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Г.Г.онищенко1, В.В.кутырев2, Т.н.Щуковская2, н.и.смирнова2, а.к.никифоров2,  
с.а.еремин2, В.П.Топорков2 

СПецифичеСКая ПрофилаКтиКа холеры в СовреМенных уСловиях

1Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва; 
2ФГУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов

описана эпидемиологическая ситуация по холере в мире и российской Федерации. отмечено, что одной из 
причин ее осложнения является возникновение в современный период измененных вариантов Vibrio cholerae 
биовара eltor с повышенной вирулентностью, которые вытеснили типичные штаммы во многих странах азии 
и африки. описаны лицензированные оральные холерные вакцины и их профилактическая эффективность. 
рассмотрена стратегия воз относительно применения оральных холерных вакцин при чрезвычайных ситуациях 
различного характера. представлены перспективы разработки вакцин нового поколения.

Ключевые слова: холера, измененный вариант биовара eltor, специфическая профилактика, холерные вакцины.

на современном этапе холера продолжа-
ет оставаться одной из актуальных, социально-
значимых и имеющих международное значение 
особо опасных инфекционных болезней, единич-
ные случаи и вспышки которой в соответствии с 
международными медико-санитарными правилами 
(2005 г.) и санитарно-эпидемиологическими прави-
лами «санитарная охрана территории российской 
Федерации» (2008 г.) рассматриваются как чрезвы-
чайная ситуация.

холера (cholera) относится к группе антропо-
нозов и является опасной острой кишечной инфек-
цией с фекально-оральным механизмом заражения, 
пищевым, водным и контактно-бытовым путями рас-
пространения, возбудители которой токсигенные хо-
лерные вибрионы O1 и о139 серологических групп 
(V. cholerae O1 и V. cholerae O139) отнесены к микро-
организмам II группы патогенности (опасности) [6].

ведущими клиническими симптомами холеры 
являются диарея и рвота, которые очень быстро при-
водят к развитию токсикоза с эксикозом вплоть до 
тяжелого обезвоживания, угрожающего жизни боль-
ного. выраженная гипокалиемия, метаболический 
ацидоз и микроциркуляторные нарушения приводят 
к развитию осложнений: нарушений функции мио-
карда, пареза кишечника и острой почечной недоста-
точности, результатом которых становятся летальные 
исходы при холере [5, 8].

в настоящее время продолжается 7-я пандемия 
холеры, в течение которой (с 1961 по 2010 год) мож-
но выделить три периода, свидетельствующие о тен-
денции расширения территориального распростра-
нения этой болезни в странах мирового сообщества, 
росте числа общего количества больных и заносных 
случаев болезни. на рис. 1 показано, что на началь-
ном этапе 7-й пандемии (1961–1969 гг.) холера имела 
ограниченное распространение преимущественно 
в странах азии (21 страна). в следующий период 
(1970–1990 гг.), наряду со странами азии, в процесс 
распространения холеры были вовлечены страны 
африканского континента. заболевания отмече-

ны также в странах европы, австралии, океании и 
северной америки (всего 109 стран). в современ-
ный период, начавшийся с 1991 г., холера поразила 
также страны америки.

в этот период количество больных и заносов 
болезни по сравнению с начальным периодом 7-й 
пандемии холеры превысило соответственно более 
чем в 10 и 16 раз. приведенная на рис. 1 динамика 
числа пораженных стран, числа больных, количества 
заносных случаев холеры косвенно свидетельствуют 
о том, что каждый из периодов пандемии холеры был 
обусловлен определенным клоном возбудителя при 
тенденции возрастания его вирулентности. такой ход 
пандемии является эпидемиологическим обоснова-
нием необходимости усиления контроля холеры – 
применяемого комплекса экстренных санитарно-
противоэпиде ми че ских (профилактических) меро-
приятий по локализации и ликвидации эпидемиче-
ских очагов холеры и санитарной охраны территорий 
мерами специфической профилактики этой болезни, 
т.е. вакцинацией контингентов риска.

одним из важных моментов 7-й пандемии хо-
леры является формирование стойких и временных 
вторичных эндемичных очагов с ежегодными сезон-
ными подъемами заболеваемости и выносами на дру-
гие территории. к 2007 г. в 5 странах Южной, Юго-
западной и центральной азии (индия, бангладеш, 
иран, афганистан, китай), 20 странах восточного 
(бурунди, замбия, малави, мозамбик, танзания, 
уганда, кения, руанда, зимбабве), центрального 
(заир, камерун) и западного (гана, гвинея, либерия, 
нигер, нигерия, того, сенегал, кот-д’ивуар, 
мавритания) регионов африки сформировались 
временные и стойкие эндемичные очаги, где холера 
ежегодно регистрируется от пяти до десяти и свыше 
десяти лет соответственно [3].

ситуация по холере осложняется происходящи-
ми в мире природными и техногенными катастро-
фами. в настоящее время продолжается крупная 
вспышка холеры на пострадавшей от землетрясения 
территории гаити, где только в г. порт-о-пренс, сто-
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лице гаити, 1,3 млн людей проживают в лагерях для 
беженцев в антисанитарных условиях [17, 39, 40].

на 09.03.2011 г. здесь зарегистрировано 248442 
случая холеры, из них – 4627 летальных исходов. 
высокий темп роста заболеваемости холерой на 
гаити и распространение эпидемии этой болез-
ни в доминиканскую республику (1300 случаев) и 
венесуэлу (452 случая), заносы ее в сШа (9 случаев) 
и канаду (1 случай) при установленном измененном 
варианте возбудителя холеры с повышенной виру-
лентностью, не позволяют исклю чить возможность 
начала восьмой пандемии хо леры. с другой стороны, 
указанные события на гаити можно трактовать эпи-

демиологическими особен но стями третьего периода 
ее 7-й пандемии.

с 1992 г. в индии и бангладеш постоянно имеют 
место вспышки холеры, обусловленные V. cholerae 
о139 серогруппы (бенгал) [1]. зарегистрированы 
завозы холеры бенгал в страны европы: эстонию, 
германию, великобританию, данию, Францию, 
россию; азии: японию китай, Шри-ланку, казахстан, 
кыргыстан, узбекистан, а также сШа. однако про-
гноз о возможном начале 8-й пандемии холеры, обу-
словленной V. cholerae о139 серогруппы (бенгал), в 
настоящее время не подтверждается [1, 30].

в современный период в эндемичных очагах хо-

рис. 1. характеристика трех периодов распространения седьмой пандемии холеры:
A – I период (1961–1969), Б  – II период (1970–1990), В – III период (1991–2010), розовым цветом выделены пораженные территории,  

точки красного цвета – заносные случаи. 
Г – динамика числа стран, где были зарегистрированы вспышки и завозные случаи холеры,  

Д – динамика числа больных холерой по периодам 7-й пандемии, Е – динамика числа завозных случаев холеры по периодам 7-й пандемии
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лерной инфекции (Юго-восточная азия и африка) 
возникли атипичные штаммы V. cholerae биовара 
эльтор с повышенной вирулентностью [12, 28]. такие 
штаммы были обозначены как измененные варианты 
[7, 18, 19]. 

различия между типичными штаммами V. chol-
erae биовара эльтор и измененными вариантами со-
стоят в разной нуклеотидной последовательности 
гена ctxB, входящего в состав профага вирулентно-
сти CTX и связанного с продукцией холерного ток-
сина (хт) [16]. геном типичных вирулентных штам-
мов содержит гены ctxBEltor, тогда как у измененных 
вариантов присутствует ген ctxBClasss. разная нуклео-
тидная последовательность генов ctxBClass и ctxBEltor 
определяет неодинаковую аминокислотную последо-
вательность в-субъединиц их токсинов. вследствие 
этого различают хт классического (или 1-го) типа, 
продуцируемый классическими вибрионами, и хт 
эльтор (или 2-го) типа, характерный для вибрионов 
эльтор. показано, что измененные варианты, не от-
личаясь по диагностически значимым фенотипиче-
ским и генетическим признакам от типичных изоля-
тов, продуцируют хт классического типа. при этом 
уровень биосинтеза хт у них заметно выше по срав-
нению с типичными штаммами V. cholerae биовара 
эльтор, что, в свою очередь, приводит к повышению 
их вирулентности. повышенная вирулентность вы-
ражается в том, что они вызывают более тяжелые 
клинические формы холеры и определяют более вы-
сокие показатели смертности, доходящие до 20 % от 
числа заболевших [19, 35]. 

измененные варианты имеют высокий пандеми-
ческий потенциал, вследствие чего к настоящему вре-
мени они вытеснили типичный возбудитель холеры 
эльтор во многих странах азии и африки [7, 18, 35]. 
более того, установлено, что начиная с 1993 г. эпи-
демические осложнения на территории российской 
Федерации (эпидемические вспышки и единичные 
случаи заболеваний) были вызваны измененными 
вариантами V. cholerae о1 биовара эльтор, продуци-
рующими холерный классический токсин [7].

следует особо отметить тот факт, что штамм 
V. cholerae о1 серовара огава биовара эльтор, вы-
звавший эпидемию холеры на гаити в 2010–2011 гг., 
также является измененным вариантом, завезенным, 
видимо, на территорию этой страны из Южной азии 
[11, 18, 21]. проведенные исследо вания показали, 
что для генома гаитянского штамма характерны три 
следующие особенности. во-первых, в гене ctxB, 
кодирующем в-субъединицу хт, присутствуют три 
мутации, две из которых определяют продукцию 
этим штаммом холерного токсина классического 
типа. третья мутация характерна для штаммов воз-
будителя холеры, циркулирующих на территории 
Южной азии. во-вторых, в его хромосоме имеются 
дополнительные гены устойчивости к антибиотикам 
в составе STX-генетического элемента. в-третьих, 
его остров пандемичности VSP-2 является дефект-
ным из-за делеции ряда генов [10, 11, 26]. в связи с 

этим высказано предположение, что за счет возник-
ших мутаций в геноме новые штаммы возбудителя 
холеры могут вытеснить резидентные эпидемиче-
ски опасные штаммы V. cholerae о1 биовара эльтор 
в латинской америке, а также могут быть занесе-
ны в любую страну мира, включая и российскую 
Федерацию. таким образом, вполне очевидно, что 
сложившаяся ситуация требует совершенствования 
профилактических препаратов.

в настоящее время заболеваемость холерой в 
мире продолжает оставаться на высоком уровне и 
может приводить к значительным социальным и эко-
номическим потерям, поглощая ресурсы здравоохра-
нения. согласно официальным данным, переданным 
в воз, за последние 3 года ежегодно регистрирова-
лось 178000–237000 случаев холеры и 4000–6300 ле-
тальных исходов. однако с учетом большого числа 
не представленных, по тем или иным причинам, во 
всемирную организацию здравоохранения офици-
альных сведений, реальная заболеваемость холерой, 
по оценке воз, составляет 3–5 млн случаев в год, от 
которой ежегодно умирает более 120000 человек [13]. 
несмотря на большие усилия, направленные на обе-
спечение в энде мичных регионах населения чистой 
водой, и улучшение санитарно-эпидемиологической 
обста новки, тенденция к уменьшению заболе-
ваемостью холерой не прослеживается [36, 39].

эпидемиологическая обстановка по холере в 
россии на период 7-й пандемии обусловлена завоза-
ми инфекции из-за рубежа, что связано с миграцией 
населения, установлением регулярных туристиче-
ских, экономических связей с зарубежными страна-
ми, неблагополучными по этой инфекции [3, 4].

все вышеизложенное диктует необходимость 
оценить с новых позиций потребность в проведении 
массовой вакцинации против холеры и её обеспече-
ние в современных условиях. последние эпидемии 
холеры показали, что продолжает оставаться суще-
ственная потребность в эффективной экономичной 
вакцине против холеры. по мере накопления знаний, 
понимания роли и важности мукозального иммуни-
тета в формировании защиты против холеры прио-
ритетную позицию заняли оральные холерные вак-
цины. анализ эпидемиологической эффективности 
убитых холерных вакцин при парентеральном введе-
нии показал, что она составляла не более 50 % [9]. на 
данном этапе применение парентеральных холерных 
вакцин не рекомендовано воз [33].

в настоящее время за рубежом лицензированны-
ми являются только три вакцины. все они относи-
тельно дешевы и просты в применении.

первая из них – оральная холерная вакцина WC-
rBS (Dukoral® SBL, Швеция) – убитая цельнокле-
точная обогащенная рекомбинантной в-субъ еди-
ницей холерного энтеротоксина. начиная с 1991 г. 
вакцина Dukoral была лицензирована более чем в 60 
странах и прошла предварительную оценку воз для 
возможной ее закупки организацией объединенных 
наций (оон) [39].
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вакцина Dukoral состоит из убитых формали-
ном или нагреванием клеток V. cholerae о1 группы 
обоих биоваров и сероваров и в-субъединицы холер-
ного токсина, полученной с использованием генети-
ческой рекомбинантной технологии. пероральная 
вакцинация для возрастных групп от 6 лет и выше 
проводится по двукратной схеме с интервалом в 7–14 
дней, но не превышающим 6 недель. вакцинация 
детей от 2 до 5 лет осуществляется по трехкратной 
схеме с интервалом ≥ 7 дней, но менее чем 6 недель 
между приемом вакцины. исключают употребление 
пищи и воды за 1 ч до и после вакцинации. в слу-
чае превышения интервала между 2-й и 3-й дозами 
свыше 6 недель схему вакцинации повторяют полно-
стью, начиная с 1-й дозы. для предотвращения раз-
рушения в-субъединицы при низких значениях рн 
(кислая среда желудка) вакцину разводят в 150 мл 
воды в смеси с бикарбонатным буфером, для детей 
от 2 до 5 лет – в 75 мл. развитие напряженного имму-
нитета наблюдается уже через неделю после послед-
него введения препарата.

вакцина Dukoral остается стабильной в течение 
3–4 лет хранения при 2–8 °с и в течение 1 мес. при 
37 °с [13].

еще две лицензированные бивалентные вак-
цины: Shanchol (Shantha Biotechnics), mORCVAX 
(VaBiotech) состоят только из убитых клеток V. chol-
erae O1 и о139 серогрупп без в-субъединицы холер-
ного токсина. оригинальная вакцина ORCVAX была 
разработана и лицензирована только во вьетнаме в 
1997 г. за период с 1998 по 2009 год более 20 млн 
доз данной вакцины были применены для иммуни-
зации детей во вьетнаме на территориях с повы-
шенным риском возникновения холеры, тем самым 
подтверждая право первенства массового примене-
ния убитой оральной холерной вакцины в качестве 
средства специфической профилактики холеры на 
эндемичных территориях [13]. в рамках сотрудни-
чества с международным институтом вакцин (сеул, 
республика корея), Фондом билла и мелинды гейтс, 
правительствами Швеции и республики корея, 
препарат ORCVAX в 2004 г. был доработан в соот-
ветствии с требованиями воз и правилами GMP. 
изначально применявшийся для изготовления вак-
цины высокотоксигенный штамм V. cholerae O1 был 
заменен двумя штаммами V. cholerae, используе-
мыми в производстве вакцины Dukoral. по успеш-
ным результатам 2-й фазы клинических испытаний 
в индии и вьетнаме данная вакцина в 2009 г. была 
лицензирована как mORCVAX только для вьетнама 
и как Shanchol для индии с выходом на междуна-
родный рынок. обе вакцины остаются стабильными 
в течение 2 лет хранения при 2–8 °с [13, 14, 31, 42].

Shanchol выпускается в жидком виде во фла-
конах, содержащих 1 и 5 доз вакцины. пероральная 
вакцинация для возрастных групп от 1 года и выше 
проводится по двукратной схеме с интервалом в 14 
дней.

выпуск ранее лицензированной оральной жи-

вой холерной вакцины CVD 103-HgR (Orochol или 
Mutacol) был прекращен в 2004 г., а ее производи-
тель Berna Biotech (Switzerland) перешел на выпуск 
WC-rBS (Dukoral®) [22, 29].

на состоявшемся в каире 14–16 декабря 2005 г. 
совещании воз по вопросам современной стратегии 
применения оральных холерных вакцин при чрезвы-
чайных ситуациях, стихийных бедствиях и катастро-
фах, а также в эндемичных очагах холеры был проа-
нализирован опыт проведенных компаний массовой 
вакцинации населения в дарфуре (судан, 2004), Aceh 
(индонезия, 2005), бейре (мозамбик, 2004) [41].

профилактическая эффективность оральной хо-
лерной вакциной WC-rBS (Dukoral® SBL, Швеция) 
как среди взрослого населения, так и детей младше 5 
лет в эндемичном очаге холеры в бейре (мозамбик) 
составила 78 %. отмечено, что данная вакцина была 
высокоэффективна у вич-инфицированных [24]. 
установлена взаимосвязь массовой вакцинации 
населения оральной холерной вакциной WC-rBS 
(Dukoral)® на определенной территории со значи-
тельным снижением заболеваемости холерой на тер-
риториях, вокруг зоны вакцинации [15].

с применением математического моделирова-
ния I.M.Longini и др. [23] была обоснована возмож-
ность применения массовой вакцинации населения 
оральными холерными вакцинами на эндемичных 
территориях в системе контроля за холерой. по их 
данным, снижение уровня заболеваемости холерой 
на эндемичных территориях до ≤ 1 случая на 1000 
населения может быть достигнуто вакцинацией с 
применением оральных холерных вакцин 50–70 % 
населения, проживающего на данных территориях, с 
периодичностью в 2 года и учетом восприимчивости 
его к холерной инфекции.

профилактическая эффективность выпускае-
мых лицензированных вакцин WC-rBS (Dukoral® 
SBL, Швеция) и Shanchol (Shantha Biotechnics)/ 
mORCVAX (VaBiotech) через 4–6 мес., 1 и 2 года по-
сле вакцинации составляет 86–66, 62–45 и 77–58 % 
соответственно. 

в российской Федерации на базе Фгуз 
роснипчи «микроб» лицензировано производство 
вакцины холерной бивалентной химической, которая 
представляет собой смесь холерогена-ана ток сина 
и о-антигенов, полученных из инактивированных 
формалином бульонных культур V. cholerae о1 клас-
сического биовара штаммов 569 в или км-76 (569 
рсо107-2) серовара инаба и м-41 серовара огава, 
путем выделения, очистки и концентрирования 
серно-кислым аммонием.

препарат представляет собой таблетки, покры-
тые кишечно-растворимой оболочкой. вакцинацию 
проводят перорально однократно. одна прививочная 
доза для взрослых составляет 3 таблетки, для детей 
в возрасте от 2 до 10 лет – 1 таблетку, от 11 до 17 
лет – 2 таблетки, которые принимают за 1 ч до еды. 
препарат слабореактогенен. вакцина обеспечивает 
у привитых выработку противохолерного антибак-
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териального и антитоксического иммунитета дли-
тельностью до 6 мес. ревакцинацию проводят через 
6–7 мес. после вакцинации; доза для взрослых и под-
ростков составляет 2 таблетки, для детей 2–10 лет – 
1 таблетку.

вакцинация против холеры включена в кален-
дарь профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям.

согласно разработанным воз рекомендаци-
ям, применение оральных холерных вакцин требу-
ет дифференцированного подхода в зависимости от 
конкретной ситуации. при чрезвычайных ситуациях 
различного характера целесообразность проведения 
противохолерной вакцинации основывается на оцен-
ке риска первоочередности возникновения вспышки 
холеры, имеющихся социально-эко но ми че ских усло-
вий для ее ликвидации и возможности осуществле-
ния кампании массовой иммунизации. рекомендован 
трехступенчатый алгоритм принятия решений о при-
менении оральных холерных вакцин (охв) в чрез-
вычайных ситуациях (рис. 2) [41].

предлагаемые воз рекомендации по исполь-
зованию оральных холерных вакцин в эндемичных 
очагах холеры предполагают их применение в ком-
плексе с мероприятиями, предусмотренными су-
ществующей в мире системой контроля за холерой 
[27]. на территориях, где регистрируются заболева-
ния холерой, вызванные V. choleraе O139, в состав 
холерной вакцины для массовой иммунизации дол-
жен входить о139 компонент. в качестве одного из 
вариантов стратегии вакцинации в эндемичных по 
холере странах предложено включение оральных 
холерных вакцин в глобальную программу по им-
мунизации (Expanded Programme on Immunization – 
EPI) [34, 41].

опыт применения оральных холерных вакцин 
при чрезвычайных ситуациях в индонезии (2005 г.), 
пакистане (2005 г.) показал сложности материально-
технического обеспечения кампаний массовой вак-
цинации населения (доставка питьевой воды, соблю-
дение холодовой цепи, вес и габариты необходимого 

количества вакцины, двукратная схема иммуниза-
ции). в этой связи воз рекомендовано создание хо-
лерной вакцины, удовлетворяющей ее использование 
в различных чрезвычайных ситуациях: однократное 
введение, не требующее питьевой воды или буфера; 
отсутствие холодовой цепи; возможность введения 
детям младше 2 лет, создание продолжительного на-
пряженного иммунитета [41].

неблагоприятное развитие вспышки холеры на 
гаити в условиях социально-экономического кол-
лапса, вызванного произошедшими в начале 2010 г. 
стихийными бедствиями (землетрясением, тропиче-
ским ураганом) поставило на повестку дня вопрос о 
необходимости и возможности проведения кампании 
массовой вакцинации населения против холеры, осо-
бенно на территориях, еще не охваченных данной 
инфекцией. по данным экспертов воз, в настоящее 
время в наличии имеется всего 400000 доз оральной 
холерной вакцины, которые могут быть поставлены с 
заводов-производителей. в результате этого крупно-
масштабная вакцинация населения, находящегося в 
группе риска, просто невозможна, т.к. согласно схеме 
приема, необходимо вводить 2–3 дозы вакцины каж-
дому. глобальное сокращение числа холерных вак-
цин усиливает необходимость срочного создания их 
резерва и расширения производства дешевых и про-
стых в применении эффективных оральных холер-
ных вакцин [13, 17, 39].

Перспективы разработки холерных вакцин.
с внедрением в практику достижений современ-

ной молекулярной биологии, генной инженерии и био-
технологии появилась возможность конструирования 
эффективных безопасных холерных вакцин нового по-
коления для перорального применения. выделяются 
два ведущих направления, в рамках которых прово-
дятся основные исследования. первое их них связано 
с созданием живых вакцин, второе ориентировано на 
разработку безопасных высокоэффективных нежи-
вых вакцин (химических, конъюгированных, вакцин 
на основе технологии получения так называемых «те-
ней», то есть пустых клеток грамотрицательных бак-

рис. 2. алгоритм принятия решений о применении оральных холерных вакцин (охв) в чрезвычайных ситуациях [41]
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терий; трансгенных вакцин и др.).
ряд кандидатов в живые вакцины разработан в 

сШа (Peru-15, CVD-111,112), на кубе (V. cholerae 
638, Cuban Finley Institute), в китае (V. cholerae 
JEM 109) и находятся на стадии доклинических и 
клинических прелицензионных испытаний [30, 34]. 
проведенный M.M.Levine [22] анализ иммуноген-
ности и эффективности живых холерных вакцин у 
населения развивающихся странах, проживающего 
в низких социально-экономических условиях и ис-
пользующего для своего жизнеобеспечения конта-
минированные сопутствующей микрофлорой воду 
и пищу, выявил связь имеющейся флогогенной ак-
тивации иммунной системы, ассоциированной с 
желудочно-кишечным трактом, с формированием 
слабого иммунного ответа или отсутствием такового, 
что ведет к повышению прививочной дозы и вероят-
ности развития побочных реакций.

в процессе производства, транспортировки, 
хранения, применения живых вакцин необходимо 
строгое соблюдение мер, предохраняющих микроор-
ганизмы от отмирания и гарантирующих сохранение 
активности препаратов, в первую очередь холодовой 
цепи, что ограничивает их применение в странах с 
жарким климатом [34]. полностью не исключена по-
тенциальная возможность реверсии их вирулентно-
сти за счет горизонтального переноса генов и генети-
ческой рекомбинации [43]. кроме того, возрастание 
удельного веса людей с проявлениями иммуносу-
прессии делает использование живых вакцин менее 
привлекательным [26].

в настоящее время актуальными являются ис-
следования, направленные на разработку высокоэф-
фективных неживых холерных вакцин.

на основе конъюгата капсульного полисаха-
рида V. cholerae о139 с рекомбинантным мутантом 
дифтерийного токсина CRMH21G создана холер-
ная вакцина, эффективность которой подтверждена 
лабораторными исследованиями [20]. T. Wade и др. 
[38] получен вакцинирующий препарат, представля-
ющий собой конъюгат V. cholerae о1 (серовара огава 
и инаба) специфичных полисахаридов (моно-, ди- и 
гексасахаридов) с рекомбинантным экзотоксином а 
(rEPA) Pseudomonas aerogenosa.

ведутся работы по созданию нового поколения 
холерных убитых вакцин на основе генно-ин же нер-
ных штаммов. сконструирован штамм V. cho lerae 
о1 – гиперпродуцент в-субъединицы хо лерного ток-
сина, у которого в результате разрушения epsE гена 
вместо секреции в культуральную среду происходит 
аккумуляция продуцируемой в-субъ еди ни цы холер-
ного токсина в периплазматическом пространстве. 
инактивация таких клеток формалином или путем 
нагревания позволит получить вакцинирующий 
препарат, аналогичный холерной вакцине WC-rBS 
(Dukoral®, SBL, Швеция), убитой цельноклеточной 
обогащенной рекомбинантной в-субъ единицей хо-
лерного токсина [32]. 

перспективным в современной вакцинологии 

является создание вакцин на основе трансгенных 
растений. немаловажное значение имеет высокая 
экономичность растительных вакцин. в японии соз-
дана трансгенная мукозальная холерная вакцина для 
перорального применения на основе риса, экспрес-
сирующего в-субъединицу холерного токсина, кото-
рая не требует соблюдения холодовой цепи и оста-
ется стабильной в течение 1,5 лет в условиях хране-
нии при комнатной температуре [25]. иммунизация 
данной вакциной экспериментальных биомоделей 
индуцирует высокий уровень продукции антигенспе-
цифичного секреторного IgA и формирование напря-
женного протективного иммунитета [37].

в условиях напряженной эпидемиологической 
обстановки в мире одним из приоритетных направ-
лений деятельности Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека является совершенствование профилактики 
инфекционных болезней, санитарной охраны терри-
тории российской Федерации для обеспечения эпи-
демиологического благополучия населения путем 
повышения эффективности организационных, про-
филактических и противоэпидемических мероприя-
тий. научное обеспечение профилактики инфекци-
онных болезней предусматривает создание новых и 
усовершенствование существующих отечественных 
вакцин против инфекционных болезней, включая 
особо опасные. в этой связи разработка и усовер-
шенствование современных безопасных химических 
вакцин против холеры, вызванной V. cholerae о1 и 
O139 серогрупп, для перорального способа введения 
и создание универсальной технологии их производ-
ства является важным и перспективным направлени-
ем научных исследований.

кроме того, конструирование холерных вакцин 
нового поколения диктует необходимость разработ-
ки новых и усовершенствования существующих кри-
териев оценки их качества и безопасности.

проводимая во Фгуз роснипчи «микроб» 
модернизация производства холерной химической 
таблетированной вакцины на основе внедрения но-
вейших производственных биотехнологий с приме-
нением сконструированных в роснипчи «микроб» 
и запатентованных авирулентных генно-инженерных 
штаммов-продуцентов основных протективных 
антигенов холерного вибриона (соматического о1-
антигена сероваров инаба и огава, о139 антигена, 
в-субъединицы холерного токсина) позволит в пол-
ном объеме обеспечить биологическую безопасность 
технологических процессов, увеличить объем про-
изводства холерной таблетированной вакцины, по-
высить эффективность и качество выпускаемого для 
специфической профилактики холеры препарата, 
способного иницировать у привитых формирование 
протективного иммунитета против заражения всеми 
известными эпидеми чески опасными штаммами воз-
будителя холеры.

работа выполнена в рамках реализации 
распоряжения правительства российской Федерации 
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от 2 октября 2009 г. № 1426-р по осуществлению мер 
по борьбе и профилактике тропических болезней по 
направлению «разработка современных безопасных 
химических вакцин против холеры и создание уни-
версальной технологии их производcтва».
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единый природный очаг крымской геморра-
гической лихорадки (кгл) занимает обширную 
территорию юга россии, находится в границах ам-
плитуды тепловых условий от 3000 до 5000 °с (по 
сумме эффективных температур) в зоне сухих степей 
восточно-европейского типа и примыкающих к ним 
полупустынных ландшафтах казахстанского типа, ле-
состепей и предгорий [1, 2, 4, 8, 9]. активность при-
родного очага поддерживается за счет циркуляции 
вируса крымской-конго геморрагической лихорадки 
(ккгл) между иксодовыми клещами и их теплокров-
ными прокормителями (крупный и мелкий рогатый 
скот, зайцы, ежи и т.п.). установлена ведущая роль 
птиц семейства врановых, в первую очередь, грачей 
как прокормителей личиночных и нимфальных фаз 
клещей и их участие в распространении переносчи-
ков на большие расстояния [3, 5, 6, 7].

эпидемические проявления кгл в Южном и 
северо-кавказском федеральных округах (ЮФо, 
скФо) с 1999 по 2010 год (с начала активиза-
ции очага) зарегистрированы в 7 из 13 субъектов: 
астраханской, волгоградской, ростовской областях, 
в республиках калмыкия, дагестан, ингушетия, 
ставропольском крае. два заносных случая забо-
левания кгл (из ставропольского края) отмече-
ны в карачаево-черкесской республике. за 12 лет 
в ЮФо и скФо выявлено 1402 больных, из них у 
63 (4,5 %) заболевание закончилось летальным ис-
ходом. наибольшее количество зарегистрировано в 
ставропольском крае, где за указанные годы заболе-
ло 522 человека, что составило 37 % от числа всех 
больных, выявленных в ЮФо и скФо. кроме того, 
напряженная эпидемическая ситуация сложилась в 
ростовской области, где зарегистрированы 21,7 % 
от всех случаев заболевания кгл, имевших место в 
ЮФо и скФо, и в республике калмыкия – 20,4 %.

в 2010 г. отмечено снижение заболеваемо-
сти кгл в субъектах ЮФо и скФо по сравнению 
с 2009 г. на 40,5 %. всего было зарегистрировано 
69 больных (2009 г. – 116 чел.), в том числе 3 детей 
(2009 г. – 5 чел.). по отдельным субъектам заболевае-
мость снизилась: в ставропольском крае – на 54,5 % 
(30 случаев), в республике калмыкия – на 41,2 % (10 
случаев), в ростовской области – на 41 % (16 случа-
ев). в астраханской области заболело 7 человек с 
1 летальным исходом (2009 г. – 3 чел.). по три слу-
чая заболевания выявлено в республике дагестан 
(2009 г. – 1 случай) и волгоградской области.

сезонность заболевания во всех субъектах 
ЮФо и скФо, эндемичных по кгл, соответство-
вала многолетней. первый больной (по дате заболе-
вания) был зарегистрирован в первой декаде апре-
ля в зимовниковском районе ростовской области. 
заболеваемость кгл нарастала с апреля, пик при-
шелся на май-июнь, спад – на август. последний 
случай заболевания был отмечен во второй де-
каде августа в апанасенковском районе ставро-
польского края.

количество лиц, обратившихся в лечебно-
профилактические учреждения по поводу укусов 
клещами, в 2010 г. снизилось до 22192, в том числе 
детей 6728 (2009 г. – 24838 и 7963 соответственно).

наиболее высокий процент больных кгл состав-
ляют жители сельской местности (84 %), трудовая 
деятельность которых связана с животноводством, 
полевыми работами или работами на личных подво-
рьях. заражение городских жителей происходит при 
выездах на дачные участки или во время отдыха на 
природе. 

заражению подвергаются люди всех возрастов, 
однако чаще происходило инфицирование людей 
трудоспособного возраста от 30 до 60 лет. наиболее 
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высокий уровень заболеваемости выявлен в возраст-
ной группе 40–49 лет (23 %). 

в профессиональном составе больных кгл по-
прежнему значительную долю составляют нерабо-
тающие лица (в 2010 г. – 45 %, в 2009 г. – 34,5 %), 
как правило, являющиеся владельцами домашнего 
поголовья сельскохозяйственных животных. 

в основном инфицирование людей происходи-
ло при укусах клещами (51 %), а также в результате 
снятия клещей незащищенными руками (20 %). в 
40 % случаев укусы клещей отмечены при уходе за 
сельскохозяйственными животными и в 26 % случа-
ев – при выполнении сельскохозяйственных работ. 
по-прежнему ведущим остается трансмиссивный 
механизм передачи инфекции.

анализ клинических проявлений кгл показал, 
что у больных преобладала клиническая форма без 
геморрагического синдрома (в 2009 г. – у 63,3 %, 
2010 г. – 62 %). по тяжести течения более высокий 
процент составили больные кгл средней степени тя-
жести (74 %), на тяжелую степень болезни пришлось 
26 %, легкой степени течения не зарегистрировано.

количество случаев позднего обращения 
за медицинской помощью осталось на уровне 
2009 г., но относительно заболеваемости, которая 
в 2010 г. снизилась более чем в 1,5 раза, этот по-
казатель вырос и составил: в ставропольском крае 
27 % (2009 г. – 22,3 %), в ростовской области 31 % 
(2009 г. – 19,2 %), в республике калмыкия 40 % 
(2009 г. – 17,6 %), в астраханской области 29 %. 
Факты поздней госпитализации выявлены у 16 % 
зарегистрированных больных кгл, обратившихся 
в стационары инфекционного профиля, наиболее 
высокий процент поздней госпитализации зафикси-
рован в ростовской области. доля несвоевременной 
предварительной диагностики кгл по сравнению с 
2009 г. (57 %) снизилась до 23 %. 

по результатам эпизоотологического мони-
торинга за природным очагом кгл на территории 
ставропольского края установлено, что ареал иксодо-
вых клещей Hyalomma marginatum – основного резер-
вуара и переносчика возбудителя кгл – не изменился, 
и они, как в предыдущие годы, встречаются практиче-
ски на всей территории края (26 районов), за исключе-
нием городов кавказских минеральных вод. 

в 2010 г. активизация клещей H. marginatum 
произошла в третьей декаде марта, что соответству-
ет аналогичному периоду 2009 г. индексы обилия 
H. marginatum на крупном рогатом скоте в марте 
2010 г. достигали 0,3 (в степной зоне), в апреле – 4,3 
и 14,4 в степной и полупустынной зоне, соответ-
ственно, и находились на уровне 2009 г.

максимальные показатели численности имаго 
H. marginatum на крупном рогатом скоте зарегистри-
рованы в степных ландшафтах края во второй и тре-
тьей декадах мая, когда индексы обилия составили 
16,1 (в 2009 г. – 19,4).

при эпизоотологическом обследовании уста-

новлено паразитирование личинок и нимф H. margi-
na tum на грачах в июне и в начале июля, при индек-
се обилия личинок – 1,3. массовая активность нимф 
отмечалась в начале третьей декады июля, индекс 
обилия составил 4,3 экз. на грачах и 65,6 экз. на до-
машней птице (в 2009 г. индекс обилия на грачах со-
ставлял 37,2 экз., на домашней птице – 100). следует 
отметить, что индекс обилия преимагинальных фаз 
H. marginatum на птицах семейства врановых ока-
зался почти в 9 раз ниже, чем в 2009 г. 

основными факторами, оказавшими негатив-
ное воздействие на показатели численности клещей 
в 2010 г., явились сложившиеся неблагоприятные 
погодно-климатические условия летних месяцев 
(длительная высокая температура и засуха), а также 
комплекс широкомасштабных противоклещевых ме-
роприятий, проведенных в течение всего эпид сезона 
текущего года и предшествующих лет.

