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Carried out is the assessment of epizootic activity of natural plague foci in the Russian Federation and in the Republic of Kazakhstan 
during the period of 2000–2010. It is specified that 38 plague microbe strains have been isolated in the territory of the Russian 
Federation, the total area of epizooties being 882,5 km2. Plague microbe strains are isolated in the territory of East-Caucasian high-
mountain and Altai mountain natural foci. Identified are the reasons of low epizootic activity of plain and low-mountain natural plague 
foci in the Russian Federation. Outlined is the role of climatic factors in the development of current intense depression in numbers 
of carriers and vectors of plague. Put forward is the prognosis on the low epizootic activity of the natural plague foci in the Russian 
Federation in 2012. It is substantiated that the emergence of local epizooties in 2012 is to take place in the territory of Altai mountain, 
Tuvin mountain and East-Caucasian high-mountain natural plague foci.
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в текущем десятилетии в природных очагах 
чумы, расположенных в границах степной и полупу-
стынной ландшафтно-географических зон россии и 
других стран снг, сохранялся межэпизоотический 
период [3, 5, 6]. в горных и высокогорных ланд-
шафтах проявления чумы носили постоянный ха-
рактер. на территории северной подзоны пустынь 
казахстана, на фоне общей низкой эпизоотической 
активности природных очагов чумы сусликового и 
песчаночьего типов (рис. 1) впервые наблюдается 
длительный (с 2002 г.) межэпизоотический период 
в урало-эмбенском пустынном очаге чумы [1, 7]. 
напротив, в 2010–2011 гг. на территории южной под-
зоны пустынь казахстана и, возможно, узбекистана 
отмечена тенденция роста эпизоотической активно-
сти природных очагов чумы, максимум которой про-
гнозируется на 2012–2014 гг. [2, 4].

всего в 2000–2010 гг. на энзоотичной по чуме 
территории россии было выделено 1332 штамма 

чумного микроба в 8 природных очагах. эпизоотии 
чумы были выявлены на площади 16487 кв. км. 
при этом высокая эпизоотическая активность от-
мечена для алтайского горного, тувинского гор-
ного, центрально-кавказского высокогорного и 
прикаспийского песчаного природных очагов чумы, 
с территории которых выделено 1269 штаммов чум-
ного микроба, что составило 95,3 % от общего числа 
таковых, выделенных на территории россии в этот пе-
риод. в дагестанском равнинно-предгорном, терско-
сунженском низкогорном, восточно-кавказском 
высокогорном и волго-уральском песчаном природ-
ных очагах спорадически регистрировали локальные 
проявления чумы. на территории прикаспийского 
северо-западного (с 1991 г.), волго-уральского (в 
границах рФ с 1976 г.), забайкальского (с 1971 г.) 
степных природных очагов чумы имело место сохра-
нение межэпизоотического периода.

основной причиной низкой эпизоотической 
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активности природных очагов чумы на территории 
российской Федерации в 2000–2010 гг. явились по-
годные условия последнего десятилетия (повышение 
температуры зимних месяцев, развитие весенне-летних 
засух, изменение сезонных показателей выпадения 
осадков и др.), обусловившие низкий уровень числен-
ности носителей и переносчиков этой инфекции. все 
это привело к значительному снижению эпизоотиче-
ской активности большинства природных очагов чумы. 
в 2011 г. погодные условия на всей территории россии 
приближались к среднемноголетним показателям. это 
определило наличие благоприятных условий жизни по-
пуляций мелких млекопитающих и их эктопаразитов – 
носителей и переносчиков возбудителя чумы.

прогноз эпизоотической активности на террито-
рии природных очагов чумы российской Федерации 
на 2011 г. [5], в целом, оправдался. в 2011 г. было 
выделено 38 штаммов чумного микроба, общая пло-
щадь эпизоотий составила 882,5 кв. км. эпизоотии 
чумы зарегистрированы в восточно-кавказском 
высокогорном (3 штамма, площадь эпизоотии 
200 кв. км) и алтайском горном (35 штаммов, пло-
щадь эпизоотии 523 кв. км) природных очагах. 
причем, на территории алтайского горного очага за-
регистрировано участие в эпизоотии синантропных 
видов грызунов (домовая мышь со стоянки живот-
новодов). иммунодиагностическими методами под-
тверждена циркуляция микроба чумы в центрально-
кавказском высокогорном (2 пробы от горных сус-
ликов) и тувинском горном (16 проб от длиннохво-
стых сусликов) природных очагах. на территории 
прикаспийского песчаного природного очага мето-

дом пцр выявлены 2 положительные пробы на днк 
возбудителя чумы от субстрата гнезд полуденной 
песчанки.

Центрально-Кавказский высокогорный очаг 
(01) с 1970 г. характеризовался постоянной эпизоо-
тической активностью вплоть до 2007 г. в 2011 г. 
на территории карачаевского района карачаево-
черкесской республики серологическим методом 
выявлены переболевшие чумой горные суслики на 
площади 8,5 кв. км. 

в 2011 г. общая площадь, заселенная горным 
сусликом, составила менее 50 тыс. га. средняя чис-
ленность зверьков составляла 21,0 ос./га, что со-
ответствовало многолетней норме. некоторое по-
вышение численности горного суслика отмечено в 
верхне-кубанском и малко-баксанском районах, 
где имеются крупные поселения этого грызуна, в то 
время как в кубано-малкинском районе плотность 
зверьков снизилась до 17,5 ос./га. индекс доминиро-
вания основного переносчика Citellophilus tesquorum 
в шерсти сусликов составил 93,2 %; в норах – 88,0 %; 
в гнездах – 67,6 %. максимальные показатели обще-
го запаса блох достигали в поясе горных степей (ур. 
пёрк) – 1300; в альпийских лугах (ур. караныкол) – 
990; в субальпийских лугах (ур. кырбаши) – 1260 экз./
га. средний показатель численности мышевидных 
грызунов составил 6,2 % попадания в орудия лова. 
индексы обилия блох на мышевидных грызунах не 
превышали 1,0. численность мышевидных грызунов 
в населенных пунктах колебалась в пределах 4,0–
12,5 % попадания в орудия лова. отмечено обитание 
серой крысы в различных типах объектов на терри-

рис. 1. эпизоотическая активность природных очагов чумы на территории стран снг в 2011 г.
регистрация: 1– разлитых (более 1 тыс. кв. км) и 2 – локальных (менее 1 тыс. кв. км) эпизоотий или единичных штаммов;  

3 – положительных серологических реакций; 4 – возбудитель и его следы не обнаружены; 5 – информация о состоянии очагов или их частей,  
находящихся на территории различных государств, не представлена; 6 – границы очагов; 7 – шифры очагов; 8 – государственные границы
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тории г. тырныауз и п. былым. блох в жилье челове-
ка не обнаружено.

в 2012 г. ожидается стабилизация численности 
горного суслика на уровне среднемноголетних значе-
ний. показатели общего запаса блох существенно не 
изменятся. на фоне сохранения низкой эпизоотиче-
ской активности очага возможны единичные находки 
зараженных чумой животных. 

Терско-Сунженский низкогорный очаг (02). с 
2001 г. зараженных животных на территории очага не за-
регистрировано. в 2011 г., впервые с 2000 г., эпизоото-
логическое обследование проведено на территории 
республики ингушетия. 

популяции малого суслика продолжают оста-
ваться в состоянии глубокой депрессии. общая 
площадь сохранившихся поселений малого суслика 
составляет 212 га с низкой плотностью зверьков – 
1,1 ос./га. численность блох сусликов также низкая 
и равняется 47 экз./га. средний процент попадания 
мышевидных грызунов в открытых биотопах соста-
вил 5,5. индексы обилия блох на мышевидных гры-
зунах повсеместно низкие – 0,1–0,2. в населенных 
пунктах блох не обнаружено.

в 2012 г. в очаге сохранится низкий уровень чис-
ленности малого суслика и его блох. численность 
мы шевидных грызунов также останется невысо-
кой. обострения эпизоотической обстановки не  
ожидается.

Дагестанский равнинно-предгорный очаг (03). 
с 2004 г. проявлений чумы на территории очага не 
от мечено. в 2011 г. наблюдался низкий уровень чис-
ленности фоновых видов грызунов и их блох. тем не 
менее, уровень численности малого суслика по срав-
нению с 2010 г. несколько возрос: в равнинной ча-
сти очага он составил в среднем 3,8, в предгорной – 
9,4 ос./га. в аграханских песках средняя численность 
гребенщиковой песчанки как весной, так и осенью 
составляла 4,3 ос./га; в кумторкалинских песках осе-
нью она не превышала 1,2 ос./га. численность мы-
шевидных грызунов повсеместно низкая.

в равнинной части очага индексы обилия блох 
малого суслика снизились до уровня ниже средне-
многолетних значений. в предгорной зоне показате-
ли численности блох достигали весной 519 экз./га, 
летом – 238 экз./га. численность блох гребенщико-
вых песчанок, несмотря на тенденцию роста, сохра-
нилась на уровне значительно ниже средней много-
летней нормы. индексы обилия блох мышевидных 
грызунов повсеместно низкие. блох в населенных 
пунктах не обнаружено.

в 2012 г. показатели численности малого сус-
лика могут превысить среднемноголетнюю норму, 
которая в этом очаге достаточно низкая. сохранится 
тенденция некоторого роста численности гребен-
щиковой песчанки. численность мышевидных гры-
зунов существенно не изменится. индексы обилия 
блох малого суслика превысят среднемноголетний 
уровень. численность блох гребенщиковых песчанок 
приблизится к средней многолетней норме. на этом 

фоне не следует ожидать развития эпизоотий чумы, 
хотя возможно выявление единичных зараженных 
зверьков и эктопаразитов на локальных участках. 

Прикаспийский Северо-Западный степной очаг 
(14) с 1991 г. находится в состоянии межэпизоотиче-
ского периода. популяции малого суслика остаются 
в депрессии. Фоновая численность малого суслика 
весной в западной части очага не превышала 5,0; в 
восточной – 7,9 ос./га. численность малых песчанок 
весной по валам оросительных каналов составила 
1,1 %; осенью – до 4,3 % попадания в орудия лова. 
численность мышевидных грызунов в зональных 
природных биотопах весной составляла в среднем 
0,7 %, в интразональных и азональных биотопах до-
стигала в среднем 4,9 % попадания в орудия лова. 
осенью показатели численности мышевидных гры-
зунов возросли в зональных биотопах до 4,0 %, в 
азональных и пойменных – до 16,1 % попадания в 
орудия лова. численность мышевидных грызунов в 
скирдах составила весной 6,5, осенью – 10,6 %, в на-
селенных пунктах – весной – 6,2, осенью – 8,0 % по-
падания при заселенности домов грызунами от 15,2 
до 53,3 %. численность специфических эктопарази-
тов малого суслика в 2011 г., хотя и достигла средне-
го многолетнего уровня, составив 384 экз./га, все же 
остается низкой. индексы обилия блох на мышевид-
ных грызунах повсеместно низкие. в населенных 
пунктах блох не зарегистрировано. 

с учетом полученных данных, численность ма-
лого суслика весной 2012 г. может несколько возра-
сти, но не достигнет среднего многолетнего уровня. 
численность мышевидных грызунов в природных био-
топах приблизится к многолетней норме. численность 
блох ожидается на низком уровне. на таком фоне раз-
витие эпизоотий чумы маловероятно. 

Волго-Уральский степной очаг (15). в очаге эпи-
зоотии не выявляют с 2002 г., в границах очаговой 
территории россии – с 1975 г. (ур. тугай-худук). в 
2011 г. средний показатель численности малого сус-
лика составил 3,3 ос./га. численность мышевидных 
грызунов весной в зональных степных биотопах не 
превышала 1,0 %, увеличившись к осени до 12,2 % 
попадания в орудия лова. в интразональных и азо-
нальных биотопах весной этот показатель достигал 
13,0, осенью – 18,2 %. в населенных пунктах чис-
ленность мышевидных грызунов осенью составля-
ла 3,6 % попадания при 14 % заселенности объек-
тов. численность блох малого суслика продолжает 
оставаться на низком уровне. общий запас составил 
118 экз./га, что втрое ниже среднемноголетней нор-
мы. в населенных пунктах блох не обнаружено. 

в 2012 г. сохранится низкий уровень численно-
сти малого суслика и его блох. уровень численности 
мышевидных грызунов может несколько возрасти. в 
этих условиях на российской территории очага мало-
вероятно развитие эпизоотий чумы. 

Тувинский горный очаг (37). в 2010–2011 гг. вы-
делить штаммы чумного микроба в очаге не удалось. 
в 2011 г. получено 15 серопозитивных результатов 
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на антитела к чумному микробу от длиннохвостых 
сусликов и одна положительная проба на чуму в 
реакции рнат из субстрата гнезда основного но-
сителя. серопозитивные находки выявлены в мате-
риале, собранном в пределах монгун-тайгин ско го и 
барлыкского участков очаговости. кроме того, один 
зверек с антителами к возбудителю чумы обнару-
жен в ур. чолдак-оруг, расположенном в пределах 
территории верхне-барлыкской популяции суслика, 
где ранее проявления чумы не регистрировались. 
суммарная площадь участков, где отмечено присут-
ствие возбудителя чумы, составила 151 кв. км.

численность длиннохвостого суслика возросла 
до 2,6 ос./га, что приближается к многолетней нор-
ме (3,0). зарегистрирован повсеместный взрывной 
рост численности монгольской пищухи. в мае–июне 
в монгун-тайгинском мезоочаге численность этого 
зверька увеличилась по сравнению с прошлым годом 
с 0,21 до 5,6 жилых колонии на 1 га, в саглинском – с 
0,25 до 2,7. плотность населения даурской пищухи на-
ходится на предельно низком уровне, не изменившись 
с прошлого года – 0,3 жилых колонии на 1 га. отмечен 
незначительный рост численности в природных био-
топах тарбагана и плоскочерепной полевки.

в поселках численность мышевидных грызу-
нов находилась на низком уровне (п. мугур-аксы – 
от 0 до 3,2 % попадания), на чабанских стоянках в 
монгун-тайгинском кожууне (районе) значительно 
возросла – 21,2 % (2010 г. – 2,7 % попадания). 

численность блох длиннохвостого суслика сни-
зилась – индексы обилия равнялись 3,8 на зверь-
ках (2010 г. – 5,0) и 0,2 во входах нор (2010 г. – 0,4). 
падение показателей блох произошло, в первую оче-
редь, за счет сокращения численности C. tesquorum 
– основного переносчика и хранителя чумы в очаге. 
отмечено уменьшение на длиннохвостом суслике 
численности и других групп эктопаразитов: вшей (с 
6,2 в 2010 г. до 2,0 в 2011 г.), гамазовых (с 0,4 до 0,2) и 
иксодовых (с 11,4 до 9,2) клещей. спад индексов оби-
лия эктопаразитов отмечен по всей территории очага, 
кроме барлыкского участка очаговости, где наблюда-
лось значительное повышение численности как блох, 
так и других эктопаразитов. индексы обилия эктопа-
разитов на второстепенных носителях находились в 
2011 г. на низком уровне. в населенных пунктах блох 
не обнаружено.

в 2012 г. ожидается стабилизация численности 
длиннохвостого суслика и незначительное увеличе-
ние запаса блох на территории монгун-тайгин ско го, 
саглинского, толайлыгского и барлыкского мезооча-
гов. в этой связи существенные изменения в эпизоо-
тической активности на большей части очага мало-
вероятны, возможны обнаружения лишь единичных 
зараженных носителей и переносчиков на локальных 
участках. 

Забайкальский степной очаг (38) в прошлом один 
из наиболее активных очагов чумы, но с 1971 г. обна-
ружить чумной микроб в очаге не удается. в 2011 г. 
на фоне низкой численности носителей и перенос-

чиков возбудитель чумы при бактериологическом и 
серологическом обследовании также не выделен. 

в очаге сохраняется низкий уровень числен-
ности носителей и переносчиков чумы. популяции 
основного носителя – даурского суслика находятся в 
глубокой депрессии. поселения его малочисленны и 
разобщены. в 2011 г. летняя численность этого вида 
в поселениях составила 0,7 ос./га, что выше прошло-
годнего показателя (0,3) и близко к средней много-
летней за последнее десятилетие (0,6). по-прежнему 
регистрируется низкая численность даурской пищу-
хи – 0,3 жилых колонии на га, полевки брандта – 0,1; 
стадной полевки – 0,5; монгольской песчанки – до 0,4 
жилых нор на 1 га. в оптимальных биотопах попа-
даемость даурского хомячка (2,4 %) соответствовала 
среднемноголетней численности, а у джунгарского 
(0,8 %) – была заметно ниже. обычная численность 
отмечена у домовой мыши (3,1 % попадания) и низ-
кая – у серой крысы (0,1 %).

численность блох даурского суслика оставалась 
на низком уровне. в 2011 г. их общий запас в ми-
кробиотопе (определенный по среднемноголетним 
индексам приуроченности) составил на торейском 
участке 60 экз. (среднемноголетний показатель – 
90 экз.), на харанорском – 50 экз. (среднемноголет-
ний – 70 экз.). показатели численности блох на дру-
гих носителях были либо низкими, либо находились 
на среднем уровне, что, учитывая предельно низкую 
плотность населения их прокормителей, позволяет 
однозначно оценивать общий запас блох этих видов, 
как крайне малый. 

в 2012 г. существенного роста численности но-
сителей и переносчиков чумы не произойдет. в этой 
связи нет оснований ожидать эпизоотических прояв-
лений в очаге. 

Волго-Уральский песчаный очаг (16). в границах 
очага эпизоотии чумы не регистрируют с 2007 г.; на 
очаговой территории россии – с 2006 г. в очаге со-
храняется низкий уровень численности фоновых ви-
дов грызунов и их блох. 

в 2011 г. весной средняя численность полуденной 
песчанки составила 1,7; гребенщиковой – 3,9 ос./га. 
осенью эти показатели возросли незначительно, со-
ставив 2,2 и 4,8 ос./га соответственно. мышевидные 
грызуны в песках оставались малочисленными. в 
населенных пунктах численность домовой мыши не 
превышала 2,0 % попадания в орудия лова, при за-
селенности жилых объектов в холодное время года 
16,0 %. численность блох песчанок остается на уров-
не прошлых лет: весной – 67, осенью – 296 экз./га. 
весной доминировали блохи Nosopsyllus laeviceps, а 
осенью доли Xenopsylla conformis и N. laeviceps срав-
нялись. индексы обилия блох как в шерсти, так и в 
норах были выше показателей прошлых лет.

весной 2012 г. показатели численности песчанок 
и их блох останутся низкими. численность мышевид-
ных грызунов существенно не изменится. обострения 
эпизоотической обстановки не ожидается.

Прикаспийский песчаный очаг (43). в 2011 г. эпи-
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зоотий чумы не выявлено. в 2010 г. на фоне низкой 
численности носителей и переносчиков отмечались 
локальные эпизоотии в приморском ландшафтном 
районе.

в 2011 г. после глубокой депрессии 2010 г. 
наблюдалось восстановление численности гры-
зунов. средняя численность полуденной песчан-
ки весной составила 2,2 ос./га, гребенщиковой –  
1,6 ос./га. к осени средняя плотность зверьков уве-
личилась незначительно: до 2,3 ос./га у полуденной и  
3,2 ос./га у гребенщиковой песчанок. численность 
мышевидных грызунов весной составила 3,0 %, од-
нако к осени возросла до 11,5 %. весенний запас блох 
песчанок несколько превышал прошлогодние пока-
затели, однако к осени их численность значительно 
снизилась – до 12 экз./га. следует подчеркнуть, что 
этот показатель один из самых низких в ряду лет на-
блюдений. в текущем году доминирующими видами 
блох на песчанках оставались N. laeviceps (80,0 %) и 
X. conformis (14,0 %). 

в 2012 г. сохранится низкий уровень численно-
сти песчанок и их блох. численность мышевидных 
грызунов существенно не изменится. сохраняется 
вероятность обнаружения единично зараженных жи-
вотных на участках стойкого проявления чумы.

Восточно-Кавказский высокогорный очаг (39). 
в 2008–2010 гг. в очаге зарегистрированы локаль-
ные эпизоотии чумы. в 2011 г. в кулинском районе 
республики дагестан выделено 3 штамма возбудите-
ля чумы, в том числе от трупа обыкновенной полев-
ки – 1, от блох Сtenophthalmus intermedius из гнезд 
обыкновенной полевки – 2. 

условия перезимовки отрицательно повлияли 
на состояние популяций обыкновенной полевки и ее 
блох. показатели численности полевки весной повсе-
местно резко снизились, в том числе в горной зоне до 
2,5 ос./га. в осенний период численность этих зверь-
ков значительно возросла и достигала в горной зоне 
13,2; в предгорной – 8,4 ос./га. в открытых биотопах 
показатели численности других мышевидных грызу-
нов были низкими: в горной зоне – 3,9 %, в предгор-
ной – 1,4 % попадания в орудия лова. в населенных 
пунктах их численность не превышала 0,5–1,0 %.

показатели численности блох обыкновенной 
полевки в горной зоне весной снизились до 4, в пред-
горной – до 24 экз./га. в осенний период в предгор-
ной зоне численность блох обыкновенной полевки 
возросла до 51 экз./га. индексы обилия блох мы-
шевидных грызунов низкие. в населенных пунктах 
блох не обнаружено.

в 2012 г. весной ожидается относительно низ-
кий уровень численности обыкновенной полевки 
и ее блох. выявление локальных проявлений чумы 
наиболее вероятно на кокмадагском участке очага.

Алтайский горный очаг (36). в 2011 г. в очаге 
сохранялась высокая эпизоотическая активность: 
эпизоотии зарегистрированы на 11 участках общей 
площадью 532 кв. км. всего было выделено 35 куль-
тур чумного микроба, в том числе: от монгольских 

пищух – 4, от блох с монгольских пищух – 23, от блох 
из входов нор монгольских пищух – 5, от плоскоче-
репной полевки – 2, от джунгарского хомячка – 1. по 
результатам иммунодиагностических исследований 
установлено вовлечение в эпизоотию чумы домовых 
мышей (кош-агачский район, стоянка животново-
дов).

численность основного носителя – монголь-
ской пищухи на территории очага возросла и весной 
2011 г. составила 8,1 жилых нор на 1 га, осенью – 
10,5 нор/га, превысив среднемноголетние показатели 
(4,1 и 6,4 соответственно). плотность нор даурской 
пищухи весной была 1,4 нор/га, осенью возросла до 
1,6 нор/га, чуть превысив среднемноголетнюю нор-
му (1,5). численность длиннохвостого суслика рав-
нялась весной 3,8 ос./га, осенью– 4,2 (многолетняя 
норма – 3,2 и 5,5 соответственно). попадаемость в 
ловушки плоскочерепной полевки весной состави-
ла 20,0 %, осенью – 37,6 %, что существенно выше 
среднемноголетних значений (8,6 и 22,5 % соответ-
ственно). численность алтайского сурка весной – 0,4 
и осенью – 0,6 жилых бутана на 1 га (среднемного-
летние показатели – 0,8 и 0,8). обследование стоянок 
животноводов дало следующие результаты: в мае-
июне численность мышевидных грызунов составля-
ла 2,0 %, отлавливались только плоскочерепные по-
левки; в сентябре-октябре на стоянках животноводов 
этот показатель увеличился до 5,5 %. в отловах до-
минировала плоскочерепная полевка, реже регистри-
ровались джунгарский хомячок (2,0 %) и домовая 
мышь (0,6 %).

численность переносчиков в 2011 г. на раз-
ных видах носителей изменялась разнонаправлено. 
отмечен продолжающийся рост плотности населе-
ния блох монгольской пищухи – индекс обилия блох 
в шерсти зверьков за сезон достиг 6,8 (2010 г. – 6,4; 
среднемноголетний показатель – 5,2). численность 
большинства массовых видов находилась на среднем 
и высоком уровне. существенных изменений в струк-
туре таксоценоза блох монгольской пищухи за год 
не произошло, кроме заметного снижения индексов 
обилия и доминирования блохи Amphalius runatus. 
на даурской пищухе среднесезонный индекс обилия 
составил 3,3 (в прошлом году – 3,9; среднемного-
летнее значение – 2,6). на плоскочерепной полевке 
численность блох составила 1,1 (2010 г., среднемно-
голетний уровень – 1,9). на длиннохвостом суслике 
индекс обилия блох за сезон увеличился до 1,7 (про-
шлогодний показатель – 1,2), но пока не достиг сред-
немноголетнего уровня (1,9). 

в 2012 г. есть все основания предполагать даль-
нейший рост численности основного и второстепен-
ных носителей и переносчиков чумы. в этой связи 
ожидается сохранение высокой эпизоотической ак-
тивности очага.

представленные выше материалы позволяют за-
ключить, что в 2012 г. эпизоотическая обстановка в 
природных очагах чумы на территории россии суще-
ственно не изменится. согласно прогнозу на 2012 г. 
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(рис. 2), развитие локальных эпизоотий ожидается 
на территории алтайского, тувинского горных и 
восточно-кавказского высокогорного природных 
очагов чумы. на всей остальной энзоотичной тер-
ритории сохраняется вероятность обнаружения еди-
нично зараженных животных в местах стойкого про-
явления чумы.
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рис. 2. прогноз эпизоотической активности природных очагов чумы российской Федерации в 2012 г.:
1 – развитие эпизоотий чумы маловероятно; 2 – возможны локальные эпизоотии или обнаружение единичных культур; 

3 – неочаговая территория; 4 – границы природных очагов чумы; 5 – граница российской Федерации  
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в мае 2011 г. всемирная ассамблея здраво-
охранения признала эпидемиологическую обста-
новку по холере на современном этапе седьмой 
пандемии как серьезную проблему для мирового 
здравоохранения и приняла резолюцию WHA 64.15, 
призывающую к применению интегрированного гло-
бального подхода к борьбе с этой опасной инфекци-
ей. существует необходимость в переходе от реаги-
рования на вспышки к их предупреждению [46]. 

необходимо отметить, что в начале ххI века во 
многих странах мира продолжали существовать по-
тенциальные и реальные риски возникновения раз-
личных по происхождению чрезвычайных ситуаций 
в области общественного здравоохранения, имеющих 
международное значение, проявляющихся в виде ин-
тенсивных и масштабных эпидемий и вспышек холеры. 
C 2002 по 2011 год (неуточненные данные) поступила 
информация в воз о 2062217 больных холерой из 58 
стран мира. в структуре мировой заболеваемости наи-
больший удельный вес за последнее десятилетие при-
ходится на страны африки – 70,41 % (1452088 боль-
ных холерой) и америки – 26,04 % (536918), в азии 
он составил 3,0 % (61749), австралии с океанией – 
0,54 % (11198) и в европе – 0,01 % (246). 

вместе с тем, в связи с событиями по холере в 
регионе карибского бассейна, самый высокий удель-
ный вес больных холерой в 2010 и 2011 гг. выяв-
лен в америке – 56,558 (179594 больных холерой) 

и 82,856 % (357166), в африке он составил 36,249 
(115106) и 16,881 % (72773), азии – 4,355 (13819) и 
0,199 % (856), австралии с океанией – 2,833 (8997) 
и 0,056 % (242), в европе – 0,005 (15) и 0,008 % (34) 
соответственно. 

прогноз холеры [4] на 2011 г. оправдался. при 
слежении за динамикой заболеваемости на гло-
бальном уровне с использованием проблемно ори-
ентированной базы данных «холера эль-тор. мир. 
эпидемиологический анализ заболеваемости» уста-
новлено, что в мире сохранилась тенденция роста 
заболеваемости в 2011 г. относительно 2002 г. (по 
прямолинейной, степенной и полиномиальной ли-
ниям тренда относительно эмпирической динамики 
заболеваемости) со средним ежегодным темпом при-
роста – 11,860 % (рис. 1).

показатель заболеваемости холерой в 2011 г. 
составил 7,2440/0000, превысив значения за предше-
ствующие годы. анализ динамики заболеваемости 
на глобальном уровне свидетельствует о факторах, 
оказывающих длительное действие на эпидеми-
ческий процесс, и демонстрирует связь между из-
менениями уровня заболеваемости и активностью 
причинных факторов. основными из них, обусло-
вившими в последние годы рост заболеваемости, 
явились завозы инфекции в результате миграции 
населения, являющейся косвенным регулятором 
эпидемического процесса.
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прогноз холеры на 2011 год оправдался: в мире сохранилась тенденция роста заболеваемости за последнее 
десятилетие (2002–2011 гг.). заносы холеры, приводящие к крупным вспышкам и эпидемиям (страны карибского 
бассейна, азии), формирование эндемичных очагов в ряде стран азии и африки, наличие предпосылок к раз-
витию эпидемий (природные и социальные условия, военные конфликты, экономическая и политическая не-
стабильность), широкое распространение измененных в геноме вариантов V. cholerae eltor и V. cholerae O139 с 
эпидемическим и пандемическим потенциалом определяют, в целом, неблагоприятный прогноз по холере на гло-
бальном уровне.
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Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute, Rostov-on-Don

The prognosis for cholera on 2011 proved true: the tendency of morbidity growth remained in the last decade (2002–2011) world-
wide. Imported cholera cases caused large outbreaks and epidemics in the Caribbean countries and Asia. Formation of endemic foci 
in a number of countries of Asia and Africa took place, where favorable conditions for epidemics development (environmental and 
social conditions, military conflicts, economical and political instability) existed. Wide spread of genetically altered V. cholerae eltor 
and V. cholerae O139 variants with epidemic and pandemic potential was observed. All the events mentioned above predetermine the 
unfavorable prognosis for cholera on a global level.
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установленный факт завоза холеры в гаити 
(2010 г.) из непала [31] на фоне разрушительного 
землетрясения в западной части острова, практиче-
ски полного разрушения инфраструктуры столицы 
гаити – порт-о-пренса и других населенных пун-
ктов, скученности населения в лагерях беженцев, 
ухудшения водоснабжения и санитарных условий, 
обусловили широкомасштабную эпидемию в стране 
и показали, насколько быстро инфекционные болез-
ни, в частности холера, могут распространяться с 
одного континента на другой в результате миграции 
населения. 

высказывание, сделанное Ф.Ф.эрисманом в 
1887 г.: «холера представляет собой явление в выс-
шей степени сложное, загадочное. это, в буквальном 
смысле слова, – сфинкс, который нас приводит в ужас 
своим смертоносным взглядом ... и разгадкой его за-
няты тысячи ученых во всех странах мира», – остает-
ся актуальным и в современный период. по данным 
Haitian Ministry of Public Health and Population (мини-
стерства общественного здравоохранения и народо-
населения гаити), с 18.10.2010 по 21.12.2011 год за-
регистрировано 515696 больных холерой и 6942 чел. 
умерли от этой инфекции, эпидемия продолжается 
[30]. из гаити зарегистрированы завозы холеры в 
сШа (штаты Флорида и майами), доминиканскую 
республику с последующим распространением ин-
фекции в 28 провинциях из 32 (20584 больных), 
а также канаду, англию и германию [2, 18, 19] из 
доминиканской республики холера завезена в 2011 г. 
в венесуэлу (452 больных), а также сШа (нью-йорк 
и штат массачусетс), мексику и испанию [1, 16].

следует отметить, что с 2002 по 2011 год в мире 
зарегистрировано 1173 межконтинентальных, меж- 
и внутригосударственных импортированных случаев 
инфекции. в структуре завозов холеры по континен-
там наибольший удельный вес приходится на страны 
азии – 65,5 % (768 завозов), европы – 18,2 % (214), 
северной, Южной и центральной америки – 9,2 % 
(108), африки – 5,6 % (66), австралии и океании – 
1,5 % (17) . при этом продолжалось вовлечение в 
пандемию новых стран в северной америке (гаити, 

доминиканская республика, мартиника, 2010; 
пуэрто-рико, 2011 г.) и, как мы указывали ранее, 
стран африки, азии и европы [3]. это свидетель-
ствует о расширении социально-экологической гло-
бальной системы эпидемического процесса за счет 
функционирования территориальных, региональных 
и континентальных соцэкосистем, в том числе завоз-
ного происхождения.

одними из основных факторов в пусковом меха-
низме возникновения крупных эпидемий и вспышек 
на африканском континенте, занимающем в послед-
нее десятилетие наибольший удельный вес в структу-
ре мировой заболеваемости, а также в азии являются 
природно-климатические и социальные условия и их 
сочетанное влияние. активизация эпидемического 
процесса в азии (индия, бангладеш, пакистан и дру-
гие страны) и африке (нигерия, зимбабве, замбия, 
чад, эфиопия, камерун, джибути, сомали, конго и 
др.) отмечается, как правило, после наводнений, сезо-
на дождей, приводящих к контаминации холерными 
вибрионами различных источников водоснабжения и 
водопользования, а также связана с неудовлетвори-
тельной очисткой и отсутствием питьевой воды [15, 
17, 21, 28, 46]. при рассмотрении влияния природно-
климатических условий на риск эпидемий в регионах 
Южной азии и восточной африки, помимо наличия 
территориальных рисков, обусловленных географи-
ческим положением стран, климатическими пояса-
ми с экваториальным, экваториально-муссонным, 
субэкваториальным и муссонным типами климата, 
высокими показателями суммы эффективных тем-
ператур, количеством осадков, водонасыщенностью 
территорий [7, 20], следует учитывать «временные 
риски», связанные с климатическим явлением ENSO, 
несущим засухи и наводнения, и как следствие – эпи-
демии холеры [28, 33]. 

риск эпидемий связан с различными видами 
миграции, урбанизацией и перенаселенностью в 
крупных городах и мегаполисах. политическая не-
стабильность и военные конфликты (судан, 2006, 
2007 гг.; ирак, 2007, 2008 гг.), небывалая засуха в 
сомали (2011 г.), приведшая к голоду населения, на-
воднение в намибии (2011 г.) способствовали пере-
мещению людей, отсутствию возможности получить 
медицинскую помощь, использованию воды для пи-
тья из случайных источников, также проживанию в 
переполненных, с антисанитарными условиями, не-
достаточным и некачественным водоснабжением ла-
герях беженцев, возникновению крупных вспышек и 
эпидемий [41].

состояние и тенденции в динамике мировой за-
болеваемости холерой определяют также наличие 
стойких и временных вторичных эндемичных оча-
гов в странах африки и азии с сезонными подъема-
ми заболеваемости ежегодно и выносами на другие 
территории, откуда идет отсчет новых эпидемий. 
нами установлено, что к 2012 г. в пяти странах 
Южной, Юго-западной и центральной азии (индия, 
бангладеш, иран, афганистан и китай), 29 странах 

рис. 1. динамика заболеваемости холерой в мире.  
2002–2011 гг.:

1 – тенденция прямолинейная, 2 – степенная кривая,  
3 – полиномиальная кривая
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восточного (замбия, зимбабве, малави, мозамбик, 
сомали, уганда, эфиопия и другие), западного 
(бенин, гвинея, гана, гвинея-бисау, либерия, 
нигер, нигерия, сенегал, сьерра-леоне и другие), 
центрального (ангола, заир, камерун) и Южного 
(Юар) регионов африки сформировались эндемич-
ные очаги, где холеру регистрируют ежегодно без за-
возов извне от пяти до десяти и более лет. удельный 
вес больных холерой в странах африки с эндемичны-
ми очагами составил 95,5 %. в этом плане заслужи-
вают внимания данные E.Guevart et al. [26] о наличии 
эндемичного очага с 1971 г. на западе центральной 
африки (камерун), а также эндемичных территорий 
на востоке африки, в районе великих озер [39], где 
холеру регистрируют ежегодно. 

на долю боль ных холерой в странах азии со 
стойкими (индия, бангладеш) и временными (иран, 
афганистан и китай) эндемичными очагами прихо-
дится 54,2 %. 

исследователи, занимающиеся проблемой эпи-
демической и эндемичной холеры, отмечают, что 
безусловную и определяющую роль в формировании 
эндемичных территорий, возникновении и прогно-
зировании вспышек холеры играют экологические 
условия водных объектов, благоприятные для нако-
пления, сохранения возбудителя за счет различных 
параметров окружающей среды: планктона, кон-
центрации хлорофилла в прибрежных экосистемах, 
водяного гиацинта, покрывающего всю кенийскую 
часть озера виктория, возможного формирования 
холерными вибрионами биопленки [23, 25, 27, 32, 
36]. установлено, что температура водной среды, в 
том числе у поверхности, – один из важных экологи-
ческих параметров, регулирующих выживание и раз-
множение Vibrio cholerae, и взаимосвязан с эпидеми-
ями холеры в индии и бангладеш [29, 36]. глобальное 
потепление может создать благоприятную среду для 
возбудителя и повышения заболеваемости холерой в 
эндемичных местностях. с использованием регрес-
сионной модели пуассона установлено достоверное 
влияние на уровень заболеваемости холерой еже-
годного изменения температур воздуха и воды у по-
верхности моря в региональном масштабе и масшта-
бе полушария с 1971 по 2006 год в Юго-восточной 
африке [42]. по мнению S.Paz [42], несмотря на нео-
пределенность прогнозов на будущее, изменчивость 
климата следует принимать во внимание в прогно-
зировании вспышек холеры в африке, что поможет 
обеспечить более высокий уровень готовности. 

холера является зависящей от климата инфек-
ционной болезнью. Факторы окружающей среды и 
социальные условия жизни населения используются 
как предикторы для прогнозирования вспышек с ис-
пользованием спутников и других систем наблюде-
ния [20], для построения моделей эпидемий [24], при 
создании геоинформационных систем [41].

следует отметить, что показатели в динами-
ке мировой заболеваемости за указанный период 
обусловлены не только воздействием на эпидеми-

ческий процесс природных и социальных факто-
ров, определяющих функционирование социально-
экологической системы, но и были взаимосвязаны с 
биологическими свойствами возбудителя.

американскими исследователями [14] при 
секвенировании геномных днк штаммов V. chol-
erae eltor биотипа о1 серогруппы H1 и H2 (гаити, 
2010 г.), C6 (перу, 1991г.) , M4 (бангладеш, 2008 г.), 
N5 (бангладеш, 1971 г.) и сравнении их с эталонны-
ми последовательностями геномов штаммов N16961 
(бангладеш, 1971 г.), GIRS-101 (бангладеш, 2002 г.) 
и MJ-1236 (бангдадеш, 1994 г.) установлено, что 
холерные вибрионы близкородственны штаммам 
из бангладеш 2002 г. (GIRS-101) и 2008 г. (M4), а 
не латиноамериканским (с6), вошедшим в группу, 
куда включены штаммы из африки. это согласуется 
с выдвинутой ранее гипотезой C.Lam et al. о завозе 
их с данного континента [34]. установлено также 
присутствие в геноме холерных вибрионов из гаити 
и Южной азии островов пандемичности VSP-1 и 
VSP-2, обеспечивающих высокий уровень адапта-
ции к условиям внешней среды, их пандемический 
потенциал, наличие гена ctxB холерного токсина 
классического биовара, способного вызывать более 
тяжелое клиническое течение со смертельными ис-
ходами в первые часы после появления клинических 
признаков, а также наличие SXT интегративного 
коньюгативного элемента, обусловливающего рези-
стентность к нескольким антибиотикам. 

Ch-Sh.Chin et al. [14] показали, что эпидемия 
является клональной на основании сравнения дан-
ных секвенирования геномов штаммов H1 и H2 и 
выделенных в гаити трех штаммов холерных ви-
брионов, которые были введены CDC в базу данных 
GenBank. A.Ali et al. [13] с использованием VNTR-
генотипирования подтверждено, что эпидемия в 
гаити была вызвана одним клоном, у которого, по 
мнению исследователей, было недостаточно време-
ни, чтобы подвергнуться дивергенции и приобре-
сти разные типы последовательностей, чего можно 
было бы ожидать от штаммов, в течение длительного 
времени персистирующих в природном резервуаре. 
существует мнение [14] о вероятности того, что эко-
системы карибского бассейна могут cтать «хозяи-
ном» для ряда генов, включая гены холерного токси-
на классического биовара и SXT элемента, которые 
отсутствовали в этом регионе. 

к настоящему времени установлено, что вспыш-
ки или завозные случаи холеры, обусловленные изме-
ненными в геноме вариантами V. cholerae eltor, наблю-
дались с 1991 г. в странах азии (индия, бангладеш, 
таиланд, Шри-ланка, малайзия, вьетнам, китай, 
гонконг, япония, кувейт, непал, узбекистан) [12, 37, 
38, 40, 43, 44, 45], африки (алжир, гвинея, замбия, 
марокко, мозамбик) [27, 31, 35, 45], америки (гаити, 
доминиканская республика, мексика, венесуэла, 
сШа) [13, 14] и европы (румыния [37], украина, 
россия) [6, 12]. цитируемыми выше авторами уста-
новлено разнообразие штаммов, обусловленное ва-
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риабельностью геномов профага стхφ, кодирую-
щего биосинтез холерного токсина, и острова панде-
мичности VSP-2. 

