199 о/оооо (рис. 1). это было 
связано с продолжением эпидемий и вспышек, имев-
ших место в декабре 2014 г. в странах карибского 
бассейна (гаити, доминиканская республика) и на 
африканском континенте (кот-д’ивуар, нигерия, 
мозамбик), и эпидемическими проявлениями холе-
ры с января в странах азии (индия) и африки (гана, 
нигер, того, демократическая республика конго 
(дрк). указанное, в свою очередь, свидетельствова-
ло о том, что сезонность холеры в 2014 г. не укла-
дывалась в календарный год. это явилось основани-
ем для определения эпидемиологического года (эг) 
по соответствующему алгоритму [7] при холере за 
2014–2015 гг. установлено, что эг начинался в апре-
ле 2014 г. (показатель заболеваемости – 0,142 о/оооо + 
0,002), который следовал за месяцем с минимальным 
уровнем заболеваемости этого года, и завершился в 
апреле 2015 г. с минимальным уровнем заболевае-
мости (0,095 о/оооо + 0,002). с учетом рассчитанного 
верхнего предела показателя круглогодичной забо-
леваемости (1,368 о/оооо) сезонный подъем холеры в 
рассматриваемом эпидемиологическом году начи-
нался в июле 2014 г. (показатель заболеваемости –  
0,202 о/оооо) с максимальными показателями в ав-
густе, сентябре и октябре – 0,261 о/оооо, 0,288 о/оооо и  
0,246 о/оооо соответственно (рис. 2).

необходимо отметить, что активизация эпиде-
мического процесса и его проявлений в странах азии 
и африки, как и в 2014 г. [4], была обусловлена со-
циальными факторами риска – меж- и внутригосу-
дарственной миграцией населения вследствие поли-
тической нестабильности и военных действий, при-
ведших к заносам холеры в сирию, оман, кувейт и 
бахрейн из ирака [37, 38, 39], где годы вооруженных 
конфликтов и беспорядков препятствовали разви-

рис. 2. динамика заболеваемости холерой в мире в течение эпи-
демиологического года

рис. 1. годовая динамика заболеваемости холерой в мире. 2015 г.:
 – заболеваемость на 100 тыс. населения;   – среднемесячная 

заболеваемость на 100 тыс. населения
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тию инфраструктуры водоснабжения и водоотведе-
ния в стране [36, 38]. политическая нестабильность 
в восточном регионе африки, в бурунди, привела 
вследствие межгосударственной маятниковой мигра-
ции населения к крупным вспышкам в вышеуказан-
ной стране и танзании в мае, когда было выявлено 
3038 и 4195 случаев холеры соответственно. 105000 
жителей бурунди бежали в соседние страны, что 
дало основание оон рассматривать создавшуюся 
ситуацию как гуманитарный кризис [30].

среди социальных условий, влияющих на ход 
эпидемического процесса на различных территори-
альных уровнях, продолжали оставаться значимыми 
проблемы, связанные с переполненными лагерями 
для перемещенных гражданских лиц из местного 
населения в Южном судане, где в результате начав-
шейся гражданской войны в 2013 г. более 166 тыс. 
жителей страны вынуждены были искать убежища 
в лагерях на миротворческих базах оон и других, 
более 2,25 млн человек покинули свои дома [34]; в 
гаити в лагерях и лачугах, приспособленных для 
местного населения, оставшегося без крова до на-
стоящего времени, находятся более 60800 местных 
жителей [40]. 

эпидемиологическая обстановка в мире в 2015 г. 
на различных континентах была обусловлена также 
следующими социальными условиями и факторами:

- низкий уровень санитарии в странах Африки: 
мозамбик, провинция Nampula, зимбабве, провин-
ции хараре и Masvingo, дрк, провинция Katanga, 
танзания, регионы Mara и Kigoma, нигерия, штат 
Ebonyi, кения, округа Homa Bay, Nakuru, Baringo [22, 
25, 26, 31] и странах Карибского бассейна, гаити, 
департаменты Artibonite, West, South East, South and 
North [41]; 

- использование воды из загрязненных источ-
ников в странах Африки: нигерия, штаты Anambra, 
Bayelsa, Rivers, Ebonyi и Delta; дрк, провинции 
South Kivu, Katanga; кения, округа Migori, Bomet , 
Mombasa и Nairobi [19, 20, 21, 22, 23, 26, 27, 28]; кон-
таминация Vibrio cholerae О1 источников водоснаб-
жения в странах Карибского бассейна, гаити [41];

- аварии в системе водоснабжения и, как след-
ствие, контаминация питьевой воды V. cholerae о1 в 
азии, в индии, штаты Odisha и Chandigarh [24, 33];

- недостаток квалифицированной медицинской 
помощи, самолечение в странах Африки: нигерия, 
штаты Bayelsa, Ebonyi и Delta, демократическая ре-
спублика конго, провинция Katanga, кения, округ 
Migori [20, 22 27, 28] и странах Карибского бассейна: 
гаити, департаменты Quest, Artibonite, Centre Sud-Est 
[36], что обусловливает летальность в этих странах.

активизации эпидемического процесса в 2015 г. 
способствовали природные условия, связанные с се-
зонами дождей в странах азии: в непале – с августа 
[27], в регионе карибского бассейна, в гаити – с октя-
бря [40], в африке: в мозамбике – с октября 2014 г. 
по март 2015 г., в кении, нигерии – с апреля–мая; 
наводнениями (мозамбик – с декабря 2014 г. по ян-

варь 2015 г.; малави, зимбабве – с марта–апреля), в 
том числе обусловленными феноменом эль-ниньо 
(уганда, танзания – с октября) и как следствие – нару-
шение инфраструктуры населенных мест, вынужден-
ное проживание в лагерях, широкое географическое 
распространение, в том числе на свободные от холеры 
административные территории [22, 25, 29, 42].

C 2006 по 2015 год в мире отмечен 1741 импорти-
рованный случай холеры с наибольшим числом меж-
государственных завозов в азии – 1182 (67,89 %); 
межконтинентальных и межгосударственных завоз-
ов на американском континенте – 241 (13,84 %), в 
европе – 250 (14,36 %), в африке – 66 (3,79 %) и 
австралии с океанией – 2 (0,11 %). имевшие ме-
сто в 2015 г. межгосударственные заносы холеры в 
африке – из нигерии в камерун и танзанию [30], 
межгосударственные и межконтинентальные – из 
кубы в канаду (январь) [54], великобританию и 
италию (июль) [32], из индии в бельгию (август) 
[37], из Филиппин в германию (декабрь) [43] оста-
ются основными эпидемиологическими рисками в 
распространении холеры на глобальном уровне.

в 2015 г. выявлена 21 эндемичная администра-
тивная территория по холере в шести странах, в 
том числе в Африке: в нигерии (штаты Kano, Lagos, 
Plateau, Ebonyi), гане (регионы Greater Accra, Accra, 
Ashanti), в дрк (провинции Katanga, South Kivu: в 
регионе Карибского бассейна, в гаити (департаменты 
Artibonite, Grande-Anse, Centre, Ouest, Sud-Est, Sud, 
Nippes, Nord) и доминиканской республике (провин-
ции Santiago, Santo Domingo, San-Pedro-de-Makoris) 
и в Азии: в индии (штаты Odisha, Gujarat), непале 
(округ Centre), бангладеш. указанное определяет не-
благоприятные тенденции в дальнейшем развитии 
событий в регионе карибского бассейна, западного 
и центрального регионов африки и Южной азии, 
существование реальных угроз выноса инфекции с 
эндемичных территорий. следует отметить, что при 
наличии в странах различных континентов ранее 
эндемичных административных территорий (2006–
2012 гг.) характерно распространение инфекции на 
новые территории, в том числе сопредельных стран. 

эпидемии и вспышки в последнее десятилетие 
вызваны V. cholerae о1 биовара эль тор, сероваров 
огава и инаба, продуцирующими холерный ток-
син классического типа и содержащими аллели гена 
B-субъединицы CT ctxB1 или ctxB7. представляют ин-
терес штаммы, выделенные в 2011 г. во время вспыш-
ки холеры в палаване (Филиппины) когда заболело бо-
лее 500 человек, 20 из них умерли [49]. исследования 
штаммов проводили с использованием основных 
идентификационных тестов, мультилокусного анали-
за числа вариабельных тандемных повторов (MLVA) 
и полногеномного секвенирования для определения 
источника вспышки. установлено, что штаммы обла-
дали уникальными генотипами по результатам MLVA. 
при секвенировании трех штаммов V. cholerae O1 
определено, что они являлись гибридными штаммами 
V. cholerae O1 эль тор и были лишены элемента SXT, 
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который обусловливает резистентность к стрептоми-
цину, сульфаметоксазол/триметоприму и хлорамфе-
николу [47]. ранее SXT рассматривался как основной 
генетический элемент, обеспечивающий селективное 
преимущество измененным штаммам V. cholerae эль 
тор в их глобальном распространении [51]. отсутствие 
SXT в изучаемых штаммах, по мнению авторов, может 
объяснять ограниченное распространение их в водной 
экосистеме Филиппин. Штамм из окружающей среды 
имел высокую гомологию с клиническими штаммами, 
подтверждая факт, что окружающая среда была резер-
вуаром V. cholerae, обеспечивая реализацию соответ-
ствующего пути передачи возбудителя инфекции во 
время вспышки.

наряду с этим имеются сообщения K.R. Rai et 
al. [56] о выделении V. cholerae O1 Classical серова-
ров гикошима (n=10) и огава (n=1) в непале в 2008 г. 
из сточной воды канализационной системы в долине 
катманду. небезынтересны данные об изоляции от 
госпитализированных в больницу тропических и ин-
фекционных болезней Sukraraj, катманду, больных 
острой водянистой диареей V. cholerae O1, обладаю-
щих фенотипическими свойствами классического 
биовара [54]. B. Bakhshi et al. [8] при изучении штам-
мов V. cholerae, выделенных во время вспышки хо-
леры в иране в 2012 г., определили принадлежность 
одного из 11 штаммов к классическому биовару, что 
дало исследователям основание предполагать о его 
завозном происхождении, поскольку ранее (1998–
2011 гг.) не было сообщений о выделении холерных 
вибрионов классического биовара в этом регионе.

по данным воз, штаммы V. cholerae о139 се-
рогруппы, появившиеся в бенгальском заливе в 
1992 г., до настоящего времени имеют распростра-
нение, ограниченное, в основном, странами Юго-
восточной азии. в 2014 г. Филиппины информиро-
вали воз о крупной вспышке (4547 случаев холеры), 
обусловленной V. cholerae о139 и о1 серогрупп. в 
китае в этом же году было зарегистрировано 24 под-
твержденных случая холеры, 17 из них были вызва-
ны V. cholerae о139 серогруппы, а 7 – V. cholerae о1 
биовара эль тор, серовара огава [18]. 

Азия. в 2015 г. отмечена тенденция роста забо-
леваемости холерой при среднем ежегодном темпе 
6,778 % (относительно 2006 г.). число пораженных 
стран – 31 с крупными вспышками в Центральной 
Азии: в афганистане – 4384 случаев холеры (2008 г.), 
3733 (2011 г.), 45481 (2014 г.); в Западной Азии: в 
ираке – 4969 (2007 г.), 2810 (2015 г.); в Южной – в 
индии – 2680 (2008 г.), 4031 (2014 г.), пакистане – 1218 
(2014 г.) и в непале – 933 (2014 г); в Юго-Восточной 
Азии: на Филиппинах – 1928 (2012 г.), 4547 (2014 г.), в 
таиланде – 1974 (2010 г.), малайзии – 586 (2011 г.). 

Clemens J.D., Qadri F., сотрудники междуна-
родного центра исследований диарейных болезней 
в бангладеш (ICDDR,B; Centre for Vaccine Sciences, 
Bangladesh), в статье «Cholera in Bangladesh» [44] 
констатируют, что «.. холера эндемична в бангладеш 
с древних времен и в XXI веке продолжает вызывать 

ежегодные эпидемии и вспышки по всей стране. ... 
в бангладеш ежегодно регистрируется 109502 боль-
ных холерой, а население в 66495209 человек под-
вергается риску инфицирования ... и летальности 
3 %, что равнозначно приблизительно 4 тыс. смер-
тей». насколько достоверна эта информация, судить 
трудно, так как в этой же работе отмечено, что «... 
на национальном уровне не проводится эпидемио-
логический надзор для определения показателя под-
твержденных методом посева случаев холеры». 

в 2015 г. воз получила уведомление от нацио-
нального координатора ирака по ммсп о 2810 под-
твержденных случаях холеры, выявленных в 17 из 
19 провинций страны [42]. вспышка холеры, начав-
шаяся в ираке в середине сентября 2015 г., распро-
странилась в истерзанную войной сирию, где были 
выявлены единичные случаи холеры в двух городах, 
которые в ноябре контролировались исламским го-
сударством (игил – террористическая организация, 
запрещенная в россии).

поступившие сообщения о вспышках холеры 
в индии, в эндемичных по холере штатах орисса и 
гуджарат, в непале, бирме, ираке, о регистрации еди-
ничных случаев в таиланде, сирии, о завозе инфекции 
в оман свидетельствовали об активизации территори-
альных и временных эпидемиологических рисков и 
неблагоприятном прогнозе на континенте на 2016 г.

Африка. в 2015 г. отмечена тенденция снижения 
в динамике заболеваемости холерой на континен-
те при среднегодовом темпе 6,778 % (относительно 
2006 г.). за последние десять лет сообщения в воз о 
холере поступили из 47 стран всех регионов, преиму-
щественно Западного, Восточного и Центрального, 
где было поражено 15, 17 и 9 (87, 2 %) стран соот-
ветственно, с эпидемиями и крупными вспышками: 
в нигерии – 44456 случаев холеры (2010 г.), 35996 
(2014 г.), 5127 (2015 г.), гане – 3357 (2006 г.), 6989 
(2012 г.), сьерра-леоне – 20736 (2012 г.), либерии – 
3063 (2007 г.), мозамбике – 19679 (2009 г.), 8161 
(2015 г.), зимбабве – 60055 и 68153 (2008 и 2009 гг.), 
танзании – 4469 (2010 г.), 10412 (2015 г.) и других. в 
2015 г. отмечено продолжающееся ежегодное небла-
гополучие в странах Центральной Африки: в дрк – 
30150 случаев холеры (2008 г.), 22203 (2014 г.), 19705 
(2015 г.), анголе – 67257 (2006 г.), 1810 (2011 г.), 
камеруне – 22433(2011 г.), 3355 (2014 г.), чад – 6395 
и 17267 (2010 и 2011 гг.), в бассейнах озера чад, р. 
конго и гвинейского залива. эпидемические прояв-
ления холеры имели место в Южном судане (регион 
северной африки) в 2014 и 2015 гг., когда было за-
регистрировано 6421 и 1818 случаев холеры. 

несмотря на наметившиеся тенденции сниже-
ния в динамике заболеваемости холерой в африке, 
связанные с достигнутыми некоторыми успехами 
в снабжении населения доброкачественной водой, 
усилением мер по лечению и профилактике холеры, 
в том числе проводимой воз и швейцарской органи-
зацией «врачи без границ» вакцинацией населения 
(гвинея, Южный судан, 2014–2015 гг.), прогноз на 
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2016 г. остается неблагоприятным. 
Америка. холера отмечена в странах карибского 

бассейна, Южной и центральной америки, имели 
место ежегодные завозы инфекции в сШа и канаду.

Страны Карибского бассейна. в гаити, доми-
никанской республике и на кубе в 2015 г. продолжа-
лось наметившееся в 2014 г. снижение уровня забо-
леваемости.

Гаити. по данным Pan American Health Organi-
zation/World Health Organization (PAHO/WHO), с 
18.10.2010 по 12.11.2015 г. зарегистрировано 754735 
случаев холеры, летальных исходов – 9068. в настоя-
щее время болезнь находится в эндемичной фазе [45]. 
в гаити у 42 % населения нет доступа к источникам 
доброкачественной питьевой воды и только у 25,7 % 
имеется доступ к современным санитарным удоб-
ствам. национальный рабочий план по ликвидации 
холеры (2012–2022 гг.), для выполнения которого не-
обходимо 2 млрд долларов сШа, остается основой 
проведения незамедлительных и среднесрочных меро-
приятий [53]. вместе с тем в «докладе генерального 
секретаря о миссии организации объединенных 
наций по стабилизации в гаити» (оон, 2015) отмече-
но, что «гуманитарная ситуация на гаити существен-
но ухудшилась в отчетный период (с 04.03.2015 по 
31.08.2015 г.). потребности национального плана ис-
коренения холеры удовлетворены на 13 процентов....» 
[1]. кампании по вакцинации охв, несмотря на их 
ограниченность (375 тыс. человек вакцинировано на 
сентябрь 2015 г.), дали положительные результаты, 
планируется вакцинировать большее число подверга-
ющихся риску людей в районах с высокой заболевае-
мостью в сочетании с реализацией тщательно разра-
ботанных проектов по водоснабжению, канализации 
и повышению уровня гигиены [53]. 

Доминиканская Республика и Куба. по данным 
PAHO WHO [47], выявлено 509 случаев холеры, 13 с 
летальным исходом (2,6 %), на кубе – 65. как было 
указано выше, из кубы зарегистрированы завозы в 
канаду и великобританию.

Центральная Америка. Мексика. выявлен 
один случай холеры в штате Sonora.

Южная Америка. по данным PAHO WHO 
[35], бразилия сообщила о выделении токсигенных 
V. cholerae о1 огава в пробах воды из очистного соо-
ружения в Федеральном районе, что было подтверж-
дено национальной референс-лабораторией диагно-
стики кишечных бактериальных инфекций Фонда  
им. о.круса в рио-де-жанейро.

Европа. за анализируемый период в воз посту-
пила информация о завозах холеры: в Швейцарию 
и Швецию (2006 г.), великобританию (2006–2011, 
2013–2015 гг.), Францию (2006-2009, 2011, 2014 гг.), 
германию (2006–2007, 2010, 2011, 2014–2015 гг.), 
испанию (2006–2007, 2008, 2010 гг.), норвегию 
(2006–2007 гг.), Финляндию, нидерланды, данию 
(2006, 2008 гг.), италию (2006–2007, 2013, 2015 гг.), 
словению (2007 г.), украину (2007, 2011 гг.), бельгию 
(2015 г.). распространения инфекции, кроме украины 

(2011 г.), в странах европы не отмечено.
Австралия с Океанией. за анализируемый пе-

риод зарегистрированы крупные вспышки холеры в 
папуа-новая гвинея – 1957 случаев холеры (2009 г.), 
8997 (2010 г.) и 1535 (2011 г.) имели место завозы в 
австралию без распространения возбудителя инфек-
ции (2007, 2010–2011, 2013–2014 гг.). 

Страны СНГ. в 2015 г. сообщений о холере в 
вышеуказанных источниках информации не было.

Россия. эпидемические проявления по холере 
характеризовались завозами инфекции российски-
ми гражданами, возвратившимися из индии в 2006, 
2008, 2010, 2012, 2014 гг., без последующего рас-
пространения возбудителя инфекции. в этот период, 
наряду с выделением 676 штаммов V. cholerae о1 
ctxA– tcpA–, ctxA– tcA–+ и V. cholerae о139 ctxA– tcpA– в 
30 субъектах российской Федерации, были изолирова-
ны из поверхностных водоемов два штамма V. cholerae 
о1 биовара эль тор, ctxA+ tcpA+ (ростовская область, 
2011, 2014 гг.). 

из воды поверхностных водоемов были изо-
лированы 33 штамма V. cholerae о1 ctxA– tcpA+ в 
ростовской области (2007 и 2015 гг.), в республике 
калмыкия (2007, 2011–2015 гг.), в алтайском (2011 г.) 
и хабаровском (2013 г.) краях. такие штаммы холер-
ных вибрионов не обладают эпидемическим потен-
циалом, но могут вызывать спорадические случаи и 
локальные вспышки [5] за счет продукции не только 
TCP, кодируемых кластером генов в составе острова 
патогенности VPI [46], но и других факторов пато-
генности, детерминанты которых были выявлены в 
их геномах в различных сочетаниях [3]: продукты 
генов коровой области профага pre-CTX cep, ace и 
zot; высокомолекулярный цитотоксин MARTX; ге-
молизин/цитолизин HlyA (VCC); контакт-зависимые 
системы секреции третьего и шестого типов T3SS и 
T6SS; термостабильный токсин ST; цитотонический 
фактор Cef; дополнительный фактор колонизации, 
кодируемый геном acfB, входящим в состав VPI [9]. 
не доказана, но не исключена непосредственная роль 
в патогенезе таких факторов, как нейраминидаза и 
продукты других генов острова патогенности VPI-2 
[48]; гемагглютинин/протеаза HapA; сериновая про-
теаза, Cholix токсин [3, 50]; маннозо-чувствительные 
пили MSHA, [3]; коллагеназа VchC [52].

двенадцать штаммов V. cholerae о139 ctxA– 
tcpA– были изолированы в москве (2006, 2008 гг.), 
иркутской (2006 г.) и челябинской (2010, 2012 гг.) 
областях.

за последние 10 лет на территориях I типа по 
эпидемическим проявлениям холеры изолировано 
79 (11,7 %) штаммов V. cholerae о1, II типа – 409 
(60,5 %), III типа подтипа а – 119 (17,6 %), III типа 
подтипа б – 69 (10,2 %). Штаммы V. cholerae о1 
ctxA+ tcpA+ были выделены на территориях I типа, 
V. cholerae о139 – на территориях III типа подтипа 
а. сезон обнаружения – с мая (ростовская область, 
2006 г.) по сентябрь (краснодарский край, 2015 г.). 

в 2015 г. из поверхностных водоемов изолиро-
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вано 127 штаммов V. cholerae о1, в том числе V. chol-
erae о1 ctxA– tcpA– (121) и V. cholerae о1 ctxA– tcA+ 
(6). все штаммы идентифицированы по основным 
таксономическим признакам как V. cholerae о1 El 
Tor серовара огава – 12 и серовара инаба – 115, аток-
сигенные, гемолизположительные. в связи с выделе-
нием атоксигенных штаммов холерных вибрионов в 
краснодарском крае (сочи), хостинском районе из 
р. агура в стационарных (с 29.07.15 г.) и дополни-
тельных (с 02.08.15 г.) точках по 27.09.2015 г. сдела-
но предположение об имевшей место контаминации 
холерными вибрионами в 2015 г. подземного гори-
зонта минеральной сульфидной воды с последую-
щим поступлением последней в р. агура. имевшие 
место ливни в начале июля 2015 г. в городе сочи 
могли явиться пусковым механизмом нарушения 
санитарно-экологических условий в районе р. агура 
с попаданием сточных вод и контаминацией суль-
фидных вод подземного горизонта.

проведено полногеномное секвенирование 13 
атоксигенных штаммов V. cholerae O1 El Tor ctxA– 
tcpA–, выделенных из р. агура в 1975 г. (штамм 
№ 9339), 1980–1981 гг. (№ 11739 и № 12026), 2007 г. 
(№ 18984), 2015 г. (№ 434, краснодарский край, сочи, 
хостинский район), от больных диареей в 2004 г. 
(№ 18748, краснодарский край, сочи), в 1999 г. 
(№ 17920, краснодарский край, адлер) и из водных 
объектов в ростове-на-дону в 2008, 2010 и 2013 гг. 
(№ 19051,19178 и 19430); в астраханской области в 
2012 г. (№ 19308), в республике калмыкия в 2014 г. 
(№ 19673) и в псковской области в 2014 г. (№ 19758). 

для установления филогенетических связей 
взятых в исследование штаммов было проведено их 
SNP-типирование с помощью авторского программ-
ного обеспечения GeneExpert 2.0, разработанного в 
Фкуз «ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут» роспотребнадзора (рис. 3). установлено, что 
штаммы, выделенные из р. агура в 1975–1981 гг. и 
в 2007 г., как и штаммы от больных (1999 и 2004 гг.), 
составили отдельный кластер вместе со штаммами 

из ростова-на-дону, псковской области в отличие 
от штамма V. cholerae O1 № 434, который оказался 
наиболее генетически близок к штаммам, выделен-
ным в астраханской области (2012 г.) и в республике 
калмыкия (2014 г.). сравнительный анализ данных по 
пцр и VNTR показал идентичность полученных ре-
зультатов. полногеномные последовательности штам-
мов зарегистрированы в «базе данных генетических 
последовательностей», http://genomes.antiplague.ru.

представляет интерес тот факт, что штамм 434 
был одним из 83 (выборочно взятых) идентичных (по 
результатам пцр-типирования) штаммов, выделен-
ных в сочи в течение 2015 г. отличительной чертой 
данной группы явилось наличие гена cholix-токсина 1 
типа (chxA1), который отсутствовал у всех изученных 
штаммов, выделенных в этом регионе ранее. ген chxA 
встречается у V.cholerae о1 довольно редко, поэтому 
в нашем случае может считаться генетическим марке-
ром клона, способного к выживанию и размножению в 
указанный период времени. возможно, такое необыч-
ное распространение представителей одного и того 
же клона было отчасти или полностью обусловлено 
именно экспрессией chxA, поскольку cholix-токсин 
относят к факторам колонизации, способствующим 
персистенции холерных вибрионов в ассоциации с во-
дными организмами [50]. идентичный по нуклеотид-
ной последовательности ген chxA был также выявлен 
у единственного штамма из астраханской области 
(2012 г.), который, как отмечено выше, сходен с 434 и 
по структуре других участков генома.

ежегодное выделение атоксигенных холерных 
вибрионов указывает на необходимость выявления 
потенциальных и реальных рисков контаминации 
холерными вибрионами о1/о139 серогрупп водных 
объектов и их устранения.

приведенные данные по эпидемиологической 
обстановке по холере в 2015 г. указывают на сохра-
нение значимости проблемы на глобальном уровне. 
наличие эндемичных очагов на различных конти-
нентах мира, регистрация крупных вспышек и эпи-
демий, вызванных геновариантами холерных ви-
брионов эль тор с эпидемическим и пандемическим 
потенциалом, указывают в целом на неблагопри-
ятный прогноз по холере в мире на 2016 г. это обу-
словливает возможность завоза инфекции в россию 
и диктует необходимость обеспечения выполнения в 
полном объеме мероприятий, предусмотренных дей-
ствующими сп «профилактика холеры. общие тре-
бования к эпидемиологическому надзору за холерой 
в российской Федерации» [6]. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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туляремия эндемична или потенциально энде-
мична в 47 странах. природные очаги инфекции су-
ществуют в северной америке, европе, австралии и 
значительной части азии. в эндемичных по туляре-
мии Швеции и Финляндии обычно регистрируются 
спорадические случаи заболевания. однако в 2012 
и в 2015 гг. наблюдались эпизоотии туляремии сре-
ди зайцев и случаи заболевания у людей. в течение 
11 месяцев 2015 г. на территории сШа зарегистри-
ровано 235 случаев туляремии, один смертельный 
исход [11]. впервые после 2009 г. зарегистрирован 
случай заболевания человека на аляске (сШа), по-
сле 2003 г. – в канаде. на территории косово зареги-

стрировано 206 случаев туляремии с 1 января по 11 
февраля 2015 г., что свидетельствует о вспышке этой 
инфекции в данном регионе [12].

туляремия в российской Федерации в последние 
десятилетия проявляется спорадической заболевае-
мостью, групповыми случаями и эпидемическими 
вспышками. прослеживается четкая направленность 
к расширению территорий, где регистрируется ак-
тивность природных очагов туляремии и заболевае-
мость среди населения, обнаруживаются новые под-
виды туляремийного микроба. так, в 2011 г. впервые 
на территории алтайского края обнаружены три 
изолята подвида F. tularensis subspecies mediasiatica, 
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который до этого обнаруживался только в средней 
азии. к настоящему времени выделено 24 штамма 
данного подвида в алтайском крае и республике 
алтай. полученные данные свидетельствуют о цир-
куляции двух подвидов туляремийного микроба на 
территории российской Федерации [6].

за последние 20 лет динамика заболеваемости 
людей туляремией в российской Федерации имела 
волнообразный характер с резким ростом от 50–100 
до 800–1000 случаев каждые 8–10 лет (1995, 2005, 
2013 гг.). осложнения эпидемической ситуации, как 
правило, наблюдались в регионах с низким уров-
нем иммунной прослойки угрожаемых континген-
тов населения. во время подъема заболеваемости 
в 1995 г. 67 % случаев туляремии зарегистрирова-
но в смоленской и ярославской областях, а так-
же в москве. в 2005 г. зарегистрировано 880 боль-
ных, более 72 % из них в московской, рязанской, 
нижегородской, владимирской, свердловской обла-
стях и москве. в 2013 г. из 1063 случаев в рФ 1005 
выявлено в ханты-мансийском автономном округе. 
необходимо сказать, что актуальность проблемы ту-
ляремии (природно-очаговой, полигостальной и по-
ливекторной инфекции) отмечается в последние годы 
в целом ряде работ, в которых уделяется особое вни-
мание эпизоотической ситуации в различных ланд-
шафтах разных территорий российской Федерации 
[2, 3, 4, 5, 7, 8]. 

результаты эпизоотологического мониторин-
га в природных очагах туляремии на территории 
российской Федерации показывают высокую сте-
пень риска заражения населения в естественных 
условиях и резко возрастающую в антропогенных 
ландшафтах, что хорошо демонстрируют показатели 

ежегодной заболеваемости туляремией среди жите-
лей москвы и санкт-петербурга. необходимо отме-
тить, что заражение горожан, не вакцинированных от 
опасной природно-очаговой инфекции, как правило, 
происходит при посещении природных территорий 
и в последние годы имеет особое значение в связи 
с активным развитием экотуризма [9]. в 2015 г. на 
территории рФ зарегистрирован 71 случай заболева-
ния людей туляремией. для сравнения, в 2014 г. за-
регистрировано 96 больных (рис. 1). в 2015 г. 84 % 
больных проживало в четырех федеральных округах: 
пФо, цФо, сзФо и дФо (рис. 2). в 2014 г. 81 % за-
болевших туляремией зарегистрирован в трех окру-
гах – сзФо, уФо и цФо.

недостаточное знание врачами особенностей 
клиники и диагностики туляремии, множество ме-
ханизмов заражения человека и путей передачи воз-
будителя инфекции, разнообразные клинические 
формы этой болезни, широкое применение анти-
биотикотерапии при разных патологиях, по клинике 
схожих с туляремийной инфекцией, приводит к тому, 
что диагностируют туляремию далеко не всегда. 
следовательно, зарегистрированных случаев данной 
болезни может быть гораздо больше. 

критически высокая эпидемичность террито-
рий обусловлена частыми и острыми эпизоотиями 
туляремии среди мелких млекопитающих, высокой 
вирулентностью и устойчивостью циркулирую-
щих штаммов возбудителя и особенностями быта 
и хозяйственной деятельности местного населения. 
активность природных очагов туляремии в 2015 г. 
отмечена в 61 субъекте российской Федерации, где 
при помощи иммунологических и молекулярно-
генетических методов выявлены инфицированные 

рис. 1. заболеваемость людей туляремией в 2014 г. (черные квадраты). выделены регионы, в которых проводится вакцинация (зеле-
ный цвет)
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биотические и абиотические объекты окружающей 
среды (мелкие млекопитающие, кровососущие чле-
нистоногие, подснежные гнезда грызунов, погадки 
хищных птиц и помет млекопитающих, пробы ила, 
воды открытых водоемов и др.). выделено 42 куль-
туры туляремийного микроба в цФо(1), сзФо(1), 
скФо(2), сФо(7), дФо(31).

при проведении учетов относительной числен-
ности мелких млекопитающих в летне-осенний пе-
риод 2015 г. более 15 % попадания выявлены в около-
водных (влажных) стациях в 10 субъектах российской 
Федерации: рязанской, ярославской и воронежской 
областях (цФо), кировской и оренбургской об-
ластях, пермском крае и удмуртской республике 
(пФо), алтайском крае и новосибирской области 
(сФо), хабаровском крае (дФо). необходимо от-
метить, что учету водяной полевки, играющей важ-
ную роль в природных очагах пойменно-болотного 
типа, уделяется незначительное внимание [7]. 
Arvicola amphibius отловлена или следы ее жизнедея-
тельности обнаружены в 10 субъектах российской 
Федерации: во владимирской, ивановской, рязанской 
областях (цФо), калининградской области (сзФо), 
республике дагестан (скФо), республике марий 
эл (пФо), курганской области (уФо), республике 
алтай, новосибирской и омской областях (сФо). 
на основании приведенных данных полевых зооло-
гических учетов, с условием благоприятных факто-
ров среды обитания в холодное время 2015–2016 гг. 
для популяций мелких млекопитающих, включая во-
дяную полевку, с определенной долей вероятности 
можно говорить о существующем риске обострения 
эпизоотической и осложнения эпидемической ситуа-
ции на приведенных территориях, особенно во вто-

рой половине лета 2016 г. 
в 2016 г. возможно обострение эпизоотиче-

ской ситуации с выявлением локальных эпизоо-
тий в смоленской, рязанской, тверской, тульской 
и ярославской областях (цФо), волгоградской 
области (ЮФо), ставропольском крае (скФо), 
отдельных районах крыма (кФо), пензенской 
области (пФо), алтайском и красноярском кра-
ях, республике алтай, новосибирской, томской 
и иркутской (нижнеудинский район) областях, 
ханты-мансийском автономном округе (сФо), а 
также продолжение эпизоотий в архангельской 
(сзФо), челябинской и курганской областях (уФо), 
хабаровском крае (дФо).

активизация эпизоотического процесса в при-
родных очагах туляремии может приводить к уве-
личению риска возникновения заболеваемости этой 
инфекцией. часто предвестником осложнения эпи-
зоотической ситуации служит увеличение числен-
ности мелких млекопитающих. при учетах мелких 
млекопитающих открытых луго-полевых стаций бо-
лее 15 % попадания зарегистрировано в 19 субъек-
тах российской Федерации: рязанской, смоленской 
и воронежской областях (цФо), калининградской 
области и санкт-петербурге (сзФо), карачаево-
чеченской республике (скФо), самарской, 
ульяновской и оренбургской областях, удмуртской 
республике (пФо), республиках бурятия и алтай, 
новосибирской и томской областях (сФо), еврейской 
автономной области, камчатском и хабаровском 
краях (дФо), республике крым. в этих субъектах, 
а также на других территориях, где в отдельных ли-
ниях ловушек отмечены серые полевки и другие вы-
соковосприимчивые и высокочувствительные виды 

рис. 2. заболеваемость людей туляремией в 2015 г. (черные квадраты). выделены регионы, в которых значительный объем вакцино-
профилактики (зеленый цвет)
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по отношению к туляремийной инфекции, возможны 
локальные эпизоотии туляремии в зимний период 
года, что не исключает возникновения единичных 
случаев туляремии среди населения. 

необходимо отметить, что по разным и доста-
точно описанным причинам [1], существующим и 
в настоящее время на некоторых территориях, при 
ведении эпизоотологического мониторинга до-
пущены недочеты, из-за которых отсутствуют до-
стоверные данные об эпизоотической ситуации. 
исследования зоолого-энтомологического матери-
ала не проводили в республиках чечня, дагестан, 
ингушетия и карачаево-черкессия (скФо), 
респуб лике хакасия, чукотском автономном окру-
ге и сахалинской области (дФо). кроме того, ла-
бораторные исследования не завершены в полном 
объеме в республике карелия и вологодской об-
ласти (сзФо), свердловской и челябинской обла-
стях (уФо). не могут достоверно характеризовать 
численность мелких млекопитающих приведенные 
данные на территориях архангельской, псковской, 
мурманской, новгородской областей и республике 
коми (сзФо), волгоградской области (ЮФо), 
республики адыгея (ЮФо), московской, орловской 
и ивановской областей (цФо) магаданской об-
ласти (дФо). пред ставленные материалы из 
республик чувашия (пФо), дагестан (скФо) и 
ханты-мансийского автономного округа (хмао) 
не содержат все необходимые данные, которые по-
зволяли бы оценить активность и прогнозировать 
изменения эпизоотической ситуации при обеспече-
нии эпидемиологического надзора за зоонозами на 
данных территориях.

эпидемическое благополучие региона по туля-
ремии определяется уровнем иммунной прослойки 
населения. вакцинация считается единственной ре-
зультативной мерой борьбы с туляремией. объемы 
вакцинации в российской Федерации за последние 5 
лет сократились на треть, хотя численность населе-
ния за это время выросла почти на 4 млн человек.

оценка риска заболевания туляремией включа-
ет большое количество показателей, чья эпидемио-
логическая значимость и информативность различ-
на. анализу подверглись данные по заболеваемости 
людей туляремией за 2015 г., эпизоотическая ситуа-
ция в летне-осенний период (с июня по октябрь) в 
российской Федерации и данные по вакцинации, по-
лученные из Федерального центра гигиены и эпиде-
миологии (москва), а также обзор: «эпизоотолого-
эпидемическая ситуация в природных очагах ту-
ляремии сибири и дальнего востока российской 
Федерации в 2015 году и прогноз на 2016 год», пред-
ставленный сотрудниками Фкуз нипчи сибири 
и дальнего востока (иркутск) в референс-центр по 
мониторингу за туляремией (таблица).

нами анализировались основные эпидемиоло-
гически важные параметры: зарегистрированные 
случаи заболевания людей туляремией за 2015 г.; 
положительные находки при исследовании мелких 

млекопитающих, иксодовых клещей, комаров, слеп-
ней и других объектов внешней среды, полученные 
при помощи иммунологических и молекулярно-
генетических методов исследования; уровень вак-
цинации и ревакцинации населения в различных ре-
гионах нашей страны за последние 5 лет; результаты 
выделения культур возбудителя туляремии за 2015 г.