результаты лабораторного исследования кле-
щей показали, что их вирусофорность по отдель-
ным районам ставропольского края осталась на 
уровне прошлого года: в александровском – 9,3 %, 
в нефтекумском – 2,7 %, в изобильненском – 1,1 %. 
однако в курском районе наблюдалось увеличе-
ние вирусофорности клещей до 11,1 % (2009 г. – 
4,6 %), в красногвардейском – до 8,9 % (2009 г. – 
0), в степновском – до 4,5 % (2009 г. – 2,3 %). 
большинство положительных проб относятся к 
периоду ранней активности имаго (март – май) и 
преимагинальных фаз (июль).

таким образом, на основании данных эпизоо-
тологического мониторинга, проведенного на тер-
ритории природного очага кгл в ставропольском 
крае, можно предположить, что показатели числен-
ности иксодовых клещей Hyalomma marginatum вес-
ной 2011 г. в большинстве районов края останутся 
на уровне средних многолетних значений (0,5–15), 
а при продолжительной холодной и малоснежной 
зиме 2010–2011 гг. их индексы обилия не превысят 
3–8. повышение заболеваемости крымской геморра-
гической лихорадкой на юге российской Федерации 
маловероятно.
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события по холере, произошедшие в 2010 г. в 
регионе карибского бассейна, в гаити, еще раз на-
помнили нам о социальной значимости этой опасной 
инфекционной болезни, которая может быть занесе-
на на любой континент, в любую страну мира и при 
наличии предпосылок для распространения возбу-
дителя инфекции, каковыми являются социальные и 
природные условия, наносить значительный эконо-
мический ущерб.

следует отметить, что холера в гаити заре-
гистрирована впервые за период 7-й пандемии. 
предшествующее эпидемии разрушительное ян-
варское землетрясение повлекло за собой бедствен-
ное состояние более миллиона гаитян, вынужден-
ных проживать в лагерях беженцев. наводнение в 
прибрежных городах из-за пронесшегося в период 
эпидемического неблагополучия урагана «томас» 
привело к ухудшению качества воды и санитарных 
условий в стране. эти катастрофические события 
явились альтернативными источниками и рисками 
в возникновении и распространении эпидемии во 
времени и пространстве [7, 8, 10, 11]. к этому сле-
дует добавить также отсутствие системы эпидемио-
логического надзора за холерой, настороженности у 
медицинских работников и невозможности оказания 
квалифицированной медицинской помощи больным 
из-за непредсказуемого их количества, отсутствие 
необходимых препаратов, прежде всего для патоге-
нетической терапии. положение усугублялось по-
литической обстановкой в стране, когда невозможно 
было своевременно начать лечение из-за царивших 
гражданских беспорядков. 

по данным Pan American Health Organization/
WHO, с 18.10.2010 г. зарегистрировано 194095 боль-
ных холерой, поражены все провинции страны [5, 
15]. беспрецедентная по своим масштабам эпиде-
мия, унесшая более двух тысяч человеческих жиз-
ней, продолжается. в провинции Grand’Anse, на юге 
страны, летальность составила 58,1 % [13], в целом 
по стране – 2,7 % [5]. 

установлено, что эпидемия в гаити обусловлена 
матлабским восточно-азиатским вариантом V. chole-
rae eltor, продуцирующим токсин холерного вибрио-

на классического биовара [2, 9]. 
ранее было установлено наличие у матлабских 

вариантов (бангладеш) в геноме классического про-
фага CTXφ, а также острова патогенности VPI-1 c 
генами патогенности tcpA, а также rstR и ctxB. у дру-
гих матлабских вариантов обнаружено присутствие 
на малой хромосоме тандемных повторов двух копий 
классического профага CTXφ. в геноме этих вариан-
тов штаммов присутствуют специфичные для V. cho-
lerae eltor острова пандемичности VSP-1 и VSP-2, 
обеспечивающие высокий уровень адаптации к усло-
виям внешней среды, его пандемический потенциал, 
а наличие гена ctxB холерного токсина способно 
вызывать более тяжелое клиническое течение с вы-
сокими показателями летальности [17, 19]. анализ 
антибиотикограмм штаммов V. cho le rae eltor серова-
ра огава, содержащих ctxB классического биовара, 
из индии (штат орисса) показал множественную 
устойчивость к антибиотикам (ципрофлоксацину, 
норфлоксацину, котримоксазолу, налидиксовой кис-
лоте, неомицину и фуразолидону), подтвержденную 
также присутствием генов резистентности в геноме 
[16, 18]. 

по прогнозам экспертов PAHO/WHO, начав-
шаяся в гаити эпидемия холеры «распространяет-
ся с взрывоопасной скоростью» и может поразить 
400 тысяч человек [4]. зарегистрированы заносы 
холеры в доминиканскую республику с последую-
щим распространением инфекции в провинции Rio 
Ozama, где люди влачат нищенское существование и 
лишены адекватных санитарных условий, а также в 
сШа (Флориду и майами) из гаити [11, 13].

таким образом, в современный период продол-
жается вовлечение в пандемию новых стран, при 
этом не только в карибском бассейне, но, как мы ука-
зывали ранее, в странах африки, азии и европы [1].

в структуре заболеваемости холерой по конти-
нентам (данные воз на 16 января 2011 г.) впервые 
за последнее десятилетие наибольший удельный 
вес больных холерой приходится на америку – 
71,006 % (194238 больных холерой), в африке он 
составил 23,592 % (64538), азии – 3,888 % (10637), 
австралии с океанией – 1,512 % (4136) и в европе – 
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0,002 % (0,002).
использование проблемно-ориентированной 

ба зы данных «холера эль-тор. мир. эпидемиоло-
гический анализ заболеваемости» для слежения за 
динамикой заболеваемости на глобальном уровне по-
зволил установить, что в мире сохраняется тенденция 
роста мировой заболеваемости в 2010 г. относитель-
но 2001 г. (по прямолинейной линии тренда отно-
сительно эмпирической динамики заболеваемости) 
со средним ежегодным темпом прироста – 4,475 %. 
прогнозирование холеры на 2011–2012 гг. по прямо-
линейной линии тренда показывает также сохране-
ние тенденции роста заболеваемости (рис. 1). 

здесь уместно привести мнение экспертов воз 
о том, что «динамика возникновения холеры, начи-
ная с 2005 г., в сочетании с появлением новых штам-
мов, приводящих к заболеванию с более тяжелым 
клиническим течением и обладающих повышенным 
уровнем антибиотикорезистентности, и с изменения-
ми климата выводят холеру на центральное место в 
повестке дня проблем глобального здравоохранения» 
[3]. летальность при холере в мире варьировала от 
1,43 % (2001 г.) до 3,06 % (2008 г.).

ежегодно информируют воз о холере до 58 
стран мира (2001 и 2008 гг.), из которых до 50,0 и 
62,7 % соответственно приходится на африку. на 
континенте сохраняется неблагополучная эпидемио-
логическая обстановка за счет крупных вспышек и 
эпидемий в ранее пораженных странах различных 
регионов, то есть повторного «рецидивирующего» 
возникновения и распространения холеры в периоды 
сезонной активизации эндемичных очагов или зано-
сов на территории с нарушениями в инфраструкту-
ре, недостаточной работой систем здравоохранения, 
критической нехваткой необходимых медикаментов 
и квалифицированного персонала. в 2010 г. поступи-
ли сообщения в воз о 64538 (неуточненные данные) 
больных холерой в 14 странах африки, преимуще-
ственно в западном – 40235 больных (показатель за-
болеваемости на 100 тыс. населения – 22,2480/0000), 
центральном – 16695 больных (26,0910/0000), а также 
восточном – 7596 больных (4,3060/0000) регионах, в 
ряде стран которых сформировались эндемичные 

очаги. в 2010 г. зарегистрирован завоз холеры аф-
риканским паломником в саудовскую аравию [6]. 
летальность в африке за последнее десятилетие со-
ставила от 1,45 (2001 г.) до 3,98 % (2010 г.).

в азии выявлена тенденция роста заболевае-
мости со средним ежегодным темпом прироста – 
0,315 %. это связано с ежегодными эпидемиями и 
вспышками, в том числе заносного происхождения, 
в 30 странах различных регионов континента. так, в 
2010 г. в индии зарегистрировано 4892 больных холе-
рой (показатель заболеваемости – 0,6500/0000), в 2008 г. 
в афганистане – 4384 (229500/0000), в 2007 г. в таиланде 
и вьетнаме – 1428 (2,6600/0000) и 1946 (3,1000/0000), в 
2005 г. в китае – 980 больных (0,0900/0000). отмечена 
периодическая регистрация холеры в индонезии, 
камбодже, лаосе, ираке, малайзии, йемене и дру-
гих странах. в 2010 г. крупная вспышка (1400 боль-
ных холерой) имела место в непале. летальность в 
азии – от 0,25 % (2002 г.) до 2, 69 % (2010 г.). 

события по холере в гаити продемонстрирова-
ли значимость заносов инфекции. с 2001 по 2010 
год в мире имели место 1030 межконтинентальных, 
меж- и внутригосударственных заносов инфекции, в 
том числе 273 в страны европы (великобританию, 
германию, испанию, италию, Швейцарию, Швецию, 
норвегию, Францию, словению и другие), в сШа и 
канаду – 40 и 28 сответственно. 

по данным воз, холера, обусловленная Vibrio 
cholerae O139, выявлена в 2009 г. в китае у 37 
(48,68 %) из 76 лабораторно подтвержденных боль-
ных холерой по сравнению с 2008 г., когда доля их 
составила 31,78 % (48 из 151). в 2009 г. имел место 
занос холеры бенгал в сШа [3].

2010 г. войдет в историю пандемического рас-
пространения холеры, когда впервые имела место 
крупнейшая по своим масштабам эпидемия заносно-
го происхождения в карибском бассейне, в гаити, с 
высокими показателями летальности. эпидемия обу-
словлена новым гибридным вариантом холерных ви-
брионов о1 биовара эльтор, несущим ген ctxB холер-
ного вибриона классического биовара. учитывая, что 
в 2000-е годы имели место вспышки холеры, обуслов-
ленные так называемыми матлабскими и мозамбик-
скими вариантами холерных вибрионов о1 в странах 
азии и африки, занос матлабского варианта в стра-
ны северной америки с распространением инфек-
ции, нельзя исключить, что экспертами воз будет в 
очередной раз поставлен вопрос о возможном начале 
восьмой пандемии холеры или мы будем констатиро-
вать эволюцию и изменчивость холерных вибрионов 
о1. безусловно одно – использование молекулярно-
биологических методов будет способствовать более 
углубленной идентификации штаммов и решению 
задач эпидемиологического анализа на современном 
методическом уровне. множественная резистент-
ность к антибиотикам у гибридных штаммов хо-
лерных вибрионов о1 указывает на необходимость 
мониторинга чувствительности/резистентности та-
ких штаммов к антибактериальным препаратам и 

рис. 1. динамика заболеваемости холерой в мире  
в 2001–2010 гг.: 

1 – тенденция прямолинейная; 2 – степенная кривая;  
3 – полиномиальная кривая
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отслеживания их распространения для обеспечения 
соответствующей тактики этиотропной терапии и 
экстренной профилактики холеры.

в странах снг вспышки и спорадические слу-
чаи отмечены на украине (2001, 2003 г.), в казахстане 
(2005, 2008 гг.) и азербайджане (2001г.). изоляция в 
указанных и других странах снг различных по эпи-
демической значимости холерных вибрионов о1 из 
поверхностных водоемов и других объектов окру-
жающей среды позволяет в целом оценить ситуацию 
как неустойчивую и нестабильную.

имевшие место эпидемические осложнения 
в россии за анализируемый период (республика 
татарстан, 2001 г.; ростовская область, 2005 г.), за-
носы инфекции в башкортостан (2004, 2008 гг.), в 
мурманскую область (2006 г.) и в москву (2010 г.) 
из индии; в тверскую область, а также в москву из 
таджикистана (2005 г.) определяют в целом неустой-
чивую эпидемиологическую обстановку в стране. 

в 2010 г. роспотребнадзор сообщил о трех за-
носах холеры российскими гражданами, прибыв-
шими из индии авиатранспортом, что еще раз под-
твердило ведущую роль этого вида международного 
транспорта в возможности завоза холеры в россию. 
действующая в стране система эпидемиологическо-
го надзора позволила своевременно выявить больных 
холерой, не допустив последующего распростране-
ния инфекции.

необходимо отметить, что одно из ключевых 
мест при оценке и прогнозировании эпидемиоло-
гической обстановки по холере занимают сведения 
о выделении холерных вибрионов о1 и о139 серо-
групп из объектов окружающей среды в российской 
Федерации. с 2001 по 2010 год из 36 субъектов по-
ступили сведения о выделении 623 штаммов V. chol-
erae о1 и 20 V. cholerae о139 серогрупп, в том числе 
613 V. cholerae о1, не содержащих ctxA и tcpA генов. 
токсигенные, эпидемически значимые холерные ви-
брионы обнаружены в пробах из воды поверхност-
ного водоема, используемого при неорганизованном 
рекреационном водопользовании, при вспышке холе-
ры в республике татарстан (2001 г.), в ростовской об-
ласти (2001 г.) и санкт-петербурге (2005 г.). анализ 
динамики выделения холерных вибрионов из объек-
тов окружающей среды свидетельствует о росте их 

числа в 2010 г. (относительно 2008 г.), рис. 2. 
при этом не содержащие гена холерного ток-

сина штаммы холерных вибрионов о1 и о139 
были изолированы из проб воды поверхностных 
водоемов и других объектов окружающей среды 
на территориях субъектов I, II типов и III типа под-
типов а и б по эпидемическим проявлениям холе-
ры (рис. 3) с преимущественным выделением 306 
штаммов холерных вибрионов о1 на территориях II 
типа (республика калмыкия и приморский край) и 
150 – на территориях III типа подтипа а (иркутская, 
кировская, новгородская. новосибирская, рязанская, 
саратовская области, алтайский край, москва, 
санкт-петербург и другие).

в 2008–2010 гг. холерные вибрионы о1 были 
обнаружены преимущественно в местах неоргани-
зованного рекреационного и хозяйственно-бытового 
водопользования – в 43,3 % проб (республика кал-
мыкия, приморский край, иркутская и сверд лов-
ская области), в местах сброса сточных вод и ниже 
по течению – в 27,8 % проб (ростовская область, 
республики калмыкия, татарстан, саха (яку-
тия), алтайский край, челябинская, иркутская и 
тюменская области), а также в точках, определенных 
по санитарно-гигиеническим показаниям, – в местах 
впадения малых рек, загрязняемых сточными вода-
ми, аварийных сбросов и других (ростовская область, 
республика калмыкия, приморский и забайкальский 
края, иркутская область). единичные штаммы изо-
лированы в местах водозаборов для хозяйственно-
питьевого водоснабжения и технических водозабо-
ров (приморский край), а также в местах организо-
ванного рекреационного водопользования (санкт-
петербург, свердловская область, забайкальский 
край). холерные вибрионы о139 серогруппы обна-
ружены в местах сброса сточных вод (челябинская 
область, 2010 г.) и в местах рекреационного водо-
пользования (москва, 2008 г.).

выделение холерных вибрионов о1 и о139 се-
рогрупп из водных объектов I и II категорий, исполь-
зуемых в качестве источников воды для централизо-
ванного хозяйственно-бытового водоснабжения и ре-
креационного водопользования, на фоне выявления 

рис. 2. динамика выделения холерных вибрионов о1и о139 
серогрупп из поверхностных водоемов и других объектов 

окружающей среды в российской Федерации в 2001–2010 гг.

рис. 3. удельный вес холерных вибрионов 01 серогруппы,  
выделенных в субъектах российской Федерации,  

различных по типам эпидемических проявлений холеры
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нестандартных проб по микробиологическим пока-
зателям на соответствие действующим санпин из 
водных объектов указывает на высокую степень по-
тенциальной эпидемической опасности реализации 
водного пути распространения возбудителя холеры 
при заносе инфекции, а также возбудителей других 
инфекционных болезней с водным характером вспы-
шек и является неблагоприятным прогностическим 
признаком.

таким образом, первое десятилетие ххI века ха-
рактеризуется крупными эпидемиями и вспышками 
холеры в странах африки и азии, а также северной 
америки с заносами инфекции из эндемичных очагов 
практически ежегодно на все континенты, с тенден-
цией к росту мировой заболеваемости, что определя-
ет неблагоприятный прогноз на глобальном уровне. 
эпидемия холеры в регионе карибского бассейна, в 
гаити, обусловленная V. cholerae eltor с геном ctxB 
холерного токсина классического биовара, вероятно 
определит начало нового периода в развитии 7-й пан-
демии холеры или начало новой пандемии. 

прогноз для россии, где обстановка по холере 
оценивается как неустойчивая, является неблагопри-
ятным из-за возможных заносов инфекции всеми ви-
дами международного транспорта, а также высокого 
и повышенного эпидпотенциала административных 
территорий с наличием рисков для распространения 
инфекции. 

приносим благодарность т.в.ковалёвой и 
д.а.ко зиной, сотрудникам лаборатории эпидемио-
логии оои ростнипчи, за помощь при подготовке 
материалов для статьи.
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эпидемиологическая ситуация по бруцеллезу в 
россии на протяжении последних лет не имеет тен-
денции к улучшению. в ряде регионов российской 
Федерации (северо-кавказский федеральный округ, 
Южный федеральный округ, сибирский федераль-
ный округ) вследствие эпизоотического неблаго-
получия по бруцеллезу и нарушений санитарно-
гигиенических норм и правил при ведении животно-
водства бруцеллез остается широко распространен-
ной инфекцией и основной причиной экономиче-
ских потерь в животноводческой отрасли сельского 
хозяйства, что усугубляется заболеванием людей, 
которое нередко приводит к потере трудоспособно-
сти и инвалидности. 

первостепенное значение проблема заболевае-
мости бруцеллезом приобретает в условиях прово-
димых преобразований в животноводстве, направ-
ленных на увеличение поголовья сельскохозяйствен-
ных животных (крупного, мелкого рогатого скота). 
создание акционерных, фермерских, индивидуаль-
ных хозяйств, на долю которых в последние годы 
приходится до 60 % производства сельскохозяйствен-
ной продукции, повлекло за собой ослабление вете-
ринарного надзора и, как следствие, способствовало 
активизации старых, а также возникновению новых 
очагов бруцеллеза и увеличению заболеваемости 
бруцеллезом людей [5].

в сложившейся ситуации требуется принятие 
действенных мер по ликвидации бруцеллеза сре-

ди сельскохозяйственных животных, недопущению 
завоза и распространения больных животных во 
вновь создаваемые и действующие животноводче-
ские комплексы, соблюдению санитарно-противо-
эпидемического режима при производстве животно-
водческой продукции.

в качестве источников информации исполь-
зовались статистические данные управлений 
рос  потребнадзора по субъектам российской Фе-
дерации, россельхознадзора за 2006–2010 гг. эпи-
де миологические и эпизоотологические проявления 
бруцеллезной инфекции оценивали на основе обще-
принятых методов ретроспективного эпидемиологи-
ческого и эпизоотологического анализа [6].

целью настоящего исследования являлся ком-
плексный анализ эпизоотолого-эпидемиоло гичес кой 
обстановки по бруцеллезу в российской Федерации 
за 2006–2010 гг. и прогноз на 2011 г.

в последние 5 лет ситуация по бруцеллезу в 
российской Федерации остается неблагополучной. 
ежегодно регистрируется увеличение количества 
новых очагов инфекции среди сельскохозяйственных 
животных – крупного (крс) и мелкого (мрс) рога-
того скота. тренды по неблагополучию – возрастаю-
щие (рис. 1, 2).

из приведенных данных следует, что ситуация 
по бруцеллезу среди сельскохозяйственных живот-
ных в россии ежегодно ухудшается, в том числе за 
счет мелкого рогатого скота, представляющего наи-

удк 616.981.42:616.9-036.2(471)

Г.и.лямкин, н.и.Тихенко, е.а.манин, с.В.Вилинская, с.и.Головнева,  
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цией среди сельскохозяйственных животных и людей.

Ключевые слова: бруцеллез, эпизоотический процесс, заболеваемость, эпидемиологическая обстановка.

рис. 1. динамика регистрации неблагополучных пунктов  
по бруцеллезу крс в 2006–2010 гг.

рис. 2. динамика регистрации неблагополучных пунктов  
по бруцеллезу мрс в 2006–2010 гг.
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большую опасность для здоровья населения, ввиду 
носительства наиболее вирулентных штаммов бру-
целл вида Brucella melitensis. очаги бруцеллеза сре-
ди сельскохозяйственных животных регистрируются 
преимущественно в северо-кавказском, Южном и 
сибирском федеральных округах, на долю которых 
приходится до 90 % всех регистрируемых в россии 
случаев заболевания бруцеллезом. в этих же округах 
находится около 80 % общероссийского поголовья 
крс и мрс, где большая часть мелкого (более 80 %) 
и крупного рогатого скота (около 50 %) содержится 
в индивидуальных и крестьянско-фермерских хозяй-
ствах. основными причинами возникновения и рас-
пространения бруцеллезной инфекции среди сель-
скохозяйственных животных являются: несанкцио-
нированное приобретение и ввод больных животных 
из других регионов без проведения регламентирован-
ных противобруцеллезных мероприятий; отсутствие 
должного контроля со стороны муниципальных ор-
ганов за перемещением и регистрацией поголовья 
скота; совместное содержание животных различных 
видов (крс, мрс) в личных подсобных хозяйствах; 
несвоевременная сдача больных животных на убой; 
совместный выпас и использование общих мест во-
допоя животными из благополучных и неблагополуч-
ных по бруцеллезу хозяйств. распространению бру-
целлезной инфекции среди животных способствует 
также наличие скрытых бруцеллоносителей среди 
мрс, выявить которых с помощью существующих 
диагностических методов затруднительно из-за дли-
тельно сохраняющихся поствакцинальных реакций, 
не подлежащих надежной дифференциации. 

при мелкотоварном производстве в зоне по-
вышенного риска по заболеваемости бруцеллезом 
находится население, имеющее непосредственное 
отношение к разведению и содержанию животных 
в индивидуальных и в крестьянско-фермерских хо-
зяйствах и употребляющее животноводческую про-
дукцию [1–4]. 

на фоне продолжительного эпизоотического не-
благополучия заболеваемость людей бруцеллезом в 
российской Федерации стабилизировалась на уровне 
380–410 случаев впервые выявленного бруцеллеза: 
2006 г. – 418 (показатель на 100 тыс. населения – 
0,29), 2007 г. – 296 (показатель на 100 тыс. населе-
ния – 0,21), 2008 г. – 410 (показатель на 100 тыс. на-
селения – 0,29), 2009 г. – 409 (показатель на 100 тыс. 
населения – 0,29), за 11 месяцев 2010 г. – 372 (показа-
тель на 100 тыс. населения – 0,26), рис. 3. 

наибольшее число случаев зарегистрировано в 
северо-кавказском федеральном округе (республика 
дагестан – 143, ставропольский край – 59), Южном 
федеральном округе (республика калмыкия – 38, 
волгоградская область – 20), сибирском федераль-
ном округе (республика тыва – 34, омская область – 
14, томская область – 9), центральном федеральном 
округе (воронежская область – 6).

обращает на себя внимание тот факт, что в 
воронежской области эпидемиологическая ситуа-

ция продолжает оставаться напряженной в связи с 
тем, что очаг бруцеллеза, возникший в 2009 г., по-
сле завоза неблагополучного по бруцеллезу крс не 
был своевременно локализован и ликвидирован. за 9 
месяцев 2010 г. в области зарегистрировано 6 новых 
случаев заболевания бруцеллезом. 

как и в прошлые годы, заболевания регистри-
руются, как правило, в хозяйствах индивидуального 
сектора, при этом основным источником инфекции 
является крс, основными путями передачи – кон-
тактный и алиментарный. заражение людей проис-
ходит при употреблении в пищу контаминированной 
бруцеллами мясо-молочной продукции, уходе за 
больными сельскохозяйственными животными, уча-
стии в окотных компаниях. основными контингента-
ми населения, подвергающимися риску заболевания 
бруцеллезом, остаются ветеринарные работники, ча-
баны, сакманщики. на высоком уровне остается за-
болеваемость детей в возрасте до 14 лет.

наличие личных подсобных хозяйств, в которых 
содержится неучтенный крупный и мелкий рогатый 
скот, дестабилизирует эпизоотическую ситуацию, 
усложняет проведение плановых диагностических 
исследований на бруцеллез в полном объеме, а также 
проведение профилактических мероприятий. 

показатели заболеваемости людей бруцелле-
зом с впервые выявленным диагнозом в российской 
Федерации в последние годы нельзя считать досто-
верными из-за неудовлетворительного состояния ла-
бораторной диагностики. продолжает сохраняться 
тенденция к снижению числа диагностических ла-
бораторных исследований на бруцеллез в лечебно-
профилактических учреждениях и бактериологиче-
ских исследований материала от больных людей.

в 2010 г. в российской Федерации предпринят 
ряд организационных мер в направлении качествен-
ного изменения ситуации по бруцеллезу. постановле-
нием главного государственного санитарного врача 
рос сийской Федерации от 26.04.2010 г. № 39 вве-
дены в действие сп 3.1.7.2613-10 «профилактика 
бруцеллеза». референс-центр мониторинга возбу-
дителей бруцеллеза, действующий на базе Фгуз 
«ставропольский нипчи» роспотребнадзора ак-
кредитован на соответствие требованиям националь-
ного стандарта гост р исо/мэк 17025. 

рис. 3. заболеваемость людей бруцеллезом в российской 
Федерации в 2006–2010 гг. (показатель на 100 тыс. населения)



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 107, 2011

22

перечень диагностических препаратов, заре-
гистрированных и разрешенных к применению на 
территории российской Федерации, пополнился 
разработанной в Фгуз «ставропольский нипчи» 
роспотребнадзора новой диагностической тест-
системой «набор реагентов тест-система диагности-
ческая для выявления возбудителя бруцеллеза в им-
муноферментном анализе (иФа)».

на уровне субъектов российской Федерации 
проводится работа в направлении усиления взаимо-
действия органов и учреждений роспотребнадзора, 
россельхознадзора, управлений ветеринарии и 
учреждений здравоохранения, органов управления 
муниципальных образований по профилактике бру-
целлеза. так, в ставропольском крае разработан 
«комплексный план мероприятий по профилактике 
бруцеллеза на территории ставропольского края на 
2010–2014 гг.», в реализации которого участвуют 
управление роспотребнадзора по ставропольскому 
краю, Фгуз «ставропольский нипчи», управление 
россельхознадзора по ставропольскому краю, 
Фгуз «цгиэ» в ставропольском крае, краевое 
министерство здравоохранения и министерство 
сельского хозяйства, управление ветеринарии по 
ставропольскому краю. 

прогноз развития эпидемиологической ситуации 
по бруцеллезу в 2011 г. будет определяться сохраня-
ющимся неблагополучием по бруцеллезу среди крс 
и мрс в эндемичных по бруцеллезу администра-
тивных территориях северо-кавказского, Южного 
и сибирского федеральных округов, интенсивно-
стью миграционных процессов среди животных 
этих видов по хозяйственным и другим причинам 
между административными субъектами российской 
Федерации, уровнем эффективности проведения 
оздоровительных мероприятий в хозяйствах крс и 
мрс, неблагополучных по бруцеллезу. 

в 2011 г., как и в предыдущие годы, сохране-
ние эпидемиологического неблагополучия по бру-
целлезу ожидается в субъектах северо-кавказского 
федерального округа (республика дагестан, 
ставропольский край, карачаево-черкесская ре-
спублика, республика северная осетия – алания), 
Южном Федеральном округе (республика кал-
мыкия, астраханская и волгоградская области), 
сибирском федеральном округе (республика тыва, 
омская, тюменская области). возможно увеличение 
заболеваемости бруцеллезом в административных 
субъектах российской Федерации, в которые будет 
завозиться для откорма и разведения поголовье крс 
и мрс из субъектов, где сохраняется эпизоотиче-
ское неблагополучие по бруцеллезу.

в связи с созданием таможенного союза меж-
ду российской Федерацией, республикой беларусь 
и республикой казахстан возрастает риск завоза 
больного бруцеллезом поголовья крс и мрс, а так-

же инфицированных продуктов животноводства из 
республики казахстан, являющейся эндемичной по 
бруцеллезу.

в целях повышения эффективности противо-
бруцеллезных мероприятий, направленных на про-
филактику заболеваемости людей бруцеллезом це-
лесообразна разработка региональных финансово-
обеспеченных комплексных программ ликвидации 
бруцеллеза на эндемичных территориях, важным 
разделом которых должна быть разработка и реа-
лизация финансовых механизмов и стимулов, по-
буждающих владельцев больного поголовья крс и 
мрс к сдаче его на убой, принятию региональных 
законодательных актов по повышению ответствен-
ности владельцев за преднамеренную передержку и 
реализацию больного поголовья и инфицированных 
продуктов животноводства. 

необходимым условием профилактики бру-
целлеза среди людей и животных является безу-
словное выполнение мероприятий предусмотрен-
ных санитарно-эпидемиологическими правилами 
«профилактика бруцеллеза» сп 3.1.7.2613-10 и 
ветеринарными правилами вп 13.3.1302-96.

таким образом, результаты анализа эпизоото-
лого-эпидемиологической обстановки по бруцелле зу 
в российской Федерации в 2010 г. свидетельствуют 
о сохраняющейся негативной динамике эпизоотиче-
ского процесса по бруцеллезу. количество неблаго-
получных пунктов в 2010 г. возросло до 182 – крс и 
32 – мрс. следствием эпизоотологического небла-
гополучия по бруцеллезу является сохранение забо-
леваемости бруцеллезом среди людей на уровне 372 
случаев (11 месяцев 2010 г., в 2009 г. – 364 случая). с 
учетом негативной тенденции в развитии эпизооти-
ческого и эпидемического процессов можно прогно-
зировать увеличение заболеваемости людей бруцел-
лезом в 2011 г. на 5–10 % от средних много лет них 
величин.

список литературы
1. Желудков М.М., Цирельсон Л.Е., Хадарцев О.С. и др. 

состояние заболеваемости бруцеллезом в российской Федерации. 
дез. дело. 2009; 2:38–40.

2. Лямкин Г.И., Таран И.Ф., Бутаев Т.М. и др. эпи де мио-
логические особенности бруцеллеза в северокавказ ском регио-
не российской Федерации. карантинные и зоонозные инфекции 
в казахстане. алматы; 2001; 3:313–5.

3. Лямкин, Г.И., Тихенко Н.И., Манин Е.А., Куличенко А.Н. 
эпидемиологическая обстановка по бруцеллезу в российской 
Федерации в 2009 г. и прогноз на 2010 г. здоровье населения и 
среда обитания. бюллетень. 2010; 5:20–2.

4. Онищенко Г.Г. об эпидемиологической ситуации и за-
болеваемости природно-очаговыми инфекциями на территории 
ЮФо. журн. микробиол., эпидемиол. и иммунобиол. 2001; 
3:22–8.

5. Русанова Д.В., Лямкин Г.И. эпидемиологические осо-
бенности бруцеллеза в ставропольском крае. пробл. особо опас-
ных инф. 2009; 3(101):27–30.

6. Шаханина И.А., Кучеровская Т.В., Черкова Т.П. 
применение различных статистических методов эпидемиоло-
гического анализа при оценке сезонности и территориального 
распространения инфекционных болезней. журн. микробиол., 
эпидемиол. и иммунобиол. 1990; 5:43–7.



ОБЗОРЫ, ПРОГНОЗЫ

23

G.I.Lyamkin, N.I.Tikhenko, E.A.Manin, S.V.Vilinskaya, S.I.Golovneva, 
D.V.Rusanova, A.N.Kulichenko 

Epizootiological and Epidemiological Situation on Brucellosis 
in the Russian Federation in 2010 and Prognosis for 2011

Stavropol Research Anti-Plague Institute

Analysis of dynamics of brucellosis incidence among humans and 
animals in the Russian Federation is presented. Evaluation of epizootiologi-
cal and epidemiological situation on brucellosis in the Russian Federation in 
2006–2010 is given. Epizootiological and epidemiological situation on bru-
cellosis was demonstrated to be unfavorable in a number of Federal Districts 
that allows to predict the increase of its incidence among farm animals and 
humans. 

Key words: brucellosis, epizootic process, incidence, epidemiological 
situation.

References (Presented are the Russian sources in the order of citation 
in the original article)

1. Zheludkov M.M., Tsirel’son L.E., Khadartsev O.S. et al. [Situation on 
Brucellosis Morbidity in the Russian Federation]. Dez. Delo. 2009; 2:38–40.

2. Lyamkin G.I., Taran I.F., Butaev T.M. et al. [Epidemiological 
Characteristics of Brucellosis in the North Caucasian Region of the Russian 

Federation]. Karantin.  Zoonoz. Infek. Kazakhst. 2001; 3:313–5.
3. Lyamkin G.I., Tikhenko N.I., Manin E.A., Kulichenko A.N. 

[Epidemiological Situation on Brucellosis in the Russian Federation in 2009 
and Prognosis for 2010]. Zd. Nas. Sreda Obit. 2010; 5:20–2.

4. Onishchenko G.G. [Infectious Diseases in Natural Reservoirs: 
Epidemic Situation and Morbidity in the Russian Federation and Prophylactic 
Measures]. Zh. Mikrobiol. Epidemiol. Immunobiol. 2001; 3:22–8.

5. Rusanova D.V., Lyamkin G.I. [Epidemiologic Features of Brucellosis 
in Stavropol Region]. Probl. Osobo Opasn. Infek. 2009; 101:27–30.

6. Shakhanina I.L., Kucherovskaia T.V., Chernova T.P. [The Use of 
Different Statistical Methods in Epidemiological Analysis to Assess the 
Seasonality and Territorial Spread of Infectious Diseases]. Zh. Mikrobiol. 
Epidemiol. Immunobiol. 1990; 5:43–7. 

Authors:
Lyamkin G.I., Tikhenko N.I., Manin E.A., Vilinskaya S.V., Golovneva 

S.I., Rusanova D.V., Kulichenko A.N. Stavropol Research Anti-Plague Institute. 
Sovetskaya St., 13–15, Stavropol, 355035, Russia. E-mail: snipchi@mail.stv.ru

об авторах:
Лямкин Г.И., Тихенко Н.И., Манин Е.А., Вилинская С.В., 

Головнева С.И., Русанова Д.В., Куличенко А.Н. став ро поль ский научно-
исследовательский противочумный институт. 355035, ставрополь, 
ул. советская, 13–15. E-mail: snipchi@mail.stv.ru 

поступила  26.01.11.



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 107, 2011

24

анализ заболеваемости населения природно-
очаговыми инфекциями в сибирском и дальне-
восточном федеральных округах (сФо и дФо) за 
2009–2010 гг. свидетельствует о сохранении на их 
территории напряженной эпидемиологической си-
туации. в общей структуре заболеваемости наиболее 
неблагополучна обстановка по инфекциям, передаю-
щимися клещами: клещевой энцефалит (кэ), иксо-
довые клещевые боррелиозы (икб) и риккетсиозы 
(кр) [1]. учреждениями роспотребнадзора особое 
внимание уделяется кэ. это заболевание, хотя и от-
носится к управляемым, продолжает ежегодно реги-
стрироваться на всей территории субъектов сФо и до 
шести субъектов дФо, в том числе и с летальными 
исходами. удельный вес кэ в этих округах составля-
ет более 50 % от общероссийской заболеваемости. 