заслуживают внимания сведения M.H.Fazil et 
al. [22] о выявлении гена ctxB классического типа в 
профагах стхφ Eltor и стхφ Calc V. cholerae O139 при 
секвенировании их генома.

холера, обусловленная V. cholerae O139, с 1992 г. 
вызывает различные по интенсивности эпидемиче-
ские осложнения наряду с холерой эльтор на исто-
рической родине классических холерных вибрионов. 
некоторые штаты индии и регионы бангладеш стали 
эндемичными по холере, обусловленной вибриона-
ми о139 серогруппы. в течение ряда последних лет 
вспышки холеры бенгал наблюдались в китае, ра-
нее – в странах азии (пакистан, непал, Шри-ланка, 
таиланд, малайзия, мьянма), и завозы в гонконг, 
японию, киргизию, узбекистан, казахстан, стра-
ны европы (эстония, германия, великобритания, 
дания, Франция и россия), а также в страны америки 
(сШа) и африки. 

среди известных в настоящее время 206 серо-
групп заслуживают внимания холерные вибрионы 
о9, о15, о28, о74, о37 и о75 (ранее о141) серо-
групп, содержащие ген холерного токсина и являю-
щиеся этиологическим агентом диарей, в том числе с 
тяжелым клиническим течением. 

необходимо отметить, что страны снг с приоб-
ретением независимости резко расширили свои меж-
дународные связи, в том числе со странами, неблаго-
получными по холере, что увеличило не только риск, 
но и завозы этой опасной инфекции, прежде всего в 
страны центральноазиатского региона (узбекистан, 
кыргыстан) из стран азии (пакистана, индии, китая, 
ирана, индонезии). имевшие место эпидемические 
осложнения по холере в таджикистане в 1990-е 
годы были обусловлены контаминацией холерными 
вибрионами р. кокча, протекающей по территории 
афганистана и впадающей в р. пяндж. начавшаяся 
во время эпидемии массовая миграция населе-
ния, на фоне гражданская войны в таджикистане 
(1993 г.), способствовала распространению холеры в 
узбекистан и казахстан [11].

с использованием информационного фонда 
проблемно-ориентированной базы данных «холера 
эль-тор. эпидемиологический анализ заболеваемо-
сти в снг. россии» выявлена за последнее десятиле-
тие (2002–2011 гг.) тенденция роста заболеваемости 
(темп – 56,71 %), что связано со вспышкой холеры 
на украине в донецкой области (2011 г.). по данным 
государственной санитарно-эпидемио ло ги че ской 
службы украины, с 29.05 по 09.09.2011 г. было за-
регистрировано 33 больных и 24 вибриононосителя 
с выделением из клинического материала V. cholerae 
eltor серовара огава. ранее имели место завозы холе-
ры в 2001 и 2007 гг. без распространения возбудителя 
инфекции. за указанный период информировали воз 
о холере таджикистан и казахстан (2005, 2008 гг.). 
завозы холеры на фоне изоляции в указанных и дру-

гих странах снг атоксигенных гемолизпозитивных 
холерных вибрионов о1 из поверхностных водоемов 
и других объектов окружающей среды позволяют в 
целом, оценить ситуацию как нестабильную.

начало седьмой пандемии холеры в россии и 
все последующие вспышки и спорадические случаи 
были связаны, в основном, с завозами из-за рубежа 
и распространением возбудителя инфекции с форми-
рованием местных очагов [5, 7, 8]. в настоящее время 
существует реальная угроза завоза холеры всеми ви-
дами международного транспорта на любую админи-
стративную территорию независимо от типа по эпи-
демическим проявлениям холеры. подтверждением 
этому являются завозы холеры в башкортостан (2004, 
2008 гг.), мурманскую область (2006 г.) и москву 
(2010 г.) из индии; в тверскую область, москву, 
ростовскую область – из таджикистана (2005 г.), что 
определяет, в целом, неустойчивую эпидемиологиче-
скую обстановку в стране. 

предпосылками для возникновения вспышек 
водного происхождения были и остаются эколого-
гигиенические условия поверхностных водоемов, 
благоприятные для размножения возбудителя холе-
ры в концентрациях, достаточных для инфицирова-
ния населения, использующего водные объекты для 
водоснабжения, организованного и неорганизован-
ного рекреационного водопользования. вспышкам, 
как правило, предшествовал скрытый период нако-
пления возбудителя в поверхностных водоемах, куда 
попали стоки [9, 10].

благодаря существующей в стране системе эпи-
демиологического надзора продолжалось ежегодное 
выделение холерных вибрионов о1 и о139 серо-
групп из поверхностных водоемов и других объек-
тов окружающей среды (рис. 2). с 2002 по 2011 год 
в 31 субъекте российской Федерации, различных по 
типам эпидемических проявлений холеры, выделено 
644 штамма холерных вибрионов о1 серогруппы ге-
молизпозитивных, не содержащих ctxAB и tcpA генов, 
два штамма холерных вибрионов о1 ctxAB+ и tcpA+ и 
17 штаммов холерных вибрионов о139 серогруппы, 
преимущественно в субъектах III типа подтипа а, 
для которых характерны завозы без распространения 
холеры (рис. 3).

рис. 2. динамика выделения холерных вибрионов о1и о139 
серогрупп из поверхностных водоемов и других объектов  
окружающей среды. российская Федерация. 2002–2011 гг.
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при этом холерные вибрионы о1 серогруппы 
изолированы (2007–2011 гг.) в зонах водозаборов 
для водоснабжения населения (приморский край, 
2007, 2008 гг., республика калмыкия, 2010 г.), в зо-
нах организованного (ростовская область, 2011 г.; 
республика калмыкия, 2007, 2010 гг.; краснодарский 
край, 2007 г.; забайкальский край, 2007, 2008, 
2009 гг.; свердловская область, 2008 г.; с-петербург, 
архангельская область, 2009 г.; липецкая и 
иркутская области, 2011 г.) и неорганизованного 
рекреационного водопользования (ростовская об-
ласть, 2011 г.; республика калмыкия, 2008–2011 гг.; 
приморский край, 2007–2009, 2011 гг.; москва, 2010, 
2011; вологодская область, 2010; новосибирская 
область, 2008, 2009 гг.; республика коми, 2010 г.; 
республика татарстан, 2011 г.; свердловская область, 
2008 г.; забайкальский край, 2009 г.; алтайский 
край, кемеровская область, 2011 г.), в местах сбро-
са сточных вод (ростовская область, 2007–2011 гг.; 
республика калмыкия, 2009–2011 гг.; приморский 
край, 2007–2008, 2010 гг.; москва, 2011 г.; республика 
татарстан, 2011 г.; забайкальский край, 2007, 2009, 
2011 гг.; алтайский край, 2009 г.; тюменская об-
ласть, 2008 г.; иркутская область, 2009–2010 гг.; 
республика саха (якутия), 2009 г.). 

Штаммы холерных вибрионов о139 серогруппы 
выделены в зонах неорганизованного рекреаци-
онного водопользования (москва, 2008 г.) и в 
местах сброса сточных вод – 5 (челябинская об-
ласть, 2010 г.).

по мнению экспертов воз [15], стратегия эпи-
демиологического надзора на международном и на-
циональном уровнях должна быть сконцентрирова-
на на определении территорий с наиболее высоким 
эпидемическим потенциалом. в этом плане иссле-
дования, направленные на выявление предпосылок 
возникновения эпидемий и вспышек, использование 
комплекса показателей, характеризующих интен-
сивность и типы эпидемического процесса, завозы 
и другие, продолжают оставаться актуальными и 
первоочередными. Факт очевидного завоза холеры в 
гаити подчеркивает, что прогнозирование вспышек 
инфекционных болезней диктует необходимость 
оценки факторов риска не только на местном, но и на 
глобальном уровне.

таким образом, затронутые актуальные во-

просы холеры в современный период указывают на 
значимость этой инфекции на глобальном уровне. 
сохраняющаяся тенденция роста заболеваемости, 
завозы холеры, приводящие к крупным вспышкам и 
эпидемиям, формирование эндемичных очагов в ряде 
стран азии и африки, наличие предпосылок к раз-
витию эпидемий (природные и социальные условия, 
военные конфликты, экономическая и политическая 
нестабильность), распространение измененных вари-
антов холерных вибрионов эльтор с эпидемическим 
и пандемическим потенциалом определяют, в целом, 
неблагоприятный прогноз по холере на глобальном 
уровне. это диктует необходимость осуществления 
регламентированного объема мероприятий, преду-
смотренных системой эпидемиологического надзора 
при холере, обеспечения готовности медицинских 
учреждений специального назначения, в том числе 
бактериологических лабораторий, различных по тер-
риториальным уровням, предусмотренных для про-
ведения диагностических исследований на холеру и 
индикации возбудителя. 
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в 2010–2011 гг. эколого-климатические условия 
в странах центральной европы и средиземноморья, 
а также в центральных и южных регионах россии 
оказались весьма благоприятными для формирова-
ния новых очагов лихорадки западного нила (лзн) 
и роста заболеваемости населения. в данный период 
случаи заболевания лзн были зарегистрированы в 
греции (2010 г. – 261, 2011 г. – 69 случаев), румынии 
(2010 г. – 57, 2011 г. – 10), италии (2009 г. – 68,  
2010 г. – 3, 2011 г. – 14), венгрии (2010 г. – 3), порту-
га лии (2010 г. – 1), албании (2011 г. – 2), македонии  
(2011 г. – 4), израиле (2011 г. – 33), россии (2010 г. – 
524, 2011 г. – 163), украине (2011 г. – 8), тунисе 
(2011 г. – 3), турции (2011 г. – 3) [6, 11, 12]. 

в период с июня по октябрь 2011 г. на территории 
россии было зарегистрировано 163 случая заболева-
ния лзн в 10 регионах, в том числе в волгоградской 

(61), воронежской (50), астраханской (18), ростовской 
(16) областях, краснодарском крае (7), республике 
татарстан (4), челябинской (2), тамбовской (1) обла-
стях, республике калмыкия (1). три завозных случая 
заболевания (из венесуэлы, таиланда и эндемичных 
районов российской Федерации) были выявлены в 
москве. по сравнению с эпидемическим сезоном 
2010 г., когда было зарегистрировано 524 случая за-
болевания лзн в 9 регионах российской Федерации, 
а на долю волгоградской области пришлось 78,8 % 
случаев, в сезон 2011 г. заболевшие в волгоградской 
области составили 37,0 %. 

увеличилось количество территорий, на которых 
выявлены случаи лзн. наряду с регистрацией боль-
ных на территории «старых» очагов (в астраханской 
области с 1996 г., волгоградской с 1999 г., ростовской 
с 2000 г.), случаи лзн второй год подряд были от-
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мечены в воронежской и челябинской областях, 
краснодарском крае и республике калмыкия. если в 
2010 г. в республике татарстан был выявлен 1 завоз-
ной случай лзн, то в 2011 г. зарегистрировано уже 
4 случая заражения. в тамбовской области в 2011 г. 
заболевание было диагностировано впервые. все вы-
шесказанное свидетельствует о формировании «но-
вых» очагов лзн.

общее число зарегистрированных случаев за-
болевания лзн в 2011 г. на территории государств 
европейского союза было также существенно ниже 
предыдущего года, а сезонная динамика заболевае-
мости имела традиционный характер – первые за-
болевшие зарегистрированы в июле, пик заболевае-
мости наблюдался в августе, постепенное снижение 
числа выявленных случаев инфекционной болезни 
происходило в течение сентября [12]. случаи забо-
левания зарегистрированы как на территориях, за-
тронутых эпидемическим подъемом лзн в 2010 г. 
(греция, румыния, италия, турция, израиль), так и в 
регионах, в последнее время не сообщавших о выяв-
лении лзн (республика македония, тунис). данное 
обстоятельство, а также сведения о расширении гра-
ниц затронутых этой инфекционной болезнью тер-
риторий в отдельных странах, в частности греции и 
турции [12], свидетельствуют о постепенном увели-
чении ареала лзн в европейском регионе. особенно 
отчетливо это проявляется на примере греции, где 
большое число больных лзн в 2011 г. наблюдалось 
как в провинции центральная македония (здесь 
зарегистрирована основная доля случаев лзн в 
2010 г.), так и в ряде южных префектур государства, 
в которых в 2010 г. были выявлены лишь единичные 
случаи заболевания [13]. аналогичная тенденция 
динамики формирования «новых» очагов лзн отме-
чена и на северо-американском континенте (http://
www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westni le/Mapsactivity/
surv&control11MapsAnybyState.htm, 28 Dec 2011)

Отличительные особенности заболеваемо-
сти ЛЗН в России в 2011 г. изменились клинические 
проявления заболевания: увеличилась доля больных 
с поражением центральной нервной системы, она со-
ставила 30,2 % (в 2010 г. – 9,9 %). в «новых» очагах 
в краснодарском крае на формы заболевания с по-
ражением центральной нервной системы пришлось 
85,7 %, в воронежской, челябинской областях и 
республике татарстан – 50 %. на территории «старо-
го» очага в волгоградской области больные с нейро-
инвазивными формами лзн составили лишь 3,3 %. 
увеличилась доля заболевших молодого возраста: 
в сезон 2011 г. по россии больные в возрасте до 50 
лет составили 58,6 %, тогда как в 2010 г. – 3,8 %. на 
территориях «новых» очагов в челябинской области, 
республиках татарстан, калмыкия и краснодарского 
края доля больных лзн в возрасте до 50 лет доходи-
ла до 100 %. в волгоградской и в воронежской об-
ластях среди заболевших лзн доля лиц в возрастной 
группе до 50 лет составила 50–55 %.

наблюдались также изменения условий и мест 

заражения. если основная группа заболевших в се-
зон 2010 г. была связана с пребыванием на дачных 
участках (42 %), то в сезон 2011 г. эта группа со-
ставила лишь 8 %. наибольшая часть заболевших в 
2011 г. заразилась по месту проживания в сельской 
местности (31,5 %).

регистрировались случаи завоза лзн в различ-
ные регионы российской Федерации в результате за-
ражения во время пребывания на эндемичных терри-
ториях. в 2011 г. заражение происходило как на тер-
риториях зарубежных стран (таиланда, венесуэлы, 
украины, турции), так и при выезде на очаговые тер-
ритории россии (в астраханскую, волгоградскую, 
ростовскую области). 

в 2011 г. в российской Федерации значитель-
но улучшилась работа по обследованию больных, 
имеющих сходную с лзн клиническую симпто-
матику. в 2011 г. в эту работу с разной степенью 
активности включились 47 субъектов российской 
Федерации (в 2010 г. – 11). согласно представлен-
ной в референс-центр по мониторингу за лихорад-
кой западного нила (на базе Фкуз «волгоградский 
нипчи» роспотребнадзора) информации, по 1 
больному обследовано в московской, калужской об-
ластях, республиках саха, дагестан, еврейском ао, 
по 2–5 больных в тверской, кировской областях и 
карачаево-черкесской республике. на остальных 
территориях было обследовано от 5 до 500 больных, 
в зависимости от напряженности эпидемиологиче-
ской ситуации. 

мониторинговые обследования природных оча-
гов лзн и проведение работ по изучению эндемич-
ности регионов привели к выявлению расширения 
границ территорий, где обнаружены маркеры вируса 
западного нила (взн) в суспензиях переносчиков и 
органов носителей вируса, а также специфические 
антитела у населения. на сегодняшний день маркеры 
возбудителя обнаружены на территории 38 субъектов 
российской Федерации, что свидетельствует о цир-
куляции взн на значительной территории страны. 

в ходе проведенных исследований по изучению 
эндемичности территории выявлена рнк взн в су-
спензиях насекомых – переносчиков вируса – и су-
спензиях органов мелких млекопитающих и, таким 
образом, подтверждено наличие природных очагов 
лзн низкой интенсивности в отдельных районах 
забайкальского края и томской области. по мне-
нию специалистов гнц вб «вeктop», можно пред-
положить формирование местного очага лзн в 
новосибирской области, а также лесостепной и степ-
ной зонах юга западной сибири [5].

в эпидемический сезон 2011 г. наблюдение за 
природными очагами лзн и изучение эндемично-
сти территории отдельных регионов страны по этой 
инфекционной болезни (включая сбор насекомых-
переносчиков с последующей их видовой идентифи-
кацией и определением вирусоформности, а также 
исследование материала от животных, являющихся 
резервуаром взн в природе) проводились с разной 
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степенью активности в 32 субъектах российской 
Федерации. работа выполнялась, в основном, тер-
риториальными Фбуз «центр гигиены и эпидемио-
логии». в ряде регионов согласно трехсторонним 
соглашениям с территориальными Фбуз «цгиэ» 
и управлениями роспотребнадзора привлекались 
к этой работе противочумные, научные и образо-
вательные учреждения (Фгбу нии вирусологии 
им. д.и. ивановского, Фбун гнц вб «вектор», 
Фкуз волгоградский научно-исследователь ский 
противочумный институт, Фкуз иркутский научно-
исследовательский противочумный институт сибири 
и дальнего востока, Фкуз ставропольский научно-
исследовательский противочумный институт, Фкуз 
российский научно-исследователь ский противочум-
ный институт «микроб», Фкуз причерноморская 
пчс, Фкуз астраханская пчс, Фкуз хабаровская 
пчс, Фкуз читинская пчс, уральский федераль-
ный университет им. б. ельцина, Фкуз омский 
научно-исследовательский институт природно-
очаговых инфекций и др.). 

по данным управлений роспотребнадзора, ан-
тигены взн в суспензиях органов птиц найдены в 
ставропольском крае; в суспензиях органов мелких 
млекопитающих – в ставропольском, краснодарском, 
забайкальском краях; в суспензиях комаров – в 
астраханской, волгоградской, иркутской областях, 
республиках калмыкия, хакасия; в суспензиях кле-
щей – в воронежской области и ставропольском крае. 
рнк взн выявлена в суспензиях клещей, собранных 
в томской области и республике хакасия, в суспен-
зиях комаров в астраханской области. кроме этого, 
на 24 территориях проводились исследования на на-
личие иммунитета к взн у населения (обследовали 
доноров, животноводов и другие группы населения). 
IgG к взн выявлены в сыворотках крови жителей 
курской, калининградской, саратовской, рязанской, 
сахалинской, ярославской, тульской, оренбургской, 
омской, волгоградской, воронежской, ростовской 
областей, ставропольского, забайкальского краев, 
республик адыгея, марий-эл, дагестан.

на территориях 28 субъектов российской 
Федерации в эпидемический сезон 2011 г. проводи-
лись профилактические дезинсекционные (ларвицид-
ные) обработки водоемов. Финансовые средства на эти 
мероприятия закладывались как в бюджеты муници-
пальных образований, так и предприятий негосудар-
ственных форм собственности при организации мест 
массового отдыха населения, включая летние оздоро-
вительные учреждения для детей и подростков.

в соответствии с постановлением главного 
государственного санитарного врача российской 
Федерации от 14 апреля 2011 г. № 31 «о совершен-
ствовании эпидемиологического надзора и профи-
лактике лихорадки западного нила», в эпидемиче-
ский сезон 2011 г. в субъектах российской Федерации 
активизировалась разъяснительная работа с населе-
нием по профилактике инфекций, передающихся ко-
марами. большинство территориальных управлений 

роспотребнадзора представило информацию в 
референс-центр по мониторингу за лихорадкой 
западного нила о проведенной работе, основными 
формами которой были публикации статей в местной 
печати, выступления по радио, телевидению, разме-
щение сообщений на сайтах управлений, выпуск па-
мяток для населения. по информации из тульской, 
самарской, новосибирской областей, алтайского 
края, карачаево-черкессии, ингушетии использова-
лись и новые формы санитарно-просве ти тельной ра-
боты с населением (пресс-релиз по постановлению 
главного государственного санитарного врача, тема-
тические передачи в программе тв «свое мнение», 
специальные ролики-сюжеты на тв, передачи «кру-
глый стол»).

клиническая картина лзн при заражении че-
ловека взн различных генотипов и геновариантов 
является предметом изучения специалистов всего 
мирового сообщества. современной наукой выде-
ляется как минимум 5 генотипов взн. установлено, 
что вирусы трех из них (1, 2 и 5) вызывают у челове-
ка клинические проявления наибольшей тяжести, и, 
по-видимому, вирусы каждого из генотипов обуслав-
ливают свои клинические особенности течения за-
болевания [3, 4]. очевидно, что эпидемиологический 
надзор, противоэпидемические мероприятия и лече-
ние должны быть ориентированы на генетический 
вариант взн, преобладающий в определенное время 
и на конкретной территории.

взн генотипа 1 наиболее широко распростра-
нен. самые крупные вспышки лзн в 1996–2004 гг. 
в сШа, канаде, румынии, израиле, египте и на тер-
ритории россии (волгоградская, астраханская об-
ласти) были вызваны различными геновариантами 
генотипа 1. 

в 2002–2004 гг. специалистами гнц вб «вектор» 
впервые показано, что взн циркулирует как сре-
ди мигрирующих, так и среди оседлых видов птиц 
и млекопитающих на юге (в лесостепной и степной 
зонах) западной сибири и приморском крае [1, 7]. 
генотипирование изолятов взн показало их сход-
ство с астраханскими и волгоградскими изолятами и 
принадлежность к генотипу 1a. предполагается, что 
взн 1a генотипа из прикаспийских регионов быстро 
распространился на территорию южных районов 
азиатской части россии, вплоть до тихого океана 
[4]. в 2008 г. при проведении эпизоотологическо-
го обследования зеленой зоны томска и его приго-
родов впервые была выявлена рнк взн в суспен-
зиях клещей Ixodes pavlovskyi и Ixodes per sul catus. 
последующие исследования показали принадлеж-
ность взн к генотипу 1а и гомологию со штаммом 
вируса, циркулирующим в волгоградской области в 
1999–2006 гг. [2].

взн генотипа 2, ранее встречавшийся только в 
африке, был выявлен у птиц на территории венгрии 
в 2004 г. и с тех пор регулярно регистрируется в по-
пуляциях птиц других стран центральной европы. в 
2004 г. рнк взн генотипа 2 была обнаружена у боль-



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 111, 2012

20

ных лзн в ростовской области. в 2007 г. заболевае-
мость населения волгоградской области лзн была 
вызвана взн 2 генотипа (геновариантом, схожим с 
ростовским изолятом 2004 г.). заболеваемость лзн 
населения волгоградской, ростовской и воронежской 
областей в 2010–2011 гг. также была вызвана виру-
сом генотипа 2, как и в некоторых странах европы 
(греция 2010–2011 гг., италия 2011 г.) [6, 11, 12].

следует отметить, что заболеваемость населения 
лзн в астраханской области до настоящего времени 
обусловлена взн 1 генотипа (астраханским генова-
риантом 1а), однако в комарах видов Сulex richardii 
и Аnopheles hyrcanus в единичных случаях обнару-
жены рнк взн генотипов 2 и 4. взн генотипа 3, 
который выявлен в чехии в комарах Сulex pipiens и 
Aedes rossicus [9], на территории россии не обнару-
жен. рнк взн генотипа 4 была выделена от кома-
ров Uranotaenia unguiculata и озерных лягушек Rana 
ridibunda в краснодарском крае и в волгоградской 
области [4]. Штаммы взн генотипа 5 изолированы 
в индии [10].

вспышки лзн могут возникать после длитель-
ных периодов спорадической заболеваемости или ее 
отсутствия, что свидетельствует о важности непре-
рывного эпидемиологического надзора за этой ин-
фекционной болезнью. 

прогноз эпидемиологической ситуации по лзн 
на территории российской Федерации будет зависеть 
от многих факторов. наиболее глобальными явля-
ются последствия потепления климата. в четвертом 
докладе межправительственной группы экспертов 
по изменению климата однозначно утверждается 
факт неуклонного потепления климата практиче-
ски во всем мире, причем потепление ускоряется. 
одиннадцать из 12 последних лет стали самыми те-
плыми за весь период инструментальных наблюде-
ний за глобальной температурой (с 1850 г.). по про-
гнозу экспертов этой группы, более частыми станут 
периоды жары и сильных осадков, увеличится сила 
ураганов, изменится годовое распределение осадков. 
в течение ближайшего столетия возможен рост сред-
ней температуры земли на 1,8–4 °с и повышение 
уровня океана на 18–59 см [8].

американскими исследователями показано, что 
повышенная температура воздуха была самым зна-
чимым индикатором увеличения уровня инфициро-
вания людей взн комарами Culex pipiens и Culex res-
tuans в штате иллинойс в 2004–2008 гг. [14].

по данным, представленным в докладе 
росгидромета «изменение климата и их послед-
ствия на территории россии в XX и XXI веках» 
[8], количество экстремальных метеорологических 
явлений с 1991 г. в россии возрастает. от наводне-
ний в последние годы более всего пострадало на-
селение республики якутия, ставропольского и 
краснодарского краев, приморья; ожидается уве-
личение числа наводнений в санкт-петербурге, на 
северном кавказе, дальнем востоке, в бассейнах 
рек лена и енисей. 

потепление климата и затопление территорий 
ведет к расширению ареала, увеличению численно-
сти комаров и пролонгированию периода их потен-
циальной инфекционной опасности.

смягчение и увлажнение климата на урале и 
в сибири является причиной значительного увели-
чения численности клещей. так, в 1993–2003 гг. в 
иркутской области температура февраля повысилась 
на 6 °с и достигла минус 11 °с, а длительность без-
морозного периода увеличилась с 90–100 до 120–130 
дней. по многолетним (1956–2003 гг.) наблюдениям 
на территории иркутска и иркутской области чис-
ленность иксодовых клещей возросла в 57,5, а забо-
леваемость клещевым энцефалитом в 40,2 раза [8]. 

маркеры взн в иркутской области найдены у пе-
релетных и оседлых птиц и лошадей. таким образом, 
можно предположить появление случаев заболевания 
людей лзн в данном регионе в ближайшие годы.

в волгоградской области произошли эпидеми-
ческие вспышки лзн в 1999, 2007, 2010 и 2011 гг., что 
также связано с изменением климатических условий. 
в конце XX – начале XXI века в волгоградском ре-
гионе наблюдается рост среднегодовой температуры 
воздуха, при этом на начало XXI века (2000–2010 гг.) 
приходится 6 абсолютных температурных максиму-
мов по месяцам: абсолютный рекорд января (2007 г.), 
мая (2007 г.), июля (2011 г.), августа (2010 г.), сентября 
(2010 г.) и ноября (2010 г.). на начало XXI века при-
ходится и абсолютный минимум января (отмечен в 
2006 г.). самыми теплыми за историю метеонаблю-
дений в волгограде стали январь 2007 г., март 2008 г., 
июль 2011 г., август, ноябрь и декабрь 2010 г. в то же 
время самые холодные месяцы наблюдались в XX веке 
(последний раз самым холодным стал июнь 1997 г.).

как указывалось выше, потепление климата 
ведет к улучшению условий обитания комаров, яв-
ляющихся переносчиками арбовирусов. расширение 
границ распределения видов, которые сейчас встре-
чаются исключительно в районах с более мягким 
климатом, будет способствовать формированию 
новых природных очагов «комариных лихорадок», 
в том числе и лзн, не только в южных, но и цен-
тральных районах европейской части россии и юж-
ных территориях сибири. ожидается возникнове-
ние природных очагов и появление клинических 
случаев лзн в ближайшие годы в саратовской, 
самарской, оренбургской, курской, белгородской, 
омской, новосибирской областях, алтайском крае и 
приморье [3]. регистрация случаев заболевания на-
селения лзн в воронежской области и республиках 
татарстан и калмыкия в 2011 г. подтверждает про-
гноз расширения ареала лзн.

важным аспектом эпидемиологического надзо-
ра за лзн является готовность как клиницистов, так 
и специалистов лабораторной службы к диагности-
ке этой инфекции. Широкое внедрение диагностики 
лзн может способствовать увеличению числа офи-
циально зарегистрированных случаев этой инфекци-
онной болезни и выявить расширение границ терри-
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торий, эндемичных по лзн. импульс к повышению 
эффективности противоэпидемических и профилак-
тических мероприятий дало постановление главного 
государственного санитарного врача российской 
Федерации от 14 апреля 2011 г. № 31 «о совершен-
ствовании эпидемиологического надзора и профи-
лактике лихорадки западного нила».

для уменьшения негативных социальных по-
следствий увеличения заболеваемости населения 
лзн в россии необходимо внедрение широкого 
комплекса профилактических мероприятий, орга-
низационных схем действий различных служб в 
соответствии с уровнем эпидемиологической опас-
ности на территориях. эти схемы охватывают широ-
кий спектр мероприятий: готовность медицинских 
учреждений к выявлению больных лзн наличие 
средств диагностики и подготовленного персонала; 
определение тактики лечения тяжелых нейроинва-
зивных форм заболевания и наличие медицинского 
оборудования для проведения интенсивного лечения; 
осуществление постоянного мониторинга возбудите-
лей лзн с целью своевременного планирования или 
корректировки профилактических мероприятий; ре-
гулирование численности переносчиков инфекции в 
населенных пунктах, рекреационных зонах, оздоро-
вительных учреждениях и др.; комплексное взаимо-
действие всех заинтересованных ведомств и органов 
исполнительной власти.

работа выполнена при финансовой поддерж-
ке ргнФ и администрации волгоградской обла-
сти в рамках научно-исследовательского проекта 
«социально-медицинские аспекты распростране-
ния вируса лихорадки западного нила в городской 
агломерации крупного промышленного центра 
поволжья», № 11-16-34011 а/в
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в последнее десятилетие отмечается акти-
визация природных очагов трансмиссивных кле-
щевых инфекционных болезней, обусловленная 
комплексным воздействием биотических и абиоти-
ческих факторов. одной из наиболее актуальных 
по эпидемическим проявлениям инфекций на юге 
европейской части российской Федерации явля-
ется крымская геморрагическая лихорадка (кгл) 
[1, 2]. эпидемиологическая обстановка по кгл в 
Южном и северо-кавказском федеральных округах 
(ЮФо и скФо) российской Федерации продолжа-
ет оставаться нестабильной: в 2011 г. наблюдается 
рост заболеваемости кгл по сравнению с 2010 г. на 
43,5 %. с 1999 по 2011 год эпидемические проявле-
ния кгл зарегистрированы в ставропольском крае, 
астраханской, волгоградской, ростовской областях, 
в республиках калмыкия, дагестан, ингушетия. 
два завозных случая кгл (из ставропольского 
края) отмечены в карачаево-черкесской республи-
ке. случаи завоза инфекции выявлены в москве (из 
республики ингушетия) [3]. для ростовской области 
и ставропольского края кгл следует расценивать 
как «возвращающуюся» инфекционную болезнь, 
для волгоградской области, республик калмыкия, 
дагестан, ингушетия и карачаево-черкесской ре-
спублики – как «новую» инфекционную болезнь. 

за 13 лет в ЮФо и скФо выявлен 1501 боль-
ной кгл, у 68 из них (4,5 %) заболевание закончи-

лось летальным исходом. наибольшее количество 
случаев заболевания отмечено в ставропольском 
крае, где за указанные годы зарегистрировано 548 
больных, что составило 36,5 % от общего числа 
больных, выявленных в ЮФо и скФо, ростовской 
области – 23,5 % от всех случаев заболевания кгл и 
в республике калмыкия – 19,9 %. рост заболеваемо-
сти наблюдался с 1999 по 2007и с 2008 по 2010 год 
уровень заболеваемости кгл снижался, а в 2011 г. 
возрос почти в 1,5 раза.

в 2011 г. зарегистрировано 99 случаев заболева-
ния (в 2010 г. – 69), из них 5 с летальным исходом 
(в 2010 г. – 1). уровень летальности по сравнению с 
2010 г. возрос и составил 5,1 %, что незначительно 
выше среднего уровня летальности за 13 лет (4,5 %). 
наиболее значительный рост заболеваемости наблю-
дался в ростовской области, по сравнению с 2010 г. 
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рис. 1. заболеваемость кгл на юге россии с 1999 по 2011 год
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число случаев заболевания кгл возросло в 3 раза, 
что связано, в первую очередь, с резко возросшей за-
раженностью иксодовых клещей вирусом ккгл на 
данной территории, по сравнению с 2010 г. – в 2,92 
раза, а также с внутрибольничной вспышкой кгл в 
муз «црб сальского района» ростовской области.

показатель заболеваемости на 100 тыс. населе-
ния в субъектах ЮФо и скФо незначительно сни-
зился или остался на уровне предыдущего года, кро-
ме ростовской области, где он значительно возрос и 
составил 1,13 (2010 г. – 0,37). 

сезонность заболевания во всех регионах, эн-
демичных по кгл, соответствовала многолетней. 
первый больной (по дате заболевания) был зареги-
стрирован в 3-й декаде апреля в унцукульском райо-
не республики дагестан. заболеваемость нарастала 
с апреля, пик пришелся на май–июнь (36,4 и 39,4 % 
от всех больных), спад – на август. последний слу-
чай заболевания отмечен в 3-й декаде августа в 
астрахани.

заболеваемость регистрировалась во всех воз-
растных группах, однако наиболее часто происходи-

ло инфицирование людей трудоспособного возраста 
от 20 до 60 лет. наиболее высокий уровень заболе-
ваемости отмечался в возрастных группах 30–39 
(28,3 %) и 50–59 лет (29,3 %).

большую часть больных кгл составили жители 
сельской местности (77,8 %), трудовая деятельность 
которых связана с животноводством и полевыми ра-
ботами. заражение городских жителей (22,3 %) про-
исходило во время отдыха на природе или при выез-
дах на дачные участки. среди больных преобладали 
мужчины (66,7 %).

в профессиональном составе больных кгл  
преобладали неработающие лица (40,5 % – в 2011 г., 
45 % – в 2010 г.),  как правило, являющиеся владель-
цами индивидуального поголовья  сельскохозяй ствен-
ных животных, а также работники фермерских хо-
зяйств. в 2011 г. достаточно высокий процент больных 
пришелся на долю медицинских работников (8,1).

инфицирование людей происходило, в основ-
ном, при укусах клещами (56,5 %) и при снятии кле-
щей незащищенными руками (19,2 %). 

ведущим механизмом передачи инфекции оста-
ется трансмиссивный (66,7 %). в 15,1 % случаев 
механизм заражения не установлен. наряду с этим, 
в 2011 г. значительный процент случаев инфициро-
вания произошел контактным (18,2 %) и, возможно, 
воздушно-капельным путями передачи инфекции в 
результате нарушения противоэпидемического режи-
ма при уходе за больной кгл в муз «црб сальского 
района» ростовской области (заразились 8 медработ-
ников, что составило 8,1 % от всех случаев инфици-
рования и 53,3 % от всех случаев инфицирования 
контактным путем).

по факту внутрибольничного инфицирования 
кгл медицинского персонала муз «црб сальского 
района» ростовской области проведено эпидемиоло-
гическое расследование, в результате которого уста-
новлено, что при оказании медицинской помощи тя-
желой больной были инфицированы 8 медицинских 
работников стационара: 4 врача, 3 медицинских се-
стры, 1 санитарка.

условиями, способствующими инфицированию 
медицинских работников, явились: развитие гемор-
рагического синдрома у больной с кровоизлиянием 
в легкие и выделение мокроты, содержащей кровь; 
период максимальной виремии (вирусемии) – пятый 
день болезни, при отсутствии противовирусного ле-
чения (в связи с беременностью больной); использо-
вание ингалятора – небулайзера Nebulflaem для ле-
чения явилось непреднамеренным фактором риска в 
создании аэрозоля. 

создавшиеся условия в непроветриваемой не-
большой палате способствовали возможности реали-
зации воздушно-капельного пути передачи возбудите-
ля кгл и инфицированию медицинских работников. 

вероятными факторами передачи инфекции 
явились кровь и биологические жидкости от боль-
ной и воздух палаты с высокой концентрацией ви-
руса ккгл, а также нарушения дезинфекционного 

рис. 2. число заболевших кгл в субъектах рФ  
с 1999 по 2011 год:

А – ставропольский край, Б – ростовская область, В – республика 
калмыкия, Г – астраханская область, Д – республика дагестан,  

Е – волгоградская область, Ж – республика ингушетия,  
З – карачаево-черкесская республика

рис. 3. число случаев заболеваний кгл в субъектах ЮФо  
и скФо в 2010–2011 гг.
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режима и биологической безопасности при оказании 
реанимационной помощи больной с использовани-
ем аппаратуры (ингалятора-небулайзера, отсутствие 
проведения бактерицидного облучения воздуха пала-
ты в течение 5 дней).

в связи с возникновением внутрибольничной 
вспышки кгл и в целях недопущения формирова-
ния внутрибольничных очагов указанной инфекции, 
специалистами референс-центра по мониторингу за 
возбудителем кгл (Фкуз «ставропольский научно-
иследовательский противочумный институт») и 
управления роспотребнадзора по ростовской об-
ласти разработаны изменения и дополнения к дей-
ствующим методическим указаниям «организация 
и проведение профилактических и противоэпидеми-
ческих мероприятий против крымской геморрагиче-
ской лихорадки» (му 3.1.1.2488-09). 

анализ клинических проявлений кгл в 2011 г. 
показал, что у 62,6 % больных наблюдалась клини-
ческая форма без геморрагических проявлений, у 
37,4 % – с геморрагическими проявлениями. в то же 
время в астраханской области в 70,0 % случаев за-
регистрирована клиническая форма болезни с гемор-
рагическим синдромом. наибольшую долю соста-
вили больные со средне-тяжелым течением болезни 
(82,8 %), доля случаев тяжелого течения болезни 
снизилась (в 2010 г. – 26,0 %, в 2011 г. – 15,2 %). 

количество случаев позднего обращения людей 
за медицинской помощью (на 5-й день от начала за-
болевания и позже), в целом, незначительно возрос-
ло – 23 случая (23,2 %) против 20 (29 %) в 2010 г. в 
день обращения были госпитализированы 64,6 % за-
болевших. Факты поздней госпитализации выявлены 
у 11,1 % больных, обратившихся за медицинской по-
мощью. первичный диагноз кгл при обращении за 
медицинской помощью был поставлен лишь в 56,5 % 
случаев. доля поздней диагностики (на 4-й день по-
сле госпитализации и позже) составила 17,2 %.

количество лиц, обратившихся в лечебно-
профилактические учреждения по поводу укусов 
клещами, в 2011 г. возросло до 24940, в том числе де-
тей 7755 (2010 г. – 22192 и 6728 соответственно).

погодно-климатические условия зимы 2010–

2011 гг. способствовали благоприятной перезимовке 
иксодовых клещей. активизация иксодид в 2011 г. 
на территориях большинства регионов произошла в 
конце III декады марта – начале I декады апреля, в те 
же сроки, что и в 2010 г. пик численности иксодовых 
клещей пришелся на май.

в 2011 г., в целом, численность клещей в субъек-
тах ЮФо и скФо не превышала показателей 2010 г. 
в марте и апреле во всех регионах индексы обилия 
клещей на животных в 2011г. были значительно ниже, 
чем в предыдущем. это связано с низкими средними 
суточными температурами в ранний весенний сезон. 
однако в мае–июне индексы обилия клещей на круп-
ном рогатом скоте (крс) достигли прошлогодних 
значений, а в июле–августе в некоторых регионах 
даже превысили их: в республике калмыкия индекс 
обилия клещей на крс в августе был в 2 раза выше, 
чем в 2010 г., в ставропольском крае – в 1,6 раза. 

в период эпидсезона кгл на базах лаборато-
рий особо опасных инфекций Фбуз «центр ги-
гиены и эпидемиологии» в субъектах российской 
Федерации и противочумных станций в регионах 
было исследовано 4815 проб иксодовых клещей на 
наличие антигена вируса ккгл, выявлено 367 по-
ложительных (7,6 %), в 2010 г. – 5452 проб, из них 
453 положительных (8,3 %). антиген вируса ккгл 
в иксодовых клещах, кроме того, был выявлен в 
кабардино-балкарской республике (зараженность 
клещей 16,0 %), республике ингушетия (26,7 %) и 
краснодарском крае (0,9 %), хотя случаев заболева-
ния там не наблюдалось (таблица).

высокая зараженность имаго и преимагиналь-
ных фаз иксодовых клещей, достигающая по отдель-
ным субъектам ЮФо и скФо от 3,3 % (астраханская 
область) до 18,1 % (ростовская область), свидетель-
ствует об активной циркуляции вируса ккгл в при-
родном очаге. 