в результате определены территории россий-
ской Федерации с высоким риском заболевания 
туляремией в 2016 г. наиболее вероятны случаи 
заболевания туляремией в 2016 г. на территориях: 
москвы, рязанской и ярославской областей (цФо); 
ленинградской, мурманской, архангельской обла-
стей, санкт-пе тербурга, калинин градской, новго-
родской областей, республики карелия (сзФо); 
кировской и соседних областей, самарской, улья-
новской областей, а также республики татар-
стан, удмуртия и чувашия (пФо); кемеровской, 
томской, новосибирской областей, республики 
алтай, красноярского и алтайского краев (сФо); 
хабаровского, приморского краев, амурской об-
ласти и еврейской автономной области (дФо); 
республики крым (кФо).

информативности использованных параметров 
достаточно для первоначальной дифференциации 
территории российской Федерации по риску за-
болевания туляремией, но недостаточно для про-
гноза реализации этого риска. из данных за 2015 г. 
видно, что активны природные очаги в 61 регионе, 
численность мелких млекопитающих на некоторых 
территориях высокая, при этом вакцинация против 
туляремии находится на низком уровне в 52 субъек-
тах российской Федерации. достаточно субъектов, в 
которых не в полном объеме учитывалась заболевае-
мость туляремией. на фоне глобальных климатиче-
ских изменений усложняется задача оценки влияния 
абиотических факторов среды обитания на все соч-
лены природных паразитарных экосистем, эпизоо-
тический процесс в природных очагах туляремии, 
лоймопотенциал этих очагов и, следовательно, на ка-
чество и своевременность принятия управленческих 
решений и проведения эпидемиологического контро-
ля в субъектах российской Федерации. поэтому не-
обходимо учитывать, что реализация трехкомпонент-
ной системы управления эпидемическим процессом 
[10] при зоонозах должна осуществляться с учетом 
мониторинговых исследований – эпидемиологиче-
ского надзора, ключевой и первостепенной частью 
которого является эпизоотологический мониторинг 
природных очагов инфекций. ежемесячные наблю-
дения, проводимые в природных очагах инфекций, 
зоолого-энтомологическими подразделениями Фбуз 
«центр гигиены и эпидемиологии», использование 
данных о ситуации на территориях, закрепленных за 
противочумными станциями, а также своевременный 
лабораторный анализ зоолого-энтомологического ма-
териала на инфицированность возбудителями зооно-
зов позволит своевременно проводить наблюдения за 
туляремией на территории российской Федерации.
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по данным европейского центра по предот-
вращению и контролю за заболеваниями (European 
Centre for Disease Prevention and Control, ECDC, 
http://ecdc.europa.eu/), на 23.11.2015 г. в государ-
ствах, входящих в европейский союз (ес), зареги-
стрировано 108 случаев лихорадки западного нила 
и 162 – в сопредельных странах (за исключением 
российской Федерации). в 2014 г. на этих территори-
ях зарегистрировано 195 случаев лзн. наибольшая 
заболеваемость в сезон 2015 г. зарегистрирована в 
израиле – 123 случая (в 2014 г. – 31), италии – 61 (в 
2014 г. – 24), сербии – 28 (в 2014 г. – 76), румынии – 
19 (2014 г. – 23), венгрии – 18 (2014 г. – 11) [7]. 

заболеваемость населения лзн в 2015 г. на 
северо-американском континенте была следующей. 
в сШа, по данным центра по контролю и предот-
вращению заболеваний сШа (Centers for Disease 
Control and Prevention, CDC, http://www.cdc.gov/), на 
17.11.2015 г. зарегистрировано 1812 случаев лзн, 
из них 65 % с нейроинвазивной формой инфекции 
(в 2014 г. – 1935 случаев, из них 59,4 % – нейроин-
вазивная лзн) [5]. в канаде в сезон 2015 г., по дан-
ным агентства общественного здравоохранения 
(Public Health Agency of Canada, PHAC, http://www.
publichealth.gc.ca), выявлено 78 случаев лзн (в сезон 
2014 г. – 21) [6]. 
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интенсивность эпидемических проявлений по лзн в российской Федерации в сезон 2015 г. была низкой, за-
болеваемость населения соответствовала межэпидемическому периоду. всего зарегистрирован 41 случай болезни 
в 9 субъектах рФ. заболеваемость лзн населения в европе и на северо-американском континенте несколько пре-
вышала показатели заболеваемости 2014 г., однако также не достигала эпидемических значений. сезонное разви-
тие эпидемического процесса лзн на территории рФ демонстрирует тенденцию смещения пика заболеваемости 
населения на период начала осени в течении двух последних лет. наличие маркеров взн установлено в 2015 г. 
на 11 территориях рФ, а наличие иммунитета у населения к взн – на 27. по данным молекулярно-генетического 
мониторинга, в 2015 г. на территории рФ продолжалась циркуляция взн генотипов 1а и 2. продолжающаяся 
тенденция изменения климатических условий в сторону потепления определяет высокую вероятность дальней-
шего выявления циркуляции взн в объектах внешней среды и появления случаев болезни на более северных 
территориях страны. вероятность усиления интенсивности эпидемических проявлений лзн в 2016 г. остается 
незначительной.
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The intensity of epidemic West Nile fever (WNF) manifestations in the Russian Federation during the season, 2015 was low; mor-
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по данным, предоставленным управлениями 
роспотребнадзора по субъектам российской 
Федерации (рФ) в референс-центр по мониторингу 
за возбудителем лзн на базе волгоградского научно-
исследовательского противочумного института, в 
2015 г. на территории страны зарегистрирован 41 
случай (в 2014 г. – 27) [3] лихорадки западного нила 
в 9 субъектах рФ (в 2014 г. – в 8) четырех федераль-
ных округов, из них в центральном – 5, северо-
западном – 1, Южном – 21, приволжском – 14. 
сведения о числе зарегистрированных случаев лзн 
в субъектах рФ приведены в таблице.

в феврале 2015 г. зарегистрирован 1 завозной 
случай лзн – заражение жителя санкт-петербурга 
при посещении таиланда.

по данным эпидемиологического расследова-
ния специалистов Фбуз «центр гигиены и эпиде-
миологии» (далее цгиэ) в субъектах рФ, отмечены 
случаи завоза лзн внутри российской Федерации: в 
ростовскую область – с заражением на территории 
дагестана, в краснодарский край – с заражением в 
ростовской области, в калужскую область – с зара-
жением в краснодарском крае (в 2014 г.).

эпидемическая ситуация по лихорадке западного 
нила в 2015 г. в россии характеризовалась следую-
щими проявлениями. в сезон 2015 г., как и в 2014 г., 
не наблюдалось выраженного эпидемического подъ-
ема заболеваемости. интенсивность эпидемических 
проявлений лзн была низкой, заболеваемость реги-
стрировалась только в старых очагах (астраханской, 
ростовской, воронежской, саратовской, самарской, 
липецкой областях и краснодарском крае).

эпидемический сезон продолжался с мая по 
сентябрь, как и в 2014 и 2013 гг. [1, 2]. в течение 

сезона заболеваемость населения регистрировалась 
неравномерно, пик заболеваемости, как и в 2014 г., 
наблюдался в сентябре (53,6 % от зарегистрирован-
ных случаев), всего на период август–сентябрь при-
шлось 78 % от общего числа случаев заболевания. 
наблюдения за сезонным развитием эпидемических 
проявлений лзн на территории россии отчетливо 
демонстрируют тенденцию смещения пиков забо-
леваемости населения на период конца лета – нача-
ла осени в течении двух последних лет, тогда как в 
предыдущие годы основное число случаев лзн на-
блюдалось в июле–августе с абсолютным пиком в 
августе, например, в сезон 2013 г. в июле–августе за-
регистрировано 82 % от общего числа случаев лзн, 
а максимум заболеваемости отмечен в августе (53 % 
от общего числа случаев).

как и в предыдущие сезоны, в структуре заболе-
ваемости преобладали клинические формы лзн без 
поражения центральной нервной системы (в среднем 
по россии – 83 %, в 2014 г. – 86 %). нейроинвазивные 
формы лзн в 2015 г. составили в среднем по рФ 17 % 
(в 2014 г. – 14 %). однако в отдельных субъектах зна-
чительно преобладали нейроинвазивные формы. так, 
в ростовской области из 5 выявленных больных у 
троих (60 %) имелись поражения центральной нерв-
ной системы, а в липецкой области выявлен один 
(100 %) больной лзн с нейроинвазивной формой.

преобладающими клиническими формами те-
чения лзн в сезон 2015 г. были среднетяжелые, 
которые составили в среднем по россии 75,6 % (в 
2014 г. – 67 %); в том числе в краснодарском крае – 
100 %, астраханской области – 93, ростовской – 60. 
завозной случай лзн из таиланда (санкт-петербург) 
также имел среднетяжелое течение.

Число выявленных больных лЗн в субъектах рф в 2015 г. (в сравнении с 2014 г.)

субъекты рФ
2015 г. 2014 г.

всего больных в том числе летальных всего больных в том числе летальных

центральный федеральный округ 5 - 5 -

белгородская область 0 - 1 -

воронежская область 3 - 4 -

липецкая область 1 - - -

калужская область 1 - - -

северо-Западный федеральный округ 1 - 0 -

санкт-петербург 1 - - -

Южный федеральный округ 21 - 11 -

астраханская область 15 1 5 -

волгоградская область 0 - 5 -

краснодарский край 1 - -

ростовская область 5 - 1 -

Приволжский федеральный округ 14 - 10 -

саратовская область 10 - 1 -

самарская область 4 - 9 -

Уральский федеральный округ 0 - 1 -

челябинская область 0 - 1 -

Итого: 41 1 27 0
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доля заболеваний с тяжелым клиническим те-
чением составила в 2015 г. 9,8 % (в 2014г. – 3 %). 
летальный исход зарегистрирован в астраханской 
области у больного 78 лет, что составило 2,4 % в 
среднем по россии (в 2014 г. летальных случаев лзн 
не зарегистрировано).

доля городского населения среди заболевших 
лзн в сезон 2015 г. составила более половины от 
зарегистрированного числа случаев – 68 %, как и в 
сезон 2014 г. в ростовской, воронежской, липецкой 
областях и краснодарском крае этот показатель со-
ставил 100 %, в саратовской – 90. данные показате-
ли свидетельствуют прежде всего о более высоком 
качестве диагностики лзн в крупных городах, одна-
ко в отдельных регионах, например, в астраханской 
области, система диагностики лзн эффективно на-
лажена и в населенных пунктах сельской местности, 
о чем свидетельствует то обстоятельство, что боль-
шинство из зарегистрированных случаев лзн выяв-
лено в данном регионе среди сельских жителей (67 % 
от общего числа случаев в 2015 г., 67 % – в 2014 г.).

анализ эпидемической ситуации по лзн в це-
лом по россии позволил выявить тенденцию измене-
ния возрастной структуры больных, наметившуюся 
в последние годы. так, доля выявляемых больных 
до 49 лет постепенно увеличивается: в эпидсезон 
2015 г. она составила 53,7 % , в 2014 г. – 52, 2013 г.  – 
48. уменьшается доля больных возрастной категории 
60 и более лет. если в 2013 г. она составляла 25 %, то 
в 2014 г. – 22, а в 2015 г. – 19. наибольшая доля вы-
явленных больных лзн в 2015 г. была в возрастной 
категории 50–59 лет и составила 26,8 % (в 2014 г.  – 
26 %, в 2013 г. – 17). однако эпидемические прояв-
ления на разных территориях имеют свои особен-
ности, которые необходимо учитывать при планиро-
вании конкретных профилактических мероприятий. 
например, в ростовской области среди выявленных 
больных превалирует возрастная категория 30–39 
лет, на долю которой приходится 60 % всех случаев, 
а в самарской области больные этого возраста со-
ставили 50 %. в астраханской и самарской областях 
среди заболевших значительна (20–25 %) доля детей 
от 1 до 14 лет, в то время как в целом по россии забо-
леваемость детей до 14 лет составила в 2015 г. 9 %.

при анализе показателя социальной и профес-
сиональной принадлежности выявленных больных 
лзн установлено, что 36,5 % (наибольший показа-
тель в среднем по рФ в 2015 г.) составляли нерабо-
тающие граждане трудоспособного возраста, а рабо-
чих и служащих (в равных долях – по 14,6 %) было 
больше, чем в группе пенсионеров (12 %). эти по-
казатели также имеют особенности на разных терри-
ториях: в саратовской области больные лзн среди 
неработающего населения трудоспособного возраста 
составили 70 %, в липецкой – 100.

впервые за весь период наблюдения за лзн чис-
ло заболевших мужчин (в среднем по рФ за 2015 г.) 
значительно превысило число заболевших женщин 
(61 и 39 % соответственно); мужчины составляли 

в воронежской области – 100 %, ростовской – 80, 
саратовской – 70. 

по результатам эпидемиологического расследо-
вания случаев лзн в 2015 г. установлено, что 61 % 
заболевших заразились по месту проживания: как в 
городах, так и в сельских поселениях (в 2014 г. по 
месту проживания заразилось 74 %, а в 2013 г. – 48) 
[2, 3]. заражение по месту проживания в городе со-
ставило 29 % (в 2014 г – 37 %), а в загородных ме-
стах массового отдыха – 14,6 % (в 2014 г. – 11 %). за 
пределами рФ заражение произошло в 2,4 % случаях 
(в 2014 г. – 3,7 %).

климатические характеристики эпидемического 
сезона по лзн 2015 г. соотносятся с общим трендом 
климатических изменений последнего десятилетия, 
для которого характерно постепенное сокращение 
продолжительности весеннего сезона, раннее насту-
пление лета, которое на значительной территории 
россии было жарким, а также удлинение зимнего 
периода. анализ колебаний температурных режимов 
демонстрирует продолжающуюся тенденцию поте-
пления во все сезоны, кроме зимнего в отдельных 
географических регионах, в частности, в восточной 
сибири. наиболее заметное потепление в зимнее 
время происходит на западе европейской террито-
рии рФ и востоке якутии, зимой и весной – на юге 
краснодарского края и в предбайкалье, весной и осе-
нью – на чукотке и в магаданской области.

обозначенные климатические особенности раз-
личных сезонных периодов 2015 г. в рФ, безусловно, 
оказали влияние на численность популяций основных 
переносчиков лзн. наблюдаемое в 2015 г. снижение 
численности переносчиков на большей части энде-
мичных по лзн территорий в Южном, приволжском, 
центральном и северо-западном федеральных окру-
гах, явилось ведущим фактором, определившим раз-
витие эпидемической ситуации по лзн.

так, в эпидемический сезон 2015 г. в волгоград-
ской области, наиболее интенсивном очаге лзн, 
больных не выявлено. это, вероятно, было след-
ствием климатических и гидрологических условий 
весны и лета, которые были неблагоприятными для 
переносчиков и резервуаров взн (кровососущих ко-
маров и перелетных водоплавающих птиц). паводок 
на реках области был маловодным, сброс воды в 
волго-ахтубинскую пойму оказался минимальным. 
в июне–августе при полном отсутствии осадков и 
высоких температурах воздуха произошло резкое 
сокращение площадей или пересыхание постоян-
ных водоемов – мест выплода основных переносчи-
ков взн и гнездования диких водоплавающих птиц. 
последние были вынуждены мигрировать в регионы 
с более комфортными гидрологическими условиями 
и богатой кормовой базой. сходная ситуация сложи-
лась в калмыкии, где из-за пересыхания существенно 
сократилась площадь сарпинских озер – основного 
места гнездования перелетных птиц. в то же время 
в ряде регионов климатические условия оказались 
более благоприятными. в саратовской и самарской 
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областях (приволжский федеральный округ) в апре-
ле, мае и июне осадков выпало до 182 % среднего-
довых норм, в ростовской и астраханской областях 
(Южный федеральный округ) – до 211 %.

во всех регионах Южного Федерального окру-
га, которые представили в референс-центр сведения 
по энтомологическим наблюдениям, показатели чис-
ленности комаров рода Culex были ниже среднемно-
голетних. в волгоградской области при учете авто-
матическими ловушками в период максимальной ак-
тивности переносчиков в городских условиях сред-
несезонный показатель численности (ссп) 2015 г. 
составил 59,2 экз., ссп 2014 г. – 157,1; в природных 
биотопах – 11,3 и 23,2 соответственно. в ростовской 
области при учете по методу гуцевича в природных 
биотопах ссп – 0,4 экз., среднемноголетний – 1,0. 

в большинстве регионов приволжского Феде-
рального округа ссп численности комаров рода 
Culex в 2015 г. был незначительно ниже среднемно-
голетних показателей. в республике башкортостан в 
городских условиях на дневке он составил 1,2 экз. на 
1 м2, среднемноголетний – 1,4, в природных биото-
пах на 1 взмах сачка – 7,1 экз., среднемноголетний – 
8,6. в самарской области в природных биотопах – 
2,7 экз., среднемноголетний – 3,8 (без определения 
рода комаров).

в уральском Федеральном округе мониторинг 
численности комаров рода Culex проводился только 
в курганской области. в этом регионе ссп в город-
ских условиях и природных биотопах были на уров-
не среднемноголетних значений.

в северо-кавказском Федеральном округе ссп 
превысил среднемноголетние показатели в город-
ских условиях в ставропольском крае и республике 
ингушетия, в природных биотопах – в республике 
северная осетия-алания.

в сибирском Федеральном округе ссп числен-
ности имаго в республике хакасия и забайкальском 
крае в городских и природных биотопах были на уров-
не среднемноголетних показателей, а в красноярском 
крае ссп численности личинок в городских биото-
пах был выше и составил 4,3 экз. на 1 м2 при средне-
многолетнем – 2,6.

в большинстве регионов центрального 
Федерального округа показатели численности ко-
маров рода Culex в городских условиях и природ-
ных биотопах были ниже среднемноголетних по-
казателей. в брянской области при учете по методу 
гуцевича ссп имаго комаров этого рода в городских 
условиях составил 3,6 экз., среднемноголетний – 
61,8; в природных биотопах – 3,5 и 126 экз. соответ-
ственно. в липецкой области в городских биотопах 
среднесезонный показатель – 8,8 экз., среднемного-
летний – 21,7.

в новгородской области (северо-западный 
Федеральный округ) ссп составил 0,7 экз. на м2, что 
ниже среднемноголетнего показателя – 1,6.

наибольшее количество больных лзн в эпиде-
мический сезон 2015 г. выявлено в группе больных, 

имеющих симптоматику и первоначальный диагноз 
«орви», что соответствует многолетним данным. 

все больные в 2015 г. имели лабораторное под-
тверждение лзн выявлением тиФм IgM в титре 
выше диагностического. в материале от больного из 
саратовской области и умершего из астраханской 
области выявлена рнк взн методом от-пцр. при 
исследовании выделенного фрагмента рнк из ма-
териала от умершего больного из астраханской об-
ласти методом секвенирования участков геномных 
локусов ProtС, NS3, ProtЕ, NS5 установлен 1а гено-
тип взн.

активное выявление больных лихорадкой 
западного нила среди лихорадящих больных и боль-
ных, имеющих другие симптомы, сходные с лзн, 
проводилось в 2015 г. в лечебно-профилактических 
учреждениях 49 субъектов рФ (в 2014 г. – 53, 2013 г. – 
77). анализ данных показателей за последние три 
года демонстрирует сокращение числа субъектов рФ, 
участвующих в этой работе и, как следствие, сниже-
ние количества обследованных больных, включая 
очаговые территории. так, в 2015 г. количество об-
следованных на лзн в волгоградской области со-
ставило 191 человек (в 2014 г. – 215, 2013 г. – 1216), 
астраханской – 798 (в 2014 г. – 965, 2013 г. – 1982), 
в краснодарском крае – 51 человек (в 2014 г. – 390, 
2013 г. – 522). в ставропольском крае выявление 
больных лзн по-прежнему остается на низком уров-
не. в 2015 г. обследовано всего 2 человека (в 2014 г. – 
2, 2013 г. – 9); в других субъектах северо-кавказского 
федерального округа, как и крымского, эта работа не 
проводится совсем.

результаты мониторинга возбудителя лзн, про-
веденные учреждениями роспотребнадзора: Фкуз 
цгиэ в субъектах, региональными центрами по мо-
ниторингу за возбудителями инфекционных болез-
ней на базе научно-исследовательских противочум-
ных институтов, противочумными станциями были 
представлены в референс-центр из 71 субъекта рФ 
(в 2014 г. – 65, в 2013 г. – 61) [2, 3]. мониторинг воз-
будителя лзн в объектах внешней среды проводился 
в сезон 2015 г. в 71 субъекте рФ (в 2014 г. – в 61) [3]. 
маркеры взн в носителях обнаружены на террито-
рии 11 субъектов (в 2014 г. – 9). антигены взн выяв-
лены в материале: от клещей Dermacentоr marginatus 
в республике ингушетия; комаров An. maculipen-
nis в краснодарском крае; кряквы и комаров Aedes 
bechningi в воронежской области; от общественной 
полевки, сороки, большого баклана, комаров Aedes 
cinereus в ростовской области; клещей Dermacentоr 
marginatus, лесных мышей в самарской области; 
чайки серебристой, большой синицы и варкуши в 
саратовской области. рнк взн обнаружена в мате-
риале от клещей Hyalomma marginatus в республике 
калмыкия; утки-касатки в хабаровском крае; кома-
ров Culex pipiens и Culex modestus, а также от ло-
шадей в астраханской области; чайки серебристой 
в волгоградской области; комаров Culex pipiens в 
липецкой области.
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при исследовании референс-центром вирус-
ной рнк, выделенной из суспензии головного мозга 
большой синицы из саратовской области, методом 
секвенирования участков геномных локусов 5’UTR-
protC, ProtE, NS3 установлен 2-й генотип взн.

в эпидемический сезон 2015 г. мониторинг воз-
будителя лзн при обследовании отдельных здоро-
вых групп населения проводился в 57 субъектах (в 
2014 г. – 58). антитела IgG к взн найдены у населе-
ния в 27 субъектах рФ (в 2014 г. – 25) [2]. 

при обследовании доноров специфические ан-
титела к взн выявлены у 2 % обследованных лиц в 
ивановской, 0,5 – в липецкой, 8 – в смоленской обла-
стях, 1 – в республике коми, 3 – в красноярском крае, 
14,5 – в астраханской, 16,4 – волгоградской, 4,2 – 
ростовской, 1,3 – нижегородской, 6 – саратовской, 
8,3 – челябинской областях. у животноводов IgG ан-
титела к взн найдены в 3,7 % от обследованных лиц 
в рязанской области, 20 % – в мурманской области. 
при сероэпидемиологическом обследовании взрос-
лого населения отдельных территорий IgG к взн 
выявлены в 1 % от обследованных лиц в брянской 
области, 5,9 – воронежской, 5 – московской, 2 – 
орловской, 1,3 – архангельской, 3,4 – мурманской 
областях, 45 – республике алтай, 44 – красноярском 
крае, 60 – республике хакасия, 4 – забайкальском 
крае, 5,8 – пензенской, 5 – самарской, 2,4 – сара-
товской областях, 17,2 – республике удмуртия, 2 – 
ульяновской, 2,9 – курганской, 4 – тюменской об-
ластях, 0,2 – санкт-петербурге. во владимировской 
области при обследовании медицинских работников 
лпу в 3 % случаев найдены антитела IgG к взн.

наличие IgG к взн у здорового населения сви-
детельствует о продолжающейся циркуляции взн 
на территориях субъектов рФ. на территориях, эн-
демичных по клещевому энцефалиту, данные о се-
ропозитивности в отношении лзн нуждаются в 
дополнительной верификации, ввиду выраженных 
перекрестных иммунологических реакций в группе 
арбовирусов. 

в результате анализа данных мониторинга за 
возбудителем лзн на территории рФ в период 1999–
2015 гг. установлено, что маркеры взн выявлялись в 
61 субъекте российской Федерации. выявлена цир-
куляция нескольких геновариантов взн. в европей-
ской части россии циркулирует 1а, 2-й и 4-й генова-
рианты вируса. 

в 2010–2011 гг. референс-центром методом сек-
венирования рнк взн, выделенных от больных из 
волгоградской, воронежской и ростовской областей, 
определен генотип 2 (lineage 2) взн, а от больных 
из астраханской области – генотип 1 (1а). в 2012 г. 
взн генотипа 1а выделен из материала от больных 
из ставропольского края. важно отметить, что в этот 
же период на территории астраханской области в 
комарах видов C. richardii и A. hyrcanus в единич-
ных случаях выявлен взн генотипа 2. в 2013 г. из 
материала от больных волгоградской и саратовской 
областей выделен генотип 2 (lineage 2) взн, а 

астраханской области – взн генотипа 1а. генотип 
2 (lineage 2) взн определен в пулах комаров рода 
Aedes из волгоградской области. в 2014 г. генотип 
2 (lineage 2) взн выделен в материале от больных 
людей и комаров рода Cх. рipiens и Cx. modestus из 
волгоградской области. в 2015 г. из материала умер-
шего жителя астраханской области выделен генотип 
1а, а от синицы из саратовской области – генотип 2 
(lineage 2) взн. генотип 4 вируса лзн ранее выявлен 
в клещах Dermacentor marginatus в краснодарском 
крае, комарах Uranotaenia unguiculata и озерных ля-
гушках Rana ridibunda в волгоградской области [1].

на территории западной сибири, по данным 
омского научно-исследовательского института при-
родно-очаговых инфекций и института химической 
биологии и фундаментальной медицины со ран, в 
омской, курганской и новосибирской областях вы-
делен взн как 1а, так и 2 генотипов [4]. так, в север-
ных лесостепных биотопах омской области генотипы 
1а и 2 взн выявлены в материале нидиколов из гнезд 
грачей и береговых ласточек, пробах органов грачей 
(взрослых особей и птенцов). в южной лесостепи 
омской области вирус лзн генотипов 1а и 2 обнару-
жен в нидиколах из гнезда береговой ласточки, клещах 
Ixodes lividus, Ixodes persulcatus. в новосибирской об-
ласти, в приобье, 2-ой генотип взн выявлен в клещах 
Ixodes pavlovskyi, в северной лесостепи в нидиколах из 
гнезд грачей – генотип 1а взн. в курганской области 
в пробах органов ондатры Ondatra zibethicus выявлен 
1а генотип [4]. 

ранее установлена циркуляция взн генотипа 1a, 
сходного с астраханским геновариантом, как среди 
мигрирующих, так и среди оседлых видов птиц на 
юге западной сибири, в красноярском и приморском 
краях. взн генотипа 1а также выявлен в пробах от 
диких перелетных и оседлых птиц, мелких млекопи-
тающих и иксодовых клещей в новосибирской об-
ласти, в частности, в томске и пригородах. взн 1а 
генотипа обнаружен в клещах Ixodes pavlovskyi и 
Ixodes persulcatus [1].

таким образом, в эпидемический сезон 2015 г. 
на территории рФ зарегистрирован 41 случай лзн в 
9 субъектах рФ. один летальный случай – в старшей 
возрастной категории (старше 70 лет). интенсивность 
эпидемических проявлений лзн была низкой, харак-
терной для межэпидемического периода. в работу 
по мониторированию возбудителя лзн и его мар-
керов включены, в той или иной степени, учреж-
дения роспотребнадзора 71 субъекта российской 
Федерации. наличие маркеров вируса лихорадки 
западного нила установлено в 2015 г. на 11 террито-
риях рФ, а наличие иммунитета у населения к взн – 
на 27. всего за период наблюдения 1999–2015 гг. 
маркеры взн обнаружены на территории 61 субъек-
та рФ. исследованиями референс-центра по монито-
рингу за возбудителем лзн установлено, что в 2015 г. 
на территории астраханской области циркулировал 
1а генотип взн, а на территории саратовской обла-
сти – 2-й генотип. 
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следует отметить, что в ряде субъектов рФ ре-
зультаты мониторирования возбудителя лзн, про-
водимые учреждениями роспотребнадзора, недоста-
точно учитываются медицинскими учреждениями, 
которые не проводят лабораторные исследования на 
лзн у больных, что может иметь негативные послед-
ствия при активизации эпидемического процесса. 

в отношении прогноза развития эпидемиоло-
гической ситуации по лзн в 2016 г. необходимо 
отметить следующее. по оценкам всемирной ме-
теорологической организации, всемирного банка 
реконструкции и развития, других международных 
организаций, а также института глобального клима-
та и экологии росгидромета рФ и ран, в различных 
климатических зонах в разные сезоны года измене-
ния гидрометеорологического режима (температур-
ного режима, режима осадков, гидрологического ре-
жима рек и водохранилищ, режима морей и устьев 
рек) будут проявляться по-разному. на большей ча-
сти территории россии ожидается дальнейшее по-
вышение температуры воздуха зимой примерно на 
1 °с с определенными вариациями в различных ре-
гионах страны. летом, в целом, ожидаемое потепле-
ние будет слабее, чем зимой. в среднем оно составит 
0,4 °с. температурная аномалия для всей территории 
страны за последние 20 лет составила +1,98 °с, а в 
восточной сибири средняя за лето температура была 
выше на 2,0–3,0 °с, в сибири продолжается рост 
средних летних температур на 1,1 °с.

основной причиной положительных темпера-
турных аномалий является глобальное потепление. с 
начала постоянных наблюдений за климатом (1880 г.) 
все чаще фиксируются температурные «выбросы», а 
высокие среднегодовые температуры следуют друг за 
другом: в 1995, 1997, 1998, 2005, 2010, 2014, 2015 гг. 
ряд экспертов предполагает, что и 2016 г. может стать 
аномально жарким. свою лепту внесет феномен эль-
ниньо – аномальное повышение температуры в эква-
ториальной части тихого океана, которое оказывает 
огромное влияние на формирование мирового кли-
мата. по оценкам мчс россии, в 2016 г. на большей 
части территории россии температура будет соответ-
ствовать среднемноголетним показателям.

климатические изменения оказывают комплекс-
ное и часто неоднозначное воздействие на ареалы 
распространения инфекционных болезней и интен-
сивность эпидемического процесса. в аномально 
теплые годы, сезоны, отдельные месяцы создают-
ся благоприятные условия для резкого повышения 
распространенности трансмиссивных инфекций. 
региональные изменения климата, особенно по-
вышение температуры и выпадение осадков, будут 
влиять на разнообразную совокупность физических 
и биологических систем носителей, определяющих 
эпидемическую ситуацию по лзн на территории 
каждого субъекта. 

в связи с продолжающейся общей тенденци-
ей изменения климатических условий в российской 
Федерации в сторону потепления, следует ожидать 

дальнейшего выявления циркуляции взн в объектах 
внешней среды и появления случаев заболевания на 
более северных территориях.

за период наблюдения за эпидемическим про-
цессом лзн установлено, что маркеры взн выявля-
ются практически на большей части территории рФ. 
данный факт подтверждает потенциальную опас-
ность инфицирования населения лзн при благопри-
ятных для развития эпидемического процесса темпе-
ратурных режимах и гидрологических условиях на 
большей части территории страны. 

интенсивность эпидемических проявлений 
на территории старых очагов европейской части 
россии, наиболее вероятно, будет невысокой, харак-
терной для межэпидемического периода. количество 
выявленных легких и среднетяжелых форм лзн бу-
дет зависеть от качества их выявления в лечебно-
профилактических учреждениях. учитывая тен-
денцию сокращения объемов обследований на лзн 
больных, проводимых лпу, будет увеличиваться 
удельный вес нейроинвазивных форм и случаев тя-
желого клинического течения.

выявление больных лзн среди населения 
на территориях северо-кавказского, крымского, 
центрального, а также южных территориях 
дальневосточного и сибирского федеральных окру-
гов возможно при создании условий в лпу для диа-
гностики больных, включая подготовку медицин-
ских кадров и активизацию организационной работы 
управлений роспотребнадзора. 

референс-центр по мониторингу за возбудите-
лем лзн благодарит руководителей и сотрудников 
управлений роспотребнадзора, центров гигиены и 
эпидемиологии субъектов российской Федерации, а 
также противочумных институтов и противочумных 
станций роспотребнадзора, предоставивших данные 
для проведения эпидемиологического анализа, ре-
зультаты которого изложены в настоящей работе.
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на протяжении многих лет одной из наи-
более опасных и широко распространенных сре-
ди природно-очаговых болезней в российской 
Федерации (рФ) остается клещевой вирусный энце-
фалит (квэ) [1, 2, 4–9]. 

цель работы – анализ эпидемиологической об-
становки по квэ и мер, осуществленных по профи-
лактике болезни на территории страны в 2015 г., про-
гноз заболеваемости населения на 2016 г.

анализ эпидемиологической ситуации в 2015 г. 
основан на материалах еженедельного оперативно-
го мониторинга, осуществляемого учреждениями 
роспотребнадзора в субъектах рФ, представляемых в 
Федеральную службу по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека и в референс-
центр по мониторингу природно-очаговых инфекци-

онных заболеваний бактериальной и вирусной этио-
логии Фкуз «иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт» роспотребнадзора. 
статистическая обработка проведена стандартными 
методами вариационной статистики с применением 
программы Excel.

по данным мониторинга, в эпидемический се-
зон 2015 г. в рФ зарегистрировано 2116 больных  
(1,45 о/оооо) и 24 летальных исхода (2014 г. – 23) от 
квэ. по сравнению с 2014 г. количество заболевших 
увеличилось на 138 человек (6,5 %), что свидетель-
ствует об ухудшении эпидемиологической ситуации 
на фоне наблюдающегося с начала ххI века тренда 
на снижение эпидемических проявлений квэ [1, 
6, 7, 8]. необходимо подчеркнуть, что рост заболе-
ваемости наблюдался во всех эндемичных по квэ 
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федеральных округах, за исключением уральского 
(уФо), где показатель снизился на 32,2 %.

уровни заболеваемости населения квэ за 2014–
2015 гг., а также материалы по профилактике болез-
ни в высокоэндемичных округах, для которых ранее 
регулярно проводили анализ и прогноз [1, 5–8], пред-
ставлены в табл. 1.

как и в предшествующие годы, основное ко-
личество случаев болезни зарегистрировано в 
сибирском федеральном округе (сФо), значительно 
меньше в приволжском федеральном округе (пФо) 
и северо-западном федеральном округе (зФо), ри-
сунок. закономерно, что наибольшее число субъек-
тов с уровнем заболеваемости выше среднего по рФ 
отмечено на этих территориях. 

высокий уровень проявления квэ в сФо обу-
словлен комплексом факторов, в том числе природно-
климатического и социально-экономического харак-
тера. по нашему мнению, при условии эффективно-
го проведения мероприятий по специфической и не-
специфической профилактике на территории сФо, 
можно добиться ощутимого снижения уровня забо-
леваемости по стране, так как эпидемиологическая 
ситуация в округе по квэ является для рФ опреде-
ляющей (рисунок).

в 2015 г. клинические проявления инфекции за-
регистрированы в 42 субъектах рФ (в 2014 г. – 51), 
97,5 % всех случаев квэ приходится на 30 из них, а 
в остальных наблюдается спорадическая заболевае-
мость (до 10 случаев).

уровень заболеваемости квэ выше, чем в 
2014 г., но значительно ниже среднего по стране. 
зарегистрирован в субъектах дальневосточного 
(0,55 о/оооо), центрального (0,16 о/оооо) и крымского 
(0,13 о/оооо) федеральных округов (табл. 1; рисунок). 
и только в костромской области (цФо) заболевае-
мость (4,59 о/оооо) превысила общероссийский пока-
затель.

рост заболеваемости квэ в рФ в 2015 г., вероят-
но, обусловлен увеличением контактов населения с 
переносчиком в природных стациях, который оцени-

вают по количеству лиц, пострадавших от присасы-
вания клещей. в 2015 г. 536756 человек обратились 
в лпо с присосавшимися иксодовыми клещами (в 
2014 г. – 438563). доля детей среди них составила 
23,1 % (123777). рост обращаемости населения по 
поводу присасывания клещей регистрировали во всех 
федеральных округах, за исключением уральского 
федерального округа (уФо), где, вероятно, из-за это-
го произошло снижение заболеваемости населения 
квэ (табл. 1). из 12 субъектов сФо только в омской 
области, характеризующейся минимальным в окру-
ге уровнем проявления квэ (1,11 о/оооо), произошло 
уменьшение числа людей, пострадавших от приса-
сывания клещей.

Таблица 1

Эпидемиологическая ситуация и меры профилактики заболеваемости населения клещевым вирусным энцефалитом в высокоэндемичных 
федеральных округах российской федерации в 2015 г. (по данным эпидемиологического мониторинга) в сравнении с 2014 г.

Федераль-
ный округ

количество  
заболевших (абс.)

заболеваемость 
(о/оооо)

количество  
летальных случаев 

(абс.)

количество  
присасываний  
клещей (абс.)

объем вакцинации 
(абс.)

объем экстренной 
иммунопрофилак-

тики (абс.)

площадь акари-
цидных обработок 

(тысяч га)

2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г.

цФо 38 61 0,10 0,16 0 1 66067 97181 36611 31258 6430 9268 21,1 13,9

сзФо 249 300 1,83 2,17 4 6 49235 71719 212014 218464 11240 13221 8,9 8,8

пФо 295 440 0,99 1,48 2 4 87564 101312 335662 348099 13715 14226 53,4 25,4

уФо 270 215 2,24 1,75 4 2 88256 63373 1024306 1025760 61260 46225 35,6 37,3

сФо 768 1057 3,99 5,47 11 10 107938 142177 911452 1015706 61718 81610 29,9 34,7

дФо 25 34 0,40 0,55 2 1 15389 21504 223446 210864 3987 5460 3,8 4,0

Всего  
по РФ*

1978 2116 1,15 1,45 23 24 438563 536756 2835240 2957043 158350 170732 141,1 158,9

* приведены данные по всем субъектам рФ.