ранее нами дан прогноз изменения уровня за-
болеваемости кэ населения сФо на 2008–2012 гг. 
[8, 9]. в данной работе анализируется его точность и 
проводится необходимая коррекция ожидаемых по-
казателей на сезон 2011 г. в работу включены и мате-
риалы о заболеваемости населения икб и кр, в том 
числе по дФо. 

в работе использованы ранее опубликованные 
материалы [1, 8, 9], а также данные референс-центра 
Фгуз иркутск нипчи сибири и дв по мониторин-
гу возбудителей природно-очаговых инфекционных 
болезней за 2010 г., представленные управлениями 
роспотребнадзора субъектов. статистическая обра-
ботка проведена стандартными методами биометрии 
и анализа временных рядов [4]. 

наиболее часто при прогнозе заболеваемости на-
селения кэ применяют два подхода: факторный и на 
основе экстраполяции тенденций временных рядов 
[2, 3, 7–11]. каждый способ имеет свои достоинства 
и недостатки. сформулированная нами задача крат-
косрочного прогноза изменения уровня заболеваемо-
сти населения кэ и икб в сФо и дФо в настоящее 
время не может быть решена в рамках факторного 
подхода, т.к. отдельные эндемичные территории гео-
графически удалены и будут иметь собственные не 
исследованные предикторы. в одних случаях это мо-

жет быть температура или влажность в определен-
ный месяц, в других – численность клещей или сол-
нечная активность. интегрированным показателем 
может служить уравнение, описывающее тенденцию 
изменения уровня заболеваемости для всего округа 
или отдельного его субъекта. учитывая, что динами-
ка кэ и икб включает циклические составляющие, 
логично для их прогноза использовать полиномы или 
в случае экстраполяции данных одной фазы цикла – 
регрессионные уравнения (рисунок). 

вместе с тем, применение полинома осложнено 
тем, что, пока мы не можем предсказать точно вре-
мя начала новой волны изменения заболеваемости, а 
также уровня, которого она может достичь в следую-
щем цикле. предшествующие материалы при этом 
часто малоинформативны. так, например, на рисун-
ке (а) отражены данные по фактической заболевае-
мости населения иркутска кэ за 1993–2009 гг. и их 
аппроксимация рядом Фурье с пятью гармониками. 
очень высокий коэффициент детерминации (94 %), 
казалось бы, должен гарантировать надежность про-
гноза, судя по которому в 2011–2012 гг. ожидается 
резкий рост заболеваемости кэ. однако здравый 
смысл и отсутствие в настоящее время явных био-
логических и эпидемиологических предпосылок 
для подобного роста заболеваемости заставляет усо-
мниться в верности подобной модели. 

регрессионное уравнение, построенное на осно-
ве материалов изменения заболеваемости кэ в сФо 
за последние десять лет (рисунок, б – коэффициент 
детерминации 86 %), предсказывает продолжение 
падения ее уровня, причем к 2017 г. практически до 
нуля. как бы успешно не развивались в ближайшие 
годы меры профилактики кэ, подобный прогноз не 
представляется реалистичным. более того, наблю-
дающееся снижение заболеваемости населения кэ 
связывают с самыми разными причинами [5, 6, 10], 
в большинстве случаев не отводя главной роли со-
вершенствованию мер профилактики. 

как выход из ситуации, когда и циклические, и 
регрессионные модели прогноза не надежны, прежде 
всего в силу неясности фундаментальных причин 
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трендовых изменений заболеваемости населения 
кэ, мы использовали для расчета ожидаемых пока-
зателей среднюю арифметическую и доверительный 
интервал [9]. среднюю вычисляли по данным за не-
сколько ближайших визуально однородных по измен-
чивости лет. доверительный интервал рассчитывали 
для 90 % вероятности, которую обычно применяют 
при прогнозе биологических явлений. 

сибирский федеральный округ. в 2009 г. в 
округе зарегистрировано 1676 (8,6 на 100 тыс. насе-
ления – 0/0000) случаев кэ, 1488 (7,6 0/0000) икб, 1726 
(8,8 0/0000) кр. эндемичные по кэ территории есть во 
всех 12 субъектах сФо. в сочетанных природных 
очагах одновременное инфицирование таежного кле-
ща (Ixodes persulcatus) – основного переносчика кэ 
несколькими патогенами приводит к возникновению 
микст-инфекций. 

обращаемость населения в медицинские учреж-
дения после присасывания клещей составила в 
2009 г. 151614 человек. площадь акарицидных обра-
боток – 15081 га. уровень заболеваемости населения 
кэ в 2009 г. значительно превысил этот показатель 
в остальных округах рФ (показатель по рФ в 2009 г. 
составил 2,62 0/0000). кроме того, в округе он был 
выше в предшествующие два года, что подтвердило 
сделанный нами ранее прогноз [8]. 

данные для каждого субъекта сФо по трем 
нозологическим формам приведены в табл. 1. 
наибольшая заболеваемость кэ зарегистрирована в 
республиках алтай, хакасия, тыва, в красноярском 
крае и томской области. в среднем по этим субъектам 
в 2009 г. относительный показатель заболеваемости 
составил 19,1 0/0000, что в два раза выше, чем по сФо 
в целом. очевидно, что для снижения заболеваемо-
сти кэ, прежде всего, необходимо добиться этого на 
территориях с наибольшим риском заражения. 

за 9 мес. 2010 г. зарегистрировано 1395 (7,1 0/0000) 
случаев кэ, 1264 (6,5 0/0000) икб и 1062 (5,4 0/0000) кр 
(табл. 1). впервые за многие годы в большинстве 
субъектов сФо существенно снизилась заболевае-

мость одновременно по кэ, икб и кр. 
в период, предшествующий эпидсезону 2010 г., 

на территории сФо привито от кэ (вак цина-
ция+ревакцинация) 1020180 человек.  вместе с тем, 
планы иммунизации населения в большинстве субъ-
ектов не выполнены. акарицидные обработки прово-
дятся преимущественно лишь на территории эпиде-
миологически значимых объектов. центров диагно-
стики и профилактики клещевых инфекций более 
30, но они работают еще не во всех крупных городах 
эндемичных территорий сФо. таким образом, хотя 
количество зарегистрированных в 2010 г. больных 
кэ снизилось до абсолютного минимума последнего 
десятилетия (рисунок, б), это связано, прежде всего, 
с неблагоприятными погодными условиями, сложив-
шимися весной – в начале лета на значительной части 
территории округа, что привело к ограничению кон-
тактов населения с природными биотопами. именно 
поэтому наблюдается идентичность характера из-
менения по всем болезням, передающимися клеща-
ми. корректировка прогноза заболеваемости кэ на 
2010 г., учитывающая особые погодные условия на-
чала сезона, была нами своевременно сделана [9], и 
в настоящее время ее оправданность подтверждена 
фактическими данными (табл. 1). 

следовательно, при отсутствии погодных ано-
малий весной–летом 2011 г., нарушающих контакты 
людей с природными биотопами, и при сохранении 
существующих объемов и направленности мер про-
филактики кэ следует ожидать на следующий год 
повышения заболеваемости населения по сравне-
нию с 2010 г. 

количественный прогноз уровня заболевае-
мости населения сФо кэ на 2011 г., сделанный на 
основе среднемноголетнего уровня (2006–2010 гг.) 
предполагает (8,2±0,48) 0/0000. с 90 % вероятностью 
этот показатель будет находиться в 2011 г. в диапазо-
не от 5,9 до 10,5 0/0000. 

в отношении икб наиболее высокая заболе-
ваемость, более чем в два раза превышающая феде-

два метода прогнозирования заболеваемости населения клещевым энцефалитом: 
А – в иркутске с применением аппроксимации  данных рядом Фурье с пятью гармониками;  

Б – в сФо с применением аппроксимации данных уравнением линейной регрессии
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ральный показатель (6,82 0/0000), отмечена в 2009 г. 
в томской области (17,8 0/0000), республике хакасия 
(16,0 0/0000) и красноярском крае (14,6 0/0000). резкий 
рост числа случаев икб в республике тыва в 2010 г. 
(табл. 1), по-видимому, связан с гиподиагностикой 
болезни в предшествующие годы. ожидаемое число 
случаев икб на территории сФо в 2011 г. составит 
(7,2±0,30) 0/0000, с 90 % вероятностью изменения бу-
дут от 5,8 до 8,6 0/0000. 

в 2009 г. зарегистрировано 1726 случаев кр, в 
том числе 396 (22,9 %) у детей до 14 лет. наибольшая 
заболеваемость отмечена в республике алтай – 133 
случая (63,6 0/0000) и алтайском крае – 732 (29,1 0/0000). 
в 2010 г. заболеваемость кр в сФо снизилась до 
1062 случаев, при сохранении наибольшей напря-
женности природных очагов в тех же самых субъек-
тах (табл. 1). 

таким образом, эпидемиологическая обстанов-
ка по инфекциям, передающимися клещами, оста-
лась в сФо в 2010 г. неблагополучной. как и пре-
жде, наибольшее число случаев кэ характерно для 
республик алтай, хакасия, тыва, красноярского 
края и томской области (в 2010 г. средняя по этим 
субъектам 14,6 0/0000). однако во всех этих субъектах, 
кроме томской области, проводимый комплекс ме-
роприятий по защите населения, с учетом благопри-
ятствования внешних причин, позволил в значитель-
ной мере снизить заболеваемость, что положительно 

отразилось на статистике всего округа (табл. 1). для 
сохранения достигнутых результатов в 2011 г. счита-
ем необходимым: 

1. проводить вакцинацию населения против 
клещевого энцефалита с учетом уровня напряженно-
сти эпидемического процесса на отдельных террито-
риях, 95 % вакцинация населения от кэ необходима 
в муниципальных районах субъектов с высоким ри-
ском заболеваемости. на остальных территориях до-
статочно прививать людей, связанных с лесом (тру-
довая деятельность и/или отдых). во всех крупных 
городах на эндемичных по клещевому энцефалиту 
территориях необходимо открытие центров или ка-
бинетов исследования клещей и крови пострадавших 
с целью экстренной специфической профилактики. 
комплекс мер профилактики планировать и прово-
дить дифференцированно, с учетом эпизоотических 
и эпидемических особенностей проявления клеще-
вых инфекций.

2. увеличить площади акарицидных обработок, 
с целью их оптимизации концентрировать усилия 
на наиболее опасных территориях, создать регио-
нальные схемы сроков и кратности проведения ра-
бот. в муниципальных образованиях с преобладаю-
щим сельским населением целесообразно бороться 
с клещами путем обработки пестицидами крупного 
рогатого скота, коз, овец, что должно привести к сни-
жению заболеваемости всеми инфекциями, передаю-

Таблица 1

Заболеваемость населения сфо инфекциями, передающимися клещами, за 2009–2010 гг.

субъект сФо время регистрации
кэ икб кр

абс. число 0/0000 абс. число 0/0000 абс. число 0/0000

республика алтай 2009 г. 53 25,3 21 10,1 133 63,6
за 9 мес. 2010 г. 45 21,3 15 7,2 92 44,2

алтайский край 2009 г. 82 3,3 73 2,9 732 29,1
за 9 мес. 2010 г. 57 2,3 48 1,9 637 25,5

республика бурятия 2009 г. 62 6,4 31 3,2 17 1,8
за 9 мес. 2010 г. 15 1,6 27 2,8 14 1,5

забайкальский край 2009 г. 37 3,3 18 1,6 22 2,2
за 9 мес. 2010 г. 43 3,5 21 1,9 18 1,6

иркутская область 2009 г. 108 4,3 153 6,1 59 2,4
за 9 мес. 2010 г. 112 4,5 168 6,7 43 1,7

кемеровская область 2009 г. 200 7,1 184 6,5 14 0,5
за 9 мес. 2010 г. 186 6,6 200 7,1 8 0,3

красноярский край 2009 г. 594 20,6 423 14,6 135 4,7
за 9 мес. 2010 г. 452 15,6 321 11,1 67 2,3

новосибирская область 2009 г. 171 6,5 258 9,8 102 3,8
за 9 мес. 2010 г. 159 6,0 188 7,1 79 3,0

омская область 2009 г. 63 3,1 51 2,5 1 0,1
за 9 мес. 2010 г. 20 1,0 20 1,0 6 0,3

томская область 2009 г. 158 15,2 181 17,8 0 0
за 9 мес. 2010 г. 164 15,8 123 11,9 0 0

республика тыва 2009 г. 48 15,4 8 2,6 41 13,2
за 9 мес. 2010 г. 30 9,6 66 21,0 32 10,2

республика хакасия 2009 г. 100 18,6 86 16,0 106 19,4
за 9 мес. 2010 г. 56 10,6 67 12,5 66 12,3
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щимися клещами. 
3. обучать население правилам безопасности в 

условиях жизни на эндемичных по клещевым ин-
фекциям территориях, разъяснять необходимость 
мер индивидуальной профилактики (вакцинация за 
счет собственных средств, применение при нахож-
дении в лесу акарицидов, репеллентов, специальной 
защитной одежды), а также быстрого обращения в 
центры экстренной профилактики в случае приса-
сывания клеща.

Дальневосточный федеральный округ. в 
2009 г. в дФо зарегистрировано 57 (0,9 0/0000) случаев 
кэ, 300 (4,6 0/0000) – икб и 249 (3,8 0/0000) – кр. за 9 ме-
сяцев 2010 г. – 68 (1,0 0/0000) кэ, 267 (4,1 0/0000) – икб, 
215 (3,3 0/0000) – кр. 

очевидно, риск заболеть инфекциями, пере-
дающимися при укусе клещей, для населения этого 
округа значительно меньше чем в сФо. особенно 
существенны различия в уровне заболеваемости кэ 
(табл. 2). в ряде субъектов дФо болезнь не реги-
стрируется или наблюдаются спорадические слу-
чаи. связано это с тем, что территории многих субъ-
ектов дФо выходят за пределы ареалов иксодовых 
клещей, или заселены ими крайне незначительно 
ввиду неблагоприятных для переносчиков климати-
ческих условий. 

при отсутствии продолжительных погодных 
аномалий весной следующего сезона и при сохране-
нии существующих объемов и направленности мер 
профилактики кэ и икб, заболеваемость населения 
дФо кэ в 2011 г. составит (0,97±0,096) 0/0000 (прогноз 
сделан на основе нахождения среднемноголетних 
показателей за 2004–2010 гг.). с 90 % вероятностью 

Таблица 2

Заболеваемость населения Дфо инфекциями, передающимися клещами, за 2009–2010 гг.

субъект дФо время регистрации
кэ икб кр

абс. число 0/0000 абс. число 0/0000 абс. число 0/0000

амурская область 2009 г. 2 0,23 5 0,6 112 13,0
за 9 мес. 2010 г. 3 0,35 13 1,5 19 2,2

еврейская автономная область 2009 г. 1 0,5 3 1,6 11 5,9
за 9 мес. 2010 г. 3 1,6 1 0,5 16 8,6

камчатская область 2009 г. 0 0 0 0 0 0
за 9 мес. 2010 г. 0 0 0 0 0 0

корякский автономный округ 2009 г. 0 0 0 0 0 0
за 9 мес. 2010 г. 0 0 0 0 0 0

магаданская область 2009 г. 0 0 0 0 0 0
за 9 мес. 2010 г. 0 0 0 0 0 0

приморский край 2009 г. 44 2,2 173 8,7 126 6,6
за 9 мес. 2010 г. 54 2,7 148 7,4 115 5,8

республика саха (якутия) 2009 г. 1 0,2 0 0 0 0
за 9 мес. 2010 г. 0 0 0 0 0 0

сахалинская область 2009 г. 1 0,2 69 13,4 0 0
за 9 мес. 2010 г. 0 0 69 13,4 0 0

хабаровский край 2009 г. 9 0,6 50 3,6 0 0
за 9 мес. 2010 г. 8 0,6 36 2,6 65 4,6

чукотский автономный округ 2009 г. 0 0 0 0 0 0
за 9 мес. 2010 г. 0 0 0 0 0 0

число зарегистрированных случаев кэ на террито-
рии дФо в 2011 г. будет находиться в диапазоне от 
0,5 до 1,5 0/0000. 

количественный прогноз уровня заболеваемо-
сти населения дФо икб на 2011 г., предполагает 
значение (4,2±0,26) 0/0000, при 90 % вероятности из-
менения фактических значений этого показателя от 
2,7 до 5,7 0/0000 . 

ситуация, сложившаяся в приморском крае, 
где на кэ приходится 78 % от региональной забо-
леваемости, регистрация тяжелых форм болезни с 
летальными исходами, подготовка к проведению 
саммита стран атэс в 2012 г. в г. владивостоке и 
на острове русском требуют усиления профилакти-
ческих мер. считаем необходимых проведение сле-
дующих мероприятий: обязательное выполнение 
планов вакцинации, особенно среди контингента 
«групп риска»; активизация работы по пропаганде 
населению знаний о правильном поведении в лесу 
в период активности клещей, необходимости бы-
строго обращения пострадавших от укусов клещей 
в центры или кабинеты экстренной профилактики; 
проведение не менее двух акарицидных обработок 
территорий эпидемиологически значимых объек-
тов, с учетом времени активности переносчика и 
сроков распада в окружающей среде применяемых 
пестицидов. 

для снижения уровня заболеваемости населе-
ния икб и кр необходимы неспецифическая про-
филактика и совершенствование работы центров 
диагностики и профилактики клещевых инфекций 
в сахалинской и амурской областях, хабаровском 
крае, еврейской автономной области (табл. 2). не ре-
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ализованным остается проведение неспецифической 
профилактики всех клещевых инфекций, в особен-
ности кр, путем обработки пестицидами свободно 
выпасаемого общественного и частного скота. 

итак, в 2011 г. следует ожидать подъема за-
болеваемости населения кэ и икб на территории 
сФо и в меньшей степени дФо. предпринимаемые 
меры профилактики очень важны. но их объем обе-
спечивает сдерживание эпидемического процесса на 
среднемноголетнем уровне. снижения заболеваемо-
сти можно добиться при расширении и комплексном 
использовании всех приемов профилактики, причем 
дифференцированно, с учетом эпидемиологической 
обстановки в каждом муниципальном образовании. 
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Presented are the data on tick-borne infections (tick-borne encephalitis, 
tick-borne borrelioses and rickettsioses) incidence among the population of 
the constituent entities of Siberian and Far East Federal Districts in 2009 and 
2010. Given is the prognosis on tick-borne encephalitis and tick-borne bor-
relioses incidence among the population of the Districts for 2011. Generalized 
information on the amount of preventive measures is presented and the ways 
of their improvement are discussed.
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настоящее сообщение основывается на материа-
лах, поступивших в Фгуз иркутск нипчи сибири 
и дв роспотребнадзора, из противочумных станций, 
управлений роспотребнадзора и Фгуз цгиэ в субъ-
ектах сибири и дальнего востока, содержащих све-
дения об эпизоотологическом состоянии и численно-
сти основных носителей и переносчиков туляремии в 
различных очагах этой инфекции.

эпизоотии разной степени активности заре-
гистрированы в 2010 г. на большей части рассма-
триваемой территории. в сибирском федеральном 
округе наиболее активные эпизоотии отмечены на 
территории западной сибири. в новосибирской 
области, где за девять месяцев 2010 г. выявлено 19 
случаев туляремии у людей, в околоводных биотопах 
присалаирской и приобской ландшафтных зон заре-
гистрирована самая интенсивная за последние 20 лет 
эпизоотия туляремии. в новосибирском районе из 
органов водяной полевки, проб воды, из водоемов и 
от слепней выделено восемь культур возбудителя ту-
ляремии. при исследовании органов грызунов, воды, 
погадок хищных птиц и гнездового материала из раз-
личных районов области получено 400 положитель-
ных серологических результатов. 

по-прежнему активны природные очаги туля-
ремии в алтайском крае и республике алтай, где 
зарегистрированы случаи заболевания людей (2 и 
3 соответственно). в алтайском крае от клещей 
Haemaphysalis concinna, Dermacentor reticulatus, 
D. silvarum, D. marginatus, Ixodes persulcatus, со-
бранных в очагах предгорно-ручьевого и пойменно-
болотного типов, изолировано 11 культур возбудите-
ля туляремии. циркуляция возбудителя подтвержде-
на серологически – 179 позитивных проб с 29 терри-
торий края (титры в рнат, рнга от 1:20 до 1:80). в 
чойском и майминском районах республики алтай 
выделено семь культур туляремийного микроба от 
клещей H. concinna и органов мелких млекопитаю-
щих, получено также серологическое подтверждение 
эпизоотий в предгорной зоне, выявлен антиген в трех 
пробах иловых отложений в окрестностях горно-
алтайска. в кемеровской области зарегистрирован 
один случай заболевания туляремией. при серологи-

ческом исследовании крови мелких млекопитающих 
выявлены антитела в 77 (8 %) пробах в титрах от 1:20 
до 1:80, в 27 (2,8 %) пробах – антиген в разведениях 
от 1:20 до 1:60, в 8 (16,3 %) пробах от погадок хищ-
ных птиц– от 1:20 до 1:80. три случая заболевания 
людей зарегистрировано в красноярском крае. на 
территории края выявлены вялотекущие эпизоотии 
в природных биотопах 12 районов. при серологиче-
ском исследовании методом рнат 1179 проб погадок 
хищных птиц и гнездового материала получено 233 
(19,8 %) положительных результата в разведениях от 
1:10 до 1:320. 

снижение эпизоотической активности очагов 
туляремии отмечено в омской и томской областях. 
в омской области серологическими методами иссле-
довано 935 проб млекопитающих, в реакции рнга – 
525, из них положительных 27 (5,1 %), в рнат – 406, 
из них положительных 32 (7,9 %). в томской обла-
сти в рнга исследовано 50 мелких млекопитающих 
весной (положительный результат – 24,0 %) и 150 
осенью (положительный результат – 14,0 %). при се-
рологическом исследовании 160 иксодовых клещей 
получен один положительный результат (0,6 %).

локальные эпизоотии зарегистрированы в ре-
спубликах тыва и бурятия, иркутской области и 
забайкальском крае. в республике тыва эпизоотиче-
ские проявления зарегистрированы в четырех кожуу-
нах – 13 положительных серологических результатов 
от клещей D. nuttalli, 3 – мелких млекопитающих и 
14 – погадок хищных птиц. в иркутской области при 
серологическом исследовании полевого материала в 
рнга получено четыре положительных результата 
от трупов грызунов, обнаруженных в заларинском 
районе, и два от погадок хищных птиц в нукутском 
районе. в республике бурятия при исследовании 134 
погадок хищных птиц, собранных в трех районах, 
методом иФа на антиген выявлено 66 (49,3 %) се-
ропозитивных проб. от клещей D. nuttalli (60 проб), 
собранных в джидинском районе, в рнга серопози-
тивные результаты определены в 24 (40 %) пробах в 
разведениях от 1:20 до 1:280.

в забайкальском крае «следы» прошедших эпи-
зоотий подтверждены небольшим количеством серо-
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логических находок антител к туляремийному микро-
бу у мелких млекопитающих, отловленных в пойме 
р. ингода и на Южном склоне яблоневого хребта.

в хабаровском крае дальневосточного феде-
рального округа установлена инфицированность во-
доемов в лесных биотопах южных районов. выделено 
пять культур возбудителя туляремии в разных точках 
забора воды. обнаружена днк Franciscella tularensis 
в трех из 50 исследованных клещей I. persulcatus. в 
лугово-полевом очаге обнаружен туляремийный ан-
тиген в субстратах четырех гнезд и двух погадках (в 
рнат от 1:20 до 1:60). в двух из трех исследованных 
гнезд грызунов обнаружен туляремийный антиген в 
низких концентрациях. в камчатском крае положи-
тельные результаты серологических исследований 
крови куньих, отловленных в шести районах, дают 
основание говорить об эпизоотиях среди мелких 
млекопитающих в зимний период 2009–2010 гг.

проявления туляремии зарегистрированы в 
амурской области, где при серологическом иссле-
довании мелких млекопитающих, субстратов гнезд, 
погадок хищных птиц и помета животных положи-
тельные находки обнаружены в 1,8 %; в приморском 
крае на наличие специфических антител исследова-
лись мышевидные грызуны, в девяти случаях полу-
чен положительный результат; в сахалинской обла-
сти выявлена днк туляремийного микроба у одного 
экземпляра исследованных мелких млекопитающих.

отрицательные результаты лабораторных ис-
следований на территории сФо и дФо получены в 
тюменской области, еврейской автономной области 
и республике саха (якутия).

в 2011 г. активные эпизоотии ожидаются в тав-
риз ском, знаменском и тарском районах омской 
области. сохранится эпизоотическая напряжен-
ность в очагах туляремии новосибирской области 
и в очагах предгорно-ручьевого типа алтайского 
края. активизация очагов туляремии прогнози-
руется в республике алтай. возможны локаль-
ные эпизоотии туляремии в зонах северной тай-
ги, низкогорно-лесной, лесостепной западной, 
западно-саян ской горно-таежной и лесостепной 
восточной красноярского края. при благоприятных 
условиях зимнего периода 2010–2011 гг. локальные 
эпизоотические проявления этой болезни возмож-
ны в кемеровской, тюменской, томской областях, 

республике бурятия, забайкальском крае, амурской 
области, хабаровском и приморском краях. 

снижение эпизоотической активности ожидает-
ся в природных очагах республики тыва, иркутской 
области и камчатского края. маловероятны про-
явления туляремии в республике саха (якутия) и 
еврейской автономной области 

высокая заболеваемость людей в новосибирской 
области и спорадические случаи заболевания в 
республике алтай, алтайском и красноярском кра-
ях, а также в кемеровской области связаны с активи-
зацией природных очагов туляремии на этих терри-
ториях. эпизоотические проявления этой инфекции 
отмечались на территории большинства субъектов 
российской Федерации, однако они носили локаль-
ный характер. наличие высоких показателей инфи-
цированности объектов окружающей среды возбу-
дителем туляремии в новосибирской и кемеровской 
областях, красноярском и алтайском краях, респу-
бликах алтай и бурятия требует дальнейшего мони-
торинга эпизоотологической и эпидемиологической 
ситуации на неблагополучных по этой болезни тер-
риториях с привлечением дополнительных методов 
лабораторной диагностики и усилением профилак-
тических мероприятий. 
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на территории российской Федерации и стран 
ближнего зарубежья в 2000–2010 гг. из 45 природных 
очагов чумы в 19 отмечалась высокая, в 12 – средняя 
эпизоотическая активность. в 14 очагах проявления 
чумы не зарегистрированы. наблюдались изменения 
ареалов носителей и переносчиков чумы, динамика 
численности которых определяет сезонные и много-
летние особенности проявлений этой опасной зоо-
нозной инфекции [1, 5, 10]. отмечается распростра-
нение и увеличение численности синантропных гры-
зунов [2, 8], появление в населенных пунктах блох – 
активных переносчиков чумы [3, 4]. интенсивная 
хозяйственная деятельность человека, увеличение 
численности постоянного и временного населения 
на энзоотичной территории обуславливают высокую 
эпидемиологическую напряженность по чуме в со-
временных условиях. не исключена опасность зано-
са возбудителя больными людьми и с зараженными 
чумой животными из стран дальнего зарубежья, не-
благополучными по этой инфекции [6, 7, 9, 12].

общая площадь энзоотичной по чуме террито-

рии российской Федерации и стран ближнего зару-
бежья оценивается в настоящее время в 2123660 км2. 
в границах россии она составляет 253590 км2 (12 %), 
а большая часть приходится на долю республики 
казахстан (50 %), где эти очаги занимают огромные 
площади зональных пустынь и полупустынь. в та-
блице и на рис. 1 приведены данные об эпизоотиче-
ской обстановке по чуме в 2000–2010 гг. обращает 
на себя внимание некоторый подъем эпизоотической 
активности, обусловленный многолетним ритмом 
динамики этого явления.

следует отметить, что краткосрочный прогноз 
эпизоотической активности на территории природных 
очагов чумы российской Федерации, данный на 2010 г. 
[11], в целом оправдался. недостаточно точными ока-
зались оценки показателей динамики численности но-
сителей и переносчиков чумы в некоторых очагах, что 
объясняется аномальными погодными явлениями на 
территории россии в прошедшем году. 

в 2010 г. эпизоотии чумы на территории россии 
зарегистрированы в 3 природных очагах: было вы-
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Эпизоотическая обстановка по чуме на территории российской федерации и стран ближнего зарубежья в 2000–2010 гг.

год
число культур чумы площадь эпизоотий, км2

россия казахстан все страны россия казахстан все страны

2000 66 259 376 1334 25106 28740

2001 128 309 470 2314 35017 38331

2002 156 603 791 2688 38903 43301

2003 145 432 613 2168 35861 39830

2004 151 631 959 1577 46122 53399

2005 104 318 466 1233 32883 39316

2006 161 146 325 1257 27187 31144

2007 102 197 308 1161 20474 21675

2008 157 344 501 1339 36900 39959

2009 77 255 332 1602 29000 30892

2010 85 465 550 2042 35000 37042
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делено 85 штаммов чумного микроба на общей пло-
щади 2042 км2. достаточно высокая эпизоотическая 
активность отмечена, как и в предыдущие годы, в 
алтайском горном очаге (71 штамм с территории 7 
секторов). локальные эпизоотии весной и осенью 
выявлялись в прикаспийском песчаном (11 штаммов, 
6 секторов), летом – в восточно-кавказ ском горном 
(3 штамма, 2 сектора) очагах. только серо логически 
была подтверждена циркуляция микроба чумы в 
центрально-кавказском высокогорном и тувинском 
горном очагах.

Центрально-Кавказский высокогорный очаг 
(01). очаг является одним из наиболее эпизоотиче-
ски активных, однако на протяжении трех последних 
лет возбудителя чумы на территории очага выделить 
не удается. в 2010 г. серологическим методом обна-
ружено 49 положительных проб зверьков с низкими 
титрами антител (до 1:160 в рнаг, до 1:320 в рпга). 

площадь поселений основного носителя чумы – 
горного суслика продолжает сокращаться и в настоя-
щее время оценивается в 50 тыс. га. средняя числен-
ность зверьков в поселениях составила 20,4 ос./га, 
что соответствует многолетней норме (20–25 ос./га). 
повсеместно наблюдаются расширение ареалов и по-
вышение численности обыкновенной и водяной по-
левок, в то время как распространение и численность 
лесной и домовой мышей сокращаются. средний по-
казатель численности мышевидных грызунов соста-
вил 5,5 % попадания. достаточно высокой регистри-

руется численность домовой мыши в населенных 
пунктах – 10,5 % (до дератизации). 

численность основных переносчиков чумы – 
блох сусликов Citellophilus tesquorum характеризу-
ется средними показателями: 450 экз./га. достаточно 
выраженной была миграция блох во входах нор сус-
ликов: общий индекс обилия (ио) мигрирующих 
блох колебался от 0,1 до 0,7. относительно высоки-
ми оказались ио на полевках: от 3 до 22 блох. блох в 
населенных пунктах не обнаружено.

с учетом наметившейся тенденции повышения 
плотности горного суслика в его поселениях в 2011 г., 
по-видимому, можно ожидать стабилизации ареала в 
существующих границах. численность мышевидных 
грызунов, в первую очередь обыкновенной и водя-
ной полевок, может превысить многолетнюю норму. 
численность блох грызунов ожидается на уровне 
средней многолетней величины. в этих условиях на 
территории очага в 2011 г. не исключены локальные 
проявления эпизоотий чумы в ее микроочагах.

Терско-Сунженский низкогорный очаг (02). с 
1992 г. на территории очага регулярное эпизоотоло-
гическое обследование не проводится. в 2000 г. в 
малгобекском районе республики ингушетия в по-
селениях малого суслика было выделено 3 штамма 
чумного микроба. в последующем, вплоть до 2010 г., 
очаг не обследовался. на основании визуальной 
оценки состояния популяций животных – носителей 
и переносчиков чумы в этом очаге – развитие эпизоо-

рис. 1. эпизоотическая активность природных очагов чумы на территории россии и стран ближнего зарубежья в 2000–2010 гг.: 
1 – низкая, 2 – средняя, 3 – высокая
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тий чумы маловероятно.
Дагестанский равнинно-предгорный очаг (03). 

последняя эпизоотия выявлена в 2003 г. на террито-
рии бабаюртовского района республики дагестан. в 
2006–2007 гг. отмечены находки переболевших чу-
мой грызунов. в 2008–2010 гг. инфицированных жи-
вотных и серопозитивных зверьков не обнаружено.

в 2010 г. отмечался некоторый рост численности 
основного носителя чумы – малого суслика. в равнин-
ной части средняя плотность его составила 2,6 ос./га, 
что выше многолетней нормы (0,8), в предгорной – 
8,1 ос./га, что также превышает средний многолетний 
показатель (6,8). численность гребенщиковой песчан-
ки отмечена на низком уровне: весной – 1,6 ос./га (нор-
ма 6,4), осенью – 2,7 ос./га (норма 7,6). также низкими 
оказались показатели численности мышевидных гры-
зунов: в равнинной части весной попадание в ловуш-
ки составило 0,8 % (норма 2,1), в предгорной – 3,6 % 
(норма 3,4), осенью – в равнинной части 3,3 (норма 
8,3), в предгорной – 9,1 % (норма 10,3). численность 
мышевидных грызунов в населенных пунктах также 
остается низкой – до 2,2 %.

численность блох малого суслика – основных 
переносчиков чумы в очаге повсеместно увеличи-
лась. общий запас их блох в равнинной части очага 
в 2010 г. составил 48,0 экз./га (норма 18,0), в пред-
горной части повысился до 510 экз./га (норма 156). 
вместе с тем значительно сократилась численность 
блох второстепенных носителей. в поселениях гре-
бенщиковой песчанки она составила 2,5 экз./га (нор-
ма 23,5). на общественной полевке ио на зверьках 
в равнинной части составил 0,6, в предгорной – 1,2 
блохи, что несколько выше многолетних показате-
лей, но объясняется перераспределением паразитов 
в результате снижения численности прокормителей. 
индексы обилия блох на других мышевидных грызу-
нах были очень низкими: 0,01–0,06. блох в населен-
ных пунктах не обнаружено.

в 2011 г. будет сохраняться тенденция некото-
рого роста численности малого суслика и его блох. 
к весне следует ожидать сокращения численности 
гребенщиковой песчанки, мышевидных грызунов и 
их специфических блох. учитывая сложившуюся си-
туацию, маловероятно возникновение угрожающих 
человеку эпизоотий чумы на территории очага, одна-
ко не исключаются единичные находки зараженных 
чумой животных на локальных участках.

Прикаспийский Северо-Западный степной очаг 
(14). с 1991 г. и до настоящего времени очаг находит-
ся в состоянии межэпизоотического покоя. 

численность малого суслика в разных частях оча-
га отличалась. в кумо-манычской степи в настоящее 
время поселения этого вида сохранились в виде ми-
кроочагов на суммарной площади, оцениваемой в не-
сколько сотен гектар, плотность зверьков составляла 
2,6 ос./га. на ергенях и в лощине даван численность 
суслика не превышала 5,0 ос./га, а на территории 
низменно-солонцеватых степей и волго-сарпинской 
низины – 9,6 ос./га, что соответствует многолетней 

норме (9,4). численность гребенщиковой и полуден-
ной песчанок в приволжских песках весной соста-
вила 4,3, осенью – 5,7 ос./га. в островных песках на 
черных землях плотность песчанок приближалась к 
средней многолетней: весной 8,8, но к осени сократи-
лась до 5,5 ос./га. достаточно высокой была числен-
ность мышевидных грызунов: на черных землях ве-
сенний показатель составил 13,2 %, осенний – 12,7, 
в низменно-солонцеватых степях соответственно 
9,9 и 12,3 %, в то время как на ергенях численность 
была заметно ниже: весной – 0,9, осенью – 3,7 %. 
численность домовой мыши в населенных пунктах 
отмечена на уровне средней многолетней величины 
весной – 5,4 %, но ниже нормы осенью – 6,9 %. 