эпизоотологическое обследование стацио-
нар ных участков природного очага кгл в ставро-
польском крае показало, что массовая активность 
нимф основного резервуара и переносчика возбуди-
теля кгл, клеща Hyalomma marginatum, отмечалась 
в начале третьей декады июля, индекс обилия соста-

Зараженность иксодовых клещей вирусом ккГл на юге россии

субъект рФ
2010 г. 2011 г.

всего  
исследовано

из них  
положительных

%  
положительных

всего  
исследовано

из них  
положительных

%  
положительных

ставрпольский край 1311 84 6,4 1254 116 9,3

ростовская область 273 17 6,2 177 32 18,1

республика калмыкия 537 15 2,8 292 43 14,7

астраханская область 530 8 1,5 368 12 3,3

республика дагестан 573 242 42,2 255 35 13,7

волгоградская область 126 23 18,3 514 8 1,6

республика ингушетия 169 58 34,3 90 24 26,7

кбр 3 0 0,0 60 37 16,0

краснодарский край 473 6 1,3 217 2 0,9

ИТОГО 5452 453 8,3 4815 367 7,6
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вил 14,0 экз. на грачах и 7,4 экз. на домашней птице. 
индекс обилия преимагинальных фаз H. marginatum 
на птицах семейства врановых превысил показатель 
2010 г. в 3,3 раза, что предполагает высокую числен-
ность имаго в 2012 г.

согласно прогнозу, составленному специалиста-
ми референс-центра по мониторингу за возбудителем 
кгл на основании эпизоотологического обследова-
ния природного очага кгл юга европейской части 
россии, уровень эпизоотической активности в 2012 г. 
ожидается не ниже показателей 2011 г. в случае не-
своевременного проведения профилактических ме-
роприятий в субъектах ЮФо и скФо, предусмо-
тренных методическими указаниями «организация 
и проведение профилактических и противоэпидеми-
ческих мероприятий против крымской геморрагиче-
ской лихорадки» (му 3.1.1.2488-09), в первую оче-
редь, акарицидных обработок сельскохозяйственных 
животных, барьерных акарицидных обработок лет-
них оздоровительных учреждений и природных био-
топов, заболеваемость крымской геморрагической 
лихорадкой может превысить уровень 2011 г.
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бруцеллез остается одной из наиболее распро-
страненных инфекций в группе особо опасных зоо-
нозов, имеющих значительный удельный вес в ин-
фекционной патологии человека [2, 4]. по уровню 
наносимого экономического ущерба бруцеллез про-
должает занимать среди зоонозных инфекций одно 
из ведущих мест, а его ликвидация остается актуаль-
ной проблемой [3, 5, 7].

происходящие изменения социально-эконо ми-
ческого уклада в сельском хозяйстве в российской 
Федерации и в сопредельных государствах, связан-
ные с увеличением количества индивидуальных, 
крестьянских (фермерских) хозяйств, акционерных 
обществ, развитием малого и среднего бизнеса в 
сельскохозяйственной отрасли, продолжающаяся 
реализация сельскохозяйственных животных с на-
рушением санитарно-ветеринарных норм и правил, 
активизация миграционных процессов населения и 
животных способствуют ухудшению эпизоотической 
и эпидемической обстановки по бруцеллезу.

развитие и расширение партнерских эконо-
мических связей между странами-участниками 
содружества независимых государств, созда-
ние таможенного союза республики беларусь, 
республики казахстан и российской Федерации, 
упрощение процедуры пограничного контроля това-
ров и грузов при пересечении границ создают усло-
вия, при которых возрастает риск завоза больного 
бруцеллезом поголовья крупного (крс) и мелкого 
рогатого скота (мрс), а также животноводческой 
продукции на территорию приграничных районов 
российской Федерации.

в этих условиях необходимо продуктивное взаи-

модействие таможенных органов, территориальных 
органов управления здравоохранением, санитарно-
эпидемиологического и ветеринарного надзора по 
обеспечению эпизоотического и эпидемического бла-
гополучия по бруцеллезу среди сельскохозяйственных 
животных и предупреждению заражения людей.

целью настоящего исследования был анализ 
эпизоотической и эпидемической обстановки по бру-
целлезу в российской Федерации в 2007–2011 гг. и 
прогноз вероятного развития эпидемической ситуа-
ции в 2012 г.

материалы и методы

источником информации для оценки состоя-
ния эпидемической и эпизоотической обстановки 
по бруцеллезу в субъектах российской Федерации 
служили официальные статистические данные 
роспотребнадзора, россельхознадзора, Фбуз 
«Федеральный центр гигиены и эпидемиологии» 
роспотребнадзора и Фбуз «центр гигиены и эпи-
демиологии» в субъектах российской Федерации за 
2007–2011 гг.

результаты и обсуждение

в последние 5 лет эпизоотическая и эпиде-
мическая обстановка по бруцеллезу в российской 
Федерации остается напряженной [5].

по данным Фгу «центр ветеринарии» 
минсельхоза россии [1], в 2011 г. (11 мес.) выявлено 
312 новых неблагополучных пунктов по бруцеллезу 
крс и мрс, что на 18,3 % больше, чем за аналогич-
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представлен анализ заболеваемости людей и животных бруцеллезом в российской Федерации в 2007–2011 гг., 
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ный период 2010 г.
в 2011 г. (11 мес.) выявлено 273 неблагополуч-

ных пункта по бруцеллезу крс, что на 24,1 % боль-
ше, чем в 2010 г. (207 пунктов). неблагополучные 
пункты по бруцеллезу крс зарегистрированы в 29 
субъектах российской Федерации: в ставропольском 
крае – 80 пунктов, в астраханской области – 72, 
в республике ингушетия – 23, в краснодарском 
крае – 18, в карачаево-черкесской республике – 13, 
в ростовской области – 10, в республике дагестан – 
7, в саратовской области, республиках бурятия, 
калмыкия, приморском крае – по 6, в чеченской 
республике, забайкальском крае, оренбургской об-
ласти – по 4 пункта; в остальных 15 субъектах вы-
явлены единичные неблагополучные пункты. 

количество выявленных неблагополучных пун-
ктов по бруцеллезу мрс в 2011 г. (11 мес.) (39 пун-
ктов) увеличилось на 11,4 % по сравнению с анало-
гичным периодом 2010 г. (35 пунктов). наибольшее 
их количество зарегистрировано в 8 субъектах 
российской Федерации: в ставропольском крае – 6 
пунктов, в орловской области – 5, в тульской об-
ласти, республиках хакасия, дагестан, калмыкия, 
красноярском и приморском краях – по 3 пункта. в 
остальных шести регионах выявлены единичные не-
благополучные пункты по бруцеллезу мрс.

в неблагополучных пунктах по бруцеллезу крс 
и мрс в 2007–2011 гг. ежегодно регистрируется от 
7000 до 11000 больных бруцеллезом животных.

приведенные данные свидетельствуют, что эпи-
зоотическая ситуация по бруцеллезу в россии про-
должает ухудшаться, тренды по неблагополучию 
возрастающие (рис. 1).

неблагополучными территориями российской 
Федерации по бруцеллезу животных являются северо-
кавказский (скФо), сибирский (сФо) и Южный 
(ЮФо) федеральные округа. эти территории харак-
теризуются разнообразием климатогеографических 
условий, национальных особенностей и экономиче-
ского уклада. однако общим для всех является интен-
сивное развитие животноводства, сопровождающееся 
распространением бруцеллеза среди крс и мрс.

вместе с тем заболевания людей бруцелле-
зом в 2007–2011 гг. выявлялись также в субъек-
тах российской Федерации, в которых, по данным 
россельхознадзора, больные бруцеллезом сель-

скохозяйственные животные не регистрировались 
(воронежская область – 13 больных, томская об-
ласть – 2, республика саха (якутия), республика 
татарстан, магаданская и кировская области – по 1 
больному), вследствие перемещения больных сель-
скохозяйственных животных между субъектами 
российской Федерации с нарушением санитарно-
ветеринарных правил.

распространению бруцеллезной инфекции сре-
ди животных способствует также наличие скрытых 
бруцеллоносителей среди мрс из-за длительно со-
храняющихся поствакцинальных реакций, не под-
лежащих надежной дифференциации с помощью 
существующих диагностических методов, несвоев-
ременная сдача животных на убой, отказ от предо-
ставления животных для проведения ветеринарных 
обработок, подворный убой больных бруцеллезом 
животных, отсутствие должного контроля со сторо-
ны муниципальных органов за вводом и регистраци-
ей нового поголовья.

при современных условиях ведения животно-
водства в зоне повышенного риска заражения бруцел-
лезом находится, в основном, население, имеющее 
непосредственное отношение к разведению и содер-
жанию животных в индивидуальных и крестьянских 
(фермерских) хозяйствах и употребляющие в пищу 
производимую животноводческую продукцию.

эпидемическая ситуация по бруцеллезу в 
российской Федерации является отражением нега-
тивных тенденций в эпизоотической обстановке.

наблюдается тенденция к увеличению коли-
чества людей с впервые выявленным бруцеллезом: 
в 2007 г. – 296 больных (интенсивный показатель 
(ип) на 100 тыс. населения – 0,21), в 2008 г. – 410 
(ип – 0,29), в 2009 г. – 409 (ип – 0,29), в 2010 г. – 431 
(ип – 0,30), в 2011 г. – 487 случаев (ип – 0,34), что 
на 11,4 % больше, чем в 2010 г. (рис. 2).

в 2011 г. по сравнению с 2010 г. увеличилось на 
48,8 % количество заболевших бруцеллезом детей. 
тренды заболеваемости бруцеллезом взрослого и 
детского населения возрастающие (рис. 3).

больные бруцеллезом зарегистрированы на 
территории 35 субъектов российской Федерации. 
основная часть больных бруцеллезом людей (более 
90 %) выявлена в скФо (57,8 %), сФо (21,0 %) и 
ЮФо (13,12 %).

рис. 1. динамика регистрации неблагополучных пунктов  
по бруцеллезу крс и мрс в 2007–2011 гг.

рис. 2. количество больных бруцеллезом людей  
в российской Федерации в 2007–2011 гг.
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большую часть больных с впервые установ-
ленным бруцеллезом составляют мужчины – около 
70 %. заражение происходило в 32,4 % случаев кон-
тактным путем, в 21,9 % – алиментарным, в 8,2 % – 
смешанным. у 37,5 % больных источник и путь пе-
редачи инфекции установить не удалось.

в скФо в 2011 г. бруцеллезом заболело 288 че-
ловек (ип – 3,12). наиболее высокая заболеваемость 
людей бруцеллезом зарегистрирована в республике 
дагестан среди взрослого (199 человек, ип – 7,30) и 
детского (24 человека, ип – 3,0) населения. обращает 
внимание высокая численность детей, заразившихся 
бруцеллезом (43,6 % от общероссийской), что, веро-
ятно, является следствием привлечения их к уходу 
за сельскохозяйственными животными в индивиду-
альных хозяйствах. от больных бруцеллезом людей 
было изолировано 5 штаммов возбудителя бруцелле-
за, которые изучены в референс-центре по монито-
рингу за возбудителем бруцеллеза и идентифициро-
ваны как Brucella (B.) melitensis, 3 биовар. высокая 
заболеваемость людей бруцеллезом свидетельству-
ет о значительном распространении этой инфекции 
среди сельскохозяйственных животных.

в ставропольском крае в 2011 г. выявлено 76 
случаев заболевания людей бруцеллезом (ип – 2,81), 
из них 3 – среди детей (ип – 0,58). в 2011 г. в крае 
количество заболевших бруцеллезом по сравнению с 
2010 г. увеличилась на 5,6 %. в остальных субъектах 
скФо регистрировались единичные случаи

в сФо в 2011 г. зарегистрировано 77 случаев 
заболеваний бруцеллезом (ип – 0,39), в том числе 
детей – 16 (ип – 0,41). при этом на республику тыва 
приходится более 50 % случаев среди взрослого на-
селения (39 человек, ип – 12,36) и 87,5 % – среди 
детей (14 человек, ип – 13,48). в республике тыва 
от больных людей бруцеллезом изолировано 16 куль-
тур возбудителя вида B. melitensis. в двух субъектах 
сФо, в забайкальском крае и новосибирской обла-
сти, выявлено по 10 случаев заболевания людей бру-
целлезом, в остальных – единичные случаи.

в ЮФо в 2011 г. зарегистрировано 59 больных 
бруцеллезом (ип – 0,43). основная часть больных, 40 
человек (67,8 %), выявлена в республике калмыкия. 
в этой республике самый высокий в российской 
Федерации показатель заболеваемости на 100 тыс. 
населения – 14,11. среди детского населения зареги-

стрирован один случай заболевания. от больных бру-
целлезом людей изолировано 6 штаммов возбудителя 
бруцеллеза, которые изучены и идентифицированы 
как B. melitensis, 3 биовар. в волгоградской области 
бруцеллез диагностирован у 11 человек (ип – 0,42), 
в том числе один случай заболевания среди детей. в 
остальных субъектах округа регистрировались еди-
ничные случаи.

в приволжском федеральном округе в 2011 г. 
зарегистрировано 48 больных бруцеллезом (ип – 
0,16), в том числе 8 случаев среди детей (ип – 0,14). 
основная часть заболевших бруцеллезом – 33 случая 
(ип – 1,56), в том числе 8 детей (ип – 1,93) – заре-
гистрирована в оренбургской области, что составило 
68,8 % от количества больных в округе. до 2011 г. в 
оренбургской области регистрировались лишь еди-
ничные случаи заболеваний людей бруцеллезом. при 
обследовании больных бруцеллезом было изолирова-
но 8 штаммов возбудителя бруцеллеза, которые изуче-
ны и идентифицированы как B. melitensis, 1 биовар.

в центральном федеральном округе в 2011 г. 
заболевания бруцеллезом установлены у 7 человек 
(ип – 0,02), из них 3 – жители москвы. в орловской 
области, где за последние 5 лет заболеваний бруцелле-
зом не было, в 2011 г. заболел 1 человек (ип – 0,12), от 
которого изолирован возбудитель бруцеллеза, иденти-
фицированный как B. melitensis, 3 биовар. характерно, 
что этот биовар возбудителя бруцеллеза вида B. me-
litensis изолируется от людей в скФо и ЮФо.

таким образом, результаты анализа заболевае-
мости бруцеллезом в российской Федерации в 2007–
2011 гг. свидетельствуют о сохраняющейся негатив-
ной динамике развития эпизоотической и эпидеми-
ческой обстановки по бруцеллезу, что обусловлено 
ростом числа неблагополучных пунктов по бруцел-
лезу среди сельскохозяйственных животных (крс и 
мрс) и ростом числа заболеваний людей.

проведенный референс-центром по монито-
рингу за возбудителем бруцеллеза анализ работы 
лабораторий особо опасных инфекций (оои) Фбуз 
«центр гигиены и эпидемиологии» в субъектах 
российской Федерации по диагностике бруцеллеза 
в 2008–2011 гг. показал, что лаборатории оснащены 
всем необходимым оборудованием, медицинскими 
иммунобиологическими препаратами (мибп), пита-
тельными средами для проведения анализов на бру-
целлез, в работу внедряются современные методы 
исследования – полимеразная цепная реакция (пцр) 
и иммуноферментный анализ (иФа). в лаборатори-
ях оои от людей изолировано 65 штаммов возбуди-
теля бруцеллеза (в республике калмыкия – 16 штам-
мов, республике дагестан – 5, республике тыва – 16, 
оренбургской области – 6, омской области – 21, 
орловской области – 1 штамм). референс-центром по 
мониторингу за возбудителем бруцеллеза получено и 
изучено 16 штаммов возбудителя бруцеллеза, изоли-
рованных в Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии» 
в республике калмыкия, 5 – в республике дагестан, 
6 – в оренбургской области, 1 – в орловской области. 

рис. 3. заболеваемость людей бруцеллезом  
в российской Федерации в 2007–2011 гг.  

(на 100 тыс. населения)
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результаты окончательной идентификации штаммов 
бруцелл доведены до направлявших их учреждений.

в 2011 г. была продолжена работа по совершен-
ствованию нормативной базы лабораторной диагно-
стики бруцеллеза, разработке новых мибп.

в рамках нир по федеральной целевой програм-
ме «национальная система химической и биологиче-
ской безопасности российской Федерации (2009-2013 
годы)» разработан проект му «порядок организации 
и проведения лабораторной диагностики бруцеллеза 
для лабораторий территориального, регионально-
го и федерального уровней». в Фкуз иркутский 
противочумный институт роспотребнадзора разра-
ботан препарат «сыворотка диагностическая бру-
целлезная поливалентная сухая для реакции агглю-
тинации (ра) пробирочной и ускоренной на стекле», 
в Фкуз ставропольский противочумный институт 
роспотребнадзора – транспортная среда для проб, 
исследуемых на бруцеллез.

прогноз развития эпидемической ситуации по 
бруцеллезу в 2012 г. будет определяться сохраняющей-
ся неблагоприятной динамикой показателей основных 
факторов эпизоотического процесса среди сельскохо-
зяйственных животных в особо неблагополучных по 
бруцеллезу субъектах российской Федерации (скФо, 
сФо и ЮФо), интенсивностью миграционных про-
цессов сельскохозяйственных животных между адми-
нистративными субъектами российской Федерации и 
сопредельными государствами, качеством проведения 
оздоровительных мероприятий в неблагополучных по 
бруцеллезу крс и мрс хозяйствах, а также степенью 
охвата угрожаемых контингентов населения специфи-
ческой вакцинопрофилактикой. возможным допол-
нительным дестабилизирующим фактором может по-
служить перевод личных свиноводческих подсобных 
хозяйств на альтернативные виды животноводства 
(овцеводство, козоводство, разведение крс) из-за со-
храняющейся напряженной ситуации по африканской 
чуме свиней в субъектах скФо и ЮФо. в связи с 
этим возрастает опасность неконтролируемого завоза 
крс и мрс с нарушением санитарно-ветеринарных 
правил по порядку ввода и содержания животных 
и, как следствие, пополнение хозяйств животными, 
больными бруцеллезом с последующим заражением 
людей. возможны групповые случаи заболевания бру-
целлезом в административных субъектах российской 
Федерации, в которые будут направляться для откорма 
и содержания поголовья крс и мрс из субъектов, где 
сохраняется эпизоотическое неблагополучие по бру-
целлезу, а также в субъектах российской Федерации, 
сопредельных с республиками азербайджан и казах-
стан, эндемичных по бруцеллезу.

анализ заболеваемости бруцеллезом в рос сий-
ской Федерации в 2011 г. свидетельствует о том, что 
для стабилизации уровня заболеваемости бруцелле-
зом и поэтапного ее снижения необходимо тесное вза-
имодействие служб санитарно-эпидемио ло гического 
и ветеринарного надзора, повышение эффектив-
ности диагностических исследований, дальнейшее 

совершенствование системы эпидемиологического 
и эпизоотологического надзора за бруцеллезом на 
основе новых информационных технологий (гис-
технологий), совершенствование и разработка новых 
диагностических препаратов. на территориальном 
(муниципальном) уровне требуется наведение поряд-
ка в системе учета животных в фермерских и личных 
подсобных хозяйствах, усиление контроля за переме-
щением поголовья мрс и крс с целью недопущения 
ввода в хозяйства животных, больных бруцеллезом, 
своевременное проведение противобруцеллезных 
мероприятий.

с учетом негативной тенденции в развитии эпи-
зоотического и эпидемического процессов можно 
прогнозировать увеличение количества заболеваний 
людей бруцеллезом в 2012 г. на 5–10 % от средних 
величин многолетних наблюдений.
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на протяжении многих лет эпидемиологиче-
ская ситуация по клещевому вирусному энцефалиту 
(квэ) в российской Федерации (рФ) остается небла-
гополучной. актуальность проблемы определяется 
широтой нозоареала инфекции, преимущественным 
поражением взрослых работоспособных жителей го-
родов, наличием летальных случаев. 

цель данной работы – анализ заболеваемости 
населения квэ в округах рФ за 2009–2011 гг. и про-
гноз на 2012 г.

материалы и методы

анализ ситуации по квэ проведен на основании 
представленных в Федеральную службу по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека данных по еженедельному эпидемиологиче-
скому мониторингу, осуществляемого учреждениями 
роспотребнадзора в субъектах рФ за 2009–2011 гг., 
который включал данные по заболеваемости и ле-
тальности населения квэ, числу лиц, обратившихся 
в лечебные профилактические учреждения (лпу) по 
поводу контакта с иксодовыми клещами, вирусофор-
ности переносчика, объемам мероприятий специфи-
ческой и неспецифической профилактики. 

статистическая обработка собранного материа-
ла и прогноз проведены на основе стандартных ме-
тодов вариационной статистики. 

результаты и обсуждение

эпидемиологическая ситуация по квэ в рФ 
остается напряженной, несмотря на начавшийся в 
2000 г. спад заболеваемости (рис. 1). так, средний 
интенсивный показатель за 2000–2003 гг. составил 
(3,9±0,26) случаев на 100 тысяч населения (о/оооо), 
2004–2007 гг. – (2,7±0,22), 2008–2011 гг. – (2,0±0,14). 
наблюдавшееся в начале ххI века изменение эпи-
демиологической ситуации может быть связано как 
с цикличностью течения эпидемического процес-
са, характерной для этой инфекции [1, 2, 6, 7, 10], 
так и с деградацией очагов квэ на обустроенных в 
конце хх века территориях пригородных зон [4, 5]. 
вместе с тем в 2009 г. в шести из восьми округов и в 
целом по стране уровень заболеваемости квэ вновь 
увеличился (рис. 1). в 2010 г. ряд причин привел к 
ограничению количества контактов населения с при-
родными биотопами и уменьшению заболеваемости 
[8], тем не менее, тенденция к снижению проявления 
квэ, характерная для начала нового тысячелетия, 
сменилась и уже в течение трех лет наблюдается не-
значительный подъем заболеваемости (рис. 1). 

по данным еженедельного эпидемиологического 
мониторинга в эпидемический сезон 2011 г., на тер-
ритории страны зарегистрировано 3077 случаев за-
болевания людей квэ, в том числе у 366 детей до 14 
лет (таблица). показатель заболеваемости составил  
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2,2 о/оооо. в 33 случаях заболевания людей закончились 
летальным исходом (один подросток 17 лет – 3,0 %).

наибольшая заболеваемость населения квэ 
(2009–2011 гг.) наблюдалась в сибирском феде-
ральном округе (сФо) (47,7±0,53) % и составила в 
среднем 7,3 о/оооо, что значительно выше, чем в рФ 
(2,1 о/оооо). больные квэ выявлены во всех 12 субъ-
ектах сФо. самой неблагополучной территорией 
является красноярский край (17,1 о/оооо), на который 
приходится (16,3±0,39) % от случаев квэ в рФ и 
(34,2±0,73) % от сФо. кроме того, высокие показате-
ли регистрируются в республиках алтай (21,4 о/оооо), 
тыва (13,6), хакасия (9,2), бурятия (6,2), в томской 
(12,9), кемеровской (8,2) и новосибирской (6,3) об-
ластях, где заболеваемость превышает среднюю по 
стране в четыре и более раз. эпидемиологическая 
ситуация по квэ в вышеперечисленных субъектах 
является определяющей для округа. летальные ис-
ходы отмечены на территории восьми его субъектов: 
кемеровской (6 случаев) и новосибирской (6) обла-
стей, красноярского края (5), республик тыва (4) и 
бурятия (3), томской (3) области, алтайского (2) и 
забайкальского (2) краев.

из других округов (таблица) высокие показате-
ли заболеваемости населения квэ характерны для 
территорий уральского (уФо) и северо-западного 
(сзФо) федеральных округов (соответственно, 4,3 

и 2,8 о/оооо; (47,0±0,53) % от общего числа случаев). 
наиболее неблагополучными являются курганская 
(13,3 о/оооо), кировская (11,0), вологодская (7,9), 
архангельская (7,8) области, пермский край (7,8), 
республика карелия (6,0), удмуртская республика 
(4,5), свердловская (3,9), тюменская (3,2), псковская 
(3,0) и челябинская (2,6) области. летальность по 
этим округам составляет 1,8 и 1,7 % соответствен-
но, с колебаниями от 0,3 % в курганской (уФо) до 
12,5 % в новгородской областях (сзФо). 

заболеваемость населения квэ регистрировали 
на территориях 52 (2009 г.), 50 (2010 г.) и 46 (2011 г.) 
субъектов рФ. однако для ряда из них характерны 
лишь единичные случаи, наблюдавшиеся только в 
один из сезонов. таких субъектов в 2009 г. было 19, 
2010 – 18, 2011 – 11. традиционно практически от-
сутствуют случаи регистрации больных на террито-
риях Южного и северо-кавказского федеральных 
округов. такой уровень проявлений спорадической 
заболеваемости квэ может наблюдаться на энде-
мичных территориях [4], но также может являться 
следствием завоза инфекции из других округов. 

подъем заболеваемости квэ (рис. 2) начинает-
ся с конца марта-начала апреля (18 календарная не-
деля) и формируется за счет сФо; в последующем, 
к концу мая (22-я неделя), единичные случаи квэ 
наблюдаются уже на эндемичных территориях всех 
федеральных округов. в течение июня (22–25-я не-
деля) происходит постепенный подъем заболеваемо-
сти, обусловленный преимущественно ее увеличе-
нием в сФо и, в меньшей степени, в уФо, сзФо и 
приволжском федеральном округе (пФо). высокий 
уровень заболеваемости отмечается с середины 
июня до середины сентября (25–37 неделя), состав-
ляя (88,3±0,34) % от всех зарегистрированных квэ 
случаев. в этот период во внутригодовой динамике 
прослеживается два независимых пика. первый – в 
начале июля (27-я неделя) формируется за счет мак-
симального числа клинических форм квэ в сФо и 
первого подъема заболеваемости в сзФо, второй – 
конец июля – начало августа (31-я неделя), обуслов-
лен вовлечением, в первую очередь, уФо, а также 
продолжающимися случаями регистрации заболева-
ний в сФо, сзФо и пФо. 

рис. 1. заболеваемость клещевым вирусным энцефалитом  
в российской Федерации за 1981–2011 гг.  

(число зарегистрированных случаев)

Заболеваемость населения округов рф клещевым вирусным энцефалитом (кВЭ) и число случаев обращения людей  
в лечебно-профилактические учреждения (лПУ) после контактов людей с иксодовыми клещами за 2009–2011 гг. и прогноз на 2012 г.  

(по данным еженедельного эпидемиологического мониторинга)

регион

2009 г. 2010 г. 2011 г. сумма за 3 года
средне-

многолетний 
показатель, 

о/оооо

90 % дове-
рительный 
интервал 

изменения 
значений про-
гноза (от/до, 

о/оооо)

заболеваемость 
квэ число 

обраще-
ний в 
лпу

заболеваемость 
квэ число 

обраще-
ний в 
лпу

заболеваемость 
квэ число 

обраще-
ний в 
лпу

абс. 
числа 
слу-
чаев 
квэ

число 
обраще-

ний в 
лпуабс. о/оооо абс. о/оооо абс. о/оооо

рФ 3058 2,2 499313 2682 1,9 452472 3077 2,2 565595 9891 1517380 2,1±0,10 1,6/2,6
цФо 125 0,3 84216 72 0,2 55771 66 0,2 87457 283 227444 0,23±0,05 0/0,5
сзФо 506 3,7 69840 345 2,5 74954 296 2,2 66959 1209 211753 2,8±0,46 0,4/5,2
пФо 614 2,1 106683 405 1,4 90285 467 1,6 114293 1736 311261 1,7±0,21 0,6/2,7
уФо 375 3,1 68506 479 4,0 70577 688 5,7 121800 1707 260883 4,3±0,76 0,4/8,1
сФо 1389 7,2 148070 1321 6,9 145309 1521 7,9 155773 4592 449152 7,8±0,43 5,7/10,0
дФо 48 0,8 21998 60 1,0 15576 39 0,6 19313 164 56887 0,8±0,10 0,3/1,3

примечание : цФо – центральный федеральный округ; сзФо – северо-западный федеральный округ; пФо – приволжский федеральный 
округ; уФо – уральский федеральный округ; сФо – сибирский федеральный округ; дФо – дальневосточный федеральный округ.
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заболеваемость в центральном (цФо) и даль-
не восточном (дФо) федеральных округах в настоя-
щее время существенно не влияет на интенсивность 
проявления эпидемического процесса в рФ (таблица, 
рис. 2). однако на территории ряда субъектов этих 
округов часто регистрируют летальные исходы, что 
требует особого внимания к причинам такого явления. 
так, если в рФ летальность от квэ составила 1,4 %, 
то на территории цФо – 3,0, а в дФо – почти 11,0 %. 

неблагополучная эпидемиологическая обста-
новка по квэ в рФ связана с высокой численностью 
иксодовых клещей, в том числе в селитебных зонах, 
их зараженностью вирусом клещевого энцефалита, 
недостаточной иммунной прослойкой населения на 
эндемичных территориях субъектов. 

зараженность вирусом клещевого энцефалита 
по рФ составила 3,7 % для иксодовых клещей, сня-
тых с людей, и 1,2 % – собранных с растений (при 
индивидуальном исследовании методом иммунофер-
ментного анализа). наибольшие показатели вирусо-
форности клещей, снятых с людей, отмечены в пФо 
и уФо (соответственно 7,1 и 4,8 %), наименьшие – в 
дФо и цФо (по 0,5 %). высокая инфицированность 
клещей вирусом клещевого энцефалита наблюдается 
в удмуртской республике (13,6 %), кировской обла-
сти (12,5), республике коми (10,2), томской области 
(9,9), курганской области (7,8), республике хакасия 
(6,4), республике алтай (4,6).

значительное влияние на интенсивность эпи-
демического процесса оказывает возрастающее 
число контактов населения с переносчиком (табли-
ца). так, в течение 2011 г. в 68 субъектах в лечебно-
профилактические учреждения страны по поводу 
присасывания клещей обратилось 562595 чел. (из них 
детей – 121838), что больше, чем в 2009 и 2010 гг., 
соответственно на 11,7 и 20,0 %. 

максимум обращений в лпу приходится на 
сФо. за 2009–2011 гг. на территории округа напа-
дению клещей подверглось 449152 чел., что соста-
вило 29,6 % от всех случаев, зарегистрированных 
в стране. по субъектам округа наибольшее количе-
ство присасываний отмечено в кемеровской обла-
сти (123897), красноярском крае (65015), томской 
(59043), новосибирской (54847), иркутской (43167) 

областях и алтайском крае (39069). 
в пФо с присасыванием клещей в лпу об-

ратилось 311261 чел. (20,5 % от всех случаев в 
рФ). наибольшее количество зарегистрировано в 
пермском крае (80629), кировской области (56580), 
удмуртской республике (54358) и республике 
башкортостан (42027).

в цФо, уФо и сзФо соответственно заре-
гистрировано 277444 (15,0 %), 260883 (17,2 %) и 
211753 (14,0 %) обращений в лпу. в цФо наи-
большее число случаев отмечено в москве (44737), 
ярославской (30871) и костромской (21792) обла-
стях. в уФо – в свердловской (120557), челябинской 
(63057) и тюменской (44586) областях. в сзФо – в 
вологодской области (73306), санкт-петербурге 
(39650), ленинградской (21962) и архангельской 
(19649) областях.

из всех округов страны в дФо регистрирует-
ся наименьшее количество лиц, пострадавших от 
присасывания клещей, – 56887 (3,7 %), которые, 
в основном, приходятся на приморский (21661) и 
хабаровский (19331) края.

между абсолютным числом случаев квэ (табли-
ца) по субъектам рФ за 2009–2011 гг. (нулевые значения 
в ЮФо и скФо исключены) и показателем обращае-
мости населения в лпу после присасывания клещей 
за этот же период времени проявляется высокозначи-
мая достоверная корреляция (r=0,869; df=16; P<0,001). 
однако внешние факторы, которые могли бы вести к 
росту этого показателя (социально-экономические 
условия жизни населения, естественный рост числен-
ности иксодид), в настоящее время не претерпевают 
на территории страны масштабных изменений. это 
позволяет предположить, что увеличение обращае-
мости населения в лпу, в значительной степени, обу-
словлено улучшением выявляемости контактов людей 
с клещами. учитывая, что в 62 субъектах рФ функ-
ционирует более 170 лабораторий, где обратившимся 
проводят дифференциальную экспресс-диагностику 
клещей на наличие возбудителей природно-очаговых 
инфекций, при отлаженной системе серопрофилак-
тики и существенной неизменности эпизоотического 
состояния природных очагов, в конечном итоге между 
рассматриваемыми показателями должна установить-
ся отрицательная связь. то есть, чем больше контак-
тов выявлено, тем меньше будет зарегистрировано 
клинических проявлений квэ, т.к. оно характерно, в 
основном, для людей, не вакцинированных и не про-
шедших своевременного обследования в центрах 
экспресс-диагностики трансмиссивных зоонозов [3]. 
вместе с тем настораживают факты недостаточного 
(менее запланированного) финансирования закупок 
противоклещевого иммуноглобулина и неполного 
освоения отпущенных средств. так, в 2011 г. это от-
мечено в самарской, нижегородской, амурской, 
ивановской областях, республике бурятия, москве и 
санкт-петербурге. 

анализ мер специфической профилактики сви-
детельствует, что в период 2009–2011 гг. в рФ отме-
чено снижение охвата населения профилактически-
ми прививками против квэ. так, в 2010 г. объемы 

рис. 2. понедельная динамика заболеваемости клещевым  
вирусным энцефалитом в федеральных округах  

российской Федерации в 2009–2011 гг. (о/оооо)
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вакцинации упали на 2,6 %, а в 2011 г. на 11,3 % по 
сравнению с 2009 г. главным образом за счет отдель-
ных субъектов сФо и уФо. например, в 2010 г. по 
сравнению с 2009 г. в сФо снижен охват населения 
профилактическими прививками в красноярском 
крае (в 5,3 раза), кемеровской (4,1) и новосибирской 
(1,6) областях, республике бурятия (2,9); в уФо – в 
челябинской (1,2) и свердловской (1,1) областях.

акарицидные обработки в настоящее время не 
влияют на уровень заболеваемости населения квэ в 
масштабах страны [9]. несмотря на то, что их площа-
ди в большинстве субъектов рФ ежегодно увеличива-
ются (например, в 2011 г. составили 70680,2 га и вы-
росли на 11,6 % по сравнению с 2010 г.), мероприятия 
носят локальный характер и затрагивают лишь крайне 
незначительную долю эндемичных площадей. кроме 
того, необходимо учитывать, что применение разре-
шенных низкоперсистентных акарицидов требует во 
многих случаях двукратных обработок одних и тех же 
объектов, площади которых повторно включаются в 
суммарную цифру объемов проведенных мероприя-
тий. таким образом, хотя локальные акарицидные об-
работки, проводимые по показаниям, остаются необ-
ходимой мерой защиты ограниченных контингентов 
населения, более перспективным представляется на-
правление, связанное с развитием средств индивиду-
альной защиты [4, 11]. уровень применения населени-
ем акарицидно-репеллентных средств и специальных 
защитных костюмов, несмотря на их высокую эффек-
тивность [11], остается недостаточным. 

проведенный анализ позволяет ожидать некото-
рое превышение уровня заболеваемости квэ в 2012 г. 
по отношению к среднемноголетнему показателю, рас-
считанному путем усреднения данных за трехлетний 
(2009–2011 гг.) относительно стационарный период 
(рис. 1). это предположение обосновывается тем, что 
на очень многих эндемичных территориях отмечено 
прекращение тренда на снижение заболеваемости, на-
блюдавшееся в начале ххI века. вместе с тем расчет-
ные значения 2012 г. (таблица) справедливы при от-
сутствии в этот сезон весенне-летних погодных ано-
малий и лесных пожаров, подобных наблюдавшимся в 
2010 г. кроме того, усредненные оценки не учитывают 
возможности существенной интенсификации течения 
естественного эпизоотического процесса или изме-
нения уровня контактов населения с переносчиком. 
особенно настораживает ситуация с заболеваемостью 
населения квэ, складывающаяся в уФо, где на фоне 
трехлетнего роста обращаемости людей в лпу (табли-
ца), как отмечено выше, сокращаются объемы вакци-
нации населения. в этом случае прогноз, основанный 
на усреднении трехлетних материалов, не корректен, 
и фактический уровень заболеваемости может превы-
сить ожидаемый. 

в целом, считаем необходимым подчеркнуть, 
что проводимый в стране комплекс мер профилакти-
ки квэ при сложившихся социальных условиях со-
ответствует целям предотвращения резкого подъема 
уровня заболеваемости, но недостаточен для суще-
ственного снижения эпидемиологической напряжен-
ности. ослабление внимания к проведению опреде-

ленных мер профилактики, наблюдающееся в ряде 
субъектов, приведет к подъему заболеваемости квэ 
и другими трансмиссивными инфекциями, переда-
ваемыми клещами.
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анализ ситуации по туляремии основывает-
ся на материалах, содержащих сведения об эпи-
зоотическом состоянии и численности основных 
носителей и переносчиков в природных очагах ту-
ляремии, которые поступили в Фкуз «иркутский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут» роспотребнадзора с противочумных станций, 
управлений роспотребнадзора и Фбуз цгиэ в субъ-
ектах российской Федерации на территории сибири 
и дальнего востока.

в 2011 г. эпизоотические проявления туляре-
мии различной степени интенсивности выявлены 
на большей части территории сибири и дальнего 
востока, как и в прошлом году, наиболее активные 
эпизоотии наблюдались на территории западной 
сибири. в регионе зарегистрировано 26 случаев ту-
ляремии (в 2009 г. – 25, в 2010 г. – 35), в том числе в 
сибирском федеральном округе – 25 (новосибирская, 
томская, кемеровская, омская области, алтайский 
край, ханты-мансийский ао) и один случай в 
дальневосточном федеральном округе (сахалинская 
область). 

в новосибирской области в пределах при сала-
ир ской ландшафтной зоны продолжали развиваться 
интенсивные эпизоотии туляремии, наиболее остро 
проявившие себя в 2010 г. (8 культур и 400 серопози-
тивных проб из объектов окружающей среды, 22 слу-

чая заболевания людей). за 9 месяцев 2011 г. на фоне 
массовой гибели основного носителя – водяной по-
левки – зарегистрировано и лабораторно подтверж-
дено 11 случаев заболевания людей, изолировано 
4 культуры Francisella tularensis из воды открытых 
водоемов, получено 174 серопозитивных результата 
при исследовании органов грызунов, воды, погадок 
птиц, гнездового материала и кровососущих насеко-
мых, собранных с территории 11 районов области. 

в томской области зарегистрировано шесть слу-
чаев заболевания людей туляремией среди жителей 
томска (из них один – завозной из казахстана). в то 
же время, как и в прошлом году, продолжается сни-
жение эпизоотической активности природных оча-
гов этой инфекции. в весенний период в рнга по-
лучен положительный результат у четырех зверьков 
из 50 исследованных – 8,0 % (в 2010 г. – 24,0 %), в 
осенний период – 7,3 % (в 2010 г. – 14,0 %). при се-
рологическом исследовании 160 иксодовых клещей, 
собранных в томском районе, положительные наход-
ки выявлены в семи случаях (4,3 %), что превысило 
уровень 2010 г. (0,6 %) в 7,2 раза. 

зарегистрировано три случая заболевания людей 
в кемеровской области. из предполагаемого источни-
ка заражения в междуреченске взяты на исследова-
ния пробы воды и выделена культура туляремийного 
микроба. эпизоотическая активность установлена на 
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в кратком виде представлены сведения о состоянии природных очагов туляремии и заболеваемости людей на 
территории сибири и дальнего востока за 2011 г. и прогноз эпизоотической ситуации на 2012 г. в 2011 г. реги-
стрировалась спорадическая заболеваемость туляремией в новосибирской, томской, кемеровской, омской обла-
стях, единичные случаи выявлены в алтайском крае, ханты-мансийском ао и в сахалинской области. отмечено, 
что эпизоотии в регионе носили локальный характер, а обстановка по туляремии в целом была относительно бла-
гополучной, однако это не исключает обострения ситуации на отдельных территориях в 2012 г.
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Presented is a piece of information about the situation in natural tularemia foci and human morbidity in the territory of Siberia 
and Far East in 2011. Outlined is the prognosis of epizootic situation for 2012. In 2011, sporadic morbidity was registered in the 
Novosibirsk, Tomsk, Kemerovo, and Omsk Regions. Isolated cases of the disease were identified in the Altai Territory, in the Khanty-
Mansiisk autonomous district, and the Sakhalin Region. Specified is the fact that in 2011 epizooties were of a local scale, and the 
situation on tularemia on the whole was favorable. Nevertheless, the possibility of aggravation of the situation in some territories in 
2012 is not ruled out completely. 