доля случаев клещевого вирусного энцефалита, наблюдавшихся 
в 2015 г. по отдельным округам российской Федерации (отраже-
но секторами), а также список субъектов, где уровень заболевае-
мости выше среднего по стране:
ЦФО – центральный федеральный округ (костромская область –  
4,6 о/оооо); СЗФО – северо-западный федеральный округ (вологодская об-
ласть – 6,7 о/оооо; архангельская область – 5,6; республика карелия – 3,95; 
псковская область – 2,6; ленинградская – 2,54); ПФО – приволжский 
федеральный округ (кировская область – 10,2 о/оооо; пермский край – 7,2; 
удмуртская республика – 4,4); УФО – уральский федеральный округ 
(тюменская область – 3,6 о/оооо; свердловская область – 2,1; курганская 
область – 1,7); СФО – сибирский федеральный округ (красноярский 
край – 12,2 о/оооо; республика алтай – 7,96; республика хакасия – 6,5; 
новосибирская область – 5,8; томская область – 5,7; иркутская область – 
5,4; кемеровская область – 4,95; республика бурятия – 4,8; республика 
тыва – 4,5; забайкальский край – 3,5; алтайский край – 2,1); ДФО – 
дальневосточный федеральный округ; КФО – крымский федеральный 
округ
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важным параметром, влияющим на уровень про-
явления квэ, является вирусофорность переносчика. 
по результатам иммуноферментного анализа в 2015 г. 
средняя по стране инфицированность клещей, снятых 
с людей, составила 6,1 %, а особей, собранных в при-
роде, – 4,8 %. по округам у клещей, снятых с людей, 
доля особей с антигеном вируса колебалась от 4,1 % 
в дальневосточном федеральном округе (дФо) до 
8,3 % в сФо с максимальным значением в республике 
тыва – 55,1 %. зараженность клещей из природы ва-
рьировала от 0,2 % (дФо) до 8,4 % (сФо). значения 
вирусофорности, превышающие средние по россии, 
отмечены в республиках бурятия, тыва, самарской, 
ярославской и свердловской областях.

квэ относится к управляемым инфекциям. 
анализ мер специфической профилактики показал, 
что иммунная прослойка населения, сформирован-
ная за счет цикла вакцинации и ревакцинации (2013–
2015 гг.), по сравнению с 2012–2014 гг., практически 
не изменилась и составила 6,0 % от всего населения 
страны. снижение этого показателя в 2015 г., по срав-
нению с 2014 г., произошло в удмуртской республике, 
республиках алтай, хакасия, пермском, алтайском, 
приморском, хабаровском краях, курганской, 
челябинской, новосибирской, амурской и еврейской 
автономной областях. объем финансовых средств, 
выделенных в 2015 г. на специфическую профилак-
тику квэ, был ниже плановых показателей (83,9 %), 
однако и они не полностью освоены (86,4 %).

экстренная специфическая серопрофилактика 
проводилась преимущественно по эпидемиологиче-
ским показаниям на основе лабораторного исследо-
вания присосавшихся клещей. на закупку противо-
клещевого иммуноглобулина финансовые средства 
выделены в запланированном объеме, но освоен от 
них 91 %. всего противоклещевой иммуноглобулин 
в 2015 г. получили 170732 человека, то есть 31,8 % от 
общего количества пострадавших. наибольшее коли-
чество лиц, получивших противоклещевой иммуно-
глобулин, отмечено в сФо (особенно в кемеровской 
области) и уФо (тюменская область), на которые 
пришлось 74,8 % от общего по стране числа людей с 
проведенной серопрофилактикой.

важной частью комплекса мер предотвраще-
ния заболеваемости населения квэ является не-
специфическая профилактика, включающая борьбу 
с переносчиком в природных стациях, а также инди-
видуальную (личную) защиту населения от приса-
сывания клещей [9]. одной из причин роста случаев 
присасывания клещей в 2015 г. могло стать сниже-
ние, по сравнению с 2014 г., на 18,7 % площади ака-
рицидных обработок в высоко эндемичных округах 
страны (табл. 1). это произошло вопреки тому, что 
финансирование работ по отношению к плановым 
показателям выросло на 4,9 %. однако выделенные 
средства освоены не полностью. плановые показате-
ли объемов акарицидных работ в 2015 г. не выполне-
ны в цФо, сФо, сзФо, где наблюдали рост числа 
случаев присасывания клещей и клинических прояв-

лений квэ (табл. 1).
анализ наиболее важных мер профилактики 

квэ в 2015 г. (вакцинация, серопрофилактика, ака-
рицидные обработки) показал снижение внимания 
к их проведению, не достаточно эффективное ис-
пользование отпущенных финансовых средств, что, 
по нашему мнению, в комплексе с естественно-
биологическими циклическими факторами приве-
ло к ухудшению эпидемиологической ситуации в 
стране. для предотвращения дальнейшего ее небла-
гоприятного развития необходимо правильное пла-
нирование и строгое выполнение мероприятий по 
специфической и неспецифической профилактике 
болезней, передаваемых клещами. это касается во-
просов определения приоритетных участков, сроков 
и кратности акарицидных обработок, лиц, подлежа-
щих вакцинации и профилактическому лечению, вы-
деления и эффективного использования финансовых 
средств на специфическую и неспецифическую про-
филактику.

прогноз заболеваемости позволяет принять пре-
вентивные меры по стабилизации эпидемиологиче-
ской обстановки. анализ серии наших публикаций, 
посвященных прогнозу развития эпидемического 
процесса по квэ [1, 5–9], подтверждает верность 
двух тезисов, положенных в основу его проведения. 
первое – прогноз осуществляется по федеральным 
округам на основе среднемноголетних данных, вто-
рое – при устойчивой эпидемиологической обста-
новке он базируется на анализе непродолжительных 
отрезков времени и ограничивается обозначением 
верхних и нижних границ доверительного интерва-
ла, в рамках которого может изменяться показатель 
заболеваемости. при этом территориальные службы 
здравоохранения при планировании мер профилак-
тики квэ должны ориентироваться на верхние гра-
ницы возможного уровня проявления болезни. 

в табл. 2 дан прогноз заболеваемости населения 
квэ на 2016 г. по округам и для рФ. ранее в рабо-
те [3] подчеркивалось, что средний уровень заболе-
ваемости является отражением действия стабильных 
неустранимых в данный период времени факторов, 
формирующих ее многолетний уровень. таким обра-
зом, если заболеваемость квэ в 2016 г. будет нахо-
диться по каждому из округов рФ в пределах границ 
доверительного интервала (табл. 2), то следует счи-
тать, что эпидемиологическая обстановка в отноше-
нии этой инфекции стабильная. если же показатели 
заболеваемости значимо выйдут за верхнюю грани-
цу, то эпидемиологическая ситуация должна рассма-
триваться как неблагополучная, а в отдельных случа-
ях – чрезвычайная, и для принятия управленческих 
решений, направленных на стабилизацию эпидеми-
ческого процесса, потребуется анализ механизмов, 
вызвавших этот эффект. вместе с тем не меньшее 
значение имеет анализ причин, обуславливающих 
выход показателя уровня заболеваемости населения 
за нижнюю границу доверительного интервала, так 
как это должно учитываться при планировании прио-
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ритетных направлений и объемов профилактических 
мероприятий.

по данным 2009–2015 гг. прогнозируется, что 
показатель заболеваемости квэ в рФ на 2016 г. со-
ставит (1,90 ± 0,21) о/оооо. с 95 % вероятностью он 
будет находиться в диапазоне от 1,4 до 2,4 о/оооо. 
как выше показано, ослабление внимания в 2015 г. 
к комплексу профилактических мероприятий, осу-
ществляемому на территории субъектов рФ, привело 
к ухудшению эпидемиологической ситуации. если 
при этом циклически проявляющиеся естественно-
биологические факторы (численность переносчика 
и их прокормителей, вирусофорность клещей и т.п.) 
будут способствовать росту интенсивности эпизоо-
тического процесса, то возможен рост заболеваемо-
сти квэ выше максимальных значений доверитель-
ного интервала. чтобы не допустить подобного изме-
нения эпидемиологической обстановки, ослабление 
внимания к комплексу профилактических мероприя-
тий является недопустимым. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Таблица 2

Прогноз интенсивных показателей заболеваемости кВЭ  
по федеральным округам российской федерации на 2016 г. 

Федеральный 
округ

заболеваемость квэ (о/оооо), 
ожидаемая в 2016 г.  

(средний показатель ±  
ошибка среднего  

по данным за 2009–2015 гг.)

95 % доверительный  
интервал ожидаемого  

уровня заболеваемости 
квэ (о/оооо)

нижняя  
граница

верхняя  
граница

цФо 0,20 ± 0,037 0,10 0,29

сзФо 2,55 ± 0,270 1,88 3,23

пФо 1,59 ± 0,215 1,05 2,13

уФо 3,59 ± 0,666 1,92 5,25

сФо 6,94 ± 0,656 5,30 8,59

дФо 0,67 ± 0,087 0,46 0,89

рФ 1,90 ± 0,208 1,38 2,42



Проблемы особо опасных инфекций. 2016, вып. 1

44 Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]

с целью оценки эпидемиологической обста-
новки по крымской геморрагической лихорадке 
(кгл) в российской Федерации в 2015 г. и состав-
ления прогноза развития эпидемической ситуации 
в 2016 г. проведен анализ данных о 139 лабораторно 
подтвержденных случаях кгл и результатов эпизоо-
тологического обследования территории на основа-
нии еженедельной и ежеквартальной информации 
о мониторинге возбудителя кгл, представляемой 
управлениями Федеральной службы по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека и Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии» в 
субъектах ЮФо, скФо и кФо. 

в российской Федерации сохраняется эпидеми-
чески неблагополучная обстановка по кгл [1, 3]. в 
период с 1999 по 2015 год в Южном федеральном 
округе (ЮФо) и северо-кавказском федеральном 

округе (скФо) выявлено 1884 больных, у 76 из них 
(4,03 %) болезнь закончилась летальным исходом [1, 
2, 3, 4]. наибольшее количество случаев отмечено 
в ставропольском крае – 674, из них 23 летальных 
(35,77 % от всех случаев кгл в рФ), ростовской обла-
сти – 565, из них 22 летальных (29,9 %), республике 
калмыкия – 312, из них 8 летальных (16,6 %).

заболеваемость кгл нарастала с 1999 г., наи-
большее число больных выявлено в 2006–2008 гг. в 
2009–2010 гг. уровень заболеваемости снизился, с 
2012 г. вновь отмечается рост числа случаев болезни, 
что свидетельствует о сохранении неблагоприятной 
эпидемиологической обстановки по кгл в регионе 
(рис. 1). 

в 2015 г. эпидемические проявления кгл зареги-
стрированы в 8 субъектах ЮФо, скФо и крымском 
федеральном округе (кФо). выявлено 139 случаев 
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кгл, в том числе 1 летальный, что на 52,8 % больше, 
чем в 2014 г. (91 случай, 1 летальный). наибольшее 
число больных отмечено в ростовской области – 79 
(1 летальный) и ставропольском крае – 43. кроме 
того, зарегистрировано 9 случаев заболевания в 
республике калмыкия, 3 – в волгоградской обла-
сти, 2 – в республике дагестан, 1 – в астраханской 
области, 1 – в карачаево-черкесской республике. в 
воронежской области выявлен 1 заносной случай 
кгл из крымского федерального округа.

наиболее значительный рост заболеваемо-
сти кгл отмечен в ставропольском крае – количе-
ство больных увеличилось на 59,3 % (27 случаев 
в 2014 г.), ростовской области – на 46,3 % (54 слу-
чая в 2014 г.), республике калмыкия – в 3,5 раза (2 
случая в 2014 г.). в волгоградской области коли-
чество заболевших снизилось на 50 % (6 случаев в 
2014 г.). в карачаево-черкесской республике забо-
леваемость кгл выявлена после длительного пере-
рыва с 2008 г. в ростовской области наблюдается 
вовлечение новых административных районов в 
эпидемически активную территорию очага кгл, в 
2015 г. заболеваемость кгл впервые зарегистрирова-
на в милютинском, мясниковском, неклиновском, 
родионово-несветайском районах (по 1 случаю), 
а также в обливском районе (1 случай), где не ре-
гистрировались эпидемические проявления кгл с 
2009 г. (2009 г. – 27 случаев). территория природного 
очага кгл с зарегистрированными эпидемическими 
проявлениями в 2015 г. представлена на рис. 2.

наиболее высокий показатель заболеваемости на 
100 тыс. населения в 2015 г. в республике калмыкия 
(3,15), ростовской области (2,75) и в ставропольском 
крае (1,54).

сезонность заболеваемости во всех субъек-
тах ЮФо и скФо, эндемичных по кгл, соответ-
ствовала многолетней. первый больной (по дате 
заболевания) зарегистрирован во 2-й декаде апре-
ля в х. новомоисеевский ростовской области. забо-
леваемость нарастала с апреля, пик пришелся на май–
июнь (35,9 и 40,3 % от всех больных), спад – на июль–
август (14,4 и 4,3 %). последний случай отмечен во 
2-й декаде августа в сальске ростовской области.

заболеваемость регистрировалась во всех воз-
растных группах, наиболее высокий уровень заболе-
ваемости отмечался в возрастной группе 50–59 лет 
(25,9 % от всех случаев), в ростовской области вы-
явлен 1 случай заболевания ребенка до 14 лет.

в профессиональном составе больных кгл, 
как и в прошлые годы, преобладали безработные 
(38,1 %) и лица пенсионного возраста (19,4 %), как 
правило, являющиеся владельцами индивидуального 
поголовья сельскохозяйственных животных, а также 
работники фермерских хозяйств: фермеры (6,4 %), 
механизаторы (7,2 %). повысилась доля представи-
телей других профессий, связанных с пребыванием в 
природных биотопах при выполнении работ, – строи-
телей, смотрителей железнодорожных путей. 

инфицирование людей в 66,9 % случаев произо-
шло при укусе клещом, в 22,3 – при снятии и раз-
давливании клещей, в 10,9 – путь заражения не уста-
новлен. контакт с клещом отмечен в 30,9 % случаев 
при уходе за сельскохозяйственными животными, в 
13,3 – при выполнении полевых работ и 3,6 – при на-
хождении в природных биотопах. 

анализ клинических проявлений кгл показал, 
что у 75,5 % больных наблюдалась клиническая фор-
ма без геморрагических проявлений. преобладающей 
являлась средне-тяжелая форма течения болезни 
(81,3 % от всех случаев), в 2,1 % случаев отмечалась 
легкая клиническая форма, доля случаев тяжелого 
течения болезни составила 16,5 %. 

погодно-климатические условия зимы 2014–
2015 г. были благоприятными для перезимовки ик-
содовых клещей. первые случаи нападения иксодид 
на людей, пребывающих в природных биотопах, 
отмечались в первых числах марта, что на 18 дней 
раньше, чем в 2014 г. единичные случаи нападения 
зарегистрированы во время февральских оттепелей 
(в III декаде). 

активизация Hyalomma marginatum – основного 
переносчика вируса крымской-конго геморрагиче-
ской лихорадки (вирус ккгл) – в 2015 г. произошла 
в те же сроки, что и в 2014 г. и зарегистрирована с 
первой декады апреля. 

показатели численности иксодовых клещей в 

рис. 1. динамика заболеваемости кгл 
в рФ в 1999–2015 гг.
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2015 г. оставались на уровне средних многолетних 
(2008–2014 гг.). в ставропольском крае индексы оби-
лия клещей H. marginatum на крупном и мелком ро-
гатом скоте (крс и мрс) достигали 6,2, в кФо – 14, 
астраханской области – 10,5, волгоградской – 5,5, и 
превышали эпидемически значимый индекс обилия 
H. marginatum (до 3) в 1,8 и более раз. количество 
клещей H. marginatum, нападающих на наблюдате-
ля за 1 ч, в природных биотопах ставропольского 
края достигало 42,7, ростовской области – 25,2, 
астраханской области – 10,5, волгоградской обла-
сти – 12, кФо – 16, республики калмыкия – 0,7. 

с начала эпидсезона кгл на базе лабораторий 
особо опасных инфекций Фбуз «центр гигиены и 
эпидемиологии» и противочумных станций в ЮФо, 
скФо и кФо методом пцр и иФа на наличие ан-
тигена и рнк вируса ккгл исследована 1861 про-
ба иксодовых клещей, выявлено 94 положительные 
пробы (5,1 %), в 2013 г. доля зараженных клещей со-
ставила 5,8 %, в 2014 г. – 2,7. уровень зараженности 
иксодовых клещей в 2015 г. в ростовской области 
увеличился до 16,9 % (в 2014 г. – 12,1), в республике 
дагестан – до 4,8 (в 2014 г. – 1,5), ставропольском 
крае снизился до 3,2 % (в 2014 г. – 6,0), республике 
калмыкия – до 2,7 (в 2014 г. – 7,7), волгоградской 
области – до 0,4 (в 2014 г. – 1,5), астраханской об-
ласти – 0,72 (в 2014 г. – 0,5), в кФо – 3,0. 

на энзоотичных территориях ЮФо и скФо 
проводились акарицидные обработки крс и мрс, 

пастбищ, дезинсекционные и дератизационные ме-
роприятия, велась информационно-разъяснительная 
работа с населением. в ставропольском крае акари-
цидными обработками охвачено 500 % крс и 130 % 
мрс, в ростовской области – 370 и 225 соответствен-
но, республике калмыкия – 142 и 114, астраханской 
области – 107 и 35, республике дагестан – 268 и 68, 
волгоградской области – 178 и 125, в кчр – 102 и 115 
(с учетом повторных акарицидных обработок). 

следует отметить, что, несмотря на высо-
кие показатели объема акарицидных обработок, 
в отдельных районах ростовской, астраханской, 
волгоградской областей, ставропольского края в те-
чение эпидемического сезона сохранялась высокая 
степень эпизоотической опасности инфицирования 
вирусом ккгл и регистрировалась высокая числен-
ность иксодовых клещей (индексы обилия клещей 
H. marginatum на крс/мрс превышали 3, количе-
ство клещей H. marginatum, нападающих на учетчи-
ка за 1 ч, составляло 12–42), что свидетельствует о 
недостаточной эффективности акарицидных меро-
приятий. кроме того, в субъектах ЮФо, скФо и 
кФо в 2015 г. увеличилось количество обращений в 
лечебно-профилактические организации по поводу 
укусов клещами и составило 35708, в том числе 12211 
обращений по поводу укусов детей (в 2014 г. – 20974, 
в том числе 7513 детей). в республиках дагестан, 
северная осетия-алания число укушенных воз-
росло в 1,3 раза, ставропольском и краснодарском 

рис. 2. эпидемические проявления кгл в рФ в 2015 г.
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краях, кабардино-балкарской республике – в 1,5, 
ростовской, волгоградской, астраханской областях – 
в 1,8, республике калмыкия, карачаево-черкесской 
республике – в 2 раза. 

таким образом, в 2015 г. на юге россии наблю-
дается обострение эпидемиологической обстановки 
по кгл, связанное, главным образом, с благоприят-
ными для развития клещей H. marginatum погодно-
климатическими условиями зимы 2014–2015 гг. (от-
сутствие низких температур, наличие снежного по-
крова), а также весны и лета 2015 г. (позднее насту-
пление жаркого и засушливого периода), что привело 
к увеличению периода активности клещей данного 
вида в эпидсезон 2015 г. отмечено вовлечение новых 
административных территорий в эпидемически ак-
тивную зону природного очага кгл.

в точках долговременного наблюдения за при-
родным очагом кгл индексы обилия преимаги-
нальных фаз H. marginatum в 2015 г. в 1,7 раза пре-
высили аналогичные показатели 2014 г., что, при 
благоприятных для перезимовки иксодид погодно-
климатических условиях зимы 2015–2016 гг., а также 
в случае несвоевременного проведения акарицидных 
обработок природных биотопов и сельскохозяйствен-
ных животных, в марте–апреле 2016 г. может приве-
сти к увеличению показателей численности H. mar-
ginatum по сравнению с 2015 г., которое наряду с вы-
соким уровнем зараженности клещей вирусом ккгл 
может вызвать увеличение заболеваемости людей. с 
целью повышения эффективности акарицидных об-
работок домашних животных и природных биотопов 
контролирующим органам роспотребнадзора субъ-
ектов, территория которых эндемична по кгл, следу-
ет заблаговременно обеспечить условия проведения 
надзора за данными мероприятиями, разработать 
критерии и порядок контроля их эффективности.
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вирусы гриппа а (вга) способны инфицировать 
различные виды млекопитающих и птиц, но основ-
ным хозяином и природным резервуаром вга явля-
ются дикие, преимущественно водоплавающие птицы 
[4, 24]. вирусы гриппа подразделяются на субтипы 
на основании антигенных различий в поверхностных 
гликопротеинах. на сегодняшний день известно 18 
субтипов гемагглютинина и 11 субтипов нейрамини-
дазы вга [18, 19]. тем не менее среди широкого раз-
нообразия вариантов данного инфекционного агента 
лишь определенные субтипы вга показали способ-
ность преодолевать межвидовой барьер и вызывать 
заболевание человека, и лидирующую позицию в этом 
вопросе занимает вирус гриппа H5N1-субтипа, ввиду 
его высокой вирулентности и высокого процента ле-
тального исхода вызванного им заболевания.

с момента первого случая регистрации высоко-
патогенного вируса гриппа H5N1 в гонконге в 1996 г. 
данный инфекционный агент широко распростра-
нился по всему миру. регулярно поступают сообще-
ния о новых вспышках среди сельскохозяйственных 
животных, в основном в странах африки и Юго-
восточной азии [29], для которых вирус H5N1 явля-
ется эндемичным, а также регистрируются случаи за-

ражения и гибели людей. так, по данным всемирной 
организации здравоохранения (воз), на 14 декабря 
2015 г. зарегистрировано 844 случая заражения лю-
дей вирусом H5N1, из которых 449 имели летальный 
исход, что составляет более 50 % [28]. 

благодаря своим генетическим особенностям, 
вирус гриппа постоянно изменяется, приобретая 
уникальные мутации, которые способствуют распро-
странению вируса гриппа, образованию генетических 
линий, клад и субклад H5N1, а также формированию 
различных вариантов вируса гриппа H5-субтипа ге-
магглютинина [25]. за последние два года в мире 
циркулировало несколько различных линий вируса 
H5 (таблица), сменяя друг друга с течением времени 
или социркулируя в различных регионах мира. так, по 
данным воз [27], генетическая клада 1.1.2 регистри-
ровалась в камбодже и вьетнаме до сентября 2014 г., 
затем циркуляции вируса H5N1 данной клады не вы-
явлено. клада 2.2.1 была зарегистрирована в первой 
половине 2014 г. на территории ливии и египта, вы-
звав вспышки среди сельскохозяйственной птицы, а 
также случаи заражения и гибели людей. 

затем вирус данной клады распространился в 
израиль и палестину, явившись причиной вспышки 

Пробл. особо опасных инф. 2016; 1:48–54. DOI: 10.21055/0370-1069-2016-1-48-54

удк 616.921.5(470)

В.Ю.марченко, и.м.суслопаров, а.В.Шиповалов, В.н.михеев, а.б.рыжиков 

ЦиркУЛяЦия вЫСокоПатоГенноГо вирУСа ГриППа ПтиЦ в роССии в 2014–2015 гг.
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», 

 п. Кольцово, Российская Федерация 
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циркуляции высокопатогенных вирусов на территории россии.
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среди сельскохозяйственной птицы. в 2015 г. вирус 
продолжил свою циркуляцию в вышеупомянутых 
странах, однако уже в качестве представителя суб-
клады 2.2.1.2. в других регионах циркуляция виру-
сов данной клады, которая считается эндемичной для 
египта, или ее субклад не выявлены. следует особо 
отметить циркуляцию в 2014–2015 гг. различных ге-
нетических вариантов вируса H5N1 клады 2.3.2.1.

впервые вирусы клады 2.3.2.1 были выделены 
от белокрылой цапли в гонконге [26]. затем вирусы 
данной клады широко распространились в азии, и в 
2011–2012 гг. была отмечена циркуляция новых гене-
тических вариантов данной клады – субклад 2.3.2.1a 
и 2.3.2.1b. в 2014–2015 гг. представители клады 
2.3.2.1a были выделены в бангладеш, бутане, индии 
и индонезии, выделения же клады 2.3.2.1b не отме-

чено. однако ранее социркуляция этих вариантов ви-
руса H5N1 привела к их реассортации, появлению и 
распространению во вьетнаме в 2012 г. клады 2.3.2.1с, 
которая затем стала преобладающей [10]. также выде-
ление вируса H5N1 клады 2.3.2.1c регистрировалось 
в 2010 г. в европе, среди сельскохозяйственной и ди-
кой птицы в болгарии и румынии, но данные случаи 
были спорадическими и развития не получили [16]. 
глобальное распространение в 2014–2015 гг. получи-
ли вирусы гриппа клады 2.3.2.1c, которые являются 
реассортантами между субтипами H5N1 и H9N2 по 
сегменту PB2 [15]. выделение вирусов данной кла-
ды было зарегистрировано во время вспышек среди 
сельскохозяйственной птицы в нигерии и западно-
африканских странах [14], а также в центральной, 
Юго-восточной азии и европе [29]. помимо вспышек 
среди сельскохозяйственной и дикой птицы, была так-
же отмечена межвидовая передача вируса H5N1 клады 
2.3.2.1c, которая характеризовалась заражением чело-
века в канаде (A/Alberta/01/2014) [15], а также других 
видов млекопитающих (A/tiger/Jiangsu/01/2013) [6]. 
выделение вируса гриппа клады 2.3.2.1c было отме-
чено и в россии.

надо сказать, что на территории россии первая 
эпизоотия высокопатогенного вируса гриппа H5N1 
была зафиксирована в 2005 г. [12], затем в пери-
од 2005–2007 гг. были зарегистрированы вспышки 
на территории западной сибири и в центрально-
европейской части россии. эти вспышки были вы-
званы генетическим вариантом вируса H5N1 клады 
2.2. [12, 17]. в 2008 г. на территории приморского 
края была зафиксирована эпизоотия высокопато-
генного вируса гриппа H5N1 современной циркули-
рующей генетической группы – клады 2.3.2. в даль-
нейшем вирусы данной клады выделялись в 2009 и 
2010 гг. на территории оз. убсу-нур в республикие 
тыва [17]. информация о циркуляции в россии виру-
са H5N1 в 2010–2013 гг. отсутствует. однако осенью 
2014 г. на территории алтайского края среди сель-
скохозяйственных птиц была зафиксирована вспыш-
ка, вызванная штаммом вируса гриппа H5N1. 

весной 2015 г. данный субтип вируса также за-
фиксирован у диких птиц в астраханской области, 
где была отмечена гибель диких пеликанов. от ди-
ких птиц вирус H5N1 был выделен в забайкальском 
крае и республике тыва [29]. в мае 2015 г. в ходе 
мониторинга вируса гриппа H5N1 несколько изо-
лятов было выделено от диких птиц на территории 
новосибирской области. исследования показали, что 
данные штаммы относятся к продолжающей цирку-
лировать кладе 2.3.2.1c (рис. 1). Филогенетический 
анализ данных штаммов показал их высокую сте-
пень идентичности со штаммами, выделенными в 
странах африки и европы, что позволило отнести их 
к африканско-европейской линии.

в 2014 г., наряду с циркуляцией вируса гриппа 
H5N1, широкое распространение вируса гриппа H5N8-
субтипа в европе и азии поставило мировое сообще-
ство перед вопросом о возникновении нового субтипа 

Данные ВоЗ по циркуляции вируса гриппа H5 за 2014–2015 гг.

страна хозяин генетическая линия вируса H5

англия с/х птица 2.3.4.4 (H5N8)

бангладеш с/х птица 2.3.2.1a

болгария дикая птица 2.3.2.1c

буркина-Фасо с/х птица 2.3.2.1c

бутан с/х птица 2.3.2.1a

вьетнам с/х птица 1.1.2, 2.3.2.1c, 2.3.4.4 (H5N1/N6)

гана с/х птица 2.3.2.1c

германия с/х птица, дикая птица 2.3.4.4 (H5N8)

гонконг дикая птица 2.3.4.4 (H5N6)

египет с/х птица, человек 2.2.1, 2.3.2.1c, 2.3.4.4 
(H5N1/2/3/6/8/9)

израиль с/х птица 2.2.1, 2.2.1.2

индия с/х птица, дикая птица 2.3.2.1a, 2.3.2.1c

индонезия с/х птица, человек 2.1.3.2a, 2.3.2.1c

иран с/х птица неизвестна

италия с/х птица 2.3.4.4 (H5N8)

казахстан дикая птица 2.3.2.1c

камбоджа с/х птица, человек 1.1.2, 2.3.2.1, 2.3.2.1c

канада с/х птица, дикая птица 2.3.4.4 (H5N1/2/8)

кндр с/х птица неизвестна

китай с/х птица, человек 2.3.2.1, 2.3.2.1c, 2.3.4.4 
(H5N1/2/3/6/8/9)

кот-д’ивуар с/х птица 2.3.2.1c

лаос с/х птица 2.3.2.1c, 2.3.4.4 (H5N8)

ливия с/х птица 2.2.1

мьянма с/х птица 2.3.4.2

нигер с/х птица 2.3.2.1c

нигерия с/х птица 2.3.2.1c

нидерланды с/х птица, дикая птица 2.3.4.4 (H5N8)

палестина с/х птица 2.2.1, 2.2.1.2

россия с/х птица, дикая птица 2.3.2.1c, 2.3.4.4 (H5N8)

румыния дикая птица 2.3.2.1c

сШа с/х птица, дикая птица 2.3.4.4 (H5N1/2/8)

турция с/х птица 2.3.2.1c

Южная корея с/х птица, дикая птица 2.3.4.4 (H5N8)

япония с/х птица, дикая птица 2.3.4.4 (H5N8)
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вируса гриппа с пандемическим потенциалом.
выделение высокопатогенного вируса грип-

па а(H5N8) регистрируется с 2010 г., когда в китае 
впервые была зафиксирована изоляция вируса гриппа 
этого субтипа от домашней утки [30]. Широкое рас-
пространение данный субтип вга получил в 2014 г., 
когда стали поступать сообщения о гибели домашней 

птицы на территории Юго-восточной азии, европы 
и сШа. с начала 2014 г. в азиатской части были за-
фиксированы вспышки среди домашних и диких 
птиц на территории Южной кореи, китая и японии 
[5, 8, 9, 11]. был выделен и описан ряд штаммов 
H5N8, которые представляли собой новый реассор-
тант трех субтипов: H4N2 (A/duck/Hunan/8-19/2009), 

рис. 1. Филогенетическое дерево гена HA штаммов вируса гриппа а(H5N1). Штаммы, выделенные на территории новосибирской 
области отмечены кругами. референс-штаммы, использованные для определения генетических групп/подгрупп отмечены ромбами. 
Штамм реассортант (H5N1-H9N2 2014) отмечен квадратом. Филогенетическое дерево построено с помощью програмного обеспе-
чения MEGA версии 5.0 (www.megasoftware.net/) с использованием метода neighbor-joining (1,000 повторов) с Kimura 2-parameter 
model
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H5N8 (A/duck/Jiangsu/k1203/2010) и H11N9 (A/envi-
ronment/Jiangxi/28/2009) [30]. в европе с ноября 
2014 г. высокопатогенный вирус гриппа H5N8 пора-
зил фермы домашней птицы на территории германии, 
венгрии, италии, в нидерландах и англии [29]. 
предположительно, после первой вспышки в янва-
ре 2014 г. в Южной корее вирус распространился в 
европу перелетными птицами. это подтверждает-
ся выделением штамма данного субтипа вируса от 
нескольких видов диких птиц [3, 22]. на этот факт 
также указывает выделение вируса гриппа H5N8-
субтипа на территории канады и сШа [7, 29].

на территории российской Федерации вирус 
H5N8 был выделен от дикой утки в октябре 2014 г. 
в ходе мониторинга гриппа птиц на территории ре-
спублики саха (якутия) в районе поселка белая гора 
[1, 13]. исследования штамма A/wigeon/Sakha/1/2014 
(H5N8) показали его высокую инфекционность и 
патогенность для некоторых видов лабораторных 
животных. Филогенетический анализ гена HA выде-
ленного штамма и штаммов других субтипов H5 ука-
зывает на его принадлежность к генетической кладе 
2.3.4.4 (линия Фуджиан-подобных вирусов клады 
2.3.4), рис. 2. таким образом, на территории россии в 
2014–2015 гг. циркулировали две генетические линии 
высокопатогенного вируса гриппа. осенью 2014 г. на 
территории республики саха (якутия) был выделен 
высокопатогенный вирус гриппа H5N8 генетической 
клады 2.3.4.4, а весной 2015 г. был зарегистрирован 
ряд вспышек среди диких и сельскохозяйственных 
птиц, вызванных высокопатогенным вирусом гриппа 

H5N1 клады 2.3.2.1.c.
проблема распространения высокопатогенного 

вируса гриппа H5N1 не теряет своей актуальности. 
с момента своего появления H5N1 распространился 
по многим странам и континентам, вызывая вспыш-
ки среди сельскохозяйственных животных, а также 
случаи заболевания и гибели людей. в связи с этим 
особое внимание необходимо уделять вопросам эко-
логии и эволюции этого вируса. с этой целью на 
территории россии была сформирована комплексная 
система мониторинга вга. в данной программе уча-
ствуют гнц вб «вектор» и 37 региональных учреж-
дений роспотребнадзора. региональные учреждения 
роспотребнадзора организуют взаимодействие с 
местными лечебными учреждениями и ветеринарной 
службой, которые собирают биологический материал 
от птиц и животных и направляют его для дифферен-
циальной диагностики в региональный центр гигие-
ны и эпидемиологии. все пробы, в которых обнару-
живается рнк вируса гриппа а, направляются в гнц 
вб «вектор» для изоляции вируса гриппа и углублен-
ного изучения. только за 2014–2015 гг. было собрано 
и исследовано около 13000 образцов биологического 
материала от диких и домашних птиц, свиней и мор-
ских млекопитающих. данная система мониторинга 
позволила своевременно выявить циркуляцию на 
территории россии высокопатогенного вируса грип-
па H5N1 и H5N8-субтипов, продолжающих циркули-
ровать в северном полушарии [29]. 

выделение высокопатогенного вируса гриппа в 
отдельных регионах россии указывает на несомнен-

рис. 2. Филогенетическое дерево гена 
гемагглютинина HA штамма A/wigeon/
Sakha/1/2014 (H5N8). Филогенетическое 
дерево построено с помощью програмно-
го обеспечения MEGA версии 5.0 (www.
megasoftware.net/) с использованием метода 
neighbor-joining (1,000 повторов) с Kimura 
2-parameter model
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ную важность этих территорий в экологии вируса 
гриппа. так, например, территория республики саха, 
где в 2014 г. был выделен вирус гриппа H5N8, рас-
полагается на пересечении нескольких пролетных 
путей диких птиц. на территории республики оби-
тает более 300 видов диких птиц, из которых около 
220 являются мигрирующими [23]. это указывает на 
широкие территориальные связи различных видов 
птиц, в частности водоплавающих, которые являют-
ся основным резервуаром вируса гриппа птиц [24]. 
выделение штамма A/wigeon/Sakha/1/2014 (H5N8) в 
россии, очевидно, указывает на его распространение 
мигрирующими дикими птицами из Юго-восточной 
азии. он, предположительно, был занесен в 2014–
2015 гг. в европу и северную америку [21, 22].

на территории новосибирской области, где вес-
ной 2015 г. нами был выделен ряд штаммов вируса 
гриппа H5N1, также расположено огромное коли-
чество рек и озер, находящихся на путях миграции 
многих видов птиц и являющихся гнездовыми ареа-
лами большого числа видов, экологически связан-
ных с водоемами. территориальные связи западно-
сибирских птиц, формирующиеся в процессе сезон-
ных миграций, весьма обширны. на юге западной 
сибири сходятся миграционные потоки птиц, зиму-
ющих в различных регионах мира – европе, африке, 
на ближнем востоке и в средней азии, индостане и 
Юго-восточной азии. таким образом, юг западной 
сибири представляет собой территорию, на кото-
рой гнездятся и останавливаются во время переле-
тов миллионы птиц [2]. территорию юга западной 
сибири пересекают три перелетных пути, основным 
из которых является центрально-азиатский.

хронология и характер вспышек высокопатоген-
ного вируса H5N1 и H5N8 в Юго-восточной азии, 
европе, северной америке и появление его на тер-
ритории россии в очередной раз указывает на ключе-
вую роль диких перелетных птиц в переносе вируса 
гриппа. представленные данные филогенетического 
анализа новых изолятов вируса гриппа птиц н5 с 
учетом путей миграции позволяют сделать предпо-
ложение, что в районах северной азии происходит 
обмен вирусами гриппа между птицами, мигрирую-
щими по различным пролетным путям. 