численность блох малого суслика повсеместно 
оказалась ниже многолетних значений или прибли-
жалась к ним. общий их запас составил 296 экз./га, 
что ниже нормы (371). показатели численности блох 
второстепенных носителей невелики: на обществен-
ной полевке ио составил 1,3, на обыкновенной – 1,1, 
сером хомячке – 1,2, малой лесной мыши – 0,9, домо-
вой мыши – 0,1. в кумо-манычском междуречье при 
обследовании населенных пунктов на клеевые листы 
была собрана 1 блоха Pulex irritans. 

к весне 2011 г. численность малого суслика бу-
дет мало отличаться от показателей последних лет и 
в целом по очагу не превысит средней многолетней 
нормы. численность малых песчанок и мышевидных 
грызунов окажется ниже нормы. общий запас блох 
малого суслика также останется на низком уровне. в 
этих условиях трудно ожидать эпизоотических про-
явлений чумы на территории очага.

Волго-Уральский степной очаг (15). в оча-
ге на территории россии последние эпизоотии 
чумы регистрировались в харабалинском районе 
астраханской области (ур. тугай-худук) в 1975 г., 
на территории казахстана (урало-кушумское меж-
дуречье) – в 1995 г.

на российской территории очага продолжается 
глубокая депрессия численности популяции малого 
суслика. средняя плотность его составила 2,9 ос./га, 
что почти втрое ниже нормы (8,8). в зональных степ-
ных биотопах численность мышевидных грызунов 
даже осенью была низкой. лишь в азональной волго-
ахтубинской пойме весной процент попадания в да-
вилки составил 14,8, увеличившись к осени до 17,0, 
что близко к многолетней норме. невысокими отме-
чались показатели численности домовой мыши в на-
селенных пунктах: весной – 4,0, осенью – 5,4 %.

очень низкой была численность специфических 
блох малого суслика: общее их обилие оценивалось 
в среднем 67 экз./га, что более чем в 5 раз меньше 
нормы (368). блохи на второстепенных носителях 
встречались в небольших количествах.

в 2011 г. популяции малого суслика и их специ-
фических эктопаразитов будут оставаться в состоя-
нии депрессии. численность мышевидных грызунов 
весной в азональных и интразональных биотопах 
окажется на уровне средней многолетней, а в степи 
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будет значительно ниже нормы. в этих условиях на 
российской территории очага маловероятно развитие 
эпизоотий чумы. 

Тувинский горный природный очаг (37). в 2010 г. 
на территории тувинского очага культур возбудителя 
чумы не выделено. получено лишь 20 сероположи-
тельных проб от длиннохвостого суслика в низких 
титрах рпга (1:40 – 1:160) на территории монгун-
тайгинского участка очаговости.

численность основного носителя чумы – длин-
нохвостого суслика продолжает сокращаться. в 
2010 г. весной средняя плотность его в поселениях 
снизилась до 2,1 ос./га, что в полтора раза ниже нор-
мы (3,0). к лету численность суслика возросла лишь 
в 1,9 раз – 4,0 ос./га (в норме увеличивается в 3–5 
раз). на низком уровне также регистрируется числен-
ность второстепенных носителей чумы: монгольской 
и даурской пищух – 0,23 и 0,33 жилых колоний на 1 
га соответственно, монгольского сурка (тарбагана) – 
0,95 жилых бутанов на га, мышевидных грызунов – 
3,7 % попадания в давилки. показатели численности 
грызунов в населенных пунктах сократились и со-
ставили осенью на стоянках животноводов 4,7 %, в 
поселках – лишь 2,4 %. 

более высокой в сравнении с прошлыми годами 
отмечалась численность блох – основных перенос-
чиков чумы. так, ио блох длиннохвостого сусли-
ка в шерсти составил 5,0, во входах нор – 0,37, в 
гнездах – 60,0. эти показатели, однако, отражают 
особенности их перераспределения в результате 
снижения поголовья прокормителей. общий запас 
блох суслика в пересчете на 1 га остается невысо-
ким – 140 экз./га. на второстепенных носителях ио 
были несколько выше прошлогодних, но с учетом 
низкой численности хозяев общий их запас оставал-
ся очень низким. в населенных пунктах регистри-
ровались блохи диких грызунов.

весной 2011 г. можно ожидать сохранения низ-
кого уровня численности носителей и переносчиков 
чумы на территории очага. при благоприятных усло-
виях к лету возможно увеличение поголовья зверь-
ков, но численность их эктопаразитов сократится. в 
создавшейся ситуации маловероятно развитие эпи-
зоотического процесса, но возможны единичные на-
ходки зараженных грызунов и инфицированных блох 
на участке стойкого проявления чумы. 

Забайкальский степной очаг (38). в прошлом 
один из наиболее активных очагов чумы с 1971 г. на-
ходится в состоянии межэпизоотического покоя. в 
2010 г. на фоне низкой численности носителей и пере-
носчиков возбудитель чумы при бактериологическом 
и серологическом обследовании также не выявлен. 

состояние популяций основного носителя – 
даурского суслика крайне неудовлетворительное. 
поселения его малочисленны и разобщены. в 2010 г. 
плотность этого вида в поселениях составила всего 
0,3 ос./га, что вдвое ниже средней многолетней за 
последнее десятилетие (0,6). по-прежнему низкой 
остается численность монгольского сурка (0,1–1,5 

жилых бутанов на 1 га), даурской пищухи (0,2 жи-
лых колоний на 1 га), монгольской песчанки, полев-
ки брандта и домовой мыши. отмечено повышение 
численности узкочерепной (стадной) полевки: при 
весенних показателях – 0,2 нор/га и 0,6 % попадания 
в давилки к осени средние ее значения возросли до 
7,4 нор/га и 13,5 % соответственно. сравнительно 
высокой была осенняя численность джунгарского 
(3,5 %) и даурского (2,8 %) хомячков. численность 
синантропных грызунов остается низкой: домовой 
мыши – 2,6 %, серой крысы – 0,1 %. 

численность основных переносчиков – блох да-
урского суслика также отмечалась на низком уровне. 
в 2010 г. общий их запас в микробиотопе по участкам 
составил: на торейских равнинах – 88,5 блох (норма 
90,7), на харанорском мелкосопочнике – 50,1 (68,7), 
на соктуйском низкогорье – 21,4 (42,1). крайне низ-
кими остаются и показатели численности специфи-
ческих блох тарбагана, пищух, полевки брандта. 
показатели численности блох узкочерепной полев-
ки и хомячков отмечались на среднем многолетнем 
уровне, но при ограниченности распространения 
прокормителей это не влияло на величину общего за-
паса блох на территории очага. 

в 2011 г. нет оснований ожидать увеличения по-
головья даурского суслика, тарбагана и общего запа-
са их специфических блох. крайне низкие показате-
ли численности носителей и переносчиков не могут 
обеспечить развития трансмиссивного механизма 
эпизоотического процесса при чуме.

Волго-Уральский песчаный очаг (16). в 2010 г. 
возбудитель чумы не выделен. последняя эпизоотия 
была зарегистрирована на российской территории 
очага в 2005 г. в красноярском районе астраханской 
области, на казахстанской – в 2007 г.

численность основных носителей чумы – ма-
лых песчанок в 2010 г. была невысокой. средняя 
плотность полуденной песчанки весной составила 
1,3, гребенщиковой – 4,0 ос./га, что близко к средним 
многолетним величинам (1,1 и 4,5). осенью ожидае-
мого увеличения численности не произошло: у по-
луденной песчанки она поднялась лишь до 3,2 ос./
га (норма 4,5), гребенщиковой – до 5,0 ос./га (норма 
7,7). особенно сильно пострадали мышевидные гры-
зуны: от весны к осени в зональных биотопах песков 
общая их численность возросла мало, составив со-
ответственно 3,4 и 4,1 % попадания в давилки, что 
много ниже нормы. очень низкой зарегистрирована 
численность домовой мыши в населенных пунктах – 
даже осенью она составила в среднем 2,0 %.

численность блох малых песчанок – основных 
переносчиков чумы также оставалась на низком 
уровне. весной число блох на 1 га составило 70 (нор-
ма 114), а к осени возросло до 201 экз./га. показатели 
численности блох второстепенных носителей также 
были невысокими – ио колебались от 0,1 до 0,2. при 
обследовании населенных пунктов на наличие блох 
насекомых не обнаружено.

при благоприятной перезимовке численность 



ОБЗОРЫ, ПРОГНОЗЫ

35

песчанок и мышевидных грызунов к весне 2011 г., 
по-видимому, окажется ниже средней многолетней 
величины. численность блох песчанок весной может 
приблизиться к норме. учитывая эти обстоятельства, 
вряд ли можно ожидать развития эпизоотий в западной 
(российской) части очага, хотя нельзя исключить обна-
ружения единичных зараженных чумой животных.

Прикаспийский песчаный очаг (43). в 2010 г. 
регистрировались эпизоотии чумы в приморском 
ландшафтном районе на территории лаганского ад-
министративного района республики калмыкия на 
площади 600 км2. было выделено 11 культур чумы в 
марте, апреле, июне и ноябре: 3 штамма – от блох 
Nosopsyllus laeviceps из шерсти полуденных и гре-
бенщиковых песчанок, 5 – от блох Ns. laeviceps и 
Хenopsylla conformis из нор песчанок, 2 – от блох 
Ns. mokrzeckyi, снятых с домовой мыши и 1 культу-
ра – прямым посевом от домовой мыши.

состояние численности носителей чумы в раз-
ных частях очага существенно различалось. в се-
верной части в волго-кумском междуречье плот-
ность малых песчанок (полуденной и гребенщико-
вой) весной составила 6,5 ос./га (норма 3,6), однако 
к осени снизилась до 4,0 ос./га (норма 4,5). средняя 
плотность малого суслика была 4,0 ос./га (при норме 
3,0 ос./га). показатели весенней численности мыше-
видных грызунов также оказались выше осенних и 
составили соответственно 6,4 и 3,1 % попадания в 
давилки. численность общественной полевки отме-
чается на очень низком уровне – 0,5 % попадания. 
весной средняя численность домовой мыши в насе-
ленных пунктах составила 3,5 %, а к осени возросла 
незначительно – до 4,2 %. 

в терско-кумском междуречье численность ма-
лых песчанок остается очень низкой: весной – 0,8 ос./
га, осенью – 1,0 ос./га (норма 2,7), в то время как 
мышевидных грызунов – на уровне средней много-
летней нормы: весной 2,3 % попадания (норма 2,4), 
осенью 5,1 % (норма 5,3). в песчаных массивах кумо-
манычского междуречья осенняя численность песча-
нок составила 3,0 ос./га (норма 3,9). численность мы-
шевидных грызунов здесь весной оказалась низкой – 
1,4 % попадания (норма 2,9), увеличившись к осени 
незначительно – до 3,9 % (норма 7,6). некоторый 
подъем численности песчанок отмечался в терских и 
иргаклинских песках ставропольского края, где к осе-
ни средний показатель возрос до 8,2 ос./га (норма 5,5). 
численность малого суслика в кизлярской, ногайской 
и кумо-манычской степях остается на очень низком 
уровне – 0,4 ос./га (норма 1,7).

сильно различались и показатели численно-
сти блох грызунов. севернее р. кумы в ильменном 
и приморском ландшафтных районах общее оби-
лие блох малых песчанок составило 184 экз./га (при 
норме 227 и 246 соответственно), а на юге черных 
земель – 630 экз./га (норма 295). численность блох 
малого суслика несколько увеличилась, что осо-
бенно проявилось на черных землях, где их общий 
запас составил 112 экз./га. относительно низкими 

оставались показатели численности блох мышевид-
ных грызунов: ио в шерсти весной составил 0,2, 
осенью – 0,5. в кумо-манычском междуречье на 
наличие блохи было обследовано 24 объекта в 6 на-
селенных пунктах и собрано 39 блох 4 видов – P. irri-
tans, Ctenocephalides canis, Ct. felis и Ns. mokr zeckyi. 
важно отметить, что повсеместно продолжает уве-
личиваться численность блохи X. conformis, являю-
щейся активным переносчиком чумы.

в 2011 г. к весне, даже при благоприятных усло-
виях перезимовки, на всей территории очага ожида-
ется снижение численности песчанок и мышевидных 
грызунов, а также их блох относительно многолет-
ней нормы. устойчивое проявление энзоотии чумы 
в приморье, относительно высокие показатели чис-
ленности носителей и переносчиков на черных зем-
лях могут обусловить развитие эпизоотий этой ин-
фекции в указанных ландшафтных районах.

Восточно-Кавказский высокогорный очаг (39). 
в 2010 г. в окрестностях селения хосрех кулинского 
района на субальпийских лугах в поселениях обык-
новенной полевки от блох было выделено 3 штам-
ма возбудителя чумы: 2 в июне от блох Megabothris 
turbidus и Frontopsylla еlata, снятых со зверьков и 1 
в августе от блохи M. turbidus из гнезда. общая пло-
щадь эпизоотии оценивается в 100 км2. необходимо 
подчеркнуть, что на этом локальном участке возбу-
дителя чумы выделяют с 2008 г. 

общее состояние популяции основного носите-
ля – обыкновенной полевки можно оценить как удо-
влетворительное. в горной части очага ее средняя 
численность весной составила 3,6 ос./га (многолетняя 
норма 3,2 ос./га), а осенью – 14,4 ос./га (норма 11,9). 
в предгорной части осенние показатели численности 
этого вида оказались несколько меньше – 5,0 ос./га 
(норма 7,4). численность других мышевидных грызу-
нов в природных биотопах была низкой: даже осенью 
общий процент попадания составил 2,1 (норма 8,3). 
в целом по очагу регистрируется низкая численность 
синантропных грызунов: 0,3 % попадания. 

показатели численности блох остаются крайне 
низкими. в горной части очага весной обилие блох 
обыкновенной полевки составило 17,0 экз./га (нор-
ма 52,2), осенью – 68,0 (норма 231,0). в предгор-
ной части осенью их средняя численность достигла 
77,0 экз./га (норма 161). 

при благоприятных условиях зимнего периода 
можно ожидать сохранения численности обыкновен-
ной полевки на уровне средней многолетней величины, 
второстепенных носителей – значительно ниже нормы. 
численность блох останется на очень низком уровне. 
вместе с тем на локальных участках мозаичных поселе-
ний основного носителя, в частности на кокмадагском 
участке стойкого проявления энзоотии чумы, можно 
ожидать выделения единичных культур возбудителя.

Алтайский горный очаг (36). в очаге сохраня-
лась высокая эпизоотическая активность: эпизоотии 
регистрировались на 12 участках общей площадью 
667 км2. всего за год была выделена 71 культура чум-
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ного микроба, в том числе 6 от монгольской пищухи, 
61 от ее блох, собранных со зверьков, а также из нор 
и гнезд, 3 от плоскочерепной полевки, 1 от джунгар-
ского хомячка. 

численность основного носителя – монгольской 
пищухи на территории очага в последние годы ста-
билизировалась, и в 2010 г. чуть превышала много-
летние показатели: весной она составила 5,6 жилых 
нор на гектар, осенью – 8,9 (норма 4,1 и 6,4 соответ-
ственно). отмечено расширение ее ареала: этот вид 
впервые обнаружили в августе на юго-востоке очага 
(участок калгуты). численность даурской пищухи 
невелика: и весной, и осенью средний показатель 
оказался равным 1,2 нор/га (норма 0,7 и 1,5 соответ-
ственно). численность алтайского сурка по-прежнему 
низкая – 0,5 жилых бутанов на га (норма 0,8). та же 
тенденция прослеживается и в динамике численно-
сти длиннохвостого суслика, средняя плотность ко-
торого весной составила 2,7, осенью – 3,2 ос./га, что 
ниже многолетней нормы (3,2 и 5,5 соответственно). 
состояние популяции плоскочерепной полевки до-
статочно удовлетворительное: средний процент ее 
попадания весной составил 13,8 (при норме 8,6), а 
осенью возрос до 37,4 (норма 22,5).

численность блох пищух – основных перенос-
чиков чумы в 2010 г. оказалась относительно высо-
кой: весной составила 194 экз./га, а к осени возросла 
до 401 экз./га. на монгольской пищухе ио составил 
6,4 (норма 5,2), на даурской пищухе – 3,9 (норма 2,6). 
на плоскочерепной полевке и длиннохвостом сусли-
ке эти показатели находились на уровне чуть ниже 
среднемноголетних значений: 1,8 и 1,2 (норма 1,9 
для обоих видов).

к весне следует ожидать сохранения относи-
тельно высокой численности пищух и плоскочереп-
ной полевки, а также их блох. численность других 
второстепенных носителей и переносчиков останет-

ся на низком уровне, но при благоприятных условиях 
к осени может несколько возрасти до среднемного-
летних показателей. в этих условиях наиболее веро-
ятно сохранение эпизоотической активности во всех 
частях очага.

таким образом, учитывая состояние популяций 
основных носителей и переносчиков чумы в при-
родных очагах россии, можно предположить, что в 
2011 г. существенных изменений в характере эпизоо-
тических проявлений не произойдет. численность ма-
лого, горного, длиннохвостого и даурского сусликов 
и их блох повсеместно находится на низком уровне, 
при котором нельзя ожидать развития экстенсивных 
эпизоотий. в удовлетворительном состоянии пребы-
вают популяции монгольской пищухи и ее блох, что 
обусловит эпизоотическую активность алтайского 
горного очага чумы. высокая численность обыкно-
венной полевки в восточно-кавказском очаге, но 
низкая численность ее блох, по-видимому, смогут 
обеспечить лишь микроочаговые проявления чумы 
на участках стойкой энзоотии. в большинстве рав-
нинных очагов чумы летняя засуха и жара подорва-
ли численность песчанок, мышевидных грызунов, а 
также их эктопаразитов: весенний уровень числен-
ности, даже при благоприятных условиях зимовки, 
окажется в 2011 г. низким. повсеместно относитель-
но низкими ожидаются показатели численности по-
пуляций синантропных грызунов. 

результаты краткосрочного прогноза по чуме 
в природных очагах россии приведены на рис. 2. в 
2011 г. можно ожидать развитие локальных эпизоо-
тий на территории алтайского горного, восточно-
кавказского высокогорного, прикаспийского пес-
чаного природных очагов. маловероятны проявле-
ния эпизоотий чумы в прикаспийском северо-за-
падном, волго-уральском и забайкальском степ -
ных, дагестанском равнинно-предгорном, тер-

рис. 2. прогноз эпизоотической активности очагов чумы на территории российской Федерации в 2011 г.  
волго-уральские степной (15) и песчаный (16) очаги показаны полностью, включая территории казахстана: 

1 – сохранение межэпизоотического периода; 2 – развитие локальных эпизоотий чумы
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ско-сунженском низкогорном, волго-уральском 
песчаном, центрально-кавказском высокогорном и 
тувинском горном очагах, однако единичные наход-
ки зараженных чумой носителей и переносчиков воз-
можны в двух последних.
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в настоящее время глобальная эпидемиология 
лихорадки западного нила (лзн) определяется не-
которыми особенностями: энзоотическая передача 
вируса в цикле «птица–комар–птица» без значитель-
ной заболеваемости людей наблюдается в странах 
африки, центральной америки, карибского бассей-
на. периодические вспышки среди людей и лошадей 
при низком уровне заболеваемости между вспышка-
ми происходят в странах средиземноморья, Южной 
африки, некоторых странах европы и россии. 
отсутствие заболеваемости людей при небольшом 
уровне энзоотической активности характерно для 
стран Юго-восточной азии, индии, австралии. 
повторяющиеся ежегодно (начиная с 1999 г.) вспыш-
ки лзн характерны для северной америки. в тече-
ние почти 60 лет после первого выделения вируса из 
крови лихорадящей женщины в провинции западный 
нил в уганде в 1937 г. [2] лзн оставалась редкой 
причиной преимущественно легких заболеваний лю-
дей в африке, на ближнем востоке, некоторых стран 
европы и ссср. однако в середине 1990-х годов 
крупные вспышки болезни с поражениями мозга в 
виде менингитов и менингоэнцефалитов произошли 
в алжире (1994 и 1997 гг.), румынии (1996 г.), тунисе 
(1997 г.), россии (1999 г.), сШа (1999 г.), израиле 
(2000 г.), судане (2002 г.) [3, 6, 8, 10, 11]. после вы-
явления вируса в нью-йорке в 1999 г. [4] он быстро 
распространился по американскому континенту, 
дoстигнув в 2006 г. аргентины [5]. 

на евроазиатском континенте ареал распро-
странения вируса охватывает европейскую часть 
россии, часть западной сибири и Юго-восточной 

азии. в последние 20 лет заболеваемость лзн отме-
чена в большинстве стран снг и южных регионах 
бывшего ссср (армения, туркмения, таджикистан, 
азербайджан, казахстан, молдавия, украина, бело-
руссия и т. д.) 

в 2010 г. в европе отмечены крупные вспышки 
лзн в греции, где зарегистрирован 261 случай (32 – 
закончились летально) и в румынии – 41 (4 – леталь-
ных). случаи заболевания населения лзн отмечены 
в португалии, италии, венгрии, румынии, а также 
на территории ближнего востока – в израиле [13, 
14]. в сШа зарегистрировано 974 случая, 33 – с ле-
тальным исходом. в целом на американском конти-
ненте в последние 3 года наблюдается снижение за-
болеваемости, особенно выраженное в канаде. если 
в 2007 г. в этой стране отмечено 2215 случаев лзн, 
то в 2010 г. только 5.

эпидемиологическая характеристика вспышки 
на севере греции, которая явилась самой крупной 
в европе после эпидемии в румынии 1996–1997 гг., 
является типичной. большинство нейроинвазив-
ных форм болезни отмечалось у пожилых людей, с 
летальностью около 10 %. в отношении географи-
ческого нахождения, наличия птиц (перелетных и 
резидентных) и переносчиков регион центральной 
македонии имеет все необходимые экологические 
компоненты для успешной передачи вируса людям 
[12, 13, 14]. большинство случаев зарегистрировано 
вблизи двух рек, хотя имелись и заболевания город-
ского населения. текущая информация относительно 
циркуляции вируса в популяции птиц и лошадей в 
этом районе ограничена, однако серологические ис-
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следования, проведенные в 1970-е годы, показали на-
личие вируса у людей и животных. в августе 2010 г. 
в пуле комаров Culex, собранных вблизи места, где 
был подтвержден случай заболевания лзн, выявлен 
взн линии (генотип) 2 [13, 14].

с июля по октябрь 2010 г. в россии были зареги-
стрированы вспышки лзн в волгоградской (413 слу-
чаев, 5 – с летальным исходом), ростовской (59 слу-
чаев, 1 – с летальным исходом) и воронежской (27 
случаев) областях. в этот же период в астраханской 
области было зарегистрировано 12 случаев лзн, 
в краснодарском крае – 5, а также по 1 случаю за-
болевания в челябинской области, республике 
калмыкия, завозные случаи в республику татарстан 
(1 из иркутской области) и 4 в москву (из индии –1, 
украины – 1, волгоградской области – 1 и ростовской 
области – 1). 

вспышка лзн 2010 г. в волгоградской области 
превысила показатели вспышки 1999 г. (380 боль-
ных, 38 из которых скончались) и является самой 
крупной вспышкой лзн в россии. многочисленная 
вспышка была отмечена в астраханской области (95 
человек) в 1999 г. и в последующие годы (2001, 2005 
гг.) в области регистрировалась повышенная заболе-
ваемость (от 49 случаев в 2001 г. до 73 в 2005 г.). в 
волгоградской области повышенная заболеваемость 
лзн отмечена в 2007 г. (63 заболевших). за период с 
1997 по 2010 год в российской Федерации заболело 
1500 человек, из них 940 в волгоградской области 
(62,6 %) и 380 (25,3 %) в астраханской .

одной из причин вспышки лзн на территории 
россии в 2010 г. явилась необычно высокая темпера-
тура воздуха в июле–августе 2010 г., которая благо-
приятно повлияла на условия взаимодействия вируса 
зн с переносчиками. по данным метеонаблюдений, 
с 1999 по 2010 год в волгоградской области средне-
месячные температуры в июле и августе 2010 г. были 
самыми высокими за этот период.

проявления лзн 2010 г. в россии имели сезон-
ный характер, зависящий от активности переносчиков 
и частоты пребывания населения на природе. первый 
случай заболевания был зарегистрирован 16 июля в 
волгоградской области. пик заболеваемости на тер-
ритории россии пришелся на август – сентябрь (95 % 
заболевших, по данным статистической формы отчет-
ности мз № 2), в т.ч. август – 52 %, сентябрь – 43 %). 

в 2010 г., как и в предыдущие годы, регистри-
ровалась заболеваемость преимущественно город-
ского населения, которое составило 81 % в общей 
доле заболевших (в волгоградской области – 85 %, 
в ростовской – 83 %, в краснодарском крае – 80 %, в 
воронежской – 18 %, в челябинской области, респу-
бликах калмыкия и татарстан лзн была диагности-
рована у жителей городов). 

среди заболевших лзн 57 % составили муж-
чины, 43 % – женщины, в том числе дети до 14 
лет (2 %).

по данным эпидемиологических расследований, 
56 % заболевших лзн в россии в 2010 г. связывают 

свое заболевание с укусом комаров вне города (на 
дачных участках – 42 %, в местах отдыха на приро-
де – 14 %). несмотря на очевидный более высокий и 
постоянный контакт с переносчиками лзн сельских 
жителей, выявляемость заболевания среди них ниже. 
вероятно, это можно объяснить их «проэпидемичи-
ванием» в молодом возрасте и в результате этого бо-
лее легким течением инфекции, а также более низкой 
обращаемостью сельского населения за медицинской 
помощью. 23 % заболевших связывают заболевание 
с укусом комаров по месту проживания в городах. 

как и во всем мире, в россии отмечается преи-
мущественная заболеваемость лзн людей пожилого 
возраста. в 2010 г. заболевшие в возрасте 50 лет и 
старше составили 56,6 %, в т.ч более 60 лет – 30,6 %, 
30–39 и 40–49 лет – 32,6 % (16 и 16,6 % соответ-
ственно), что несколько выше, чем в период вспышки 
1999 г., когда заболевших было больше в возрастной 
группе 20–39 лет. в воронежской области выявлена 
другая тенденция, где общее количество заболевших 
в возрастных группах до 50 лет составило 74 %, а 
наибольшее количество больных отмечено в группе 
30–39 лет (9 из 27–33 %). вероятно, при образовании 
нового природного очага лзн популяционный им-
мунитет населения активного возраста находится на 
низком уровне. в республиках калмыкия, татарстан 
и челябинской области все заболевшие были в воз-
расте 30–39 лет.

анализ клинических проявлений лзн у 523 за-
болевших в рФ показал, что тяжелые (менингеаль-
ные) формы составили 0,1 %, летальность – 1,1 %, 
что значительно ниже, чем при вспышке 1999 г. 
летальность среди заболевших в волгоградской об-
ласти в 1999 г. была 10 %, а удельный вес тяжелых 
форм составлял 25 %, в сезон 2010 г. – 0,1 и 0,5 % 
соответственно. постоянная работа по мониториро-
ванию возбудителя, подготовке населения и меди-
цинских кадров, своевременная диагностика забо-
левания в волгоградской области позволили в сезон 
вспышечной заболеваемости 2010 г. значительно 
снизить ущерб, нанесенный инфекцией населению. 

на территории астраханской области (самого 
«старого» очага лзн на территории россии) все заре-
гистрированные заболевания имели среднетяжелое 
клиническое течение и в 97 % случаев без поражения 
центральной нервной системы. следует отметить от-
сутствие на территории регистрации легких форм за-
болевания, с которыми население, по-видимому, не 
обращается за медицинской помощью. 

в москве, где имели место завозные случаи 
лзн, тяжелые формы заболевания с поражением 
центральной нервной системы составляли 40 %. 

на территориях, где лзн регистрировалась 
впервые, тяжелые формы заболевания составляли от 
12 до 40 %.

среди заболевших в россии в сезон 2010 г. пре-
обладали (72 %) среднетяжелые клинические фор-
мы (в астраханской области они составили 100 %, 
в воронежской – 77 %, волгоградской – 58,5 %, в 
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ростовской – 50 %).
следует отметить значение мониторирования 

лзн и выявление ее в группах больных, имеющих 
схожие с лзн клинические проявления, в первую 
очередь в группах больных с неясной лихорадкой, 
этиологически неустановленных менингитов, ме-
нингоэнцефалитов, тяжелых форм «респираторных» 
инфекций. в 2010 г. эта работа как «системная» 
проводилась лишь в астраханской, волгоградской, 
воронежской, ростовской областях и краснодарском 
крае. при единичных обследованиях больных в этих 
группах выявлены антитела к взн у больных из 
челябинской, саратовской, курской, ленинградской 
областей, республик татарстан и калмыкия (по дан-
ным исследований сывороток крови, присланных в 
референс-центр и исследованиям территориальных 
инфекционных больниц). этот факт позволяет го-
ворить об отсутствии системы выявления больных 
лзн на территории россии и неподготовленности 
медицинских кадров и населения к ее массовому по-
явлению, что может привести к значительным соци-
альным последствиям.

в исследовании, проведенном в Фгун цнии 
эпидемиологии роспотребнадзора, вирусная рнк 
взн была обнаружена в аутопсийном материале 
от трех умерших, а также в 10 сыворотках крови из 
волгоградской области и 11 сыворотках крови от боль-
ных в ростовской области. при генотипировании изо-
лятов рнк вируса определен II генотип, уже опреде-
лявшийся на этих территориях (в ростовской области 
в 2004 г., в волгоградской в 2007 г.) это подтверждает 
наличие природных очагов лзн на этих территориях, 
не связанных с перелетными птицами, II генотип взн 
обнаруживался на американском континенте, ближнем 
востоке (израиль) и в европе (украина, республика 
беларусь, в 2010 г. в греции [4]).

установлено, что клинически выраженные забо-
левания лзн составляют менее 1 % от общего числа 
инфицированных вирусом, поэтому истинные циф-
ры инфицированных взн в россии неизвестны.

изучение иммунитета населения к лзн прово-
дилось по заданию управлений роспотребнадзора в 
2009 г. на 4 территориях, а в 2010 г. – на 8. антитела 
к вирусу зн найдены у населения (в группах доноров 
и животноводов) волгоградской (12 %), ростовской 
(9 %), курской (2 %) областей, ставропольского (6 %) 
и краснодарского (9 %) краев, республик калмыкия 
(9 %), адыгея (1 %), татарстан (1 %).

по данным ретроспективного эпиданализа, по-
ложительные результаты (IgG-антитела) получены 
при обследовании различных групп населения в про-
шлые годы на территории рФ, где до 2010 г. заболева-
емость людей (по данным официальной статистики) 
не зарегистрирована. к ним относятся саратовская, 
воронежская, калининградская, новосибирская, 
иркутская, томская области, ставропольский, крас-
но дарский, приморский, красноярский, алтай ский 
края, республики адыгея, татарстан, территории 
западной и восточной сибири. 

в 2010 г. исследования по изучению объек-
тов внешней среды проводились в 16 областях рФ. 
маркеры лзн найдены в комарах (волгоградская, 
ростовская области), клещах (ростовская область, 
республики хакасия, адыгея и ставропольский 
край), грызунах и других мелких млекопитающих 
(воронежская область и ставропольский край), пти-
цах (ставропольский край). сведения о циркуляции 
взн в природе, свидетельствующие об эпидемиче-
ских проявлениях инфекции, установлены (по дан-
ным ретроспективного эпиданализа) на 19 террито-
риях рФ.

в 2010 г. все зарегистрированные в россии слу-
чаи заболеваний лзн подтверждены наличием им-
муноглобулинов класса м (IgM), выявленных ме-
тодом иФа. исследования проводились вирусоло-
гическими лабораториями Фгуз центров гигиены 
и эпидемиологии в астраханской, волгоградской, 
ростовской, воронежской областей, а также в рес-
пуб ликанской клинической инфекционной боль-
нице в казани, клинической инфекционной боль-
нице краснодарского края, причерноморской, 
северо-западной противочумными станциями, 
Фгуз цнии вирусологии им. ивановского, Фгуз 
роснипчи«микроб», референс-центром Фгуз 
волгограднипчи. дополнительным методом диа-
гностики служила пцр с обратной транскрипцией. 
реальным методом подтверждения лзн с одновре-
менной характеристикой генотипа вируса являлось 
секвенирование участков генома путем исследова-
ния биологического материала (сыворотки крови, 
мозг умерших) без выделения вируса, проводившее-
ся Фгун гнц вб «вектор», Фгун цнии эпиде-
миологии и Фгуз цнии вирусологии. 

Выводы и прогноз
1. в 2010 г. имели место вспышки заболеваемо-

сти лзн в волгоградской, ростовской и воронежской 
областях. в челябинской области, республи-
ках калмыкия, татарстан, краснодарском крае и 
воронежской области лзн выявлена впервые.

2. при генотипировании волгоградских и ростов-
ских изолятов рнк вируса определен II генотип взн, 
ранее определявшийся на этих территориях. анализ 
заболеваемости лзн в европе в 2010 г. установил 
схожесть генотипов взн на территории россии и 
ряда стран европы.

3. циркуляция более 5 лет II генотипа взн на 
территории волгоградской и ростовской областей 
свидетельствует о наличии природных очагов лзн, 
не связанных с перелетными птицами. 

4. на большинстве территорий россии, в том 
числе с установленной циркуляцией вируса в объек-
тах внешней среды, до настоящего времени не нала-
жена система выявления лзн у больных, имеющих 
сходную с лзн клиническую симптоматику. 

5. отсутствие профилактических мероприятий 
по лзн во многих регионах россии (подготовки на-
селения, медицинских работников, средств диагно-
стики, тактик лечения и др.) может привести к значи-
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тельным социальным и экономическим потерям при 
массовых проявлениях инфекции.

6. по ретроспективным и оперативным дан-
ным установлено, что значительная часть террито-
рии российской Федерации эндемична по лихорадке 
западного нила, поэтому организация работ по из-
учению эндемичности территорий и мониторирова-
нию возбудителя лзн должна включаться в годовые 
планы работ управлений роспотребнадзора субъек-
тов рФ.

7. на территориях сформировавшихся природ-
ных очагов лзн в российской Федерации в эпидеми-
ческий сезон целесообразно введение обязательного 
исследования на взн доноров крови и органов для 
пересадки. 

8. на территориях россии, где установлена цир-
куляция вируса лзн в природе, возможна вспышеч-
ная заболеваемость. использование лабораторных 
методов диагностики лихорадки западного нила при 
расшифровке этиологии тяжелых форм орви, менин-
гитов и других заболеваний , имеющих схожую с лзн 
клиническую симптоматику, приведет к статистиче-
ской регистрации инфекции на этих территориях.