Key words: natural tularemia foci, epizootiological situation, morbidity, serologic examination, antibodies, antigen.



ОБЗОРЫ И ПРОГНОЗЫ

35

территории четырех из шести обследованных адми-
нистративных районов области. при серологическом 
исследовании объектов окружающей среды выявле-
ны антиген туляремийного микроба в 5,6 % проб и 
антитела к нему в 14,1 % проб. 

в омской области зарегистрировано три слу-
чая заболевания туляремией. проявления эпизоо-
тической активности различной степени интенсив-
ности отмечены на территории 12 районов области. 
серопозитивные результаты определены в рнга в 
1,7 % проб от хищных млекопитающих, 4,5 % – насе-
комоядных и грызунов, 8,8 % – блох, 8,3% – клещей, 
34,8 % – слепней; в рнат в 7,4 % проб от хищных и 
мелких млекопитающих, 17,1 % – погадок птиц.

сохраняется эпизоотическая напряженность 
в природных очагах туляремии алтайского края и 
республики алтай. в алтайском крае (крутихинский 
район) зарегистрирован один случай заболевания че-
ловека. при эпизоотологическом обследовании мест 
возможного инфицирования серологически выявлены 
положительные пробы от мелких млекопитающих. от 
клещей Haemaphysalis concinna, Dermacentor reticu-
latus, D. silvarum, D. marginatus, собранных в очагах 
предгорно-ручьевого и пойменно-болотного типов, 
изолировано 15 культур туляремии, еще две культу-
ры выделены из органов мелких млекопитающих, 
отловленных в лесостепной зоне края. в республике 
алтай обследован 41 район – в 29 обнаружены эпи-
зоотические проявления: 193 серопозитивные пробы 
(10,2 %) при исследовании объектов окружающей 
среды (мелкие млекопитающие, иксодовые клещи, 
подснежные гнезда грызунов, помет хищных мле-
копитающих, погадки птиц). выделены 23 культуры 
туляремийного микроба в майминском и чойском 
районах республики алтай и красногорском районе 
алтайского края из органов мелких млекопитающих 
(7), от клещей (14), из проб воды (1) и ила (1). 

один случай заболевания человека зареги-
стрирован в ханты-мансийском ао. на терри-
тории округа проявления эпизоотии среди мел-
ких млекопитающих отмечены в городах ханты-
мансийск, нижневартовск, сургут, нягонь, а также 
в нижневартовском, нефтеюганском, октябрьском 
районах – получено 25,0 % серопозитивных проб в 
рнга.

достаточно сложной оставалась эпизоотологиче-
ская ситуация на большей части красноярского края. 
получены положительные результаты (22,5 %) в раз-
ведениях от 1:10 до 1:320 при исследовании в рнат 
полевого материала из ачинского, балахтинского, 
каратузовского, мищенского, енисейского, ужур-
ского, уярского, Шарыповского, идринского, туру-
ханского районов и красноярска, что свидетельству-
ет о сохранении эпизоотической активности в при-
родных очагах туляремии на этих территориях. 

эпизоотическая активность в республиках 
тыва, бурятия и иркутской области, имела локаль-
ный характер. в республике тыва в четырех ко-
жуунах (танджинском, кызыльском, каа-хемском 

и чеди-хольском) серопозитивные результаты от 
мелких млекопитающих составили 25,0 %, иксодо-
вых клещей – 26,7 %, воды – 33,0 %, погадок птиц – 
8,9 %, что значительно превысило показатели про-
шлого года, в то же время в отдельных урочищах 
наблюдалось затухание эпизоотического процесса. 
при обследовании шести районов иркутской об-
ласти положительные находки в рнга получены 
в заларинском районе от погадок птиц (5,6 %), в 
эхирит-булагатскиом районе от мелких млекопита-
ющих (20,0 %), в усть- илимском районе от мелких 
млекопитающих и птиц (33,3 %). в органах мелких 
млекопитающих из эхирит-булагатского района об-
наружена днк возбудителя туляремии. в кабанском 
и джидинском районах республики бурятия в рнат 
получено 10,4 % серопозитивных результатов при 
исследовании погадок птиц и от 2 до 4,3 % – иксодо-
вых клещей. 

в забайкальском крае проявления туляремии от-
мечены на территории ононского и читинского рай-
онов, где получены положительные результаты при 
серологическом исследовании крови мелких млеко-
питающих в рнга, антитела к туляремийному анти-
гену выявлены в 61 пробе (4,5 %). 

в дальневосточном федеральном округе воз-
растание эпизоотической активности отмечено на 
территориях хабаровского края, амурской обла-
сти. в амурской области при серологическом ис-
следовании 338 проб от мелких млекопитающих, 
хищных животных, субстратов гнезд грызунов, по-
мета хищных животных, погадок птиц из четырех 
районов области положительные результаты полу-
чены в 8,6 % (2010 г. – 1,8 %) случаев. днк туляре-
мийного микроба обнаружена в 1,5 % из 271 пробы. 
в 2011 г. в хабаровском крае выделено 15 культур 
F. tularensis (2010 г. – 10). зарегистрирована эпи-
зоотия в районе большого хехцира (лесной очаг). 
изолированы культуры возбудителя туляремии из 
воды (9), ила (3), от мелких млекопитающих (1). 
днк F. tularensis обнаружена в 16 (6,0 %) из 267 ис-
следованных мелких млекопитающих и четырех из 
50 (8,0 %) клещей I. persulcatus. в мае в пойменно-
болотном очаге выявлена эпизоотия – выделено по 
одной культуре возбудителя туляремии от полевой 
мыши и воды, получены серопозитивные пробы от 
грызунов (6,6 %), днк возбудителя выявлена в 1 из 
8 пулов иксодовых клещей. в луго-полевом очаге 
обнаружен туляремийный антиген в гнездах грызу-
нов и погадках птиц (1,6 и 5,8 % соответственно), 
в ванинском районе выявлена днк туляремийно-
го микроба у мелких млекопитающих и иксодовых 
клещей (10,5 и 5 % соответственно).

в приморском крае при серологическом ис-
следовании мелких млекопитающих, отловленных в 
партизанском районе и в окрестностях находки, по-
лучено 14 (0,8 %) положительных результатов. 

как и в прошлые годы, следы прошедших эпизо-
отий обнаружены на территории камчатского края, 
где специфические антитела определены в сыворот-
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ках крови соболей (24,7 %) в шести районах края, 
в погадках птиц усть-камчатского района (12,7 %), 
в экскрементах лисиц (6,9 %) и гнездах грызунов 
(9,1 %) (елизовский и мильковский районы). 

в сахалинской области в 2011 г. туляремией за-
болел один человек. в южных районах области эпи-
зоотической активности не установлено. антитела к 
возбудителю туляремии обнаружены в корсаковском 
районе у мелких млекопитающих (0,5 %), специ-
фическая днк – у 5,2 % зверьков, отловленных в 
аннинском, корсаковском и холмском районах; у 
семи исследованных клещей из холмского района 
обнаружена днк туляремийного микроба.

отрицательные результаты лабораторных иссле-
дований на территории сибири и дальнего востока 
получены в тюменской области, ямало-ненецком 
ао и республике саха (якутия). не проводили лабо-
раторные исследования на туляремию в республике 
хакасия, магаданской области, еврейской автоном-
ной области и чукотском ао.

таким образом, в 2011 г. обстановка на эн-
зоотичных по туляремии территориях сибири и 
дальнего востока была относительно спокойной, за 
исключением новосибирской и томской областей. 
в новосибирской области зарегистрировано 11 слу-
чаев заболевания туляремией людей, в околоводных 
биотопах присалаирской и приобской ландшафт-
ных зон продолжалась активная эпизоотия, сопро-
вождающаяся выделением возбудителя туляремии 
и инфицированием объектов окружающей среды. в 
томской области регистрация пяти случаев зараже-
ния людей при установленной низкой эпизоотиче-
ской активности природных очагов туляремии сви-
детельствует о наличии не выявленного локального 
активного очага этой инфекции. количество иссле-
дуемого на туляремию материала и, прежде всего, 
иксодовых клещей (160 экз.) явно недостаточно для 
получения объективной информации и определения 
необходимого объема профилактических мероприя-
тий. спорадические случаи заболевания людей в 
омской, томской, кемеровской, сахалинской обла-
стях, алтайском крае, ханты-мансийском ао свя-
заны с постоянно действующими очагами туляре-
мии. эпизоотии среди мелких млекопитающих были 
отмечены на территориях большинства субъектов 
сибирского и дальневосточного федеральных окру-
гов и имели преимущественно локальный характер. 
на территориях тюменской области, республики 
саха (якутия) и ямало-ненецком ао признаков эпи-
зоотической активности не выявлено, что связано, по 
всей видимости, с недостатками в организации об-
следовательских работ. наличие высоких показате-
лей инфицированности объектов окружающей среды 
возбудителем туляремии в новосибирской, томской, 

кемеровской областях, алтайском и хабаровском 
краях, республиках алтай и тыва требует дальней-
шего мониторинга эпизоотологической и эпидемио-
логической ситуации на неблагополучных по туляре-
мии территориях с привлечением дополнительных 
методов лабораторной диагностики и усилением 
профилактических мероприятий.

в 2012 г. в новосибирской области, несмотря на 
существенное снижение численности водяной полев-
ки, возбудитель туляремии продолжит циркулировать 
в популяциях других видов мелких млекопитающих, 
что будет способствовать сохранению сложной эпи-
демиологической и эпизоотологической обстановки 
в области. ожидаются эпизоотии в очагах предгорно-
ручьевого и пойменно-болотного типов алтайского 
края, на отдельных участках природных очагов туля-
ремии республики алтай и кемеровской области. в 
томской области, несмотря на снижение эпизоотиче-
ской активности в обследованных природных био-
топах, заболевания людей свидетельствуют о нали-
чии узколокального активного очага этой инфекции, 
который может проявиться в весенне-летний период 
2012 г. повсеместно высокая численность клещей 
D. nuttali и прогнозируемое повышение численности 
носителей этой инфекции дают основание предпо-
лагать активизацию природных очагов туляремии на 
территории республики тыва.

локальные эпизоотии туляремии возможны в 
природных биотопах туруханского, таймырского, 
ачинского, Шарыповского, каратузовского, ужур-
ского, и уярского районов красноярского края; в 
природных биотопах амурской области; в лесных 
очагах хабаровского края, где при инфицированно-
сти водоемов возможно заражение людей, а также 
в мильковском, соболевском и усть-большерецком 
районах камчатского края. к ухудшению эпизооти-
ческой обстановки может привести прогнозируемое 
повышение численности мелких млекопитающих и 
членистоногих в приморском крае. возможна акти-
визация природных очагов туляремии в пойменно-
болотных биотопах Сахалинской области. низкая 
эпизоотическая активность этой инфекции ожида-
ется в природных биотопах тюменской и иркутской 
областей, забайкальского края, республик бурятия и 
саха (якутия).
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заболевания людей и животных сибирской яз-
вой регистрировались в 2011 г. во многих странах 
мира. в российской Федерации зарегистрировано 4 
случая заболевания людей без летальных исходов и 
отмечено значительное снижение заболеваемости по 
сравнению с 2010 г., когда количество заболевших 
достигло 22, а один больной умер. все случаи за-
болевания в 2011 г. пришлись на субъекты Южного 
Федерального округа (краснодарский край – 2, 
волгоградская область – 2).

в третьей декаде апреля, что является редко-
стью для начала эпидемического сезона, две со-
трудницы пищеблока муз «городская больница 
армавира» в результате контакта с мясом заболели 
сибирской язвой и были госпитализированы в гуз 
«специализированная инфекционная больница» 
краснодара с диагнозом «сибирская язва, кожная 
форма, средняя степень тяжести». диагноз был по-
ставлен на основании эпидемиологического анам-
неза, характерной клинической картины и резуль-
татов лабораторных исследований: обнаружение 
днк Bacillus anthracis в содержимом карбункулов и 
смывах с язв методом пцр, выявление в сыворотках 
крови больных противосибиреязвенных антител в 
диагностических титрах непрямым методом флуо-
ресцирующих антител (нмФа), получение положи-
тельных результатов аллергической пробы с сибире-
язвенным аллергеном антраксином in vitro. 

проведенное эпидемиологическое расследова-
ние и исследование проб мяса, почвы, комбикормов, 
смывов с объектов окружающей среды не привели к 
выявлению источника инфекции. 

вторая вспышка сибирской язвы зарегистриро-
вана на хуторе семичном котельниковского района 

волгоградской области в сентябре 2011 г. причиной 
заболевания двух жителей послужило проведение вы-
нужденного убоя барана. заболевшие были госпита-
лизированы в гуз «волгоградская областная клини-
ческая инфекционная больница». окончательный диа-
гноз – «сибирская язва, кожная форма, легкая степень 
тяжести» – был установлен на основании эпидемио-
логического анамнеза, соответствующей клинической 
картины и результатов лабораторных исследований: 
выделения культуры вирулентного штамма возбуди-
теля сибирской язвы из содержимого патологического 
кожного очага одного из больных, обнаружения днк 
B. anthracis в содержимом карбункулов методом пцр, 
выявления в сыворотках крови больных противо-
сибиреязвенных антител в диагностических титрах 
в реакции непрямой гемагглютинации (рнга). в 
2011 г. также зафиксированы случаи сибирской язвы в 
республике калмыкия (крс, лошади), тульской (крс) 
и белгородской областях (свиньи), не повлекшие за 
собой заболеваний людей.

в 2011 г. групповые случаи заболевания людей 
сибирской язвой, обусловленные контактом с за-
болевшими сельскохозяйственными животными, 
регистрировались в ряде граничащих с российской 
Федерацией стран: грузии – 33 случая (1 летальный 
исход), республике таджикистан – 14, кыргызской 
республике – 13, республике казахстан – 5, китае – 
4. в республике казахстан имела место крупная эпи-
зоотия среди крс, мрс и лошадей.

эпизоотии сибирской язвы среди сельскохозяй-
ственных и диких животных регистрировались в стра-
нах азии (бангладеш – крс; вьетнам – крс; индия – 
крс, слон; индонезия – крс; иран – мрс, олени), 
африки (гвинея-бисау – крс; замбия, зимбабве – ди-
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кие животные; конго – крс; судан – крс), европы 
(италия – крс, мрс, лошади; румыния – крс; сербия, 
хорватия, Швеция – крс), северной (канада – крс) 
и Южной америки (аргентина, колумбия – крс; 
перу – мрс), некоторые из них стали причиной мас-
штабных вспышек среди людей. 

так, в замбии с подозрением на сибирскую язву 
госпитализировано 230 местных жителей, которые 
имели контакт с тушами и употребляли мясо гиппо-
потамов, погибших в процессе крупной эпизоотии 
сибирской язвы (более 100 особей), наряду с прочи-
ми видами животных (слонами, львами, павианами, 
буйволами и др.). в результате контакта с заболевшим 
скотом и употреблением в пищу инфицированного 
мяса в бангладеш сибирской язвой заболели 119 че-
ловек, в судане – 100, вьетнаме – 53 (1 – летальный), 
индии – 33, индонезии – 11. в гвинее-бисау заболели 
и погибли от сибирской язвы 4 человека. сибирская 
язва стала предполагаемой причиной летального ис-
хода одного случая заболевания в румынии.

заслуживает внимания случай заболевания, за-
фиксированный в сШа. летом 2011 г. 61-летний жи-
тель штата Флорида совершал путешествие, маршрут 
которого проходил через штаты монтана, вайоминг и 
дакота, и в конце третьей недели тура в связи с вне-
запным и прогрессирующим ухудшением самочув-
ствия был доставлен самолетом медицинской службы 
в ближайший медицинский центр штата миннесота с 
симптомами пневмонии. тяжелое состояние пациента, 
обусловленное респираторным дистресс-синдромом и 
выраженной гипоксией (данные рентгенографическо-
го исследования легких), а также отсутствие положи-
тельной динамики заболевания в ответ на проводимое 
лечение встревожили лечащего врача и послужили 
основанием для проведения дополнительных лабора-
торных исследований, результатом которых явилось 
выделение из клинического материала больного штам-
ма возбудителя сибирской язвы. на основании резуль-
татов клинико-лабораторных исследований мужчине 
был поставлен диагноз «сибирская язва, легочная 
форма, тяжелое течение», в критическом состоянии 
он был переведен в отделение реанимации окружного 
медицинского центра, где в течение трех недель про-
водилось интенсивное лечение, включающее анти-
биотикотерапию по схеме, рекомендованной CDC при 
легочной форме сибирской язвы (в течение 60 дней): 
введение человеческого сибиреязвенного иммуногло-
булина, искусственная вентиляция легких, дренирова-
ние плевральной полости с аспирацией плевральной 
жидкости. несмотря на крайне тяжелое течение за-
болевания, прогностически неблагоприятной легоч-
ной формой сибирской язвы, которая в подавляющем 
большинстве случаев заканчивается летально, возраст 
больного, ранняя диагностика и своевременно нача-
тая адекватная интенсивная терапия позволили спасти 
ему жизнь. проведенное эпидемиологическое рассле-
дование случая заболевания не установило источник 
инфекции. департамент здравоохранения миннесоты 
вынес предположение, что заболевание произошло в 

результате контакта с почвой, содержащей споры воз-
будителя сибирской язвы, во время путешествия. Фбр 
исключило возможность связи этого случая с актом 
биотерроризма, как предполагалось изначально.

таким образом, причиной заболевания людей 
сибирской язвой в 2011 г. в подавляющем большин-
стве случаев традиционно являлся контакт с заболев-
шими животными в процессе ухода, вынужденного 
убоя, разделки туш. здесь уместно подчеркнуть, что 
достаточно часто источник инфекции для людей 
остается не установленным. это касается не только 
описанного случая ингаляционной сибирской язвы в 
сШа, но и более очевидных ситуаций в российской 
Федерации, когда при наличии кожной формы ин-
фекции, явного контакта с больными животными или 
их мясом обнаружить и исследовать подозрительный 
материал не удается. одной из причин может быть 
невозможность проведения полноценного эпидеми-
ологического расследования из-за фактов скрытия 
случаев заболевания сибирской язвой людей или их 
связи с заболеваниями животных.

в российской Федерации в 2011 г. количество 
случаев заболевания не превышало среднегодовые 
показатели за последнее десятилетие, а по сравнению 
с 2010 г., когда одной из причин, способствующих 
увеличению заболеваемости животных, послужи-
ло аномально засушливое лето, значительно снизи-
лось. ситуация по сибирской язве в ряде граничащих 
с российской Федерацией государств и некоторых 
стран азии и африки продолжала оставаться небла-
гополучной.

опыт многолетнего анализа заболеваемости си-
бирской язвой дает возможность прогнозировать со-
хранение заболеваемости людей на среднегодовом 
для последнего десятилетия уровне – от 1 до 22 слу-
чаев в субъектах федеральных округов юга россии и 
сибири. нет оснований рассчитывать на значительное 
улучшение эпизоотолого-эпидемической ситуации по 
сибирской язве в вышеупомянутых странах ближнего 
и дальнего зарубежья, так как остается угроза завоза 
инфицированных животных, сырья и продуктов жи-
вотноводства, контаминированных спорами возбуди-
теля сибирской язвы на территорию рФ. несмотря на 
то, что в 2011 г. инъекционной формы сибирской язвы 
среди героиновых наркоманов не зарегистрировано, 
не исключена возможность возобновления оборота 
(циркуляции) контаминированных наркотических 
средств и заражения наркозависимых лиц.
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обеспечение санитарно-эпидемиологического 
благополучия территории российской Федерации 
диктует необходимость учета всех существующих и 
возможных внешних и внутренних угроз – факторов 
риска биологической безопасности регионов.

в данной статье мы рассматриваем биологиче-
ские угрозы, ответственные за внезапное обострение 
эпидемиологической обстановки. к таким угрозам 
относятся вариабельность биологических характери-
стик известных и появление новых возбудителей бо-
лезней, экстремальные события природного генеза, 
техногенные катастрофы, а также негативные явле-
ния в социальной сфере (межэтнические и военные 
конфликты), глобализация мировых экономических 
процессов, низкий уровень санитарно-гигиенических 
условий жизни населения. 

анализ доступных литературных сведений по-
казал, что в настоящее время не существует единой 
методики оценки биологической опасности вну-
тренних и внешних угроз с возможностью отраже-
ния этой оценки в геоинформационных системах 
(гис). изучены алгоритмы оценки эпидемической 
угрозы при чуме и прогнозирования эпизоотиче-
ской активности очагов чумы как примеры, в ко-
торых риски заражения человека и возможность 
возникновения эпизоотии имеют количественную 
оценку [3–5]. частично используя эти алгоритмы, 
мы разработали методику оценки биологической 
опасности внутренних и внешних угроз в субъек-
те российской Федерации, которая учитывает их 
разнообразие и нечеткую структурированность ис-
ходной информации. 

разрабатывая алгоритм оценки эпидемических 
рисков, мы исходили из положения, что расчеты и 
результаты оценки внутренних и внешних угроз в 
субъекте российской Федерации будут производить-
ся с использованием платформы ArcInfo не ниже вер-
сии 9.1.

предлагается проводить оценку угроз по фор-
мализованной пространственно-временной шкале. 
за единицу пространственной шкалы принимается 
сектор первичного района, кодированный в соот-
ветствии с принципами паспортизации природных 
очагов чумы. такое формальное деление террито-
рии дает возможность оценить, стратифицировать 
и прогнозировать, основываясь на постоянной гео-
графической привязке единицы пространственной 
шкалы. принятый масштаб достаточен для визуали-
зации полученных результатов в гис. это выгодно 
отличает предлагаемый подход от широко исполь-
зуемого в эпидемиологии административного деле-
ния территории, так как административные едини-
цы субъекта российской Федерации не стабильны 
в пространственно-временном измерении. вместе с 
тем, оценка угроз в административно-террито риаль-
ных единицах субъекта российской Федерации со-
хранится для обобщения информации или для тех 
случаев, когда ее использование является предпочти-
тельным, что также включают возможности ArcInfo.

в качестве основы оценки биологической опас-
ности различных факторов предлагается использовать 
матрицу, формирующуюся на основе стандартного 
потока медицинской информации. условная шкала 
имеет диапазон 0–4 для удобства двоичного (0, 1) и 
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квартильного (1–4) исчисления веса предикторов. 
для каждого сектора первичного района строится 
своя матрица (таблица), позволяющая рассчитать те-
кущую биологическую опасность и отразить резуль-
тат на карте субъекта российской Федерации в гис 
ArcView.

важным свойством предлагаемой матрицы яв-
ляется ее гибкая структура, способная использовать 
неопределенно большое количество предикторов, 
каждый из которых оценивается по конечному коли-
честву параметров. такой подход позволяет прово-
дить оценку угроз с использованием той информа-
ции, которая доступна на момент проведения оценки. 
в таблице приводятся предикторы для таких видов 
внутренних и внешних угроз, как инфекционная за-
болеваемость, гидрологические природные явления, 
миграционные процессы, международное и внутрен-
нее сообщение. однако матрицу можно увеличить 
или уменьшить в зависимости от количества видов 
угроз и доступных предикторов.

в зависимости от целей исследования, ранжиро-
вание территории по степени биологической угрозы 
может быть направленным, т.е. возможно отбирать 
предикторы только для внешних или только для вну-
тренних угроз и ранжировать территорию, например, 
по угрозе возникновения конкретной инфекции.

итоговая оценка предикторов рассчитывается 
по формуле:

I = ∑ p · O, 

где I – итоговая оценка предикторов, ∑ p – сумма 
оценок предиктора по колонке балльности, O – зна-
чение колонки балльности.

итоговая информативность сектора рассчитыва-
ется по формуле:

P = ∑ I / ∑ K, 

где ∑ I – сумма итоговых оценок предикторов 
по колонкам, ∑ K – количество всех предикторов в 
матрице.

затем вычисленные по формуле информативно-
сти для всех секторов сводятся в общий ряд и ранжи-
руются по квартилям. степень угрозы определяется 
квартилем, в который попадает значение информа-
тивности для сектора: до 1 – отсутствует или низкая; 
от 1 до 2 – средняя; от 2 до 3 – высокая; выше 3-го – 
очень высокая.

к таблице атрибутов слоя «сектора первичных 
районов», разработанного для гис, присоединяется 
в виде библиотеки электронная таблица, состоящая 
из двух колонок: «код сектора первичного района» 
и «информативность». градиенты заливки каждого 
сектора группируются в соответствии с квартилем, 
конечная картина выдается в виде цветной простран-
ственной шкалы угроз: от уровня «зеленого» – низ-
кая или отсутствует до «красного» – угроза очень вы-
сокая (рисунок).

матрица для расчета биологической опасности сектора  
первичного района

предиктор
оценка

1 2 3 4 итоги

группа возбудителя болезни 1

сектор входит в очаг да/нет 1    

эпизоотия есть/нет 1    

основной носитель вовлечен/нет 1    

другие носители вовлечены/нет 0    

численность основного носителя 1

численность второстепенных носите-
лей 1

численность основного переносчика 1

численность второстепенного пере-
носчика 1

миграционная активность блох 1    

наличие постоянного населения 0    

наличие временного населения 0    

численность грызунов в населенных 
пунктах 0

численность блох Pulex irritans в насе-
ленных пунктах 0

численность блох в населенных пун-
ктах 0 0

контакт человека с блохами в поле 0    

охота на носителей опасных инфекци-
онных болезней 1    

наличие стогов 1    

численность мышевидных грызунов 1

наличие колодцев или каптажей 0    

крупные хозяйства крс 0    

крупные хозяйства мрс 0    

крупные хозяйства смешанного рога-
того скота 0    

мелкие и частные хозяйства крс 0    

мелкие и частные хозяйства мрс 0    

мелкие и частные хозяйства рогатого 
скота 0    

наличие анофелогенных водоемов 0    

наличие водоемов с вероятностью на-
воднений 1    

наличие сибиреязвенных захоронений 1    

наличие аэропорта 0    

наличие международного аэропорта 0    

наличие ж/д вокзала 0    

наличие автовокзала 0    

наличие насыпей путепроводов, дорог 
и пр. 0    

проводятся ли в секторе земляные 
работы 0    

проводятся ли в секторе сельскохозяй-
ственные работы 1    

сумма оценок предикторов 9 6 9 0 (∑ I) = 24

итоговая информативность сектора  
P = ∑ I / ∑ K 0,685714

примечание .  заштрихованы ячейки, не предполагающие ис-
пользования четырехбалльной шкалы для оценки.
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в качестве примера опишем группы преди-
кторов, использованных для тестовой проверки 
пространственной оценки биологических угроз. 
некоторые предикторы являются взаимосвязанны-
ми, т.е. наличие одного из них автоматически под-
разумевает наличие связанных. 

рассмотрим группу предикторов, оцениваемых 
по двоичной системе «да = 1» и «нет = 0». результаты 
их оценки вносятся в колонку 1 таблицы.

предиктор «сектор входит в очаговую терри-
торию»: ставится «1», если сектор входит в очаго-
вую территорию, «0» – вне очаговой территории. 
«наличие постоянного населения»: ставится «1», 
если постоянное население зафиксировано, «0» 
–отсутствует. данный предиктор связан с предикто-
рами «наличие аэропорта», «наличие международ-
ного аэропорта», «наличие ж/д вокзала», «наличие 
автовокзала». «эпизоотия есть/нет»: «1» – при об-
наружении эпизоотии на момент составления ма-
трицы, «0» – не обнаружена. «основной носитель 
вовлечен/нет», «другие носители вовлечены/нет»: 
«1» – при вовлечении носителей в эпизоотию на мо-
мент составления матрицы, «0» – носители не во-
влечены в эпизоотию. эти предикторы связанны с 
предиктором «наличие эпизоотии». «возможность 
контакта человека с блохами в поле»: «1» – контакт 
возможен, «0» – невозможен. предиктор имеет связь 

с предиктором «миграционная активность блох». 
«наличие стогов»: «1» – наличие стогов установле-
но, «0» – стога отсутствуют. связан с предиктором 
«проводятся ли в секторе сельскохозяйственные  
работы». 

все связанные предикторы данной группы оце-
ниваются аналогично.

следующая группа – предикторы, оцениваемые 
по четырехбалльной шкале. результаты оценки вно-
сятся в колонки 1–4 таблицы.

предиктор «группа возбудителей болезней» 
классифицирует возбудителей инфекционных бо-
лезней. оценка опасности выставляется в соответ-
ствии с правилами воз, т.е. наиболее опасные воз-
будители оцениваются наивысшим баллом. таким 
образом, при чуме знак «1» ставится в колонку 
балльности «4».

предикторы, относящиеся к численности но-
сителей и переносчиков («численность основного 
носителя», «численность основного переносчика» 
и т.д.), оценивается по четырехбалльной шкале на 
основе квартильного анализа. значения численности, 
входящие в интервал от нуля до первого квартиля 
включительно, отмечаются в колонке «1»; от первого 
до второго квартиля включительно – в колонке «2»; 
от второго до третьего квартиля включительно – в 
колонке «3»; выше третьего – в колонке «4».

пример ранжирования территории  
субьекта рФ по степени потенциальной 

биологической опасности:
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в качестве предикторов можно использовать 
стандартные коэффициенты, используемые для оцен-
ки эпизоотического и эпидемического потенциалов 
природных очагов чумы. в первую очередь, имеются 
в виду эпидемический потенциал энзоотичной тер-
ритории и индекс эпизоотичности. рассчитанные ин-
дексы ранжируются и делятся на квартили. эти пре-
дикторы также относятся к группе оцениваемых по 
четырехбалльной шкале.

характеристику отдельных предикторов можно 
получить из паспортной информации сектора пер-
вичного района, или непосредственно из пополняе-
мой информации гис. для этого на сетку первичных 
районов последовательно накладываются значимые 
слои гис для заполнения матрицы угроз. в матрице 
отмечается наличие или отсутствие угроз в строке 
соответствующего предиктора (наличие родников, 
наличие рек с возможностью паводков и пр.), если 
они попадают в пределы требуемого сектора первич-
ного района.

для камерального заполнения матрицы угроз 
весьма важным источником информации является 
использование методов дистанционного зондирова-
ния земной поверхности. в отличие от редко обнов-
ляемых географических карт, космические снимки 
земной поверхности позволяют получать актуаль-
ную географическую информацию и отслеживать 
вновь происходящие изменения в секторе.

предложенная методика количественной оцен-
ки биологической опасности внутренних и внеш-
них угроз в субъекте российской Федерации позво-
ляет стратифицировать территорию с учетом всей 
имеющейся информации. безусловно, она носит 
предварительный характер. в перспективе предпо-
лагается ее развитие, в частности переход на расчет 
информативности в виде информационной форму-
лы кульбака [2, 3]. 

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 64-д/2 от 25.08.2010 в рамках федеральной 
целевой программы «национальная система хими-
ческой и биологической безопасности российской 
Федерации (2009–2013 годы)».
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тувинский природный очаг чумы (тпоч) харак-
теризуется практически ежегодными эпизоотиями и 
имеет индекс эпизоотичности1 равный 0,9 [9]. в свя-
зи с опасностью для населения, которую представля-
ют данные эпизоотии, для тувы остается актуальной 
проблема прогнозирования активности очага.

для эффективного прогнозирования эпизоотиче-
ского процесса требуется создать адекватную этому 
природному процессу математическую модель. по 
определению математическая модель – это «прибли-
женное описание какого-либо класса явлений внеш-
него мира, выраженное с помощью математической 
символики. математическое моделирование – мощ-
ный метод познания внешнего мира, а также про-
гнозирования и управления. анализ математической 
модели позволяет проникнуть в сущность изучаемых 
явлений» [11].

подходы к созданию модели зооноза с извест-
ной долей условности и приближения можно разде-
лить на пространственные и временные. и в том, и 
в другом случае исследуются изменения эпизоотий 
чумы во времени, только при пространственном под-
ходе изучается динамика эпизоотий чумы во време-
ни и пространстве.

пространственный подход был применен авто-

рами при исследовании динамики эпизоотий внутри 
каргинского участка монгун-тайгинского мезооча-
га тпоч в работе [6]. в свою очередь, временны-
ми прогнозами эпизоотий и эпидемий занимались 
многие исследователи. в работе [8] показана связь 
эпизоотий чумы с атмосферной циркуляцией и ак-
тивностью солнца. другими климатическими по-
казателями, влияние которых на активность очагов 
чумы доказана, могут быть увлажненность предше-
ствующего летнего периода [10], ветровой режим 
[2]. в работе [3] приводятся модели краткосрочных 
и долгосрочных прогнозов, основанных на анализе 
большого количества биотических и абиотических 
факторов[5]. ранее авторами была разработана мо-
дель хода сезонного эпизоотического процесса [7], 
которая позволяет предсказать средний уровень ре-
зультативности по поиску чумы в тпоч на каждый 
календарный день периода обследования.

в данной работе исследуется временной ряд 
суммы количества культур чумы, собранных за год, 
далее – временной ряд активности эпизоотий чумы в 
каргинском участке монгун-тайгинского мезоочага 
тпоч за период с 1966 по 2000 год.

для описания временного ряда активности мезо-
очага были рассмотрены линейные множественные 
регрессионные модели с дополнительными фактора-
ми – среднемесячными температурой и количеством 
осадков.

1индекс эпизоотичности – отношение числа лет, в течение которых 
на данной территории регистрировали эпизоотию, к общему числу лет 
наблюдения.
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материалы и методы

материалами для исследования эпизоотий по-
служили суммарные ежегодные значения количе-
ства выявленных культур чумы из базы данных (бд) 
«культуры чумы в каргинском участке монгун-
тайгинского мезоочага тпоч». бд была составле-
на на основе работ тувинской противочумной стан-
ции. материалы по климатическим условиям были 
представлены среднемесячным количеством осад-
ков с 1962 по 2000 год в миллиметрах и значением 
среднемесячных температур с 1963 по 2000 год в 
градусах цельсия, зафиксированных в пос. мугур-
аксы сотрудниками метеорологической службы. 
исследование было ограничено 2000 годом, так как в 
наличии у нас имеются климатические данные толь-
ко до этого года.

при построении регрессионной модели исполь-
зовались метод «k» лучших признаков [4] и метод по-
шаговой регрессии (stepwise regression).

Метод «k» лучших признаков. в основе этого 
метода лежит предположение о статистической не-
зависимости анализируемых признаков [4]. имеется 
в виду корреляция между собой 108 параметров: 60 
параметров среднемесячного количества осадков (12 
ежемесячных параметров за 5 лет) и 48 среднеме-
сячной температуры (12 ежемесячных параметров 
за 4 года). если в качестве критерия эффективности 
линейной диагностической модели используется ко-
эффициент детерминации R2, то мерой информатив-
ности отдельно взятого признака может служить его 
коэффициент корреляции с критериальным показате-
лем r(xi, z) (активностью эпизоотий чумы). исходное 
множество признаков xi....,xp упорядочивается по мо-
дулю коэффициента корреляции:

из построенного ряда отбирается «k» первых, 
наиболее ценных признаков.

чем строже соблюдается условие независимо-
сти отбираемых признаков, тем лучше получается 
конечный результат [4].

следует также пояснить, что для построения 
регрессионной модели активности очага методом 
пошаговой регрессии была использована функция 
STEPWISE программного продукта MATLAB.

Процедура построения регрессионной модели. 
решение практических задач восстановления регрес-
сионной зависимости требует рассмотрения большо-
го числа порождаемых признаков. процедура постро-
ения регрессионных моделей состоит из двух шагов. 
на первом шаге, на основе свободных переменных – 
результатов измерений, порождается набор призна-
ков. на втором шаге производится выбор признаков. 
при выборе признаков выполняется настройка па-
раметров модели, оценивается ее качество. модель 
с настроенными параметрами, доставляющая мини-
мум заданному функционалу каче ства, – в данном 

случае наименьшее значение выражения (1–R2), где 
R2 – значение коэффициента детерминации, называ-
ется моделью оптимальной структуры [1].

результаты и обсуждение

Модели на основе метода «k» лучших признаков. 
в результате применения метода «k» лучших призна-
ков при анализе качества получаемых моделей были 
отобраны две модели (первая и вторая).

первая модель включает 7 параметров, в число 
которых входят данные о среднемесячной темпера-
туре и количестве среднемесячных осадков как пред-
ыдущих лет, так и текущего года:

где Y(t) – активность эпизоотий чумы (ежегодное 
количество найденных культур чумы), O – среднеме-
сячное количество осадков, T – среднемесячная тем-
пература, нижний индекс показывает номер месяца 
в году, в верхнем индексе t – номер года в котором 
выделены культуры чумы. например,  – средне-
месячная температура за апрель года, который явля-
ется предыдущим по отношению к году, в котором 
выделены культуры чумы.

вторая модель включает 14 параметров, которые 
основываются на данных о среднемесячной темпе-
ратуре и количестве среднемесячных осадков только 
предыдущих лет:

на рисунке (а) приведены графики суммарной 
годичной активности эпизоотий чумы в каргинском 
участке монгун-тайгинского мезоочага тпоч. при 
практическом использовании отрицательные значе-
ния получаемых модельных функций, как не имею-
щие физического смысла, заменяются нулевыми.

коэффициент детерминации наблюдаемого ряда 
и первой модели R² = 0,77, второй модели – 0,86. 
статистический смысл коэффициента детерминации 
заключается в том, что он показывает, какая доля 
зависимой переменной объясняется построенной 
функцией регрессии. в нашем случае, при коэффи-
циентах детерминации 0,77 и 0,86 регрессионные 
модели объясняют 77 и 86 % дисперсии критериаль-
ного показателя соответственно, остальные же 23 и 
14 % считаются обусловленными факторами, не от-
раженными в модели.

Модели с применением метода пошаговой ре-
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грессии (модели stepwise regression). среди методов 
отбора признаков широкое распространение по-
лучил пошаговый метод, впервые предложенный 
в 1960 г. эфроимсоном. на каждом шаге признаки 
проверяются на возможность добавления признаков 
в модель или удаления из модели, основываясь на 
F-статистике.

цель шаговой регрессии состоит в отборе из 
большого количества предикатов небольшой под-
группы переменных, которые вносят наибольший 
вклад в вариацию зависимой переменной.

в результате применения метода stepwise 
regression (по-шаговая регрессия) при анализе каче-
ства получаемых моделей нами были отобраны две 
модели (третья и четвертая).

третья модель включает 7 параметров, в число 
которых входят данные о среднемесячной темпера-
туре и количестве среднемесячных осадков как пред-
ыдущих лет, так и текущего года:

где Y(t) – активность эпизоотий чумы (ежегодное 
количество найденных культур чумы), O – среднеме-
сячное количество осадков, T – среднемесячная тем-
пература, нижний индекс показывает номер месяца 
в году, в верхнем индексе t – номер текущего года. 
например,  – среднемесячное количество осадков 
за февраль года, который является предыдущим по от-
ношению к году, в котором выделены культуры чумы.

четвертая модель включает 14 параметров, ко-
торые основываются на данных о среднемесячной 
температуре и количестве среднемесячных осадков 
только предыдущих лет:

на рисунке (б) приведены графики суммарной 
годичной активности эпизоотий чумы в каргинском 
участке монгун-тайгинского мезоочага тпоч. при 
практическом использовании отрицательные значения 
получаемых модельных функций, как не имеющие фи-
зического смысла, заменены нулевыми значениями.

коэффициент детерминации наблюдаемого ряда 
и третьей модели R2 0,88, четвертой модели – 0,98. в 
этом случае, при коэффициенте детерминации 0,88 и 
0,98 регрессионная модель объясняет 88 и 98 % дис-
персии критериального показателя, остальные же 12 
и 2 % считаются обусловленными факторами, не от-
раженными в модели.

Сравнение моделей, подобранных методом step-
wise regression (пошаговой регрессии) и методом «k» 
лучших признаков (преимущество stepwise regression 
моделей над моделями k-лучших признаков). при 
сравнении моделей, полученных разными методами 
следует учесть, что:

- количество параметров первой и второй мо-
делей, полученных методом «k» лучших признаков, 
равно 7 и 14 соответственно, количество параметров 
третьей и четвертой моделей, полученных методом 
пошаговой регрессии, также равно 7 и 14;

- коэффициенты детерминации R2 первой и вто-
рой моделей, полученных методом «k» лучших при-
знаков, равны 0,77 и 0,86, коэффициенты детерми-
нации R2 третьей и четвертой моделей, полученных 
методом пошаговой регрессии, равны 0,88 и 0,98.