можно предположить, что вирус гриппа 
H5N8 клады 2.3.4.4 был перенесен дикими пти-
цами из кореи вместе с птицами, мигрирующими 
по восточно-азиат скому пути, проник в север-
ные районы республики саха, затем по восточно-
атлантическому пути распространился среди домаш-
ней птицы в странах западной европы и северной 
америки, используя приполярный путь миграции 
через российское побережье северного ледовитого 
океана. эта гипотеза также подтверждается про-
веденными ранее исследованиями [1, 7, 13, 21, 22]. 
при анализе имеющейся информации можно пред-
положить, что вирусы гриппа H5N1 клады 2.3.2.1c 
распространяются в обоих направлениях между 
Юго-восточной азией, европой и африкой с ди-

кими птицами, которые используют миграционные 
маршруты, пересекающиеся и проходящие через тер-
риторию западной сибири [20], что, в свою очередь, 
также согласуется с предложенной ранее гипотезой. 
вирус гриппа H5N1 на птицах, мигрирующих по 
восточно- или центрально-азиатскому пути из стран 
Южной азии (вьетнам, бангладеш) попадает в райо-
ны сибири, откуда проникает с миграцией птиц по 
восточно-африканскому или черноморскому пути 
на аравийский полуостров и в страны восточной 
европы (болгария, румыния) и, в конечном итоге, 
обнаруживается в странах центральной и западной 
африки (нигерия, кот-д’ивуар, буркина-Фасо). 
таким образом, в 2015 г. сформировался европейско-
африканский кластер вируса гриппа H5N1 клады 
2.3.2.1c.

информация о видах диких птиц, от которых 
были выделены изучаемые вирусы гриппа, указыва-
ет на возможное дальнейшее распространение этого 
вируса по территории россии, а также в соседние го-
сударства, так как все эти виды являются мигрирую-
щими. важно отметить, что большинство вирусов 
H5N1 выделены в россии от клинически здоровых 
грачей, следовательно, в организме птиц вирус H5N1 
может сохраняться, не вызывая заболевания, что так-
же способствует географическому распространению 
вируса гриппа, а равно сохранению угрозы возник-
новения новых вспышек.

на сегодняшний день в россии не зарегистриро-
вано ни одного случая заражения человека вирусом 
гриппа H5N8 или H5N1, но продолжающаяся цирку-
ляция данных субтипов вга в мире и регулярно по-
ступающие сообщения о заражении людей подчер-
кивают важность комплексного мониторинга вга с 
целью своевременного выявления его современных 
циркулирующих вариантов и принятия соответству-
ющих мер по контролю над распространением вируса 
гриппа птиц на территории российской Федерации.

Прогноз. несомненно, мониторинг высокопа-
тогенного вируса гриппа необходимо проводить в 
местах, наиболее важных в аспекте распростране-
ния вируса гриппа. так, на территории россии мож-
но выделить несколько ключевых регионов, кото-
рые играют особую роль в экологии вируса гриппа. 
выделение вга на территории дальнего востока по-
казало, что она связана миграционными маршрутами 
диких птиц не только со странами Юго-восточной 
азии, но и с североамериканским континентом, и в 
2016 г. во время весенней миграции диких птиц воз-
можен повторный занос вга на территорию россии. 
среди высокопатогенных штаммов наиболее веро-
ятно появление на дальнем востоке вируса H5N1 
клады 2.3.2.1, так как представители данной генети-
ческой группы продолжают широко циркулировать в 
ряде стран Юго-восточной азии, хотя не исключен 
занос других вариантов вируса гриппа H5-субтипа, 
выделение которых отмечено в последние месяцы 
[29]. так, до сих пор сохраняется возможность по-
вторного выделения вга H5N8, однако в последнее 
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время регистрация данного субтипа в мире носит 
спорадический характер и занос его на территорию 
россии менее вероятен.

особое внимание необходимо обратить на терри-
торию республики тыва, где также сохраняется воз-
можность возникновения повторной вспышки вируса 
гриппа H5N1 в весенний период. в данном регионе 
с 2005 г. неоднократно регистрировалась гибель ди-
ких птиц [17], вызванная высокопатогенным вга, что 
говорит о том, что физико-географические характе-
ристики, а также особенности орнитофауны данной 
территории создают благоприятные условия для рас-
пространения вируса гриппа, таким образом, сохраняя 
угрозу возникновения в 2016 г. повторной вспышки.

природные особенности новосибирской обла-
сти также создают предпосылки для сохранения и 
распространения высокопатогенного вга, переноси-
мого дикими птицами. на данную территорию возмо-
жен занос вируса как с восточной части россии, так 
и с западной, что и было отмечено в 2015 г., поэтому 
в 2016 г. возможны повторные вспышки H5N1 как в 
новосибирской области, так и в регионах, располо-
гающихся на основных миграционных маршрутах 
диких птиц, проходящих через данную территорию, 
среди которых можно выделить краснодарский край 
и астраханскую область, где в 2015 г. была отмечена 
гибель диких птиц.

таким образом, в 2016 г., особенно в весенний 
период, наиболее вероятны повторные вспышки 
вируса гриппа H5N1 клады 2.3.2.1 на территории 
дальнего востока, республики тыва, новосибирской, 
астраханской областей и в краснодарском крае. тем 
не менее возникновение вспышек высокопатогенно-
го вга возможно и осенью 2016 г., когда во время 
миграций на зимовку на вышеуказанных территори-
ях будут образовываться массовые скопления диких 
птиц в местах их обитания и создаваться благопри-
ятные условия для распространения вга. однако си-
туация по гриппу в осенний период будет, отчасти, 
складываться из ситуации весной 2016 г., а также 
многих других факторов, участвующих в экологии 
высокопатогенного вируса гриппа птиц. 
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цель работы – описание случая заболевания человека чумой в 2015 г. на территории горно-алтайского высо-
когорного природного очага, анализ выполненных мероприятий, связанных с локализацией и ликвидацией эпи-
демического очага. материалы и методы. использованы данные отчетной и первичной документации Фкуз 
«алтайская противочумная станция», документы управления роспотребнадзора по республике алтай, материа-
лы Фкуз «иркутский научно-исследовательский противочумный институт». результаты и выводы. заражение 
произошло при разделке тушки серого сурка, добытого в долине р. елангаш, на фоне напряженной эпизооти-
ческой ситуации, вызванной распространением в очаге возбудителя чумы основного подвида. результаты ис-
следования клинического материала, проведенного бактериологическим и молекулярно-генетическим методом, 
оказались отрицательными. серологическим методом в системе рнга/рнаг в сыворотках крови, полученных 
при госпитализации, выявлены специфические антитела к чумному микробу в низких титрах, расцененные как 
поствакцинальные. в сыворотке крови, забранной через 7 дней, обнаружены антитела в высоких титрах, что по-
зволило подтвердить клинический диагноз «чума, бубонная форма». благодаря эффективному взаимодействию 
учреждений роспотребнадзора, медицинских организаций, органов местного самоуправления удалось не допу-
стить дальнейшего развития антропонозного распространения чумы и в короткие сроки локализовать и ликвиди-
ровать эпидемический очаг этой опасной инфекционной болезни в кош-агачском районе республики алтай.

Ключевые слова: чума, заболевание человека, эпидемический очаг, противоэпидемические мероприятия, 
горно-алтайский высокогорный природный очаг чумы. 
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Objective of the study is to characterize the case of human plague in the territory of Gorno-Altaisk high-mountain natural focus in 
2015 and to analyze the initiated measures, associated with localization and elimination of epidemic focus. Materials and methods. 
Utilized are the data contained in reporting and source (primary) documentation of the FGHI “Altai Plague Control Station”, records 
of the Rospotrebnadzor Administration in the Republic of Altai, and information collected by the FGHI “Irkutsk Research Anti-Plague 
Institute”. Results and conclusions. Human infection occurred as a result of gray marmot dressing, which was caught in the Elangash 
River-Valley, against the background of unfavorable epizootic situation, caused by proliferation of the plague agent of main subspecie 
in the territory of the focus. Clinical material investigations, performed by means of bacteriological and molecular-genetic methods, 
showed negative findings. Applying serological method within the system of indirect hemagglutination test (IHAT)/antigen neutraliza-
tion test (ANT), in blood sera, obtained at the time of hospitalization, low-titred specific antibodies to plague microbe (recognized as 
post-vaccinal ones) were detected. In blood serum sample, obtained 7 days later, identified were high-titer antibodies, which allowed 
for confirmation of clinical diagnosis - “bubonic plague”. Due to efficient cooperation between Rospotrebnadzor institutions and medi-
cal facilities, as well as municipal authorities it was possible to avoid further development of anthropogenic transmission of plague; 
to localize and eliminate epidemic outbreak of this dangerous infectious disease in Kosh-Agach Region of the Republic of Altai in the 
shortest possible time. 
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большая часть кош-агачского района респуб-
лики алтай эндемична по чуме. здесь расположен 
горно-алтайский высокогорный природный очаг, 
который представляет собой северную (российскую) 
часть сайлюгемского природного очага, южная часть 
которого находится в монголии [4]. в 2012–2015 гг., 
в связи с выявлением совместной циркуляции ал-
тайского и основного подвидов чумного микроба, 
эпидемический потенциал очага, ранее считавшийся 
невысоким, резко возрос. за это время учреждения-
ми роспотребнадзора были приняты разносторонние 
меры по снижению потенциальных рисков зараже-
ния людей этой опасной инфекционной болезнью. 
однако распространенный среди местного населе-
ния охотопромысел (как лицензионный, так и бра-
коньерский) и употребление в пищу эпидемически 
значимого промыслового серого сурка не позволили 
в полной мере их минимизировать: в августе 2015 г. 
в природном очаге был зарегистрирован второй слу-
чай заражения чумой человека.

цель настоящего сообщения – описание случая 
заболевания человека чумой в 2015 г. на территории 
горно-алтайского высокогорного природного очага 
и анализ выполненных мероприятий, связанных с 
локализацией и ликвидацией эпидемического очага.

в работе использованы данные отчетной и пер-
вичной документации Фкуз «алтайская противо-
чумная станция», документы управления роспотреб-
надзора по республике алтай, материалы Фкуз 
«иркутский научно-исследовательский противочум-
ный институт».

Характеристика эпизоотической и эпидеми-
ческой ситуации, предшествующей заболеванию. 
эпизоотические проявления в горно-алтайском 
высокогорном природном очаге чумы известны с 
1961 г. в течение текущего столетия наблюдается 
резкое увеличение эпизоотической активности очага 
[4]. долгое время считалось, что эпидемический по-
тенциал горно-алтайского природного очага чумы 
невысокий [5, 8]. это связывали с комплексом обсто-
ятельств, среди которых приводили избирательную 
вирулентность чумного микроба алтайского подвида 
Yersinia pestis ssp. altaica, циркулирующего в очаге.

в 2012 г. в урочище большие сары-гобо впервые 
на территории очага, был изолирован штамм возбу-
дителя чумы основного подвида Y. pestis ssp. pestis с 
высокой универсальной вирулентностью [2]. это со-
бытие заставило изменить мнение об эпидемическом 
потенциале очага и сделать заключение о возрастании 
рисков возникновения случаев заболеваний чумой 
среди населения [1, 3]. следствием увеличения эпи-
зоотической активности горно-алтайского высоко-

горного природного очага, появления в нем высокови-
рулентного варианта возбудителя основного подвида 
следует считать случай заболевания человека чумой 
(бубонная форма) в сентябре 2014 г., всестороннему 
анализу которого было уделено пристальное внима-
ние [6, 7].

эпизоотическая ситуация в 2015 г. на террито-
рии горно-алтайского высокогорного природного 
очага, предшествующая второму случаю заболе-
вания человека чумой, оценивалась как напряжен-
ная (рисунок). к моменту заболевания локаль-
ные эпизоотии были выявлены на общей площади 
302,4 кв. км в центральной части курайского хреб-
та (курайский мезоочаг), в долинах рек ирбисту и 
елангаш (тархатинский мезоочаг), в верхней части 
долины р. бар-бургазы. на последнем участке эпи-
зоотии были обнаружены впервые, и эта территория 
выделена в новый мезоочаг – талдуаирский. из 12 
изолированных штаммов чумного микроба 6 отно-
сились к основному подвиду и были получены от 
серого сурка и его эктопаразитов, 6 штаммов алтай-
ского подвида выделены от монгольской пищухи и 
ее блох в курайском мезоочаге. кроме того, методом 
пцр обнаружена днк чумного микроба основного 
подвида на других участках тархатинского мезооча-
га (середина тархаты, правый берег чаган-бургазы, 
кок-озек) и в долине р. уландрык (уландрыкский 
мезоочаг). особо акцентируем внимание на том, что 
протекание эпизоотии зарегистрировано в долине р. 
елангаш, в районе, где был добыт серый сурок, от 
которого произошло заражение человека. таким об-
разом, на территории очага в весенне-летний пери-
од 2015 г. сложились объективные предпосылки для 
возникновения эпидемических осложнений. следует 
отметить, что эпизоотии с циркуляцией возбудителя 
основного подвида протекали и позднее – в сентя-
бре. в это время было изолировано еще 9 штаммов, 
в том числе один на новом эпизоотическом участке, 
в окрестностях озера киндыктыкуль (талдуаирский 
мезоочаг), а общая площадь эпизоотий в 2015 г. со-
ставила в итоге 482,4 кв. км. 

Клинические и эпидемиологические особенно-
сти заболевания. несмотря на проведенные осенью 
2014 г. и в весенне-летний сезон 2015 г. широкомас-
штабные профилактические мероприятия, в том чис-
ле и информационно-разъяснительную работу среди 
населения кош-агачского района республики алтай, 
в августе 2015 г. в природном очаге произошел но-
вый случай заражения чумой человека. 

м., 1956 г. рождения, житель с. кызыл-таш 
кош-агачского района, заболел вечером 12 августа 
2015 г., остро, почувствовал озноб, жар, сильную сла-

Key words: plague, human infection, epidemic focus, anti-epidemic measures, Gorno-Altaisk high-mountain natural plague focus.
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бость. неоднократно принимал аспирин, состояние 
улучшалось кратковременно. на следующий день 
температура поднялась до 39,5 °с, ощущал слабость, 
головную боль, недомогание, проявлялись озноб и 
потливость. обратил внимание на появившийся на 
внутренней поверхности правого плеча инфильтрат, 
размером до 1,5 см в диаметре, болезненный при 
надавливании. два дня на дому принимал жаропо-
нижающие средства. около 15 ч 13 августа вызвал 
медсестру поселкового фельдшерско-акушерского 
пункта (Фап), которой была сделана инъекция «ли-
тической» смеси, после чего больной почувствовал 
себя лучше. утром 14 августа обратил внимание на 
увеличенные умеренно болезненные лимфоузлы в 
подмышечных впадинах, после чего принял реше-
ние обратиться в кош-агачскую районную больни-
цу, куда добрался на собственном автотранспорте. 
в 12 ч 30 мин обратился к участковому терапевту с 
вышеуказанными жалобами. на момент поступле-
ния – состояние средней тяжести, температура тела 
38 °с. в области правого плеча в средней трети очаг 
гиперемии 5,5×3 см с уплотнением 1,5×1 см в цен-
тре. подмышечные узлы с обеих сторон размером 
до 2 см, эластичные, плотные, с припухлостью окру-
жающей клетчатки и гиперемией кожи 3×3 см. после 

осмотра и сбора эпиданамнеза установлено, что за-
болевший в период, предшествующий заболеванию, 
занимался охотой на сурков. о выявленном больном 
было немедленно сообщено и.о. главного врача кош-
агачской районной больницы, введен в действие 
оперативный план больницы. для консультации в ка-
бинет участкового терапевта направлены инфекцио-
нист и хирург, которые при осмотре больного были 
одеты в защитную одежду (противочумный костюм 
первого типа). после осмотра больной был изолиро-
ван в бокс инфекционного отделения с автономной 
системой приточно-вытяжной вентиляции. по со-
вокупности клинических проявлений и эпидемио-
логического анамнеза поставлен предварительный 
диагноз: «лимфаденит неясной этиологии. чума, бу-
бонная форма?». в отделении введен строгий про-
тивоэпидемический режим. главным врачом неза-
медлительно направлено сообщение по схеме опо-
вещения. медсестрой инфекционного отделения, 
в присутствии врачей – инфекциониста, хирурга и 
эпидемиолога – забран клинический материал для 
лабораторного исследования: кровь, моча, мокрота, 
пунктат бубона. материал машиной кош-агачской 
районной больницы в сопровождении специалистов 
по особо опасным инфекционным болезням направ-

характеристика эпизоотической и эпидемической ситуации в горно-алтайском высокогорном очаге чумы в 2015 г.
1 – место добычи сурков, от которых произошло заражение человека в 2014 г.; 2 – место добычи сурков, от которых произошло заражение человека 
в 2015 г.; 3 – точка выделения штаммов Y. pestis ssp. altaica; 4 – точки выделения штаммов Y. pestis ssp. pestis; 5 – точки получения днк Y. pestis ssp. 
pestis методом пцр; 6 – кош-агачская районная больница
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лен в лабораторию Фкуз «алтайская противочум-
ная станция». сделана обзорная рентгенография лег-
ких, патологии не выявлено. после взятия материа-
ла начато лечение, которое включало дезинтоксика-
ционную и антибиотикотерапию (ципрофлоксацин, 
400 мг в/в, 2 раза в сутки). эпидгруппой из терри-
ториального отдела управления роспотребнадзора 
по республике алтай в кош-агачском, улаганском 
районах из холодильника в доме больного изъяты 
две тушки сурка, которые в ночь на 15 августа на-
правлены в лабораторию Фкуз «алтайская проти-
вочумная станция». выявлены контактировавшие 
лица и составлен их список, в него вошли жена за-
болевшего м. и проживающая с ними мать жены, 
приняты меры к их изоляции. 

при эпидемиологическом расследовании уста-
новлено, что больной м. вместе с братом 11 августа 
охотились на сурков в урочищах анаяк и сазын-кёль 
в долине р. елангаш и добыли с помощью отстрела 
пять животных. при снятии шкурок м. порезал боль-
шой палец левой руки. один сурок им был приготов-
лен и употреблен в пищу 12 августа, два – замороже-
ны в холодильнике дома, два – отданы брату, который 
приготовил их в этот же день и употребил в пищу. 
Шкурки сурков были помещены в мешок с бытовы-
ми отходами и в дальнейшем выброшены на свалку. 
одна шкурка (впоследствии изъятая и исследованная 
с отрицательным результатом) осталась у брата забо-
левшего. участие брата в охоте больной скрыл.

результаты исследования клинического ма-
териала, проведенного бактериологическим и 
молекулярно-генетическим методом (пцр), оказа-
лись отрицательными. серологическим методом в 
системе рнга/рнаг в сыворотках крови, получен-
ных 14 и 16 августа, выявлены специфические анти-
тела к чумному микробу в титрах 1:32, расцененные 
как поствакцинальные (заболевший был привит 14 
апреля 2015 г.). в сыворотке от 21 августа обна-
ружены антитела в системе рнга/рнаг в титрах 
1:320/1:1280. нарастание титра антител в 10 раз с 
превышением рнаг над рнга в четыре раза по-
зволило подтвердить клинический диагноз «чума, 
бубонная форма». из обеих тушек сурков, изъятых 
из холодильника м., выделены штаммы чумного 
микроба основного подвида.

Комплекс мероприятий по локализации 
и ликвидации эпидемического очага. противо-
эпидемические, профилактические мероприятия 
проводились на основании комплексного плана по 
санитарной охране территории республики алтай 
на 2015–2017 гг., утвержденного распоряжением 
правительства республики алтай от 13.05.2015 г. 
№ 239-р, комплексного плана мероприятий по пре-
дотвращению заноса и распространения чумы из 
ее природного очага на территории кош-агачского 
района, утвержденого распоряжением администра-
ции мо «кош-агачский район» от 02.04.2015 г. 
№ 135, плана мероприятий по локализации и ликви-
дации очага бубонной чумы в селе кызыл-таш кош-

агачского района республики алтай, принятого 15 
августа 2015 г. на заседании спк кош-агачского 
района и утвержденного 17.08.2015 г. спк при пра-
вительстве республики алтай, и в соответствии с 
распоряжением администрации мо «кош-агачский 
район» от 18.08.2015 г. «о мерах по предупрежде-
нию распространения заболеваемости чумой на тер-
ритории кош-агачского района республики алтай», 
проект которого был подготовлен 15 августа 2015 г. 
на внеочередном заседании спк кош-агачского 
района. для координации действий на заседании 
республиканской спк 17 августа утвержден со-
став республиканского штаба, основной задачей 
которого стало обеспечение взаимодействия заин-
тересованных служб по вопросам предупреждения 
распространения чумы, проведения профилакти-
ческих и противоэпидемических мероприятий в 
кош-агачском районе. Штаб возглавил первый за-
меститель председателя правительства республики 
алтай, в него вошли заместитель председателя 
правительства республики, руководители органов 
и учреждений роспотребнадзора субъекта, ветери-
нарной службы, заместитель министра региональ-
ного развития, начальник отдела охраны и обеспе-
чения общественного порядка мвд по республике 
алтай, директор алтайской противочумной станции, 
министр здравоохранения республики. 

в соответствии с комплексным планом в кош-
агачской районной больнице была развернута го-
спитальная база, в которую вошли специализиро-
ванный госпиталь на 8 коек, размещенный в ин-
фекционном отделении, провизорный госпиталь 
(20 коек), под который задействовано терапевтиче-
ское отделение. подготовлен изолятор на 20 коек в 
школьном интернате при соШ с. тобелер. в слу-
чае осложнения эпидемической обстановки в оча-
ге предусмотрено поэтапное увеличение коечного 
фонда госпитальной базы.

контактировавшие с больным м. его жена и 
мать были помещены в изолятор, где им назначено 
профилактическое лечение доксициклином по 0,2 г 
два раза в сутки продолжительностью курса 7 дней. 
после их изоляции в домовладении м. проведена 
заключительная дезинфекция специалистами фи-
лиала Фбуз «цгиэ в ра» в кош-агачском районе. 
домашние животные, обитающие на подворье боль-
ного м., с его согласия переданы ближайшим род-
ственникам для ухода за ними. за медсестрой Фапа 
и участковым терапевтом установлено медицинское 
наблюдение с правом выхода на работу. 

в с. кызыл-таш, где выявлен больной чумой, 
проживает 764 человека, из социальных объектов – 
Фап, детский сад. на обоих объектах проводилась 
регулярная дератизация, при учете и контроле чис-
ленности мелких млекопитающих, проведенных в 
мае, грызунов в данном населенном пункте не вы-
явлено. иммунизация против чумы в с. кызыл-таш 
проходила с 10 по 14 апреля 2015 г., всего привито 
291 человек из контингентов высокого риска зараже-
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ния (медицинские и ветеринарные работники, работ-
ники образования, охотники, животноводы и члены 
их семей). из медицинского персонала были сформи-
рованы группы медицинского наблюдения за жителя-
ми с. кызыл-таш, которые на протяжении 6 дней от 
момента госпитализации больного м., осуществляли 
подворные обходы. во время обходов производился 
опрос, осмотр, термометрия селян с целью раннего 
выявления и изоляции больных с клиническими про-
явлениями, не исключающими чуму, в провизорный 
госпиталь для дифференциальной диагностики и 
профилактического лечения. 

в ходе эпидемиологического расследования 20 
августа 2015 г. был установлен другой участник охо-
ты – брат больного м. м.в., 1952 г. рождения, также 
житель с. кызыл-таш, проживающий с женой, оба 
14.04.2015 г. привитые против чумы. они с 14 авгу-
ста находились на сенокосе (летняя стоянка в урочи-
ще сырой, вне эпизоотийной территории). оба были 
доставлены в село и осмотрены медицинским работ-
ником. учитывая отсутствие каких-либо клиниче-
ских симптомов, а также то, что с момента охоты и 
разделки сурков прошло более 6 сут, было принято 
решение оставить их под медицинским наблюде-
нием. обнаруженная в домовладении шкурка сурка 
была направлена для лабораторного исследования 
на чуму. после изъятия шкурки сурка в домовладе-
нии м.в. проведена заключительная дезинфекция 
специалистами филиала Фбуз «цгиэ в ра» в кош-
агачском районе. результаты лабораторного иссле-
дования изъятой шкурки сурка – отрицательные. 

в связи с возникновением эпидемического 
очага было принято решение об обследовании с. 
кызыл-таш на наличие грызунов и блох на площади 
5 тыс. кв. м с последующей поселковой дератизацией 
на площади 24,8 тыс. кв. м. проведена дератизация 
четырех стоянок животноводов на участке середина 
елангаша, полевая дезинсекция вокруг них путем 
глубокой дустации нор грызунов и зайцеобразных. 
общая площадь буферных зон составила 0,81 кв. км, 
в том числе вокруг с. кызыл-таш – 0,6 кв. км. кроме 
того, выполнена полевая дезинсекция вокруг полиго-
на твердых бытовых отходов площадью 10 тыс. кв. м, 
с последующей его буртовкой (здесь были найдены 7 
шкурок сурков, от одной получены положительные 
результаты на FI чумного микроба в системе реакций 
рнга/рнат). в 186 дворах проведена обработка туа-
летов и выгребных ям сухим гипохлоритом кальция. 
силами ветеринарной службы кош-агачского райо-
на проведена профилактическая дезинфекция живот-
новодческих помещений, принадлежащих админи-
стративной территории кызыл-ташского сельского 
поселения (13 объектов) общей площадью 2,3 тыс. 
кв. м. организован визуальный осмотр на наличие 
клинических проявлений 380 голов верблюдов, со-
держащихся на территории района, для раннего вы-
явления больных животных. были запрещены вывоз 
и перевозка кормов и сена, перемещения верблюдов.

по эпидемическим показаниям вакцинированы 

456 человек, относящихся к контингентам высоко-
го риска заражения, таким образом, общее количе-
ство привитых в кош-агачском районе составило в 
2015 г. 4085 человек. 

в соответствии с распоряжением администра-
ции мо «кош-агачский район» от 18.08.2015 г. «о 
мерах по предупреждению распространения заболе-
ваемости чумой на территории кош-агачского райо-
на республики алтай» во всех населенных пунктах 
района проведены сходы жителей с разъяснением 
сложившейся эпидемической и эпизоотической си-
туации и призывом к гражданам отказаться от охоты 
на сурков, а добытых ранее сдать на исследование. 
после этого населением были сданы 1 тушка сурка и 
8 шкурок сурков – результаты лабораторного иссле-
дования на чуму отрицательные.

для медицинских работников был проведен се-
минар по клинике, эпидемиологии, мерам личной 
безопасности и действиям при выявлении больного 
с подозрением на чуму, а также организована внеоче-
редная проверка противоэпидемической готовности 
всех медицинских организаций района, инструктажи 
их сотрудников и работников ветеринарных станций, 
служащих государственных учреждений и органи-
заций. в районе выполнена масштабная санитарно-
просветительная работа, прочитаны лекции в орга-
низованных коллективах, школах, проведены беседы 
с животноводами, проживающими на энзоотичной 
территории, распространены 11538 листовок на рус-
ском и алтайском языках, опубликована статья в га-
зете «чуйские зори», выставлено 10 предупреждаю-
щих плакатов на дорогах.

после проведенного лечения м. 24 августа был 
выписан в удовлетворительном состоянии под на-
блюдение участкового терапевта и инфекциониста. 
следует отметить, что в целом заболевание проте-
кало более доброкачественно, чем у аналогичного 
больного, зарегистрированного в сентябре 2014 г. в 
с. мухор-тархата, не привитого против чумы. после 
назначения антибактериальной, патогенетической и 
симптоматической терапии с 16 августа температура 
тела нормализовалась, с 17 августа исчезла гипере-
мия вокруг подмышечных лимфоузлов и в средней 
трети правого плеча, лимфоузлы эластичной конси-
стенции, безболезненные, до 0,6 см в диаметре. 

на заседании республиканского оперативного 
штаба при правительстве республики алтай 24 ав-
густа 2015 г. был рассмотрен ход выполнения плана 
мероприятий по локализации и ликвидации очага 
чумы в с. кызыл-таш, по его итогам принято реше-
ние о завершении санитарно-противоэпидемических 
мероприятий в кош-агачском районе в связи с лик-
видацией эпидемического очага чумы. 

таким образом, благодаря эффективному взаи-
модействию учреждений роспотребнадзора, меди-
цинских организаций, органов местного самоуправ-
ления удалось не допустить дальнейшего развития 
антропонозного распространения чумы, и в короткие 
сроки локализовать и ликвидировать эпидемический 
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очаг этой опасной инфекционной болезни в кош-
агачском районе республики алтай.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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появление в последние годы сложных, с точки 
зрения установления источника инфекции, случаев 
заражения вич определяет актуальность и необ-
ходимость использования в практике работы спе-
циалистов службы профилактики вич-инфекции/
спид современных молекулярно-генетических ме-
тодов исследования, в том числе генотипирования 

вич и филогенетического анализа. исследование 
филогенетического родства нуклеотидных после-
довательностей вируса иммунодефицита человека, 
выделенных от инфицированных лиц из эпидеми-
ческого очага, позволяет с достаточно высокой сте-
пенью достоверности определить или опровергнуть 
взаимо связь между предполагаемым источником 

Пробл. особо опасных инф. 2016; 1:61–63. DOI: 10.21055/0370-1069-2016-1-61-63
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н.н.Зайцева1, о.В.Парфенова1, о.Ю.Пекшева1, е.и.ефимов1, л.П.Потемина2, Т.л.абрамян2

оПЫт иСПоЛЬЗования ФиЛоГенетиЧеСкоГо анаЛиЗа  
в ЭПидеМиоЛоГиЧеСкоМ раССЛедовании СЛУЧая Заражения виЧ-инФекЦиеЙ

1ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт имени академика И.Н.Блохиной», Нижний Новгород, 
Российская Федерация; 2ГУЗ «Центр-СПИД» Саратовской области, Саратов, Российская Федерация

цель. расследование криминального случая заражения вич-инфекцией с использованием молекулярно-
генетического анализа образцов плазмы крови предполагаемого источника инфекции и реципиента для опреде-
ления вероятности наличия эпидемиологической связи между ними. материалы и методы. проведены геноти-
пирование и филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей вариантов вич-1, выделенных от 
пациентов исследуемой группы и группы сравнения с помощью современных молекулярно-генетических ме-
тодов. построение филогенетического дерева и расчет генетической дистанции проводились путем анализа 36 
образцов. результаты и выводы. варианты вируса, выделенные в исследуемых образцах, относятся к субтипу 
а вич-1. проведенный филогенетический анализ показал, что нуклеотидные последовательности исследуемых 
образцов достоверно группируются на филогенетическом дереве, образуя общий кластер, отличный от образцов 
группы сравнения. расчет генетической дистанции свидетельствует, что генетическая близость между образцами 
исследуемой группы выше, чем между образцами исследуемой группы и группы сравнения. с помощью фило-
генетического анализа было показано, что штаммы, полученные от предполагаемого источника инфекции и реци-
пиента, генетически более близки друг с другом, чем со штаммами из группы сравнения. в связи с этим можно с 
большой долей уверенности утверждать о вероятности наличия эпидемиологической связи между ними.

Ключевые слова: заражение вич-инфекцией, эпидемиологическое расследование, филогенетический анализ, 
генетическая дистанция, группа сравнения.
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Objective of the study was to investigate a criminal case of infection with HIV, applying molecular-genetic analysis of blood 
plasma samples from an estimated source of an infection and the recipient for evaluation of probability of epidemiological connec-
tion between them. Materials and methods. The study involved genotyping and phylogenetic analysis of nucleotide sequences of 
HIV-1 variants, isolated from patients in the investigated group and the control one (19 nucleotide sequences of the HIV-1 from the 
patients living in the Saratov region, and 15 nucleotide sequences from GenBank). Genotyping was performed using the commercial 
ViroSeq HIV-1 Genotyping System. The sub-typing of HIV-1 strains was carried out on-line, through the COMET HIV-1/2 and HCV 
and REGA HIV-1 Sybtyping Tool programs. Phylogenetic analysis of nucleotide sequences was carried out by Mega software, version 
5.2. Phylogenetic trees were constructed; nucleotide distances were calculated by Kimura method (bootstrap level 1000). Results and 
conclusions. Virus variants, isolated from the studied samples, were defined as HIV-1 A subtype. Performed phylogenetic analysis 
showed that nucleotide sequences of the studied samples authentically grouped on the phylogenetic tree, forming a common cluster, 
which mismatched that of control group. Calculation of the genetic distance testifies that the genetic relation between the samples 
within the investigated group is higher, than between the same samples and those of the control group. Thus, by means of phylogenetic 
analysis it is shown that the strains received from an estimated source of infection and the recipient are genetically closer to each other, 
than to the strains from the group of comparison. In this regard, it is possible to claim with a big share of confidence that probability 
of epidemiological connection between them exists. 
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инфекции и реципиентом.
в рФ применение филогенетического анализа в 

расследовании случаев заражения вич-инфекцией 
еще не вошло в рутинную практику, тем не менее 
имеются единичные сообщения об опыте его приме-
нения в эпидемиологических расследованиях инфи-
цирования вич при оказании медицинской помощи 
[1, 2, 3].

Филогенетический анализ является одним из 
важных инструментов получения объективных дан-
ных о наличии/отсутствии эпидемиологической свя-
зи, в том числе и при расследовании криминальных 
случаев заражения вич-инфекцией.

материалы и методы

проводили молекулярно-генетический анализ 
двух исследуемых образцов плазмы крови (№ 859 – 
предполагаемый источник инфекции и № 860 – ре-
ципиент) и группы сравнения. исследования вклю-
чали в себя определение субтипа вич-1, проведение 
филогенетического анализа и расчет генетической 
дистанции.

в качестве группы сравнения из базы данных 
приволжского окружного центра Фбун ннииэм 
им. академика и.н.блохиной были использованы 
19 нуклеотидных последовательностей вариантов 
вич-1, полученных от пациентов, проживающих 
в саратовской области, и 15 нуклеотидных после-
довательностей, дополнительно взятых в качестве 
референсных, из международной базы GenBank. 
построение филогенетического дерева и расчет ге-
нетической дистанции проводили путем анализа 36 
образцов.

для получения нуклеотидных последователь-
ностей вич-1 по участку гена протеазы (pro) и об-
ратной транскриптазы (rev) с длиной 1302 п.н. ис-
пользовался набор реагентов ViroSeq (Abbott, сШа). 
исследования проводили методом прямого авто-
матического секвенирования с использованием ге-
нетического анализатора ABI Prism 3100 «Applied 
Biosystems», сШа. обработку данных секвенирова-
ния и получение консенсусной последовательности 
для участка гена pol осуществляли с помощью про-
граммного обеспечения «ViroSeq HIV-1 Genotyping 
System Software» v.2.8 (Celera, сШа).

для идентификации близкородственных штам-
мов вич-1 данные нуклеотидные последователь-
ности анализировали в программе BLAST [http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/]. выравнивание по-
следовательностей, филогенетический анализ и 
расчет генетических дистанций выполняли с по-
мощью программы MEGA 5.2 с использовани-
ем статистического метода Maximum Likelihood, 
2-параметрической модели Kimura (bootstrap level 
1000). субтипирование штаммов вич-1 проводили 
в on-line программах «COMETHIV-1/2 andHCV» и 
REGAHIV-1 Sybtyping Tool.

результаты и обсуждение

в лаборатории молекулярно-генетических и се-
рологических методов исследования приволжского 
окружного центра по профилактике и борьбе со спид 
Фбун ннииэм им. академика и.н.блохиной гено-
типирование вич и филогенетический анализ про-
водили для оказания практической помощи органам 
здравоохранения и учреждениям роспотребнадзора.

по данным эпидемиологического расследова-
ния и сведений, предоставленных специалистами 
гуз «центр-спид» саратовской области (центр) и 
следственным управлением следственного комитета 
рФ по саратовской области, вич-инфицированный 
мужчина, ранее состоящий на диспансерном уче-
те в центре, поставил под угрозу заражения вич-
инфекцией (насильственный половой контакт) жен-
щину, ранее не имеющую диагноза «вич-инфекция» 
и не состоявшую на диспансерном учете в центре 
спид. впоследствии у нее была обнаружена вич-
инфекция и в рамках возбужденного уголовного дела 
следствием было сделано предположение о возмож-
ном заражении вич-инфекцией женщины № 860 от 
вич-позитивного мужчины № 859.

в результате проведенных исследований было 
установлено, что варианты вируса, выделенные из 
образцов пациентов № 859 и № 860, относятся к суб-
типу а вич-1.

проведенный филогенетический анализ пока-
зал, что нуклеотидные последовательности иссле-
дуемых образцов № 859 и № 860 достоверно группи-
руются на филогенетическом дереве, образуя общий 
кластер, отличный от образцов группы сравнения 
(рисунок). это говорит о высокой генетической бли-
зости исследуемых образцов, не исключающей эпи-
демиологической связи между ними.

генетическая дистанция, рассчитанная для ну-
клеотидных последовательностей образцов № 859 
и № 860, составила 0,002. дистанция, рассчитанная 
между нуклеотидными последовательностями иссле-
дуемых образцов и группы сравнения, составила от 
0,016 до 0,054 (среднее – 0,035). это свидетельствует 
о том, что генетическая близость между образцами 
исследуемой группы выше, чем между образцами 
исследуемой группы и группы сравнения.

таким образом, с помощью филогенетического 
анализа было показано, что штаммы вич, получен-
ные от инфицированных пациентов № 859 и № 860, 
генетически более близки друг с другом, чем со штам-
мами из группы сравнения. это свидетельствует о ве-
роятности наличия эпидемиологической связи меж-
ду ними и не вступает в противоречие с результатами 
эпидемиологического расследования. применение 
современных молекулярно-генетических методов 
исследования, таких как филогенетический анализ, 
вносит значимый вклад в систему совершенствования 
эпидемиологического надзора за вич-инфекцией. 
результаты филогенетического анализа являются 
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важным дополнением и, зачастую, единственным 
объективным доказательством установления источ-
ника инфекции при проведении эпидемиологических 
расследований, позволяя сократить число нерасшиф-
рованных очагов инфицирования вич, в том числе и 
при криминальном заражении.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Филогенетическое дерево образцов исследуемой группы (№ 859, 
860) и группы сравнения, построенное на основании нуклеотид-
ных последовательностей гена pol вич-1
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в последние десятилетия во всем мире наблюда-
ется дестабилизация эпидемической обстановки, вы-
званная ростом заболеваемости в природных очагах, 
случаями внутрибольничного и внутрилабораторно-
го заражения, а также возрастанием угрозы биологи-
ческого терроризма [3].