общее потепление в мире приводит к измене-
нию климата и в россии, что влияет на жизненные 
циклы переносчиков и взаимодействие их с вирусом 
[1, 7, 15]. прогнозирование и оценка влияния буду-
щих изменений окружающей среды на заболевае-
мость населения лзн на территории россии требует 
установления всех факторов этого механизма, начи-
ная от молекулярного до популяционного уровней, 
силами как научных, так и практических учрежде-
ний роспотребнадзора. 
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эпидемиологическая ситуация по сибирской 
язве в российской Федерации продолжает оставать-
ся нестабильной, а заболеваемость не имеет тен-
денции к снижению. по данным информационно-
аналитического центра россельхознадзора, в 
российской Федерации за 9 месяцев 2010 г. резко 
ухудшилась эпизоотическая обстановка по си-
бирской язве. в третьем квартале 2010 г. было за-
регистрировано 8 новых очагов заболевания [2]. 
неблагоприятная тенденция роста случаев зооноз-
ных инфекций делает эту проблему актуальной как 
для структур роспотребнадзора и здравоохранения, 
так и ветеринарного надзора.

в 2010 г. в период с июня по сентябрь (октябрь) 
на территории рФ зарегистрировано 22 случая за-
болевания людей сибирской язвой. на субъекты 
юга рФ пришлось 72,73 % (16 случаев): 11 случа-
ев заболевания (50 %) выявлено в северо-кав каз-
ском федеральном округе (республика дагестан – 8, 
чеченская республика – 3), 5 случаев (22,73 %) в 
Южном федеральном округе (волгоградская об-
ласть – 2, краснодарский край – 2, ростовская об-
ласть – 1); 27,27 % (6 случаев) зарегистрировано в 
сибирском федеральном округе (омская область).

первая групповая вспышка сибирской язвы 
2010 г. произошла в июне, в с. гимры унцукульского 
района республики дагестан, в ходе которой забо-
лело 6 человек, из них 3 детей до 14 лет. заражение 
произошло на кутане «бузна» при проведении вы-
нужденного убоя невакцинированной против си-
бирской язвы коровы и разделке мяса, из которого 
впоследствии выделен возбудитель сибирской язвы. 
окончательный диагноз «сибирская язва, кож-
ная форма» с течением средней степени тяжести 
у 2 заболевших и легким течением у 4 пациентов 
был поставлен на основании эпидемиологических, 
клинических данных и результатов лабораторных 
исследований (обнаруженения днк генов токси-
но- и капсулообразования B. anthracis методом по-
лимеразной цепной реакции (пцр) в материале из 
струпьев и/или содержимого язвы у 5 больных (от 
одного из заболевших такой материал для исследо-
вания не предоставлялся), а также определения диа-
гностического титра противосибиреязвенных анти-

тел непрямым методом флуоресцирующих антител 
(нмФа) в сыворотке крови 6 больных). исходом 
болезни всех пациентов стало выздоровление.

в июле 2010 г. кожной формой сибирской язвы 
с течением средней степени тяжести заболел житель 
с. хлебодарное целинского района ростовской обла-
сти. причиной болезни стал несанкционированный 
убой и разделка туши невакцинированной против си-
бирской язвы свиньи. из мяса была выделена куль-
тура возбудителя сибирской язвы. окончательный 
диагноз был поставлен на основании эпидемиологи-
ческого анамнеза, клиники и данных лабораторных 
исследований – выявления днк B. anthracis в струпе 
язвы больного. заболевший выздоровел.

в тюкалинском районе омской области в июле 
2010 г. зарегистрирована вспышка сибирской язвы, 
в ходе которой заболело 6 человек. групповая забо-
леваемость связана с содержанием и убоем лошадей 
в одном из личных хозяйств в деревне бурановка. 
заболевание характеризовалось тяжелым и средне-
тяжелым течением, у одного больного осложнилось 
сибиреязвенным сепсисом и закончилось леталь-
ным исходом. остальные пациенты, благодаря сво-
евременно назначенной адекватной терапии, выздо-
ровели. диагноз был установлен на основании эпи-
демиологических данных (участие в вынужденном 
убое лошадей, из патологического материала кото-
рых выделен возбудитель сибирской язвы), клини-
ки и данных лабораторных исследований (обнару-
жение днк возбудителя сибирской язвы в смывах 
с карбункулов, выделение культуры B. anthracis из 
крови впоследствии скончавшегося больного). в 
ходе проведенного эпидемиологического расследо-
вания выявлено, что условиями, способствующи-
ми возникновению данной ситуации, послужили 
грубые нарушения требований ветеринарно-сани-
тар ных правил: неполный документальный учет 
поголовья животных и его охват вакцинацией про-
тив сибирской язвы; отсутствие осмотра животных 
перед убоем и контроля/регистрации падежа, гру-
бые нарушения правил сбора, утилизации и уничто-
жения биологических отходов (еще в начале июня 
2010 г. в том же личном хозяйстве, а также в дерев-
не бекишево произошло несколько случаев падежа 
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лошадей, трупы которых, не подвергаясь ветери-
нарному освидетельствованию, были оставлены 
на пастбищах); допуск к убою лиц без вакцинации 
против сибирской язвы, спецодежды, средств инди-
видуальной защиты и инструктажа о мерах личной 
профилактики. дальнейшее расследование показа-
ло, что мясо 10 туш вынужденно забитых лошадей 
из этого эпизоотического очага поступило на одно 
из мясоперерабатывающих предприятий омска, где 
были изготовлены мясные полуфабрикаты. в ходе 
лабораторных исследований из продукции пред-
приятия было выделено три штамма возбудителя 
сибирской язвы, а проведенное генотипирование 
днк B. anthracis выявило единое происхождение 
этих штаммов и культуры, изолированной из кро-
ви умер шего больного. главным государственным 
санитарным врачом по омской области вынесено 
постановление об изъятии из оборота и уничтоже-
нии продукции данного предприятия, изготовлен-
ной в период с 13.07. по 06.08.2010 г. арбитражный 
суд омской области признал законными действия 
управления роспотребнадзора по омской области и 
вынес решение об уничтожении более чем 160 тонн 
опасных мясных полуфабрикатов.

группа жителей х. новодербеновский сурови-
кин ского района волгоградской области в августе 
2010 г. провела вынужденный забой незарегистри-
рованного и невакцинированного против сибирской 
язвы бычка в личном подсобном хозяйстве, в ре-
зультате которого 2 участника убоя заболели кожной 
формой сибирской язвы с легким течением. диагноз 
подтвержден данными эпидемиологического анам-
неза (участие в вынужденном убое крс, из мяса 
которого выделена культура B. anthracis), соответ-
ствующей клинической картиной и результатами 
бактериологического исследования – выделением 
возбудителя сибирской язвы из клинического мате-
риала. исходом заболевания стало выздоровление.

в с. куяда гунибского района республики 
дагестан в августе 2010 г. после вынужденно-
го забоя и разделки мяса больного барана на ху-
торе «хацинуб» заболели два участника убоя. 
окончательный диагноз: «сибирская язва, кожная 
форма, легкое течение» поставлен на основании 
эпидемиологических данных (участие в вынужден-
ном убое мрс с последующим выделением из мяса 
возбудителя сибирской язвы) и клинической карти-
ны. исход заболевания – выздоровление.

в августе 2010 г. в результате контакта с мясом 
крс в цехе по производству колбасных изделий в 
с. алхан-юрт урусмартановского района чеченской 
республики заболели три работницы кожной формой 
сибирской язвы, в том числе одна беременная (срок бе-
ременности – 24 недели на момент инфицирования). 
при проведении эпидемиологического расследова-
ния специалистами управления роспотребнадзора 
по чеченской республике установлено, что коровы 
были вакцинированы против сибирской язвы в ноябре 
2009 г. окончательный диагноз поставлен по резуль-

татам эпидемиологических, клинических и лабора-
торных исследований (обнаружение днк B. anthra-
cis в струпьях больных методом пцр, определение 
непрямым мФа противосибиреязвенных антител в 
диагностических титрах в сыворотке крови больных; 
обнаружение днк возбудителя сибирской язвы ме-
тодом пцр и бактериоскопическое выявление мор-
фологически сходных с B. anthracis клеток в пробе 
мяса). исходом заболевания стало выздоровление. 
беременность заболевшей завершилась рождением 
доношенного плода. 

в сентябре 2010 г. зарегистрированы 2 случая 
заболевания сибирской язвой у животноводов, при-
нимавших участие в забое больного крс на мтФ 
№ 2 ооо «успенский агропромсоюз» в станице 
успенская белоглинского района краснодарского 
края. по данным управления роспотребнадзора по 
краснодарскому краю, животные были провакци-
нированы против сибирской язвы в январе 2010 г. 
на основании эпидемиологических и клинических 
данных был поставлен окончательный диагноз: 
«сибирская язва, кожная форма, течение средней 
степени тяжести». исход болезни – выздоровление.

в 2010 г. заболевания людей сибирской язвой 
были зарегистрированы также в некоторых странах 
ближнего зарубежья: в грузии (22 случая, из них 
1 летальный), казахстане (7 случаев, из которых 2 
летальных), кыргызстане (23 случая). все заболе-
вания людей связаны с участием в убое и разделке 
туш больных сибирской язвой животных.

случаи сибирской язвы среди людей выявля-
лись и в странах дальнего зарубежья. массовые 
заболевания наблюдались в великобритании и 
бангладеш. в период с декабря 2009 по июль 2010 г. 
в великобритании зарегистрировано 47 случаев так 
называемой инъекционной формы сибирской язвы 
среди наркоманов, употреблявших внутривенно 
героин, контаминированный спорами возбудителя 
сибирской язвы, заболевание у 16 из них закончи-
лось летальным исходом. по меньшей мере, 2 по-
добных случая отмечены в германии. проведенное 
генетическое типирование штаммов, выделенных 
от больных, выявило идентичность их генотипов, 
что свидетельствует об общности их происхожде-
ния: штаммы отнесены к закавказской ветви возбу-
дителя сибирской язвы и были наиболее близки к 
так называемым «индустриальным» штаммам, вы-
деленным на ближнем и среднем востоке [3]. 

масштабная групповая вспышка зарегистриро-
вана в бангладеш, где в период с августа по октябрь 
2010 г. кожной формой сибирской язвы заболело 
607 человек. это самая крупная в истории страны 
вспышка заболевания связана с бесконтрольным 
массовым забоем больных животных (104 головы 
крс) и продажей/раздачей мяса местным жителям 
[4]. тот факт, что в данной вспышке не было зареги-
стрировано случаев заболевания кишечной формой 
сибирской язвы можно объяснить тем, что в усло-
виях тропического климата и низкого уровня жизни 
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единственным способом сохранения мяса является 
его немедленная термическая обработка. в этом 
случае споры возбудителя сибирской язвы еще не 
успевают сформироваться, а вегетативная форма 
сибиреязвенного микроба является чувствительной 
к воздействию высокой температуры. 

таким образом, причинами заболевания людей 
сибирской язвой в рФ и приграничных государствах 
в 2010 г. остается контакт с заболевшими животны-
ми в процессе ухода, вынужденного убоя без вете-
ринарного освидетельствования, разделки туш. к 
условиям, способствующим возникновению случаев 
заболевания среди людей, следует отнести несоблю-
дение санитарно-эпидемиологических требований 
(отсутствие вакцинации против сибирской язвы и не-
обеспеченность средствами индивидуальной защиты 
лиц, профессионально занятных в животноводстве). 
заболеванию сибирской язвой сельскохозяйственных 
животных в 2010 г., помимо наличия почвенных оча-
гов инфекции, неполного учета и охвата вакцинаци-
ей поголовья, нарушения утилизации биологических 
отходов, содействовала высокая температура воздуха 
и засуха в летний период.

следует подчеркнуть высокую диагностиче-
скую ценность пцр в лабораторной диагностике си-
бирской язвы, в том числе при подтверждении кож-
ной формы заболевания, когда выделение культуры, 
особенно на фоне антибиотикотерапии, зачастую 
не представляется возможным, а также значимость 
генетического типирования штаммов при проведе-
нии эпидемиологического расследования вспышек 
сибирской язвы.

результаты многолетнего анализа заболеваемо-
сти сибирской язвой позволяют прогнозировать со-
хранение заболеваемости людей в 2011 г. на среднем 
для последнего десятилетия уровне (от 1 до 24 слу-
чаев, в среднем 10 случаев в год) преимуществен-
но в северо-кавказском, Южном и сибирском фе-
деральных округах. не исключен завоз животных, 
продуктов и сырья животноводства из зарубежных 
стран, в первую очередь из граничащих с рФ го-
сударств (казахстана, кыргызстана, грузии др.). 
продолжает оставаться потенциальная угроза зара-
жения сибирской язвой героиновых наркоманов. 

основным условием снижения напряженно-
сти ситуации по сибирской язве является соблюде-
ние ветеринарно-санитарных и медико-санитарных 
требований. комплекс ветеринарно-санитарных 
мероприятий включает полный учет и вакцинацию 
против сибирской язвы поголовья восприимчивых 
сельскохозяйственных животных вне зависимости 
от формы собственности, учет и контроль санитар-
ного состояния сибиреязвенных скотомогильников, 
недопущение выпаса скота на территориях вблизи 
необустроенных скотомогильников, проведение 

работ по дезинфекции почвы в местах убоя и раз-
делки туш, утилизации биологических отходов. 
необходим контроль наличия сопроводительных 
документов, свидетельствующих о вакцинации ско-
та при его завозе на территорию рФ, а также прове-
дение ветеринарной экспертизы продуктов и сырья 
животноводства, поступающих из стран, неблаго-
получных по сибирской язве.

в 2010 г. введены в действие новые санитарно-
эпидемиологические правила сп 3.1.7.2629-10 
«про фи лактика сибирской язвы» [1], которыми 
установлены основные требования к комплексу ор-
ганизационных, санитарно-противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий, направленных 
на предупреждение возникновения и распростра-
нения заболевания сибирской язвой среди людей. 
первостепенное значение в предупреждении за-
болевания сибирской язвой людей имеет запрет 
на проведение вынужденного убоя, разделки туш 
заболевших животных без предварительного вете-
ринарного освидетельствования, употребление в 
пищу блюд из инфицированного мяса, реализацию 
продуктов и сырья от павших и вынужденно уби-
тых животных без лабораторного заключения об их 
безопасности. важен полный охват вакцинацией 
декретированного контингента, обеспечение работ-
ников спецодеждой и средствами индивидуальной 
защиты, проведение санитарно-просветительной 
работы с населением неблагополучных по сибир-
ской язве пунктов о мерах общественной и личной 
профилактики сибирской язвы. недопустимо бес-
контрольное проведение строительных и других ра-
бот, связанных с выемкой и перемещением грунта, 
в санитарно-защитной зоне сибиреязвенных ското-
могильников.

достижению оптимального конечного ре-
зультата в вопросе стабилизации ситуации по 
сибирской язве в рФ может способствовать раз-
работка стан дартизированного подхода к поряд-
ку межведомственного взаимодействия структур 
россельхознадзора и роспотребнадзора.
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возбудителем туляремии является грамотрица-
тельная факультативно-анаэробная внутриклеточная 
бактерия Francisella tularensis. имеющиеся подвиды 
F. tularensis: tularensis (nearctica, тип а), holarctica 
(palaearctica, тип B), mediasiatica и novicida разли-
чаются по вирулентности для животных и человека. 
поэтому создание надежного метода внутривидовой 
дифференциации F. tularensis имеет важное практи-
ческое значение по причине широкого распростране-
ния природных очагов данной инфекции на террито-
рии рФ, периодически возникающих вспышек этого 
заболевания и возможности использования его в ка-
честве агента биотерроризма.

существуют общепринятые серологические 
методы обнаружения возбудителя туляремии, одна-
ко из-за отсутствия существенных внутривидовых 
антигенных отличий невозможно использовать дан-
ные методы для подвидовой дифференциации [6]. 
подвиды F. tularensis дифференцируются по биохи-
мическим свойствам [1], однако этот подход являет-
ся достаточно трудоемким и требует работы с живой 
культурой. 

в настоящее время для внутривидового типи-
рования F. tularensis широко применяется VNTR ме-
тод (Variable Number Tandem Repeat – вариабельные 
нуклеотидные тандемные повторы) [3]. но данный 
метод требует использования целого набора прайме-
ров для получения однозначного ответа о подвидо-
вой принадлежности анализируемого генетического 
материала. применение RAPD метода (Randomly 
Amplified Polymorphic DNA – пцр с использованием 
случайных праймеров) позволяет проводить отно-
сительно просто внутривидовую дифференциацию 
штаммов туляремийного микроба [7]. однако до на-
стоящего времени не предложены праймеры, кото-
рые позволяют надежно различать штаммы, относя-
щиеся к различным подвидам. 

в настоящей работе сконструирован прай-

мер Chi 1f, позволяющий проводить методом пцр 
внутривидовую дифференциацию F. tularensis. в 
качестве основы праймера нами была использова-
на последовательность chi-сайта Escherichia coli 
5`GCTGGTGG 3` [5]. участки с chi-сайтами являются 
«горячими точками» для внутригеномной рекомбина-
ции у кишечной палочки [2]. праймер Chi 1f, поми-
мо chi-последовательности, содержит также фланки-
рующие нуклеотиды: 5`CTAGG-GCTGGTGG-G 3`.

материалы и методы

Штаммы. в работе использовали штаммы из 
коллекции Фгун гнц пмб: F. tularensis различ-
ного географического происхождения (subsp. tular-
ensis Schu, 8859 и B399, subsp. holarctica 15, 503 и 
21/400, subsp. holarctica bv. japonica Jasoe и Miura, 
subsp. mediasiatica 117 и 120, subsp. novicida Utah 
112), Salmonella enteritidis, Yersinia pestis EV линии 
нииэг, Escherichia coli JM83. культуры туляремий-
ного микроба выращивали на FT агаре (Фгун гнц 
пмб) с добавлением полимиксина B до 100 мкг/
мл при температуре 37 °с в течение 24 ч. культуры 
штаммов остальных микроорганизмов выращивали 
на агаре лурия-бертани [8] при температуре 37 °с в 
течение 18 ч.

Выделение ДНК из F. tularensis. ночную ага-
ровую культуру суспендировали в забуференном 
физиологическо растворе (зФр) (~10 мг биомассы в 
250 мл раствора). суспензию смешивали с равным 
объемом раствора, содержащего 200 мм NaOH и 1 % 
додецилсульфата натрия (дсн). лизат переносили в 
65 мкл 4 м (NH4)2SO4, перемешивали, инкубирова-
ли в водяной бане при температуре 95 °с в течение 
15 мин и помещали в лед с водой на 15 мин. в по-
лученную суспензию добавляли равный объем изо-
пропанола и инкубировали при температуре 4 °с в 
течение 30 мин. нуклеиновые кислоты осаждали 
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центрифугированием при 10000 g в течение 3 мин 
при комнатной температуре. полученный осадок 
промывали 70 % этанолом, ресуспендировали в 1 мл 
буфера TE и прогревали при температуре 95 °с в те-
чение 10 мин. препарат хранили при температуре 
минус 20 °с.

Выделение ДНК из S. enteritidis, Y. pestis, E. coli. 
проводили по методике, описанной выше.

Постановка полимеразной цепной реакции. 
праймер Chi 1f был синтезирован в зао «синтол». 
реакционная смесь объемом 25 мкл содержала 10х 
буфер для днк-полимеразы фирмы «Fermentas» 
(литва) – 75 мM трис-HCl (pH 8,8), 20 мM  
(NH4)2 SO4, 0,01 % Tween 20, 2,5 мM MgCl2; 0,4 пкM 
праймера, 0,2 мкм каждого днтФ, 1 ед Taq днк-
полимеразы фирмы «Fermentas» (литва) и 50–100 нг 
днк. условия проведения пцр-амплификаци: на-
чальная денатурация 94 °с (3 мин); 30 циклов, со-
стоящих из денатурации при 94 °с (30 с), отжига при 
54 °с (30 с) и элонгации при 72 °с (1 мин); завер-
шающая элонгация при 72 °с (5 мин). при подборе 
амплификации использовали два режима проведения 
пцр: градиентный (с использованием термоциклера 
«Mastercycler Gradient», Eppendorf, германия) и обыч-
ный (с использованием термоциклера «Apllied byo-
system 2700», сШа). электрофорез пцр-продуктов 
проводили в 1,8 % агарозном геле, гель готовили на 
буфере теа [8]. днк в геле окрашивали бромистым 
этидием [8]. Фотодокументирование проводили на 
системе для гель-документи ро ва ния Vilber-Lourmat 
(Франция), при ультрафиолетовом освещении с по-
мощью трансиллюминатора фирмы «Cole Parmer», 
сШа. для определения размеров ампликонов ис-
пользовали маркер молекулярных весов GeneRulerTM 

100 bp Plus DNA Ladder, «Fermentas», литва.

результаты и обсуждение

ампликоны, получаемые с помощью праймера 
Chi 1f на матрицах штаммов F. tularensis различного 
географического происхождения, имеют характерное 
распределение полос по интенсивности и размерам 
(от ~100 п.о. до ~2000 п.о.), рис. 1.

визуальное сравнение картины распределения 
ампликонов позволяет выделить пять характерных 
областей электрофореграмм: ~190, ~280, ~500–570, 
~830, ~950 п.о.

для оптимизации информативности получае-
мых электрофореграмм нами проведен сравнитель-
ный анализ распределения ампликонов по интенсив-
ности и размерам при различных температурах от-
жига праймеров на днк. в качестве матриц в этих 
экспериментах использовалась днк из штаммов 
туляремийного микроба различной подвидовой при-
надлежности – subsp. tularensis Schu, subsp. holarctica 
503, subsp. mediasiatica 120. наиболее яркая картина 
распределения фрагментов днк по гелю была полу-
чена при температуре отжига 54 °с (данные не при-
ведены). эту температуру в дальнейшем применяли 
при проведении пцр.

для выяснения уникальности электрофореграмм 
ампликонов, синтезируемых на матрицах F. tularen-
sis с помощью праймера Chi 1f, были использованы 
днк ряда микроорганизмов: S. enteri ti dis, Y. pestis 
EV линии нииэг, E. coli JM83 (рис. 2).

представленная на рис. 2 картина распределения 
ампликонов по подвижности и интенсивности по-
зволяет сделать предположение, что праймер Chi 1f 
можно использовать не только для внутривидовой 
дифференциации F. tularensis, но и, в определенных 
рамках, для межвидового и родового типирования 
генетического материала. 

сравнение подвижности доминирующих по ин-
тенсивности ампликонов различных подвидов F. tu-
la rensis позволило выявить общие для штаммов ту-
ляремийного микроба фрагменты днк размерами 
~280 и ~830 п.о. Штамм F. tularensis subsp. novicida 
отличается от других штаммов вида F. tularensis от-
сутствием полос в области ~190 п.о. (рис. 1). у сред-
неазиатского подвида туляремийного микроба отсут-
ствует ампликон в области ~500–570 п.о. Штаммы 
голарктического подвида, в том числе японского 
биовара, отличаются от штаммов неарктическо-
го подвида F. tularensis наличием полосы размером 
~570 п.о., тогда как для подвида tularensis характе-
рен фрагмент размером ~500 п.о. у голарктического 
подвида отсутствует фрагмент размером ~950 п.о., 

рис. 1. электрофореграмма ампликонов, полученных в пцр  
с праймером Chi 1f и днк F. tularensis:

1–11 – GeneRulerTM 100 bp Plus DNA Ladder; 2 – subsp. holarctica 15;  
3 – subsp. holarctica 503; 4 – subsp. holarctica bv. japonica Miura;  
5 – subsp. holarctica bv. japonica Jasoe; 6 – subsp. tularensis 8859;  

7 – subsp. tularensis Schu; 8 – subsp. mediasiatica 120;  
9 – subsp. mediasiatica 117; 10 – subsp. novicida Utah 112

рис. 2. электрофореграмма ампликонов, полученных в пцр  
с праймером Chi 1f и днк различных видов микроорганизмов:

1–8 – GeneRulerTM 100 bp Plus DNA Ladder; 2 – F. tularensis subsp.  
holarctica 503; 3 – F. tularensis subsp. tularensis Schu; 4 – F. tularensis 

subsp. mediasiatica 120; 5 – S. enteritidis; 6 – Y. pestis EV линии нииэг;  
7 – E. coli JM83 
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который присутствует у штаммов subsp. tularensis и 
subsp. mediasiatica. сводные данные по распределе-
нию ампликонов на электрофореграммах приведены 
в таблице.

полученные данные свидетельствуют о воз-
можности использования одного праймера для вну-
тривидовой дифференциации F. tularensis. сходные 
результаты и выводы были представлены в работах 
[3, 4, 7]. 

предлагаемй праймер, на наш взгляд, позволяет 
проводить не только внутривидовую дифференциа-
цию F. tularensis, но также определять однородность 
исследуемой днк на возможность присутствия гене-
тического материала других микроорганизмов. 

картина распределения ампликонов пцр днк 
F. tularensis различных подвидов с использованием 
праймера Chi 1f свидетельствует о существенном отли-
чии подвида novicida от других подвидов. уникальное 
сходство ампликонов размером ~950 п.о., полученных 
с использованием днк штаммов подвидов mediasi-
atica и nearctica, согласуется со схожестью этих под-
видов по ряду биохимических свойств (ферментация 
глицерина и продукция цитруллинуреидазы).

для изучения подвидовой эволюции туляремий-
ного микроба представляет интерес проведение тон-
кого структурного анализа электрофореграмм пцр-
продуктов, полученных с помощью предлагаемого 
нами праймера, штаммов F. tularensis, выделенных 
из различных природных очагов туляремии.

работа выполнена по государственному контрак-
ту № 56-д/2  от 16.08.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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Presented are experimental data of size distribution of amplicons ob-
tained with the help of the primer consisting of Escherichia coli chi-sequence 
and DNA from different subspecies of Francisella tularensis strains. Analysis 
of this distribution permitted to determine five informative regions on the elec-
trophoregrams (in the regions of 190, 280, 500–570, 830 and 950 b.p.), that 
made it possible to perform subspecies differentiation of tularemia microbe 
strains. Thus, the subspecies of F. tularensis clinical isolates can be identified 
by safe, fast and convenient method – the PCR analysis using only one primer 
Chi 1f despite the slight genetic heterogeneity of tularemia agent strains.
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распределение диагностически значимых ампликонов по размерам для штаммов различных подвидов F. tularensis

подвид Штамм
размер ампликона, п.о.

~190 ~280 ~500 ~570 ~830 ~950

tularensis Schu + + + - + +
8859 + + + - + +
B399 + + + - + +

holarctica 15 + + - + + -
503 + + - + + -

21/400 + + - + + -

holarctica bv. japonica Jasoe + + - + + -
Miura + + - + + --

mediasiatica 117 + + - - + +
120 + + - - + +

novicida Utah 112 - + - - + -
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в настоящее время известно более 200 серо-
групп холерных вибрионов, однако возбудителем 
холеры являются только токсигенные штаммы Vibrio 
cholerae о1 и о139 серогрупп. на основании фе-
нотипических и генетических признаков холерные 
вибрионы о1 серогруппы разделяют на два биова-
ра – классический и эльтор. Штаммы классического 
биовара были, по-видимому, возбудителями первых 
шести пандемий холеры (1817–1923 гг.), в то время 
как штаммы биовара эльтор вызвали седьмую пан-
демию, начавшуюся в 1961 г. и продолжающуюся по 
настоящее время [1, 4]. Фенотипические различия 
штаммов двух биоваров связаны со способностью 
эльтор вибрионов продуцировать термолабильный 
гемолизин, агглютинировать куриные эритроциты, 
ферментировать глюкозу до образования ацетилме-
тилкарбинола в реакции Фогес-проскауэра, расти на 
средах, содержащих полимиксин в, и лизироваться 
диагностическим холерным бактериофагом эльтор. 
несмотря на значительные фенотипические разли-
чия, сравнительный генетический анализ штаммов 
двух биоваров показал высокую степень сходства их 
геномов [3]. выявленные различия связаны с неоди-
наковыми нуклеотидными последовательностями 
гена tcpA, основного белка токсин-корегулируемых 
пилей адгезии, необходимого холерным вибрионам 
для колонизации кишечника человека, гена rstR, ре-
прессора профага стхφ, а также гена hlyA, ответ-
ственного за синтез термолабильного гемолизина. 
кроме того, разная нуклеотидная последователь-
ность гена ctxB у холерных вибрионов классического 
и эльтор биоваров (две нуклеотидные замены в 115 
и 203 положениях у вибрионов эльтор) определяет 
биосинтез холерного токсина (хт) разных типов – 
1-го и 2-го. также в геноме V. cholerae биовара эльтор 
присутствуют два острова пандемичности (VSP-I и 
VSP-II) и гены rstC и rtxC, входящие в состав про-
фага RS1φ и RTX-оперона [1, 3].

вместе с тем, по литературным данным, извест-
но, что начиная с 1991 г. в странах Юго-восточной 
азии обнаружены атипичные штаммы V. cholerae 
биовара эльтор, отличительной особенностью кото-
рых явилось наличие аллелей классического типа в 

генах tcpA, rstR и ctxB. при этом некоторые штаммы 
совмещали фенотипические признаки классического 
и эльтор биоваров. такие измененные штаммы эльтор 
вибрионов, отличающиеся повышенной вирулентно-
стью, стали доминирующими и вытеснили типич-
ные эльтор вибрионы на территории стран азии и 
африки [9, 10].

целью данной работы был ретроспективный ге-
нетический анализ штаммов V. cholerae биовара эль-
тор, выделенных с 1993 по 2006 год в период эпиде-
мических вспышек и при единичных заносах холеры 
на территорию российской Федерации.

материалы и методы

в работе были использованы 10 клинических 
штаммов V. cholerae о1 серогруппы, полученных из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
«микроб». в качестве контрольных штаммов исполь-
зовали V. cholerae м818 биовара эльтор и V. cholerae 
569в классического биовара. для культивирования 
бактерий применяли бульон и агар LB (рн 7,2), а так-
же бульон AKI (рн 8,4). 

определение чувствительности к холерным диа-
гностическим фагам, продукции гемолизина, чув-
ствительности к полимиксину в и реакцию Фогес-
проскауэра проводили согласно мук 4.2.2218-07 
«лабораторная диагностика холеры».

полимеразную цепную реакцию (пцр) про-
водили в микропробирках объемом 600 мкл на 
амплификаторе «PTC-150» (MJ Research, сШа) 
и iCycler IQ5 (Bio-Rad, сШа). в реакционную 
смесь объемом 15 мкл (2,5 мкл буфера 3a – 0,67 м  
трис-HCl pH 8,4, 0,166 м (NH4)2SO4, 0,1 % Twin 20,  
200 мкг/мл BSA, 0,02 м MgCl2; 2,5 мкл смеси 2 мм 
dNTP («сибэнзим»); 0,25 мкл 5 ед/мкл Taq-полиме-
разы («бионем»); по 0,5 мкл специфических прай-
меров; и 8,75 мкл деионизованной воды) добавляли 
10 мкл анализируемой днк. последовательности 
праймеров, использованные в работе, представлены 
в табл. 1. 

секвенирование генов rstR и ctxB проводили на 
приборе «CEQ8000» (Beckman Coulter, сШа). для 

удк 616.932:575.191.(471)
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сравнения использовали нуклеотидные последо-
вательности изучаемых генов штаммов V. cholerae 
N16961 биовара эльтор и V. cholerae о395 классиче-
ского биовара, представленные в GenBank. анализ 
последовательностей днк осуществляли с использо-
ванием программ «Genetic Analysis System Software 
Version 9.0» и «Mega4» [11].

результаты и обсуждение

для проведения анализа нами были использова-
ны штаммы, выделенные от больных во время эпи-
демических вспышек холеры в дагестане (1993 г.), 
приморье (1997 г.) и казани (2001 г.), а также при еди-
ничных заносах холеры в пермь (1993 г.), белорецк 
(2004 г.), тверь (2005 г.) и мурманск (2006 г.). 

при изучении фенотипических свойств уста-
новлено, что все анализируемые изоляты относятся 
к штаммам холерного вибриона биовара эльтор: чув-
ствительны к эльтор и резистентны к классическому 
диагностическим холерным бактериофагам, растут 
на среде с полимиксином в, продуцируют гемолизин 
и образуют ацетилметилкарбинол из глюкозы в реак-
ции Фогес-проскауэра (табл. 2). 

на следующем этапе был проведен пцр-
анализ, который показал наличие у всех штаммов 
генов ctxA, rstC и rtxC. при использовании аллель-
специфических праймеров было установлено при-
сутствие у всех изучаемых штаммов генов tcpA и rstR 
эльтор типа или tcpAEl и rstREl (табл. 2). однако в хро-
мосоме двух штаммов – V. cholerae м1266 и м1293, 
наряду с геном rstREl, также присутствовал rstR клас-
сического типа или rstRClass (табл. 2). для выявления 
генотипа ctxB был проведен Mismatch Amplification 
Mutation Assay PCR (MAMA-PCR), позволяющий 
дифференцировать однонуклеотидные различия в 
положении 203 гена ctxB. по результатам MAMA-
PCR-анализа все изучаемые штаммы содержали ctxB 
классического типа или ctxBClass (табл. 2). 

для подтверждения полученных результатов 
нами было проведено секвенирование генов rstR и 
ctxB. анализ нуклеотидных последовательностей 
подтвердил данные пцр-анализа. ген rstR штаммов 

Таблица 2

фенотипические и генетические особенности штаммов V. cholerae о1 серогруппы биовара эльтор,  
выделенные на территории российской федерации с 1993 по 2006 гг.

Штамм место  
выделения

год  
выделения биовар

Фенотип* генотип**

фаг с фаг  
эльтор Ф-п поли ми-

ксин в ctxA ctxB rstR tcpA rstC rtxC

м1266 пермь 1993 эльтор R S + R + Class El/Class El + +

м1293 дагестан 1994 эльтор R S + R + Class El/Class El + +

р17647 красноярский край 1997 эльтор R S + R + Class El El + +

р17644 красноярский край 1997 эльтор R S + R + Class El El + +

м1344 казань 2001 эльтор R S + R + Class El El + +

м1345 казань 2001 эльтор R S + R + Class El El + +

м1349 казань 2001 эльтор R S + R + Class El El + +

м1429 белорецк 2004 эльтор R S + R + Class El El + +

м1430 тверь 2005 эльтор R S + R + Class El El + +

р18899 мурманск 2006 эльтор R S + R + Class El El + +

м818 саратов 1970 эльтор R S + R + El El El + +

569в индия 1948 классический S R - S + Class Class Class - -

* R или S – резистентность или чувствительность к полимиксину или к диагностическим холерным бактериофагам с (классическому) или 
эльтор; Ф-п – реакция Фогес-проскауэра;

** Class – аллель классического биовара, El – аллель биовара эльтор.

Таблица 1

Последовательности олигонуклеотидных праймеров,  
использованные в работе

название последовательность (5’-3’) ссылка

ctxA-F CGGGCAGATTCTAGACCTCCTG [5]
ctxA-R CGATGATCTTGGAGCATTCCCAC

ctxB-F ATGATTAAATTAAAATTTGG рассчитан  
авторамиctxB-R TTAATTTGCCATACTAATTG

Ig-1-F GAGCCTGTGACACTCACCTTGTAT [2]
rstR-1F-clas CTTCTCATCAGCAAAGCCTCCATC
rstR-2F-eltor GCACCATGATTTAAGATGCTC
rstA-3R TCGAGTTGTAATTCATCAAGAGTG

Fw-con ACTATCTTCAGCATATGCACATGG [8]
Rv-clas CCTGGTACTTCTACTTGAAACG
Rv-eltor CCTGGTACTTCTACTTGAAACA

rtxC-F CGACGAAGATCATTGACGAC [7]
rtxC-R CATCGTCGTTATGTGGTTGC

rstC-1 AACAGCTACTGGCTTATTC [12]
rstC-2 TGAGTTGCGGATTTAGGC

tcpA-F CACGATAAGAAAACCGGTCAAGAG [6]
tcpA-R-eltor CGAAAGCACCTTCTTTCACGTTG
tcpA-R-clas TTACCAAATGCAACGCCGAATG
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V. cholerae р17647, р17644, м1344, м1345, м1349, 
м1429, м1430 и р18899 был полностью идентичен 
последовательности гена rstREl штамма V. cholerae 
N16961 эльтор биовара, представленной в GenBank, 
а также последовательности этого гена контрольно-
го штамма V. cholerae м818. у штаммов V. cholerae 
м1266 и м1293, выделенных соответственно в 
перми (1993 г.) и дагестане (1994 г.), присутствовали 
два аллеля гена rstR, один из которых был идентичен 
гену rstREl штаммов N16961 и м818 биовара эльтор, 
а другой – гену rstRClass штаммов о395 и 569в класси-
ческого биовара. при сравнении сиквенсов гена ctxB 
оказалось, что все исследуемые штаммы содержат в 
геноме профага CTXφ ген ctxBClass, так как в нуклео-
тидной последовательности этого гена в позициях 
115 и 203 присутствует цитозин (рисунок). 