если для сравнения моделей, полученных двумя 
методами stepwise regression (пошаговой регрессии) 
и «k» лучших признаков, использовать коэффициент 
детерминации, то лучшими следует признать моде-
ли, составленные методом пошаговой регрессии.

возникает вопрос, каким образом при том же ко-
личестве параметров модели, подобранные методом 
stepwise regression, оказались гораздо ближе к описы-
ваемому природному процессу зооноза, чем модели, 
подобранные методом «k» лучших признаков?

ответ на него лежит в сфере поиска наиболее 
значимых для описания природного процесса пара-
метров модели. для объяснения этого явления в [1] 
приводится следующая иллюстрация X.гаррета эф-
фективности алгоритма, позволяющего подобрать 
оптимальный набор параметров модели. пусть име-
ется 20 параметров, каждый из которых имеет кор-

графики суммарной годичной активности эпизоотий чумы  
в каргинском участке монгун-тайгинского мезоочага тпоч:

а) 1 – наблюдаемое количество культур чумы, 2 – первая модель,  
3 – вторая модель; б) 1 – наблюдаемое количество культур чумы,  

4 – третья модель, 5 – четвертая модель
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реляцию с внешним критерием порядка 0,30. если 
эти параметры коррелируют друг с другом на уровне 
r(xi,xj) = 0,60, то множественный коэффициент кор-
реляции линейной диагностической модели равняет-
ся 0,38, если же r(xi,xj) = 0,30, множественная корре-
ляция повышается до 0,52. наконец, при r(xi,xj)=0,10 
эффективность модели достигает высокого значения 
0,79. этот факт хорошо исследован в теории регрес-
сионного анализа [12].

он также достаточно понятен на качественном 
уровне рассуждений, так как сильная зависимость 
признаков между собой означает дублирование боль-
шой части информации о проявлении диагностируе-
мого свойства у исследуемых объектов [4].

скорее всего, при выборе параметров методом 
«k» лучших признаков некоторая их часть, хотя и 
имеет высокий по модулю коэффициент корреля-
ции с внешним критерием (табл. 1, 2) (наблюдаемым 
многолетним ходом зооноза), но также она имеет 
высокую взаимосвязь между собой (содержит по-
вторяющуюся информацию), что не позволяет этим 
моделям показать наилучшую эффективность.

поэтому использованный более сложный метод 
анализа экспериментальной информации stepwise 
regression (пошаговой регрессии) позволил выбрать 
для модели параметры, которые, хотя и не имеют 
наибольшие по модулю коэффициенты корреляции 
с временным рядом зооноза (табл. 1, 2), не содержат 
повторяющуюся информацию о процессах, происхо-
дящих в данном природном объекте. следовательно, 
модели, полученные методом пошаговой регрессии, 
заслуженно показывают наилучшую эффективность 
и близость к природному процессу эпизоотий чумы.

Биологический аспект анализа моделей (поиск 
биологического смысла модели). внимательно рас-

сматривая выбор параметров третьей и четвертой 
моделей из всей последовательности параметров 
(108 рядов значений: 60 по среднемесячным осад-
кам и 48 по среднемесячным температурам) можно 
заметить, что наиболее значимыми параметрами для 
активности эпизоотий являются количество осадков 
в зимние месяцы (два параметра за декабрь и один 
за февраль в третьей модели) и температура теплого 
времени года: весны и лета (два параметра за апрель, 
один за июнь и один за июль в третьей модели).

позволим себе поделиться догадкой о возмож-
ной закономерности эпизоотического процесса при 
чуме в тувинском природном очаге этой инфекции. 
можно предположить, что большое количество 
снега во время холодного периода года служит для 
наилучшего сохранения теплого микроклимата в 
норах длиннохвостого суслика – основного носи-
теля чумы в тпоч. это благоприятное условие 
способствует активизации чумного микроба впо-
следствии через один, два и даже четыре года. а 
высокая температура в теплый период наоборот 
(коэффициенты температурных параметров моде-
ли имеют отрицательный знак) не способствует 
последующей активности эпизоотий чумы в этом 
году, через один и три года.

таким образом, результаты моделирования по-
казали выраженную зависимость активности эпи-
зоотий в тувинском природном очаге чумы от кли-
матических условий (среднемесячного количества 
осадков за текущий и предыдущие четыре года и 
температуры за текущий и предыдущие три года)

полученные множественные линейные регрес-
сионные модели (3, 5) позволят прогнозировать ак-
тивность течения эпизоотического процесса при 
чуме на 1 год.

Таблица 1
коэффициенты корреляции между временными рядами хода эпизоотий (активностью эпизоотий чумы)  

и среднемесячным количеством осадков (параметрами модели)

среднемесячное  
количество осадков  
(параметр модели)

№ параметра
метод анализа экспериментальной информации

«k» лучших признаков пошаговая регрессия (stepwise regression)
первая модель вторая модель третья модель четвертая модель

60 0,688 0,688 0,688 0,688

36 0,507 0,507 0,507 0,507

19 0,494 0,494 - -

22 - 0,370 - -

14 - 0,365 0,365 0,365

13 - 0,347 - 0,347

28 - 0,269 - -

30 - 0,264 - 0,264

45 - 0,256 - -

17 - - - 0,209

40 - - - 0,168

16 - - - 0,79

50 0,002
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самой адекватной из рассмотренных моделей к 
природному процессу зооноза явилась модель, полу-
ченная методом stepwise regression (методом поша-
говой регрессии). эта регрессионная модель (5) объ-
ясняет 98 % дисперсии критериального показателя, 
и только остальные 2 % считаются обусловленными 
факторами, не отраженными в модели.

наиболее значимыми для активности эпизоо-
тий являются количество осадков в зимние месяцы и 
температура теплого времени года   – весны и лета.
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Таблица 2
коэффициенты корреляции между временными рядами хода эпизоотий (активность эпизоотий чумы)  

и среднемесячной температурой (параметрами модели)

среднемесячная  
температура  

(параметр модели)
№ параметра

метод анализа экспериментальной информации
«k» лучших признаков пошаговая регрессия (модели stepwise regression)

первая модель вторая модель третья модель четвертая модель

100 0,394 0,394 0,394 0,394

90 0,385 0,385 - -

78 0,338 0,338 0,338 -

62 0,259 - - -

74 - 0,249 - -

96 - 0,237 - -

87 - - - 0,206

86 - - - 0,111

64 - - 0,075 -

98 - - - 0,072

79 - - 0,008 -

102 - - - 0,001
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в 70–90-е годы прошлого века в ссср, а затем 
в российской Федерации осуществлялась паспор-
тизация природных очагов чумы [1], состоявшая из 
двух основных направлений работы. одно из них за-
ключалось в единовременном (однократном) состав-
лении описательной части паспорта каждого очага, 
содержавшей картографические материалы, дру-
гое – в непрерывном накоплении данных планового 
эпидемиологического надзора за чумой и, в первую 
очередь, эпизоотологического обследования энзоо-
тичных территорий. в результате выполнения этой 
работы была создана принципиально новая методи-
ческая и теоретическая основа для совершенствова-
ния деятельности противочумных учреждений [7, 9]. 
качественное повышение надежности эпидемиоло-
гического надзора за чумой достигалось за счет пере-
хода к количественным оценкам эпизоотологических 
и эпидемиологических показателей, характеризую-
щих потенциальную эпидемическую опасность оча-
говых территорий.

характерной особенностью паспортизации 
было внедрение формально-территориальной диф-
ференциации всей энзоотичной по чуме зоны стра-
ны, построенной на общепринятой картографо-
геоде зи че ской основе. за наименьшую единицу диф-

ференциации был принят так называемый «сектор 
первичного района», соответствующий трапеции 
топографической карты 25-тысячного масштаба и 
получавший шифр, основанный на ее номенклатуре. 
описательная часть паспорта содержала планшеты 
с изображением 4 смежных секторов очаговой тер-
ритории, стандартно скомпонованных в «первичный 
район», соответствующий трапеции 50-тысячного 
масштаба, но изображенный в масштабе 1:100000. 
каждый первичный район имел описание особен-
ностей его территории по нескольким параметрам. 
накопление информации о результатах эпизоотоло-
гического обследования, проводимого с различной 
периодичностью, и об изменениях эпидемиологи-
ческой ситуации осуществлялось отдельно по каж-
дому сектору. для этого на противочумных стан-
циях ежемесячно заполнялись и отправлялись в 
роснипчи «микроб» стандартные формы № 1, 2 и 
3 («методические рекомендации по паспортизации 
природных очагов чумы», 1976). вследствие внедре-
ния в практику работы противочумных учреждений 
страны этой информационно-поиско вой системы 
(ипс) был создан банк унифицированных данных, 
составивший около 200 тыс. документов.

после распада ссср многие разделы этой ра-
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боты были приостановлены. единственным сохра-
нившимся компонентом было продолжающееся на-
копление противочумными учреждениями данных 
мониторинга с указанием шифров секторов, откуда 
поступала информация. то есть до настоящего вре-
мени не утеряна возможность ретроспективного 
территориального анализа происходивших в очагах 
событий. следует признать, что использованный при 
паспортизации картографический подход оказал-
ся весьма удачным и полезным. выбранный размер 
формально-территориальной ячейки также являет-
ся оптимальным относительно реальных площадей 
природных очагов.

итоги деятельности противочумной службы в 
последние десятилетия XX века достаточно весомы. 
в это время была разработана интегрированная ко-
личественная оценка результатов обследования при-
родных очагов чумы, подтверждена надежность дей-
ствующих методов выявления эпизоотий различного 
ранга [8]. в процессе эксплуатации ипс (вплоть до 
1992 г.) разработаны количественные критерии: эпи-
демический потенциал, индексы эпидемичности и 
эпизоотичности, интегрированный показатель эпи-
зоотической и эпидемической активности природно-
го очага, что позволило оптимизировать стратегию 
принятия управленческих решений при эпидемиоло-
гическом надзоре за чумой. предложена в практику 
система оценок эффективности профилактических 
мероприятий по степени воздействия на отдельные 
компоненты (или факторы) эпидемического потен-
циала и, в конечном итоге, на степень снижения ри-
ска заражения человека. это позволило оперативно 
обосновать цели и выбор оптимальной стратегии 
мер профилактики в разных ситуациях, установить 
причины изменения их расчетной эффективности. 
по мере накопления данных в масштабах всей энзоо-
тичной по чуме территории страны стала доступной 
сравнительная оценка эпидемического потенциала 
не только природных очагов чумы различной биоце-

нотической структуры в целом, но и их отдельных 
участков. последнее было использовано при эпиде-
миологическом районировании очаговых террито-
рий, в частности, их дифференциации по степени 
эпидемической опасности, а также для разработки 
регламента эпизоотологического обследования и 
профилактических мероприятий [3]. практическое 
внедрение накопленных данных нашло отражение 
в создании методов моделирования эпидемического 
процесса, прогнозирования эпизоотической и эпи-
демической активности природных очагов чумы, в 
повышении информативности методов диагностики 
чумы при эпидемиологическом надзоре в природ-
ных очагах. была обновлена также концепция кон-
троля численности популяций проблемных видов 
животных с учетом приоритетности природоохран-
ных аспектов, заключающихся в снижении вредного 
воздействия пестицидов на полезную фауну и при-
родную среду в целом [5]. накопление новой инфор-
мации способствовало расширению современных 
представлений о роли социальных и биологических 
факторов в структуре эпидемического и эпизоотиче-
ского процессов при чуме. эти и другие достижения 
в значительной мере были обеспечены паспортиза-
цией природных очагов.

все это в целом позволило в новом тысячелетии 
внедрить в практику эпидемиологического надзора 
дифференцированный подход к эпизоотологическо-
му обследованию очаговых территорий с различным 
эпидемиологическим статусом. как было выяснено, 
участки с высокой степенью эпидемической опасно-
сти занимают лишь 3 % территории природных оча-
гов чумы (рисунок). это обстоятельство однозначно 
диктует необходимость отказа от равномерного эпи-
зоотологического обследования. Фактически в XXI 
веке ежегодно обследуемая физическая площадь оча-
гов сократилась вдвое и не превышает одной трети 
всей их территории. таким образом, за счет резкого 
сокращения интенсивности обследования участков с 

дислокация и эпидемиологическая оценка природных очагов чумы на территории российской Федерации:
А – общая оценка эпидемической опасности очагов: 1 – высокая, 2 – средняя, 3 – низкая; Б – процентное соотношение участков с высоким (4),  
средним (5) и низким (6) уровнем эпидемической опасности во всех очагах. границы: 7 – российской Федерации, 8 – природных очагов чумы
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низкой степенью эпидемической опасности и увели-
чения его кратности в местах повышенной опасно-
сти было сохранено надежное эпидемиологическое 
благополучие населения, проживающего на террито-
рии природных очагов чумы, при общем снижении 
затрат на эпизоотологическое обследование. 

реальным и значимым итогом проделанной в 
этом направлении работы явилось издание моногра-
фии о природных очагах чумы бывшего советского 
союза [7]. однако судьба описательных частей па-
спортов требует своего дальнейшего развития. 
Фактически на сегодняшний день отсутствуют си-
стематизированные данные о нынешнем состоянии 
энзоотичных территорий, хотя есть сведения о зна-
чительных изменениях, произошедших там за по-
следние десятилетия. кроме того, реалии сегодняш-
него дня заставляют серьезно пересмотреть многие 
принципы эпидемиологического надзора в природ-
ных очагах чумы в целях дальнейшего снижения за-
тратности проводимых там мероприятий. требуют 
специального целенаправленного описания совре-
менные методы и тактические подходы при эпиде-
миологическом надзоре, основанные на информаци-
онных (в т.ч. географических) технологиях. помимо 
нового описания очагов, требуют уточнения сами их 
размеры и границы, а также эпидемиологическая и 
эколого-эпизоото ло ги че ская характеристика, ланд-
шафтная и биоценотическая структуры. 

в данном сообщении авторы изложили свои 
представления о том, какими должны быть обновлен-
ные паспорта природных очагов чумы российской 
Федерации и что необходимо для их составления. 
современный уровень развития информацион-
ных (компьютерных) технологий позволяет созда-
вать и хранить документы в электронной форме. 
электронный паспорт природного очага чумы может 
и должен включать самую различную информацию 
об очаге. при этом весьма ценной особенностью та-
кого паспорта является возможность уточнения, ре-
дактирования и неограниченного пополнения инфор-
мации. в качестве программной оболочки внедряет-
ся географическая информационная система (гис) 
на платформе ArcGIS [4]. не менее перспективной 
может оказаться отечественная гис «панорама». 
в качестве источника пространственной привязки 
данных целесообразно использование цифровых 
топографических карт (цтк), выполненных в обще-
принятых для российской Федерации проекциях. 
преимущества топографических карт очевидны. это 
высокая степень изученности территории, комплекс-
ное содержание, высокая точность по плановым и 
высотным параметрам, унифицированность по мате-
матической основе, содержанию и оформлению [11].

в настоящее время опубликованы и доступны 
цтк всей территории россии масштабов 1:1000000, 
1:500000 и 1:200000 [10]. для целей стратегического 
планирования и анализа в системе противочумных 
учреждений страны наиболее пригодна карта масшта-
ба 1:500000. для планирования на уровне регионов, 

административных районов (так же, как и отдельных 
природных очагов чумы), когда требуется более вы-
сокая детализация, приемлемой в начальный период 
паспортизации является карта масштаба 1:200000.

как известно, картографическая информация 
любого источника со временем устаревает и возни-
кает проблема современности карты. вопрос актуа-
лизации исчезнувших, появившихся или видоизме-
нившихся географических объектов можно решить 
с помощью совместного использования цтк и наи-
более поздних космических снимков. могут быть 
использованы снимки 6- или 15-метрового простран-
ственного разрешения [10]. успешное решение этих 
вопросов обеспечивается наличием в сети интернет 
необходимых веб-ресурсов.

Широкое распространение системы глобаль-
ного спутникового позиционирования позволяет 
принципиально изменить процесс ориентирования 
на местности при проведении эпизоотологического 
обследования. при этом можно и необходимо от-
казаться от прежнего способа адресации мест сбо-
ра полевого материала, предполагающего указание 
ориентира, картометрическое определение азимута и 
расстояния. этот способ не всегда обеспечивал до-
статочную точность целеуказания и часто приводил 
к ошибкам. использование приемника спутниковых 
сигналов системы глонасс/GPS обеспечивает в ав-
тономном режиме достаточно точное (с ошибкой не 
более 100 м) определение геодезических координат 
места нахождения навигатора [12]. получаемые зна-
чения широты и долготы каждого пронумерованно-
го пункта обследования с максимальной точностью 
записывают в этикетку, сопровождающую матери-
ал, дублируют при заполнении любых журналов, 
ведомостей и учетных форм, содержащих сведения 
о точках эпизоотологического обследования, но са-
мое главное – вносят в компьютерную базу данных. 
оперативное выполнение указанных работ возможно 
в случае комплектации каждой зоологической брига-
ды переносным компьютером (ноутбуком).

особо следует рассмотреть вопрос о формально-
территориальной дифференциации природных оча-
гов на секторы. использование этого принципа учета 
поступающей информации создает дополнительные 
возможности оперативного пространственного ана-
лиза и соответствует требованиям профессиональной 
картографии. вместе с тем важными особенностями 
гис-технологий, внедряемых в настоящее время, 
являются точное определение географических коор-
динат всех пунктов эпизоотологического обследова-
ния с помощью спутниковых навигаторов и создание 
пользовательских (тематических) карт на основе но-
менклатурных листов любого масштаба. без всякого 
сомнения, существующая дифференциация, основан-
ная на использовании разграфки государственных то-
пографических карт масштаба 1:25000, должна быть 
сохранена в привычных рамках. однако формирова-
ние шифров секторов необходимо унифицировать, 
применив общепринятые правила. это позволит кор-
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ректно использовать предлагаемый принцип нако-
пления мониторинговых данных ведомствами, не яв-
ляющимися учреждениями росреестра (санитарно-
эпиде мио логическими, медико-биологическими, 
эко ло гическими и др.). открывающаяся при этом 
перспектива внедрения указанного принципа для ге-
оинформационного картографирования природных 
очагов других инфекционных болезней оценивается 
положительно. поэтому нельзя согласиться с мне-
нием о «полной бессмысленности» и «абсолютной 
не нужности» сетки географических координат при 
осуществлении паспортизации очагов чумы [2]. 

в системе государственной топографо-гео де-
зи че ской службы существуют правила составления 
номенклатур топографических карт различных мас-
штабов, касающиеся как буквенных обозначений 
листов, так и их цифровых аналогов [6]. согласно 
этим правилам, латинские буквенные обозначения 
рядов карт миллионного масштаба заменяются двух-
значными числами, начиная с экваториального ряда 
а (номер 01), последовательно двигаясь к северному 
полюсу (… 02, 03, 04 и т.д.). следовательно, ряды K, 
L и M, в пределах которых размещены природные 
очаги чумы российской Федерации, имеют номера 
11, 12 и 13 (до настоящего времени противочумные 
учреждения для этих рядов применяли номера 2, 3 и 
4). остальные правила преобразования номенклатур 
в шифры секторов используются противочумными 
организациями правильно и не требуют корректиров-
ки. однако следует заметить, что в настоящее время 
картографические ведомства не используют замену 
латинских букв цифрами при работе с цифровыми 
топографическими картами.

в целях контролируемости перехода противо-
чумных учреждений на новую систему формирова-
ния шифров секторов предлагаем изменить правила 
включения в эти шифры номеров природных очагов. 
изменения заключаются в том, что сначала (слева) 
размещают номенклатурную (основную) часть шиф-
ра (9 цифр), а в его конце (справа) — номер очага 
либо в скобках, либо через тире. Шифр увеличива-
ется на одну цифру (11 вместо 10). например: один 
из секторов прикаспийского песчаного очага чумы 
получает шифр 123808231(43). он соответствует ли-
сту топографической карты 25-тысячного масштаба 
L-38-82-В-а в очаге № 43. напомним, что номенкла-
тура каждого листа топографической карты указыва-
ется сверху в правом углу (цифровой вариант в синем 
цвете — 12-38-082-3-1, буквенный вариант в чер-
ном цвете — L-38-82-В-а). использовавшееся ранее 
противочумной службой написание шифра сектора 
для этого листа карты было таким: 4333808231 (жир-
ным шрифтом выделена часть шифра, соответствую-
щая номенклатуре листа карты масштаба 1:1000000). 
с принятием нового формата шифров лист миллион-
ной карты с номенклатурой L-38 следует обозначать 
1238, а не 338. таким образом, преемственность ин-
формации о событиях на территории сектора обеспе-
чивается узнаваемостью как старой формы написа-

ния шифра (10 знаков), так и новой (9 знаков + 2 зна-
ка в скобках или через тире). однако в электронную 
базу данных вносят шифры секторов только нового 
типа. здесь следует заметить, что в новом варианте 
номер очага (в скобках или через тире) может иметь 
любое количество знаков. увеличение числа знаков 
может потребоваться при использовании предла-
гаемой системы для пространственной дифферен-
циации природных очагов других инфекций на всей 
территории российской Федерации. окончательно 
вопрос о форме нумерации природных очагов будет 
решен при подготовке соответствующего методиче-
ского документа.

необходимо подчеркнуть, что конкретные ли-
сты топографических карт (так же, как и соответ-
ствующие им секторы) ограничены рамками, являю-
щимися конкретными параллелями и меридианами. 
следовательно, геодезические координаты любой 
точки на поверхности земного шара автоматически 
указывают, в пределах какого листа (сектора) распо-
ложена эта точка. в случае утери записи шифра сек-
тора его легко можно восстановить по координатам 
точки, где был взят материал. при этом необходимо 
помнить, что меридианы, ограничивающие «шири-
ну» сектора, отстоят друг от друга на 7'30'', начиная с 
гринвичского (нулевого) меридиана. параллели, за-
дающие его «высоту», отстоят друг от друга на 5'00'', 
начиная с экватора [6].

информация в базе данных о принадлежности 
точек обследования тому или иному сектору по-
зволяет группировать получаемые сведения по до-
статочно мелким формально-территориальным еди-
ницам (приблизительно 10×10 км). такая дополни-
тельная группировка не препятствует объединению 
материала по административным районам и любым 
другим подразделениям обследуемой территории, 
однако позволяет проводить более точный научный 
анализ пространственной организации природных 
очагов инфекций. визуализация формально-терри то-
риальных единиц (в нашем случае секторов) на циф-
ровой (электронной) карте, исполняемой в одном из 
векторных форматов, обеспечивается отображением 
градусной сетки с необходимой для этого дробно-
стью. существует также возможность отображения 
разграфки карты на листы любого масштаба из стан-
дартного масштабного ряда с указанием номенкла-
туры отдельных листов. однако эти возможности в 
полной мере осуществимы лишь при работе с отече-
ственными цифровыми топографическими картами.

важным этапом создания электронного паспор-
та является нанесение границ природного очага 
чумы на цифровую карту. общие принципы опреде-
ления границ остаются такими же, как описано в 
«методических указаниях по организации и прове-
дению эпидемиологического надзора в природных 
очагах чумы на территории российской Федерации» 
(2008) с незначительными уточнениями, касающими-
ся усиления роли линейных ландшафтных элементов 
при определении внешних границ очагов. в настоя-
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щее время требуется подготовка к реальному выпол-
нению этого задания, которое целесообразно прове-
сти силами специалистов противочумных институтов 
благодаря наличию (или будущему приобретению) 
соответствующего программного обеспечения, циф-
ровых топографических карт, а также определенных 
навыков работы в компьютерных графических ре-
дакторах. для этого необходимо при обретение цтк 
масштаба 1:200000, однако наиболее приемлемым 
является 100-тысячный (километровый) масштаб.

для получения полной характеристики энзоо-
тичной территории и любых более мелких ее участ-
ков дополнительно к имеющимся стандартным сло-
ям карты создают необходимое количество темати-
ческих слоев. один из важнейших слоев должен со-
держать информацию о дислокации всех точек эпи-
зоотологического обследования, где был обнаружен 
возбудитель чумы или следы его пребывания. если в 
настоящее время задача определения точной дисло-
кации мест регистрации эпизоотии может решаться с 
помощью приемников глонасс/GPS, то нанесение 
прошлых эпизоотических точек потребует кропотли-
вой работы. 

на других тематических слоях отображают дан-
ные о численности основных, второстепенных и 
случайных носителей и переносчиков возбудителя 
по видам. отдельно размещают картографическую 
информацию о синантропных видах (домовая мышь, 
серая крыса, блоха Pulex irritans). при наличии дан-
ных заполняют слои о ландшафтной структуре оча-
гов, о пространственной структуре поселений носи-
телей и переносчиков, о проводимых профилактиче-
ских мероприятиях. количество создаваемых слоев 
трудно предвидеть заранее, но оно должно обеспе-
чить максимальную детализацию наносимой на кар-
ту информации по видам животных, различным ин-
фекциям, населению, мероприятиям специфической 
и неспецифической профилактики, эпидемических 
проявлениях и т. д. Фактически эта работа должна 
представлять собой раздел гис-карто гра фи рования, 
без которого создание полноценного электронного 
паспорта очага невозможно.

о нанесении на электронную карту прошлых 
эпизоотических точек необходимо сделать некоторые 
пояснения. в процессе первой паспортизации был 
предусмотрен отход от строгой формализации при 
оконтуривании секторов и даже первичных районов. 
Формальными (геодезически обоснованными) оста-
вались только внешние рамки листов 100-тысячных 
топографических карт. в отдельных случаях было 
разрешено делить лист «километровки» не по рам-
кам карт более крупного масштаба, составляющих 
этот лист, а по имеющимся на карте линейным гео-
графическим объектам (рекам, дорогам, границам 
ландшафтных выделов и т.д.). Форма секторов при 
таком подходе становилась весьма абстрактной. 
Фактически этим правилом воспользовались лишь 
некоторые противочумные станции. результатом 
такого подхода могло стать обозначение шифра сек-

тора для некоторых точек обследования, не соответ-
ствующее истинной номенклатуре листа карты 25-
тысячного масштаба, на котором расположены эти 
точки. понятно, что при формировании базы данных 
подобные несоответствия (если будут обнаружены) 
должны быть исключены, что, однако, не представ-
ляет особых трудностей. при нанесении на цифро-
вую карту прежних эпизоотических точек, отыскива-
ют истинное положение каждой по нескольким рас-
положенным вокруг нее ориентирам. геодезические 
координаты точек, нанесенных по окружающим ори-
ентирам, автоматически определяются программой, 
в которой открыта электронная карта, и они должны 
быть внесены в базу данных. после этого не сложно 
определить реальный шифр сектора, где расположе-
на точка.

приняв за основу результаты картографической 
разграфки природных очагов чумы, необходимо ор-
ганизовать составление современной описательной 
части электронного паспорта. за основу берут имею-
щийся паспорт. описание ведут по определенной схе-
ме, основные рубрики которой остаются такими же, 
как в «методических рекомендациях по паспортиза-
ции природных очагов чумы» (1976). объем текста 
не ограничивается, поэтому при его составлении сле-
дует использовать любые опубликованные сведения, 
касающиеся физико-географических, ландшафтных, 
геоботанических, фаунистических и прочих характе-
ристик. однако основное внимание уделяют эпидеми-
ологическим и эпизоотологическим описаниям очага. 
в качестве новой рубрики необходимо ввести описа-
ние сочетанных с чумой природно-очаговых инфекций 
бактериальной, вирусной и риккетсиозной этиологии. 
на сегодняшний день имеется информация о несколь-
ких территориально сочетанных очагах, и усилия в на-
правлении их изучения будут наращиваться.

на основе программного обеспечения гис, при-
нятой учреждениями противочумной системы, под-
готавливают тексты описаний, которые размещают в 
соответствующих разделах базы данных. одним из 
главных направлений новой паспортизации является 
именно создание и обслуживание такой информаци-
онной базы, опыт формирования которой уже имеет-
ся [4]. в нее заносят сведения о всех проводимых в 
очагах мероприятиях по эпидемиологическому над-
зору за чумой и другими инфекциями.

в соответствующих разделах создают таблицы, 
куда вносят все данные, накопленные за предшеству-
ющие годы, и организуют регулярное поступление 
данных текущего обследования. создаваемые табли-
цы должны полностью заменить собой формы 1, 2 и 
3 из первого этапа паспортизации с существенными 
усовершенствованиями, изменениями и дополнения-
ми. специалистами роснипчи «микроб» планиру-
ется подготовка методических рекомендаций (указа-
ний) по проведению новой паспортизации, где будет 
дано подробное описание карт, таблиц, уточненных 
списков видов животных, являющихся носителями и 
переносчиками в природных очагах чумы, а также ме-
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тодов гис-карто гра фи ро вания и формирования базы 
данных. к этой работе будут привлечены сотрудники 
других противочумных институтов и станций.

полноценное поступление новых данных ста-
нет возможным после официального начала функ-
ционирования корпоративной (ведомственной) гис 
противочумной системы. для этого необходимыми 
условиями являются: приобретение цифровых топо-
графических карт нужного масштаба; обеспечение 
специалистов противочумных подразделений спут-
никовыми навигаторами и ноутбуками; организация 
оптимального количества базовых станций, имею-
щих серверное оборудование; разработка приемов 
работы с навигаторами, обеспечивающих своевре-
менную и правильную передачу результатов обследо-
вания в серверный центр (базовую станцию). прямая 
фиксация работы навигаторов на базовых станциях в 
режиме «on-line» позволит оперативно отслеживать 
процесс эпизоотологического мониторинга и по его 
результатам незамедлительно принимать решения 
всем заинтересованным лицам.

таким образом, новая паспортизация природ-
ных очагов чумы российской Федерации строится 
на основе гис-технологий. основными ее направ-
лениями являются тематическое геоинформацион-
ное картографирование и создание соответствующей 
базы данных. соблюдение перечисленных в статье 
условий способно обеспечить получение качествен-
ных электронных паспортов природных очагов чумы, 
отвечающих современным требованиям информаци-
онного прогресса, что позволяет назвать эту работу 
«гис-паспортизацией».

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 74-д от 25.07.2011 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».

список литературы
1. Барков В.Н., Тесленко Е.Б., Фомушкин В.М. вопросы 

медико-биологического картографирования для паспортизации 
природных очагов чумы на территории ссср. международные 
и национальные аспекты эпиднадзора при чуме. иркутск; 1975. 
ч. 1. с. 36–7.

2. Бурделов Л.А., Жумадилова З.Б., Мека-Меченко Т.В., 
Некрасова Л.Е., Атшабар Б.Б. перспективы модернизации 
эпизоотологического обследования природных очагов чумы на 
основе современных технологий. карантинные и зоонозные ин-
фекции в казахстане. 2010; 1–2 (21–22):3–12.

3. Кузнецов А.А., Кутырев В.В., Матросов А.Н., Топорков 
В.П. совершенствование мониторинга за природными очагами 
чумы на основе анализа эколого-эпизоотологических закономер-
ностей их функционирования. пробл. особо опасных инф. 2004; 
2(88):12–6.

4. Куклев Е.В., Раздорский А.С., Сафронов В.А., Адамов 
А.К., Лопатин А.А., Топорков В.П. разработка структуры базы 
данных по рискам в области биологической безопасности на 
уровне субъекта российской Федерации. пробл. особо опасных 
инф. 2010; 1(103):34–6.

5. Матросов А.Н., Князева Т.В., Кузнецов А.А., Попов 
Н.В., Кутырев В.В. экстренные мероприятия по неспецифи-
ческой профилактике заболеваний в природных очагах чумы в 
российской Федерации. дез. дело. 2008; 3:74–9.

6. Новиков В.И., Рассада А.Б. основы геодезии и картогра-
фии: уч. пособие. саратов; 2007. 84 с.

7. Онищенко Г.Г., Кутырев В.В., редакторы. природные 
очаги чумы кавказа, прикаспия, средней азии и сибири. м.; 
2004. 191 с.

8. Руденчик Ю.В., Солдаткин И.С. обзор разработок, вы-
полненных с помощью банка унифицированных данных по па-
спортизации природных очагов чумы. в кн.: эпизоотология и 
профилактика особо опасных инфекций в антропогенных ланд-
шафтах. саратов; 1990. с. 107–13. 

9. Солдаткин И.С., Руденчик Ю.В., Попов Н.В., Куклев Е.В., 
Кузнецов А.А., Матросов А.Н. паспортизация природных очагов 
чумы на территории стран снг (картографические материалы). 
деп. в винити., № 129–в 00. 24.01.2000. саратов, 2000. 65 с.

10. Тезина Ю.А. цифровая топографическая карта масшта-
ба 1:500000. ArcReview. 2009; 1(48):17.

11. Трифонова Т.А., Мищенко Н.В., Краснощеков А.Н. 
геоинформационные системы и дистанционное зондирование в 
экологических исследованиях. м.; 2005. 352 с.

12. Яценков В.С. основы спутниковой навигации. системы 
GPS, NAVSTAR и глонасс. м.; 2005. 271 с.

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

1. Barkov V.N., Teslenko E.B., Fomushkin V.M. [Problems of medi-
cal biological mapping as related to passportization of natural plague foci 
in the territory of the USSR. In: International and Countrywide Aspects of 
Epidemiological Surveillance in relation to Plague]. Irkutsk; 1975. Pt. 1. 
P. 36–7. 

2. Burdelov L.A., Zhumadilova Z.B., Meka-Mechenko T.V., Nekrasova 
L.E., Atshabar B.B. [Prospects of modernization of natural plague foci epi-
zootological surveillance based on modern computer technologies]. Karantin. 
Zoonoz. Inf. v Kazakhstane. 2010; 1–2 (21–22):3–12. 

3. Kuznetsov A.A., Kutyrev V.V., Matrosov A.N., Toporkov V.P. 
[Improvement of monitoring of natural plague foci based on the analysis of 
ecologic and epizootiologic regularities of their functioning]. Probl. Osobo 
Opasn. Infek. 2004; 88:12–6. 

4. Kuklev E.V., Razdorsky A.S., Safronov V.A., Adamov A.K., Lopatin 
A.A., Toporkov V.P. [Development of the structure of the database on the risks 
in the sphere of biological safety at the level of constituent unit of the Russian 
Federation]. Probl. Osobo Opasn. Infek. 2010; 103:34–6. 

5. Matrosov A.N., Knyazeva T.V., Kuznetsov A.A., Popov N.V., Kutyrev 
V.V. [Emergency measures as related to non-specific disease prophylaxis at 
natural plague foci in the territory of the Russian Federation]. Dez. Delo. 
2008; 3:74–9. 

6. Novikov V.I., Rassada A.B. [Fundamental Principles of Geodesics 
and Cartography: Study Guide]. Saratov; 2007. 84 p. 

7. Onishchenko G.G., Kutyrev V.V., editors. [Natural Plague Foci of 
Caucasus, Caspian Sea Region, Central Asia, and Siberia]. M.; 2004. 191 p. 

8. Rudenchik Yu.V., Soldatkin I.S. [Review of the pilot projects, worked 
out with the help of unified data bank, on natural plague foci passporting. In: 
Epizootiology and Prophylaxis of Particularly Dangerous Infectious Diseases 
in Anthropogenic Landscapes]. Saratov; 1990. P. 107–13.

9. Soldatkin I.S., Rudenchik Yu.V., Popov N.V., Kuklev E.V., Kuznetsov 
A.A., Matrosov A.N. [Natural Plague Foci Passporting in the Territory of the 
Commonwealth of Independent States (CIS) (Cartography Materials). VINITI 
Dep., № 129-B 00. 24.01. 2000. Saratov; 2000. 65 p. 

10. Tezina Yu.A. [Digital Topographic Map of 1:500000 scale]. Arc 
Review. 2009; 1(48):17.

11. Trifonova T.A., Mishchenko N.V., Krasnoshchekov A.N. [Geo infor-
mation Systems and Remote Sensing in Ecological Investigations]. M.; 2005. 
352 p. 

12. Yatsenkov V.S. [Fundamental Principles of Satellite Navigation. 
GPS Systems, NAVSTAR, and GLONASS]. M.; 2005. 271 p. 

Authors:
Kuznetsov A.A., Porshakov A.M., Matrosov A.N., Kuklev E.V., Popov 

N.V., Toporkov V.P., Toporkov A.V., Kutyrev V.V. Russian Research Anti-
Plague Institute “Microbe”. Universitetskaya St., 46, Saratov, 410005, Russia. 
E-mail: rusrapi@microbe.ru

Korotkov V.B. Center of Hygiene and Epidemiology in the Saratov 
Region. Saratov, Russia. 

Mezentsev V.M. Stavropol Research Anti-Plague Institute. Sovetskaya 
St., 13–15, Stavropol, 355035, Russia. E-mail: snipchi@mail.stv.ru

об авторах:
Кузнецов А.А., Поршаков А.М., Матросов А.Н., Куклев Е.В., 

Попов Н.В., Топорков В.П., Топорков А.В., Кутырев В.В. российский 
научно-исследовательский противочумный институт «микроб». 410005, 
саратов, ул. универ си тет ская, 46. E-mail: rusrapi@microbe.ru

Коротков В.Б. центр гигиены и эпидемиологии в саратовской об-
ласти. саратов. 

Мезенцев В.М. став ро поль ский научно-исследовательский проти-
вочумный институт. 355035, ставрополь, ул. советская, 13–15. E-mail: 
snipchi@mail.stv.ru 

поступила 31.10.11.



54

в процессе приготовления и хранения лиофиль-
но высушенных препаратов бактерий (вакцины, про-
биотические препараты и др.) существует проблема 
контроля их качества, в частности, содержания (кон-
центрации) жизнеспособных клеток. аналогичная 
проблема имеет место при поддержании музейных 
коллекций бактериальных штаммов. 

для определения концентрации жизнеспособ-
ных бактерий в препаратах используют прямые и 
косвенные методы анализа. прямые методы основа-
ны на количественной оценке способности микро-
организмов расти и размножаться на питательных 
средах. они трудоемки и продолжительны по време-
ни (от суток до нескольких недель). определенные 
сложности в анализ вносит наличие агрегатов клеток 
в суспензии и ее гетерогенность по физиологическо-
му состоянию (субпопуляции неповрежденных, по-
врежденных и мертвых клеток). косвенные методы 
анализа (биохимические, биофизические) основа-
ны на тесной корреляции жизнеспособности бакте-
риальной клетки с определенными ее свойствами: 
ферментативной активностью, целостностью обо-
лочечного комплекса, морфологической структурой. 
приборная регистрация нарушения нативности этих 
свойств позволяет достаточно быстро (минуты), точ-

но и воспроизводимо определять этот параметр [4].
ряд экспресс-методов определения концентрации 

жизнеспособных клеток бактерий в суспензии основан 
на регистрации изменения флуоресценции бромисто-
го этидия. в частности, известны способы определе-
ния общей концентрации бактерий в суспензии [3, 7] 
и метод оценки концентрации жизнеспособных кле-
ток бактерий после замораживания-оттаивания [11]. 
в основе метода лежит свойство бромистого этидия 
связываться с нуклеиновыми кислотами, что сопро-
вождается значительным приростом интенсивности 
флуоресценции [9]. в растворе нуклеиновых кислот 
эта реакция происходит за доли секунды. интактные 
клетки грамотрицательных бактерий непроницаемы 
для молекул красителя вследствие барьерных свойств 
оболочечного комплекса. разрушение этого барьера 
детергентами (тритон х-100, цетилтриметиламмоний 
бромид) или комплексонами двухвалентных катионов 
(этилендиаминтетраацетат), криовоздействием обе-
спечивает доступ молекул красителя к внутриклеточ-
ным нуклеиновым кислотам, что сопровождается до-
полнительным возрастанием флуоресценции [1, 2, 5]. 

целью работы было изучение взаимодействия 
бромистого этидия с лиофильно высушенными/ре-
гидратированными бактериальными штаммами рода 
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Yersinia и оценка возможности разработки экспресс-
метода определения концентрации жизнеспособных 
бактерий в этих препаратах.

материалы и методы

в работе использовали лиофилизированные пре-
параты различных сроков хранения: 10 природных 
штаммов Yersinia pseudotuberculosis и 7 авирулент-
ных штаммов Yersinia pestis. в качестве защитной 
среды использовали сахарозо-желатиновую среду. 