в российской Федерации в рамках обеспечения 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения осуществляется безопасное функциониро-
вание инфекционных стационаров, бактериологиче-
ских и вирусологических лабораторий. вместе с тем 
медико-техническое оснащение этих служб нужда-

ется в совершенствовании, что связано с постоянно 
сохраняющейся потенциальной опасностью зараже-
ния медицинского и технического персонала. риск 
инфицирования возрастает, когда в инфекционные 
стационары поступают больные с высококонтагиоз-
ными инфекциями [4].

в этой связи целью проведенного исследования 
явилась разработка и проверка эксплуатационных 
характеристик защитного костюма скб-4, предна-
значенного для работы медицинского персонала в 
мельцеровских боксах.

мельцеровские боксы представляют собой 
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раЗраБотка СредСтв индивидУаЛЬноЙ ЗаЩитЫ ПерСонаЛа,  
раБотаЮЩеГо в БокСах, оБорУдованнЫх ПневМоЛиниеЙ

ФГУП «Государственный научно-исследовательский институт биологического приборостроения», Москва, 
Российская Федерация

цель данной работы состоит в том, чтобы проанализировав с точки зрения биологической безопасности воз-
можность использования в работе медицинского персонала средств индивидуальной защиты, подключаемых 
к пневмолинии, показать технические и эксплуатационные характеристики специального костюма, его защит-
ную эффективность в отношении органов дыхания и кожных покровов при различных скоростях подачи воз-
духа. материалы и методы. в данной работе рассматривался специальный костюм комбинированного типа. 
исследования проводились в аэрозольной камере при участии испытателей-добровольцев, выполняющих до-
зированную физическую работу средней тяжести в течение 4 ч. в ходе исследований оценивались следующие 
физиологические параметры испытателей: частота сердечных сокращений, частота дыхания, температура тела. 
определение послойной загрязненности специального костюма (наружная и внутренняя поверхности), белья 
и кожных покровов испытателей-добровольцев проводили методом смывов и тройных агаровых отпечатков. 
результаты и выводы. проведенные исследования разработанного костюма скб-4 показали, что его примене-
ние обеспечивает надежную защиту медицинского персонала от микробного аэрозоля, а соблюдение требуемой 
скорости воздухоподачи в подкостюмное пространство, не ниже 250 л/мин, позволяет сохранить высокую рабо-
тоспособность.

Ключевые слова: средства индивидуальной защиты, пневмокостюм, пневмолиния, мельцеровские боксы.
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сложное инженерно-техническое сооружение, рас-
положенное на первом этаже инфекционного ста-
ционара. больной поступает в мельцеровский бокс и 
покидает его со двора через отдельный вход/выход. 
медицинский персонал для лечения и ухода за боль-
ным входит/выходит через двухдверный шлюз из ко-
ридора инфекционного стационара первого этажа [2]. 

в мельцеровских боксах обязательно существует 
вытяжная вентиляция, оборудованная высокоэффек-
тивными фильтрами высокой эффективности класса 
н13, что исключает проникание бактерий или виру-
сов из внутреннего объема бокса с воздушными по-
токами. 

вместе с тем персонал, входящий в мельцеров-
ский бокс к больному, также нуждается в защите, в 
связи чем усилия многих авторов направлены на соз-
дание высокоэффективной и эргономически удобной 
системы средств индивидуальной защиты, адаптиро-
ванной к алгоритму работы в боксе.

медицинский персонал (врачи, медсестры, са-
нитары и т.д.) перед входом в мельцеровский бокс 
надевает пневмокостюм, проверяет его работоспо-
собность и проходит к больному через двухдверный 
шлюз (с блокировкой дверей) для проведения меди-
цинских процедур. по окончании работы персонал 
отсоединяется от пневмолинии внутри мельцеров-
ского бокса, проходит в двухдверный шлюз и изо-
лируется в нем с помощью дверей, подсоединяется 
к пневмолинии, устанавливает по расходомеру не-
обходимый уровень подачи чистого воздуха. затем 
включается компрессор и в течение установленного 
времени проводится предварительная дезинфекция 
с помощью генераторов аэрозоля (обычно это 3–6 % 
раствор перекиси водорода) наружной поверхности 
пневмокостюма. после выдувания вытяжной венти-
ляцией остатков аэрозоля дезинфектанта персонал 
выходит из двухдверного шлюза, снимает установ-
ленным порядком пневмокостюм и замачивает его 
для окончательной дезинфекции в емкости, установ-
ленной в коридоре инфекционного стационара [2]. 

материалы и методы

конструкция костюма скб-4 рассчитывалась 
специалистами Фгуп «госниибп» Фмба россии 
для достижения следующих показателей назначения:

- коэффициент проникания по органам дыхания 
должен составлять не менее 1.10–5 %, а по области 
кожных покровов – 10–2 %;

- время непрерывной работы в специальном ко-
стюме должно быть не менее 4 ч.;

- специальный костюм должен быть удобен в 
эксплуатации и позволять проводить все медицин-
ские манипуляции с больными;

- костюм должен выдерживать многократную 
дезинфекцию различными дезинфектантами;

- время надевания костюма не должно превы-
шать 2 мин.

требуемые значения коэффициента проникания 

и защитной эффективности органов дыхания можно 
достигнуть, используя только изолирующее сиз, а 
защиту кожных покровов – посредством использо-
вания пылезащитного комбинезона. таким образом, 
была разработана конструкция сиз в виде комбини-
рованного пневмокостюма, который состоит из изо-
лирующего воздухонепроницаемого пневмошлема из 
прорезиненной ткани, соединенного с пылезащитным 
комбинезоном, при этом пневмошлем и комбинезон 
составляют единое целое. такая конструкция обеспе-
чивает быстрое надевание и снятие пневмокостюма.

одновременно в конструкции специального 
костюма предусмотрена возможность автономного 
дыхания человека при отсоединении от пневмоли-
нии и переходах из коридора в мельцеровский бокс 
и обратно. 

конструкция автономной системы воздухоо-
беспечения для переходов внутри инфекционных 
стационаров состоит из загубника внутри шлема и 
фильтрующего-сорбирующего устройства (Фсу), 
через которое можно очищать поступающий в под-
шлемное пространство воздух с расходом до 500 л/
мин, при этом сопротивление дыханию Фсу состав-
ляет 6,5 мм вод. ст. коэффициент проскока Фсу по 
масляному туману – не более 10–5 %.

таким образом, костюм скб-4 представляет со-
бой пылезащитный комбинезон (рисунок, поз. 1) из-
готовленный из фильтрующей вискозно-полиэфирной 
ткани с укрепленным в горловине комбинезона шле-
мом из прорезиненной ткани (поз. 4) со смотровым 
стеклом (поз. 5), воздуховодом (поз. 6), автономной 
системой воздухообеспечения (поз. 2, 3) и пуфтами 
(поз. 8). комбинезон имеет застежку «молния», за-
крываемую клапаном, который фиксируется лентой 
«велькро» (поз. 7). через эту застежку персонал на-
девает пневмокостюм.

специальный костюм скб-4:
1 – комбинезон; 2 – фильтр Фсу; 3 – гофрированная трубка; 4 – шлем; 
5 – смотровое окно; 6 – воздуховод шлема; 7 – застежка; 8 – пуфта
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система воздухообеспечения для автономных 
переходов включает в себя загубник, клапанную ко-
робку, трехходовой кран, фильтрующе-сорбирующее 
устройство (Фсу).

исследования защитной эффективности специ-
ального костюма скб-4 для персонала мельцеров-
ских боксов проводились при участии испытателей-
добровольцев с расходом подаваемого воздуха в зону 
дыхания работающего 250 л/мин. при этом испыта-
тели выполняли дозированную физическую работу 
средней тяжести в течение 4 ч в динамической каме-
ре, где постоянно поддерживалась концентрация те-
стового микробного аэрозоля (Serratia marcescens) – 
108 кое/мз. 

определение послойной загрязненности ми-
кробным аэрозолем костюма скб-4 (наружная и 
внутренняя поверхности), белья и кожных покровов 
испытателей-добровольцев проводили при выполне-
нии ими работ средней тяжести. послойную загряз-
ненность проводили методом смывов и тройных ага-
ровых отпечатков.

в ходе исследований оценивались следующие 
физиологические параметры испытателей: частота 
сердечных сокращений, частота дыхания, темпера-
тура тела.

полученные результаты обрабатывались с по-
мощью стандартных методов статистического ана-
лиза [4].

результаты и обсуждение

по результатам анализа защитной эффектив-
ности коэффициент проникания в области органов 
дыхания составил 2·10–6 %, в области кожных по-
кровов – 8·10–3 %. полученные значения превышают 
защитные показатели подобных изделий [1, 2]. это 
связано с тем, что в подкостюмное пространство 
скб-4 поступает воздух, который создает подпор 
внутри костюма, что препятствует проникновению 
микробного аэрозоля.

как показано в предыдущих исследованиях [1], 
защитная эффективность средств индивидуальной 
защиты с принудительной подачей воздуха (пнев-
мокостюмы, пневмошлемы и др.) зависит от объем-
ной скорости подаваемого в подкостюмное или под-
шлемное пространство воздуха – чем больше ско-
рость, тем выше защитная эффективность сиз. это 
подтвердили результаты оценки защитной эффек-
тивности костюма скб-4 при различных скоростях 
воздухоподачи – 50, 100, 150, 200, 250 и 300 л/мин. 
при этом следует отметить, что во всех эксперимен-
тах со скоростью воздухоподачи от 50 до 250 л/мин 
микробный аэрозоль обнаруживался в зоне дыхания 
испытателей-добровольцев.

так, при скорости воздухоподачи 50 и 100 л/
мин в зоне органов дыхания обнаруживалось от 100 
до 300 колониеобразующих единиц, при объемной 
скорости воздухоподачи 150 и 200 л/мин – десятки 
микробных колониеобразующих единиц, при 250 – 

единичные микробы, и только при скорости воздухо-
подачи 300 л/мин проникание микробного аэрозоля 
в зону дыхания подшлемного пространства костюма 
скб-4 ни в одном из экспериментов не обнаружено. 
защитные свойства костюма скб-4, определяемые 
по области кожных покровов, также выше, чем у ана-
логичных комплектов [1, 2]. это объясняется значи-
тельным подпором в подкостюмном пространстве за 
счет подаваемого чистого воздуха. таким образом, 
оптимальная минимальная скорость воздухоподачи, 
определяемая по показателям защитной эффективно-
сти, для костюма скб-4 составляет более 250 л/мин.

на следующем этапе оценочных исследований 
костюма скб-4 были проведены эксперименты по 
определению послойной загрязненности микроб-
ным аэрозолем самого костюма скб-4 (наружная и 
внутренняя поверхности), белья и кожных покровов 
испытателей-добровольцев при выполнении ими ра-
бот. послойное определение бактериальной загряз-
ненности всех слоев одежды позволяет дать характе-
ристику эффективности защиты кожных покровов.

изучение послойной загрязненности проводили 
методом смывов и тройных агаровых отпечатков. из 
полученных данных можно сделать вывод, что, не-
смотря на значительные концентрации микробного 
аэрозоля в экспериментальной камере (107–108 кое/
мз), на кожных покровах испытателей-добровольцев 
микроорганизмы-имитаторы не обнаружены. однако 
это положение справедливо только для эксперимен-
тальных исследований, при которых скорость воз-
духоподачи в подкостюмное пространство скб-4 
составляла не менее 250 л/мин. при скорости воз-
духоподачи 200 л/мин и менее на кожных покро-
вах испытателей-добровольцев обнаруживались 
микроорганизмы-имитаторы.

помимо высокой защитной эффективности, 
при работе в скб-4 у персонала сохраняется высо-
кая работоспособность, т.е. пневмокостюм скб-4 
оказывает минимальные дополнительные нагруз-
ки на организм работающего, что также подтверж-
дено результатами исследований. для определе-
ния значений дополнительных нагрузок проводи-
лась физиолого-гигиеническая оценка состояния 
испытателей-добровольцев при выполнении работы 
в скб-1 при скорости воздухоподачи 300 л/мин. 
как показали исследования, функциональные сдви-
ги в организме испытателей-добровольцев носят 
умеренный характер и характеризуют приемлемое 
тепловое состояние организма [1]. частота сердеч-
ных сокращений к концу четвертого часа работы 
составляла в среднем 105 уд/мин, частота дыхания –  
19 цикл/мин, а показатели работоспособности сни-
зились на 10–12 %, в основном за счет снижения 
способности испытателей-добровольцев к тонкой 
координации движений.

известно, что основной путь увеличения тепло-
отдачи от работающего в пневмокостюме – увели-
чение скорости воздухоподачи в подшлемное и под-
костюмное пространство. можно предположить, что 
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с увеличением воздухоподачи в скб-4 улучшатся и 
физиолого-гигиенические параметры, характеризую-
щие состояние организма человека. это подтвержда-
ют результаты, полученные в серии исследований по 
физиолого-гигиенической оценке влияния костюма 
скб-4 на организм человека в зависимости от скоро-
сти воздухоподачи (табл. 1 и 2).

из результатов исследований видно, что ско-
рости воздухоподачи 50, 100, 150 и 200 л/мин не-
достаточны для поддержания приемлемого физио-
логического состояния, так как при этих скоростях 
показатели теплового состояния не удерживаются 
на оптимальном уровне или соответствуют верхней 
допустимой границе. при скоростях воздухоподачи 
250 л/мин и более сдвиги в функциональных систе-
мах организма испытателей-добровольцев умерен-
ные, близкие к оптимальному уровню.

таким образом, проведенные исследования раз-
работанного костюма скб-4 показали, что его при-
менение обеспечивает надежную защиту медицин-
ского персонала от микробного аэрозоля, а соблю-
дение требуемой скорости воздухоподачи позволяет 
сохранить высокую работоспособность и хорошее 
самочувствие работающих.

финансирование. работа выполнена по кон-
тракту с Фмба россии № 42.064.14.0.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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Таблица 1

изменение физиологических параметров у испытателей при работе  в костюме скб-4 с различными скоростями воздухоподачи

периоды эксперимента

Физиологические показатели и скорость воздухоподачи, л/мин

частота сердечных сокращений, уд/мин частота дыхания, цикл/мин

50 100 150 200 250 300 50 100 150 200 250 300

до надевания спецкостюма 76±4 74±4 76±4 68±3 76±4 72±3 14±1 15±1 14±1 14±1 14±1 15±1

в конце 4-го часа работы средней тяжести 111±6 108±6 108±6 106±6 105±5 100±5 27±2 26±2 20±1 21±2 19±1 20±1

через 20 мин после окончания работы 84±4 88±5 80±4 70±3 72±3 70±3 19±1 20±1 18±1 16±1 14±1 14±1

Таблица 2

результаты оценки теплового состояния организма человека в костюме скб-4 при различных скоростях воздухоподачи  
(данные приведены к концу 4-го часа работы в костюме)

показатели теплового состояния
скорость воздухоподачи, л/мин

50 100 150 200 250 300

температура тела (ректальная), °с 37,7–38,0 37,4–37,8 37,0–37,5 36,8–37,2 36,6–37,0 36,4–36,8

средняя температура кожи, °с 35,2–36,1 33,2–34,8 32,0–33,5 31,4–33,0 30,8–32,0 30,2–31,0

средняя температура тела, °с 36,7–37,5 36,4–36,9 35,7–36,5 35,2–36,0 34,9–35,6 34,7–35,3

теплосодержание, ккал/кг 30,4–30,9 30,3–30,7 30,1–30,5 28,9–30,2 28,7–30,0 28,8–30,0
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Bacillus anthracis – возбудитель особо опасной зо-
онозной инфекции и признанный агент биологическо-
го оружия и терроризма. лечение и экстренная профи-
лактика тяжелых форм сибирской язвы, в частности, 
ингаляционной формы, требует длительного назна-
чения антибиотиков в сочетании с серотерапией, что 
часто сопровождается побочными эффектами. в связи 
с этим разработка новых антибактериальных средств, 
нацеленных на блокирование факторов вирулентности 
сибиреязвенного микроба, является актуальной зада-
чей и перспективным направлением исследований. с 
проявлением вирулентности у патогенных микроорга-
низмов ассоциируется функция приобретения железа, 
поскольку это необходимый для роста и размножения 
бактерий микроэлемент, который бактерии должны 
получать из окружающей среды [20]. получение же-
леза патогенными бактериями представляет сложную 
задачу, так как растворимое Fe3+ в водной содержащей 
кислород среде обычно существует в аттомолярных 
(10–18) концентрациях [21]. гомеостаз железа у млеко-
питающих хозяев также строго регулируется; практи-
чески в сыворотке не существует железа, которое не 
было бы связано с гемом, железосодержащими белка-

ми (ферритин, трансферрин и т.п.) или в виде кофак-
торов разных ферментов. 

известно, что строгий контроль доступности 
железа у млекопитающих служит барьером против 
инфекций [3]. эффективность, с которой получение 
железа достигается патогенными бактериями, соот-
ветствует, как правило, их вирулентности [20]. 

один из способов получения железа бактериями 
состоит в использовании высокоаффинных хелати-
рующих агентов ионов железа, называемых сидеро-
форами [5, 32, 43]. 

Сидерофоры B. anthracis. основной из сидеро-
форов, выделенных из штамма B. anthracis Sterne, 
выращенного в среде без железа, охарактеризован 
как петробактин (пб), катехолатное соединение, со-
держащее необычные субъединицы 3,4-дигидробен-
зоата (дгб), прежде идентифицированного только 
в экстрактах Marinobacter hydrocarbonoclasticus. 
структурный анализ второго сидерофора показал, 
что он соответствует бациллибактину (бб) – сиде-
рофору, присущему многим видам бацилл [26]. оба 
рассматриваются как катехоловые сидерофоры, в том 
смысле, что металл связывается в голо-сидерофоре 
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либо частично (пб), либо полностью (бб) с едини-
цами дгб (рис. 1, 2). хотя обе молекулы химически 
способны связывать и переводить железо в раствори-
мую форму, генетические, биохимические исследо-
вания и определение вирулентности показывают, что 
они выполняют явно разные биологические функции 
у бактерий [24]. 

системная сибиреязвенная инфекция развивает-
ся в несколько стадий, начиная со стадии внутрикле-
точного развития B. anthracis в фагоцитах, за которой 
следует внеклеточная стадия, включающая массив-
ную бактериемию, сепсис и гибель. ранее идентифи-
цированы два типа предполагаемых оперонов синтеза 
сидерофоров, получивших название B. anthracis cat-
echol, bac (антрабактин или бб) и оперон биосинтеза 
сибиреязвенного сидерофора anthrax siderophor bio-
synthesis, asb (антрахелин или пб). изучение мутантов 
штамма 34F2 Sterne с мутациями ΔasbA и ΔbacCEBF 
показало, что у них снижалась продукция сидерофо-
ров при росте в условиях дефицита железа, но осла-
бление роста отмечалось только у ΔasbA. кроме того, 
у ΔasbA значительно ослаблен рост в макрофагах и 
существенно снижена вирулентность для мышей. в 
отличие от него штамм ΔbacCEBF фенотипически не 

отличался от родительского штамма. эти данные сви-
детельствуют в пользу необходимости антрахелина, 
но не антрабактина для ассимиляции железа во время 
внутриклеточной стадии сибирской язвы [10, 24].

Бациллибактин: структура, биохимия, гене-
тика и железосвязывающие свойства. бб – цикли-
ческий тример, компонентами которого служат трео-
нин, глицин и дгб. для эффективного хелатирования 
железа бб, как и большинство охарактеризованных 
катехолатных сидерофоров, имеет 2,3-дгб. биосинтез 
бациллибактина идет с участием нерибосомальных 
пептид-синтетаз (NRPS), типичным для большинства 
макролактоновых сидерофоров путем [31].

кластер генов биосинтеза бб организован в от-
дельный оперон, охваченный Fur-регуляцией (рис. 1). 
кластер содержит mtbH-подобный ген, функция 
которого остается неопределенной, но она часто 
ассоциируется с выполняемым с помощью NRPS 
биосинтезом арил-содержащих естественных про-
дуктов [15]. он также включает ген sfp, кодирующий 

рис. 1 метаболический путь биосин-
теза бациллибактина (в рамке) и орга-
низация кластеров генов, участвующих 
в биосинтезе, экспорте и поглощении 
бациллибактина:
(а) лиганд DHB образуется из DHS, который, в 
свою очередь, образуется из эндогенного пентозо-
фосфатного пути (выделено желтым). (б) (1) фер-
менты, участвующие в сборке бациллибактина, ко-
дируются генами кластера entA–dhbBCF; (2) гены, 
вовлеченные в поглощение бациллибактина, 
объединены в кластер feuABCD/yuiI; (3) экспорт 
бациллибактина осуществляется транспортером 
MFS-типа, кодируемым геном ymfD. гены и ге-
нетические кластеры аннотированы представлен-
ными номерами ORF, терминаторными сайтами 
(узкие желтые прямоугольники) и последователь-
ностями предсказанных Fur-регуляторных сайтов 
(узкие красные прямоугольники. PEP – фосфое-
нолпируват. аббревиатуры ферментативных доме-
нов (изображенные пятиугольниками): A – адени-
лирование; C – конденсация; ICL – изохоризмат-
лиаза; T – тиолирование; TE – тиоэстераза (из 
работы K.Hotta et al., 2010) [24]

рис. 2. метаболический путь биосин-
теза петробактина (в рамке) и орга-
низация генетических кластеров, во-
влеченных в биосинтез и поглощение 
петробактина:
(а) лиганд DHB образуется из DHS, который, 
в свою очередь, образуется из эндогенного 
пентозофосфатного пути (выделено желтым). 
(b) (1) Ферменты, вовлеченные в сборку петро-
бактина, кодируются кластером asbABCDEF; 
(2, 3) гены, вовлеченные в поглощение петро-
бактина и 3,4-DHB, происходят из кластеров  
fpuA/fhuB и fatBCD/fhuC. (с) гены-гомологи 
транспортеров поглощения железосодержащих 
соединений с неизвестной субстратной специ-
фичностью (из работы K.Hotta et al., 2010) [24]
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4’-фосфопантетеин-трансферазу, необходимую для 
правильного посттрансляционного переноса фосфо-
пантетеина на ферментативные домены транспорте-
ра эффлюкса из суперсемейства транспортеров MFS-
типа, и гомолога ubiC, который кодирует хоризмат-
пируват-лиазу, хотя роль этого гена в биосинтезе бб 
остается неясной [24].

бб, как и родственные трис-катехолатные сидеро-
форы, связывает железо с аффиностью (Kf=1047,6) [12], 
что явно выше, чем у переносящих железо белков 
млекопитающих трансферрина и ферритина [13, 14]. 

бб синтезируют все исследованные штаммы 
B. anthracis [27]. хотя синтез этой молекулы весь-
ма консервативен среди штаммов бацилл, она не 
является необходимой для жизнеспособности всех 
штаммов [10].

поглощению сидерофоров у грамположитель-
ных бактерий способствуют как ассоциированные с 
мембраной субстрат-связывающие белки, так и транс-
мембранные белки ABC-транспортеры. в поглоще-
ние бб членами группы Bacillus cereus, вероятно, во-
влечены FeuA, B и C [37], как и трилактон-гидролаза 
YuiI (BesA) [33, 34]. кодирующие их четыре гена и 
feuD, кодирующий атФ-азный компонент составно-
го транспортера железа ABC-типа, организованы в 
оперон с Fur-боксом у его 5’-конца. система FeuABC 
вовлечена в поглощение бб со связанным трехва-
лентным железом у Bacillus subtilis, а FeuA прояв-
ляет наномолярную связывающую аффинность для 
Fe3-сидерофора. с другой стороны, YuiI также гидро-
лизует бб и бб со связанным трехвалентным желе-
зом, хотя катализирует гидролиз последнего в 25 раз 
эффективнее. поэтому предположили, что YuiI отве-
чает за освобождение железа из его хелата с бб в ци-
тозоль. все эти белки консервативны для штаммов в 
пределах группы Bacillus cereus и предположительно 
играют подобную роль у разных штаммов. экспорт 
бб этими штаммами происходит с использовани-
ем того же ферментного аппарата, что использует 
B. subtilis, а именно, транспортера MFS-типа YmfD и 
транскрипционного регулятора Mta [34].

Петробактин: структура, биохимия и свой-
ства связывания железа. хотя пб содержит кате-
холатные (в дополнение к α-гидроксикарбоксилату) 
железокоординирующие единицы, он отличается от 
бациллибактина (как и от других катехолатных си-
дерофоров) характером гидроксилирования единиц 
дгб (рис. 2). пб относят также к сидерофорам сме-
шанного типа – цитрат-катехолатным [32].

 пб использует 3,4-дгб лиганды, тогда как по-
давляющее большинство катехоловых сидерофо-
ров, идентифицированных к настоящему времени, 
использует 2,3-дгб-структурные изомеры. сейчас 
пб и его сульфонированные производные являются 
единственными известными сидерофорами, которые 
используют этот необычный лиганд (хотя свободный 
3,4-дгб продуцируют некоторые штаммы B. anthra-
cis и Magnetospirillum magneticum) [6, 18, 19, 22, 23]. 
оказалось, что единицы 3,4-дгб не просто хими-

ческая аномалия в мире сидерофоров, они играют 
важную роль в развитии микроорганизма. пб – ли-
нейная молекула, состоящая из цитрата, спермидина 
и 3,4-дгб, ферменты его биосинтеза отличаются от 
ответственных за циклические сидерофоры и поэто-
му называются NRPS-независимыми сидерофор-
синтазами (NIS-синтазами). продукция сидерофо-
ров NIS-синтазами у других бактерий достаточно 
распространена. как в случае с пб, продуцируемые 
NIS-синтазой сидерофоры играют значительную 
роль в вирулентности их продуцентов. 

в сборке трех молекулярных строительных 
блоков в молекулу пб участвуют шесть ферментов, 
кодируемых кластером генов asbABCDEF [10, 30]. 
биосинтез пб необычен в том отношении, что в нем 
участвуют ферменты двух различных классов, NRPS 
и NIS-синтазы, функционирующие во взаимодей-
ствии для выработки конечного продукта. 

NIS-синтаза типа а, AsbA, специфически катали-
зирует стереоспецифическое присоединение сперми-
дина к одному из прохиральных карбоксилатов цитра-
та с образованием (3S)-N8-цитрилспермидина [38]. с 
этой стадии путь биосинтеза пб разветвляется, и по-
сле нее действует либо белок NRPS-типа AsbE, пере-
носящий 3,4-дгб с AsbD на (3S)-N8-цитрилспермидин 
с образованием N1-(3,4-дигидробензоил)-N8-цитрил-
спер мидина, либо NIS-синтаза типа с AsbB, пре-
доставляющая бис-амид. интермедиаты N1-(3,4-
дигидробензоил)-N8-цитрилспермидин и бис-амид со-
бираются под действием соответственно AsbB и AsbE 
в следующий интермедиат, к которому под действием 
AsbE присоединяется вторая молекула 3,4-дгб, завер-
шая синтез пб.

кластер генов asbABCDEF B. anthracis ответ-
ственен за биосинтез пб, который выполняет функ-
ции, связанные как с приобретением железа, так и с 
вирулентностью для мышей. получены мутации в 
каждом из генов asbABCDEF-локуса. идивидуальные 
мутации привели к полному прекращению биосин-
теза пб при выращивании штаммов в истощенной 
по железу среде. однако анализ in vitro показал, что 
каждый asb-мутант давал весьма ограниченный веге-
тативный рост в железодефицитной среде. напротив, 
ни один из asb-мутантов не был способен прорастать 
из спор в тех же условиях. обеспечение экзогенным 
пб способно исправить дефект роста у каждого asb-
мутанта. AsbA осуществляет предпоследнюю ста-
дию в биосинтезе пб, включая конденсацию 3,4-ди-
гидробензоил спермедина с цитратом с образова-
нием 3,4-дигидробензоил спермединил цитрата. на 
конечной стадии AsbA катализирует конденсацию 
второй молекулы 3,4-дигидробензоил спермедина 
с 3,4-дигидробензоил спермединил цитратом, об-
разуя зрелый сидерофор [30]. AsbC, 3,4-дгб-амФ-
лигаза, является ключевым компонентом биосинте-
за дигидробензоат-спермидина (дгб-сп), первого 
выделяемого интермедиата в биосинтезе пб. AsbC 
катализирует аденилирование соответствующего 
амФ-эфира необычного предшественника 3,4-дгб, 
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в дополнение к бензоатным субстратам, несущим 
доноры водородных связей в пара- и мета-позициях 
фенильного кольца. второй реакцией AsbC катали-
зирует перенос активированной начальной единицы 
на AsbD, белок арил-транспортер, подобный ацил- и 
пептидил-транспортерам, которые функционируют в 
биосинтезе жирных кислот, поликетидов и нерибосо-
мальном биосинтезе пептидов. третий белок, AsbE, 
ответственен за конденсацию 3,4-дигдробензоил-
AsbD со спермидином, поставляя дгб-сп, который 
связывается с цитратом для сборки пб. на основе 
селективного субстратного профиля Asbс синтези-
рован негидролизуемый аналог 3,4-дигдробензоил-
амФ. показано, что он эффективно ингибирует 
функцию Asbс in vitro [41].

в то время как функции ферментов AsbABCDE 
биосинтеза пб точно установлены в работах in vivo и 
in vitro, роль AsbF остается непонятной. начальные 
представления о существе основного метаболиче-
ского пути 3,4-дгб получены в исследованиях с ме-
ченной углеродом 13с глюкозой в питательной среде. 
основываясь на изучении обогащения изотопом ка-
техоловой единицы выделенного пб, были иденти-
фицированы ранние стадии пути биосинтеза шики-
мата как первичного источника для продукции 3,4-
дгб [28]. вскоре после этого охарактеризовали AsbF 
как дегидрошикимат-дегидратазу, осуществляющую 
прямое превращение 3-дигидрошикимовой кислоты 
в 3,4-дгб [17, 40]. действие NRPS-подобных фер-
ментов AsbCD, в конечном счете, ответственно за ак-
тивацию 3,4-дгб для переноса на структуру цитрил-
спермидина и завершение сборки пб.

хотя бб проявляет значительно бóльшую аф-
финость к ионам Fe+3, чем пб (Kf

bac = 1047,6 против 
Kf

pet = 1023), оба имеют бóльшую аффиность к Fe+3, 
чем трансферрин (Kf = 1021). следовательно, транс-
феррин является первичным источником железа для 
патогенных видов Bacillus в процессе инфекции. 
более того, пб извлекает железо из трансферрина с 
большей скоростью и большей эффективностью, чем 
энтеробактин или аэробактин [2]. несомненно, спо-
собность пб быстро экстрагировать из этого белка 
и растворять железо, переводя его в доступную для 
микробов форму, играет значительную роль в инфек-
циозности микроба.

комплекс Fe-пб декарбоксилируется при дли-
тельном воздействии света [4], и фотопродукт сам 
по себе имеет бóльшую аффиность к Fe3+ (Kf = 1024,4), 
чем пб [2]. хотя предполагалось, что это играет роль 
в жизненном цикле продуцирующих пб морских 
бактерий, вероятно, этот факт не имеет значения для 
обитающих в почве штаммов Bacillus. тем не менее, 
пб и его фотопродукт могут использоваться как ксе-
носидерофоры другими членами этого вида [2].

продукция пб группой Bacillus cereus не яв-
ляется исключительной особенностью патогенных 
штаммов [27]. однако все штаммы, способные вы-
зывать потенциально летальную инфекцию у людей, 
продуцируют пб в качестве их основного сидерофо-

ра. поэтому продукция пб, не являясь биомаркером 
вирулентности в этой группе, представляет собой 
свойство, которое необходимо для развития инфек-
ции у млекопитающих [9]. 

полагают, что поглощению пб способствуют 
мембранно-ассоциированные субстрат-связывающие 
белки и транспортеры. субстрат-связывающие белки 
FpuA и FatB проявляют прочную связывающую аф-
финость к пб (или его фотопродукту) и Fe-пб (или 
его фотопродукту), причем последний также обнару-
живает способность связывать 3,4-дгб и его аналог 
со связанным ионом железа [44].

вышеупомянутые сидерофоры также прочно свя-
зываются YclQ, гомологом FatB у B. subtilis, ортологи 
этого белка найдены у представителей группы B. cere-
us [45]. таким образом, обзор геномов представитель-
ной выборки штаммов группы B. cereus выявил при-
сутствие ряда транспортеров соединений железа, суб-
стратная специфичность и функция которых остается 
неясной. несмотря на наличие множественных транс-
портеров, способных связывать пб, в опытах in vivo 
показано, что у B. anthracis Sterne FpuA играет более 
важную роль в потреблении пб, чем FatB [8]. Штамм 
с генетической делецией FpuA растет медленнее и на-
капливает пб в среде в большей степени, чем штамм 
дикого типа или дефицитный по FatB. наиболее важ-
но то, что споры FpuA мутанта обладают сниженной 
вирулентностью на модели мышей, хотя синтез пб у 
этого штамма не аттенуирован. LD50 спор FpuA мутан-
та более чем на три порядка выше, чем штамма дико-
го типа, и в 10 раз выше, чем у штамма, дефектного 
по продукции пб. исчерпывающий сравнительный 
анализ геномов группы B. cereus выявил, что, за не-
многими исключениями, большинство непатогенных 
штаммов не имеют fpuA или fatB. в то время как FpuA 
играет важную роль в вирулентности штамма, роль 
FatB менее понятна. однако рост штамма с делеци-
ей fpuA/fatB в железодефицитной среде замедлен по 
сравнению со штаммом с делетированным fpuA [8]; 
FatB, возможно, играет вспомогательную роль в при-
обретении железа. вероятно, основная роль FatB за-
ключается в транспорте самого связанного с 3,4-дгб 
железа, это согласуется с тем, что Kd для субстрата 
[FeIII(3,4-дгб2]

3– примерно в 100 раз ниже, чем для 
[FeIII(PB]3– [44]. кроме того, в отличие от кластера ге-
нов fat, кластеры генов asb и fpuA не содержат регу-
ляторного элемента Fur, что предполагает более близ-
кую функциональную связь между биосинтезом пб 
и опосредуемым FpuA его потреблением. эти иссле-
дования служат иллюстрацией важности потребления 
бактериальных сидерофоров в процессе инфекции. 
они показывают, что аппарат транспорта сидерофо-
ров представляет собой еще одну точку воздействия 
для потенциальных терапевтических средств [16]. 
накопление бб у B. anthracis Sterne 34F2 и у мутан-
та, не имеющего основной супероксиддисмутазы D 
(SodA1), почти полностью репрессировалось при 
добавлении 20 мм железа. напротив, синтез пб у 
обоих штаммов продолжался вплоть до 20 мм же-
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леза. аккумуляция пб и бб слегка увеличивалась 
при добавлении низких концентраций параквата, 
индуцирующего окислительный стресс у B. anthra-
cis Sterne дикого типа. выращивание культур при 
интенсивной аэрации приводило к относительно 
большему накоплению пб, чем при слабой аэрации, 
и задерживало репрессивное действие добавления 
железа. напротив, рост культур в среде с низким со-
держанием железа и при слабой аэрации сопрово-
ждался увеличением уровня бб. не выявлено разли-
чий в общей супероксиддисмутазной активности или 
уровнях транскрипции генов sodA1 и sodA2 между 
культивированием в обедненной и обогащенной же-
лезом среде при интенсивной и слабой аэрации, что 
могло указывать на разделение регуляции суперок-
сиддисмутазы и метаболизма железа у B. anthracis. 
наиболее высокий уровень транскрипции гена asbB, 
части оперона биосинтеза пб, отмечался в условиях 
лимитирования железа и интенсивной аэрации, но 
транскрипция также заметна даже при избытке желе-
за и слабой аэрации. ген dhbC, член оперона биосин-
теза бб, транскрибировался только при истощении 
железа независимо от уровня аэрации. эти данные 
позволяют прийти к заключению, что регуляция бб 
высокочувствительна к концентрации железа. хотя 
регуляция пб менее зависима от железа, он подвер-
гается дополнительным уровням регуляции, что мо-
жет способствовать вирулентности B. anthracis [29].