таким образом, полученные эксперименталь-
ные данные указывают, что взятые для анализа кли-
нические штаммы V. cholerae, выделенные на тер-
ритории российской Федерации во время эпидеми-
ческих вспышек и при единичных заносах холеры 
в 1993–2006 гг. и относящиеся по фенотипическим 
признакам к эльтор биовару, являются измененными 
эльтор вариантами, так как содержат в геноме про-

фага стхφ гены rstREl и ctxBClass, либо rstREl/rstRClass 
и ctxBClass. наличие у двух штаммов V. cholerae 
м1266 и м1293 гена rstR двух биоварспецифиче-
ских аллелей, возможно, связано с присутствием в 
их геноме двух различных профагов стхφ (CTXElφ 
и CTXClassφ), которые могут располагаться тандем-
но на одной хромосоме, либо раздельно на разных 
хромосомах. 

на основании представленных результатов 
можно предположить, что начиная с 1993 г. все эпи-
демические вспышки и единичные завозные слу-
чаи холеры были вызваны измененными штаммами 
V. cholerae биовара эльтор, содержащими ген ctxBClass. 
для подтверждения данного предположения необхо-
димо дальнейшее исследование большего количества 
штаммов. тем не менее, полученные данные указы-
вают на необходимость создания новых генодиагно-
стических препаратов для своевременного выявле-
ния измененных вариантов возбудителя холеры.

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 56-д от 29.06.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».

выровненные нуклеотидные последовательности генов ctxB изучаемых штаммов V. cholerae.  
последовательности генов ctxB штаммов N16961 биовара эльтор и O395 классического биовара взяты для сравнения из GenBank
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Carried out was the retrospective genetic analysis of cholera vibrio 
strains which caused the outbreaks and sporadic cases of cholera in the ter-
ritory of the Russian Federation from 1993 to 2006. It was elucidated that 
beginning from 1993 the disease had been caused by the altered strains of 
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Штаммы Yersinia pestis, циркулирующие в есте-
ственных условиях в природных очагах чумы, как 
правило, чувствительны к действию антибиотиков [7, 
14, 16]. так проведенное E.Hernandez et al. [7] изуче-
ние чувствительности 94 штаммов Y. pestis, выделен-
ных в разных регионах, к 24 различным антибиоти-
кам, показало, что все изоляты были чувствительны к 
изученным антибиотикам, включая флуорхинолоны, 
аминогликозиды и доксициклин. наиболее активны-
ми в отношении Y. pestis оказались флуорхинолоно-
вые антибиотики, цефалоспорины третьего поколе-
ния и аминогликозиды. 

впервые для лечения чумы в качестве анти-
микробных агентов были применены сульфонамид 
(1938 г.) и стрептомицин (1946 г.) [13]. их использова-
ние привело к резкому падению смертности среди за-
болевших чумой. в настоящее время для лечения этой 
болезни широко применяются антибиотики стрепто-
мицин, тетрациклин и хлорамфеникол. основным из 
них является стрептомицин, однако из-за ограничен-
ного доступа к стрептомицину в некоторых странах 
вместо него применяют гентамицин или гентамицин 
в сочетании с тетрациклином. хлорамфеникол явля-
ется препаратом выбора для лечения чумы, ослож-
ненной менингитом или плевритом, так как в этих 
случаях другие антибиотики менее эффективны [2, 9, 
12]. альтернативными лекарственными препаратами 
для чумы являются флуорохинолоны, а для ее про-
филактики используют сульфонамид, триметоприм-
сульфаметоксазол и тетрациклин [5].

в 1995 г. на о. мадагаскар от больного челове-
ка был изолирован штамм Y. pestis с множественной 
лекарственной устойчивостью (MDR – multi-drug 
resistance) к препаратам, используемым для лече-
ния (стрептомицин, хлорамфеникол, тетрациклин), 
профилактики (сульфонамид, тетрациклин), а так-
же к препаратам резерва (канамицин, ампициллин, 
спектиномицин) [5]. как оказалось, детерминанты 
устойчивости к антибиотикам были локализованы 
на конъюгативной плазмиде pIP1202 (150 т.п.н.), 
принадлежавшей группе несовместимости Inc6-C. 
устойчивость к ампициллину была вызвана нали-
чием TEM-1 пенициллиназы (blaTEM-1), хлорамфе-

николу – хлорамфеникол ацетилтрансферазы I типа 
(catI), к канамицину – 3’-O-аминогликозид фосфо-
трансферазы I типа [aph(3’)-I], к сульфонамиду – 
лекарственно-устойчивой дегидроптероат синтазы 
(sul1), и к стрептомицину – 3’-9-O-аминогликозид 
аденилилтрансферазы (ant3’9) [4, 5]. устойчивость к 
тетрациклину была обусловлена эффлюксом [tet(D)]. 
плазмида pIP1202 могла с высокой частотой переда-
ваться между штаммами возбудителя чумы [4–6, 8]. 

в том же году на о. мадагаскар был выделен еще 
один клинический антибиотикоустойчивый штамм 
Y. pestis, содержавший другую конъюгативную плаз-
миду pIP1203 (40 т.п.н.), c высоким уровнем рези-
стентности к стрептомицину, которая также могла 
с высокой частотой передаваться штаммам чумного 
микроба. плазмида pIP1203 содержала два гена strA 
(801 п.н.) и strB (804 п.н.), кодирующих аминогли-
козид 3’-O- и 6-О-фосфотранс фераз ные активности 
[5]. в течение последующих трех лет (1996–1998 гг.) 
на о. мадагаскар были выделены два клинических 
изолята, один из них отличался устойчивостью к ам-
пициллину, а другой – к хлорамфениколу [3]. затем 
в столице острова (г. антананариву) были изолиро-
ваны три штамма Y. pestis: один с устойчивостью к 
тетрациклину (от крысы) и два – к ампициллину (от 
блох) [3].

в 2004 г. pIP1202 – подобная конъюгативная 
плаз мида была обнаружена в восточном китае 
у штамма холерного вибриона V. cholerae о139, 
устойчивого, по крайней мере, к 6 антибиотикам – 
ампициллину, стрептомицину, гентамицину, хло-
рамфениколу и треметоприм-сульфаметаксозолу. 
идентичность MDR плазмид Y. pestis и V. cholerae со-
ставила 99,99 % [11]. анализ MDR штаммов V. chol-
erae O139, изолированных в восточном китае с 1994 
по 2006 год, выявил значительный рост изолятов, со-
державших pIP1202-подобную плазмиду, – от 7,69 до 
92,16 % [11]. 

плазмиды с практически идентичными плазми-
де pIP1202 последовательностями были выявлены у 
штаммов Salmonella enterica серотипа Newport у па-
тогенных для рыб штаммов Yersinia ruckeri, а также 
у многочисленных энтеробактериальных патогенов, 
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изолированных из розничных мясных продуктов в 
2002–2005 гг. в сШа [15]. все эти данные свидетель-
ствуют о возрастающем распространении pIP1202-
подобных MDR плазмид среди зоонозных патоген-
ных бактерий, а также о возникновении в природе 
резервуара MDR подвижных генетических элемен-
тов, которые могут передаваться возбудителям опас-
ных и особо опасных инфекционных болезней.

появление в природе атипичных антибиотикоу-
стойчивых штаммов Y. pestis представляет серьезную 
проблему для здравоохранения, поскольку это может 
привести к повышению процента летальности среди 
заболевших чумой. к тому же именно MDR штаммы 
могут быть использованы в качестве биологическо-
го агента в актах биотерроризма [10]. все это требу-
ет проведения мониторинга выделяемых штаммов 
Y. pestis по их антибиотикоустойчивости, а также 
разработки современных и эффективных методов 
идентификации MDR штаммов. 

в настоящее время для выявления штаммов 
Y. pestis, резистентных к лекарственным препаратам, 
используются микробиологические методы, которые 
занимают достаточно продолжительное время, что 
затрудняет своевременный выбор лекарственного 
препарата для лечения больного человека. развитие 
высокоэффективных технологий современной моле-
кулярной микробиологии позволяет осуществлять 
выявление лекарственной устойчивости у штаммов 
Y. pestis на качественно новом уровне. большой эф-
фективностью и быстротой получения результатов 
отличается метод полимеразной цепной реакции 
(пцр), предназначенный для детекции различных 
генов. до сих пор этот метод использовали для выяв-
ления у возбудителя чумы генов вирулентности или 
видоспецифических участков днк.

целью нашего исследования была разработка 
способа выявления у штаммов Y. pestis генов, коди-
рующих устойчивость к некоторым антибиотикам, 
на основе метода пцр.

материалы и методы 

в работе использовано 49 штаммов Y. pestis 
основного и неосновных подвидов различного про-
исхождения. Штаммы культивировали на агаре или 
в бульоне LB при 37 °с. днк штаммов выделяли 
общепринятым способом [1]. полимеразную цеп-
ную реакцию проводили по следующей программе: 
1 цикл – 94 °с 5 мин, затем 35 циклов при 94 °с 45 с, 
60 °с 1 мин, 72 °с 45 с и завершающий цикл 72 °с 
3 мин. определение наличия продукта пцр-ампли-
фи кации осуществляли методом электрофореза в 
1–2 % агарозном геле [1].

результаты и обсуждение

в связи с широким распространением у пато-
генных бактерий множественной устойчивости, 
вызванной плазмидой pIP1202, нами был проведен 

компьютерный анализ генов антибиотикорезистент-
ности этой плазмиды, полная нуклеотидная после-
довательность которой представлена в базе данных 
NCBI GenBank. выявлено наличие двух генов strA и 
strB,кодирующих устойчивость к стрепомицину (Sm), 
двух генов tetA и tetC – к тетрациклину (Tc) и гена 
cat – к хлорамфениколу (сm), а также других генов. 
были определены размеры генов и их локализация на 
pIP1202: strA (размер гена 804 п.н.), положение гена 
34715–35518 от начала последовательности плаз-
миды; strB (837 п.н.), положение гена 35519–36354; 
tetA (1185 п.н.), положение гена 1477544–148728; 
tetR (657 п.н.), положение гена 148824–149480; cat 
(660 п.н.), положение гена 40829–41483. все пере-
численные гены из состава плазмиды pIP1202 коди-
руют резистентность к антибиотикам, широко при-
меняемым для лечения чумы. 

на следующем этапе для выявления этих генов у 
штаммов Y. pestis нами были рассчитаны праймеры, 
последовательности которых представлены в табл.1. 
локализация некоторых праймеров указана на рис.1 
(а, б, в). кроме праймеров на гены антибиотикоу-
стойчивости pIP1202, были также рассчитаны прай-
меры на ген канамицинустойчивости npt (796 п.н.), 
кодируемый траспозоном Tn5, часто встречающимся 
среди членов семейства Enterobacteriaceae (табл.1). 

для изучения эффективности разработанных 
праймеров были использованы природные штаммы 
Y. pestis основного и неосновных подвидов, а так-
же коллекция антибиотикоустойчивых штаммов, 
хранящихся в государственной коллекции патоген-
ных бактерий при роснипчи «микроб» (табл. 2). 
среди штаммов, резистентных к антибиотикам, 
присутствовали: четыре канамицинустойчивых 
штамма Y. pestis: км219, км244. км245 и км258, 
полученные путем введения в геном исходных 
штаммов транспозона Tn5, кодирующего устойчи-
вость к канамицину; два тетрациклинустойчивых 
штамма – PKR133 (Tcr)  и Java (Tcr); два устойчи-
вых к хлорамфениколу штамма км131 и км221, 

Таблица 1

Последовательности рассчитанных праймеров  
на гены антибиотикоусточивости

праймер нуклеотидная последовательность 5’-3’

strA-S CATTCTGACTGGTTGCCTG 

strA-As ATTGCGGGACACCACATCA

strB-S ACCTGTTCTCATTGCGGAC 

strB-As GAAAGGCACCCATAAGCGT

tetA-S TACAGTGCCGTGCCAATCA 

tetA-As TCTGCCGTTTGTCATTGCG

tetR-S ATGAGACAGGGATTGACGG 

tetR-As TGACTGACCGCTGAAATCG

cat-S ATTCACATTCTTGCCCGCC 

cat-As ATCAGCACCTTGTCGCCTT

Tn5(Kan)-S ATTCGGCTATGACTGGGCA 

Tn5(Kan)-As ATGTTTCGCTTGGTGGTCG
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сконструированных за счет введения плазмиды 
F,lac::Tn9, содержащей транспозон Tn9 с генами 
устойчивости к Cm, а также резистентные к стреп-
томицину штаммы км118, км122, км677, и-2998 
(Smr), A-250 (Smr), полученные путем направлен-
ной селекции на средах со стрептомицином или под 
действием ультрафиолета. 

при изучении коллекции природных и антибио-
тикоустойчивых штаммов Y. pestis, использованных 
в этой работе, с помощью праймеров, сконструиро-
ванных на ген cat плазмиды pIP1202, был получен 
положительный сигнал амплификации у штаммов 
Y. pestis км131 и км221, устойчивых к хлорамфе-
николу (табл. 2). в пцр у этих штаммов выявляли 
амплификаты, которые имели размер 377 п.н., что 
соответствовало ожидаемому (рис. 2).

устойчивость к хлорамфениколу у Cmr штаммов 
Y. pestis кM131 и км221 обусловлена введенной в 

них плазмидой F’lac::Tn9. по данным проведенно-
го нами компьютерного анализа, ген устойчивости к 
хлорамфениколу, расположенный в Tn9, имеет прак-
тически идентичную последовательность гену cat, 
локализованному на плазмиде pIP1202. такую же по-
следовательность, по данным NCBI GenBank, имеет и 
ген cat, расположенный на плаз мидe pIP1206 штамма 
Esherichia coli 1540, транспозоне Tn-Cam204 и плаз-
миде pO111, включенных в геном других штаммов 
E. coli. это означает, что разработанная нами пцр на 
ген cat будет эффективна для выявления генов устой-
чивости к хлорамфениколу (и Cmr штаммов Y. pestis), 
расположенных на мобильных генетических элемен-
тах разного происхождения.

с праймерами на гены strA и strB, а также на 
tetA и tetR (плазмида pIP1202) ни с одним из ис-
следованных природных и авторских антибиоти-
коустойчивых штаммов Y. pestis не получено по-

рис. 1. нуклеотидные последовательности фрагментов генов strA (А), tetA (Б) и cat (В) плазмиды pIP1202.  
указано положение прямого и обратного праймеров
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ложительного результата, что свидетельствовало 
об отсутствии у них генов, идентичных таковым, 
расположенным на плазмиде pIP1202, и о наличии 
у них других механизмов резистентности к Sm и Tc. 
несмотря на то, что проведенное нами компьютер-
ное моделирование комплементарности сконструи-
рованных праймеров последовательностям генов 
strA, strB, tetA, tetR свидетельствует об их эффек-
тивности для выявления этих генов, тем не менее, 
для подтверждения возможности их использования 
на практике необходимы бактериальные штаммы, 
содержащие мобильные генетические элементы 
с генами резистентности к Sm и Tc, гомологич-
ными генам pIP1202. эффективность разработан-
ных праймеров на эти гены предстоит выяснить в  
дальнейшем.

нами была также разработана пцр для выявле-
ния гена npt устойчивости к канамицину, локализо-

ванного на транспозоне Tn5, который встречается у 
разных представителей семейства Enterobacteriaceae. 
с помощью разработанной пцр были получены по-
ложительные сигналы у штаммов км219, км244, 
км245, км258, устойчивых к канамицину (табл. 2, 
рис. 3). в пцр выявлялись амплификаты ожидаемо-
го размера – 361 п.н.

ген npt устойчивости к канамицину, располо-
женный на транспозоне Tn5, часто встречается у бак-
терий и носит разные названия – nptII, aph и npt, но, 
по данным NCBI GenBank, имеет идентичную по-
следовательность и одинаковые размеры независимо 
от его источника, из чего следует, что разработанная 
нами пцр позволит провести идентификацию гена 
npt устойчивости к канамицину, имеющего разное 
происхождение. 

таким образом, разработаны пцр, выявляющие 
гены устойчивости к хлорамфениколу (cat) и канами-
цину (npt), у штаммов возбудителя чумы. созданные 
пцр могут найти свое применение при проведении 
мониторинга антибиотикоустойчивых штам мов воз-
будителя чумы. в дальнейшем предстоит расширить 
круг выявляемых генов антибиотико устойчивости, 
что необходимо для быстрой идентификации рези-
стентных штаммов Y. pestis. 

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 56-д от 29.06.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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рис. 2. пцр-анализ штаммов Y. pestis с праймерами  
на ген cat устойчивости к хлорамфениколу: 

Штаммы Y. pestis: 1 – маркер молекулярных масс λ/Ava; 2 – км219;  
3 – км244; 4 – км245; 5 – км258; 6 – PKR133 (Tcr); 7 – Java;  

8 – км131; 9 – км221; 10 – отрицательный контроль.  
стрелкой указан размер амплификата
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холера – тяжелое инфекционное диарейное за-
болевание, возбудителями которой являются штам-
мы Vibrio cholerae O1 и O139 серогрупп. холерные 
вибрионы о1 серогруппы представлены двумя био-
варами – классическим и эльтор. вибрионы клас-
сического биовара являлись возбудителями пятой и 
шестой пандемий азиатской холеры, последняя из 
которых закончилась в 1923 г. Штаммы V. cholerae 
биовара эльтор, впервые выделенные на карантин-
ной станции эль тор в 1905 г., не вызывали заболе-
вание холерой, а являлись причиной спорадических 
диарейных расстройств кишечника. первая крупная 
вспышка холеры, вызванная эльтор вибрионами, 
была зарегистрирована в 1937 г. на о. целебес, одна-
ко за пределы острова болезнь распространения не 
получила. Формирование нового клона возбудите-
ля холеры V. cholerae eltor завершилось к 1961 г. за 
которым последовало начало 7-й пандемии холеры, 
продолжающейся и по настоящее время.

способность к пандемическому распростра-
нению штаммов V. cholerae eltor, выделяемых от 
больных после 1961 г., связывают с наличием у них 
в геноме двух кластеров генов VSP-1 и VSP-2, назы-
ваемых «островами» пандемичности и отсутствую-
щих как у предпандемических штаммов эльтор ви-
брионов, так и у V. cholerae классического биовара 
[3]. происхождение современных эльтор вибрионов 
до сих пор остается неясным так же, как и неясна 
их филогенетическая связь с предпандемическими 
изолятами. проблемы, связанные с процессами об-
разования штаммов с новыми свойствами, стоят в 
последнее время особенно остро, что вызвано, в 
первую очередь, выделением изолятов V. cholerae el-
tor с отличной от основного клона возбудителя 7-й 
пандемии структурой некоторых генов, связанных 
с вирулентностью, а также появлением вибрионов, 
сходных по строению генома с предпандемически-
ми штаммами биовара эльтор [2, 5]. в сложившейся 
ситуации изучение изменений в геноме возбудителя 
холеры, происходящих в процессе эволюции, с ис-
пользованием современных технологий, является 
одним из самых актуальных направлений в исследо-
ваниях этого патогена. одним из основных методов 

изучения генома является секвенирование фрагмен-
тов генов и анализ полученных данных в специали-
зированных компьютерных программах. кроме того, 
совокупное сравнение нуклеотидных последователь-
ностей 6–7 локусов у разных штаммов – мультило-
кусное секвенирование (MLST), позволяет с высокой 
точностью и воспроизводимостью определять сте-
пень их филогенетического родства. для целого ряда 
микроорганизмов существуют разработанные схемы 
MLST-анализа, результаты которых можно найти в 
сети Internet и сопоставить их с данными собствен-
ных исследований [6]. однако для V. cholerae таких 
схем пока не создано, что, несомненно, затрудняет 
проведение научных экспериментов с этим возбуди-
телем.

цель работы – подбор генов-мишений для про-
ведения MLST-анализа пандемических и предпан-
демических штаммов V. cholerae биовара эльтор и 
определения их филогенетического родства. 

материалы и методы

Бактериальные штаммы. в работе использо-
вано 11 штаммов V. cholerae биовара эльтор и один 
штамм классического биовара, которые хранились 
в государственной коллекции патогенных бактерий 
«микроб» в лиофилизированном состоянии. все изу-
ченные штаммы были выделены от больных, их харак-
теристика представлена в табл. 1. сведения о содер-
жащихся в геноме этих изолятов генах вирулентности, 
пандемичности и персистенции были опубликованы 
нами ранее [1]. культивирование штаммов проводили 
на LB-агаре (pH 7,2) в течение 18 ч при 37 °с.

Полимеразная цепная реакция и ДНК секве-
нирование. олигонуклеотидные праймеры на 7 ге-
нов, имеющих непосредственное отношение к ви-
рулентности возбудителя холеры (ctxA, tcpA, toxR, 
toxT, IS1358, gmd, manB), были рассчитаны нами в 
ходе выполнения работы, кроме того использова-
ли праймеры на гены жизнеобеспечения (cat, chi, 
dnaE, gyrB, pgm, recA) [4]. праймеры синтезировали 
в нпФ «литех» (россия) на автоматическом синте-
заторе днк «ACM-102U». пцр проводили в микро-

удк 616.932:616-093/-098

а.В.осин, Я.м.краснов, н.П.Гусева, н.и.смирнова 

раЗраБотКа алГоритМа MLST-тиПирования ПандеМичеСКих  
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проведено молекулярное типирование пандемических и предпандемических штаммов холерного вибриона 
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пробирках объемом 600 мкл в следующих условиях: 
предварительная денатурация 94 °с – 2 мин, затем 
(денатурация при 94 °с – 45 с, отжиг праймеров 
при 57 °с – 45 с, элонгация 72 °с – 45 с) 35 ци-
клов, заключительный этап (отжиг праймеров при 
57 °с – 45 с, элонгация 72 °с – 3 мин) 5 циклов на 
амплификаторе PTC-0150 MiniCycler (MJ Research, 
Incorporated, USA). секвенирование днк проводили 
по методу [9]. 

Обработка результатов. выравнивание после-
довательностей проводили по алгоритму CLUSTAL W 
в программе MEGA (Molecular Evolutionary Genetics 
Analysis) версия 4.0 [8], кластерный анализ нуклео-
тидных последовательностей – в программе START 
(ST analysis and recombination tests). дендрограмму, 
показывающую связь между типами последователь-
ностей (ST), строили по методу UPGMA (от англ. 
unweighted pair-group method for arithmetic averages). 
кроме того, в программе START определено соотно-

шение несинонимичных нуклеотидных замен к си-
нонимичным (dN/dS) [7].

результаты и обсуждение

Вариабельность нуклеотидных последова-
тельностей генов связанных с вирулентностью. 
на первом этапе нашей работы в качестве мишеней 
для секвенса были выбраны фрагменты 7 локусов, 
связанных с вирулентностью: ctxA – отвечающий 
за синтез а субъединицы холерного токсина (ст); 
tcpA – кодирующий продукцию основной субъеди-
ницы токсин-корегулируюмых пилей адгезии (тср), 
главного фактора колонизации холерных вибрионов; 
toxR и toxT – двух регуляторных генов, координиру-
ющих синтез ст и тср, а также трех локусов manB, 
gmd и инсерционной последовательности IS1358, 
входящих в состав кластера генов о1 антигена. в 
результате анализа полученных данных установлена 
высокая консервативность нуклеотидной последова-
тельности локусов ctxA, IS1358, manB и gmd, у всех 
штаммов она представлена одним аллелем (табл. 2). 

другие изучаемые гены были более вариабель-
ны: регуляторный ген toxT обладал двумя аллелями, 
глобальный ген-регулятор toxR – тремя, а tcpA – пя-
тью. использование алгоритма UPGMA на основе 
полученного аллельного профиля позволило выявить 
шесть филогенетических групп изучаемых штаммов. 
в первую вошли 7 штаммов эльтор вибрионов, вклю-
чая предпандемические и пандемические изоляты 
(рис. 1, а). проведенный анализ секвенированных 
нуклеотидных последовательностей фрагментов ге-
нов этих штаммов выявил их полную идентичность. 

вторая группа представлена 3 штаммами биова-
ра эльтор, один из которых является пандемическим, 
а два других – предпандемическими. эти изоляты от-
личаются друг от друга не более чем по одному локу-
су и при проведении кластерного анализа оказались 

Таблица 1

Штаммы Vibrio cholerae, использованные в работе

Штамм биовар год выделения место выделения

ATCC14033 эльтор 1910 египет

Mak97 эльтор 1937 индонезия

Mak676 эльтор 1937 индонезия

Celebes 30 эльтор 1937 индонезия

Mak757 эльтор 1937 индонезия

Dakka33 классический 1958 пакистан

T-4 эльтор 1963 индия

M818 эльтор 1970 россия

2223 эльтор 1972 туркмения

M1328 эльтор 1998 россия

M1429 эльтор 2004 россия

M1430 эльтор 2005 россия

Таблица 2

характеристика локусов секвенированных последовательностей

локус размер анализируемого фрагмента, п.н. число аллелей число полиморфных
нуклеотидов среднее содержание G+C пар, % dN /dS*

ctxA 699 1 0 40,5 0,0000

tcpA 654 5 210 42,7 0,1172

toxR 799 3 14 45,9 4,0313

toxT 756 2 7 28,3 0,1063

IS1358 1297 1 0 41,9 0,0000

gmd 1072 1 0 39,9 0,0000

manB 1464 1 0 38,5 0,0000

cat 512 4 8 52,8 0,0000

chi 370 4 4 50,7 0,0000

dnaE 551 1 0 49,7 0,0000

gyrB 575 2 15 50,6 0,0000

recA 714 2 23 48,1 0,0000

pgm 732 3 10 49,4 0,0000

* показатель соотношения не синонимичных и синонимичных нуклеотидных замен в секвенированных последовательностях.
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близко расположены на филогенетическом дереве, 
что дает нам основание объединить их в одну груп-
пу. наличие ряда вариабельных нуклеотидов в сек-
венированных последовательностях штаммов, отно-
сящихся ко второй группе, в частности в генах tcpA 
и toxR, может отражать особенности генетической 
организации отдельных изолятов, поскольку фило-
генетическая удаленность их друг от друга крайне 
незначительна. 

третья группа была представлена лишь од-
ним штаммом – V. cholerae 2223 биовара эльтор. 
структура гена tcpA у этого штамма заметно отлича-
лась от таковой у других изолятов эльтор (145 поли-
морфных нуклеотидов) и имела значительное сход-
ство с геном tcpA классических холерных вибрионов 
(55 идентичных нуклеотидов). 

в четвертую группу входил штамм V. cholerae 
классического биовара. таким образом, при исполь-
зовании в качестве мишеней для MLST-типирования 
генов, связанных с вирулентностью, не удалось вы-
явить различия в происхождении пандемических и 
предпандемических штаммов холерного вибриона 
биовара эльтор. данный алгоритм исследования по-
зволил установить лишь удаленное родство V. chol-
erae классического и эльтор биоваров, а также обна-
ружить локус tcpA у вибрионов эльтор, имеющий ал-
лель, сочетающий в себе особенности нуклеотидной 
структуры этого гена обоих биоваров.

Секвенирование нуклеотидных последователь-
ностей генов жизнеобеспечения. для дальнейшей 
работы было выбрано шесть генов жизнеобеспече-
ния (housekeeping), расположенных в эволюционно 
более древних участках хромосомы и кодирующих 
соответственно: cat – каталазу, chi – хитиназу, dnaE – 
днк полимеразу, gyrB – гиразу, pgm – фосфоглюко-

мутазу и recA – рекомбиназу а. сравнение выров-
ненных последовательностей показало отсутствие 
вариабельных нуклеотидов лишь в гене dnaE. в то 
же время локусы gyrB и recA содержали по два алле-
ля, pgm – три, а cat и chi – четыре (табл. 2). наиболее 
информативным при монолокусном анализе оказа-
лось использование фрагмента гена хитиназы chi. 
Штаммы, выделенные до начала 7-й пандемии, вхо-
дили по этим данным в одну группу и отличались от 
пандемических изолятов наличием 4 вариабельных 
нуклеотидов, расположенных в разных участках сек-
венированной последовательности. другая группа 
объединила в себе все пандемические штаммы, за 
исключением V. cholerae 2223, аллель которого обла-
дал высокой степенью сходства с таковым у штамма 
классического биовара Dakka33 и был отнесен, вме-
сте с последним, в общую группу. по результатам 
мультилокусного секвенирования с использовани-
ем алгоритма UPGMA, следует отметить наиболее 
выраженную вариабельность генов cat, gyrB, pgm, 
recA у авирулентного предпандемического штамма 
ATCC14033, что указывает на его эволюционную 
удаленность от всех взятых в исследование изолятов 
обоих биоваров. V. cholerae Dakka33 классического 
биовара и пандемический штамм 2223 биовара эль-
тор так же, как и при анализе генов вирулентности, 
оказались филогенетически близки, что может сви-
детельствовать о возможности существования про-
межуточных вариантов между холерными вибриона-
ми обоих биоваров. и, наконец, две большие группы 
сформировали предпандемические вирулентные изо-
ляты с о. целебес и пандемические штаммы. анализ 
полученных данных показал, что они эволюцион-
но очень близки и имели, вероятно, одного общего 
предка, однако выявленные различия не позволяют 

дендрограммы результатов MLST, построенные по алгоритму UPGMA:
А – схема MLST с использованием набора генов, связанных с вирулентностью (ctxA, tcpA, toxR, toxT, manB, gmd, IS1358);  

Б – схема MLST с использованием набора генов жизнеобеспечения (cat, chi, dnaE, gyrB, pgm, recA)
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говорить о клональности их происхождения.
проведенный статистический анализ с исполь-

зованием расчета коэффициента соотношения неси-
нонимичных нуклеотидных замен к синонимичным 
(dN/dS) позволил установить, что единственным локу-
сом, вариабельность которого привела к изменению 
аминокислотного состава кодируемого им белка, 
является ген toxR у штамма Mak757, поскольку его 
расчетное соотношение dN/dS превысило единицу и 
равнялось четырем. остальные локусы несмотря на 
наличие в них вариабельных нуклеотидов, по всей 
видимости, не оказывали влияния на структуру ко-
дируемых ими белков.

установлено, что в качестве мишеней для муль-
тилокусного секвенирования с целью изучения эво-
люционных связей штаммов V. cholerae различного 
происхождения наиболее перспективными являются 
гены жизнеобеспечения (cat, chi, dnaE, gyrB, pgm, 
recA). проведено типирование пандемических и 
предпандемических штаммов холерных вибрионов 
биовара эльтор и определена степень их филогенети-
ческого родства. подтверждена эффективность пред-
лагаемого алгоритма MLST-типирования для выяс-
нения эволюционных связей V. cholerae различного 
происхождения и выявления патогенных клонов с 
новыми свойствами.
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перечень инфекционных (паразитарных) болез-
ней (далее – болезни), требующих проведения меро-
приятий по санитарной охране территории российской 
Федерации определяется между народными медико-
санитарными правилами (2005 г.) [7] и санитарно-
эпидемиологическими правилами «санитарная охра-
на территории российской Федерации» (с изменения-
ми и дополнениями) [16] и включает 16 нозологиче-
ских форм.

санитарные правила «санитарная охрана тер-
риторий государств-участников содружества не-
зави симых государств» [17] регламентируют про-
ведение мероприятий по санитарной охране терри-
тории в отношении 23 болезней. положение о по-
рядке осуществления государственного санитарно-
эпиде мио логического надзора (контроля) в рамках 
таможенного союза [16] предписывает проведение 
мероприятий по санитарной охране территории в от-
ношении 24 болезней.

проведения мероприятий по санитарной охране 
территории могут потребовать и вновь возникающие 
опасные инфекционные болезни, представляющие 
собой чрезвычайную ситуацию в области санитарно-
эпидемиологического благополучия населения. 
эпидемиологический надзор за инфекционными 
болезнями предусматривает своевременное выявле-
ние заносных и подозрительных случаев болезни и 
проведение их эпидемиологической и лабораторной 
диагностики.

выявление больных с симптомами, подозри-
тельными на болезнь, осуществляется на транспорт-
ных средствах, прибывающих из эндемичных стран, 
в пунктах пропуска через границу (скп, ско), а 
также на всех этапах оказания медицинской помощи 
лицам, прибывшим из зарубежных стран, и на энде-

мичных территориях российской Федерации.
эпидемиологическая и лабораторная диагности-

ки отдельных болезней, с учетом рекомендаций воз 
и практического опыта специалистов противочумных 
учреждений, должна осуществляться в соответствии 
с единым алгоритмом диагностики (рисунок) и с ис-
пользованием стандартов клинической, эпидемиоло-
гической и лабораторной диагностики, в основе ко-
торых лежат критерии определения подозрительного, 
вероятного и подтвержденного случаев болезни с уче-
том клинических проявлений, эпидемиологического 
анамнеза и результатов лабораторных исследований.

стандарты клинической и эпидемиологиче-
ской диагностики должны содержать наиболее ха-
рактерные, значимые клинические и эпидемиоло-
гические признаки болезни и включать известные 
факторы риска (территория, время, контингент и 
т.д.). при этом важнейшее значение имеет клинико-
эпидемиологическая диагностика, позволяющая 
уста новить «подозрительный случай» болезни и из-
бежать проведения избыточного числа лаборатор-
ных исследований, снизить затраты при проведении 
санитарно-противоэпидемических мероприятий.

врач, выявивший больного или подозрительно-
го на болезнь, собирает эпидемиологический анам-
нез и проводит клиническое обследование с целью 
получения объективных данных, определяющих 
основные клинические признаки и наличие одного 
из синдромов (острой диареи, острой геморрагиче-
ской лихорадки, острый желтушный, острый невро-
логический, острый респираторный, острый дерма-
тологический, острый системный).

при сборе анамнестических данных уточняется 
нахождение больного на эндемичной территории в 
пределах инкубационного периода, наличие контак-
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та с больным, страдающим аналогичным заболева-
нием, или контакта с заразным материалом, подвер-
гался ли больной нападению комаров, вшей, блох, 
клещей и другим рискам инфицирования, относится 
ли он к контингентам риска. составляется список 
лиц, контактировавших с больным в период заболе-
вания. если полученные данные не исключают воз-
можность инфицирования, ставится эпидемиологи-
ческий диагноз «подозрение на болезнь». больной 
подлежит немедленной госпитализации в инфекци-
онный стационар.