анализ препаратов проводили следующим об-
разом. лиофильно высушенный препарат бактерий 
регидратировали 1–6 мл физраствора. в регидра-
тированном образце определяли концентрацию ко-
лониеобразующих единиц (кое) высевом на со-
ответствующие плотные питательные среды (агар 
хоттингера для Y. pseudotuberculosis, питательная 
среда для культивирования чумного микроба су-
хая (Фгун гнц пмб, оболенск) – для Y. pestis). 
параллельно измеряли флуоресценцию на спектроф-
луориметре Perkin-Elmer 1000 при следующих усло-
виях: λвозб. = 322 нм, λрег. = 620 нм, кварцевая кювета 
объемом 4 см3 и длиной оптического пути 1 см.

цитометрический анализ образцов проводи-
ли на цитофлуориметре BD FACSCalibur. аликвоту 
для анализа отбирали после завершения измерения 
флуоресценции в точке 4 (рис. 1) и разводили физра-
створом в 2–3 раза. для обработки данных и постро-
ения графиков использовали программный комплекс 
CellQuest. в анализ брали 30000 частиц, которые гей-
тировали по боковому и прямому светорассеянию. 
события анализировали из установленного гейта в 
каналах флуоресценции Fl2 (585/42) и Fl3 (670/LP). 
для построения трехмерных графиков использовали 
флуоресценцию, отражающую количество нуклеи-
новых кислот в частице и прямое светорассеяние, от-
ражающее ее размер [8].

в случае работы с микроорганизмами I–II групп 
патогенности необходимо выполнять требования ре-
жима биологической безопасности [6]

статистический обсчет результатов и построе-
ние графиков проводили с помощью компьютерных 
программ OpenOffice.org Calc 3.2.1. и MS Excel 7.

результаты и обсуждение

на рис. 1 приведены данные флуориметриче-
ских измерений суспензии клеток Y. pestis в растворе 
бромистого этидия.

из представленных данных следует, что после 
внесения клеток в раствор бромистого этидия наблю-
дается скачкообразный подъем интенсивности флуо-
ресценции. далее следует фаза экспоненциального 
нарастания флуоресценции до постоянного уровня. 
внесение детергента приводит к добавочному при-
росту флуоресценции. первоначальный скачок флуо-
ресценции (2), по-видимому, обусловлен связывани-
ем красителя с нуклеиновыми кислотами клеток с 
поврежденным барьером проницаемости. участок 
кривой 2–3 отражает процесс проникновения моле-
кул красителя через цитоплазматическую мембрану 
с последующим связыванием с внутриклеточными 
нуклеиновыми кислотами [11]. возрастание флуо-
ресценции в ответ на внесение цтаб (3) объясняет-
ся разрушением мембран клеток детергентом и взаи-
модействием красителя с нуклеиновыми кислотами. 
можно предположить, что последняя фаза измене-
ния флуоресценции выявляет субпопуляцию непо-
врежденных клеток.

гетерогенность популяции бактериальных кле-
ток, обнаруженная в этом опыте, нашла свое под-
тверждение при сравнении цитометрических данных 
нативных клеток и клеток, регидратированных после 
лиофилизации (рис. 2).

ранее мы наблюдали гетерогенность лиофильно 
высушенных/регидратированных препаратов Y. pestis 
EV при помощи флуоресцентной (светимость бро-
мистого этидия) и фазовоконтрастной (морфология 
клеток) микроскопии. она проявлялась в различной 
светимости клеток в препарате, регистрируемой визу-
ально или при помощи фотометрии. современное ци-

рис. 1. взаимодействие лиофилизированных/ 
регидратированных клеток Y. pestis с бромистым этидием:

λвозб. = 322 нм, λрег. = 620 нм. кварцевая кювета с длиной  
оптического пути 1 см. стрелками показаны моменты внесения  
в измерительную кювету: 1 – 3 мл раствора бромистого этидия  
(2·10–6 м) на физрастворе, забуференном трис-HCl (pH 7,05);  

2 – 100 мкл исследуемой суспензии клеток; 3 – 30 мкл  
10 % раствора цетилтриметиламмонийбромида (цтаб)

рис. 2. цитометрический анализ клеток авирулентного  
штамма Y. pestis: 

а) суточная культура, выращенная на среде чпс и суспендированная  
в физрастворе; б) лиофильно высушенная/регидратированная  

в физрастворе культура того же штамма. ось X – интенсивность  
флуоресценции частицы, ось Y – интенсивность светорассеяния  

частицы, ось Z – количество частиц с данными характеристиками  
по светорассеянию и флуоресценции
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тометрическое оборудование позволило выявить, что 
в популяции клеток после лиофилизации присутству-
ет группа клеток, близкая по морфологии и содержа-
нию днк к нативным клеткам (положение основного 
пика). в то же время лиофилизация приводит к замет-
ному возрастанию гетерогенности популяции по этим 
параметрам, о чем свидетельствует появление замет-
ного «хвоста» на трехмерной диаграмме (рис. 2, б). 

в дальнейших экспериментах мы провели кор-
реляционный анализ между концентрацией кое 
и величиной относительного прироста флуорес-
ценции суспензии после добавки цтаб (ΔF/F0). 
результаты этого анализа для препаратов Y. pestis и 
Y. pseudotuberculosis представлены на рис. 3.

из представленных данных следует, что относи-
тельный прирост флуоресценции бромистого этидия 
в суспензии клеток после добавления цтаб тесно 
коррелирует с концентрацией в ней жизнеспособных 
клеток. полученную зависимость между флуорес-
ценцией бромистого этидия в суспензии лиофилизи-
рованных/регидратированных бактериальных препа-
ратов и концентрацией в ней жизнеспособных клеток 
можно использовать для экспресс-анализа концен-
трации кое в препаратах. при этом следует прини-
мать во внимание, что предложенный принцип но-
сит, по-видимому, универсальный характер. однако 
ввиду того, что концентрация нуклеиновых кислот в 
клетке варьирует в зависимости от многих факторов 
(вид микроорганизма, его физиологическое состоя-
ние и т.д.), калибровочную кривую в каждом случае 
необходимо строить заново. вместе с тем, в случае 
отработки режима лиофилизации, либо состава за-
щитной среды, при условии использования одного 
вида микроорганизмов в одном и том же физиологи-
ческом состоянии, данный метод вполне приемлем. 
метод также применим для качественной оценки 
хранящегося материала по принципу «много – мало» 
жизнеспособных клеток. в качестве практических 
рекомендаций можно отметить, что линейность вы-
явленной зависимости находится в диапазоне ΔF/F0 
не выше 3 ед. при изменении температуры суспен-
зии с 20 до 30 °с величина параметра ΔF/F0 падает 
на 10 % от исходной. активный выброс молекул бро-
мистого этидия из клеток, отмеченный ранее в лите-
ратуре [10, 12], не наблюдался в наших опытах, что, 
по-видимому, обусловлено низким энергетическим 

статусом клеток после воздействия повреждающих 
факторов лиофилизации и регидратации.

этот метод рекомендуется применять и для кон-
троля процесса приготовления и хранения музейных 
штаммов, вакцинных и пробиотических препаратов 
грамотрицательных бактерий. 
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эпидемически опасные штаммы Vibrio chol-
erae о1 серогруппы по ряду фенотипических и 
генетических свойств подразделяются на два био-
вара – классический и эльтор. Штаммы холерного 
вибриона классического биовара были, видимо, 
возбудителем первых шести пандемий холеры. 
возбудителем текущей, 7-й, пандемии холеры явля-
ются токсигенные штаммы V. cholerae биовара эль-
тор [1, 9]. в ходе развития 7-й пандемии в эндемич-
ных по холере районах начиная с 1991 г. появились 
генетически измененные токсигенные штаммы хо-
лерного вибриона биовара эльтор, получившие обо-
значение измененные варианты [14]. к настоящему 
времени измененные варианты V. cholerae биовара 
эльтор вытеснили типичные штаммы этого возбуди-
теля во многих эндемичных по холере районах и на-
чиная с 1993 г. стали причиной локальных вспышек 
или спорадических случаев холеры на территории 
российской Федерации [5, 15].

одним из основных факторов патогенности 
V. cholerae является холерный токсин (хт), коди-
руемый генами ctxAB, расположенными в профаге 
стхφ, интегрированным в хромосому. холерные 
вибрионы классического биовара продуцируют хт 

классического типа (хт1), в то время как типичные 
штаммы эльтор вибрионов синтезируют хт эльтор 
типа (хт2). эти два типа токсинов различаются по 
аминокислотной последовательности их иммуно-
генных в субъединиц и соответственно по нуклео-
тидной последовательности генов ctxB, кодирующих 
их биосинтез. в отличие от типичных штаммов из-
мененные варианты продуцируют хт классическо-
го типа, что обусловлено присутствием в геноме их 
профага CTXφ гена ctxB классического типа [14]. 

согласно литературным данным измененные 
варианты холерного вибриона являются более ви-
рулентными по сравнению с типичными изолятами 
[7, 15]. причины повышенной вирулентности изме-
ненных вариантов пока не совсем ясны. в этой связи 
представлялось, в частности, интересным оценить 
продукцию хт измененными вариантами в условиях 
in vitro, а также определить копийность генов ctxAB, 
входящих в состав профага CTXφ, и изучить струк-
туру их оперона. 

цель данной работы состояла в проведении 
сравнительного анализа продукции хт типичными и 
измененными вариантами V. cholerae эльтор биовара, 
выделенными на территории россии, и изучении их 
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в работе определена продукция холерного токсина у измененных вариантов эльтор вибрионов, содержащих 
ген ctxB классического типа, выделенных на территории россии с 1993 по 2010 год, и изучены их генетические 
свойства, связанные с продукцией этого фактора патогенности. установлено, что измененные варианты синтези-
руют в 10–20 раз больше холерного токсина по сравнению с типичными эльтор вибрионами. при этом не обнару-
жено изменений в промоторной области оперона ctxAB, но установлено, что в отличие от типичных штаммов, со-
держащих одну копию профага стхφ, 90 % изученных измененных вариантов имели в геноме две копии профага 
стхφ. несмотря на повышенное количество копий профага стхφ, выявленные различия в синтезе холерного 
токсина в большей степени могут быть обусловлены изменением транскрипционной активности регуляторных 
генов, что приводит к активной продукции холерного токсина измененными вариантами в нетипичных для эльтор 
вибрионов условиях. 

Ключевые слова: измененные варианты V. cholerae биовара эльтор, продукция холерного токсина, копийность 
генов ctxAB, секвенирование промоторной области.

S.P.Zadnova, A.V.Shashkova, Ya.M.Krasnov, N.I.Smirnova

Phenotypic and Genetic Analysis of Altered Variants of Vibrio cholerae Biovar el tor
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov

Determined is cholera toxin production by altered Vibrio cholerae O1 eltor strains, isolated on the territory of Russia in 1993–
2010, which contain classical type ctxB gene. Studied are their genetic characteristics related to the production of this virulence factor. 
Determined is that altered eltor variants yield 10 to 20 times more cholera toxin than typical eltor strains. Changes in promotor region 
of ctxAB operon are not detected but elucidated is that 90 % of studied altered strains contain two copies of CTXϕ prophage in their 
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генетических свойств, связанных с продукцией этого 
фактора вирулентности.

материалы и методы

в работе было использовано 23 штамма изменен-
ных вариантов и 11 типичных штаммов V. cholerae 
эльтор биовара, хранящихся в государственной кол-
лекции патогенных бактерий. для культивирования 
бактерий использовали агар LB (рн 7,6). определение 
биовароспецифических свойств осуществляли со-
гласно мук 4.2.2218-07 «лабо раторная диагностика 
холеры» [3].

синтез холерного токсина изучали с помощью 
иммунофементного анализа GM1 ELISA [16]. для де-
текции хт штаммы выращивали в двух разных усло-
виях: оптимальных для продукции хт классически-
ми вибрионами – бульон LB (рн 6,8) с 66 моль NaCl 
при температуре 30 °с с аэрацией [13] и эльтор ви-
брионами – бульон AKI (1,5 % бакто пептона, 0,4 % 
дрожжевого экстракта, 0,5 % NaCl, 0,3% NaHCO3), 
рн 7,6, при температуре 37 °с [8]. 

для изучения генетической организации сравни-
ваемых штаммов использовали блот-гибри ди за цию 
по саузерну, полимеразную цепную реакцию (пцр) 
и секвенирование. выделение днк, днк-днк ги-
бридизацию осуществляли по методам, описанным 
в пособии по молекулярному клонированию [4]. для 
определения количества гептапептидных последова-
тельностей (TTTTGAT) в промоторной области ctxA 
проводили секвенирование на приборе «ABI RPISM® 
3100 Genetic Analyzer» (сШа), получая предваритель-
но ампликоны на приборе «терцик» (россия) с исполь-
зованием рассчитанного в данной работе прямого р1-
5´-TGCCTAACAAATCCCGTCTGAGTTC-3´ и обрат-
ного р2-5´-ATGGGCGACAGGTCATCACATTTAC-3´ 
праймеров. температура отжига праймеров состав-
ляла 60 °с, размер получаемого ампикона – 578 п.н. 
выравнивание и сравнение секвенированных нукле-
отидных последовательностей осуществляли в про-
грамме «Mega4». 

результаты и обсуждение

на первом этапе работы был проведен фенотипи-
ческий анализ изучаемых штаммов для определения 
их биовара. в результате установлено, что изменен-
ные варианты обладают всеми признаками, характер-
ными для V. cholerae биовара эльтор – лизируются до 
дрт диагностическим холерным бактериофагом эль-
тор, но не лизируются классическим, растут на агаре 
с добавлением 50 мкг/мл полимиксина B и образуют 
ацетилметилкарбинол в реакции Фогес-проскауэра. 

повышенная вирулентность измененных вари-
антов V. cholerae биовара эльтор, содержащих ген 
ctxB классических вибрионов, может быть обуслов-
лена более высоким уровнем биосинтеза ими хт по 
сравнению с типичными штаммами этого возбудите-
ля. в этой связи нами впервые был проведен срав-

нительный анализ продукции хт генетически изме-
ненными и типичными штаммами холерных эльтор 
вибрионов, выделенными на территории россии с 
1970 по 2010 год. известно, что оптимальные усло-
вия для продукции хт токсигенными штаммами 
двух биоваров неодинаковы, что определяется раз-
личиями в регуляторных системах, контролирующих 
экспрессию структурных генов холерного токсина 
классических или эльтор вибрионов. как извест-
но, у холерных вибрионов двух биоваров основны-
ми регуляторными белками являются белки ToxR и 
ToxT. разница в регуляции синтеза этих белков за-
ключается в том, что хотя холерные вибрионы обо-
их биоваров при культивировании их в стандартных 
лабораторных условиях (LB-бульон, 30 °с) образуют 
одинаковое количество регуляторного белка ToxR, 
непосредственно участвующего в активации транс-
крипции генов ctxAB, но только у классических ви-
брионов в этих условиях происходит синтез второго 
регуляторного белка тохт, являющегося транскрип-
ционным регулятором многих генов, в том числе и 
генов холерного токсина [6]. однако до сих пор нет 
полных сведений об уровне экспрессии гена ctxB 
классического типа в новом генетическом окруже-
нии, а именно, в клетках V. cholerae биовара эльтор. 
на этом основании мы определили уровень продук-
ции хт изучаемыми штаммами (23 измененных ва-
риантов и 11 типичных изолятов) при выращивании 
их в двух разных условиях: оптимальных для био-
синтеза этого белка V. cholerae классического био-
вара (LB-бульон, рн 6,8, 30 °с, 18 ч с аэрацией) и 
оптимальных для продукции хт V. cholerae биовара 
эльтор (AKI бульон, рн 7,6, 37 °с, 4 ч без аэрации, 
16 ч с аэрацией). 

оказалось, что штаммы измененных вариан-
тов, выделенные в разные годы и в разных регио-
нах, продуцировали значительно больше хт (0,1–
1,2 мкг/мл) по сравнению с типичными штаммами 
(0,01–0,03 мкг/мл). при этом установлено, что 13 
изолятов из 23 изученных, или 57 % синтезировали 
больше хт в LB бульоне при 30 °с, т.е. в условиях 
оптимальных для продукции этого белка классиче-
скими штаммами (таблица). можно предположить, 
что с приобретением нового гена ctxB классическо-
го типа у эльтор вибрионов появилась способность 
образовывать в стандартных лабораторных условиях 
белок тохт, независимо от экспрессии белка ToxR. 
вместе с тем было обнаружено 6 штаммов – м1272 
(краснодар, 1993), м1270 (татарстан, 1993), м1269 
(магнитогорск, 1994), м1295 (дагестан, 1994), 
м1328 (дагестан, 1998), л4150 (москва, 2010), про-
дукция хт у которых не зависела от среды выращи-
вания, а также 4 штамма – м1299 (краснодар, 1993), 
м1275 (дагестан, 1993), м1268 (магнитогорск, 
1994), л3226 (москва, 2010), которые в 4–10 раз бо-
лее активно синтезировали хт при культивировании 
в среде AKI по сравнению с LB бульоном (таблица). 
причина таких различий в экспрессии генов ctxAB 
между изученными штаммами пока не известна. 
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можно лишь предположить, что более эффективный 
синтез хт рядом штаммов измененных вариантов в 
среде AKI может быть следствием дополнительных 
изменений в нуклеотидной последовательности гена 
ctxB. так, известно, что в нуклеотидной последова-
тельности гена ctxB штаммов (л3226, л4150), изо-
лированных в 2010 г. в москве, помимо 2 известных 
однонуклеотидных замен в положении 115 (т/с) и 
203 (т/с), характерных для классических вибрионов, 
присутствует новая мутация, а именно, в положении 
58 цитозин заменен на аденини (с/а) [5]. в целом 
полученные нами результаты о повышенном син-
тезе хт измененными вариантами, по сравнению с 
типичными штаммами, согласуются с данными зару-
бежных исследователей [7]. 

итак, анализируя полученные эксперименталь-

ные данные можно предположить, что различия в 
продукции хт между типичными и генетически изме-
ненными штаммами могут быть обусловлены разной 
регуляцией синтеза этого фактора вирулентности, ко-
торая, как известно, осуществляется за счет несколь-
ких механизмов. во-первых, количество вырабаты-
ваемого хт зависит от копийности оперона ctxAB, ло-
кализованного в геноме профага стхφ. известно, что 
холерные вибрионы эльтор характеризуются большим 
разнообразием относительно числа копий оперона ctx-
AB. по данным литературы, более 70 % изученных ти-
пичных штаммов содержали в хромосоме одну копию 
этого оперона, а при увеличении числа копий оперона 
ctxAB продукция хт возрастала [11]. референс-штамм 
V. cholerae N16961 эльтор биовара также содержит 
одну копию профага стхφ. во-вторых, большая роль 

Продукция холерного токсина и генетические свойства измененных и типичных штаммов V. cholerae биовара эльтор

Штамм V. cholerae место и год выделения
продукция хт, мкг/мл генетические свойства

кол-во копий  
профага стхφ

число повторов 
TTTTGAT*AKI LB

569в классического биовара индия, 1950 2,0 9,0 2 8

Измененные варианты эльтор биовара

м1264 краснодар, 1993 0,03 0,6 н/о 4

м1272** краснодар, 1993 0,2 0,3 2 н/о

м1297 дагестан,1993 0,01 0,4 н/о н/о

м1266 пермь,1994 0,03 0,5 н/о 4

м1293 дагестан, 1994 0,02 0,1 2 4

м1268** магнитогорск, 1994 0,04 0,01 2 н/о

р17644 ачинск, 1997 0,03 0,4 н/о 3

р17647 ачинск, 1997 0,01 0,1 н/о 3

м1326 дагестан, 1998 0,04 0,8 н/о н/о

м1344 казань, 2001 0,1 0,8 н/о 4

м1345 казань, 2001 0,04 1,2 2 4

м1349 казань, 2001 <0,01 0,9 н/о 4

м1429 башкирия, 2004 0,01 0,5 2 4

м1430 тверь, 2005 0,1 1,3 2 4

р18899 мурманск, 2006 0,01 0,8 1 4

л3226 москва, 2010 0,4 0,1 2 5

л4150 москва, 2010 0,4 0,3 2 5

Типичные штаммы эльтор биовара

м818 саратов, 1970 0,03 0,02 1 4

м736 пермь, 1970 0,03 0,02 н/о 4

м738 пермь, 1970 0,03 0,03 н/о 4

м887 астрахань, 1970 <0,01 <0,01 1 н/о

м888 астрахань, 1970 <0,01 <0,01 1 н/о

M890 астрахань, 1970 0,1 0,01 1 н/о

м1011 башкирия, 1972 0,03 0,02 н/о 4

м1013 башкирия, 1972 0,02 0,02 н/о 4

м641 астрахань, 1975 0,1 0,02 1 н/о

с402 ставрополь, 1990 0,03 0,01 н/о 4

с447 ставрополь, 1990 <0,01 <0,01 н/о 4

* число тандемных повторов TTTTGAT в промоторной области оперона ctxAB, участвующих в регуляции синтеза холерного токсина. 
** другие штаммы с аналогичными свойствами не приведены; н/о – не определяли.
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в регуляции синтеза хт принадлежит тандемно по-
вторяющимся последовательностям TTTTGAT, рас-
положенным на расстоянии 76 п.н. от начала транс-
крипции гена ctxA. в разных штаммах количество 
этих повторов изменяется от 3 до 8. при этом 8 раз эта 
последовательность повторена перед обеими копиями 
ctxAB оперона в хромосоме только высокотоксиген-
ного штамма классического биовара V. cholerae 569в 
[11]. в-третьих, имеются дополнительные регулятор-
ные гены, продукты которых также влияют на уровень 
биосинтеза хт. 

в этой связи, на первом этапе работы с помощью 
блот-гибридизации по саузерну впервые было опре-
делено количество копий оперона ctxAB в хромосоме 
10 штаммов измененных вариантов. в качестве зонда 
использовали полученный с помощью пцр ампли-
кон гена ctxA размером 564 п.н. этот зонд, меченный 
дигоксигенином, был обозначен как ст. хромосома 
изучаемых штаммов фрагментировалась с помощью 
эндонуклеазы рестрикции PstI. в результате установ-
лено, что в хромосоме 9 штаммов присутствовало 
две копии оперона ctxAB. поскольку каждая копия 
оперона ctxAB локализована в геноме одного про-
фага стхφ, то полученные данные свидетельствуют 
о том, что указанные штаммы содержат по две ко-
пии этого профага. при этом было обнаружено две 
группы штаммов, различающиеся величиной Pst1-
фрагментов, гибридизующихся с ст-зондом. первая 
группа состояла из 4 штаммов (м1272, м1270, м1268, 
м1293), выделенных до 2001 г., обе копии профага 
стхφ у которых входили в состав двух фрагментов 
размером 9,0 т.п.н. и 7,0 т.п.н. (рис. 1, дорожки 2, 4, 
6, 11). это означает, что одна из копий профага этих 
штаммов расположена в том же хромосомном фраг-
менте размером 9,0 т.п.н., что и одна из двух копий 
профага стхφ у штамма 569в классического биовара 
(рис. 1, дорожка 1). возможно, у названных штаммов 
измененных вариантов данная копия профага стхφ 
локализована также на малой хромосоме, как и у хо-
лерных вибрионов классического биовара. хотя это 
предположение нуждается в дальнейшем экспери-
ментальном подтверждении, местоположение двух 

копий профага стхφ на 2 разных хромосомах у ряда 
штаммов измененных вариантов уже доказано рядом 
зарубежных исследователей [10]. что касается вто-
рой группы, то она состояла из 5 штаммов (м1345, 
м1429, м1430, л3226, л4150), у которых две копии 
профага стхφ локализованы на Pst1-хромосомных 
фрагментах размером 7,0 т.п.н. и 5,4 т.п.н. (рис. 1, до-
рожки 3, 5, 7, 9, 10). такое местоположение стхφ 
характерно для ряда типичных холерных вибрионов 
эльтор, у которых обе копии профага расположены 
на большой хромосоме в непосредственной близости 
друг от друга [2, 11]. в то же время штамм V. choler-
ae р18899, выделенный в 2006 г. в мурманске, имел 
одну копию оперона ctxAB с молекулярной массой 
5,4 т.п.н. (рис. 1, дорожка 12). 

таким образом, на основе анализа данных блот-
гибридизации с ст зондом установлено, что в отли-
чие от типичных штаммов холерных вибрионов эль-
тор, штаммы измененных вариантов в 90 % случаях 
содержали в геноме две копии профага стхφ, что, 
возможно, способствует повышению биосинтеза хт. 
однако, учитывая обнаружение штаммов, продуци-
рующих повышенное количество хт, но содержа-
щих одну копию стхφ (V. cholerae р18899), вполне 
вероятно, что существуют иные механизмы, участву-
ющие в данном процессе.

второе возможное объяснение повышенной 
продукции хт у измененных вариантов могло состо-
ять в том, что внедрение в их хромосому гена ctxB 
классического типа сопровождалось увеличением 
числа копий тандемных повторов TTTTGAT в про-
моторной области оперона ctxAB. для проверки это-
го предположения нами была секвенирована промо-
торная область оперона ctxАВ, находящаяся между 
генами zot и ctxA, у 13 измененных и 7 типичных 
штаммов. как известно, холерные вибрионы класси-
ческого биовара содержат в промоторной области от 
шести до восьми копий гептаповторов (TTTTGAT), 
которые расположены в тандемном порядке и яв-
ляются сайтами связывания с регуляторным белом 
ToxR, увеличивающим сродство промотора с рнк-
полимеразой. в то же время эльтор вибрионы име-
ют от трех до четырех данных копий. повышенное 
содержание гептаповторов в геноме классических 
вибрионов является одной из причин более эффек-
тивного синтеза хт по сравнению с вибрионами эль-
тор [12]. в результате было установлено, что у боль-
шинства штаммов (9 из 13 изученных) в промотор-
ной области оперона ctxAB содержится четыре копии 
гептаповторов (рис. 2, таблица). это означает, что ис-
следованные штаммы измененных вариантов не от-
личались по этому свойству от типичных штаммов, 
включая референс-штамм V. cholerae N16961. лишь 
два штамма, выделенные в ачинске в 1997 г., содер-
жали три таких повтора. в то же время следует особо 
отметить тот факт, что в отличие от всех других изу-
ченных нами и описанных другими исследователями 
штаммов V. cholerae биовара эльтор, два штамма из-
мененных вариантов, выделенные в 2010 г., несли 5 

рис. 1. блот-гибридизация хромосомной днк генетически из-
мененных вариантов Vibrio cholerae биовара эльтор  

с ст-зондом: 
М – HindIII – рестрикты днк фага λ, взятые в качестве маркеров. 

измененные варианты V. cholerae: 2 – м1272; 3 – л4150; 4 – м1270;  
5 – м1429; 6 – м1268; 7 – л3226; 9 – м1345; 10 – м1430; 11 – м1293; 

12 – р18899. контроли: 1 – V. cholerae 569в классического биовара;  
8 – V. cholerae м818 эльтор биовара



МИКРОБИОЛОГИЯ

61

копий нуклеотидной последовательности TTTTGAт. 
однако такая структурная организация промоторной 
области оперона ctxAB не влияла на уровень синтеза 
хт этими изолятами, у которых продукция этого бел-
ка не отличалась от других измененных вариантов 
(рис. 2, таблица). следовательно, маловероятно, что 
повышенная продукция хт измененными варианта-
ми V. cholerae биовара эльтор связана с копийностью 
изучаемых регуляторных элементов.

таким образом, нами впервые получены данные 
о продукции хт измененными вариантами V. chol-
erae биовара эльтор, выделенными на территории 
россии, количестве копий профага стхφ, а также о 
нуклеотидной последовательности промоторной об-
ласти их ctxAB-оперонов. обнаружено, что изменен-
ные варианты действительно продуцируют заметно 
больше хт, чем типичные штаммы возбудителя хо-
леры эльтор. при этом внедрение нового гена ctxB в 
геном профага стхφ у большинства клонов сопро-
вождается, видимо, изменением транскрипционной 
активности регуляторных генов, что приводит к ак-
тивной продукции хт в нетипичных для холерных 
вибрионов эльтор условиях культивирования. 

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 70-д от 25.07.2011 г. в рамках федеральной 
целевой программы «национальная система хими-
ческой и биологической безопасности российской 
Федерации (2009–2013 гг.)» и гранту рФФи № 09-
04-00217-а.
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рис. 2. нуклеотидные последователь-
ности промоторной области штаммов 

V. cholerae: 
на рисунке обозначены TTTTGAT повторы (R), 
являющиеся сайтами связывания с регулятор-
ным белком ToxR, а также –10 и –35 области. 

N16961 – референс-штамм эльтор биовара  
(последовательность взята из GenBank);  
569в – штамм V. cholerae классического  
биовара; р18899 и L3226 – измененные  

варианты эльтор биовара
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Cef (CHO cell elongating factor), идентифициро-
ванный B.A.McCardell et al. [4, 5], относится к числу 
малоизученных предполагаемых факторов вирулент-
ности холерных вибрионов. ранее мы сообщали о 
клонировании гена cef Vibrio cholerae в плазмидном 
векторе pBAD18 и его экспрессии в E. coli под кон-
тролем PBAD-промотора [2, 3]. осветленные ультра-
звуковые дезинтеграты рекомбинантных штаммов 
кишечной палочки обладали всеми свойствами, опи-
санными в литературе для Cef, выделенного из куль-
туральной жидкости V. cholerae, а именно эстеразной 
активностью, способностью вызывать удлинение 
клеток CHO и L-929, а также накопление жидкости 
в кишечнике мышей-сосунков [4, 5, 6]. эти данные 
свидетельствовали о возможности использования ре-
комбинантных штаммов E. coli, содержащих клони-
рованный ген cef, в качестве продуцентов искомого 
белка с целью выделения его препаратов, необходи-
мых для выяснения значимости Cef в патогенезе хо-
леры, особенно вызываемой нехолерогенными штам-
мами. механизм действия Cef на эукариотические 
клетки не изучен. известно лишь то, что он отличен 

от такового холерного токсина (ст), поскольку в об-
работанных Cef удлиненных клетках сно не было 
выявлено повышения уровней цамФ и простаглан-
дина е2 [4, 5]. получению ответов на поставленные 
вопросы могут способствовать дальнейшие исследо-
вания биологического действия Cef на лабораторных 
моделях, в том числе электронно-микроскопические, 
которые до настоящего времени не проводились. 

целью настоящей работы явилось изучение 
морфологических, физиологических и ультраструк-
турных изменений в культуре клеток L-929 и тонкой 
кишке мышей-сосунков при действии препарата Cef 
холерных вибрионов. 

материалы и методы

в качестве продуцента Cef V. cholerae классиче-
ского биовара был использован сконструированный 
нами рекомбинантный штамм E. coli Jm103pCef69B 
[2, 3]. наращивание биомассы с индукцией араби-
нозой проводили как описано ранее [2]. препарат 
выделяли из 2 г сырой бактериальной массы, раз-
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рушенной ультразвуком в 50 мл лизис-буфера (8 м 
мочевина, 10 мм эдта, pH 8,0). полученный лизат 
доводили до 200 мл дистилированной водой, освет-
ляли центрифугированием при 15000 об./мин в те-
чение 20 мин, насыщали сульфатом аммония (са), 
pH 8,0, до 50 % и инкубировали в течение 12 ч при 
4 °с. осадок отделяли центрифугированием при 
15000 об./мин в течение 20 мин и растворяли в бу-
фере для гель-фильтрации (200 мм са, 10 мм трис, 
1 мм эдта, 1 % изопропанол, pH 8,0). раствор на-
носили на колонку для гель-филь трации HW-55F 
(Farmacia). Ферментативную активность фракций 
определяли в лунках агара, содержащего твин 20 или 
трибутирин как описано ранее [2]. активные фрак-
ции объединяли, уравновешивали буфером (50 мм 
са, 10 мм трис, 1 мм эдта, 1 % изопропанол, 
pH 8,0) и наносили на колонку для хоФ (хромато-
графия в обращенной фазе) с Butil-Toyopearl 650 M 
(Toysoda). элюцию вели снижающимся градиентом 
са от 50 мм до 0. активные фракции объединяли, 
концентрировали и прогревали при 56 °с в течение 
60 мин, после чего осаждали центрифугированием 
денатурированные балластные белки и собирали 
прозрачный супернатант. препарат проверяли на 
эстеразную активность, степень его очистки контро-
лировали электрофоретически. 

для оценки биологической активности Cef in vit-
ro использовали культуру клеток подкожной соеди-
нительной ткани мыши L-929 (институт цитологии 
ран, санкт-петербург), поскольку наши предше-
ствующие исследования показали, что в этой куль-
туре удлинение клеток под действием Cef выражено 
более четко по сравнению с сно [2]. количественное 
определение активности проводили в 96-луночных 
пластиковых планшетах как описано ранее [2], для 
электронно-микроскопического исследования клетки 
выращивали в пластиковых флаконах (матрасиках) до 
образования плотного монослоя в среде RPMI-1640 
(Sigma) с 10 % сыворотки плода коровы в течение 
1–2 сут. непосредственно перед опытом полную ро-
стовую среду заменяли на свежую, содержащую 1 % 
сыворотки и 100 мкг/мл гентамицина. испытуемый 
препарат добавляли к культурам до конечной концен-
трации 10 мкг/мл и инкубировали в со2-инкубаторе 
(Sanjo) при 37 °с в течение суток. морфологическое 
изучение культур проводили с помощью инвертиро-
ванного микроскопа (Reichert). для фотографирова-
ния клетки фиксировали формальдегидом и окраши-
вали по романовскому-гимза.

для изучения биологической активности in vivo 
мышам-сосункам 4–5-дневного возраста вводили рек-
тально по 10 мкг препарата в 100 мкл 10 Mм трис-HCl 
(pH 7,5), контрольным – по 100 мкл того же буфера 
без Cef. опытная и контрольная группы включали 
по 10 животных каждая. через 5 ч мышей умерщвля-
ли хлороформом и определяли FA±SD (отношение 
веса жкт к весу тела ± стандартное отклонение). 
статистическую обработку результатов проводили с 
помощью программы Primer of Biostatistics v.4.03. 

для электронно-микроскопического исследова-
ния клетки культуры (после удаления культуральной 
жидкости) и кусочки тонкой кишки мышей-сосунков 
(по 4 животных, отобранных из опытной и контроль-
ной групп) фиксировали в 2,5 % в растворе глутаро-
вого альдегида на 0,1 м фосфатном буфере (рн 7,4) 
в течение 20 мин, дофиксировали в 1 % растворе че-
тырехокиси осмия в том же буфере в течение 1,5 ч 
при 4 °с. после обезвоживания в спиртах восходя-
щей концентрации материал заключали в эпон 812. 
срезы, полученные на ультрамикротоме LKB-8800, 
контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца 
и просматривали в электронном микроскопе Tecnai 
12 (Philips). 

результаты и обсуждение

спустя сутки после внесения препарата Cef 
в культуру L-929, выращенную монослоем, в све-
товом микроскопе наблюдалось удлинение клеток 
(рис. 1, б), отсутствующее в контроле (рис. 1, а), вы-
раженное, однако, немного слабее, чем при тести-
ровании на отдельных клетках [2]. при электронно-
микроскопическом исследовании удлиненных 
клеток наиболее заметными изменениями были 
вакуолизация цитоплазмы, а также резкое увеличе-
ние числа лизосом (рис. 1, г, е). вакуоли содержали 
электронно-плотные частицы, представляющие, ве-
роятно, продукты распада, которые выбрасывались 

рис. 1. морфологические и ультраструктурные изменения  
в культуре клеток L-929, вызванные действием препарата Cef: 
а – контрольные клетки; б – обработанные препаратом клетки под све-

товым микроскопом, окраска по романовскому-гимза, ×150;  
в – ультраструктура контрольной клетки, ×8200; г – вакуолизация  

цитоплазмы, увеличение числа лизосом и смещение ядра на периферию 
клетки, обработанной Cef, ×6000; д – образование вакуолей и  

освобождение их содержимого через разрывы клеточной стенки, ×4200;  
е – деформация ядра, вакуолизация цитоплазмы и увеличение числа 

лизосом, ×11500 
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во внеклеточное пространство через разрывы ци-
топлазматической мембраны (рис. 1, д). во многих 
клетках имели место ретракция и деформация ядер 
либо их смещение на периферию клетки (рис. 1, г, е). 
каких-либо заметных изменений со стороны мито-
хондрий выявлено не было (данные не показаны). 

препарат Cef вызывал в кишечнике мышей-
сосунков статистически достоверное накопление 
жидкости. в группах опытных и контрольных живот-
ных средние показатели FA±SD составляли соответ-
ственно 0,078±0,005 и 0,059±0,005 (р=0,000). 

при электронно-микроскопическом исследо-
вании тонкого кишечника мышей-сосунков спустя 
5 ч после введения препарата Cef наблюдались из-
менения, отсутствующие в кишечнике контрольных 
животных (рис. 2, а) и отличные от характерных для 
действия ст [1], что косвенно подтверждает данные 
McCardell B.A. et al. [4, 5] о том, что механизм дей-
ствия Cef отличен от такового ст. 

в эпителиоцитах присутствовали в большом 
количестве мелкие вакуоли и отдельные более круп-
ные. по-видимому, многие из них представляли со-
бой фаголизосомы, содержащие продукты распада 
цитоплазмы и клеточных органелл, а также миелино-
подобные структуры. последние также находились в 
цитоплазме, митохондриях, лизосомах. происходило 
набухание митохондрий, просветление их матрикса 
и деструкция крист. наблюдалось повреждение ядер, 
проявляющееся в образовании крупных полостей в 
кариоплазме (рис. 2, б, в). несмотря на выраженную 
вакуолизацию, характерная для действия CT баллон-
ная дистрофия не развивалась.

микроворсинки и апикальные мембраны клеток 
щеточной каймы оставались практически неповреж-
денными, лишь на отдельных участках имела место 
частичная деградация микроворсинок и микроклаз-
матоз (рис. 3, а). в криптах отмечалось скопление 

слизи (рис. 3, б).
в энтерохромаффинных (ес) клетках наряду 

с электронноплотными гранулами присутствовали 
гранулы с признаками либерации их содержимого 
(серотонина, мотилина), однако дегрануляции не про-
исходило. в то же время в цитоплазме наблюдалось 
образование вакуолей и миелиноподобных струк-
тур, что свидетельствовало о серьезных структурно-
функциональных нарушениях (рис. 3, в).

тучные клетки выглядели частично дегранули-
рованными (рис. 3, г), что указывает на умеренное 
освобождение в строму гормональных веществ, по-
вышающих сосудистую проницаемость (гистамина, 
гепарина, серотонина). соответственно, в близлежа-
щих капиллярах наблюдалось усиление микропино-
цитоза и появление микродефектов в эндотелиальной 
выстилке (рис. 3, д, е). повреждения эндотелия вы-
зывали защитную реакцию – адгезию тромбоцитов в 
участках деструкции (рис. 3, ж).

выраженная вакуолизация цитоплазмы свиде-
тельствует о нарушениях водно-электролитного ба-
ланса как в культивируемых клетках, так и в эпите-
лии кишечника, что приводит к наблюдаемым внеш-
ним изменениям in vitro и in vivo. по всей вероятно-
сти, в том и другом случае они являются следствием 
обезвоживания клеток. последнее, в свою очередь, 
вызывает повреждения внутриклеточных органелл, 
продукты распада которых перевариваются активи-
зированным лизосомальным аппаратом. на уровне 

рис. 2. ультраструктурные изменения в эпителиоцитах тонкой 
кишки мышей-сосунков под действием Cef V. cholerae: 

а – контроль, ×3000; б – набухание митохондрий, разрушение их крист, 
образование в цитоплазме множественных мелких и отдельных  

крупных вакуолей (некоторые содержат миелиноподобные структуры), 
×20500; в – вакуоли в цитоплазме, внутри набухших митохондрий  

и ядер, ×6000 рис. 3. ультрастуктурные изменения в тонкой кишке  
мышей-сосунков под действием Cef: 

а – частичная деградация микроворсинок и микроклазматоз  
в щеточной кайме, ×16500; б – бокаловидная клетка, освобождающая 

слизь в просвет крипты, ×6000; в – вакуоли и миелиноподобные  
структуры в ес-клетке, ×9900; г – частичная дегрануляция тучной  

клетки, ×11500; д – пиноцитозные везикулы в стенке капилляра стромы, 
×8200; е – усиление трансэндотелиального микропиноцитоза  

и появление микродефектов в эндотелиальной выстилке, ×2550;  
ж – адгезия тромбоцита в участке деструкции капилляра, ×2250;  

з – капилляр контрольного животного, ×2250
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макроорганизма это обезвоживание усугубляется во-
влечением в процесс тучных клеток и, как следствие, 
дополнительной потерей жидкости через стенки кро-
веносных сосудов. предстоит еще выяснить, каким 
образом, непосредственно или опосредованно, Cef 
«запускает» процесс начальной вакуолизации, одна-
ко его способность вызывать тяжелые повреждения 
структурных элементов тонкого кишечника опреде-
ленно указывает на причастность этого фактора к 
проявлению холерными вибрионами патогенных 
свойств, что, в первую очередь, относится к нехоле-
рогенным штаммам V. cholerae.
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попавший в окружающую среду возбудитель си-
бирской язвы быстро образует споровую форму. в виде 
споры B. anthracis способен к длительному пережива-
нию в почве, создавая стационарно-неблагополучные 
регионы. в 1887 г. р. кох писал: «…споры выживают 
каким-то невероятным образом. ни годы засухи, ни 
существование в течение месяцев в гниющей жидко-
сти, ни чередование засухи и влаги не могут лишить 
их способности прорастать. когда эти споры уже об-
разовались, то появляются достаточные предпосылки 
для сохранения сибирской язвы в течение длительно-
го времени в определенном районе». 