Микробиологическая роль бациллибактина и 
петробактина. хотя пб и бб секвестрируют желе-
зо и переводят его в растворимую форму, появляет-
ся все больше данных о том, что эти два сидерофора 
имеют различные биологические функции у произ-
водящих их бактерий. продукция пб играет клю-
чевую роль в развитии сибиреязвенной инфекции у 
млекопитающих, тогда как продукция бб представ-
ляется значительно менее важной. генетические де-
леции в кластере генов биосинтеза бб штамма Sterne 
B. anthracis не влияют на рост в обедненной железом 
среде и вирулентность для мышей [10]. частично это 
находит объяснение в наблюдениях об отличающем-
ся по времени накоплении сидерофоров B. anthra-
cis в среде культивирования [42]. пб накапливается 
в среде спустя 5 ч после прорастания спор, что со-
ставляет менее половины времени, требующегося 
для накопления бб в аналогичных условиях. эти ис-
следования показывают, что пб используется бакте-
рией на ранних стадиях роста – прорастании спор. 
дефектный по синтезу пб штамм B. anthracis про-
растает только в среде с добавкой экзогенного пб 
или других источников железа, что согласуется с вы-
шеописанной гипотезой. кроме того, продукция бб 
бактерией, растущей при 37 °с в обогащенной CO2 
атмосфере, значительно снижена по сравнению с 
продукцией при росте в условиях окружающей сре-
ды. вегетативный рост штамма Sterne B. anthracis 
при 37 °с без обогащения атмосферы CO2 сопрово-
ждается двукратным снижением продукции бб по 
сравнению с ростом при 23 °с (10 против 20 мм 

соответственно). бб не накапливается в определяе-
мых количествах в культурах, выращенных в среде 
с 0,4–0,8 % бикарбоната, что согласуется с другими 
анализами с добавлением CO2 [42].
повышенные температура и содержание CO2 ими-
тируют условия кровеносной системы млекопитаю-
щих, которые влияют на экспрессию ряда факторов 
вирулентности бактерий [7, 25, 36]. супрессия про-
дукции бб может отражать попытки микроорганизма 
сохранить метаболические ресурсы, не растрачивая 
их на синтез молекулы, которая изолируется защит-
ной системой хозяина и не обеспечивает биологиче-
ских преимуществ в этих условиях. как разобщение 
по времени продукции двух сидерофоров, так и су-
прессия продукции бб факторами организма хозяи-
на представляют собой интригующее свидетельство 
того, что эти сидерофоры играют разные роли в жиз-
ненном цикле B. anthracis и других близких бацилл. 
тогда как пб, несомненно, сидерофор, который ис-
пользуется микробом в процессе прорастания спор и 
во время манифестации инфекции, предполагается, 
что бб используется на поздних стадиях инфекции, 
когда изменяются концентрация CO2 и температура, 
или при переходе вегетативных клеток в споры [42].

пб необходим для полной вирулентности 
B. anthracis. оперон asbABCDEF кодирует аппарат 
биосинтеза этого вторичного метаболита. Функция 
пяти продуктов генов оперона asb необходима и до-
статочна для превращения эндогенных предше-
ственников в пб. на этом биосинтетическом пути 
сидерофор-синтетаза AsbB катализирует образование 
амидных связей, критичных для сборки пб, используя 
интермедиаты биосинтеза, а не первичные метаболи-
ты в качестве доноров карбоксилата. при исследова-
нии кристаллической структуры белка AsbB, участву-
ющего в биосинтезе сидерофора B. anthracis, открыта 
трехмерная модель NIS. последующее исследование 
ферментативной активности NRPS-подобных по-
липептидов показало, что альтернативные продукты 
AsbB в дальнейшем превращаются в пб, подтверждая 
существование предполагаемых ранее конвергентных 
путей образования этого сидерофора [35].

Роль сидерокалина. благодаря основополагаю-
щей работе S.Cendrowski et al. [10], стало известно, что 
штаммы B. anthracis, неспособные продуцировать пб, 
не патогенны. в то время как росту микроба способ-
ствует свойство пб экстрагировать железо из белков 
хозяина, дополнительное содействие росту оказывает 
уникальная возможность сидерофора «ускользать» от 
эндогенного сидерофор-секвестрирующего белка си-
дерокалина, компонента иммунной системы млекопи-
тающих [11]. сидерокалин имеет высокую аффиность 
к трис-катехолатным сидерофорам, включая бб, но со-
вершенно незначительную к пб [1]. есть основания 
полагать, что 3,4-дгб группа пб сама имеет значение 
в преграждении доступа сидерофора к связывающей 
зоне сидерокалина [1, 2]. неспособность сидерокали-
на связывать пб позволяет сидерофору сохраняться 
в кровяном русле и обеспечивать более благоприят-
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ные условия для роста. из-за его способности избе-
гать действия сидерокалина, пб назвали «невидимым 
сидерофором». он является необходимым фактором, 
способствующим проявлению вирулентности в орга-
низме хозяина, так как прекращение его продукции 
патогенными штаммами делает их авирулентными. 

у патогенных бактерий сами сидерофоры часто 
являются ключевыми медиаторами вирулентности. 
бб и пб в совокупности представляют интересный 
пример того, как приобретение ионов железа не толь-
ко опосредует вирулентность у семейства патогенных 
бактерий, но и оказывает влияние на развитие микро-
организмов на протяжении их жизненного цикла.

с приобретением железа у B. anthracis, кроме 
бб и пб, связаны два иммуногенных белка, Dlp-1 
и Dlp-2, гены которых гомологичны генам днк-
связывающих белков. изучение Dlps Escherichia coli 
показало, что их кристаллическая структура имеет 
сфероподобную форму с внутренней полостью. они 
действуют как ферритины (депонирующие железо 
глобулярные белковые комплексы) и участвуют в 
усвоении железа и регуляции этого процесса [39].

таким образом, ферменты, участвующие в био-
синтезе сидерофоров, являются новой привлекатель-
ной мишенью для разрабатываемых антибиотиков. 
прицельные ингибиторы биосинтеза пб, сидерофо-
ра, ассоциируемого с вирулентностью и кодируемого 
локусом asb B. anthracis, могут стать потенциальным 
средством лечения сибирской язвы.

конфликт интересов: автор подтверждает от-
сутствие конфликта финансовых/нефинансовых ин-
тересов, связанных с написанием статьи.
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оЦенка ЧУвСтвитеЛЬноСти животнЫх к оСоБо оПаСнЫМ ортоПокСвирУСаМ  
C иСПоЛЬЗованиеМ ПервиЧнЫх кУЛЬтУр кЛеток ЛеГких

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

целью работы явилось изучение чувствительности животных к высокопатогенным ортопоксвирусам с по-
мощью метода, основанного на использовании первичных культур клеток легких, и оценка возможности даль-
нейшего применения этого метода. материалы и методы. в работе использовали культуральные и вирусологи-
ческие методы исследований. результаты и выводы. проведено изучение чувствительности аутбредной мыши, 
сурка и цыпленка к вирусам натуральной оспы и оспы обезьян, используя суспензии клеток легких этих живот-
ных. при заражении таких клеточных культур этими вирусами в дозе 0,00001 бое/клетку (бляшкообразующие 
единицы/клетку) продемонстрирован факт их размножения во всех случаях с максимальными значениями кон-
центраций (1,4–2,0 lg бое/мл) в основном через 3 сут после заражения. чувствительность к вирусу натураль-
ной оспы мышей, сурков и цыплят (ид50 – 50 % инфицирующая доза) по данным, полученным на суспензиях 
их клеток легких, соответствовала следующим величинам: (0,0 ± 0,4) lg бое для цыплят; (1,3 ± 0,5) lg бое для 
мышей; (2,3 ± 0,5) lg бое для сурков. при этих условиях величины данного показателя для вируса оспы обезьян 
были следующими: (1,7 ± 0,3) lg бое для мышей и (0,5 ± 0,3) lg бое для сурков. значения ид50, полученные для 
вируса натуральной оспы на суспензии клеток легких мышей и для вируса оспы обезьян на тех же клетках мышей 
и сурков, соответствовали таковым, оцененным в прямых экспериментах по интраназальному заражению этих 
животных данными вирусами с учетом 10 % их аппликации в легких при использовании этого метода заражения. 
данное обстоятельство свидетельствует о возможности дальнейшего применения метода оценки чувствительно-
сти животных к высокопатогенным ортопоксвирусам по данным экспериментов in vitro. 

Ключевые слова: вирус натуральной оспы, вирус оспы обезьян, мышь, сурок, цыпленок, первичные клетки 
легких, 50 % инфицирующая доза, вирусная продукция.
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Cultures of Lung Cells
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Objective of the study is to investigate the sensitivity of different animals to highly pathogenic Orthopoxviruses applying tech-
niques, based on utilization of primary cultures of lung cells, and to assess the possibility of further deployment of this approach. 
Materials and methods. Cultural and virological research methods are used. Results and conclusions. Performed is the assessment 
of sensitivity of outbred mice, marmots and chickens to variola virus (VV) and monkeypox virus (MPV), using suspended primary 
cultures of lung cells (SPCLC) of these animals. Through inoculation of the mentioned above cell cultures with VV and MPV in a dose 
of 0.00001 PFU per a cell (plaque forming unit /cell) demonstrated has been virus replication with maximum concentration values in 
all cases (1,4 – 2,0 lg PFU/ml), mainly 3 days after infection. According to the data on SPCLC, sensitivity to VV in mice, marmots 
and chickens (ID50 – 50 % infective dose) amounts to (1,3 ± 0,5) lg PFU; (2,3 ± 0,5) lg PFU; and (0,0 ± 0,4) lg PFU respectively, tak-
ing into account unhindered interaction of the virus with permissive lung cells in the organism of the animals. As for MPV values for 
this indicator, they are: (1,7 ± 0,3) lg PFU for mice, and (0,5 ± 0,3) lg PFU – for marmots. Obtained ID50 values for VV using mice 
SPCLC and for MPV using mice and marmots SPCLC coincide with the ones, studied in direct experiments on intranasal infection 
with the viruses, with regard to 10 % of the viral application in lungs when deploying the latter method of infection. The fact testifies 
to the possibility of further deployment of this method for the assessment of animal sensitivity to highly pathogenic Orthopoxviruses 
based on the results of in vitro experiments. 

Keywords: variola virus, monkeypox virus, mouse, marmot, chicken, primary lung cells, 50 % infective dose, viral production.
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при осуществлении вирусологических исследо-
ваний многие ученые проводят оценку чувствитель-
ности различных видов животных к тому или иному 

вирусному патогену с определением 50 % инфици-
рующих доз (ид50) или 50 % летальных доз (лд50) 
в прямых экспериментах по заражению животных 
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способом, который, как правило, воспроизводит со-
ответствующий основной механизм инфицирования 
людей во время реальных эпидемических вспышек 
болезни. для такой оценки с учетом возможности 
проведения статистической обработки необходимо 
использовать не менее 16–20 животных одного вида. 
в то же время существует другой подход, который 
позволяет проводить определение этого показате-
ля, используя результаты, полученные с вирусом на 
первичных культурах клеток животных, приготов-
ленных из первичных органов мишеней [2]. для та-
ких исследований требуется, как правило, не более 
одного–трех животных.

целью настоящих исследований явилось изуче-
ние чувствительности животных к высокопатоген-
ным ортопоксвирусам с помощью метода, основан-
ного на использовании первичных культур клеток 
легких, и оценка возможности дальнейшего приме-
нения этого метода.

материалы и методы

все эксперименты с вирусом натуральной оспы 
(вно) и вирусом оспы обезьян (воо) были проведе-
ны на базе Фбун гнц вб «вектор» (россия) в лабо-
ратории с максимальным (первым по классификации 
рФ) уровнем биологической защиты (BSL-4 по за-
рубежной классификации) с использованием изоли-
рующих пневмокостюмов.

в экспериментах использовали штаммы Ind-3a 
вно и V79-1-005 воо из государственной коллек-
ции вирусов и риккетсий Фбун гнц вб «вектор», 
приготовленные при их культивировании на клетках 
Vero и имеющие биоконцентрации 6,7 и 7,1 lg бое/мл 
(бляшкообразующие единицы в мл) соответственно. 

в исследованиях использовали следующих жи-
вотных: аутбредных разнополых 8–10-суточных мы-
шей популяции ICR (массой 8–10 г), полученных 
из питомника Фбун гнц вб «вектор»; 1–2-летних 
сурков породы байбак (Marmota bobak) обоего пола 
(массой 3–4 кг), полученных из Фгуп «русский со-
боль» пушкинского питомника московской обл.; 
5–7-дневных разнополых цыплят генетической ли-
нии родайленд и кросса хайсекс вайт, полученных 
из филиала зао «ново-барышевская птицефабрика» 
новосибирской обл.

все манипуляции на животных осуществляли 
с одобрения комитета по биоэтике гнц вб вектор 
№ гнц вб вектор 1-01.2014 от 28 января 2014 года.

суспензионную первичную культуру клеток 
легких (спккл) получали из легочной ткани аут-
бредных мышей, сурков и цыплят. перед этим ис-
пользуемые животные были исследованы с помощью 
реакции нейтрализации [7] на отсутствие противоо-
спенных антител. после проведения процедуры эвта-
назии мышей и цыплят методом цервикальной дис-
локации, а сурков путем внутримышечного введения 
летальной дозы (200 мкг/гол.) ветеринарного раство-
ра для анестезии, состоящего из смеси действующих 
веществ в соотношении 1:1 тилетамина гидрохлори-
да и золазепама гидрохлорида, осуществляли забор 

у них легких, или их кусочков, которые отмывали от 
крови в среде RPMI-1640. легочную ткань измельча-
ли на мелкие кусочки размером 1 мм3 и помещали в 
раствор трипсина с днк-азой для последующей ин-
кубации при температуре 36 °с в течение 35 мин с 
периодическим встряхиванием через каждые 5 мин. 
после чего суспензию измельченной легочной ткани 
с раствором трипсина фильтровали последовательно 
через нейлоновые фильтры сначала с диметром пор 
100 мкм, затем – 40 мкм. прошедшую через фильтры 
клеточную суспензию центрифугировали 40 мин 
в бакет-роторе с ускорением 200 g (1500–1800 об./
мин) при температуре 20 °с на градиенте плотно-
сти фиколл-верографина 1,077 г/мл. при этом клет-
ки легкого собирали сверху над границей градиен-
та, отмывали средой RPMI-1640 путем 2-кратного 
центрифугирования в том же режиме и содержали 
до заражения в пластиковых пробирках эппендорф 
(по 0,9 мл) при 4 °с в поддерживающей питательной 
среде: среда RPMI-1640 с добавлением гентамицина 
(80 мкг/мл) и эмбриональной бычьей сыворотки (2 % 
по объему). при этом в каждой пробирке находилось 
в среднем (5,0 ± 1,0)·105 клеток. по данным световой 
микроскопии, такая клеточная суспензия содержала 
различные типы живых клеток легких подопытных 
животных независимо от их вида: реснитчатые клет-
ки (2–5 %), альвеолоциты 1-го типа (9–12 %), альвео-
лоциты 2-го типа (1–2 %), макрофаги (8–10 %) и дру-
гие, кроме нейтрофилов. жизнеспособность спккл 
мышей, сурков и цыплят в процессе инкубирования 
при 34,5 и 37,0 °с через 1 сут составила ~62 %, через 
2 сут – ~26 % и через 3 сут – ~12 %.

в качестве отрицательного контроля, который 
должен показывать отсутствие накопления виру-
сов, использовали суспензию клеточного дебриса, 
приготовленного путем 3-кратного замораживания-
оттаивания смеси, сделанной в равных пропорциях 
(по количеству клеток) из спккл мыши, сурка и цы-
пленка или из спккл мыши и сурка, с последующей 
проверкой на отсутствие жизнеспособных клеток с 
помощью световой микроскопии и путем посева на 
культуральный планшет.

в пробирки с спккл вносили по 0,1 мл разве-
денного вно или воо. при изучении динамики на-
копления вирусов в спккл их заражение осущест-
вляли одной дозой вно или воо (0,00001 бое/
клетку). в каждой временной точке через 1, 48 и 72 ч 
после заражения (п.з.) делали объединенную пробу 
содержимого 4 пробирок после 3-кратной заморозки-
оттайки для определения биологической концентра-
ции вирусов. при оценке чувствительности этих 
клеток и урожайности вирусов в них инфицирование 
проводили дозами от 0,02 до 2000 бое/млн клеток 
с 10-кратным шагом, используя для каждой дозы по 
6 лунок. параметры урожайности вно и воо оце-
нивали в пересчете на 1 млн клеток, учитывая сред-
нюю концентрацию клеток по 4 пробиркам и сред-
нюю концентрацию вирусов по 6 пробиркам (после 
3-кратной заморозки-оттайки), соответствующим 
минимальной дозе вирусов, вызывающей их нако-
пление во всех 6 пробирках.
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определение концентрации жизнеспособных 
вирусов в биоматериалах проводили традиционным 
методом титрования в монослое клеток Vero [7]. 

статистическую обработку результатов прово-
дили стандартными методами [1] с помощью паке-
та компьютерных программ «Statistica 6.0» (StatSoft 
Inc. 1984-2001) с оценкой достоверности отличий 
(р≤0,05) для 95 % доверительного уровня (I95). ид50 
рассчитывали по формуле спирмена-кербера.

результаты и обсуждение

на начальном этапе при изучении динамики на-
копления вно и воо в первичных культурах клеток, 
полученных из легких мыши, сурка и цыпленка, не-
обходимо было оценить возможность размножения 
этих вирусов в спккл. результаты исследований 
представлены в табл. 1 и 2.

данные, приведенные в этих таблицах, убедитель-
но свидетельствовали о размножении вно и воо в 
спккл всех подопытных животных, при этом наблю-
дали значимый прирост биологической концентрации 
этих вирусов уже через 2 и 3 сут п.з. максимального 
уровня накопления в клеточных культурах, чаще все-
го, вирусы достигали через 3 сут п.з. 

в дальнейшем с учетом полученных данных по 
динамике накопления вно и воо в спккл были 
проведены эксперименты по изучению чувствитель-
ности этих клеток к вирусам, а также уровня вирус-
ной продукции ими, рассчитанные с учетом фикса-
ции данных через 3 сут п.з. о наличии в них вирусов 
или величины их концентрации. результаты этих ис-
следований представлены в табл. 3.

из данных табл. 3 видно, что чувствительность к 
вно спккл цыпленка была самой высокой по срав-

нению с таковой мыши и тем более сурка. причем 
если чувствительность первичных культур клеток 
легких сурка была существенно выше (на 1,8 lg) к 
воо, чем к вно, то величины этого показателя для 
спккл мыши достоверно не различались у данных 
вирусов. при этом не обнаружено достоверных отли-
чий для обоих вирусов по продуктивной активности 
в спккл всех трех видов животных.

необходимость применения первичной культу-
ры клеток легких животных для наших исследований 
была обусловлена тем, что основными первичными 
клетками-мишенями к вно и воо у человека, судя 
по данным, полученным с этими вирусами на различ-
ных видах модельных животных [5, 6, 8], являются 
макрофаги и эпителиоциты респираторного тракта, с 
которых и берет свое начало соответствующий инфек-
ционный процесс. причем используемая нами кле-
точная культура, по данным световой микроскопии, 
имела в своем составе в жизнеспособном состоянии 
все основные типы клеток, из которых построен этот 
орган, включая легочные макрофаги и эпителиоциты. 

ранее в исследованиях in vivo по интраназаль-
ному заражению животных возбудителями особо 
опасных ортопоксвирусных инфекций были оце-
нены величины ид50, полученные с учетом суще-
ствующей аппликации вирусов в легких животных 
при использованном методе введения вируссодер-
жащего материала: (1,7 ± 0,4) lg бое для мышей 
к вно [5]; (1,4 ± 0,6) lg бое для мышей к воо; 
(1,2 ± 1,2) lg бое для сурков к воо [3, 4]. наши 
результаты, выполненные в этом направлении, но в 
экспериментах in vitro с использованием первичных 
культур клеток легких этих животных, достоверно 
не отличались от таковых, полученных in vivo, что 
свидетельствует об адекватности использованного 

Таблица 2

Динамика накопления штамма V79-1-005 вируса оспы обезьян (Воо) в суспензионных первичных культурах клеток легких (сПккл)  
мыши популяции ICR и сурка (доза инфицирования – 0,00001 бое/клетку)

вид клеточного материала концентрация воо (lg бое/мл, M ± I95, n=4) в клеточных материалах через разные часы после заражения (п.з.):

1 48 72

спккл сурка <0,7 1,2 ± 0,2* 1,4 ± 0,3*
спккл мыши 0,7 ± 0,2 1,4 ± 0,1* 1,7 ± 0,2*
дебрис спккл сурка и мыши 0,7 ± 0,1 <0,7 <0,7

примечания :  м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал; n – число повторов определения объединенных проб содержимого 4 
лунок; <0,7 – величина ниже порога чувствительности (0,7 lg бое/мл) использованного метода титрования; * – величина выше таковой через 1 ч п.з. 
клеточной культуры соответствующего животного, p<0,05.

Таблица 1

Динамика накопления штамма Ind-3a вируса натуральной оспы (Вно) в суспензионных первичных культурах клеток легких (сПккл)  
мыши популяции ICR, сурка и цыпленка линии родайленд (доза инфицирования – 0,00001 бое/клетку)

вид клеточного материала
концентрация вно (lg бое/мл, M ± I95, n=4) в клеточных материалах  

через разные часы после заражения (п.з.)

1 48 72

спккл мыши 0,7 ± 0,2 1,4 ± 0,3* 1,4 ± 0,1*
спккл сурка <0,7 1,9 ± 0,2* 2,0 ± 0,3*
спккл цыпленка 0,7 ± 0,2 1,2 ± 0,2* 1,4 ± 0,1*
дебрис спккл мыши, сурка и цыпленка (контроль) 0,7 ± 0,2 <0,7 <0,7

примечание :  м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал; n – число повторов определения объединенных проб содержимого 4 
лунок; <0,7 – величина ниже порога чувствительности (0,7 lg бое/мл) использованного метода титрования; * – величина выше таковой через 1 ч п.з. 
клеточной культуры соответствующего животного, p<0,05.
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нами метода оценки чувствительности животных и 
возможности его применения для возбудителей осо-
бо опасных ортопоксвирусных инфекций.

таким образом, исследования, проведенные на 
спккл аутбредной мыши, сурка и цыпленка с вно 
и воо в дозе 0,00001 бое/клетку, продемонстриро-
вали факт размножения вируса в первичных клетках 
легких всех этих животных с максимальными значе-
ниями концентраций (1,4–2,0 lg бое/мл), в основном 
через 3 сут п.з. с использованием спккл определе-
ны значения чувствительности мышей, сурков и цы-
плят к вно, а также мышей и сурков к воо. причем 
значения ид50, полученные для вно на спккл 
мышей и для воо на тех же клетках мышей и сур-
ков, соответствовали таковым, оцененным в прямых 
экспериментах по интраназальному заражению этих 
животных данными вирусами, что говорит об адек-
ватности использованного нами метода оценки чув-
ствительности животных и возможности его даль-
нейшего применения. не обнаружено достоверных 
отличий по вирус-продуктивной активности спккл 
всех трех видов животных.
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Таблица 3

Чувствительность к штамму Ind-3a вируса натуральной оспы (Вно) и штамму V79-1-005 вируса оспы обезьян (Воо) и их продуктивность 
для суспензионных первичных культур клеток легких (сПккл) мыши популяции ICR, сурка и цыпленка линии родайленд

наименование показателя
значение показателей инфекционности вно и воо для спккл различных животных:

мышь сурок цыпленок

ид50 вно (lg бое, M ± I95) 1,3 ± 0,5 2,3 ± 0,5* 0,0 ± 0,4#

урожайность вно (lg бое/млн кл., M ± I95, n=6) 2,2 ± 0,4 1,8 ± 0,7 2,1 ± 0,2

ид50 воо (lg бое, M ± I95) 1,7 ± 0,3@ 0,5 ± 0,3 н.о.

урожайность воо (lg бое/млн кл., M ± I95, n=6) 1,7 ± 0,2 1,4 ± 0,3 н.о.

примечания :  м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал; ид50 – 50 % инфицирующая доза; n – число проб; * – величина до-
стоверно выше, чем таковые у мыши и цыпленка, p<0,05; # – величина достоверно ниже, чем таковые у мыши и сурка, p<0,05; @ – величина достоверно 
выше, чем таковая у сурка, p<0,05; н.о. – величину не определяли.
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к одному из важных направлений деятельности 
коллекций микроорганизмов относится установле-
ние таксономической принадлежности включаемых 
в коллекционный фонд штаммов, а также подтверж-
дение их аутентичности в процессе воспроизвод-
ства с учетом требований современной систематики 
бактерий. 

в крупных коллекциях патогенных микроор-

ганизмов, в частности государственной коллекции 
патогенных бактерий Фкуз роснипчи «микроб», 
хранится большое количество штаммов, выделен-
ных на различных территориях россии и других 
стран с начала XX века. таксономическое положе-
ние этих микроорганизмов, указанное в паспортах, 
определялось на момент их идентификации согласно 
нормам таксономии того времени. современная си-
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цель работы. оптимизация алгоритма установления аутентичности штаммов патогенных бактерий и оценка 
его эффективности при проведении номенклатурной ревизии изолятов рода Bacillus из государственной коллек-
ции патогенных бактерий Фкуз роснипчи «микроб», аутентичность которых вызывала сомнения. материалы 
и методы. в основу методического подхода заложено применение автоматизированных систем идентификации 
микроорганизмов: бактериологический анализатор Vitek 2, автоматическая станция риботипирования DuPont 
Qualicon RiboPrinter System и масс-спектрометр MicroFlex MALDI Biotyper с последующим проведением ком-
плексного анализа полученных результатов в программе BioNumerics 7.1. результаты и выводы. установлено, 
что автоматизированные анализаторы достаточно точно идентифицировали изучаемые микроорганизмы по их ви-
довой принадлежности. наибольшую эффективность показал Vitek 2, который, в отличие от других анализаторов, 
оказался способен на основе ферментации альфа-маннозидазы выделить штамм B. anthracis сти-1 из группы 
бацилл вида B. cereus. следует отметить, что штамм B. megaterium 5 идентифицирован до вида различными си-
стемами по-разному. проведенный в программе BioNumerics 7.1 комплексный анализ результатов научных иссле-
дований, полученных с трех приборов, позволил с высокой степенью вероятности отнести штамм B. megaterium 
5 к B. licheniformis. таким образом, результаты исследования указывают на необходимость включения в алгоритм 
установления аутентичности и таксономической принадлежности коллекционных штаммов при проведении их 
номенклатурной ревизии нескольких подходов с последующим комплексным анализом полученных данных.

Ключевые слова: аутентичность коллекционных штаммов, бактериологический анализатор Vitek 2, система 
RyboPrinter, Maldi-Tof масс-спектрометрия, таксономическая принадлежность, кластерный анализ. 
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Objective of the study is to optimize the algorithm for authenticity specification of pathogenic bacteria strains and to evaluate its 
efficacy for nomenclature examination of the isolates, Bacillus genus, from the State Collection of Pathogenic Bacteria functioning 
at the premises of RusRAPI “Microbe”, the authenticity of which bore scrutiny. Materials and methods. Methodological approach 
is based on application of automated microorganism identification systems: bacteriological analyzer Vitek 2, automatic ribotyping 
station DuPont Qualicon RiboPrinter System, and mass-spectrometer MicroFlex MALDI Biotyper, followed by complex assessment 
of the results obtained, using BioNumerics 7.1 software product. Results and conclusions. It is established that automated analyzers 
perform reasonably accurate identification of the investigated microorganisms in reference to their specie appurtenance. Vitek 2 shows 
the best efficiency. Unlike other analyzers, it allows for differentiation of B. anthracis STI-1 strain from a group of bacilli, B. cereus 
specie. It is of note that different systems range B. megaterium 5 strain in different ways. Carried out complex analysis of the results, 
obtained from all the three automated devices, using BioNumerics 7.1 software, relegates B. megaterium 5 to B. licheniformis with a 
high degree probability. Thus, it is necessary to include in the algorithm several techniques with subsequent complex analysis of the 
data obtained to specify authenticity and taxonomic appurtenance of the collection strains under nomenclature examination.
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стематика бактерий окончательно сложилась лишь к 
1980 г. и продолжает постоянно совершенствоваться 
[11]. понятие вида в микробиологии не имеет столь 
четкого определения, как в случае с высшими расте-
ниями и животными, и основывается на большом ко-
личестве культурально-морфологических, биохими-
ческих, серологических и генетических признаков, 
что приводит к относительно частым уточнениям и 
исправлениям систематической номенклатуры и, как 
следствие, изменению таксономического положения 
микроорганизмов. в связи с этим существует необхо-
димость в периодическом проведении номенклатур-
ной ревизии коллекционных штаммов с целью уточ-
нения их систематического положения на основании 
обновляющихся (или вновь вводимых) признаков, 
характеризующих видовую принадлежность микро-
организма. 

традиционные методы установления таксономи-
ческой принадлежности микроорганизмов не всегда 
позволяют окончательно идентифицировать некото-
рые бактерии до вида, что является обязательным 
при включении их штаммов в коллекционный фонд. 
кроме того, при воспроизводстве микроорганизмов 
важно проводить контроль их аутентичности – соот-
ветствие паспортным данным, что особенно важно 
при консервации референтных штаммов, использую-
щихся в производственной и диагностической дея-
тельности [9]. поэтому необходимо оптимизировать 
алгоритм установления систематического положе-
ния и аутентичности штаммов на основе подходов, 
позволяющих сократить продолжительность анали-
за, избежать субъективности при учете результатов, 
а также обеспечить возможность сохранения полу-
ченных данных в доступном формате и сравнения их 
между собой в процессе накопления материала. 

наиболее полно указанным критериям соответ-
ствуют автоматизированные системы биохимическо-
го и генетического анализа. в крупных биоресурс-
ных центрах мира, в частности американской кол-
лекции типовых культур (ATCC), для установления 
аутентичности коллекционных штаммов используют 
комплексный подход, который включает в себя про-
ведение биохимического анализа образцов на авто-

матическом микробиологическом анализаторе Vitek 
2, риботипирование на станции RiboPrinter и масс-
спектрометрический анализ с использованием тех-
нологии MALDI-TOF [10]. 

целью нашего исследования являлась оптими-
зация алгоритма установления аутентичности кол-
лекционных штаммов в государственной коллекции 
патогенных бактерий Фкуз роснипчи «микроб» 
(гкпб) и оценка его эффективности при проведе-
нии номенклатурной ревизии ряда микроорганизмов 
рода Bacillus.

материалы и методы

бактериальные штаммы. в работе использо-
вано 19 штаммов рода Bacillus, представленные на 
рис. 1. Штаммы B. megaterium ATCC 14581 и B. sub-
tilis ATCC 6633, помеченные литерой (N), приобре-
тены в компании Bio-Mérieux как тестовые культуры 
в 2014 г. для изучения культуральных свойств ис-
следуемых штаммов использовали жидкие – мясо-
пептонный бульон и плотные – мясо-пептонный агар 
питательные среды [6]. 

подтверждение видовой принадлежности изу-
чаемых штаммов проводили стандартными метода-
ми с использованием методик, описанных в гост 
10444.8-88 [5] и справочнике берджи (Bergey’s man-
ual) [7]. 

идентификацию микроорганизмов с помощью 
автоматизированных систем осуществляли на ми-
кробиологическом анализаторе Vitek II (Bio-Mérieux, 
Франция) с применением тест-системы для иденти-
фикации аэробных спорообразующих палочек семей-
ства Bacilliaceae, а также с использованием DuPont 
Qualicon RiboPrinter® System с набором реагентов 
«EcoR I Riboprinter kit», основанных на биохимиче-
ском и молекулярно-генетическом принципах анали-
за соответственно [4, 10]. параллельно все исследуе-
мые штаммы проанализировали физико-химическим 
методом идентификации микроорганизмов по их 
белковым профилям с помощью масс-спектрометра 
по технологии MALDI-TOF [2, 12].

обработку результатов осуществляли в про-
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рис. 1. Филогенетический анализ результа-
тов риботипирования на автоматической стан-
ции RiboPrinter, проведенный в программе 
Bionumerix 7.1:
Род – родовая принадлежность микроорганизма по па-
спортным данным, Вид – видовая принадлежность ми-
кроорганизма по паспортным данным, Штамм – номер 
штамма по паспортным данным, Вид по результатам 
RiboPrinter – видовая принадлежность микроорганиз-
ма при автоматической идентификации его системой 
RiboPrinter
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грамме BioNumerics v. 7.1 c помощью модулей 
«Character type», «Spectrum type» и «Fingerprint type». 
коэффициенты подобия рассчитывались на основе 
корреляции пирсона. кластерный анализ проводи-
ли по методу невзвешенного попарного среднего – 
UPGMA.

результаты и обсуждение

в качестве модели нами выбраны штаммы бак-
терий рода Bacillus, аутентичность которых вызывала 
сомнения. эти микроорганизмы широко востребова-
ны в различных направлениях медицины, биологии, 
сельском хозяйстве, где наиболее часто применяются 
в качестве контрольных, в частности, как гетероло-
гичные, при разработке и проверке качества тест-
систем, предназначенных для детекции возбудителя 
сибирской язвы. 

видовая дифференциация бактерий рода Bacillus 
затруднена, поскольку отсутствуют единые требо-
вания к определению их таксономической принад-
лежности [1]. длительное время в ее основе лежал 
традиционный подход изучения фенотипических 
свойств с использованием схемы идентификации ба-
цилл, предлагаемой в девятом издании справочника 
берджи по бактериологической систематике, а так-
же гост 10444.8-88 «продукты пищевые. методы 
определения B. сereus», регламентирующий спо-
соб определения B. cereus и близких к нему видов 
[5, 7]. эти общепринятые методики основаны на 
ферментации углеводов, входящих в состав ограни-
ченного числа дифференциально-диагностических 
сред гисса, – лактозы, глюкозы, сахарозы, манни-
та, арабинозы, мальтозы, маннозы и галактозы и не 
всегда способны точно идентифицировать видовую 
принадлежность бактерий. результаты, полученные 
нами с помощью этих тестов, полностью соотноси-
лись с паспортными данными изучаемых штаммов, 
выписанными при их выделении или включении в 
коллекцию. однако в связи с учетом постоянных из-
менений, вносимых в систематику прокариот, выяв-
лением новых биологических признаков вида, встает 
необходимость в стандартизации подходов к опреде-
лению таксономического положения коллекционных 
штаммов с учетом требований современной таксоно-
мии и применения более новых методик для обеспе-
чения этого процесса.

проведение таких исследований в последние 
годы стало возможно с помощью автоматическо-
го микробиологического анализатора Vitek 2, по-
зволяющего группировать организмы на основании 
взаимного сходства с учетом 40–60 признаков и ин-
терпретировать результаты в день получения чистой 
культуры в полностью автоматическом режиме [3]. в 
процессе идентификации исследуемых штаммов ба-
цилл показано: из 19 штаммов лишь 5 соответству-
ют видовой принадлежности, указанной в паспорт-
ных данных. это B. cereus 504-тип и 8, вакцинный 
штамм B. anthracis сти-1, а также недавно приобре-

тенные гкпб B. megaterium ATCC14581 (N) и B. sub-
tilis ATCC6633 (N). при проведении идентификации 
установлено, что B. mycoides 2 и 10 принадлежат к 
виду B. licheniformis. также в ходе анализа выявле-
но, что некоторые штаммы, в частности B. subtilis 
ATCC6633, культура которого хранилась в гкпб с 
1977 г., не является таковым и представляет собой 
бациллы вида B. cereus, что указывает на невозмож-
ность его использования в научно-практической 
деятельности. особый интерес вызвал тот факт, что 
штаммы B. pseudoanthracis 4, 103 и B. mesentericus 5 
были определены как B. cereus и B. subtilis, что соот-
ветствует современному названию этих видов в си-
стематике рода Bacillus, представленной в последнем 
издании Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology 
(рис. 3) [8]. 

полученные сведения включены в базу данных, 
построенную на основе программного биоинформа-
ционного пакета BioNumerics v. 7.1. показано, что 
из 46 признаков, использующихся в идентификаци-
онных картах семейства Bacilliaceae и обрабатывае-
мых на анализаторе Vitek 2, в качестве видовых мар-
керов наиболее оптимально подходят 6 субстратов 
(метил- α-D-глюкопиранозид, альфа-маннозидаза, 
D-маннит, D-мелецитоза, пируват, D-тагатоза), на 
основе ферментации которых можно с наибольшей 
вероятностью разделить все тестируемые штам-
мы рода Bacillus на 5 видов: B. subtilis, B. cereus, 
B. licheniformis, B. megaterium, B. anthracis.

следующий этап нашей работы направлен на 
идентификацию исследуемых штаммов молекулярно-
генетическим методом – риботипированием на ав-
томатической станции RiboPrinter с набором, вклю-
чающим фермент рестрикции EcoRI. в целом полу-
ченные результаты автоматической идентификации с 
помощью системы RiboPrinter оказались сопостави-
мы с таковой у Vitek 2, за исключением сведений по 
штамму B. megaterium 5, который идентифицирован 
по риботипу как B. licheniformis. что касается штам-
ма B. anthracis сти-1, использованного в качестве 
контрольного, то он идентифицирован системой 
RiboPrinter лишь до рода – Bacillus spp, поскольку во 
встроенной базе данных отсутствуют профили рибо-
типов возбудителя сибирской язвы (рис. 1). 

проведенный с помощью программного пакета 
Bionumerix 7.1 анализ рибопринтов позволил раз-
делить все изучаемые штаммы на 5 обособленных 
кластеров, самый большой из которых представлен 
видом B. cereus. бациллы вида B. subtilis раздели-
лись на две группы. рибопринты двух штаммов 
оказались более близкими к группе B. cereus, а три 
остальных – к B. licheniformis, которые также пред-
ставлены отдельным кластером. следует отметить 
обособленное расположение на филогенетическом 
дереве штамма вида B. megaterium. в то же время не 
удалось разделить рибопринты B. anthracis сти-1 и 
B. cereus (рис. 1).

на последнем этапе исследуемые штаммы проа-
нализировали с помощью метода масс-спектрометрии 
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по технологии MALDI-TOF. результаты оказались 
практически идентичны полученным ранее данным, 
за исключением того, что штамм B. megaterium 5 был 
определен как B. cereus. также был определен только 
до рода вакцинный штамм B. anthracis сти-1, что, 
как и в случае с системой RiboPrinter, связано с от-
сутствием сведений о спектрах сибиреязвенных ба-
цилл во встроенной базе данных (рис. 2). 