сопоставление полученного анамнеза, объек-
тивных данных клинического обследования, про-
веденного врачом у постели больного, со стандарт-
ным описанием клинических проявлений, позволяет 
поставить предварительный клинический диагноз 
(подозрительный случай) болезни. в стационаре 
производят забор клинического материала для ла-
бораторного исследования и направляют его в соот-
ветствующую лабораторию. немедленно передается 
информация о случившемся в учреждения здравоох-
ранения и в органы и учреждения роспотребнадзора 
по схеме, предусмотренной в действующих норма-
тивных документах. осуществляется комплекс пер-
вичных противоэпидемических мероприятий.

лабораторные исследования материала прово-
дят в учреждениях, имеющих разрешения на работу 
с возбудителями I–II групп патогенности (опасности) 
в соответствии с действующими санитарными пра-
вилами, нормативными и методическими документа-
ми, регламентирующими проведение лабораторной 
диагностики болезней.

при получении положительных результатов ла-
бораторных исследований в одном или нескольких 
лабораторных тестах ставится диагноз «вероятный 
случай заболевания». при получении положительно-
го результата бактериологического (вирусологиче-
ского) анализа – выделение возбудителя из клиниче-
ского материала и его идентификации и/или в случае 

выявления в крови больного специфических антител 
(IgM в диагностическом титре и/или сероконверсии 
IgG) выдается ответ – «подтвержденный случай за-
болевания». при подтвержденных эндемичных слу-
чаях заболеваний чумой, сибирской язвой, туляреми-
ей, бруцеллезом, лихорадкой западного нила, кгл 
собирается дополнительная информация по резуль-
татам предэпидемической диагностики (об экологи-
ческой, эпизоотологической и эпидемиологической 
ситуации на территории). 

наибольшую сложность представляет эпидемио-
логическая и лабораторная диагностика новых ин-
фекционных болезней. за последние 50 лет на нашей 
планете выявлено более пятидесяти новых инфекци-
онных болезней [6, 19]. анализ методических прие-
мов, применявшихся при изучении клиники и эпиде-
миологии таких инфекционных болезней, как болезнь 
легионеров, лихорадка ласса, атипичная пневмония 
(торс) и пандемический грипп H1N1 [3, 4, 5, 8, 9–15, 
18, 21–27] показывает, что независимо от экологии 
источника возбудителя инфекции (антропонозы, зоо-
нозы, сапронозы) изучение клиники и эпидемиологии 
вновь возникающих инфекций проводилось стандарт-
ными методами, описанными ведущими специалиста-
ми в области эпидемиологии [1]. 

процесс диагностики новых инфекционных бо-
лезней включает два этапа.

задачами первого этапа исследования являются:
- определение генеза вспышки (местная или за-

носная);
- детальное описание клинических признаков 

новой инфекционной болезни;
- выделение одного или нескольких синдромов, 

наиболее характерных для данного заболевания;
- определение стандартного клинического и по-

дозрительного случаев болезни [20];
- установление предположительного источника 

возбудителя инфекции;
- установление предположительного пути и фак-

алгоритм эпидемиологической и лабораторной диагностики опасных инфекционных болезней,  
требующих проведения мероприятий по санитарной охране территории
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торов передачи возбудителя инфекции;
- лабораторное исследование клинического ма-

териала;
- банк клинического материала (сыворотки кро-

ви больных);
- определение комплекса профилактических и 

противоэпидемических мероприятий.
определение стандартного клинического случая 

болезни является очень важным, так как на основа-
нии клинических данных будут выявлять и регистри-
ровать всех заболевших в период эпидемии новой 
инфекционной болезни.

важное эпидемиологическое значение име-
ет установленный синдром заболевания, так как он 
определяет локализацию возбудителя в организме и 
вероятный механизм передачи возбудителя [2].

при локализации возбудителя в дыхательных 
путях вероятен воздушно-капельный и воздушно-
пылевой путь передачи; в пищеварительном трак-
те – водный, пищевой и бытовой; в кровеносной 
системе – инокуляционный и контаминационный; 
на наружных покровах – инфекция может переда-
ваться путем прямого контакта, бытовым и транс-
миссивным способом.

большое значение имеют данные эпидемиоло-
гического анамнеза: заболевание местное или за-
носное; продолжительность минимального и мак-
симального инкубационного периода; контакты с 
выявленными больными; контакты с животными и 
продуктами животного происхождения; источники 
пищевых продуктов и водопользования; контакты с 
переносчиками инфекции и их резервуарами [1].

на основании полученных клинических и эпи-
демиологических данных оценивается масштаб эпи-
демии и выдвигается гипотеза о генезе эпидемии 
(местная, завозная), о вероятном источнике возбуди-
теля инфекции, контагиозности инфекции, вероят-
ных путях передачи возбудителя инфекции, контин-
гентах риска и определяется комплекс необходимых 
противоэпидемических и профилактических меро-
приятий.

второй этап диагностики эпидемии инфекци-
онной болезни неизвестной этиологии предусматри-
вает дальнейшее изучение клинических проявлений 
заболевания и детальное изучение возникшего эпи-
демического процесса:

- изучение основных эпидемиологических зако-
номерностей возникшего эпидемического процесса;

- статистическое подтверждение выдвинутых 
гипотез об источнике и предполагаемых путях и фак-
торах передачи возбудителя инфекции;

- оценку эффективности проводимых профи-
лактических и противоэпидемических мероприятий 
и их корректировку в соответствии с полученными 
результатами;

- определение влияния санитарно-гигиени че-
ских, ландшафтно-географических, климатических, 
социальных факторов на интенсивность и динамику 
эпидемического процесса;

- разработку методов лабораторной диагностики;
- прогноз дальнейшего развития событий.
анализ этих данных позволяет установить веро-

ятную причину возникшей эпидемии, масштаб эпиде-
мического неблагополучия, изучить динамику эпиде-
мического процесса, определить контингенты риска.

результаты оперативного анализа вспышки и 
статистическая обработка полученных данных об 
уровне заболеваемости, ее динамике, территори-
альном распределении, характере очаговости, эпи-
демической значимости больных отдельными кли-
ническими формами, основных факторах передачи 
возбудителя инфекции, заболеваемости отдельных 
возрастных, профессиональных и социальных групп 
населения являются фактологической основой для 
объективного подтверждения или опровержения ра-
нее выдвинутых гипотез о генезе вспышки, источни-
ке возбудителя инфекции и предполагаемых путях 
его передачи.

наряду с изучением количественных характе-
ристик возникшего эпидемического процесса уточ-
няется влияние санитарно-гигиенических условий, 
ландшафтно-географической характеристики терри-
тории и климатических факторов на течение эпиде-
мического процесса.

на основании полученных результатов даются 
рекомендации по проведению дальнейших противо-
эпидемических и профилактических мероприятий, 
прогноз дальнейших событий. предлагаемые подхо-
ды позволят стандартизировать выработку решений 
при диагностике особо опасных, новых и возвра-
щающихся инфекционных болезней и при проведе-
нии эпидемиологического расследования обеспечить 
проведение адекватных противоэпидемических, 
профилактических мероприятий, лабораторной диа-
гностики в соответствии со стандартами и уровнем 
организации лабораторной базы в рамках функцио-
нирования единой национальной системы лабора-
торной диагностики.

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 54-д от 29.06.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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Suggested and substantiated is the integrated algorithm for diagnos-
tics of dangerous infectious diseases that require measures on sanitary pro-
tection of territories using clinical, epidemiological and laboratory diagnostic 
standards. These standards are based on criteria for detection of suspected, 

probable and confirmed cases, with consideration for clinical manifestations, 
epidemiological anamnesis and laboratory analysis results. Distinguished and 
described are two stages for diagnosis of new infectious diseases that repre-
sent an emergency in the sphere of sanitary and epidemiological well-being 
of the population.
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современные подходы к разработке и совершен-
ствованию иммунодиагностических средств индика-
ции патогенов базируются на широком использова-
нии моноклональных антител заданной специфич-
ности (мка).

эти уникальные ингредиенты иммунодиагно-
стических тестов позволяют идентифицировать сай-
ты связывания и уточнять химическую структуру ан-
тигенных детерминант, изучать биологические функ-
ции ряда антигенов – потенциальных компонентов 
химических вакцинных препаратов, оценивать роль 
этих биополимеров в патогенезе инфекции, служат 
основой для создания диагностических средств ин-
дикации патогенных микроорганизмов. 

мка делают возможным проведение исследо-
ваний на принципиально новом уровне, обеспечивая 
получение точной информации о местоположении 
и структуре гомологичных им детерминант, анти-
генной мозаике различных видов микроорганизмов, 
антигенном дрейфе, эпитопной плотности диагно-
стически значимых биополимеров. 

эффективность применения мка для иденти-
фикации возбудителей сапа и мелиоидоза и их диф-
ференциации от близкородственных видов буркхоль-
дерий подтверждена как отечественными, так и за-
рубежными исследователями. 

впервые о возможности применения мелиои-
дозных мка как основы для высокочувствительной 
иммуноферментной тест-системы для обнаружения 
экзотоксина возбудителя мелиоидоза в сыворот-
ке крови экспериментальных животных сообщили 
G.Ismail et al. в 1987 г. [17]. 

вскоре эффективность применения мка для 
идентификации возбудителей сапа и мелиоидоза и их 
дифференциации от близкородственных видов бурк-
хольдерий была подтверждена отечественными экспе-
риментаторами [11]. для дифференциации двух близ-
ких в антигеном отношении видов микроорганизмов, 
В. mallei и В. pseudomallei, были получены мка к по-
верхностным антигенам этих бактерий [13]. 

на основе мка к эпитопам антигена 6 (по клас-
сификации н.н.пивня) в волгограднипчи был из-
готовлен препарат для индикации возбудителя сапа 
в различных объектах исследования. в рабочем раз-
ведении он обеспечивал специфическое свечение 
B. mallei, не взаимодействовал с близкородственной 
бактерией В. рseudomallei и гетерологичными микро-
организмами. в 1992 г. препарат «иммуноглобулины 
диагностические флуоресцирующие сапные моно-
клональные мышиные сухие» успешно прошел го-
сударственные испытания и решением комитета 
мибп при мз ссср от 15.10.92 г. был рекомен-
дован для внедрения в практику здравоохранения. 
позже после разработки технологии изготовления 
иммуноглобулинов диагностических флуоресциру-
ющих мелиоидозных моноклональных был решен 
один из проблемных вопросов дифференциации двух 
близких в антигенном отношении видов патогенных 
буркхольдерий, B. pseudomallei и B. mallei [7, 8]. 

опыт работы по использованию мка в про-
изводстве препаратов для мФа подтвердил суще-
ственные преимущества моноклонального сырья: 
стабильность его свойств, возможность накопления 
мка в необходимых количествах в любое время, что 
повысило технологичность всего процесса производ-
ства препаратов, параметры качества которых превы-
шают соответствующие показатели поликлональных 
аналогов [12].

помимо совершенствования технологии произ-
водства препаратов для индикации возбудителей сапа 
и мелиоидоза, мка применяли в аналитических це-
лях, что позволило получить новые сведения о свой-
ствах ряда диагностически значимых антигенов пато-
генных буркхольдерий, составе некоторых биополи-
меров и их локализации в микробной клетке [2, 5].

для выявления буркхольдерий чаще всего при-
меняют мка к экзополисахариду В. рseudomallei 
или поверхностно локализованному антигену капсу-
лоподобного вещества этого микроорганизма [18, 21, 
25], к антигенам клеточной стенки [12, 13] и белкам 
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наружной мембраны [1, 19] буркхольдерий II группы 
патогенности.

мка различной эпитопной направленности ис-
пользуют при изготовлении диагностических препа-
ратов и тест-систем для иммунофлуоресцентного и 
иммуноферментного анализов или в реакции агглю-
тинации бактерий. полагают, что наиболее перспек-
тивным методом обнаружения антигенов возбудите-
ля мелиоидоза в пробах клинического материала яв-
ляется сэндвич-вариант твердофазного иммунофер-
ментного метода с применением мка. по данным 
N.Anuntagool et al., установлено, что в этих случаях 
чувствительность метода достигает 75 %, а специ-
фичность – 98 % [14]. 

в волгограднипчи в 1996–1998 гг. на основе 
мка была разработана и апробирована эксперимен-
тальная иммуноферментная тест-система для вы-
явления гликопротеина (аг8) в составе капсульной 
субстанции B. pseudomallei. с помощью этой тест-
системы подтверждена гетерогенность штаммов 
В. pseudomallei по признаку экспрессии антигенных 
детерминант, в частности по содержанию аг8 в су-
точных культурах буркхольдерий [18]. высокая раз-
решающая способность тест-системы иммунофер-
ментной моноклональной позволяет осуществлять 
быстрый и достоверный контроль за наличием/отсут-
ствием аг8 в исследуемых пробах, его накоплением 
на этапах культивирования различных штаммов воз-
будителя мелиоидоза [10, 11], а также исследовать ди-
намику распространения аг8, как одного из основных 
маркеров B. pseudomallei в организме биомоделей при 
различных способах заражения животных [6]. 

мка к различным эпитопам антигена 8 были с 
успехом использованы с.н.скопинской и соавт. для 
экспресс-обнаружения возбудителей сапа и мелиои-
доза (в эксперименте) с помощью технологии флуо-
ресцентного липосомального иммуноанализа [10].

за рубежом мка к антигенам B. pseudomallei 
используют в ряде традиционных иммунодиагно-
стических тестов, применяемых, преимущественно, 
в эндемичных регионах распространения инфекции, 
для идентификации выделяемых культур буркхоль-
дерий и их дифференциации от других представите-
лей рода Burkholderia [29].

с помощью тиФм на основе мка к экзополи-
сахариду I.Steinmetz et al. [25] были идентифициро-
ваны все штаммы B. рseudomallei, изолированные в 
различных географических регионах. в то же вре-
мя при проверке кросс-реактивности тест-системы 
было выявлено взаимодействие с близкородственны-
ми бактериями B. mallei. 

эти же экзополисахарид-специфичные мка 
были использованы для ускоренной идентифика-
ции B. pseudomallei с помощью реакции латекс-
агглютинации (рла) [26]. авторы идентифицирова-
ли изоляты из проб внешней среды и клинического 
материала, отобранные в районах Юго-восточной 
азии, северной австралии и африки. четкая спец-
ифическая агглютинация была зарегистрирована с 

Ara– штаммами B. pseudomallei, но не с Burkholderia-
подобными изолятами (Ara+) и другими видами бак-
терий. преимущества использования мка для при-
готовления латексного диагностикума стали очевид-
ны, поскольку ранее с помощью рла на основе по-
ликлональных антител дифференцировать B. pseudo-
mallei и B. thailandensis не удавалось [15, 23]. 

мишенью для идентификации B. pseudomallei в 
пробах клинического материала может служить так-
же белок наружной мембраны с молекулярной мас-
сой 30 kDa, локализованный на поверхности бакте-
рий [19]. использование мка к этому антигену в ра 
с клиническими изолятами позволило авторам в 243 
случаях получить положительные результаты [20]. 
ра с другими видами грамотрицательных бактерий 
оказались отрицательными, за исключением положи-
тельной ра с одним штаммом B. mallei. однако мка 
этого типа обладали кросс-реактив но стью в отноше-
нии грамположительных Bacillus sp. и Streptococcus 
pyogenes. помимо ра, мка были апробированы в 
рла. чувствительность реакции составила 100 %, 
специфичность колебалась от 85,96 % (высев на сре-
ду для гемокультуры) до 96,49 % (высев в сердечно-
мозговой бульон). установлено, что сочетанное при-
менение культурального метода и рла повышало 
специфичность анализа и укорачивало сроки получе-
ния ответа. 

эти данные отражают сложность решения во-
проса о выборе антигенной мишени и типа диагно-
стической реакции при поиске патогена в случае ис-
следования клинического материала.

наряду с межвидовой дифференциацией бурк-
хольдерий актуальным направлением исследований 
остается совершенствование схем эффективного вы-
явления внутривидовых отличий: обнаружение виру-
лентных и авирулентных штаммов В. pseudo mallei, 
выделяемых из проб клинического материала и объ-
ектов внешней среды. 

впервые о возможности дифференциации таких 
штаммов в лабораторных условиях заговорили после 
установления факта того, что авирулентные штаммы 
B. pseudomallei, изолированные из внешней среды, 
отличаются от вирулентных клинических изоля-
тов B. pseudomallei по способности ассимилировать 
L-арабинозу [24, 28].

позже после получения мка к экзополисаха-
риду B. pseudomallei и их использования для диагно-
стических целей было обнаружено, что дифферен-
циация вирулентных (Ara–) и авирулентных (Ara+) 
штаммов В. pseudomallei возможна по наличию или 
отсутствию на поверхности бактериальной клетки 
гликопротеина с молекулярной массой 200 kDa [22], 
и подтверждено специалистами, работавшими в энде-
мичных районах распространения возбудителя ме-
лиоидоза [26].

в настоящее время общепринято, что авиру-
лентные Ara+ B. pseudomallei изоляты из внешней 
среды отличаются от вирулентных Ara– клинических 
изолятов и Ara– изолятов из внешней среды способ-
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ностью ассимилировать L-арабинозу и отсутствием 
на их поверхности 200 kDa антигена [16]. антиген 
200 kDa B. pseudomallei относится к группе экзопо-
лисахаридов грамотрицательных бактерий, так на-
зываемых капсульных полисахаридов – значимых 
факторов вирулентности возбудителя мелиоидоза. 
он является гликопротеином в составе капсулы, его 
идентифицируют как составную часть антигена 8, 
лока лизованного внеклеточно [2, 3, 4, 5]. 

в связи с этим несомненный интерес представля-
ют работы по получению и использованию мка для 
целей дифференциации вирулентных и авирулент-
ных штаммов B. pseudomallei. опубликованы данные 
о мка, четко взаимодействующими с Ara– изолята-
ми B. pseudomallei, но не Ara+ вариантами, выделен-
ными из внешней среды [21, 22]. для быстрой диф-
ференциации вирулентных и авирулентных изолятов 
B. pseudomallei C.Thepthai et al. [27] была предложе-
на панель агглютинирующих мелиоидозных мка, 
в которую вошли две группы антител, агглютиниро-
вавших 100 % Ara+ клинических и почвенных изоля-
тов B. рseudomallei и вторая группа мка, которые 
агглютинировали более 90 % Ara– клинических и по-
чвенных изолятов. 

дальнейшее совершенствование лабораторной 
диагностики мелиоидоза ориентировано на разработ-
ку иммунодиагностических препаратов и тест-систем 
на основе мка к антигену 200 kDa B. pseudomallei для 
обнаружения и идентификации вирулентных штам-
мов B. pseudomallei, что особенно важно в условиях 
чрезвычайных ситуаций, вне зависимости от зон эн-
демичного распространения патогена. недавно полу-
ченная нами коллекция гибридом-продуцентов мка к 
различным эпитопам антигена 200 kDa является базо-
вой для разработки вышеназванного направления ис-
следований. после завершения этапов по получению 
исчерпывающей характеристики всех свойств мка 
будет определена диагностическая ценность каждого 
типа моноклонального иммуноглобулина в реакциях 
с широким набором буркхольдерий и гетерологичных 
микроорганизмов.

в целом, следует отметить, что несмотря на по-
вышенный интерес к возбудителям сапа и мелиоидо-
за во всем мире международный рынок диагностиче-
ских средств не располагает коммерчески доступны-
ми мибп для их обнаружения и идентификации. 

поэтому расширение работ в рамках федераль-
ной целевой программы «национальная система хи-
мической и биологической безопасности российской 
Федерации (2009–2013 годы)» в части получения им-
мунодиагностических препаратов и тест-систем на 
основе мка для детекции патогенных микроорга-
низмов, в том числе возбудителей сапа и мелиоидоза, 
открывает новые возможности для сотрудничества 
профильных учреждений по совершенствованию 
существующей схемы индикации буркхольдерий II 
группы патогенности и разработке новых монокло-
нальных средств обнаружения этих патогенов, необ-
ходимых для повышения готовности специалистов к 

условиям чрезвычайных ситуаций.
работа выполнена по государственному кон-

тракту № 60-д/4 от 24.08.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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применяемая в настоящее время в странах снг 
чумная живая вакцина на основе аттенуированно-
го штамма Y. pestis EV стимулирует напряженный 
и эффективный поствакцинальный иммунитет и 
предохраняет от гибели после заражения атипичны-
ми вариантами возбудителя чумы за счет индукции 
иммунного ответа на целый ряд антигенов, располо-
женных на клеточной поверхности как типичных, 
так и измененных бактерий [4]. однако и эта вакци-
на имеет значительные ограничения в применении 
из-за ее высокой реактогенности, связанной с нали-
чием липополисахарида (лпс) в составе клеточной 
стенки Y. pestis. одним из возможных путей умень-
шения реактогенности является генно-инженерная 
модификация лпс, предотвращающая встраивание 
в липид а шестого жирно-кислотного остатка лау-
риновой кислоты [2]. ранее был сконструирован му-
тант вакцинного штамма EV с нарушенным встраи-
ванием лауриновой кислоты, у которого центральная 
часть кодирующего ее гена lpxM была замещена на 
ген устойчивости к канамицину. по данным авто-
ров, по сравнению с исходным вакцинным штаммом 
ΔlpxM::kan мутант обладал сниженной реактогенно-
стью [5, 8]. однако использование такого штамма в 
качестве основы для живой вакцины недопустимо 
из-за присутствия в его геноме гена лекарственной 
устойчивости [9]. поэтому целью настоящего иссле-

дования была разработка методики получения му-
тантного по гену lpxM штамма Y. pestis, лишенного 
маркеров лекарственной устойчивости как основы 
для разработки новой живой чумной вакцины со сни-
женной реактогенностью.

материалы и методы

Бактериальные штаммы, плазмиды, клеточные 
линии и животные. для мутагенеза использовали 
вакцинный штамм Y. pestis EV линии нииэг. для 
проведения генетических манипуляций применяли 
штаммы Escherichia coli DH5α λpir (конструирова-
ние суицидной плазмиды для мутагенеза) и S17 λpir 
(конъюгативный перенос сконструированной суи-
цидной плазмиды в клетки Y. pestis). Штаммы E. coli 
выращивали на жидких и плотных питательных 
средах луриа-бертани при температуре 37 °с [12]. 
клетки Y. pestis выращивали на жидких и плотных 
питательных средах хоттингера (pH 7,2–7,4) при 
температуре 28 °с. использованные в работе плаз-
миды представлены в таблице.

в качестве клеток-индукторов TNF-α использо-
вали макрофагоподобную мышиную линию J774.1а 
и линию человеческих промиелоцитов U937. 
летальную токсичность лпс и индукцию TNF-α in 
vivo определяли для 8–10-недельных самок мышей 
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активности лпс, синтезируемого мутантным штаммом Y. pestis EVΔlpxM, была значительно выше в тестах на 
клетках-мишенях человека по сравнению с мышиной моделью. 

Ключевые слова: lpxM, сайт-направленный мутагенез, липополисахарид, эндотоксическая активность, Yersinia 
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использованные плазмиды

плазмида характеристика источник

pCP20 bla cat cI857 λPR flp pSC101 oriTS [6]

pCVD442 oriR6K, mobRP4, bla, sacB [7]

pCVD442-∆lpxM::cat pCVD442, содержащая фрагмент ∆lpxM::cat настоящее исследование

pKD3 bla FRT cat FRT PS1 PS2 oriR6K [6]

pKD46 bla PBAD gam bet exo pSC101 oriTS [6]
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линии BALB/c массой (19±2) г.
Конструирование штаммов Y. pestis с инактиви-

рованным геном lpxM. рестрикционно-лигазные рабо-
ты выполняли по руководству T.Maniatis et al. [11]. 

на основе вакцинного штамма Y. pestis EV ли-
нии нииэг, предварительно трансформированного 
RedGam-хелперной плазмидой pKD46, был получен 
мутант ∆lpxM::cat путем замены кодирующей по-
следовательности гена на кассету устойчивости к 
хлорамфениколу [6] (рис. 1). пцр-продукт для му-
тагенеза, амплифицированный с праймерами Cat1-f 
(ataacgtgtcttctgtaatgatgattagcccaccgccaattctaagagtttcccc
gtgtaggctggagctgcttc) и Cat2-r (tggtacgaccaataccagtcg-
tatcatccgcgtcgaataagttatttttaagataatgggaattagccatggtcc), 
представлял собой ген cat плазмиды pKD3, огра-
ниченный FRT сайтами и фланкированный с двух 
сторон короткими участками гомологии (55 п.н.) 
гена lpxM. после введения методом электропора-
ции в вакцинный штамм Y. pestis EV линии нииэг 
100 нг полученного пцр-продукта отбирали клоны 
с фенотипом CmRApR. в дальнейшем мутантную ал-
лель ∆lpxM::cat сконструированного штамма Y. pestis 
EV∆lpxM::cat/pKD46 амплифицировали с прайме-
рами Cat3-f (agtctgtcagcccatcgtag) и Cat4-r (atggtgc-
ccatcacatcgcc) и клонировали в суицидном векторе 
pCVD442, предварительно гидролизованном SmaI, 
в клетках E. coli DH5α λpir. передачу рекомбинант-
ной плазмиды pCVD442-∆lpxM::cat в штамм E. coli 
S17 λpir осуществляли методом электропорации, а из 
него в штамм Y. pestis EV линии нииэг – методом 
конъюгативного переноса. контр селекцию конъю-
гантов Y. pestis и вторичную рекомбинацию проводи-
ли, как описано ранее [7].

удаление кассеты устойчивости к хлорамфе-
николу в инактивированном гене и последующую 
элиминацию плазмиды pCP20 проводили, как опи-
сано ранее [6]. в результате был получен лишенный 
маркера антибиотикоустойчивости штамм Y. pes-
tis EVΔlpxM (ApSCmS) с инактивированным геном 
lpxM. для подтверждения корректности структуры 
полученных мутантов на каждом из этапов мутаге-
неза использовали пцр (рис. 2). для определения 
нуклеотидной последовательности фрагмента ΔlpxM 
штамма Y. pestis EVΔlpxM использовали прямой ме-
тод секвенирования без предварительного клониро-
вания геномных фрагментов днк.

Выделение и анализ структуры ЛПС. выделение, 
электрофоретический контроль препаратов и визуа-
лизацию лпс в полиакриламидных гелях, а также 

определение структуры полученных препаратов 
лпс с помощью масс-спектрометрии ионного ци-
клотронного резонанса с Фурье преобразованием и 
ионизацией электрораспылением (мс иэр) прово-
дили, как описано ранее [10]. в качестве отрицатель-
ного контроля при изучении индукции цитокинов и 
определении летальной токсичности использовали 
лпс вакцинного штамма Francisella tularensis 15/10, 
не обладающий эндотоксической активностью [3]. в 
качестве положительного контроля в экспериментах 
по индукции цитокинов использовали лпс штамма 
E. coli O55:B5 (Sigma).

Индукция TNF-α in vitro и in vivo. в экспери-
ментах in vivo определяли количество TNF-α в сыво-
ротке крови мышей BALB/c, сенсибилизированных 
актиномицином д, после введения препаратов лпс 
в дозе 50 мкг/мышь. в экспериментах in vitro опреде-
ляли количество TNF-α в супернатанте клеток мле-
копитающих после их инкубации с лпс в дозах от 3 
до 300 нг/мл в течение 18 ч. количество TNF-α в кле-
точном супернатанте или в сыворотке крови мышей 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием наборов фирмы Bender MedSystems.

Определение летальной токсичности ЛПС. 
токсичность лпс определяли по величине LD50 по-
сле подкожного введения 5-кратных разведений пре-
паратов лпс мышам линии BALB/c. вычисление 
величин LD50 и доверительных интервалов (для ве-
роятности 95 %) определяли по методу Kärber в мо-
дификации и.п.ашмарина и а.а.воробьева [1].

Оценка безвредности. определение безвред-
ности исследуемых штаммов проводили в соответ-
ствии с методическими указаниями му 3.3.1.1113-
02 «основные требования отбора новых вакцинных 
штаммов чумного микроба».

результаты и обсуждение

разработанная методология направленного кон-
струирования лишенных маркеров антибиотикоу-
стойчивости неревертирующих мутантов Y. pestis, 

рис. 1. схема конструирования LpxM-варианта  
штамма Y. pestis EV

рис. 2. сравнительный анализ продуктов амплификации днк 
штаммов Y. pestis EV нииэг, EVΔlpxM::cat и EVΔlpxM: 

треки: 1, 2 − EVΔlpxM (1268 п.н.); 3, 4 − EVΔlpxM::cat (2198 п.н.);  
5, 6 − EV нииэг (2457 п.н.); 7 − днк λ гидролизованная рестриктазой 

HindIII. электрофорез в 0,7 % агарозном геле
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сочетающая прямой сайт-направленный мутагенез, 
клонирование мутантной аллели ΔlpxM::cat в суи-
цидном векторе pCVD442, гомологичную рекомби-
нацию in vivo и удаление кассеты устойчивости к 
антибиотику позволила нам получить ΔlpxM мутант 
вакцинного штамма EV линии нииэг. препарат 
лпс, выделенный из мутантного штамма, мигриро-
вал в дсн-пааг быстрее и с образованием более 
компактной полосы, чем препарат исходного штамма 
EV линии нииэг, подтверждая меньший размер мо-
лекул. согласно результатам проведенной мс иэр, 
масс-спектр липида а EV∆lpxM включал только те-
траацильные и пентаацильные варианты, в то время 
как в масс-спектре исходного штамма EV нииэг 
присутствовали тетраацильные, пентаацильные и 
гексаацильные производные липида а.

мы оценили TNF-α-индуцирующую активность 
препаратов лпс, выделенных из мутантного штам-
ма Y. pestis EVΔlpxM и вакцинного штамма Y. pestis 
EV линии нииэг, используя мышиную макрофа-
гоподобную клеточную линию J774A.1 и линию 
человеческих промиелоцитов U937. индукция син-
теза TNF-α препаратом лпс из штамма Y. pestis EV 
нииэг для обеих клеточных культур была дозоза-
висимой и не отличалась от таковой контрольного 
лпс штамма E. coli O55:B5. модифицированный 
лпс слабее индуцировал синтез TNF-α макрофагами 
по сравнению с лпс «дикого типа». использование 
клеток-мишеней различной видовой принадлеж-
ности позволило установить, что уменьшение эн-
дотоксической активности мутантного лпс более 
выражено на человеческих, и менее – на мышиных 
клетках-мишенях (рис. 3). количество TNF-α в су-
пернатанте моноцитарных клеток U937 увеличива-
лось незначительно и практически не отличалось от 
уровня, индуцируемого лпс F. tularensis 15/10, кото-
рый был использован в качестве отрицательного кон-
троля. выявленное различие провоспалительного от-
вета макрофагов разной видовой принадлежности на 
действие исходного и мутантного лпс, скорее всего, 

обусловлено разной специфичностью рецепторов к 
лпс у человека и мыши [13].

данные, полученные нами на мышиной макрофа-
гоподобной клеточной линии J774A.1 in vitro, согла-
совались с данными, полученными на мышах линии 
BALB/c в экспериментах in vivo. внутрибрюшинное 
введение обоих препаратов лпс мышам, сенсиби-
лизированным актиномицином д, приводило к ин-
дукции синтеза TNF-α. уровень TNF-α в сыворотке 
мышей после введения лпс исходного вакцинно-
го штамма Y. pestis EV нииэг достоверно превы-
шал аналогичный показатель для препарата лпс 
EVΔlpxM – (52,9±5,9) нг/мл и (38,0±4,1) нг/мл соот-
ветственно. уровень TNF-α у животных контрольной 
группы не поднимался выше 50 пкг/мл. введение 
лпс F. tularensis не приводило к повышению уровня 
сывороточного TNF-α у мышей. 

уровни LD50 для лпс родительского штамма 
Y. pestis EV нииэг и мутантного штамма EVΔlpxM 
для мышей линии BALB/c составили 648,3 (205–
5149,3) и 129,7 (32,6–516,2) мг/мышь соответственно. 
таким образом, делеция гена lpxM приводила к пяти-
кратному снижению токсичности мутантного лпс. 

оценка безвредности штамма EVΔlpxM для бе-
лых мышей линии BALB/c по сравнению с исходным 
штаммом EV нииэг также продемонстрировала 
снижение его токсических свойств. иммунизация 
мышей мутантным штаммом EV∆lpxM не вызывала 
гибели животных при подкожном введении его в до-
зах от 102 до 107 кое, тогда как введение эталонного 
штамма EV нииэг в дозах 105 и 107 кое на мышь 
приводило к гибели 10 и 40 % животных. 

таким образом, разработанный комплекс мето-
дических приемов, препаратов днк и бактериаль-
ных штаммов обеспечивает контролируемое кон-
струирование лишенных маркеров лекарственной 
устойчивости lpxM мутантов Y. pestis – кандидатов в 
вакцинные штаммы со сниженной реактогенностью, 
а также может быть легко адаптирован для других 
грамотрицательных бактерий. созданный на основе 

рис. 3. уровни TNF-α в супернатанте макрофагоподобных мышиных клеток J774.1A (А)  
и моноцитарных клеток человека U937 (Б) после стимуляции препаратами лпс из штаммов Y. pestis EV нииэг и EV∆lpxM
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вакцинного штамма Y. pestis EV линии нииэг но-
каутный мутант по гену lpxM, лишенный маркеров 
антибиотикоустойчивости, синтезировал лпс со 
сниженной способностью стимулировать продук-
цию TNF-α. степень снижения провоспалительной 
активности лпс, синтезируемого мутантным штам-
мом Y. pestis EVΔlpxM, была значительно выше в те-
стах на клетках-мишенях человека по сравнению с 
мышиной моделью.

работа выполнена по государственным контрак-
там № 124-д от 11.06.2009 г. и № 52-д от 29.06.2010 г. 
в рамках реализации федеральной целевой програм-
мы «национальная система химической и биологи-
ческой безопасности российской Федерации (2009–
2013 годы)». 
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существование эндемичных очагов туляремии 
на территории российской Федерации и сопредель-
ных государств, а также формирование их в ранее не-
эндемичных районах определяют актуальность вак-
цинопрофилактики данного заболевания [3]. 

в россии для этой цели среди населения энде-
мичных и энзоотичных территорий, по эпидпоказа-
ниям, применяется лицензированная живая вакци-
на отечественного производства на основе штамма 
F. tularensis 15 линии нииэг. за рубежом лицензи-
рованная туляремийная вакцина отсутствует. в сШа 
разрабатывается живая туляремийная вакцина на 
основе штамма LVS, которая находится на этапе до-
клинических испытаний [2]. 

однако применение живых вакцин для специфи-
ческой профилактики туляремии имеет определен-
ные ограничения:

- накожный метод вакцинации, в результате ко-
торого достаточно сложно стандартизировать дозу 
вакцины, а также наличие риска контаминации бак-
териальными и вирусными инфекциями при скари-
фикации кожных покровов;

- высокая реактогенность вакцины;
- существование пробела в расшифровке факто-

ров, ответственных за вирулентность и генетическую 
стабильность F. tularensis;

- отсутствие полных знаний о молекулярных ме-
ханизмах формирования иммунитета к туляремии.

в связи с этим стратегия создания нового поко-
ления вакцин, в том числе туляремийной, включает 
использование таких иммуногенов F. tularensis, как 
липополисахарид (лпс) и белки поверхностного 
слоя, в качестве потенциальных компонентов вакци-
нирующих препаратов. эти компоненты могут быть 
выделены как непосредственно из микроорганизма, 
так и с применением рекомбинантных технологий. 
так, ген, кодирующий мембранный белок F. tularen-
sis – липопротеин массой 17 кда, был клонирован в 
Salmonella typhi murium. в результате иммунизации 

мышей этим рекомбинантным штаммом наблюда-
лось формирование напряженного противотуляре-
мийного иммунитета [6]. 