контаминированная почва может оставаться 
инфицированной многие годы, даже десятилетия. 
одним из примеров служит случай сибирской язвы 
у человека, заразившегося на месте захоронения 
трупов сельскохозяйственных животных, проведен-
ного более 80 лет назад. показательна вспышка си-
бирской язвы в австралии, возникшая в местности, 
где заболевания не регистрировались 83 года [11]. 
заслуживает внимания сообщение о выделении двух 
жизнеспособных штаммов возбудителя сибирской 
язвы из костей животных, найденных при археоло-
гических раскопках в национальном крюгер-парке 
(Южная африка). радиоуглеродный анализ этих 
костей показал, что они относятся к животным, по-
гибшим от сибирской язвы 200±50 лет назад [12]. 
имеется предположение, что возбудитель сибирской 
язвы может быть активным через 1300 лет [6].

находящийся в почве возбудитель сибирской 
язвы подвергается воздействию различных факто-
ров. он имеет много антагонистов среди растений 
и микроорганизмов. длительное время дискутиру-
ется вопрос о роли дождевых червей в санации по-

чвы, инфицированной возбудителем сибирской язвы. 
начиная с л.пастера считалось, что дождевые чер-
ви выносят B. anthracis из глубины почвы на ее по-
верхность. р.кох отрицал это заявление л.пастера. 
O.Bollinger [7] проверил данное положение в экспе-
рименте. автор на пастбищах в баварских альпах, 
где часто встречались заболевания сибирской язвой, 
добыл 72 червя. тщательно очистив их, он растер 
червей в стерильной воде и полученную массу ввел 
животным (кроликам, морским свинкам и белым мы-
шам). в одном случае получил гибель от сибирской 
язвы. на основании проведенных исследований был 
сделан вывод о правильности теории л.пастера. в 
ответ на экстремальные условия среды обитания у 
дождевого червя сформировалась уникальная им-
мунная система, которая представлена антибиотиче-
ской, ферментативной системой, комплексом спец-
ифических иммунных клеток и комплементарных 
белков [4].

в данной работе проведено изучение влияния 
калифорнийских дождевых червей на очищение по-
чвы от возбудителя инфекции и свойства микроорга-
низма. 

материалы и методы

в работе использовали общепринятые материа-
лы и методические приемы работ с возбудителем си-
бирской язвы [3]. 

был использован штамм B. anthracis 71/12 
(второй вакцины ценковского) из коллекции патоген-
ных микроорганизмов и клеточных культур («гкпм-
оболенск»), обладающий генотипом pXO1+/pXO2+ 
(Cap+ Tox+). 
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культивирование и оценку свойств возбудителя 
сибирской язвы проводили с использованием плотных 
и жидких питательных сред: L-агар/бульон (по луриа-
бертани), мпб и мпа, а также дифференциально-
диагностические питательные среды: среда с сорби-
том и бромтимоловым синим [2] и среда с фенолфта-
леинфосфатом натрия. определение характера роста 
на питательных средах проводили визуально или под 
малым увеличением микроскопа. обращали внимание 
на характер колонии на агаре, прозрачность бульона и 
вид осадка.

калифорнийские дождевые черви получены из 
центра токсикологии и гигиенической регламента-
ции биопрепаратов.

для выделения днк использовали методику ще-
лочной денатурации Birnboim и Doly [5]. днк выде-
ляли из жидких культур, выращенных в L-бульоне с 
качанием в течение 16 ч.

Постановка полимеразной цепной реакции. 
были использованы пары праймеров, гомологичные 
участкам нуклеотидных последовательностей плаз-
мид B. anthracis (табл. 1). праймеры были синтезиро-
ваны в зао «синтол», москва.

реакционная смесь объемом 25 мкл содержала 
10×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 прай-
мера; 0,2 мкм каждого днтФ; 1 ед. Taq днк-поли ме-
разы фирмы «Fermentas» (литва) и 50–100 нг днк. 
условия проведения пцр-амплификации: начальная 
денатурация 94 °с (3 мин); 30 циклов, состоящих из 
денатурации при 94 °с (30 с), отжига при 54 °с (30 с) 
и элонгации при 72 °с (30 с); завершающая элонга-
ция при 72 °с (5 мин). амплификацию проводили с 
использованием термоциклера «Apllied byosystem 
2700», сШа. электрофорез пцр-про дук тов прово-
дили в 1,8 % агарозном геле, гель готовили на буфере 
теа [10]. днк в геле окрашивали бромистым этиди-
ем [10]. Фотодокументирование проводили на системе 
для гель-документирования Vilber-Lourmat (Франция) 
при ультрафиолетовом освещении с помощью транс-
иллюминатора фирмы «Cole Parmer», сШа. для опре-
деления размеров ампликонов использовали фрагмент 
днк определенной молекулярной массы. 

определение капсулообразования осуществляли 

при выращивании на специальных питательных сре-
дах: бикарбонатно-сывороточном агаре, среде гки, 
среде по Green. посевы инкубировали при темпера-
туре (36±1) °с в условиях повышенного содержания 
в атмосфере углекислого газа. капсулообразование в 
организме определяли просмотром мазков из трупов 
белых мышей, погибших после заражения споровой 
суспензией B. anthracis.

для определения величины лд50 заражали бес-
породных белых мышей массой 16–18 г подкожным 
введением разных доз споровой суспензии – от 10 
до 108. рабочие инфицирующие дозы готовили, ис-
ходя из концентрации спор, определяемой по счету 
в камере горяева. правильность приготовления зара-
жающей дозы контролировали высевом каждого раз-
ведения на 5 чашек петри с питательным агаром по 
0,1 см3 на каждую чашку. каждую заражающую дозу 
вводили 10 белым мышам. за животными наблюда-
ли в течение 8 сут, ежедневно учитывая количество 
погибших мышей в каждой группе. по результатам 
гибели экспериментальных животных, инфициро-
ванных различными дозами спорового материала, 
рассчитывали дозу, вызывающую гибель 50 % жи-
вотных (величину лд50) по методу кербера в моди-
фикации и.п.ашмарина [1]. 

результаты и обсуждение

калифорнийских дождевых червей в количе-
стве 50 штук помещали в контейнер с землей (около 
1 кг). брали равные навески сухих опилок (по 100 г) 
и смачивали 10 см3 споровой суспензии B. anthracis 
с концентрацией 3·108 спор/см3. затем опилки вноси-
ли в контейнер с почвой и тщательно перемешива-
ли. в разные временные интервалы из хранившихся 
контейнеров отбирали небольшие образцы почвы, 
взвешивали их и добавляли равное по весу количе-
ство физиологического раствора. колбы помещали в 
шейкер и встряхивали в течение одного часа. затем 
отбирали 1 см3 суспензии и титровали методом деся-
тикратных разведений. из соответствующих разве-
дений делали высев суспензии на чашки с питатель-
ным агаром, содержащим полимиксин 100 мкг/см3. с 
целью выделения сибиреязвенных культур суспен-
зии из проб почвы высевали на дифференциально-

Таблица 1

Праймеры, использованные в работе

наименование 5`- 3` последовательность ожидаемый размер 
фрагмента (п.о.)

F1PxO2 GTCTTCTCGCACTATCAAGGCTCAATG
355

R1PxO2 CTGCATTATTATCAATTGTTATATCAGG

F1lef CCCTACACTAATTAACATAACCAAATTGG
365

R1lef GCTGTTACTAAACATGACATACTAATTAC

F1pag CCTGTGCTTGAAACTAATATCGTAGAC
375

R1pag GTATACAGCATACACAATCTATTGAAGG

F1edema CTATAGCCTGTGAGGAGGATATAGCAAATAG
405

R1edema CAGCTGAACTTTATCAACTTAGAATCTC
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диагностические питательные среды. после 24–36 ч 
инкубирования при температуре (36±1)° с подсчиты-
вали количество типичных по морфологии колоний 
B. anthracis, выросших на плотной питательной сре-
де. полученные результаты представлены в табл. 2.

на основании полученных данных можно сде-
лать заключение о том, что в присутствии дождевых 
червей происходит снижение в почве количества си-
биреязвенных бацилл (от 30 до 50 %).

следующим этапом работы явилось изучение 
свойств сибиреязвенных культур, выделенных от 
червей на 20-е и 30-е сутки после помещения в ин-
фицированную почву. готовили 250 г корма (измель-
ченные бананы, яблоки и груши), в него добавляли 
25 см3 споровой суспензии штамма B. anthracis 71/12, 
содержащей 1·108 спор/см3. в итоге концентрация 
спор составила 1·106 спор/на 1 г субстрата. далее 
этот субстрат переносили в банку с почвой, нанеся 
его толстым слоем, и сверху вновь насыпали почву 
слоем 3–4 см. на поверхность почвы помещали кали-
форнийских червей в количестве 50 шт. банку накры-
вали марлей и хранили в темном месте при комнат-
ной температуре. через 5 дней черви с поверхности 
полностью переместились в питательный субстрат и 
перемешали почву с субстратом. началось активное 
размножение червей. через 20 и 30 дней наблюдения 
отобрали по 5 крупных особей, тщательно отмыли в 
стерильном физиологическом растворе 5 раз. червей 
растерли в стерильных ступках с песком и сделали 

высев на дифференциально-диагностическую пита-
тельную среду с полимиксином 100 мкг/см3. после 
инкубации посевов при температуре (36±1) °с в тече-
ние 24–48 ч отобрали характерные колонии (рис. 1).

промывную воду (последнюю порцию) также 
высевали на чашки с питательной средой для кон-
троля наличия спор сибиреязвенного микроба на 
поверхности червей. в результате проведенных экс-
периментов нами выделены культуры B. anth ra cis на 
20-е и 30-е сутки после начала эксперимента. были 
проверены биологические свойства выделенных 
культур – характер роста в жидкой и на плотной пи-
тательных средах, вирулентность для беспородных 
белых мышей, выделена днк и поставлена пцр с 
видоспецифическими праймерами. 

при выращивании на плотных и жидких пита-
тельных средах выделенные штаммы проявляли ти-
пичные культурально-морфологические признаки 
(характер роста, морфология колоний и клеток). на 
агаризованной питательной среде вырастали пло-
ские колонии различной величины, сероватого или 
серовато-белого цвета, сухие, матовые, шероховатые 
R и RRO–форм. в мазках, окрашенных по граму, на-
блюдались крупные (от 1,0÷1,3 до 3÷10 мкм) грам-
положительные палочки с обрубленными или слегка 
закругленными концами, расположенные в цепочках. 
в жидкой питательной среде рост на дне пробирки 
отдельными хлопьями или хлопком («комок ваты»), 
бульон остается прозрачным.

Таблица 2

количество микроорганизмов B. anthracis в почве с дождевыми червями

срок хранения проб 
почвы, сутки

количество микроорганизмов в 1 г почвы в пробах

1 2 3 4 среднее

0 6,0·106 6,5∙106 6,5∙106 6,7∙106 6,4∙106

7 6,2∙106 5,9∙106 4,0∙106 6,5∙106 5,7∙106

14 6,0∙106 4,6∙106 4,4∙106 7,0∙106 5,5∙106

28 4,2∙106 1,9∙106 2,4∙106 5,6∙106 3,5∙106

42 4,6∙106 2,8∙106 3,4∙106 5,4∙106 4,1∙106

56 3,4∙106 1,2∙106 2,6∙106 3,8∙106 2,8∙106

63 4,4∙106 3,8∙106 4,2∙106 5,6∙106 4,5∙106

77 2,9∙106 2,9∙106 2,0∙106 4,8∙106 3,2∙106

90 3,5∙106 3,0∙106 2,3∙106 4,3∙106 3,3∙106

рис. 1. рост микроорганизмов  
на диагностической питательной среде: 

А – рост B. cereus, B. subtilis и B. anthracis  
(отмечены стрелками); Б – колонии B. anthracis 

под малым увеличением микроскопа



МИКРОБИОЛОГИЯ

69

выделенные культуры лизировались специфи-
ческими сибиреязвенными бактериофагами гамма и 
Fah-внииввим. 

на специальных питательных средах (по Green) 
при культивировании в атмосфере углекислого газа 
вырастали крупные, выпуклые, блестящие, полу-
прозрачные гладкие колонии слизистой (мукоид-
ной) консистенции. процент капсулообразующих 
клеток у вновь выделенных культур не изменился 
по сравнению с исходной культурой и находился на 
уровне 90 %. 

вирулентность выделенных из червей культур 
практически не имела отличий от величин исходного 
штамма – показатели лд50 для белых мышей соста-
вили от 10 до 50 спор.

провели генотипирование выделенных из чер-
вей штаммов по P.Keim [8] и Le Fleche [9]. отличий 
от исходного штамма B. anthracis 71/12 не найдено.

из клеток исходной культуры штамма 71/12 и 
полученных культур выделили днк. выделенные 
днк были использованы в качестве матриц в пцр 
со специфичными праймерами (табл. 1): pag, lef, 
edema – к последовательностям генов плазмиды ток-
синообразования; рхо1 и рх02 – к последовательно-
сти генов плазмиды капсулообразования возбудителя 
сибирской язвы (рис. 2). 

из представленных данных следует, что выделен-
ные на 20-й и 30-й день после начала эксперимента 
культуры не изменили своих свойств после контакта с 
калифорнийскими червями – сохранились все генети-
ческие детерминанты вирулентности. таким образом, 
пребывание сибиреязвенной культуры в организме до-
ждевого червя не привело к утрате ни одной из двух 
плазмид – капсуло- и токсинообразования.

под влиянием червей происходит снижение коли-
чества B. anthracis в почве на 30–50 %. остающиеся 
споры возбудителя сибирской язвы не меняют своих 
свойств и сохраняют все основные биологические и 
генетические факторы патогенности.

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 70-д/2 от 15.08.2011 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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рис. 2. электрофореграмма ампликонов, полученных с прай-
мерами на гены патогенности плазмидной локализации: 

1–4 – F1PxO2/R1PxO2 (ожидаемый размер фрагмента днк – 355 п.о.); 
5–8 – F1lef/R1lef (ожидаемый размер фрагмента днк – 365 п.о.);  

9–12 – F1pag/R1pag (ожидаемый размер фрагмента днк – 375 п.о.);  
13–16 – F1edema/R1edema (ожидаемый размер фрагмента днк – 
405 п.о.). 1, 5, 9, 13 – днк выделена из червей на 20-й день после  

начала эксперимента; 2, 6, 10, 14 – днк выделена из червей на 30 -й 
день после начала эксперимента; 3, 7, 11, 15 – днк выделена из ис-
ходного штамма 71/12; 4, 8, 12, 16 – отрицательный контроль (вода);  

17 – маркер молекулярной массы (фрагмент днк 362 п.о.)
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кокцидиоидомикоз – особо опасное инфекцион-
ное заболевание, вызываемое патогенными грибами 
Coccidioides immitis и C. posadasii. в соответствии 
с действующими санитарно-эпидемиоло ги че ски ми 
правилами возбудители кокцидиоидомикоза относят-
ся ко второй группе патогенности (опасности) [6]. 

Coccidioides spp. – диморфные микромицеты: 
во внешней среде они существуют в виде мицели-
альной (сапробной) формы, а в организме человека 

и животных из мицелиальных элементов образуются 
тканевые (паразитические) формы гриба [9, 21, 26, 
36, 43, 46, 51].

значимость проблемы кокцидиоидомикоза за 
последние десятилетия возросла не только для тра-
диционно эндемичных регионов америки, но и для 
стран, где заболевание ранее не регистрировалось. 
случаи заболевания кокцидиоидомикозом имели 
место в австралии, Финляндии, новой зеландии, 
великобритании, индии, японии, таиланде. распро-
странение этого микоза по всему миру связано, в 
первую очередь, с развитием туризма: большинство 
лиц, инфицированных грибами рода Coccidioides, за-
болели случайно при посещении тех стран, где гриб 
присутствует в почве [18, 20, 34, 52]. кроме того, 
возбудители кокцидиоидомикоза попадают за преде-
лы своего ареала с продуктами растениеводства [23]. 
особенно высокой опасности заражения подверга-
ются пациенты при пересадке органов от больных 
доноров [15]. и наконец, проблема биотерроризма, 
обострение которой наблюдается в современном 
мире, требует по-новому взглянуть на возможность 
распространения кокцидиоидомикоза [21]. все это 
указывает на существующую реальную опасность 
завоза в россию этого возбудителя из эндемичных 
районов. 

отсутствие средств специфической профилак-
тики кокцидиоидомикоза, а также выраженная ре-
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зистентность Coccidioides spp. ко многим химиоте-
рапевтическим препаратам требуют пристального 
внимания к этим микроорганизмам, прежде всего с 
диагностических позиций.

лабораторная диагностика кокцидиоидомикоза 
требует проведения следующих этапов: обнаруже-
ние элементов гриба в патологическом материале; 
выделение культур возбудителей особо опасных ми-
козов в двух фазах (дрожжевой и мицелиальной); из-
учение ответных реакций организма и обнаружение 
антигенов иммуносерологическими методами; вы-
явление и идентификация днк грибных патогенов 
молекулярно-генетическими методами.

первым этапом лабораторной диагностики кок-
цидиоидомикоза является микроскопическое иссле-
дование патологического материала. данный метод 
имеет большое значение, поскольку гриб из-за боль-
ших размеров своей тканевой формы может быть 
легко обнаружен при достаточной обсемененности 
исследуемых образцов.

прямому микроскопическому исследованию 
подлежат мокрота, суставная жидкость, гной, оса-
док центрифугата спинно-мозговой жидкости, брон-
хоальвеолярный лаваж [31, 36, 43]. при исследова-
нии мокроты и гноя, в которых в большом количе-
стве содержатся посторонние примеси (лейкоциты, 
гибнущие тучные клетки, пыльца растений и т.д.), 
необходимо так называемое «просветление» пато-
логического материала. для этого используются 
10 % раствор гидроксида калия или натрия в смеси 
с равным количеством патологического материала 
с последующей экспозицией в течение 10–15 мин. 
микроскопия с кон – самый распространенный, 
быстрый и доступный метод, но требует хорошей 
подготовки персонала для идентификации микро-
организмов. гораздо большей чувствительностью и 
специфичностью обладает метод окраски с калькоф-
люоровым белым. это преимущество обусловлено 
способностью красителя связываться с хитином и 
целлюлозой клеточной стенки грибов, однако воз-
можно неспецифичное связывание с растительным 
материалом, а также жирными кислотами. окраска 
метенамином серебра по грокотту – наиболее чув-
ствительный метод исследования гистологических 
препаратов, но, возможно, избыточное окрашивание 
препаратов, вследствие чего маскируются некоторые 
внутриклеточные структуры, такие, например, как 
эндоспоры внутри сферул. при гистологическом ис-
следовании клинического материала применяются 
также такие виды окраски, как PAS-реакция и окра-
ска гематоксилин-эозином. иногда используют ме-
тод гимза, папаниколау и окраску муцикармином, 
но чувствительность этих методов значительно усту-
пает вышеописанным [54]. окраска по граму не ис-
пользуется.

зрелые сферулы легко распознаются в нативном 
препарате и без окраски по их толстой преломляю-
щей свет оболочке и наличию эндоспор. хорошие 
результаты получены при обработке патологического 

материала глицерином. сферулы более рельефно вы-
деляются на фоне лейкоцитов, которые, мацерируясь 
в глицерине, становятся более светлыми, в то время 
как оболочка сферул, как бы уплотняясь, выступает 
более отчетливо. исследование в воде или физиоло-
гическом растворе также дает вполне удовлетвори-
тельные результаты, но при этом быстрее происходит 
подсыхание препарата [1, 2, 3, 4].

для обнаружения сферул в пробах клиниче-
ского материала можно использовать также метод 
флуоресцирующих антител, обеспечивающий по-
лучение предварительного ответа в течение 1–2 ч 
от момента поступления проб на исследование. 
видоспецифические флуоресцирующие иммуно-
глобулины интенсивно окрашивают толстую обо-
лочку сферул и слабо – содержащиеся внутри них 
эндоспоры [4]. 

сферулы, обнаруженные на трофоцитарной 
стадии развития, необходимо дифференцировать 
от возбудителей криптококкоза, бластомикоза и др. 
следует также отметить, что сходные по морфологии 
сферулы образуют Rhinosporidium seeberi, Emmonsia 
parva и Emmonsia crescens [45]. кроме того, незре-
лые сферулы с тонкими стенками и недифференци-
рованной протоплазмой трудно отличить от пылевых 
клеток, зернистых лейкоцитов, капель жира и других 
клеточных образований.

единственно надежным критерием для под-
тверждения кокцидиоидной природы сферул явля-
ется их прорастание в мицелий. наилучшие условия 
для быстрого прорастания сферул (в первые 24 ч) 
создаются при инкубации раздавленных на предмет-
ном стекле и запарафинированных по краю покров-
ного стекла препаратах с добавлением пенициллина 
и стрептомицина [1].

наряду со сферулами в патологическом мате-
риале иногда удается обнаружить мицелий в виде ко-
ротких и длинных нитей. такие находки выявляются 
при исследовании смыва из каверн [4].

выделение чистой культуры Coccidioides spp. 
из клинического материала является наиболее важ-
ным методом диагностики и позволяет окончательно 
установить диагноз кокцидиоидомикоза. 

исследования, проводившиеся внутри эндемич-
ных зон, показали, что чаще всего положительные 
результаты регистрируются при культуральном ис-
следовании образцов, полученных из дыхательных 
путей. при этом Coccidioides spp. наиболее часто 
выделяются из бронхоальвеолярного лаважа (53 %). 
культуры из мокроты выделяются только в 20 % слу-
чаев [11, 48].

грибы Coccidioides spp. могут расти на различ-
ных селективных и неселективных средах [36, 48, 49]. 
для выращивания мицелиальной формы гриба обыч-
но применяют агар сабуро с добавлением антибакте-
риальных антибиотиков широкого спектра действия, 
чаще левомицетина (хлорамфеникола), который по-
давляет рост посторонних грибов, но не влияет на 
рост Coccidioides spp. [6]. гриб может расти также на 
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мясопептонном агаре с добавлением дрожжевого экс-
тракта, мясопептонном бульоне с глюкозой, сердечно-
мозговом агаре. гриб развивается медленно, первые ко-
лонии появляются обычно через 3–4 дня, а конидиоге-
нез наблюдается спустя 14 дней после посева. однако 
интенсивность развития грибов рода Coccidioides на 
питательных средах различна, и для некоторых штам-
мов начало роста наступает на 10–16-й день [20], или 
даже через 1–2 месяца. 

по характеру роста культуры C. immitis и C. pos-
adasii мало чем отличаются от ряда других мицели-
альных грибов: рыхлый, местами редкий, бесцветный 
или серовато-беловатый мицелий с мучнистым нале-
том при споруляции [1, 3, 53]. с возрастом колонии 
приобретают коричневатый или желто-коричневый 
оттенок. это ориентировочные призна ки для отбора 
колоний подозрительных культур. 

на жидких средах рост возбудителей кокцидио-
идомикоза происходит несколько быстрее. при пере-
севах на жидкие сре ды удается обогатить культуру, 
что облегчает развитие грибов на плотных средах. 

при микроскопическом исследовании культур 
Coccidioides spp. обнаруживается разветвленный 
септированный мицелий примерно 2 мм в диаметре 
с бочкообразными артроспорами, которые чередуют-
ся с зонами просветления, образуемыми клетками-
разобщителями (дизъюнкторами). по мере созре-
вания мицелий распадается, и на концах артроспор 
остаются фрагменты оболочки (стенки) мицелиаль-
ных клеток, образуя так называемые «усики» или 
орнамент, которые являются характерным признаком 
именно возбудителя кокцидиоидомикоза.

выросшие колонии Coccidioides spp. необходимо 
дифференцировать от других мицелиальных грибов, 
продуцирующих артроспоры. для этого используют 
экзоантигенный тест на основе специфических анти-
тел, который позволяет выявлять в фильтрате мице-
лиальной культуры экзоантиген CSA (Coccidioides-
specific antigen), а также молекулярные методы [21]. 
иммунологические и молекулярно-генетические 
методы исследования позволяют, кроме того, решить 
проблему идентификации атипичных культур, утра-
тивших способность к артроспорообразованию.

для окончательной идентификации Coccidioides 
spp. требуется подтверждение диморфизма выде-
ленного гриба. для этого необходимо добиться про-
растания мицелиальной формы Coccidioides spp. в 
сферулы in vitro или in vivo. сферульную форму in 
vitro получают при посеве клинического материала 
на жидкую модифицированную среду конверса, с 
последующей инкубацией в атмосфере углекислого 
газа (10–20 %), in vivo – заражением биопробных жи-
вотных (белые мыши, морские свинки) мицелиаль-
ной формой патогена. 

выделение культуры Coccidioides spp. или ги-
стологическая идентификация микромицета в ткани 
позволяют окончательно установить диагноз кокци-
диоидомикоза. однако серологические методы так-
же занимают важное место в диагностике.

при тяжелых формах диссеминированного кок-
цидиоидомикоза используют методы обнаружения 
антигенов в пробах клинического материала (гной, 
мокрота, кровь, спинно-мозговая жидкость, смывы 
с бронхов, экссудаты из плевральной полости, пун-
ктат костного мозга, биопсированные кусочки тка-
ней из очагов поражения, реже – моча, испражне-
ния) [38, 41, 42]. 

в зависимости от характера исследуемого мате-
риала проводят выбор диагностических средств для 
той или иной серологической реакции.

серологические реакции с эритроцитарными 
диагностикумами (иммуноглобулиновым или анти-
генным) применяют на всех этапах лабораторной 
диагностики микоза. для обнаружения антигена ис-
пользуют двухкомпонентную рнга с иммуноглобу-
линовым эритроцитарным препаратом или трехком-
понентную реакцию нейтрализации антител (рнат) 
с антигенным диагностикумом. поиск специфиче-
ских антител в сыворотках больных людей осущест-
вляется с помощью двухкомпонентной рнга с анти-
генным эритроцитарным препаратом или трехкомпо-
нентной реакции нейтрализации антигена (рнаг) с 
иммуноглобулиновым эритроцитарным диагности-
кумом [1, 4].

при поиске специфических антител исследуют 
сыворотки больных людей, реже – спинно-мозговую 
жидкость, полученные в различные сроки от момен-
та клинических проявлений заболевания.

в настоящее время наибольшую прогностиче-
скую и диагностическую ценность имеет определе-
ние антител к двум антигенам Coccidioides spp. – тр 
(tube precipitin) и CF (complement fixation). появление 
тр антител, относящихся, главным образом, к классу 
IgM, связано с развитием первичного острого кок-
цидиоидомикоза, в течение первой недели TP анти-
тела можно зарегистрировать у 50 % больных, а на 
третьей неделе – у 90 %. CF антитела принадлежат 
классу IgG, нарастание их титра происходит на ста-
дии хронической диссеминации заболевания [36, 37, 
41, 42, 48]. 

серодиагностическая значимость определения 
IgM преципитиновых антител была определена еще 
в начале хх века Smith et al. с помощью теста про-
бирочной преципитации [29]. Huppert et al. [29] поз-
же разработали иммунодиффузионный метод, кото-
рый не потерял своей актуальности и до настоящего 
времени. основное преимущество реакции имму-
нодиффузии (рид) состоит в том, что по характеру 
линий преципитата можно выявить специфические 
системы антиген-антитело [42], однако чувствитель-
ность метода невысока и для его проведения требу-
ется несколько суток [41, 42, 48]. подобных недо-
статков лишены такие методы, как реакция латекс-
агглютинации (рла) и иммуноферментный анализ 
(иФа), причем иФа, получивший широкое распро-
странение в последние годы, является наиболее чув-
ствительным способом детекции антител [21]. тем 
не менее, при проведении рла или иФа возможны 
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ложноположительные результаты, поэтому всегда 
требуется подтверждение иммунодиффузионным 
методом.

с помощью рид можно определять также и на-
личие в сыворотке IgG. детектируемые титры CF 
антител развиваются со второй недели заболевания и 
могут сохраняться в течение всего периода развития 
болезни.

для количественного анализа уровня CF анти-
тел используется реакция связывания комплемента 
(рск), которая позволяет, во-первых, оценить эф-
фективность лечения, а также обеспечивает важной 
прогностической информацией. титр рск 1:2 или 
1:4 указывает на благоприятный исход болезни, титр 
1:16 или более свидетельствует о развитии диссеми-
нированной формы заболевания. чаще всего рск ис-
пользуется при диагностике кокцидиоидного менин-
гита [41, 42, 55].

важным преимуществом рск, по сравнению 
с рид, является большая чувствительность, однако 
известен высокий уровень перекрестных реакций 
с сыворотками больных гистоплазмозом и бласто-
микозом [48, 55], напротив, рид на агарозном геле 
высоко специфична, но имеет меньшую чувствитель-
ность и требует концентрирования исследуемых об-
разцов [41, 55].

при тяжелой иммуносупрессии могут отмечать-
ся низкие титры CF антител или их отсутствие [14, 
19, 33].

в настоящее время наиболее чувствительным 
является иФа (83–87 %), однако при его использова-
нии возможны ложноположительные результаты.

в качестве альтернативных способов выявления 
и идентификации грибных патогенов, в том числе и 
возбудителя кокцидиоидомикоза, в последнее вре-
мя все более активно используются молекулярно-
генетические методы, основанные на анализе генома 
[9, 10, 15, 22, 36, 47]. 

одним из первых методов генодиагностики стал 
метод днк-днк гибридизации. в настоящее вре-
мя для идентификации микромицетов используют 
меченные акридином днк-зонды на основе генов 
рибосомальной рнк. для обнаружения возбудите-
ля кокцидиоидомикоза применяют коммерческий 
препарат AccuProbe, сШа. данный метод оказался 
достаточно чувствительным (104–105 клеток), специ-
фичным и быстрым в исполнении [9, 28]. 

однако методы днк-днк гибридизации име-
ют ряд недостатков и ограничений, связанных с 
перекрестной гибридизацией, трудоемкостью ис-
следования и скорее направлены на идентификацию 
выделенных культур микроорганизмов, а не для ис-
следования клинических образцов, таких как брон-
хоальвеолярный лаваж, спинно-мозговая жидкость, 
биоптаты органов, кровь [8].

среди новых средств диагностики микозов сле-
дует выделить методы, основанные на полимеразной 
цепной реакции (пцр), которая позволяет выявлять 
патогены при отсутствии этапа культивирования 

микроорганизмов. при разработке пцр-систем для 
идентификации возбудителей микозов в качестве 
днк-мишени часто использовались последователь-
ности рибосомальных генов (18S рРНК, 5,8S рРНК, 
а также ITS1 и ITS2 регионов). преимуществом дан-
ных матриц для пцр является их консервативность и 
мультикопийность [39]. 

м.Lindsley et al. [35] для выявления медицински 
значимых грибов разработали пцр-тест-сис тему на 
основе панфунгальных последовательностей спей-
серных областей ITS1–ITS4 региона. последующая 
идентификация грибов проводилась видоспецифиче-
скими днк-зондами, полученными на основе ITS2 
регионов [35]. в качестве метки использовали ди-
гоксигенин или биотин. пцр ампликоны выявляли 
колориметрически с помощью иммуноферментного 
анализа. чувствительность метода составляла 1,2 рg 
днк. однако, вследствие необходимости проведе-
ния двух этапов идентификации ампликонов, повы-
шается риск контаминации, а также удлиняются сро-
ки получения результатов. кроме того, наблюдались 
перекрестные реакции днк-зонда для выявления 
Blastomyces dermatitidis с днк возбудителей кокци-
диоидомикоза и у зонда для обнаружения Histoplasma 
capsulatum – с днк Candida albicans.

D.R.Green et al. [27] сконструировали видоспе-
цифичные праймеры на основе ITS последователь-
ностей рибосомальной днк, обозначенные ITS C1A 
и ITSC2. данные праймеры они использовали для 
детекции кокцидиоидной днк в пробах почвы энде-
мичных регионов. в последующем, S.Johnson et al. 
[32] с использованием этих же праймеров обнаружи-
вали днк гриба в сыворотках крови эксперименаль-
но зараженных мышей и больных кокцидиоидомико-
зом людей. чувствительность праймеров была высо-
кой и составляла 10–100 fg днк (323–3230 геномных 
копий, в перерасчете на известный размер генома в 
28,2 мb) при окраске геля Vistra Green и 1 рg днк 
при окраске геля этидиум бромидом. однако при ис-
следовании 90 сероположительных проб сывороток 
больных людей положительный результат в пцр на-
блюдался лишь в 6 случаях [32]. 

в то же время при использовании праймеров, 
сконструированных на основе рибосомальных ге-
нов, существует вероятность получения ложнопо-
ложительных результатов в реакции амплификации. 
так, при сравнении нуклеотидных последовательно-
стей генов 18S рРНК и 5,8S рРНК, а также ITS1 и 
ITS2 регионов выявлена высокая степень гомологии 
Chrysosporium keratinophilum с C. immitis.

анализ данных литературы указывает на не-
обходимость проведения секвенирования всех про-
дуктов амплификации, если в пцр-тест-системе 
используются праймеры, разработанные на основе 
фрагментов рибосомальных генов возбудителей кок-
цидиоидомикоза. 

в настоящее время существует коммерческая 
система идентификации микроскопических грибов – 
MicroSeq® D2 LSU rDNA Fungal Identi fication System 
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(Applied Biosystems, сШа). данная система основана 
на секвенировании D2 региона гена LSU 26S рибосо-
мальной рнк, присутствующего у всех микромице-
тов. нуклеотидный состав данной области генома, 
зависит от таксономической принадлежности гриба. 
в рабочей базе данных, которая ежегодно пополняет-
ся, представлено более 1000 секвенированных после-
довательностей мицелиальных грибов, что позволяет 
расширить возможности диагностического поиска. 

для диагностики кокцидиоидомикоза в качестве 
днк-мишени, наряду с рибосомальными генами, 
использовались и гены, кодирующие видоспецифи-
ческие белки. S.Pan и G.Cole на основе последова-
тельности гена, кодирующего 19 кда специфичный 
белок (cag), сконструировали праймеры для иден-
тификации C. immitis и рекомендовали их для раз-
работки амплификационной тест-системы [25, 40]. 
эти праймеры отличались высокой специфично-
стью и чувствительностью. нижний предел чув-
ствительности реакции составлял 1 рg днк C. im-
mitis. однако данные олигонуклеотидные затравки 
не были протестированы для выявления возбуди-
теля кокцидиоидомикоза при исследовании проб 
биологического материала и объектов окружающей 
среды. [24]. в наших исследованиях проведен ана-
лиз нуклеотидных последовательностей гена, ко-
дирующих этот белок, обозначенный Coccidioides-
specific antigen (CSA), обоих возбудителей кокциди-
оидомикоза. как оказалось, данный антиген с моле-
кулярной массой 19 кда (cag) (Genbank AAB00101), 
кодируется геном C. posadasii (Genbank L36551, 
AY158466). при сравнении нуклеотидных после-
довательностей и, следовательно, специфичности 
выбранных олигонуклеотидных затравок с по-
мощью программы BLASTn на веб-сайте (www.
ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) национального центра 
биотехнологической информации в режиме on-line 
выявлена 100 % гомология как данного гена, так и 
предложенной пары праймеров днк C. posadasii с 
днк C. immitisi RS (Genbank, AEC03000001), т.е. 
данные праймеры оказались родоспецифичными 
для Coccidioides spp. 

разделение двух видов возбудителей кокцидиои-
домикоза на C. immitisi и C. posadasii стимулировало 
работы по поиску днк-мишеней, на основе которых 
возможна дифференциация этих возбудителей. так, 
R.Bialek et al. сконструировали праймеры на ген, ко-
дирующий пролин – богатый иммунодоминантный 
белок клеточной стенки аg2/PRA [12]. на его осно-
ве удалось разработать гнездную пцр для иденти-
фикации C. posadasii. несмотря на то, что в геноме 
возбудителя кокцидиоидомикоза содержится только 
одна копия данного гена, чувствительность этой ре-
акции при использовании гнездной пцр составила 
единичные клетки, а специфичность – 100 % [30, 
44]. однако данная тест-система была апробирована 
только при исследовании биопсийных образцов тка-
ней легкого, пораженных C. posadasii. данные о воз-
можности детекции C. immitis с помощью этой тест-

системы авторами не представлены. позднее было 
выяснено, что данный ген консервативен как среди 
калифорнийской (C. immitisi), так и не калифорний-
ской популяции (С. рosadasii) [30].

из флуоресцентных методов детекции для об-
наружения возбудителей кокцидиоидомикоза при-
меняются методики с использованием 2 зондов с 
резонансным переносом энергии (LightCycler as-
say). в качестве днк-мишеней для выявления воз-
будителей кокцидиоидомикоза были выбраны спей-
серные области рибосомальных генов, а для обна-
ружения микромицетов вида C. posadasii – участок 
гена, кодирующего антиген, обогащенный пролином  
(Ag2/PRA) [12, 13].

K.W.Sheff et al. [50] для дифференциации 
C. immitisi и C. posadasii предложена технология 
TaqMan-пцр в формате реального времени. данный 
методический прием с амплификацией фрагментов 
4 днк-мишеней, обозначенных авторами пролин 
157, пролин 174, гексокиназа 149 и глюкозо-синтаза 
192, в которых детектировались единичные нуклео-
тидные замены (SNP), для дифференциации двух 
микромицетов рода Coccidioides был использован и 
при анализе штаммов, выделенных от больных кок-
цидиоидомикозом мексики [17]. 

для идентификации и дифференциации грибов 
рода Coccidioides нами разработаны амплификаци-
онные тест-системы, предназначенные для выявле-
ния нуклеотидных последовательностей гена MBP-1 
(macrophage binding protein), детерминирующего 
макрофагсвязанный белок и SOWgp82 гена (spher-
ule outer wall glycoprotein), кодирующего иммуно-
доминантный гликопротеин внешней стенки сферул 
данных микромицетов. в этих тест-системах оли-
гонуклеотидные праймеры CimMBP1s-CimMBP2as 
обеспечивали специфическую амплификацию фраг-
ментов днк обоих возбудителей кокцидиоидоми-
коза, а праймеры CpSOW82s-CpSOW82as – только 
С. posa dasii [8]. 

Фенотипических признаков, с помощью кото-
рых можно было бы дифференцировать C. immitis 
и C. posadasii, до настоящего времени не установ-
лено. лишь на основании генотипирования удалось 
разделить все исследуемые штаммы на 2 большие 
генетические группы – калифорнийскую и не ка-
лифорнийскую (в последующем на C. immitis и 
С. posadasii, соответственно) [16, 24, 25]. в рабо-
те M.C.Fisher et al. для внутривидового типирова-
ния штаммов возбудителей кокцидиоидомикоза 
использовали днк-маркеры, основанные на вы-
явлении единичных нуклеотидных замен (SNPs) в 
вариабельных участках днк [25]. поэтому, исполь-
зуя молекулярно-генетические методы, нами была 
проведена работа по генетическому типированию 
и определению видовой принадлежности штаммов 
Coccidioides spp. из коллекции волгограднипчи 
роспотребнадзора. в работе M.C.Fisher et al. [25] 
было показано, что при секвенировании локуса bl 
у штаммов C. immitis в результате замены нуклео-
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тида в этом локусе отсутствует полиморфный сайт 
рестрикции. мы использовали амплификацию ло-
кусов bl, Vl, z с последующим гидролизом получен-
ных ампликонов эндонуклеазой рестрикции Hinf I. 
детекцию аллельных вариантов SNPs проводили с 
помощью метода пцр-SSCP-анализа однонитево-
го конформационного полиморфизма днк, пцр-
пдрФ и секвенирования. 