с применением модуля Spectrum type пакета 
Bionumerix 7.1 проведен кластерный анализ полу-
ченных масс-спектров (рис. 2). на основании этого 
анализа все исследуемые штаммы можно разделить 
на шесть неравнозначных групп, наибольшую из ко-
торых представляли штаммы B. cereus. как и в слу-
чае с кластерным анализом паттернов рибопринтов, 
масс-спектры не позволили четко выделить из груп-
пы B. cereus штамм B. anthracis сти-1. также следу-
ет отметить, что штаммы вида B. subtilis не сформи-
ровали единого кластера, а разделились на группы, 
которые были близки либо изолятам B. licheniformis, 
либо B. megaterium. Штамм B. subtilis ATCC 6633 
(N) оказался выделен в отдельную ветвь (рис. 2). 
в то же время определенный базой данных масс-
спектрометра как B. cereus, штамм B. megaterium 5 
на основе сопоставления спектров оказался близок к 
штаммам вида B. licheniformis. 

все результаты, полученные в ходе трех ис-
пользованных подходов, проанализированы про-
граммой Bionumerix 7.1 с применением инструмен-
та «Composite data set», позволяющего проводить 
композиционный анализ данных различных видов 
исследований. сочетанный кластерный анализ ре-
зультатов микробиологического анализатора Vitek 2, 
системы RiboPrinter и масс-спектрометра MicroFlex 
MALDI Biotyper позволил разделить все изученные 
штаммы на 5 кластеров (рис. 3). в наиболее крупный 

из них вошли все штаммы, идентифицируемые как 
B. cereus. Штамм B. anthracis сти-1, который по со-
четанным результатам трех видов анализа был выде-
лен в отдельную группу, располагается в непосред-
ственной близости от первого кластера, указывая тем 
самым на филогенетическое родство между возбуди-
телем сибирской язвы и штаммами вида B. cereus. на 
отдельную ветвь филогенетического дерева вынесен 
оказавшийся единственным использованным в работе 
штамм вида B. megaterium ATCC14581 (N). культуры 
вида B. licheniformis помещены в отдельный кластер, 
при этом штамм, числящийся по паспортным дан-
ным как B. megaterium 5, а по результатам иденти-
фикации на Vitek 2, RiboPrinter и MALDI Biotyper от-
несенный каждым из этих приборов к видам B. subti-
lis, B. licheniformis и B. cereus соответственно, также 
был включен в эту группу, что указывает на большую 
вероятность принадлежности этого изолята к виду 
B. licheniformis. к последнему филогенетическому 
кластеру отнесены штаммы вида B. subtilis. 

таким образом, проведена номенклатурная реви-
зия коллекционных штаммов рода Bacillus, аутентич-
ность которых вызывала сомнения. по ее результатам 
штамм B. subtilis ATCC 6633, полученный в 1977 г., 
будет исключен из коллекционного фонда как не соот-
ветствующий своим свойствам и заменен на культуру 
свежеполученного штамма B. subtilis ATCC 6633 (N). 
что касается остальных микроорганизмов, использо-
ванных в работе, то было подтверждено или уточнено 
их таксономическое положение с внесением соответ-
ствующих изменений в паспорта штаммов. 

установлено, что каждый из использованных 
анализаторов хорошо зарекомендовал себя при про-
ведении номенклатурной ревизии коллекционных 
штаммов рода Bacillus. при этом можно выделить 
бактериологический анализатор Vitek 2, который 
смог идентифицировать штамм B. anthracis сти-1 
на основе его специфического взаимодействия с суб-
стратом альфа-маннозидаза. дальнейшее использо-
вание системы RiboPrinter также оправдано высокой 
точностью и полной автоматизацией проводимого 
анализа, при этом для исключения ошибок в иден-
тификации близкородственных организмов, как в 
случае сибиреязвенного микроба и B. cereus, необ-
ходимы дополнительные исследования, направлен-
ные на подбор эндонуклеаз, позволяющих увеличить 
разрешающую способность этого метода. также для 
проведения верификации таксономической принад-
лежности коллекционных штаммов весьма перспек-
тивным показал себя метод масс-спектрометрии по 
технологии MALDI-TOF.

тем не менее, некоторые штаммы были иден-
тифицированы различными методами по-разному, 
что указывает на необходимость включения в алго-
ритм установления аутентичности и таксономиче-
ской принадлежности коллекционных штаммов при 
проведении их номенклатурной ревизии нескольких 
подходов с последующим комплексным анализом 
полученных данных.
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рис. 2. Филогенетический анализ результатов масс-спектро-
метрии на MicroFlex MALDI Biotyper, проведенный в программе 
Bionumerix 7.1: 
Род – родовая принадлежность микроорганизма по паспортным данным, 
Вид – видовая принадлежность микроорганизма по паспортным данным, 
Штамм – номер штамма по паспортным данным, Вид по результатам 
Maldi – видовая принадлежность микроорганизма при автоматической 
идентификации его системой MicroFlex MALDI Biotyper
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рис. 3. комплексный филогенетический анализ результатов фенотипического анализа на Vitek 2, риботипирования на автоматиче-
ской станции RiboPrinter и масс-спектрометрии на MicroFlex MALDI Biotyper, проведенный в программе Bionumerix 7.1:
Род – родовая принадлежность микроорганизма по паспортным данным, Вид – видовая принадлежность микроорганизма по паспортным данным, 
Штамм – номер штамма по паспортным данным, Вид по результатамVitek 2 – видовая принадлежность микроорганизма при автоматической иден-
тификации его системой Vitek 2, Вид по результатам RiboPrinter – видовая принадлежность микроорганизма при автоматической идентификации 
его системой RiboPrinter, Вид по результатам Maldi – видовая принадлежность микроорганизма при автоматической идентификации его системой 
MicroFlex MALDI Biotyper
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несмотря на ликвидацию натуральной оспы во 
всем мире, риск возникновения заболевания сохра-
няется до сих пор, благодаря возможности сохране-
ния возбудителя зоне вечной мерзлоты, либо вслед-
ствие появления нового патогенного для человека 

ортопоксвирусного заболевания [6]. в пользу этого 
свидетельствует возрастание количества случаев 
других ортопоксвирусных инфекций [1]. важно от-
метить, что в связи с отменой обязательного оспо-
прививания более 50 % населения планеты не имеет 



БИОТЕХНОЛОГИЯ, ИММУНОЛОГИЯ

852016, issue 1

иммунитета.
вакцинация против натуральной оспы – един-

ственный исторически проверенный и эффективный 
способ борьбы с этим заболеванием [1, 2]. однако 
существующие лицензированные живые оспенные 
вакцины для парентерального применения обладают 
рядом существенных недостатков, связанных с вы-
соким риском развития поствакцинальных ослож-
нений, особенно среди лиц с заболеваниями кожи и 
иммунодефицитными состояниями, риском инфици-
рования другими патогенами, неконтролируемой пе-
редачей вируса вакцины не привитым [2, 13]. таким 
образом, крайне важно разработать такие способы 
купирования побочного действия штаммов вируса 
вакцины (вв), которые позволят при их массовом 
использовании обеспечить безопасную вакцинацию 
населения. 

целью работы было моделирование побочного 
действия вируса вакцины при оральном оспопри-
вивании белых мышей и оценка его эффективного 
купирования лечебно-профилактическими препара-
тами.

материалы и методы

в работе использовали штамм нейровакцина-92 
вв, биологическая активность образцов вв со-
ставила (8,0 ± 0,2) lg бляшкообразующих единиц  
(бое)/мл. для экспериментов использовали мышей 
обоего пола аутбредной популяции ICR 12–13, 18–
19, 24–25 и 30–35-суточного возраста. животные со-
держались на стандартном рационе в соответствии с 
требованиями по гуманному содержанию и исполь-
зованию животных в экспериментальных исследова-
ниях. в работе использовали культуру клеток Vero из 
коллекции гнц вб «вектор». 

в исследовании использовали таблетированную 
эмбриональную оспенную вакцину (тэовак) про-
изводства Фгбу «48 цниии» мо рФ (россия), а 
также зарегистрированные в рФ препараты: арбидол 
(оао «Фармстандарт-лексредства», россия), амик-
син (оао «Фармстандарт-томскхимфарм», россия), 
реаферон-ес-липинт (зао «вектор-медика», 
россия), рибомунил (пьер Фабр медикамент 
продакшн, Франция), ликопид (зао «пептек», 
россия), иммунал (зао «сандоз», россия), имудон 
(солвей Фармасьютикалс, Франция). кроме того, ис-
следовали химическое соединение ниох-14 (7-[N`-
(4-трифторметилбензоил)-гидразинокарбонил]-
трицикло[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-карбоновая кислота), 
синтезированное в новосибирском институте орга-
нической химии им. н.н.ворожцова со ран, а так-
же метисазон, который в начале 90-х годов произво-
дился оао «химико-фармацевтический комбинат 
«акрихин». препараты вводили мышам перорально 
в объеме 100–200 мкл. [4]. изучали следующие дозы 
и схемы применения лекарственных средств: арби-
дол, доза 10 мг/кг, амиксин, доза 125 мг/кг, реаферон-
ес-липинт, доза 4000 ме, метисазон, доза 60 мг/кг 

вводили за сутки до заражения (д.з.) далее в день за-
ражения и каждые 24 ч в течение 8 сут после инфи-
цирования (п.з.); рибомунил, доза 12 мг/кг, имудон, 
доза 0,36 мг/кг, иммунал, доза 4 мг/кг, ликопид, доза 
400 мг/кг вводили за сутки д.з., в день заражения и 
каждые 24 ч в течение 5 сут п.з.; соединение ниох-
14, доза 50 мкг/г, вводили в день инфицирования и 
через 1, 2 сут п.з.; тэовак вводили в дозе 6,0 lg бое 
за 2 сут д.з. (схема 2), за 4 сут д.з. (схема 4), за 8 сут 
д.з. (схема 8) и за 16 сут д.з. (схема 16).

мышей заражали интраназально, вводя вирус-
содержащую жидкость (всж) в объеме 30 мкл/гол. 
суммарно в обе ноздри, предварительно наркотизиро-
вав животных. оральную вакцинацию мышей прово-
дили без наркоза, для этого в область их зева ротовой 
полости на 1–2 мин помещали поролоновую губку 
размером 0,5 см3, смоченную всж в объеме 100 мкл. 
побочное действие вв, штамм нейровакцина-92, 
для мышей оценивали путем определения величины 
лд50 вируса при интраназальном и пероральном спо-
собах заражения [2]. 

Эффективность купирования патогенных 
свойств вв у животных при использовании препа-
ратов оценивали с помощью определения коэффици-
ента защиты (кз) [2]. влияние препаратов на имму-
ногенность тэовак оценивали в реакции нейтрали-
зации [11]. Cероконверсию в группах определяли как 
процент сывороток животных с содержанием проти-
вооспенных антител ≥ 1:50. определение и сравне-
ние показателей лд50 проводили с помощью метода 
спирмена-кербера. значимость защитного действия 
схем препаратов оценивали точным тестом Фишера 
так же, как и значимость сероконверсии в группах 
животных, получавших препараты. значимость отли-
чий подтверждали на 95 % уровне надежности [3].

результаты и обсуждение

для доклинической оценки свойств противо-
вирусных и иммуномодулирующих препаратов, 
предупреждающих развитие возможных поствакци-
нальных осложнений таблетированными вакцинами, 
необходима модель, которая учитывает особенно-
сти течения вакцинального процесса, способ имму-
низации, а также степень побочного действия вв. 
известно, что мыши обладают чувствительностью к 
различным способам заражения вв [9, 10]. при этом 
вакцинальный процесс, вызванный вирусом в их ор-
ганизме, протекает так же, как у человека [7]. мыши 
в качестве модельных животных предпочтительны в 
связи с простотой содержания, удобством и безопас-
ностью работы с ними, а также возможностью вклю-
чения в исследование достаточного числа животных 
для получения точных результатов. при моделирова-
нии побочного действия вв у мышей использовали 
штамм нейровакцина-92 вв, так как известно, что 
этот штамм вызывает патогенное (летальное) побоч-
ное действие у кроликов, мышей, хлопковых крыс 
при интрацеребральном способе введения.
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на первом этапе изучали патогенные свойства 
штамма нейровакцина-92 вв у мышей в возрасте 
12–13 сут при интраназальном и оральном способах 
их инфицирования. данные представлены в табл. 1. 
лд50 у мышей, интраназально инфицированных 
штаммом нейровакцина-92 вв, была ниже на 0,8 lg 
в сравнении с лд50 для мышей, инфицированных 
оральным способом. судя по всему, в органах ды-
хательной системы у мышей содержится большее 
количество чувствительных клеток-мишеней для 
вв по сравнению со слизистой ротовой полости, 
поэтому мыши более чувствительные к вв при ре-
спираторном инфицировании. тем не менее при 
оральном и интраназальном способах инфицирова-
ния штаммом нейровакцина-92 вв у мышей разви-
валось сходное по клинической картине заболевание. 
гибель животных наступала в среднем через 2–7 сут 
как после интраназального, так и после орального 
введения 10–100 лд50 штамма нейровакцина-92 вв. 
вероятнее всего поствакцинальный инфекционный 
процесс, вызванный штаммом нейровакцина-92 вв 
в организме интраназально и орально инфицирован-
ных мышей, протекает по сходной схеме, в которую 
вовлечены одни и те же органы-мишени. гибель 
животных, вызываемая штаммом нейровакцина-92 
вв, можно рассматривать как крайнюю степень по-
бочного действия вв. выявление способности пре-
парата снижать вероятность гибели мышей, инфи-
цированных орально или интраназально штаммом 
нейровакцина-92 вв, будет свидетельствовать о 
способности штамма купировать побочное действие 
вируса. для оценки эффективности профилактиче-
ских схем применения препаратов с использованием 
мышей также сравнительно изучена чувствитель-
ность животных разных возрастов к респираторно-
му инфицированию штаммом нейровакцина-92 вв. 
результаты исследования, представленные в табл. 1, 
свидетельствуют о том, что мыши в возрасте 13 сут 
более чувствительны к штамму нейровакцина-92 вв 
по сравнению с животными в возрасте 19 и 25 сут 
(p<0,05). при этом меньшей чувствительностью к 
штамму нейровакцина-92 вв (p<0,05) обладали 
интраназально инфицированные мыши в возрасте 
25 сут. мыши в возрасте 13 сут относятся к катего-

рии молодых мышей – «отъемышей», которые имеют 
незрелую иммунную систему по сравнению с взрос-
лыми особями. по всей видимости, незрелость им-
мунной системы влияет на чувствительность мышей 
к инфекции, вызванной штаммом нейровакцина-92 
вв. в то же время применительно к разрабатываемой 
модели побочного действия вируса вакцины исполь-
зование мышей – «отъемышей» наиболее оправдано. 
эффективность купирования побочного действия 
вв препаратами свидетельствует о их способности 
обеспечивать безопасное оспопрививание людей с 
иммунопатологическими процессами.

на втором этапе оценивали эффективность пре-
паратов по купированию гибели зараженных мышей, 
инфицированных орально штаммом нейровакцина-92 
вв. результаты исследований, представленные на 
рисунке, свидетельствуют о том, что схемы перо-
рального применения препаратов ликопид и экспери-
ментального соединения ниох-14 значимо (p<0,05) 
защищали мышей от гибели. коэффициент защи-
ты (кз) составил 31 % для схемы применения пре-
парата ликопид и 100 % для соединения ниох-14. 
полученные результаты по способности схемы при-
менения соединения ниох-14 защищать мышей от 
гибели, инфицированных патогенным штаммом вв, 
согласуются с данными исследований, проведенных 
ранее на других моделях ортопоксвирусных инфек-
ций [4, 5]. схема применения метисазона, используе-
мого при глобальной иммунизации населения и до-
казавшего противооспенное действие, также досто-
верно подтвердила способность защищать мышей 
от летальной инфекции (кз = 85 %). способность 
снижать гибель мышей, инфицированных орально 
штаммом нейровакцина-92 вв, также была отмечена 
при оральном введении тэовак за 2, 4, 8, 16 сут до 
инфицирования. так, кз составил 33, 73, 60 и 50 % 
соответственно.

на следующем этапе изучали возможное влия-
ние схем применения препаратов у мышей, орально 
иммунизированных тэовак, на уровень накопления 
противооспенных антител и сероконверсию в груп-
пах. результаты, представленные в табл. 2, свиде-
тельствуют о том, что все исследуемые схемы при-
менения препаратов не снижали иммуногеннность 
тэовак. при этом иммуномодулирующие препара-
ты, такие как рибомунил и иммудон в схемах их при-
менения значимо (p<0,05) повышали в 2 раза процент 
сероконверсии в группах иммунизированных мышей 
в сравнении с группой контроля (табл. 2).

таким образом, в результате проведенных иссле-
дований воспроизведено побочное действие вв для 
мышей в возрасте 13 сут, инфицированных интрана-
зально или орально штаммом нейровакцина-92 вв. 
препараты метисазон, ликопид и соединение ниох-
14 в использованных схемах применения защищали 
мышей от гибели. однократная оральная иммуни-
зация тэовак, начиная от 2 до 16 сут до орального 
введения штамма нейровакцина-92 вв, защищает 
мышей от гибели. в то же время данные препараты 

Таблица 1

результаты оценки чувствительности мышей разных возрастов, 
инфицированных вирусом вакцины, штамм нейровакцина-92 

(M ± SM)

возраст, сут масса, г
величина лд50 при … способе  

инфицирования (lg бое)

интраназальном оральном

12–13 9,0 ± 1,0 4,5 ± 0,3 5,3 ± 0,3*

18–19 13,0 ± 1,0 5,4 ± 0,2* н.д.

24–25 19,0 ± 1,0 6,2 ± 0,2** н.д.

* значение лд50 достоверно отличается от значения для интрана-
зально зараженных мышей в возрасте 12–13 сут (p<0,05); ** значение 
лд50 достоверно отличается от значения для двух групп мышей в возрас-
тах 12–13 и 18–19 сут (p<0,05).
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результаты оценки защитной эффективно-
сти различных препаратов на белых мы-
шах, интраназально инфицированных ви-
русом вакцины, штамм нейровакцина-92 в 
дозе 10 лд50: 
А – динамика защитной эффективности в 
группах, предварительно иммунизированных 
тэовак в разные сроки до заражения; Б – ди-
намика защитной эффективности противовирус-
ных препаратов; В – динамика защитной эффек-
тивности иммуномодулирующих препаратов
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не влияют на показатели противооспенного иммун-
ного ответа, что указывает на перспективность их 
использования для разработки схем безопасного пер-
вичного оспопрививания таблетированными вакци-
нами. кроме того, рибомунил и иммудон могут быть 
использованы как средства усиления противооспен-
ного иммунного ответа, что позволит снизить дозы 
таблетированных вакцин и повысить безопасность 
первичного оспопрививания.

финансирование. данная научная работа про-
ведена при финансовой поддержке министерства 
обороны российской Федерации в рамках государ-
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Таблица 2

результаты оценки антителообразования ТЭоВак у белых мышей при однократном оральном оспопрививании после применения  
противовирусных и иммуномодулирующих препаратов

наименование препарата количество животных  
в группе, шт.

показатели гуморального противооспенного иммунного ответа у мышей  
после однократной оральной иммунизации тэовак в дозе 6,5 lg бое

сероконверсия #, % уровень надежности отличий, p сгт (I95 min–max)

контроль (раствор хенкса) 10 50 250 (12–615)

рибомунил 10 100* 0,016 213 (47–968)

ликопид 10 60 0,500 473 (7–735)

имудон 10 100* 0,016 512 (61–1398)

реаферон 10 100* 0,016 125 (72–2390)

амиксин 10 50 0,671 560 (2–20475)

спарфлоксацин 8 37,5 0,479 178 (18–348)

иммунал 8 50 0,681 125 (23–290)

арбидол 10 50 0,671 125 (7–289)

ниох-14 9 66 0,395 214 (16–511)

примечания :  белые мыши в группах имели массу тела (25,0 ± 3,0) г; сгт – обратная величина среднего геометрического титра противоо-
спенных антител (поа) в группе животных, получавших препараты по схеме; * – достоверное отличие сероконверсии (p<0,05) в сравнении с контро-
лем при использовании точного теста Фишера; # – сероконверсию оценивали при определении доли мышей в группе с титром поа ≥ 1:50.
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в соответствии с распоряжением правительства 
российской Федерации № 1426-р от 02.10.2009 г. в 
Фкуз «российский научно-исследовательский про-
тивочумный институт «микроб» произведена рекон-
струкция аппаратурно-технологической линии произ-
водства вакцины холерной бивалентной химической 
таблетированной. на технологическом участке субли-
мационного высушивания взамен старых лиофили-
зационных установок, полностью исчерпавших свой 
эксплуатационный ресурс, введены в технологический 
процесс новые, современные. применение техноло-
гических приемов сушки, описанных в нормативной 
документации производства вакцины для имевшихся 
ранее лиофилизаторов, давало, в ряде случаев, суще-
ственное ухудшение сублимационно высушенных им-
муногенов холерной химической вакцины.

лиофилизация состоит из трех основных этапов: 

замораживание, первичная сублимация и десорбция 
(досушивание) [2]. замораживание является первой 
и важнейшей стадией лиофилизации, при которой 
формируется окончательная структура продукта, 
влияющая на качество лиофилизированного мате-
риала. скорость замораживания и температура опре-
деляются конкретно для каждого препарата с целью 
подбора усло вий, обеспечивающих максимальную 
сохранность структурной целостности про дукта [8]. 
при замораживании необходимо учитывать значение 
эвтектической температуры подлежащего высушива-
нию препарата. температурой эвтектики считается 
температура полного отвердевания (кристаллизации) 
замораживаемого объекта [5].

второй этап лиофилизации – первичная субли-
мация или первичное обезвоживание, в процессе ко-
торого происходит удаление из высушиваемого объ-

Пробл. особо опасных инф. 2016; 1:90–93. DOI: 10.21055/0370-1069-2016-1-90-93
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исслеДоВание Процесса сУблимационноГо ВысУШиВаниЯ иммУноГеноВ 
холерной химиЧеской Вакцины 

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

цель работы – экспериментальное обоснование возможности повышения эффективности производства хо-
лерной химической вакцины за счет применения новых технологических решений процесса сублимационного 
высушивания иммуногенов вакцины. материалы и методы. в качестве специфических иммуногенных компо-
нентов вакцины использовали холероген-анатоксин и о-антигены инаба и огава. в ходе проведения исследова-
ний определены значения температуры эвтектики о-антигенов инаба и огава (примерно минус 35 с). холероген-
анатоксин при достижении его температуры минус 55 °с замерзает не полностью. полное отвердевание препара-
та достигнуто за счет его «отжига». выявлено отсутствие влияния примененных режимов замораживания анти-
генных компонентов холерной химической вакцины на их свойства. опытным путем установлены необходимые 
значения технологических параметров процессов первичного высушивания и десорбции. проведенное изучение 
активности лиофилизатов иммуногенов холерной химической вакцины свидетельствовало о соответствии норми-
руемым требованиям. результаты и выводы. результаты исследований позволили существенно сократить время 
технологического процесса и получать качественные препараты.
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екта основной массы воды. данный этап является 
наиболее продолжительным в процессе лиофильно-
го высушивания. оптимизация условий первичной 
лиофилизации является обязательной для разработ-
ки экономичных режимов сушки. для оптимизации 
лиофилизации биоматериалов необходимо учиты-
вать кри тические температурные зоны для высу-
шиваемого препарата. к ним относится температу-
ра коллапса, выше которой препарат, подвергнутый 
лиофилизации, теряет макроскопическую структуру 
и разрушается при высушивании. если нагревание 
материала происходит при температуре, превышаю-
щей эв тектическую, существует риск вспенивания 
продукта из-за образования микрозон переохлажден-
ной жидкости, что ведет к снижению качества сухо-
го продукта; температура первичной лиофилизации 
препарата должна быть всегда на несколько градусов 
ниже эвтектической [1, 2].

основными параметрами этапа десорбции, 
определяющими физико-химические и биологиче-
ские характеристики сухих препаратов, являются 
температура материала и длительность процесса до-
сушивания. при выборе оптимальных значений дан-
ных параметров должны быть учтены биологические 
особенности лиофилизируемого препарата в связи с 
тем, что именно на этой стадии могут произойти по-
вреждения в биоструктуре молекулы препарата [4].

к сожалению, нам не удалось найти данные по 
влиянию вышеназванных факторов, присущих про-
цессам лиофилизации, на свойства иммуногенов 
холерной химической вакцины. это вызвало необхо-
димость исследования процесса сушки антигенных 
компонентов вакцины с целью выявления ее опти-
мальных технологических режимов.

материалы и методы

в работе использовали выделенные из безми-
кробных центрифугатов антигенные компоненты, 
полученные при производственном выращивании 
штаммов V. cholerae м-41 огава и 569в инаба. 
сублимационное высушивание осуществляли на 
установке Martin Christ Epsilon 2-6D (германия). 
остаточную влажность сухих антигенов опреде-
ляли с использованием влагомера Sartorius MA 150 
(германия). 

активность о-антигенных компонентов холер-
ной вакцины определяли в реакции иммунодиффу-
зии в геле (рид) по оухтерлони и реакции непрямой 
агглютинации (рнга) с о1 сывороткой. активность 
холерогена-анатоксина устанавливали в рид с ан-
тихолерогенной сывороткой (ахс) и по единицам 
связывания анатоксина (ес), определенным при 
подкожном введении препарата кроликам массой 
(2,7±0,25) кг.

эвтектические температуры определяли мето-
дом измерения удельного электрического сопротив-
ления, разработанным L.Rey [6]. установка Martin 
Christ Epsilon 2-6D позволяет проводить эту опера-
цию в режиме реального времени.

результаты и обсуждение

на первоначальном этапе работы устанавливали 
значения точки эвтектики каждого из трех компо-
нентов холерной вакцины. значение эвтектической 
температуры каждого образца получали, проецируя 
начало прямолинейного отрезка кривой зеленого 
цвета на ось температур, в установке Martin Christ 
Epsilon 2-6D этот фиксируемый показатель называ-
ется LyoRx. по данным литературы известно, что 
эвтектическая температура 27 % раствора натрия 
хлористого равна минус 21 °с [3]. проведенные из-
мерения этого вещества выявили, что вышеназван-
ная температура достигается при значении LyoRx 
равного 96–97 %.

проведение исследований дало следующие зна-
чения температуры эвтектики о-антигенов инаба и 
огава – примерно минус 35 °с (рис. 1). достичь пол-
ного промораживания холерогена-анатоксина при 
создании минимально возможной при использовании 
установки Martin Christ Epsilon 2-6D температуры 
продукта, равной минус 55 °с, не удалось. величина 
параметра LyoRx не превышала 85 %. по результа-
там этого этапа работы можно сделать заключение, 
что замораживание холерогена-анатоксина, как из-
ложено в нормативной документации производства, 
до температуры в интервалах от минус 40 до минус 
50 °с не является оптимальным. применение данной 
области температур для о-антигенов инаба и огава 
обеспечивает полное замораживание материала.

что касается неполного отвердевания холеро-
гена-анатоксина, то нами применен технологический 
прием, описанный в литературе [7] и заключающий-

рис. 1. Фрагмент диаграммы, протоколируемой установкой 
Martin Christ Epsilon 2-6D и отражающей ход протекания про-
цесса определения точки эвтектики о-антигена инаба и огава: 
кривая красного цвета – температура полки установки, на которую пода-
ется теплоноситель; кривая фиолетового цвета – температура продукта
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ся в следующем: замороженный до минус 50–55 °с 
препарат нагревают на полках лиофилизационной 
установки до минус 20 °с, выдерживая при данной 
температуре в течение часа. далее опять охлаждают 
до минимально возможной температуры, одновре-
менно начиная процесс сублимации. данный техно-
логический прием использован американскими уче-
ными при изучении процесса замораживания 10 % 
сахарозы. ими установлено, что такая «термическая 
обработка», еще ее называют «отжиг», приводит к 
увеличению кристаллов льда и полному затвердева-
нию всего вещества [7]. использование этого техно-
логического приема позволило добиться полного за-
мораживания холерогена-анатоксина.

следующим шагом работы стало исследова-
ние продолжительности замораживания на качество 
лиофилизатов антигенных компонентов холерной 
вакцины. в процессе изучения влияния скорости за-
мораживания на свойства препаратов, их разливали 
по 5 мл во флаконы вместимостью 10 мл и заморажи-
вали от температуры хранения (6±2) °C до темпера-
туры эвтектики (для холерогена анатоксина до минус 
50–55 °с), применяя следующие режимы заморажи-
вания: 1 (быстрый) – со скоростью замораживания 
0,5 °с/мин, 2 (медленный) – со скоростью заморажи-
вания 0,045 °с/мин.

после этого замороженные растворы антигенов, 
полученные этими способами, сублимационно высу-
шивали по технологическим режимам, описанным в 
производственном регламенте. оценку влияния спо-
соба замораживания на качество лиофилизатов про-
водили по следующим показателям: внешний вид 
препарата, остаточная влажность, растворимость, 
рн, активность иммуногенов в рид. 

по внешнему виду лиофилизаты, полученные 
как путем быстрого, так и медленного заморажива-
ния, представляли собой сухую порошкообразную 
массу коричневато-белого цвета. остаточная влаж-
ность для препаратов была практически одинаковой 
и составляла от 0,5 до 0,7 %. значение рн растворов, 
полученных после растворения лиофилизатов, было 
от 6,9 до 7,1. полученные лиофилизаты легко раство-
рялись в 5 мл воды в течение 1–2 мин. эти резуль-
таты соответствовали нормируемым требованиям. 
активность о-антигенов инаба и огава в рид со-
ставляла 1024 (это значение было у препаратов как 
до замораживания, так и после лиофилизации). у 
холерогена-анатоксина активность в рид снизилась 
в 4 раза. до замораживания величина была равна 256, 
после лиофилизации – 64. можно сделать вывод, 
что примененные режимы замораживания оказыва-
ют одинаковое воздействие на основные показатели 
лиофилизатов иммуногенов.

следующим этапом работы стала оптимизация 
условий первичной лиофилизации, заключающаяся 
в подборе оптимальной температуры продукта, ко-
торая должна быть на несколько градусов ниже эв-
тектической температуры. это возможно обеспечить 
поддержанием параметра LyoRx в пределах 96–97 % 
во время первичной лиофилизации. необходимо 

отметить, что остаточное давление и температура 
конденсатора-вымораживателя на протяжении всего 
процесса было постоянным и составляло 0,02 мбар 
и минус 70 °с соответственно. в качестве примера 
на рис. 2 представлена диаграмма, протоколируемая 
установкой Martin Christ Epsilon 2-6D и отражающая 
ход протекания процесса лиофилизации холерогена-
анатоксина.

анализируя данные рис. 2, можно сделать вывод 
о том, что постепенный подъем температуры полки 
сублиматора от минус 50 до 25 °с в течение 3 ч обе-
спечивает плавный нагрев высушиваемого продукта 
и поддержание параметра LyoRx в пределах 96–97 % 
во время лиофилизации.

наше внимание привлек довольно длительный 
окончательный этап десорбции, изложенный в про-
изводственном регламенте, протекающий при темпе-
ратуре 25 °с в течение 14 ч. поэтому на заключитель-
ном этапе работы изучали влияние температурно-
временных интервалов этого процесса на свойства 
лиофилизатов иммуногенов холерной химической 
вакцины. в результате проведения исследований вы-
явлено, что сокращение этой процедуры с 14 до 5 
часов не оказывает влияния на нормируемые харак-
теристики препаратов.

необходимо отметить, что полученные с при-
менением усовершенствованных технологических 
приемов процесса сублимационного высушивания 
иммуногены холерной химической вакцины имели 
требуемый уровень активности по регламентным по-
казателям. так, активность холерогена-анатоксина 
составляла 6000 ес (при минимальном уровне этого 
показателя 2000 ес), а о-антигенов инаба и огава, по 
данным рнга с о1 сывороткой, – 256 и 180 единиц 
соответственно (при норме для обоих о-антигенов 
не менее 100 единиц).

на основании проведенных исследований мож-
но рекомендовать следующие технологические па-
раметры процесса сублимационного высушивания 
иммуногенов холерной химической вакцины. для 
холерогена-анатоксина: замораживание до 50–55 °с 
со скоростью понижения температуры от 0,045 до 
0,5 °с/мин; повышение температуры препарата до 
минус 20 °с; выдержка при данной температуре в 
течение 1–2 ч; первичная сублимация при остаточ-
ном давлении 0,02 мбар, температуре конденсатора-
вымораживателя 70 °с, постепенном подъеме тем-
пературы полки сублиматора от минус 40 до 25 °с 
в течение 3 ч и сохранение этой температуры до до-
стижения препаратом 25 °с; десорбция при 25 °с в 
течение 5 ч. для о-антигенов инаба и огава: замо-
раживание до 40 °с со скоростью понижения темпе-
ратуры от 0,045 до 0,5 °с/мин; выдержка при данной 
температуре в течение 1–2 ч; первичная сублимация 
при остаточном давлении 0,02 мбар, температуре 
конденсатора-вымораживателя 70 °с, постепенном 
подъеме температуры полки сублиматора от минус 
40 до 25 °с в течение 3 ч и сохранение этой темпе-
ратуры до достижения препаратом 25 °с; десорбция 
при 25 °с в течение 5 ч.
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таким образом, в результате проведенных иссле-
дований усовершенствована технология лиофилиза-
ции антигенных компонентов вакцины, что позволи-
ло существенно сократить время технологического 
процесса и получать качественные препараты.
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рис. 2. диаграмма, протоколируемая установкой Martin Christ Epsilon 2-6D и отражающая ход протекания процесса лиофилизации 
холерогена-анатоксина
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преимущество гранулирования в псевдоожи-
женном слое для получения таблеток лекарственных 
препаратов, в сравнении с обычным влажным гра-
нулированием и прямым прессованием, показано в 
ряде исследований [1, 5]. 

нашими предыдущими исследованиями [2, 3, 
4] показана возможность получения холерной хими-
ческой вакцины в форме таблеток массой 300 мг, со-
держащих лиофилизированные холероген-анатоксин 
и о-антигены, полученные из инактивированных 
формалином бульонных культур холерных вибрио-
нов о1 серогруппы – Vibrio cholerae 569в класси-
ческого биовара серовара инаба и V. cholerae м-41 
классического биовара серовара огава (6–19 мас.%), 
и в качестве вспомогательных веществ следующие 
компоненты при их соотношении, мас.%: лактоза 

моногидрат – 44,3–36,3; целлюлоза микрокристалли-
ческая − 44,3–36,3; поливинилпироллидон – 0,4–0,8; 
кишечно-растворимое покрытие Acryl-eze – 5–8.

предложенная композиция в совокупности с 
экспериментально обоснованными технологически-
ми решениями гранулирования в псевдоожиженном 
слое, прессования и нанесения покрытия на таблетку 
позволяет сократить потери препарата при таблети-
ровании с 30 до 1 % и улучшить внешний вид [2, 3]. 

следующим шагом исследований являлось 
повышение эффективности производства за счет 
уменьшения количества технологических циклов 
гранулирования таблеточной смеси и нанесения по-
крытия на таблетку. достичь данного эффекта пред-
ставлялось возможным за счет уменьшения массы 
таблеток вакцины, при сохранении в ней того коли-
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чества холерогена-анатоксина и о-антигенов, кото-
рое определено фармакопейной статьей предприятия 
на препарат.

материалы и методы

гранулирование осуществляли на аппарате, ра-
ботающем по принципу «псевдоожиженного слоя» 
GPCG 2 фирмы Glatt (германия). последующее та-
блетирование смеси проводили на таблеточном прес-
се MiniTabT фирмы Luxner (германия). взвешивание 
таблеток проводили на весах Ohaus Pioner PA-213 
(сШа) с точностью до 0,001 г. нанесение покрытия 
на таблетку выполняли в машине барабанного типа 
(коутере) GMPC I Mini (Glatt, германия). твердость 
таблеток определяли с использованием тестера TBH 
125 TD (Erweka, германия), используя режим работы 
перемещения измерительного молотка «постоянная 
скорость» при величине ньютон-фактора равного 
19,0. количество таблеток составляло не менее 10. 

для определения сыпучести в сухую воронку, 
выходное отверстие которой закрыто заслонкой, по-
мещали без уплотнения навеску испытуемого веще-
ства массой 50 г, взвешенную с точностью до 0,01 г. 
включали виброустройство и через 20 с открывали 
заслонку. определяли время, необходимое для пол-
ного истечения испытуемого вещества из воронки. 
проводили три параллельных измерения. сыпучесть 
рассчитывали по формуле:

20


t
m

Сыпучесть , (1)

где m – масса навески испытуемого вещества, г; 
t – время истечения испытуемого вещества, с.

определение насыпной плотности порошков и 
гранулятов проводили на приборе SVM-10 (Erweka, 
германия) в соответствии с методикой, описанной в 
европейской Фармакопее (European Pharmacopoeia 
7.0, 2010). для этого навеску образца с заранее из-
меренной массой помещали в проградуированный 
цилиндр вместимостью 100 мл. отношение массы 
навески к заполненному объему (V0) цилиндра явля-
лось насыпной плотностью до утряски. после прове-
дения утряски, при количестве встряхиваний после-
довательно 500, 750 и 1250, измеряли заполненный 
объем цилиндра (Vк) и определяли насыпную плот-
ность после утряски.