с-комплекс туляремийного микроба, включаю-
щий лпс и белки наружной мембраны возбудителя, 
рассматривается как перспективный компонент раз-
рабатываемых средств специфической профилактики 
туляремии. установлено, что препарат с-комплекса, 
выделенный из вакцинного штамма F. tularensis 15 
нииэг, обладает протективностью для белых мы-
шей при заражении штаммами голарктического и 
неарктического подвидов, а также характеризуется 
отсутствием токсичности, пирогенности и повреж-
дающего действия на иммунокомпетентные клетки 
лабораторных животных [1]. 

одним из показателей, позволяющих оценить 
влияние какого-либо препарата на иммунную систе-
му, является соотношение количества клеток иммун-
ной системы, находящихся на разных стадиях клеточ-
ного цикла, в том числе на стадии апоптоза, которая 
характеризует повреждающее действие препарата. 
активацию иммунокомпетентных клеток отражает 
их число в стадии пролиферации. кроме того, имеет 
значение баланс количества клеток, находящихся в 
стадии апоптоза и пролиферации [4]. 

сведения о влиянии на апоптоз и пролифера-
тивную активность иммунокомпетентных клеток 
с-комплексов туляремийного микроба других под-
видов отсутствуют. 

целью нашего исследования явилось изучение 
влияния с-комплексов туляремийного микроба раз-
личных подвидов на апоптоз и пролиферативную 
активность клеток органов центральной и перифери-
ческой иммунной системы. 

материалы и методы

исследование проводилось на аутбредных белых 
мышах массой 18–20 г. животные были разделены на 

удк 616.981.455:576.8.097.3
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днК-цитоМетрия иММуноКоМПетентных КлетоК БиоМоделеЙ  
в уСловиях иММуниЗации ПреПаратаМи С-КоМПлеКСа туляреМиЙноГо МиКроБа 

раЗличных Подвидов

ФГУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов

в динамике на модели аутбредных белых мышей изучено влияние препаратов с-комплекса туляремийного 
микроба, выделенного из вакцинного штамма 15 нииэг, относящегося к голарктическому подвиду, вирулентно-
го штамма 503 этого же подвида, штамма Acole неарктического подвида и штамма а179 подвида mediasiatica на 
апоптоз и пролиферативную активность клеток центрального (тимус) и периферического (селезенка) органов им-
мунной системы. установлено существование различий в соотношении клеток, находящихся на разных стадиях 
клеточного цикла, в разные сроки после иммунизации исследуемыми препаратами, что может быть связано с их 
структурой в зависимости от источника получения. показано отсутствие повреждающего действия всех препара-
тов на генетический аппарат иммунокомпетентных клеток белых мышей. перспективно использование данного 
антигенного комплекса при конструировании химических вакцин нового поколения. 

Ключевые слова: Francisella tularensis, антигены, иммунокомпетентные клетки, цитометрия.
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4 группы, каждая из которых была иммунизирована 
однократно подкожно одним из 4 с-комп лек сов туля-
ремийного микроба: первая группа – с-комплексом, 
выделенным из вакцинного штамма 15 нииэг 
(с-15), относящегося к голарктическому подвиду, 
вторая – с-комплексом из вирулентного штамма 503 
этого же подвида (с-503), третья – с-комп лексом из 
штамма Acole неарктического подвида (с-Acole), 
четвертая – с-комплексом штамма а179 подвида 
mediasiatica (с-а179). группу контроля составили 
интактные животные. 

тимоциты и спленоциты получали на 1, 7, 14-е и 
21-е сутки иммуногенеза общепринятыми методами. 
содержание днк для дифференцирования диплоид-
ных, пролиферирующих и апоптотических клеток 
определяли на импульсном проточном цитофлюо-
риметре ICP-22 PHYWE. для этого предварительно 
фиксированные охлажденным 70 % этанолом клетки 
обрабатывали бромидом этидия и митрамицином по 
методу Barlogie et al. [5]. статистическую обработку 
данных проводили с использованием стандартного 
пакета программ «Microsoft Excel». 

результаты и обсуждение

в результате проведенных исследований выяв-
лено достоверное снижение на 1-е сутки иммуноге-
неза количества спленоцитов в стадии апоптоза при 
иммунизации с-15 и с-Acole, и повышение его при 
иммунизации с-а179. количество пролиферирую-
щих клеток на 1-е сутки было достоверно выше у жи-
вотных, иммунизированных с-15, с-503 и с-а179. 
при этом увеличение числа пролиферирующих кле-
ток при иммунизации с-15 и с-503 происходило за 
счет увеличения количества клеток в стадии митоза, 
а при иммунизации с-а179 – за счет клеток в стадии 
синтеза и митоза. 

на 7-е сутки иммуногенеза количество сплено-
цитов в стадии апоптоза регистрировалось на уров-
не, или достоверно ниже (с-503) контрольных значе-
ний (рис. 1). число пролиферирующих спленоцитов 
при иммунизации всеми препаратами, кроме с-503, 
отмечалось на уровне значений группы контроля, 
а при иммунизации с-503 было достоверно выше, 
чем в контрольной группе. при этом уровень клеток 

в стадии митоза оставался достоверно повышен по 
сравнению с контролем и соответствовал значениям 
1-х суток иммуногенеза у белых мышей, иммунизи-
рованных с-15, с-503 и с-а179. при иммунизации 
с-503 также отмечалось снижение количества кле-
ток в стадии синтеза. 

на 14-е сутки иммуногенеза отмечалось до-
стоверное снижение уровня апоптотических кле-
ток при иммунизации всеми четырьмя препаратами 
с-комплекса туляремийного микроба по сравнению 
с контрольными значениями. количество пролифе-
рирующих клеток регистрировалось на уровне кон-
трольных показателей. 

к 21-м суткам иммуногенеза число спленоцитов 
в стадии апоптоза и пролиферации сохранялось на 
прежнем уровне. отмечалось достоверное увеличе-
ние числа диплоидных клеток при иммунизации все-
ми четырьмя препаратами с-комплекса. количество 
клеток в стадии синтеза и митоза соответствовало 
контрольным значениям.

как на 1-е, так и на 7-е сутки иммуногенеза реги-
стрируемое количество тимоцитов в стадии апоптоза 
при иммунизации с-а179 было достоверно выше кон-
трольных значений. количество пролиферирующих 
тимоцитов на 1-е сутки иммуногенеза достоверно 
снижалось при иммунизации с-503 и с-а179 за счет 
уменьшения количества клеток в стадии митоза. 

на 7-е сутки отмечалось снижение количества 
пролиферирующих тимоцитов при иммунизации все-
ми четырьмя препаратами с-комплекса туляремийно-
го микроба в сравнении с контролем (рис. 2), так же 
за счет уменьшения количества тимоцитов в митозе, 
хотя при иммунизации с-а179 отмечалось досто-
верное по сравнению с контрольными показателями 
увеличение количества тимоцитов в стадии синтеза. 
у белых мышей, иммунизированных с-Acole, на 7-е 
сутки иммуногенеза, в сравнении с 1-ми, отмечалось 
снижение уровня тимоцитов в стадии пролиферации 
за счет уменьшения количества клеток в митозе и 
увеличение числа диплоидных клеток. 

на 14-е сутки иммуногенеза регистрировалось 
достоверное снижение в 2 раза количества тимо-
цитов в стадии апоптоза у белых мышей, иммуни-
зированных с-15, с-503 и с-а179, по сравнению с 
контролем. снижение количества тимоцитов в ста-

рис. 1. спленоциты в стадии апоптоза  
на 1-е и 7-е сутки иммуногенеза:

■ – 1-е сутки; □ – 7-е сутки; * – различия достоверны

рис. 2. тимоциты в стадии пролиферации  
на 1-е и 7-е сутки иммуногенеза:

■ – 1-е сутки; □ – 7-е сутки; * – различия достоверны
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дии апоптоза у белых мышей, иммунизированных 
с-Acole, было также двукратным, но недостоверным 
по сравнению с контрольными показателями. однако 
в сравнении со значениями 7-х суток иммуногенеза, 
регистрировалось достоверное снижение уровня 
апоптотических тимоцитов, а также увеличение ко-
личества пролиферирующих тимоцитов за счет по-
вышения уровня клеток в стадии митоза. у белых 
мышей, иммунизированных с-15, с-503 и с-а179, 
снижалось по сравнению с контролем количество 
пролиферирующих тимоцитов во всех случаях за 
счет уменьшения числа клеток в стадии митоза. у 
биомоделей, иммунизированных перечисленными 
препаратами, также возрастало количество диплоид-
ных клеток. 

к 21-м суткам после иммунизации описанные 
изменения сохранялись для тимоцитов белых мы-
шей, иммунизированных с-15, с-503 и с-а179, и 
регистрировались у иммунизированных с-Acole в 
сравнении как с контрольными показателями, так 
и со значениями, отмечавшимися на 14-е сутки им-
муногенеза. в то же время коэффициент отношения 
апоптотических клеток к пролиферирующим во всех 
случаях был меньше единицы, что свидетельствует 
об отсутствии повреждающего действия исследуе-
мых препаратов на иммунокомпетентные клетки. 

таким образом, нами установлено неоднознач-
ное влияние препаратов с-комплекса F. tularensis 
различных подвидов на распределение по клеточ-
ному циклу иммунокомпетентных клеток органов 
центральной и периферической иммунной системы 
биомоделей в ранние сроки наблюдения, что может 
быть обусловлено структурными особенностями 
антигенного комплекса, связанными с источником 
его получения. возвращение всех регистрируемых 
показателей к контрольным значениям в последую-
щие сроки с момента иммунизации (14 и 21-е сутки) 
свидетельствует об отсутствии повреждающего дей-
ствия исследуемых препаратов на иммунокомпетент-
ные клетки.

работа выполнена по государственному контрак-
ту № 52-д/1 от 29.06.2010 г. в рамках реализа ции 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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The effect of S-complex preparations of tularemia microbe upon apop-
tosis and proliferative activity of cells of central (thymus) and peripheral 
(spleen) organs of immune system has been studied in dynamics on the out-
bred white mice model. S-complex preparations were isolated from vaccine 
strain 15 NIIEG of holarctica subspecies, virulent strain 503 of the same sub-
species, strain Acole of nearctica subspecies and strain A 179 of mediasiatica 
subspecies. The ratio of cells being at different stages of cell cycle was shown 
to vary in different periods of time after immunization with the studied prepa-
rations. That can be associated with the structure of preparations depending 
on the source they were obtained from. All preparations demonstrated the lack 
of harmful effect upon genetic apparatus of white mice’ immune cells. The 
application of the present antigenic complex in the construction of chemical 
vaccines of new generation is thought to be promising. 
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у людей и животных, привитых живой чумной 
вакциной, а также у животных, выживших после за-
ражения чумой, наблюдается повышенная чувстви-
тельность кожи к внутрикожному введению уби-
тых клеток вакцинного штамма Yersinia pestis еV 
нииэг (микробный пестин). развивающуюся кож-
ную аллергическую реакцию используют в качестве 
показателя иммунитета при чуме [1]. аллергическое 
воспаление тесно связано с функциональной актива-
цией клеток врожденного иммунитета [7, 8, 12, 14], 
и альтернативой кожным пробам часто служат био-
логически безопасные методы оценки антибактери-
ального иммунитета в условиях in vitro, основанные 
на выявлении особенностей морфологии активиро-
ванных и поврежденных нейтрофилов [4], а также на 
количественном измерении степени дегенеративных 
изменений, развивающихся под влиянием специфи-
ческого аллергена в ядерном хроматине и/или лизо-
сомальных гранулах активированных нейтрофилов 
крови человека [4, 5]. количественные методы ци-
тологического анализа не применялись для изучения 
взаимодействия лейкоцитов цельной крови человека 
с аллергенами чумного микроба, и способы оценки 
противочумного иммунитета у людей в условиях in 
vitro в настоящее время не разработаны. 

анализ литературы за последнее десятилетие 
свидетельствует, что важным показателем функцио-
нальной активации клеток врожденного иммуните-
та при воспалительных реакциях, индуцируемых 
специфическими аллергенами, является секреторная 
дегрануляция нейтрофилов с высвобождением сери-
новых лейкоцитарных протеаз из гранул на поверх-
ность клеток и во внеклеточное пространство [6, 8]. 
через 2 ч после внутрикожного введения аллергенов 
в коже человека резко повышается активность лей-
коцитарной эластазы [14], являющейся биохимиче-
ским маркером воспалительного процесса [5–11]. 
однако микробный пестин как индуктор деграну-

ляции нейтрофилов в образцах цельной крови лиц, 
привитых и не привитых жчв, не изучался. целью 
работы явилось проведение таких сравнительных 
исследований с использованием быстрого проточно-
цитофлуориметрического метода оценки интенсив-
ности секреторной дегрануляции нейтрофилов кро-
ви человека. 

материалы и методы

в работе использовали дефибринированную 
кровь 17 человек: 12 доноров, накожно привитых 
жчв (3 млрд м.к.; вакцина серии 1 № 107) и 5 доно-
ров, никогда не прививавшихся против чумы (группа 
сравнения). группу вакцинированных делили на две 
подгруппы в зависимости от длительности срока, 
прошедшего после прививки, – от 1 до 4 (7 чел.) и от 
12 до 18 месяцев (5 чел.). 

бактерии выращивали на агаре хоттингера 
(рн 7,2) при температуре 28 °с в течение 48 ч, го-
товили в забуференном физиологическом растворе 
(зФр) миллиардную взвесь по стандарту мутности 
осо-42-28-86п и убивали нагреванием при 100 °с 
в течение 30 мин. эту взвесь для определения реак-
ции гранул клеток врожденного иммунитета смеши-
вали с цельной кровью человека в соотношении 1:1. 
контролем служила кровь, в которую добавляли зФр 
без аллергена пестина. опытные и контрольные об-
разцы инкубировали при температуре 37 °с в течение 
2 ч. по истечении срока инкубации 100 мкл каждого 
образца добавляли к 3 мл раствора красителя (2 мкг 
акридинового оранжевого (ао) /мл 0,01 м фосфат-
ного буфера, рн 7,4, содержащего 0,15 м NaCl) для 
суправитальной окраски лизосомальных гранул лей-
коцитов в течение 8 мин при комнатной температуре 
[13]. измерение в отдельных лейкоцитах интенсив-
ности красной флуоресценции первичных гранул 
с эластазной активностью проводили со скоростью 
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500 кл./с на проточном цитофлуориметре ICP-22 
PHYWE (германия). из распределений отдельных 
лейкоцитов по содержанию лизосом на клетку рас-
считывали относительное содержание в крови грану-
лоцитов [13], а также долю гранулоцитов (в %), на-
ходящихся в состоянии секреторной азурофильной 
дегрануляции [2].

статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием критерия t стьюдента. данные 
представляли в виде средней арифметической вели-
чины (м) и ошибки средней арифметической (±m). 
различия считали достоверными при р<0,05 [3].

результаты и обсуждение

оценивать степень нарушения стабильности 
лизосомальных мембран гранулоцитов крови чело-
века (дегрануляцию) при воспалительных заболева-
ниях инфекционной и неинфекционной этиологии 
можно по уровню высвобождаемой из клеток про-
теолитической (эластазной) активности, либо более 
быстрым альтернативным способом – по снижению 
уровня аккумуляции в первичных гранулах нейтро-
филов крови красителя ао. с помощью проточной 
цитофлуориметрии, микроскопии и биохимических 
методов анализа было установлено, что альтерна-
тивный цитологический показатель интенсивности 
дегрануляции строго коррелирует с высвобождени-
ем из гранул молекул лейкоцитарной эластазы и, как 
следствие, с повышением внеклеточной протеолити-
ческой активности [5]. 

изменение состояния лизосомальных гранул 
лейкоцитов крови одного из доноров, привитых 
жчв, под влиянием аллергена чумного микроба в 
условиях in vitro представлено на рисунке. видно, 
что, когда аллерген в крови отсутствует, гранулоци-
ты аккумулируют в первичных гранулах большое ко-
личество молекул ао и по интенсивности красной 
флуоресценции автоматически учитываются цитоме-
тром в области от 150 до 350 условных единиц (ка-
налов). контрольная гистограмма (а) иллюстрирует 
хорошо известную способность метода проточной 
цитофлуориметрии осуществлять быстрый монито-
ринг состояния лизосомального аппарата грануло-
цитов непосредственно в цельной крови человека, 
без удаления эритроцитов, лимфоцитов и моноцитов 
[13]. пик справа на контрольной гистограмме (а) со-
ответствует, в основном, нейтрофилам [2], так как 
доля этих клеток в суммарной популяции гранулоци-
тов крови человека составляет более 95 % [8]. 

аллерген чумного микроба вызывал дегрануля-
цию нейтрофилов – нарушение стабильности пер-
вичных гранул с эластазной активностью в грануло-
цитах крови человека (гистограмма б). о развитии в 
отдельных клетках процесса секреторной дегрануля-
ции свидетельствовала утрата способности первич-
ных гранул адсорбировать молекулы ао [5]. доля 
гранулоцитов с исходно высокой степенью аккуму-
ляции в гранулах ао в крови уменьшалась и, соот-

ветственно, повышалась доля клеток, обладающих 
после окраски ао слабой интенсивностью свечения 
в красной области спектра (от 0 до 150 условных еди-
ниц). на опытной гистограмме (б) слабая интенсив-
ность красной флуоресценции была характерна для 
лимфоцитов, моноцитов и активированных (деграну-
лированных) нейтрофилов [2], в то время как на кон-
трольной гистограмме (а) – это только лимфоциты и 
моноциты [2, 13]. 

способность аллергена чумного микроба акти-
вировать секреторную функцию нейтрофилов крови 
человека в условиях in vitro зависела от длительно-
сти срока, прошедшего после вакцинации и в под-
группе со сроком от 1 до 4 мес. была зарегистрирова-
на более интенсивная активация клеток по данному 
показателю (р<0,001), чем в подгруппе со сроком от 
12 до 18 мес. в тех же условиях (через 2 ч инкубации 
крови при температуре 37 °с) нейтрофилы крови 
лиц, не привитых жчв, не отвечали дегрануляцией 
на контакт с аллергеном чумного микроба (таблица). 

известно, что непривитые фактически не реа-
гируют на внутрикожное введение микробного пе-
стина, и повышенная реактивность кожи к аллергену 
чумного микроба отчетливо выражена только тогда, 
когда есть основание предполагать наличие в орга-
низме выраженного противочумного иммунитета 
[1]. полученные нами данные косвенно свидетель-
ствуют, что продукты секреторной дегрануляции 

дегрануляция клеток врожденного иммунитета человека  
(гранулоцитов крови) под влиянием аллергена  

чумного микроба (пестина): 
А – кровь без аллергена чумного микроба, которая содержит  

около 60 % гранулоцитов (преимущественно нейтрофилов); Б – кровь 
того же донора, привитого жчв, через 2 ч после добавления в нее 

микробного пестина



ИММУНОЛОГИЯ

79

нейтрофилов могут участвовать в развитии кожной 
воспалительной реакции на месте внедрения аллер-
гена чумного микроба. 

при изучении молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе развития аллергического воспаления, 
было установлено, что специфические аллергены ак-
тивируют нейтрофилы крови сенсибилизированного 
организма через три типа поверхностных рецепторов 
к IgE (FcεRI, Fcε RII/CD23 и Mac-2/εBP), запуская 
характерную дегрануляцию этих клеток с высвобож-
дением лейкоцитарной эластазы из первичных (азу-
рофильных) гранул [10]. сериновые лейкоцитарные 
протеазы (эластаза, катепсин G и протеаза 3) явля-
ются триггерами и ключевыми регуляторами вос-
паления, что позволяет использовать интенсивность 
секреторной дегрануляции нейтрофилов в качестве 
показателя функциональной активации клеток врож-
денного иммунитета при воспалительных реакциях, 
индуцируемых специфическими аллергенами и бак-
териальными липополисахаридами [5, 6, 8, 10, 14]. 

установлено, что лейкоцитарные протеазы сиг-
нализируют о запуске в организме воспалительного 
процесса и иммунного ответа путем протеолити-
ческой активации специальных рецепторов (protei-
nase-activated receptors-PARs), экспрессируемых на 
поверхности тромбоцитов, лейкоцитов крови и ма-
крофагов, а также эпителиальных, эндотелиальных, 
тучных и многих других клеток врожденного имму-
нитета [12]. кроме того, они осуществляют тонкую 
регуляцию интенсивности инфекционного воспа-
ления, модулируя продукцию и активность провос-
палительных цитокинов (Фно, ил-1, ил-6, ил-8 и 
др.), а также экспрессию и функцию клеточных ре-
цепторов, ответственных за распознавание бактери-
альных липополисахаридов и иммунных комплексов 
(сD14, TLR4, FcR и др.) [6]. в частности, для актива-
ции и функционирования TLR4 клеток врожденного 
иммунитета и развития в организме под влиянием 
лпс синдрома системного воспалительного ответа 
требуется расщепление гепаран сульфата протеогли-
кана субэндотелиального матрикса эндотелия сосу-
дов лейкоцитарной эластазой [11].

недавно установлен и подробно описан моле-
кулярный механизм, с помощью которого лейкоци-
тарные протеазы (эластаза и протеаза 3) усиливают 
внутрикожное аллергическое воспаление [7]: «при-

мированные» цитокинами нейтрофилы при выходе 
из сосудистого русла высвобождают протеазы из 
гранул на клеточную поверхность, а также выделяют 
в околоклеточную среду супрессор кожного воспале-
ния програнулин; активация нейтрофилов на началь-
ном этапе их миграции в очаг воспаления полностью 
подавляется избыточным количеством програнули-
на, продуцируемого также кератиноцитами и кож-
ными эпителиальными клетками; при высокой вну-
трикожной концентрации специфических иммунных 
комплексов (антиген-IgE) развивается интенсивная 
дегрануляция нейтрофилов с гиперсекрецией лей-
коцитарных протеаз во внеклеточное пространство, 
что приводит к быстрому расщеплению супрессора 
воспаления и, как следствие, к развитию внутрикож-
ной аллергической воспалительной реакции. 

таким образом, полученные в работе экспери-
ментальные данные согласуются с современными 
представлениями о молекулярных механизмах раз-
вития инфекционного воспаления и в состоянии 
объяснить феномен повышенной чувствительности 
кожи лиц, привитых жчв, к микробному пестину. 
они создают основу для дальнейших исследований, 
направленных на разработку быстрого инструмен-
тального теста оценки приобретенного противочум-
ного иммунитета у людей в условиях in vitro. 
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Влияние противочумной вакцинации на интенсивность  
дегрануляции клеток врожденного иммунитета, активированных 
аллергеном чумного микроба в образцах цельной крови человека

образцы крови доля  гранулоцитов в  состоянии  
дегрануляции, ( M±m) % 

через 1–4 мес после  
прививки жчв

49,2±3,6*

через 12–18 мес после   
прививки жчв

20,3±5,9**

невакцинированные 2,7±1,1

*уровень достоверности различий с группой сравнения р<0,001;
** р<0,05.
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Influence of the Anti-Plague Vaccination on the Functional 
Activity of Human Innate Immunity Cells

Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov

The essential index of functional activity of innate immunity cells in 
inflammatory reactions, induced by specific allergens, is the secretory neu-
trophils degranulation with the release of serine proteases from granules on 
the cells’ surface and into the extracellular space. Using flow cytofluorimetry 
blood granulocytes of persons, immunized with live plague vaccine, were 
shown to respond to in vitro contact with allergen of plague microbe (pestin) 
by degranulation, in contrast to those of unvaccinated people. The degree of 
the innate immunity cells activation, as regards this index, depends on the 
time period passed after the vaccination. The received experimental data agree 
with modern conceptions on the leukocytic proteases` role in the development 
of allergic inflammation of skin. They also provide the necessary basis for 
further investigations, required to develop rapid instrumental test for human 
anti-plague immunity assessment in vitro.

Key words: plague microbe, anti-plague immunity, innate immunity 
cells activation, neutrophils degranulation, flow cytofluorimetry.
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в настоящее время в научных лабораториях 
многих стран постоянно разрабатываются и со-
вершенствуются диагностические технологии для 
индикации и идентификации особо опасных этио-
логических агентов, одним из которых является и 
сибиреязвенный микроб (Bacillus anthracis). для 
проведения эффективного мониторинга сибирской 
язвы необходима активная разработка новых мето-
дов, создание высокочувствительных тест-систем и 
диагностических препаратов. наиболее актуальным 
направлением является разработка и совершенство-
вание молекулярно-генетических и других методов 
ускоренной лабораторной диагностики [3, 4]. роль 
экспресс-методов в диагностике особо опасных ин-
фекционных болезней значима и особенно ценна при 
расследовании актов биотерроризма, спорадических 
случаев и вспышек среди людей и животных. при рас-
шифровке вспышки сибирской язвы в баргузинском 
районе республики бурятия в 2008 г. успешно приме-
нен целый комплекс методов экспресс-диагностики 
(молекулярно-генетический (пцр), иммунофлуорес-
центный (мФа), бактериоскопический). благодаря 
чему в ранние сроки (через 3–5 ч от начала иссле-
дования) удалось подтвердить клинический диагноз 
«сибирская язва» у заболевших людей, выявить ис-
точник инфекции (больное животное), определить 
фактор передачи (мясо) и оперативно доказать не-
благополучную эпизоотолого-эпидемиологическую 
ситуацию на данной территории [1, 2].

основное направление исследований по разра-
ботке тестов экспресс-диагностики ориентировано 
не только на сокращение времени учета результа-
тов, повышение чувствительности, специфичности и 
воспроизводимость анализа, но и на максимальную 
простоту постановки реакций и сокращение энер-
го- и трудозатрат. одними из последних примеров 
подобных разработок являются экспериментальные 
образцы «набор реагентов для определения спор 
Bacillus anthracis в реакции латекс-агглюти на ции» и 

«набор реагентов для быстрой идентификации веге-
тативной формы возбудителя сибирской язвы (тест-
полоска B. anthracis)», сконструированные в Фгун 
«государственный научный центр прикладной ми-
кробиологии и биотехнологии». 

принцип работы латексного диагностику-
ма основан на специфическом взаимодействии 
спор B. anthracis с моноклональными антителами 
(мка), сорбированными на латексе, что приво-
дит к агглютинации латексных частиц. учет ре-
зультатов проводят визуально по четырехкрестовой 
системе. чувствительность при выявлении спор 
B. anthracis методом латексной агглютинации со-
ставляет 2·106 спор/мл. латексный сибиреязвенный 
диагностикум не выявляет гетерологичные культу-
ры рода Bacillus в споровой форме в концентрации 
2,5·108 спор/мл и ниже. 

иммунохроматографические тесты (ихт) – 
пор тативные индикаторные полоски – «стрипы». 
принцип действия иммунохроматографического 
стрип-теста для выявления антигена состоит в том, 
что после погружения стрипа в суспензию (раствор) 
исследуемого материала, содержащего целевой анти-
ген, происходит его связывание с первыми, мечен-
ными коллоидным золотом, антителами. коллоидное 
золото позволяет визуализировать образовавшиеся 
иммунные комплексы в виде полосы в тест-зоне ин-
дикаторной полоски. учет результата проводят визу-
ально через 15–20 мин. «тест-полоска B. anthracis» 
обладает чувствительностью 109 м.к./мл и высо-
ким уровнем специфичности – при использовании 
микробных взвесей штаммов близкородственных 
сапрофитов рода Bacillus были получены только от-
рицательные результаты. 

в июле 2010 г. в тюкалинском районе омской 
области зарегистрирована эпизоотия сибирской 
язвы с эпидемическими осложнениями. из крови 
больного генерализованной формой сибирской язвы 
врачами-бактериологами Фгуз «центр гигиены и 
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эпидемиологии в омской области» была выделена 
культура, предположительно B. anthracis. для даль-
нейшей идентификации культура направлена в Фгуз 
иркутскнипчи сибири и дв. для изучения куль-
туры использованы различные методы лабораторной 
диагностики (пцр в «реальном времени», мФа, бак-
териоскопический, бактериологический, биологиче-
ский), в том числе и реакция латекс-агглютинации 
и иммунохроматография. результаты лабораторной 
диагностики однозначно подтвердили принадлеж-
ность исследуемой культуры к B. anthracis. образцы 
экспериментальных тест-систем явились дополне-
нием к комплексу уже существующих коммерческих 
тестов, обозначив при этом такие свои несомненные 
преимущества, как быстрота постановки и учета ре-
зультатов, относительная дешевизна из-за малого со-
става набора реагентов и отсутствия необходимости 
в специальных приборах. к недостаткам тест-систем 
следует отнести некоторую субъективность оценки 
результатов в спорных моментах, что, безусловно, не 
является причиной для отказа от их использования, 
поскольку окончательный ответ дается на основании 
результатов, полученных комплексом методов лабо-
раторной диагностики. 

испытанные экспериментальные серии тест-
систем для ускоренной диагностики сибирской язвы 
могут быть внедрены в практическую работу для 
идентификации возбудителя сибирской язвы. 

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 56-д/2 от 29.06.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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в соответствие с пунктом 5.3.9. плана основных 
организационных мероприятий роспотребнадзора на 
2010 г. и приказом руководителя Федеральной служ-
бы по надзору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека № 291 от 21.07.2010 г., 24–25 
ноября 2010 г. в воронеже состоялся всероссийский 
семинар зоологов. целью семинара было освеще-
ние вопросов модернизации и совершенствования 
медико-биологических исследований, необходимых 
для эффективного эпидемиологического надзора за 
природно-очаговыми инфекционными болезнями на 
территории российской Федерации.

в качестве основных рассмотрены следующие 
вопросы:

1. роль эколого-эпизоотологического монито-
ринга в комплексе эпидемиологического надзора за 
природно-очаговыми инфекционными болезнями на 
территории российской Федерации.

2. современная нормативно-методическая база 
организации эпизоотологических исследований и 
неспецифической профилактики заболеваний в при-
родных очагах инфекционных болезней. 

3. совершенствование материально-техничес-
кой базы и методов эпизоотологического обследова-
ния природных очагов инфекционных болезней.

в семинаре приняли участие 109 специалистов, 
представляющих учреждения роспотребнадзора в 
58 субъектах российской Федерации. к работе се-
минара были привлечены ведущие эпидемиологи, 
эпизоотологи и экологи из ипвэ рамн им. м.п.чу-
макова, ипэиэ ран им. а.н.северцо ва, роснипчи 
«микроб», руководящие специалисты Федерального 
центра гигиены и эпидемиологии, противочумного 
центра. в течение 2 дней было заслушано 17 со-
общений, состоялось обсуждение проблем, свя-
занных с подготовкой кадров, организационным 
и материально-техническим обеспечением зооло-
гических исследований, необходимостью повы-
шения их уровня, совершенствования нормативно-
методической базы. 

 на семинаре было отмечено, что в настоящее 

время проводится большой объем полевых и лабо-
раторных исследований, позволяющих отслеживать 
активность природных, природно-антропургических 
и антропургических очагов опасных природно-
очаговых инфекционных болезней, состояние попу-
ляций животных, их резервуаров и переносчиков, на 
территории российской Федерации. дальнейшее со-
вершенствование эпизоотологического обеспечения 
эпидемиологического надзора, ориентированного 
на снижение заболеваемости опасными природно-
очаговыми инфекционными болезнями в российской 
Федерации, требует модернизации работы зоологиче-
ских формирований учреждений роспотребнадзора, 
осуществляющих эпизоотологическое наблюдение в 
природных очагах инфекций. 

она предусматривает:
- укомплектование квалифицированными кадра-

ми зоологов; 
- укрепление материально-технической базы 

зоогрупп;
- усиление эпидемиологической направлен-

ности работ эколого-эпизоотологического профиля 
(выявление факторов, времени, места и континген-
тов риска заболевания природно-очаговыми инфек-
ционными болезнями); 

- создание базы данных для типизации и райо-
нирования природных очагов инфекционных болез-
ней с применением современных компьютерных тех-
нологий;

- разработку и внедрение унифицированных 
форм отчетности для краткосрочного и среднесроч-
ного прогнозирования эпидемиологической обста-
новки; 

- разработку и внедрение в практику современ-
ных методов неспецифической профилактики опас-
ных природно-очаговых инфекционных болезней. 

на семинаре определены основные направления 
по совершенствованию обследовательских и профи-
лактических мероприятий, призванных обеспечить 
эпидемиологическое благополучие населения на тер-
ритории россии.

инфорМация

о вСероССиЙСКоМ СеМинаре ЗоолоГов  
По воПроСаМ СоверШенСтвования ЭПиЗоотолоГичеСКоГо оБеСПечения  

ЭПидеМиолоГичеСКоГо надЗора За Природно-очаГовыМи  
инфеКционныМи БолеЗняМи на территории роССиЙСКоЙ федерации
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ссср и правительства российской Федерации.
ушел из жизни один из патриархов отечествен-

ной медицинской науки,  выдающийся ученый, 
крупный специалист в области иммунологии и вак-
цинологии, талантливый педагог, известный обще-
ственный деятель.

борис Федорович семенов более 30 лет воз-
главлял научно-исследовательский институт вак-
цин и сывороток им. и.и.мечникова, был главным 
редактором журнала микробиологии, эпидемиоло-
гии и иммунобиологии и бюллетеня «вакцинация», 
председателем правления всероссийского общества 
микробиологов, эпидемиологов и паразитологов 
им. и.и.мечникова, председателем научного совета 
рамн по вакцинологии.

с именем б.Ф.семенова неразрывно связаны 
такие успехи отечественной медицины, как созда-
ние технологии рестриктирующих ферментов для 
исследований в молекулярной биологии и генной 
инженерии, тест-систем для скрининга и подтверж-

дения вич-инфекции, методов коррекции вторич-
ных иммунодефицитов разного происхождения. 
огромный вклад внесен им в разработку, научное 
обоснование и внедрение системы защиты населе-
ния российской Федерации от биологических угроз. 
Фундаментальные научные труды б.Ф.семенова, 
посвященные клеточным и молекулярным основам 
иммунитета, стали учебными пособиями для иссле-
дователей и врачей. свой богатейший опыт он пере-
давал молодому поколению врачей и ученых, воз-
главляя курс «вакцинопрофилактика» на базе нии 
им. и.и.мечникова. 

заслуги б.Ф.семенова перед отечественной ме-
дицинской наукой и здравоохранением были по до-
стоинству оценены родиной – он награжден орденом 
почета, орденом «за заслуги перед отечеством IV 
степени», рядом медалей.

борис Федорович семенов уделял большое вни-
мание деятельности научно-исследовательских про-
тивочумных институтов, работе координационного 
научного совета по санитарно-эпидемиоло ги чес-
кой охране территории российской Федерации 
роспотребнадзора и рамн, оказывал неоценимую 
помощь и поддержку. 

отечественная медицина понесла тяжелую 
утрату. в лице бориса Федоровича семенова мы 
потеряли прекрасного ученого, талантливого орга-
низатора и педагога, обаятельного интеллигентного 
человека.

светлый образ бориса Федоровича семенова 
сохранится в памяти его благодарных учеников, со-
ратников и друзей. 

ПаМяти КоллеГи

ПаМяти БориСа федоровича СеМенова  
(1929 –2010)

15 декабря 2010 г. 
скончался борис Фе до-
ро вич семенов, акаде-
мик российской акаде-
мии медицин ских наук, 
член между на родной 
академии на ук, док-
тор медицинских наук, 
профессор, заслу жен-
ный деятель науки 
рсФср, лауреат пре-
мий совета министров 