коэффициент сжимаемости рассчитывали по 
формуле:

%.1000

k

к

V
VV

Коэффициент сжимаемости  (2)

коэффициент хауснера рассчитывали по фор-
муле:

0V
V

Коэффициент Хауснера  . (3)

угол естественного откоса определяли при насы-
пании материала горкой в виде конуса. определение 

распадаемости и растворимости проводили по мето-
дике, описанной в фармакопейной статье предприя-
тия на холерную химическую вакцину (Фсп 42-0020-
0020-08). таблетки в количестве 3 штук помещали во 
флакон вместимостью 100 мл с 25 мл децимолярного 
раствора соляной кислоты и выдерживали при тем-
пературе (37±1) °с в течение 3 ч при периодическом 
встряхивании (3–4 раза через каждые 10 мин). затем 
кислоту удаляли, оставляя препарат на дне флакона. 
каждая таблетка вакцины должна сохранять форму и 
оболочку. на следующем этапе эти же таблетки зали-
вали 25 мл децимолярного раствора натрия гидрок-
сида и выдерживали при температуре (37±1) °с в те-
чение 1 ч при периодическом встряхивании (3–4 раза 
через каждые 10 мин). если таблетки распадались до 
рыхлой массы, без сохранения оболочки, то тест на 
распадаемость считался пройденным. 

результаты и обсуждение

на получение качественных гранул и таблеток 
влияют такие технологические характеристики по-
рошков, как форма и размер частиц, распределение 
размера частиц, насыпная плотность, сыпучесть (те-
кучесть), остаточная влажность, коэффициенты сжи-
маемости и хауснера, угол естественного откоса.

наши предыдущие исследования показали, что 
численные значения этих технологических харак-
теристик для лиофилизатов холерогена-анатоксина, 
о-антигена огава и о-антигена инаба имеют близ-
кие значения [4]. это дало нам основание использо-
вать в экспериментах лиофилизат о-антигена инаба, 
который к началу проведения экспериментов был в 
избыточном, для производства холерной вакцины, 
количестве. 

согласно ост 64-072-89 «средства лекар-
ственные. таблетки. типы и размеры» двояковыпу-
клые таблетки с покрытием выпускаются 6 типо-
размеров – от 5,0 до 10,0 мм. имеющийся в нашем 
распоряжении таблеточный пресс позволяет полу-
чать таблетки с минимальным диаметром – 6 мм. 
прессование «плацебо» (таблеточная смесь, полу-
ченная гранулированием в псевдоожиженном слое 
и содержащая по 50 массовых процентов лактозы 
моногидрат и целлюлозы микрокристаллической) 
показало, что возможно получать таблетки мас-
сой от 80 до 150 мг. в дальнейших исследованиях 
по получению таблеток в качестве специфических 
фракций использовался лиофилизат о-антигена 
инаба. нами предложена следующая композиция 
холерной химической вакцины в форме таблеток 
массой 100 мг, содержащей лиофилизат о-антигена 
инаба (18–57 мас.%), и в качестве вспомогательных 
веществ следующие компоненты при их соотноше-
нии, мас.%: лактоза монгидрат – 21,1–40,8; целлю-
лоза микрокристаллическая − 21,1–40,8; поливи-
нилпироллидон – 0,4–0,8.

следующим этапом исследований была отра-
ботка режимов гранулирования таблеточной смеси 
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предложенного состава. апробированы техноло-
гические режимы процесса гранулирования, обо-
снованные при проведении исследований по полу-
чению таблетки вакцины 300 мг [2]. оказалось, что 
для адекватного проведения процесса необходимо 
увеличение расхода воздуха на псевдоожижение до 
120 м3/ч. исследование технологических характери-
стик гранулятов (табл. 1) показало их близкие чис-
ленные значения.

основным параметром, определяющим свой-
ства таблеток-ядер после их таблетирования, являет-
ся давление прессования. от его правильного выбора 
зависят такие свойства, как время растворения та-
блетки в тесте «распадаемость» – эта характеристи-
ка является нормируемой в готовой лекарственной 
форме вакцины; механическая прочность на сжатие 
таблеток-ядер, которая, в свою очередь, определяет 
режимы нанесения покрытия на таблетку, а в ряде 
случаев, и возможность его нанесения. результаты 
исследований по влиянию давления прессования на 
свойства таблеток-ядер изложены в табл. 2.

анализируя данные табл. 2, можно сделать сле-
дующие выводы. при давлениях прессования, рав-
ных и превышающих 10 кн, таблетки-ядра не прохо-
дят тест на «распадаемость». оптимальным диапазо-
ном давления прессования является от 3 до 5 кн.

при нанесении покрытия на ядра таблеток ис-
пользовали параметры процесса, определенные ра-
нее для таблеток вакцины 300 мг: давление сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку для распыления 
и атомизации, – 1,0 и 1,4 бар соответственно; рас-
ход подаваемого раствора Acryl-EZE – 8,2–8,4 мл/
мин; число оборотов барабана – 10–12 об/мин; рас-
ход и температура воздуха, подаваемого на сушку, – 
50–55 м3/ч и 40–45 °C соответственно [2], которые, 
как показали результаты испытания таблетки 100 мг, 
подходили для них. 

нанесенное покрытие давало прибавку массы до 
8 %, средняя масса таблетки составила (105,2±0,4) мг. 
гладкое и равномерное желтое пленочное покрытие 
закрывало все кромки таблеток (рисунок). 

в результате определения распадаемости выяв-
лено: при выдерживании в децимолярном растворе 
соляной кислоты в течение 3 ч каждая таблетка вак-
цины сохраняла форму и оболочку; при воздействии 
децимолярного раствора натрия гидроксида в тече-
ние (30,5±0,5) мин таблетки распадались до рыхлой 
массы, без сохранения оболочки. полученные ре-
зультаты соответствовали требованиям фармакопей-
ной статьи на препарат.

таким образом, показана принципиальная воз-
можность повышения эффективности производства 
за счет уменьшения количества вспомогательных ве-
ществ, а следовательно, и массы таблетки вакцины 
холерной бивалентной химической таблетированной 
с 300 до 100 мг.
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ПриМенение 2D-ЭЛектроФореЗа дЛя ПоЛУЧения «БеЛковЫх Портретов»  
ЛиЗатов БактериаЛЬнЫх кУЛЬтУр воЗБУдитеЛеЙ оСоБо оПаСнЫх инФекЦиЙ 

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

цель работы: применение 2D-электрофореза для получения «белковых портретов» лизатов бактериальных 
культур возбудителей особо опасных инфекций. материалы и методы. «белковые портреты» получали на мо-
дели нетоксигенного штамма V. choleraе биовара эль тор м-888 и штамма Y. pestis EV нииэг, выращенного 
при 28 и 37 °с. в качестве препарата сравнения использовали коммерческий образец лизата штамма E. coli. SDS-
PAGE-электрофорез проводили классическим методом Lаemmli, в основу постановки 2D-электрофореза поло-
жены метод O’Farrel и рекомендации производителя. для визуализации белков электрофореграммы окрашивали 
кумасси синим G-250 или нитратом серебра. концентрацию белка измеряли методом бредфорда. образцы кле-
точных лизатов очищали от небелковых примесей с помощью набора ReadyPrep 2-D Cleanup Kit. результаты и 
выводы. описан высокоэффективный комплексный метод разделения смеси белков, включающий этап приго-
товления образцов бактериальных культур в результате разрушения клеток ультразвуком в лизирующем буфере, 
их очистку и дальнейший анализ в одном направлении по заряду в градиенте pH, в другом направлении – по 
молекулярной массе методом SDS-PAGE-электрофореза. после окрашивания 2D-гели анализировали с помо-
щью программного обеспечения Dymension мультифункциональной системы гель-документирования Syngene. 
использование для иэФ стрипов с иммобилизованным градиентом рн заданного диапазона, коммерческих на-
боров реактивов и полиакриламидных гелей больших размеров позволило оптимизировать условия проведения 
2D-электрофореза, сократить время, увеличить точность и воспроизводимость анализа. на модели лизатов не-
токсигенного штамма V. choleraе биовара эль тор м-888 и штамма Y. pestis EV, выращенного при 28 и 37 °с, с 
помощью 2D-электрофореза получены «белковые портреты» изучаемых штаммов, показана высокая эффектив-
ность метода и возможность его использования для изучения динамики экспрессии генов возбудителей особо 
опасных инфекций.

Ключевые слова: 2D-электрофорез, Vibrio cholerae, Yersinia pestis.
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Application of 2-D Electrophoresis for the Construction of “Protein Profiles” of Bacterial Cultures Lysates  
of Particularly Dangerous Infections Agents
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Objective of the study is to deploy 2-D electrophoresis for the construction of lysate “protein profiles” of bacterial cultures of 
particularly dangerous infections. Materials and methods. “Protein profiles” are obtained on the model of non-toxigenic V. cholerae 
biovar El Tor M-888 strain and Y. pestis EV NIIEG strain, cultivated at 28 and 37 °C. Commercial sample of E. coli strain lysate serves 
as comparator (reference) product. SDS-PAGE-electrophoresis is carried out following classical Laemmli approach. 2D-electropho-
resis is based on O’Farrel technique and manufacturer’s recommendations. For protein visualization, staining of electrophoregrams 
with coomassie blue G-250 and silver nitrate is used. Protein concentration (load) is evaluated with the help of Bradford protein assay. 
Cell lysate samples are purged of non-protein impurities applying Ready Prep 2-D Cleanup Kit. Results and conclusions. Described 
is a highly effective complex method of protein mixture separation, which assumes preparation of bacterial culture probes where cells 
are fractured under ultrasonic exposure in the lysing buffer, then purified and analyzed either in reference to the charge in pH gradient, 
or – to molecular mass in SDS-PAGE-electrophoresis. After the staining 2-D gels are assayed by means of “Dymension” software 
product, installed on the platform of multi-functional gel documentation system “Syngene”. Utilization of stripes with immobilized 
pH gradient of a preset range, commercial reagent kits, and large-sized polyacrylamide gels has allowed for optimization of the con-
ditions for performing 2D-electrophoresis, reduction of the time elapsed, and improvement of accuracy and reproducibility. On the 
model of non-toxigenic V. cholerae biovar El Tor M-888 strain and Y. pestis EV NIIEG strain, cultivated at 28 and 37 °C, applying 
2D-electrophoresis, obtained are the protein “profiles” of the investigated strains, demonstrated is high efficacy of the method and 
possibility of its deployment for studies of gene expression dynamics as regards agents of particularly dangerous infections. 
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развитие протеомики обусловлено использова-
нием основных протеомных технологий, таких как 
SDS-PAGE (sodium dodecyl sulphate – polyacrylamide 

gel electrophoresis) и двумерный (2D – two dimensional) 
гель-электрофорез, лазерная захватывающая микро-
диссекция, комбинация методов 2D-электрофореза и 
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времяпролетной масс-спектрометрии (фингерприн-
тинг), хромато-масс-спектрометрия, а также микро-
чиповые и биосенсорные технологии.

объектами протеомных исследований часто яв-
ляются культуры клеток или ткани, которые пред-
ставляют собой сложные смеси белков. одномерный 
электрофорез не способен фракционировать смеси, 
содержащие более 100 белков, поэтому он не при-
годен для полноценного анализа клеточных лизатов 
или других биологических жидкостей. для решения 
этой проблемы используют 2D-электрофорез, кото-
рый представляет собой высокоэффективный ком-
плексный метод разделения смеси белков в одном 
направлении по заряду в соответствии с градиентом 
pH, – изоэлектрофокусирование (иэФ), в другом 
направлении – согласно их молекулярной массе с 
помощью SDS-PAGE электрофореза. в результате 
компьютерного анализа 2D-гелей с помощью си-
стемы гель-документирования осуществляют сопо-
ставление, поиск одинаковых белковых зон, кали-
бровку, подсчет и сравнение белковых пятен по ин-
тенсивности, молекулярной массе (MW) и изоточке 
(pI – isoelectric point). это первый шаг к получению 
объективного изображения распределения общего 
количества фракционированных белков – «белкового 
портрета» изучаемого объекта. полученные данные 
обрабатываются и передаются в автоматические си-
стемы для дальнейшего анализа пятен. для построе-
ния протеомных карт исследуемое пятно вырезают, 
подвергают ферментативному гидролизу и иденти-
фицируют с помощью масс-спектрометрического 
анализа. 

в настоящее время в роснипчи «микроб» ве-
дутся интенсивные молекулярно-генетические ис-
следования механизмов изменения патогенных и 
адаптивных свойств возбудителей чумы и холеры. 
большой интерес представляет возможность полу-
чения протеомных карт исследуемых штаммов, по-
зволяющих анализировать на белковом уровне изме-
нения функциональной активности различных генов 
в результате воздействия факторов окружающей сре-
ды. 

целью работы является применение 2D-электро-
фореза для получения «белковых портретов» лизатов 
бактериальных культур возбудителей особо опасных 
инфекций. 

материалы и методы

для получения двумерных гелей в рабо-
те использовали лизаты нетоксигенного штамма 
V. choleraе биовара эль тор м-888 и штамма Y. pestis 
EV нииэг, выращенного при 28 и 37 °с, в качестве 
препарата сравнения – коммерческий препарат ли-
зата штамма E. coli с концентрацией белка 1,35 мг/
мл из набора для изофокусирования «2-D Starter Kit» 
(Bio-Rad, US). 

SDS-PAGE электрофорез проводили классиче-
ским методом Lаemmli [7], в основу постановки 2DE 

положен метод O’Farrel, а также рекомендации фир-
мы производителя [3, 8, 9]. для визуализации белков 
электрофореграммы окрашивали кумасси синим 
G-250 [2] или нитратом серебра [10].

образцы клеточных лизатов возбудителей чумы 
и холеры получали из бактериальных культур, за-
сеянных в пробирки с элективной питательной сре-
дой и инкубированных в оптимальном режиме для 
данного вида. лизирующий буфер (7 M Urea, 2 M 
Thiourea, 2 % CHAPS, 0,5 % Triton X-100, 20 mM 
Tris-base, 2 mM MgCl2, 65 mM DTT, 1 mM Na2EDTA 
или 5 mM PMSF) добавляли к осадкам клеток в со-
отношении 1 мл на 100 мг мокрого осадка клеток. 
после добавления буфера клетки ресуспендировали 
и обрабатывали на ультразвуковом гомогенизаторе 
Bioruptor UCD-200 (Diagenode, сШа) циклом озву-
чивания 30 с ON, 30 с OFF в течение 10 мин при ча-
стоте 60 кгц в ледяной бане (рекомендации произ-
водителя). после обработки ультразвуком образцы 
оставляли в лизирующем буфере на 2 ч при комнат-
ной температуре, периодически взбалтывая на во-
ртексе. затем образцы центрифугировали (Mini Spin 
Eppendorf, германия) при 13 тыс. об/мин в течение 
10 мин, супернатант собирали в чистые микропро-
бирки и контролировали на специфическую стериль-
ность согласно инструкции [1].

концентрацию белка в пробах измеряли мето-
дом бредфорда [4] в пластиковых прозрачных уФ-
кюветах с длиной оптического пути 10 мм и объемом 
800 мкл на сканирующем спектрофотометре Biowave 
II (Biochrom, UK) при длине волны 595 нм.

образцы клеточных лизатов очищали от небел-
ковых примесей с помощью набора ReadyPrep 2-D 
Cleanup Kit (Bio-Rad, US). 

2D-электрофореграммы анализировали с помо-
щью по Dymension мультифункциональной систе-
мы гель-документирования Syngene (G:BOX Chemi 
XT4, UK). 

результаты и обсуждение

до настоящего времени 2D-электрофорез оста-
ется одним из основных методов пробоподготовки в 
протеомике, позволяющим одновременно разделять 
и анализировать значительное количество белков 
исследуемого образца. метод широко использует-
ся в исследованиях зарубежными авторами, однако 
в отечественной литературе применение метода для 
изучения белкового состава штаммов возбудителей 
особо опасных инфекций представлено недостаточ-
но. 

условия проведения 2D-электрофореза отра-
батывали на коммерческом образце лизата штамма 
E. coli. первым этапом проведения 2D-электрофореза 
является иэФ-разделение белков в градиенте рн за 
счет их различий в pI, зависящей от аминокислот-
ного состава белка. градиент рн создается специ-
альными амфотерными веществами – амфолитами, 
обладающими хорошей электропроводимостью и бу-
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ферной емкостью. вначале для иэФ мы использова-
ли стеклянные трубочки, заполненные гелем. однако 
метод имеет существенные недостатки, связанные 
с длительностью и трудоемкостью этапа получе-
ния цилиндрических гелей. кроме того, амфолиты 
в стеклянных трубочках находятся в свободном со-
стоянии, поэтому создаваемый ими в электрическом 
поле градиент рн был нестабилен. это значительно 
снижало точность и воспроизводимость анализа. эту 
проблему удалось решить при использовании для 
иэФ коммерческих IPG (immobilized pH gradient) 
стрипов (BioRad, US) с иммобилизованным градиен-
том рн, при котором группы с кислотными и щелоч-
ными свойствами закреплены на геле. 

нанесение образцов на стрипы проводили одно-
временно с регидратацией в буфере (8 M Urea, 2 % 
CHAPS, 50 mM DTT, 0,2 % Ampholytes рн 3–10, 
0,001 % Bromphenol blue) на платформе Protean IEF 
Cell при 20 °с и 50 мка в течение 12 ч. во время ре-
гидратаци стрипы заливали парафиновым маслом 
для предотвращения высыхания геля, кристаллиза-
ции мочевины и окисления белков кислородом воз-
духа. 

иэФ стрипов проводили в режиме: 20 °с, 
250 V – 30 мин, 10000 V – 2 ч (линейное изменение 
напряжения), 10000 V (быстрое изменение напряже-
ния) – до набора 43000 вольт-часов (Vh), затем стри-
пы оставляли при 1000 V. 

для проведения второго направления разделения 
белков по молекулярной массе стрипы уравновеши-
вали по 10 мин в буфере I (6 M Urea, 2 % SDS, 0,375 M 
Tris-HCI (pH 8,8), 20 % glycerol, 2 % DTT) и буфере 
II (6 M Urea, 2 % SDS, 0,375 M Tris-HCI (pH 8,8), 
20 % glycerol, 2,5 % iodoacetamide). в результате под 
действием анионного детергента SDS белки приоб-
ретали отрицательный заряд. затем стрип помещали 
на пластину полиакриламидного геля и фиксировали 
расплавленной агарозой. SDS-PAGE электрофорез 
проводили в режиме: 100 V – 1,5 ч, 300 V – до конца 
прохождения красителя.

для проявления белковых пятен применяют тех-
ники окрашивания раствором кумасси синего, ни-
тратом серебра или флуоресцентными красителями. 
однако кумасси выявляет белки только в достаточ-
но большой концентрации, так при окрашивании 
кумасси R-250 пятно должно содержать не < 10 мкг 
белка. на порядок более высокой чувствительностью 
обладает краситель кумасси G-250. окрашивание 
нитратом серебра позволяет выявлять содержание 
белка в пятне менее 1 нг. недостатком метода являет-
ся его чувствительность к температуре, что приводит 
к низкой воспроизводимости результатов по сравне-
нию с другими методами [2]. при необходимости для 
повышения точности анализа белки можно окраши-
вать не одним красителем, например, кумасси и ни-
тратом серебра, или использовать флуоресцентные 
красители. 

после окрашивания 2D-электрофореграмм 
лизата штамма E. coli раствором кумасси синего 

G-250 или нитратом серебра их анализировали с по-
мощью программного обеспечения системы гель-
документирования Syngene. для получения кали-
бровочных 2D-гелей был проведен 2D-электрофорез 
маркеров молекулярной массы белков 14,4–116,0 кда 
(PageRuler™ Fermentas) и стандартных маркеров 
белков для 2D-электрофореза с молекулярной мас-
сой 17,5–76,0 кда и pI 4,5–8,5 (Bio-Rad, US) на стри-
пах длиной 17 см с линейным градиентом рн 3–10 и 
4–7, относительно которых автоматически проводили 
дальнейший обсчет MW и pI всех полученных гелей. 

результаты компьютерного анализа лизата 
штамма E. coli представлены в виде отчета, который 
содержит название образца, изображение геля и та-
блицу результатов, включающую информацию об 
общем количестве выявленных пятен (361), их по-
рядковый номер, а также характеристику каждого 
пятна по MW и pI. 

таким образом, на модели лизата штамма 
E. coli отработаны оптимальные условия проведения 
2D-электрофореза и получен «белковый портрет» 
фракционирования общего количества белков ки-
шечной палочки в зоне градиента рн 4–7. 

на следующем этапе 2D-электрофорез был при-
менен для получения «белковых портретов» лизатов 
нетоксигенного штамма V. choleraе биовара эль тор 
м-888 и штамма Y. pestis EV нииэг, выращенного 
при 28 и 37 °с. следует отметить, что для успеш-
ного проведения 2D-электрофореза очень важным 
является этап пробоподготовки. здесь необходимо 
стремиться к максимальной экстракции белков из 
образцов и поддержанию их в растворенном состоя-
нии. этим требованиям отвечают лизаты бактери-
альных культур, для приготовления которых клет-
ки разрушают механически, применяя процедуру 
«замораживание-оттаивание», обрабатывают ультра-
звуком или продавливают через фрэнч-пресс, а также 
подвергают солюбилизации лизирующими раство-
рами. в качестве солюбилизирующих химических 
агентов чаще всего используют мочевину и тиомо-
чевину, детергенты снAPS 3-[(3-cholamidopropyl)-
dimethylammonio]-1-propanesulfonate), NP-40 (nonidet 
р-40), тритон х-100, которые разрушают водородные 
и гидрофобные связи в белках и способствуют разво-
рачиванию белковой глобулы с сохранением инди-
видуальной для каждого белка последовательности 
аминокислотных остатков. возможные нежелатель-
ные окислительные модификации белков устраня-
ются добавлением к образцам восстанавливающих 
агентов, таких как дитиотреитол (дтт) или дитиоэ-
ритрол (дте). восстановители разрывают дисуль-
фидные связи белков, предотвращая образование 
пептидных олигомеров и межбелковых взаимодей-
ствий. использование в составе солюбилизирующих 
растворов ингибиторов протеаз, например PMSF 
(phenylmethylsulfonylfluoride), необходимо для пре-
дотвращения протеолитической деградации белков, 
которая приводит к появлению дополнительных по-
лос на геле и снижению количества белка в основном 
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пятне. кроме того, клеточные экстракты белков мо-
гут содержать примеси солей, фосфолипидов и поли-
сахаридов, которые могут модифицировать белки, а 
также нуклеиновые кислоты, способные связываться 
с белками и увеличивать вязкость исследуемых рас-
творов. протокол получения клеточных лизатов воз-
будителей чумы и холеры приведен выше. 

при анализе 2D-гелей возбудителей чумы и 
холеры было показано, что белки лизатов штамма 
V. choleraе биовара эль тор фракционируются в пре-
делах градиента рн 4–7 (рис. 1), а штамма Y. pestis 
EV распределяются в пределах градиента рн 3–10 
неоднородно, образуя скопление пятен в зоне рн 4–7 
(рис. 2), что соответствует литературным данным 
[5, 6]. такие условия проведения 2D-электрофореза 
штаммов N16961 (бангладеш) и C3294 (бразилия) 
использованы при получении референс карты белков 
V. choleraе биовара эль тор на стрипах длиной 18 см 
в диапазоне рн 4–7 [6], а при изучении различий в 
экспрессии генов протеома Y. pestis штамма KIMS 
D27 при выращивании его в различных температур-
ных условиях и концентрации Ca2+ в культуральной 
среде 2D-электрофорез проводили на стрипах 24 см 
с нелинейным градиентом рн 3–10 [5]. поэтому для 
достижения наибольшего разрешения белковых пя-
тен иэФ лизатов штаммов E. coli и V. choleraе био-
вара эль тор проводили на стрипах длиной 17 см с 
диапазоном рн 4–7, а лизатов штамма Y. pestis EV, 
выращенного при 28 и 37 °с – на стрипах этого раз-
мера с диапазоном рн 3–10 и 4–7. кроме того, для 
определения зоны фракционирования белков предва-
рительно иэФ всех образцов проводили на стрипах 
длиной 7 см с градиентом рн 3–10. 

при компьютерном анализе 2D-гелей лизатов 
нетоксигенного штамма V. choleraе биовара эль тор 
выявлено 286 белковых пятен, штамма Y. pestis EV 
(28 и 37 °с) – 206 и 269 соответственно, а при иссле-
довании лизатов этих культур одномерным электро-
форезом детектировано не более 40 белковых полос. 
при сравнении 2D-гелей лизатов штамма Y. pestis 

EV, выращенного при различных температурных ре-
жимах, отчет представлен изображением наложения 
двух гелей, где главный образец (лизат 37 °с культу-
ры) показан пурпурным цветом, наложенный образец 
(лизат 28 °с культуры) – зеленым, а перекрывающие-
ся пятна – серым. кроме того, контуры совпадающих 
пятен обозначены синим цветом, несовпадающих – 
голубым, а центры соответствующих пятен соедине-
ны красными линиями. таблица результатов вклю-
чает названия образцов, количество совпадающих 
пятен, порядковый номер строки, порядковый номер 
пятна, относительную интенсивность совпадающих 
пятен по сравнению с главным образцом (рис. 3). 

таким образом, в результате исследования от-
работаны условия проведения 2D-электрофореза, 
показано, что использование для иэФ стрипов с 
иммобилизованным градиентом рн заданного диа-
пазона (вместо стеклянных трубочек с гелем), ком-
мерческих наборов реактивов и полиакриламидных 
гелей больших размеров (16×18 см) позволило опти-
мизировать условия проведения 2D-электрофореза, 
сократить время, увеличить точность и воспроизво-
димость анализа. на модели лизатов нетоксигенного 
штамма V. choleraе биовара эль тор м-888 и штамма 
Y. pestis EV, выращенного при 28 и 37 °C с помощью 
2D-электрофореза получены «белковые портреты» 
изучаемых штаммов. подтверждена высокая эффек-
тивность метода и возможность его использования 
для изучения динамики экспрессии генов возбудите-
лей особо опасных инфекций. 
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Y. pestis EV, выращенного при различных 
температурных режимах
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проблема контаминации посторонней микрофлорой таблетированных форм лекарственных средств находит-
ся, на сегодняшний день, в центре внимания исследователей, поскольку удельный вес данных медицинских пре-
паратов на мировом рынке составляет более 60 % и имеет тенденцию к увеличению. целью данной работы яв-
лялось изучение степени контаминации основного и вспомогательного сырья на этапах приготовления вакцины 
чумной живой, таблеток для рассасывания, и пути ее снижения. материалы и методы. в работе использовали 
лиофилизированную живую культуру Yersinia pestis вакцинного штамма EV линии нииэг, а также вакцину чум-
ную живую, таблетки для рассасывания. проведены исследования по оценке «микробиологической чистоты» на 
технологических стадиях изготовления таблетированной чумной живой вакцины: измельчения, смешения, грану-
лирования, сушки, таблетирования. результаты и выводы. установлена динамика изменения количественного 
состава микрофлоры вышеуказанного препарата. выявлено изменение уровня микробной загрязненности на от-
дельных технологических стадиях производства. определена технологическая стадия с наиболее выраженной 
контаминацией. анализ факторов, обусловливающих контаминацию вакцины, показал, что повышение качества 
готовой формы препарата невозможно без входного контроля основных и вспомогательных материалов, а так-
же совершенствования процесса до уровня, соответствующего современному фармацевтическому производству. 
экспериментально показано, что серии таблетированной чумной живой вакцины, полученные с использованием 
модернизированного технологического оборудования, позволили снизить контаминацию препарата в 3 раза. 
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Nowadays, problem of tableted drug form contamination with extraneous micro-flora is in the spotlight of scientists, as the specific 
share of these medical preparations in the world market amounts to more than 60 % and has a tendency to increase. Thus, objective of 
the study is to investigate the degree of contamination of the basic and auxiliary raw materials at different stages of live plague vaccine 
manufacturing, rapid dissolving tablets, and the ways to reduce it. Materials and methods. Utilized has been lyophilized Y. pestis 
live culture of the vaccine strain EV NIIEG, and the live plague vaccine, rapid dissolving tablets. Carried out has been assessment of 
“microbiological purity” at different stages of tableted live plague vaccine manufacturing: grinding, mixing, granulation, sublimation, 
and palletizing. Results and conclusions. Identified is the dynamic pattern of quantitative micro-flora composition of the mentioned 
above drug. Established is the alteration of microbial impurity at separate technological manufacturing steps. Specified is the tech-
nological stage with the most expressed contamination. Analysis of factors, which affect vaccine impurity, has revealed that finished 
dosage-form quality improvement is impossible without incoming control of stock and auxiliary materials, as well as enhancement 
of manufacturing procedure up to the level, complying with applicable pharmaceutical production standards. It is experimentally 
proved that series of tableted live plague vaccine, obtained using modernized technological equipment, provide for 3-fold reduction 
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проблема контаминации посторонней микро-
флорой таблетированных форм лекарственных 
средств находится на сегодняшний день в центре 
внимания исследователей, поскольку удельный вес 
этих медицинских препаратов на мировом рынке со-
ставляет более 60 % и имеет тенденцию к увеличе-
нию [12]. кроме того, анализ данных литературы [5, 

10] показал, что до 25 % ежегодно выпускаемых в рФ 
лекарственных средств, в форме таблеток, не соот-
ветствуют требованиям качества, предъявляемым к 
ним по показателю «микробиологическая чистота». 

контроль микробиологической чистоты несте-
рильных лекарственных средств, впервые введенный в 
государственной фармакопее (гФ) хI издания 1992 г., 
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дополненный с учетом требований к их качеству в 
2002 г. [2] и включенный в гФ хII издания [3], явля-
ется фактором, обеспечивающим безвредность меди-
цинских препаратов, и заключается в количественном 
определении жизнеспособных бактерий и грибов, а 
также выявлении определенных видов микроорга-
низмов, наличие которых в препарате недопустимо. 

к числу препаратов, контаминируемых посто-
ронними микроорганизмами в процессе производ-
ства, можно отнести и таблетированные вакцинные 
препараты, в том числе вакцину чумную живую в виде 
таблеток для рассасывания, так как условия их полу-
чения в большинстве случаев не гарантируют микро-
биологическую чистоту последних. микроорганизмы, 
наличие которых недопустимо в таких препаратах, 
могут вноситься с сырьем, технологическим воздухом 
и водой на этапах изготовления и хранения гранулята, 
а также в процессе таблетирования, во время фасовки 
и упаковки готовой вакцины [4].

целью данной работы явилась оценка степени 
контаминации основного и вспомогательного сырья 
на этапах приготовления вакцины чумной живой, та-
блеток для рассасывания, и пути ее снижения.

материалы и методы

в работе использовали лиофилизированную 
живую культуру Yersinia pestis вакцинного штамма 
EV линии нииэг (сухую вакцину) Фсп 42-8198-
06, а также вакцину чумную живую, таблетки для 
рассасывания.

вспомогательным сырьем (наполнитель вакци-
ны) служили: крахмал картофельный (гост р 53876-
10); глюкоза (гФ х, ст. 311); сахарин (гФ Iх, ст. 424, 
Фсп 42-8198-06); ванилин (гост 16599-71); ментол 
(гФ х, ст. 387); какао порошок (гост 108-76); каль-
ция стеарат (ту 6-09-4233-76).

оценку микробиологической чистоты готовой 
формы вакцины и вспомогательного сырья проводили 
в соответствии с методами, изложенными в разделе 
«микробиологическая чистота» (оФс 42-0067-07) гФ 
хII издания [3], и согласно Фсп 42-8198-06 «вакцина 
чумная живая, таблетки для рассасывания».

статистическую обработку результатов экспе-
риментальных данных производили в соответствии 
с рекомендациями [6].

результаты и обсуждение

процесс получения таблетированных форм пре-
паратов, в том числе вакцины чумной живой в виде 
таблеток для рассасывания, включает значительное 
количество последовательных операций (рисунок), 
начиная с обработки исходного лекарственного ве-
щества (биокомпонента) или его смесей, вспомога-
тельных материалов, и состоит из нескольких по-
следовательных стадий: измельчения, смешения, 
гранулирования, сушки, таблетирования, фасовки и 
упаковки [1, 11]. 

поэтому для оценки степени контаминации 
основного (биокомпонента) и вспомогательного сы-

рья на этапах приготовления вакцины чумной живой, 
таблеток для рассасывания проводились исследова-
ния микробиологической чистоты на каждой техно-
логической стадии. результаты экспериментального 
изучения представлены в табл. 1. 

анализ экспериментальных данных, представ-
ленных в табл. 1, показывает, что в большей степе-
ни контаминации подвержен гранулят таблеточной 
смеси, в состав которого входит сырье раститель-
ного происхождения: картофельный крахмал, какао 
порошок, глюкоза и сахарин. резкому снижению со-
держания микроорганизмов в грануляте способству-
ет стерилизация этих компонентов и использование 
в качестве увлажнителя дистиллированной воды. 
кроме того, снижению микробной контаминации в 
картофельном крахмале способствует высокая (90–
100 °с) температура при приготовлении крахмально-
го клейстера, необходимого для получения влажного 
гранулята.

в другой группе вспомогательных веществ – ва-
нилине и ментоле – не выявлено контаминирующей 
микрофлоры. ее отсутствие, вероятно, связано с при-
родой этих веществ, представляющих собой анти-
септические средства. 

необходимо отметить, что лиофильно высушен-
ная культура Y. pestis штамма EV не содержит посто-
ронней микрофлоры, что объясняется тщательным 
выполнением подготовительных работ и соблюдени-
ем асептики на всех стадиях ее приготовления [9]. в 
то же время осуществление последующих техноло-
гических стадий изготовления вакцины, как следует 
из табл. 2, приводит к неизбежной контаминации го-

технологическая схема получения таблетированной формы био-
препарата

Таблица 1

количество микроорганизмов в образцах основного  
и вспомогательного сырья (n=5)

наименование основного  
и вспомогательного сырья

количество микроорганизмов,  
кое в грамме

аэробные  
бактерии грибы

лиофильно высушенная  
культура Y. pestis штамма EV

0 0

крахмал картофельный 800 ± 126 121 ± 9

глюкоза менее 10 0

сахарин менее 10 0

ванилин 0 0

ментол 0 0

какао порошок 1016 ± 119 213 ± 17

кальция стеарат 0 0
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тового биопрепарата. 
в ходе проведения дальнейших постадийных 

исследований технологического процесса получения 
вакцины чумной живой сухой в виде таблеток для 
рассасывания установлена динамика изменения ко-
личественного состава микрофлоры вышеуказанного 
препарата. отмечено изменение уровня микробной 
загрязненности на отдельных этапах производства. 
в частности, наиболее выраженная контаминация 
аэробными бактериями наблюдалась на стадии из-
мельчения гранулята и таблеточной массы в помоль-
ной камере струйной мельницы с последующим ее 
снижением на стадии прессования. последнее соот-
ветствует данным литературы [7], согласно которым 
на этапе таблетирования происходит уменьшение 
числа споровых бактерий – от 5 до 10 %; вегетатив-
ных клеток – от 10 до 30 %; грибов – от 20 до 55 %. 
кроме того, стеарат кальция, вводимый в таблеточ-
ную смесь на стадии прессования как скользящее ве-
щество, имеет меньшую микробную обсемененность 
по сравнению с компонентами гранулята, что явля-
ется дополнительным фактором снижения уровня 
контаминации готового препарата. на этапе фасов-
ки препарата микробная контаминация минималь-
на, так как фасовка вакцины осуществляется в сте-
рильную тару с соблюдением требований асептики в 
боксах с ламинарным потоком стерильного воздуха. 
следовательно, единственным этапом технологиче-
ского процесса, который принято считать фактором 
риска, является этап измельчения гранулята и табле-
точной массы в помольной камере струйной мельни-
цы, где повышение уровня контаминации связано с 
подачей нестерильного технического воздуха. 

снижение микробной контаминации на данной 
технологической стадии достигается путем модер-
низации – установкой дополнительных фильтров 
тонкой очистки в системе подачи сжатого воздуха 
к соплам и эжектору помольной камеры струйной 
мельницы.

экспериментальные серии гранулята и табле-
точной массы, полученные с использованием модер-
низированной струйной мельницы, позволили сни-
зить контаминацию вакцины аэробными бактериями 
и грибами в 3 раза.

анализ факторов, обусловливающих контами-
нацию таблетированной чумной вакцины в процессе 
ее производства, показал, что повышение качества 
готовой формы препарата невозможно без входного 
контроля основных и вспомогательных материалов, а 

также совершенствования технологического процес-
са до уровня, соответствующего современному фар-
мацевтическому производству [8]. иными словами, 
необходим комплексный подход к решению вопроса 
снижения путей микробиологической загрязненно-
сти таблетированной чумной живой вакцины и ана-
логичных таблетированных вакцинных препаратов.

таким образом, для повышения качества го-
товой таблетированной чумной живой вакцины по 
показателю «микробиологическая чистота» необхо-
димо проведение ряда мероприятий. они связаны 
с улучшением санитарно-гигиенической культуры 
производства, подготовкой технологического обо-
рудования, разработкой и внедрением современных 
средств и методов микробной деконтаминации ле-
карственных препаратов, сырья и вспомогательных 
материалов. следует подчеркнуть, что проблемы 
микробиологического контроля и защиты таблетиро-
ванных вакцин от контаминации необходимо решать 
в комплексе с разработкой технологических схем по-
лучения препаратов и проектирования вакцинных 
производств. 

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