полученные результаты генотипирования сви-
детельствовали о генетическом разнообразии штам-
мов возбудителей кокцидиоидомикоза, находящихся 
в коллекции волгограднипчи. в одну кластерную 
группу вошли 15 штаммов, которые соответствовали 
генотипу некалифорнийской группы (С. posadasii). 
в днк остальных одиннадцати штаммов методами 
пцр-пдрФ, пцр-SSCP и секвенирования были вы-
явлены полиморфные нуклеотидные замены, харак-
терные для генотипа калифорнийской группы, что 
позволило идентифицировать их как вид C. immitis. 
следует отметить, что результаты генотипирования 
полностью совпадали с результатами пцр с исполь-
зованием сконструированных праймеров CimMBP1s-
CimMBP2as и CpSOW82s-CpSOW82as и подтверж-
дали их специфичность.

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 54-д/3 от 20.08.2010 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 гг.).
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создание эффективно действующей единой на-
циональной системы индикации и идентификации 
возбудителей опасных инфекций требует проведения 
стандартизации средств и методов, используемых 
для лабораторной диагностики.

применение комплекса молекулярно-биологи-
че ских методов, основанных на пцр (пцр-пдрФ, 
пцр-секвенирование, пцр со случайными праймера-
ми, пцр с праймерами на повторяющиеся элементы 
и др.), позволило получить данные по молекулярным 
портретам штаммов возбудителей инфекционных бо-
лезней, циркулирующих на территории российской 
Федерации. одним из важных разделов этой работы 
является «ретроспективное» молекулярное типиро-
вание штаммов микроорганизмов, хранящихся в ра-
бочих коллекциях учреждений роспотребнадзора.

в рабочих коллекциях Фбун «омский нии 
природно-очаговых инфекций» роспотребнадзора 
содержится 97 штаммов риккетсий группы клещевой 
пятнистой лихорадки (кпл) и 251 штамм лиссави-
русов, полученных от человека, животных и других 
биологических объектов (иксодовых клещей).

применение молекулярных методов типирова-
ния в комплексе с другими лабораторными методами 

в системе эпидемиологического надзора за возбуди-
телями природно-очаговых заболеваний способству-
ет более эффективному мониторингу очагов этих 
инфекций и совершенствованию профилактических 
мероприятий. 

создана уникальная коллекция штаммов рик-
кетсий, не имеющая аналогов в мире. коллекции 
микроорганизмов в институте, кроме авторских 
штаммов, включают большое количество музейных 
штаммов из различных регионов мира. коллекция 
лиссавирусов института не имеет аналогов в россии. 
она представлена видом Rabies virus (классический 
вирус бешенства, соответствует генотипу 1), а так-
же оригинальными видами: European bat lyssavirus 1 
(лиссавирус европейских летучих мышей 1-го типа, 
5-й генотип), Aravan (8-й генотип), Khujand (9-й ге-
нотип), Irkut (10 генотип), West Caucasian bat virus 
лиссавирус (11-й генотип).

материалы и методы

осуществлено молекулярно-генетическое ис-
следование 50 штаммов риккетсий из рабочей кол-
лекции Фбун «омский нии природно-очаговых 
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проведена идентификация и типирование 50 штаммов риккетсий группы клещевой пятнистой лихорадки 
(кпл) и 36 штаммов лиссавирусов из рабочих коллекций Фбун «омский нии природно-очаговых инфекций» с 
использованием молекулярно-биологических, эпидемиологических и биоинформационных подходов. определено 
таксономическое положение исследованных культур риккетсий группы кпл. проведено районирование терри-
тории российской Федерации по распространению патогенных риккетсий группы кпл в хозяевах – иксодовых 
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50 strains of spotted fever group (SFG) rickettsiae and 36 lyssaviruses strains from the collection of Omsk Research Institute of 
Natural Focus Infections were identified and typed using the approaches of molecular biology, epidemiology and bioinformatics. The 
taxonomic status of the studied cultures of SFG rickettsiae was identified. Zonation of the Russian Federation territories according 
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инфекций» роспотребнадзора, выделенных в очагах 
клещевого риккетсиоза (кр) от больных и иксодо-
вых клещей шести видов, а также с не эндемичных 
по этой инфекции территорий азиатской части рФ в 
период с 1954 по 2005 год.

при изучении штаммов риккетсий определе-
ны нуклеотидные последовательности фрагмента 
ompA гена размером 629/632 п.н., кодирующего син-
тез белка наружной мембраны, гена gltA размером 
1234 п.н., отвечающего за синтез цитрат синтетазы. 
для постановки пцр использовали праймеры, пред-
ложенные V.Roux et al. [12] и P.-E.Fournier et al. [5]. 
секвенирование было выполнено на ABI 3100 PRISM 
(Applied Biosystems) автоматическом секвенаторе. 

выравнивание нуклеотидных последователь-
ностей осуществляли с помощью программы 
CLUSTAL в оболочке BISANCE [4]. процент гомо-
логии нуклеотидных последовательностей опреде-
ляли, применяя DNADIST software package (Hitachi 
Software Engineering America, Brisbane, CA) by the 
method of Kimura [8]. Филогенетический анализ вы-
полняли, применяя neighbour-joining метод и про-
грамму DNAPARS в версии PHYLIP с методом 
максимальной вероятности (maximum-likelihood). 
построение филогенетических деревьев выполня-
ли с применением программы ClustalW в версии 1.8 
(доступной через DNA Data Bank of Japan, Vishima, 
Japan [http:www.ddbj.nig.ac.jp/htmls/E-mail/clustalw-e.
html]). визуализацию дендрограмм осуществля-
ли с помощью программы TreeView, версия 1.61. 
последовательности нуклеотидов в амплифициро-
ванных фрагметнах днк всех положительных проб 
были идентифицированы с депонентами находящи-
мися в GenBank в режиме прямого доступа.

для определения молекулярно-генетического 
разнообразия рабдовирусов, циркулирующих на 
юге сибири, использованы 36 изолятов, выделен-
ных в биопробе в 2001, 2002 и 2008 гг. в республике 
тыва, красноярском и алтайском краях, омской, 
новосибирской, белгородской, воронежской и 
тверской областях. рнк, выделенную из головного 
мозга белых мышей с помощью TRIZol (Invitrogen, 
USA), исследовали в от-пцр с праймерами к гену 
нуклеопротеина (N) [6, 13]. ампликоны секвенирова-
ли с набором Big-DyeTMTerminator Kit v.3.0 с после-
дующим анализом на приборе ABI 3130xl в центре 
секвенирования днк со ран (новосибирск). 
полученные последовательности гена N анализи-
ровали и сравнивали c последовательностями лабо-
раторных штаммов, полевых изолятов из африки, 
индии, таиланда, японии, сШа, грузии, монголии, 
казахстана (n=17) и россии (n=35), полученными из 
GenBank в программе BLASTN (www.ncbi.nlm.nih.
gov/BLAST). для филогенетического анализа ис-
пользовали набор данных (n=100, включая 80 изоля-
тов с территории россии), представляющий собой по-
следовательность гена N (1252 нуклеотида, позиции 
170–1421 по отношению к геному штамма SAD B19; 
GenBank № M31046). при дальнейшем исследовании 

проведено сравнение 152 последовательностей гена 
N (1302 нуклеотида, позиции 122–1423, по отноше-
нию к геному штамма ABL; GenBank № NC003243). 
выравнивание и филогенетический анализ методами 
neighbor joining (NJ) и maximum likelihood (ML) про-
водили в программе MEGA 4 [9].

результаты и обсуждение

Идентификация и типирование штаммов 
риккетсий группы КПЛ

в ходе осуществления молекулярно-генети-
ческой верификации 50 штаммов риккетсий уста-
новлено, что 25 штаммов было представлено видом 
Rickettsia sibirica sensu stricto, 2 штамма – R. sibirica 
BJ-90, 3 – R. heilongjiangensis, 1 – R. slova ca, 10 – 
R. tarasevichae и 9 – R. raoultii (RpA4-5, DnS28-3, 
DnS14-1) [13, 14]. определена филогенетическая 
позиция идентифицированных штаммов риккетсий 
(рис. 1).

наряду с классическим генотипом – R. sibiri-
ca sensu stricto, широко распространенном, по на-
шим данным, в нозоареале кр, на дальнем востоке 
рФ и в северном китае, в клещах Dermacentor sil-
varum выявляют генотип R. sibirica BJ-90. Штамм 
«приморье-32/84» R. sibirica subsp. BJ-90 выделен 
из клещей D. silvarum в нашей лаборатории т.а.ре-
шет ни ковой за шесть лет до изоляции первых ки-
тайских штаммов этого вида риккетсий (1990 г.). 
R. heilongjiangensis формально описана как новый 
вид в 2003 г. [6]. необходимо отметить, что штам-
мы R.heilongjiangensis были изолированы в Фбун 
«омский нии природно-очаговых инфекций» 
роспотребнадзора значительно раньше первых ки-
тайских штаммов, однако они идентифицированы 
лишь в последние годы [14]. первый штамм ново-
го вида риккетсий выделил в.к.ястребов в 1966 г. 
из клещей Haemaphysalis concinna, собранных в 
алтайском крае. еще два штамма R.heilongjiangensis, 
выделенные из клещей H. concinna, собранных в 

рис. 1. Филогенетические позиции риккетсий группы кпл, 
выявленных в россии. Филогенетическое дерево построено 

при сравнении нуклеотидных последовательностей гена  
цитрат синтазы (gltA) применением neighbour-joining метода  

и программы DNAPARS в версии PHYLIP с методом  
максимальной вероятности (maximum-likelihood)
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приморском крае в 1981 г. (т.е. тоже до первых ки-
тайских штаммов), хранятся в нашей коллекции. 

Штамм «карпунино 19/69» показал 100 % гомо-
логии с R. slovaca. этот вид риккетсий из группы кпл 
был впервые изолирован J.Rehacek в 1968 г. из клещей 
D. marginatus в чехословакии. Штамм «карпунино 
19/69» был изолирован м.с.Шайманом в 1969 г. из 
клещей D. marginatus в курганской области и спустя 
34 г. идентифицирован, как R. slo vaca [14].

эти результаты показывают, что на территории 
российской Федерации, кроме R. sibirica и возбу-
дителя астраханской пятнистой лихорадки, распро-
странены и другие патогенные для человека риккет-
сии группы кпл – R. heilongjiangensis и R. slovaca, 
а также впервые показывают наличие в приморском 
крае геноварианта R. sibirica – Rickettsia sp. BJ-90, 
что необходимо учитывать при эпидемиологическом 
надзоре и диагностике заболеваний.

Типологическая характеристика распростра-
нения патогенных для человека риккетсий группы 
КПЛ в России

на основании полученных данных удалось осу-
ществить районирование территории российской 
Федерации по распространению патогенных риккет-
сий группы клещевой пятнистой лихорадки в хозяе-
вах – иксодовых клещах [2]. выделено 2 основных 
географических региона:

- восточно-европейский с циркуляцией возбу-
дителя астраханской пятнистой лихорадки и R. slo-
vaca (дермаценторно-рипицефалисный); 

- азиатский с циркуляцией R. slovaca, R. si-
birica и «R. heilongjiangensis» (дермаценторно-
гемафизалисный), в котором можно выделить че-
тыре области: дермаценторную (маргинатусно-
ретикулятусную) с циркуляцией R. sibirica и R. slo-
vaca; дермаценторно-гемафизалисную сибирскую 
(сибирское пятно ареала H. concinna) с циркуляцией 
R. sibirica и «R. heilongjiangensis»; дермаценторную 
(нутталлиево-сильварумную) с циркуляцией R. sibiri-
ca и возможно «R. heilongjiangensis»; дермаценторно-
гемафизалисную дальневосточную (пятно ареала 
H. concinna на дальнем востоке) с циркуляцией 
R. sibirica и «R. heilongjiangensis».

Типирование штаммов лиссавирусов, выделен-
ных на территории Российской Федерации

в результате молекулярно-генетического анали-
за лиссавирусов установлено, что выделенные нами 
в 2008 г. вирусы группировались в пределах пяти фи-
логенетических групп (арктической, прибалтийской, 
восточно-европейской лесной, степной, сибирско-
дальневосточной) классического бешенства (вид 
Rabies virus), циркуляция которых была установлена 
в стране к 2003 г. [10]. вирусы, выделенные в 2008 г. 
на юге красноярского края и в тыве, совместно с 
нашими и ранее секвенированными изолятами из 
юго-восточной европы, урала, западной сибири и 
казахстана сформировали отдельный монофилети-
ческий кластер (bootstrap 99 %). это общая группа 
вирусов степного типа [10]. 

вирусы из красноярского края, тывы и монголии 
в пределах этого кластера (bootstrap 83 %) сформиро-
вали отдельную подгруппу, образующую две ветви: 
первая – представители юга красноярского края и 
один изолят из тывы, вторая – изоляты из монголии 
и тывы. так как изоляты с территории тывы входят 
в обе ветви, то, возможно, что бешенство проникло в 
красноярский край и хакасию в результате выноса 
инфекции с территории тывы и монголии (по доли-
не енисея) [11]. это подтверждается тем, что точка 
регистрации первого случая в красноярском крае 
наиболее близка к границам тывы. известно также, 
что бешенство активизировалось в западных айма-
ках монголии в 1999–2000 гг. [1]. 

при включении в анализ большего числа по-
следовательностей от изолятов с территории мон-
голии, собранных в 2006–2008 гг. [3], вирусы из 
красноярского края (2008 г.), тывы (2008 г.) и 
монголии в пределах кластера степных вирусов 
формируют группу с еще большей поддержкой – 93 
bootstap (рис. 2). данный факт также свидетельству-
ет о возможном выносе возбудителя из монголии на 
территорию россии. 

в тыве бешенство регистрировали четырежды 
через 12, 17 и 10 лет. на 4-й раз, вероятно, произошел 
вынос инфекции на юг красноярского края, где очаг 

рис. 2. Филогенетическое дерево, полученное NJ методом  
для 152 изолятов вируса бешенства секвенированием полного 

гена N (1302 нуклеотида)
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укоренился и стал функционировать относительно 
автономно. изоляты с тывы, выделенные в прошлые 
годы, группируются с монгольскими и современны-
ми тувинскими. возможно, заносы бешенства на юг 
восточной сибири являются результатом периодиче-
ской активизации природных очагов в южной азии. 
однако проанализированные изоляты из китая пред-
ставляют собой совершенно самостоятельную груп-
пу, и пока это предположение не подтверждается. 

 в остальных подгруппах в группе степных 
вирусов совместно группируются представители с 
различных территории урала, западной сибири и 
казахстана, а также вирусы, циркулирующие в юго-
восточной европе и нижнем поволжье. 

вероятно, бешенство в западную сибирь и на 
урал попадает с юга казахстана. возможно, име-
ют место обратные миграции бешеных хищников в 
казахстан с территории россии. 

таким образом, особенностью ситуации по бе-
шенству в южной части восточной сибири в послед-
нее десятилетие является резкое увеличение доли ли-
сиц в структуре заболеваемости и распространение 
инфекции на ранее благополучные территории. по 
данным молекулярно-генетического и картографиче-
ского анализа, бешенство на юг восточной сибири, 
возможно, проникло в результате выноса инфекции 
с территории монголии через тыву. вирусы с юга 
западной сибири группируются совместно с изо-
лятами с территории казахстана, урала, нижнего 
поволжья и юго-восточной европы. молекулярно-
генетические исследования оказывают существен-
ную помощь в установлении путей распространения 
инфекции, что определяет их актуальность и практи-
ческую значимость. 

полученные результаты могут составить основу 
единой системы молекулярного типирования возбу-
дителей природно-очаговых инфекционных болез-
ней и будут способствовать созданию на базе Фбун 
«омский нии природно-очаговых инфекций» 
референс-центров по лабораторной диагностике и 
мониторингу возбудителей природно-очаговых рик-
кетсиозов и лабораторной диагностике и мониторин-
гу бешенства.

одним из важнейших разделов работы референс-
центров станет применение молекулярных мето-
дов типирования при изучении штаммов риккетсий 
группы клещевой пятнистой лихорадки и вируса бе-
шенства.
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заболевания легких остаются одной из самых 
актуальных проблем современного здравоохранения. 
согласно статистическим данным министерства 
здравоохранения и социального развития (www.
minzdravsoc.ru), в россии в 2009 г. зарегистрирова-
но около 600 тыс. больных пневмонией, включая 
приблизительно 200 тыс. детей в возрасте до 14 лет. 
показатели заболеваемости имеют тенденцию к ро-
сту. в связи с этим является актуальным идентифи-
кация факторов, участвующих в модулировании ме-
ханизмов иммунной защиты легких при пневмонии 
и, соответственно, влияющих на заболеваемость на-
селения инфекционными легочными болезнями.

поверхность альвеолярного эпителия легких 
покрыта сурфактантом, функция которого связана 
со снижением поверхностного натяжения в легких, 
необходимым для осуществления дыхания, и регули-
рованием механизмов иммунного ответа. основным 
белком легочного сурфактанта, обладающим выра-
женными иммуномодулирующими свойствами, явля-
ется белок SP-A (Surfactant Protein A). опсонизация 
и аггрегация патогенных микроорганизмов белком 
SP-A способствуют их последующему фагоцитозу и 
киллингу. показано, что белок SP-A влияет на раз-
множение и жизнеспособность микроорганизмов, 
повышая проницаемость микробной клеточной мем-
браны [39], стимулирует хемотаксис макрофагов 
[38], влияет на пролиферацию клеток иммунного от-
вета [5] и продукцию провоспалительных цитокинов 
[36], повышает продукцию реактивных оксидантов 
[33], стимулирует фагоцитоз бактерий и вирусов [15, 

16, 23, 27], регулирует механизмы иммунной защи-
ты в легких путем связывания звеньев врожденного 
и приобретенного компонентов иммунитета [6]. о 
ведущей роли белка SP-A в обеспечении резистент-
ности к инфекционным заболеваниям легких свиде-
тельствуют данные, полученные при использовании 
генетически модифицированных SP-A (-/-) нокаут 
мышей, у которых отсутствует ген SP-A. показано, 
что SP-A (-/-) мыши были более восприимчивы к экс-
периментальной пневмонии [21]. 

Функции SP-A, описанные выше, были изучены, 
при использовании SP-A грызунов или SP-A чело-
века, полученного из бронхоальвеолярного лаважа. 
однако SP-A человека состоит из двух генных про-
дуктов – SP-A1 и SP-A2, структура и функция кото-
рых различна. при этом уровни SP-A1 и SP-A2 у раз-
личных индивидуумов в бронхоальвеолярном лаваже 
могут быть различными [32]. белок SP-A собирается 
как октадекамер, состоящий из шести тримерных 
субъединиц, хотя ранее было показано, что каждый 
тример SP-A человека состоит из двух молекул SP-
A1 и одной молекулы SP-A2 [34]. недавние данные 
[23, 24, 36] показали, что также могут существовать 
тримеры, состоящие из продукта только одного гена 
белка SP-A. Функциональные различия между SP-A1 
и SP-A2 касаются их способности стимулировать фа-
гоцитоз [23], связывать углеводы [28], стимулировать 
продукцию TNF-α [36]. во всех этих случаях SP-A2 
обладал большей активностью, чем SP-A1. было по-
казано, что аминокислотный остаток в позиции 85 
отвечает за структурные и функциональные разли-
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чия между SP-A1 и SP-A2 вариантами [35]. 
поскольку продукты гена SP-A2 функционально 

более активны, чем продукты гена SP-A1, мы пред-
полагаем, что общая активность SP-A в легких зави-
сит не столько от общего содержания SP-A, сколько 
от соотношения SP-A1 к SP-A2. поэтому изменения 
в экспрессии генов SP-A1 и SP-A2 могут привести 
к неадекватному или неблагоприятному соотноше-
нию SP-A вариантов в легких, что, в свою очередь, 
может внести вклад в неэффективное модулирование 
механизмов иммунной защиты в легких и, соответ-
ственно, повлиять на остроту и продолжительность 
легочных инфекционных заболеваний. 

легкие человека находятся в постоянном кон-
такте с вредными компонентами воздушной среды. 
поэтому повышенный уровень антропогенного за-
грязнения воздуха в крупных городах может отра-
жаться на антиинфекционной резистентности легких 
и негативно влиять на иммунный статус населения. 
известно, что тропосферный озон является вторич-
ным фотохимическим загрязнителем воздуха и ак-
тивным оксидантом. в последние годы во всем мире 
уделяется большое внимание озону в связи с его 
значительным воздействием на здоровье населения. 
установлено, что повышенная концентрация озона в 
приземном слое воздуха вызывает раздражение орга-
нов дыхания, кашель, тяжесть в груди, способствует 
развитию астмы и увеличивает количество ее при-
ступов, может повреждать ткани и подвергать белки 
окислительной модификации, что, в свою очередь, 
может приводить к снижению защитной функции 
легких и повышению восприимчивости к респира-
торным инфекциям [4, 12]. нарушение целостно-
сти респираторного эпителия [14] и рекрутирование 
нейтрофилов в респираторный тракт [3] в результате 
ингаляции озона оказывают повреждающее действие 
на легочную ткань [1] и могут влиять на иммунный 
статус легких [12]. 

оксиданты, такие как озон, влияют на струк-
туру и функции сурфактантной системы [25]. 
Функционирование белка SP-A в системе иммунной 
защиты легких в условиях повышенного содержания 
озона в воздухе может отличаться от такового в нор-
мальных условиях, что, в свою очередь, может по-
влиять на восприимчивость организма к легочным 
инфекциям. как сильный окислитель озон может 
оказывать влияние на способность белка SP-A мо-
дулировать механизмы иммунной защиты легких. 
действительно, окисление SP-A озоном приводило к 
снижению его способности взаимодействовать с аль-
веолярными макрофагами [30] и регулировать про-
дукцию цитокинов [37]. после обработки озоном сни-
жалась способность SP-A связываться с углеводными 
лигандами [29], повышать фагоцитоз вирусов [30], а 
также грамположительных и грам-отрицательных 
бактерий [22]. при этом функция SP-A2 была более 
подвержена влиянию озона, чем функция SP-A1 [22]. 
более того, блокирование функции SP-A в легких (in 

vivo) путем его окисления повышало чувствитель-
ность мышей к экспериментальной пневмонии после 
ингаляции озона [21]. 

таким образом, нарушение функциональной ак-
тивности белка SP-A вследствие его окислительной 
модификации озоном может быть одним из механиз-
мов, которые играют значительную роль в повыше-
нии восприимчивости населения к пневмонии при 
увеличении содержания озона в воздухе [9, 19, 31]. в 
то же время, для разных индивидуумов отмечена раз-
личная восприимчивость к воздействию ингаляции 
озона [8, 13, 17]. поскольку SP-A1 и SP-A2 имеют 
различную активность, а разные индивидуумы могут 
обладать различными соотношениями SP-A1 и SP-A2 
в легких [32], окисление белка SP-A озоном воздуха 
может объяснять индивидуальную вариабильность в 
чувствительности к пневмонии. 

для ряда легочных заболеваний человека ха-
рактерно влияние гендера. известно, что недо-
ношенные новорожденные мальчики подвержены 
респираторному дистресс-синдрому чаще, чем 
девочки [26], а мужчины в большей степени, чем 
женщины – идиопатическому легочному фиброзу и 
хронической обструктивной болезни легких [7, 11]. 
в большинстве случаев мужчины более подверже-
ны заболеванию пневмонией, чем женщины, и име-
ют менее благоприятный прогноз течения болезни 
[10, 11, 18]. все это свидетельствует о комплексном 
влиянии гендера на возникновение легочных забо-
леваний и их течение. 

вопрос влияния гендера в человеческой попу-
ляции на чувствительность к загрязнению воздуш-
ной среды остается открытым. в ряде исследований 
показано, что представители женского пола более 
чувствительны к загрязнению воздуха. однако в 
других работах гендерные различия не обнаружены 
[2]. более того, в подавляющем большинстве работ 
гендер как фактор не рассматривался, а восприим-
чивость представителей разного пола к инфекци-
онным заболеваниям легких в условиях загрязне-
ния воздуха, в частности в условиях оксидантной 
нагрузки, не исследовалась. использование экспе-
риментальных моделей позволило комплексно изу-
чить эффект ингаляции озона на выживание лабора-
торных мышей после заражения пневмонией. было 
показано, что, хотя самцы изначально были более 
чувствительны к пневмонии, чем самки, ингаляция 
озона изменяла тренд на противоположный, делая 
самок мышей более восприимчивыми к пневмонии 
[20].следовательно, изначальное преимущество са-
мок перед самцами в отношении смертности от ле-
гочной инфекции элиминировалось и оказывалось 
даже фактором риска в случае ингаляции озона пе-
ред заражением пневмонией. 

таким образом, благоприятное течение и исход 
пневмонии зависит не только от эффективного функ-
ционирования механизмов иммунной защиты лег-
ких, но и от таких факторов, как степень загрязнения 
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воздушной среды и гендер, что подчеркивает акту-
альность комплексного подхода к оценке факторов, 
участвующих в модулировании механизмов иммун-
ной защиты при пневмонии.
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особо опасная зооантропонозная инфекция – 
сибирская язва, вызываемая Bacillus anthracis, ха-
рактеризуется острым началом и тяжелым течени-
ем. при несвоевременной диагностике и отсутствии 
этиотропной терапии летальность при сибиреязвен-
ной инфекции может достигать 90 % [4]. ключевой 
момент патогенеза заболевания – воздействие экзо-
токсина возбудителя на инфицированный макроорга-
низм [6, 7]. токсин B. anthracis состоит из трех ком-
понентов – отечного фактора, летального фактора и 
протективного антигена (па). па, с одной стороны, 
участвует в образовании токсичных комплексов, а с 
другой – является основным иммуногеном возбуди-
теля сибирской язвы. 

важным профилактическим мероприятием, осу-
ществляемым на территориях стационарно неблаго-
получных по сибирской язве пунктов российской 
Федерации, является вакцинация населения и вос-
приимчивых животных с использованием живых 
аттенуированных вакцин. выраженное защитное 
действие живых вакцин сочетается с относительно 
высокой частотой развития побочных эффектов [1]. 

избежать нежелательных последствий можно, ис-
пользуя для вакцинации очищенный препарат им-
муногенного антигена возбудителя. оптимальным 
источником па могут служить штаммы B. anth-
racis, лишенные детерминант синтеза основных 
факторов патогенности [5]. использование в каче-
стве продуцентов па сибиреязвенных штаммов, не 
образующих спор, позволяет избежать микробной 
контаминации лабораторных и производственных 
помещений. в ходе предыдущих работ в лаборато-
рии прикладной генетики роснипчи «микроб» 
был сконструирован аспорогенный рекомбинант-
ный штамм B. anthracis, содержащий гибридную 
плазмиду с клонированным геном pag, кодирующим 
синтез па. из культурального фильтрата штамма-
продуцента B. anthracis 55∆тпа-1(Spo–) выделен 
па, достигнута высокая степень очистки препарата 
(90 %) за счет использования двухэтапной хромато-
графии [3].

целью настоящей работы явилась оценка имму-
ногенности и безопасности препарата очищенного 
па на различных экспериментальных моделях. 
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ВЛиЯние ПроТеКТиВноГо анТиГена, СинТеЗирУеМоГо  
аСПороГеннЫМ реКоМБинанТнЫМ ШТаММоМ BACILLuS ANtHRACIS,  

на иММУннУЮ СиСТеМУ ЭКСПериМенТаЛЬнЫХ жиВоТнЫХ

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

на модели мышей линии BALB/c и морских свинок проведена оценка иммуногенности и безопасности препа-
рата протективного антигена, полученного из аспорогенного рекомбинантного продуцента B. anthracis 55∆тпа-
1(Spo–). показано, что развитие адаптивного иммунитета у иммунизированных очищенным белком лабораторных 
животных характеризуется высокими значениями титров специфических антител. двукратная иммунизация био-
моделей антигенным препаратом обеспечивает защиту от заражения тест-штаммом B. anthracis, сопоставимую с 
протективностью живой сибиреязвенной вакцины. получены данные, свидетельствующие о возможности умень-
шения вводимой дозы вакцинного штамма при последующей однократной иммунизации протективным антиге-
ном. установлено, что в иммунизирующей дозе рекомбинантный протективный антиген не обладает реактоген-
ностью и не оказывает повреждающего действия на тимоциты и спленоциты лабораторных животных. 

Ключевые слова: сибирская язва, протективный антиген, иммунитет, антитела.
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Influence of the Protective Antigen, Produced by Bacillus anthracis  
Asporogenic Recombinant Strain, on the Immune System of Laboratory Animals
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov

Assessment of immunogenicity and biological safety of protective antigen preparation obtained from asporogenic recombinant 
producer, B. anthracis 55ΔTPA-1(Spo–), is made on the mice (BALB/c species) and Guiney pigs models. It is shown that the develop-
ment of adaptive immunity in the inoculated with purified protein laboratory animals is characterized by high titers of specific antibod-
ies. Double immunization of biological models with antigen preparation confers protection from B. anthracis infection, commensu-
rable with protective capacity of the live anthrax vaccine. Obtained are the data confirming the possibility to reduce the injected doze 
of the vaccine strain in case of subsequent single immunization with protective antigen. It is determined that recombinant protective 
antigen shows no sign of reactogenicity and does not damage thymocytes and splenocytes in laboratory animals when administered 
for immunization.

Key words: anthrax, protective antigen, immunity, antibodies. 
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материалы и методы

Ш т а м м ы ,  л а бо р а т о р н ы е  ж и во т н ы е . 
в работе использовали рекомбинантный штамм 
В. anthracis 55Δтпа-1(Spo–) (км97, патент рФ 
№ 2321629); вакцинный штамм B. anthracis сти-1; 
тест-зара жаю щий штамм В. anthracis 2-я вакцина 
ценковского (гиск им. л.а.тарасевича, москва). 

исследования проводили на морских свинках 
массой от 250 до 300 г и линейных мышах BALB/с – 
от 18 до 20 г. 

П р и г о т о в л е н и е  с п о р  ш т а м м о в  с и б и -
р е я з в е н н о г о  м и к р об а .  культуру иммунизиру-
ющего или тест-заражающего штаммов В. anthracis 
выращивали в течение 3–5 сут на агаре хоттингера 
при температуре 37 °с. биомассу смывали с поверх-
ности агара и дважды отмывали дистиллированной 
водой. перед иммунизацией или заражением споры 
прогревали при температуре 65 °с в течение 30 мин.

 В ы д ел е н и е  и  оч и с т ка  П А  и з  р е ком -
б и н а н т н о г о  ш т а м м а .  па выделяли из штам-
ма B. anthracis 55∆тпа-1(Spo–). антиген очищали 
двухэтапной хроматографией как описано ранее [3].

И м м у н и з а ц и я  л а бо р а т о р н ы х  ж и во т -
н ы х .  о чищенный па в сочетании с полным адъю-
вантом Фрейнда (в объемном соотношении 2:1) вво-
дили лабораторным животным подкожно двукрат-
но с интервалом 14 дней. иммунизирующая доза 
для морских свинок составила 25 мкг, для мышей 
BALB/с – 10 мкг. инъекцию споровой взвеси вак-
цинного штамма B. anthracis сти-1 осуществляли 
подкожно однократно в дозах 5·106 или 5·107 кое 
для морских свинок и 2·106 кое для линейных мы-
шей. контрольным животным вводили 0,9 % раствор 
натрия хлорида.

О п р ед ел е н и е  и м м у н о г е н н о с т и  а н т и -
г е н н о г о  п р е п а р а т а  и  в а к ц и н н о г о  ш т а м м а 
B. anthracis.  через 21 день от последней иммуниза-
ции биомоделей заражали возрастающими дозами 
тест-штамма B. anthracis 2-ая вакцина ценковского. 
для иммунизированных морских свинок концен-
трация спор тест-заражающего штамма составила 
от 1·104 до 1·107 кое, а для интактных – от 1·101 
до 1·104 кое. иммунизированным линейным мы-
шам вводили споровую взвесь в дозах от 1·103 до 
1·106 кое, контрольным животным – от 1·102 до 
1·105 кое. наблюдение за зараженными животны-
ми осуществляли в течение 10 дней. значение лд50 
тест-заражающего штамма подсчитывали по форму-
ле кербера. индексы иммунитета определяли как от-
ношение лд50 заражающей культуры для вакциниро-
ванных и интактных животных.

П о с т а н о в ка  т в е рд о ф а з н о г о  и м м у н о -
ф е рм е н т н о г о  а н а л и з а . очищенный па вноси-
ли в лунки 96-луночных планшетов («медполимер»,  
санкт-петербург) в концентрации 5–10 мкг/мл. 
меченые пероксидазой видоспецифические анти-
тела (нииэм им. н.Ф.гамалеи рамн, москва) ис-
пользовали в рабочем разведении 1:1000. в качестве 

хромогенного субстрата использовали ABTS (Sigma, 
сШа). результаты регистрировали спектрофотоме-
трически с помощью Stat Fax (Awareness Technology, 
сШа) при длине волны 405 нм. 

Цитофлуориметрический  мониторинг 
п р ол и ф е р а т и в н о й  а кт и в н о с т и  с п л е  н о -
ц и т о в  и  т и м о ц и т о в . линейным мышам вводили 
па в дозе 10 мкг однократно подкожно. лимфоциты 
тимуса и селезенки выделяли общепринятыми ме-
тодами [2]. окрашивание лимфоцитов проводили 
смесью бромида этидия и митрамицина в течение 
20 мин. образцы анализировали на проточном ци-
тофлуориметре ICP-22 PHYWE (германия). 

результаты и обсуждение

на первом этапе исследования определяли на-
пряженность и длительность поствакцинального им-
мунитета. лабораторных животных иммунизировали 
па, полученным из аспорогенного рекомбинантного 
продуцента. в качестве группы сравнения исполь-
зовали биомоделей, иммунизированных вакцинным 
штаммом B. anthracis сти-1. забор крови осущест-
вляли из краевой ушной вены у морских свинок и из 
хвостовой вены у линейных мышей в различные сро-
ки – на 7, 14, 21, 28-е сутки, а также через 1,5; 2; 2,5; 
3; 3,5 и 4,5 месяца после начала иммунизации. титр 
антител к па определяли с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа. 

отмечены следующие особенности антитело-
образования у мышей линии BALB/c. после двукрат-
ной иммунизации дозой 10 мкг очищенного препара-
та па происходило постепенное нарастание титров 
специфических антител. к 21-му дню иммуногенеза 
титр анти-па антител составил 1/2560, а через 2 ме-
сяца он достигал максимального значения – 1/40000 
(рис. 1). вслед за пиком отмечали снижение титров 
до уровня 1/20000 – через 2,5 месяца, 1/5120 – через 
3–3,5 месяца, и 1/640 – через 4,5 месяца. в сыворот-
ках животных, вакцинированных B. anthracis сти-1, 

рис. 1. динамика титров анти-па антител при иммунизации 
линейных мышей BALB/c препаратом па (линия синего  

цвета) или вакцинным штаммом (линия оранжевого цвета): 
по оси абсцисс –  сутки и месяцы после иммунизации.  

по оси ординат – обратные значения титров сывороточных анти-па 
 антител. на графиках приведены средние значения данных,  

полученных от 5 особей животных 
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максимум анти-па антител выявлялся на 28-е сут-
ки – 1/5120. в дальнейшем выявляли титры на уров-
не 1/1280 – через 1,5–3 месяца, и 1/640 – через 3,5 ме-
сяца. на протяжении всего срока наблюдения титры 
антител к па у мышей, иммунизированных антиген-
ным препаратом, были выше. 

после двукратной иммунизации морских сви-
нок дозой 25 мкг рекомбинантного па отмечали по-
вышение титров анти-па антител – до 1/1280 к 21-м 
суткам, 1/5120 – к 2 месяцам (рис. 2). пик антитело-
генеза (1/40000) регистрировали через 2,5 месяца от 
начала эксперимента. в случае иммунизации споро-
вой взвесью штамма B. anthracis сти-1 (5·106 кое) 
максимальный титр антител к па в сыворотках жи-
вотных отмечали через 1,5 месяца – 1/2560. в целом 
во все сроки количество антител к па у биомоделей, 
иммунизированных антигенным препаратом, было 
примерно в 2–4 раза больше. 

параллельно в течение первых двух недель про-
водили оценку реактогенности вводимого экспери-
ментальным моделям препарата па. каждые два дня 
определяли массу тела морских свинок и линейных 
мышей, осматривали и пальпировали место инъек-
ции. за время наблюдения не отмечалось снижения 
веса лабораторных животных. визуальных и пальпа-
торных изменений на месте введения препарата не 
регистрировали.

на следующем этапе оценивали способность 
па защищать лабораторных животных от зараже-
ния различными дозами тест-штамма B. anthracis 
2-я вакцина ценковского. в экспериментах были ис-
пользованы морские свинки и мыши линии BALB/c 
по 20 особей в каждой. опытных биомоделей имму-
низировали па или вакцинным штаммом B. anthracis 
сти-1. животных контрольной группы оставляли 
интактными. заражение осуществляли через 21 день 
от последней иммунизации. по истечении периода на-
блюдения, через 10 сут, подсчитывали значения лд50 
тест-заражающего штамма и индексов иммунитета. 

необходимо отметить, что в течение поствакци-

нального периода среди морских свинок, иммуни-
зированных вакцинным штаммом, пало около 25 % 
особей, тогда как в других группах подобных случа-
ев зафиксировано не было.

в исследовании на модели линейных мышей 
были получены следующие результаты. в группе 
интактных животных показатель лд50 составил 5·102 
спор штамма B. anthracis 2-я вакцина ценковского. 
для биомоделей, иммунизированных па, значе-
ние лд50 было на два порядка выше – 7,9·104 спор. 
степени защиты при иммунизации препаратом па 
в дозе 10 мкг и вакцинным штаммом B. anthracis 
сти-1 в дозе 2·106 кое были сопоставимы. в по-
следнем случае показатель лд50 составил 3,1·104 
спор. соответственно индексы иммунитета оказа-
лись практически одного порядка: для препарата 
па – 158,5, для B. anthracis сти-1 – 63,2.

в экспериментах на морских свинках наблю-
дали аналогичную тенденцию. препарат па, полу-
ченный из аспорогенного рекомбинантного штамма, 
в дозе 25 мкг обладал протективностью на уровне 
вакцинного штамма B. anthracis сти-1. показатель 
лд50 тест-заражающего штамма для иммунизирован-
ных антигенным препаратом свинок составил 1,9·107 

спор, в то время как для интактных животных он был 
ниже на четыре порядка – 5·103 спор. значение лд50 
тест-штамма для биомоделей, вакцинированных 
B. anthracis сти-1 в дозе 5·107 кое, оказалось 2·107 

спор, а в дозе 5·106 кое – 3,1·106 спор. следовательно, 
индексы иммунитета у животных, получивших пре-
парат па и вакцинный штамм (в дозе 5·107 кое), 
были почти одинаковыми – 3980 и 3990. 

на модели морских свинок тестировали так-
же комбинированную схему иммунизации. лабо-
раторным животным сначала вводили дозу 5·106 кое 
штамма B. anthracis сти-1, а затем в конце поствак-
цинального периода (через 21 день) – 25 мкг очи-
щенного рекомбинантного па в сочетании с адъю-
вантом. в этом случае значение лд50 регистрировали 
на уровне 1,7·107 спор, индекс иммунитета составил 
3548. полученные результаты свидетельствуют о 
возможности уменьшения вводимой дозы вакцинно-
го штамма при дополнительной однократной имму-
низации препаратом рекомбинантного антигена. 

для оценки влияния препарата па на иммун-
ную систему биомоделей проводили исследование 
пролиферативной активности лимфоцитов органов 
центрального и периферического иммуногенеза. в 
качестве биомодели были выбраны линейные мыши 
BALB/c. лабораторных животных (по 6 особей на 
каждый срок) иммунизировали подкожно препара-
том па. контролем служили интактные животные. 
пробы тимуса и селезенки забирали через 4 ч, на 1, 
3, 7 и 14-е сутки после иммунизации. процентное 
соотношение тимоцитов и спленоцитов в фазах кле-
точного деления регистрировали с помощью проточ-
ного цитофлуориметра. в каждом образце анализи-
ровалось не менее 30000 клеток. апоптоз оценивали 
по накоплению гиподиплоидных клеток в пике, рас-

рис. 2. динамика титров анти-па антител при иммунизации 
морских свинок препаратом па (линия синего цвета)  
или вакцинным штаммом (линия оранжевого цвета):

по оси абсцисс –  сутки и месяцы после иммунизации.  
по оси ординат – обратные значения титров сывороточных анти-па 

 антител. на графиках приведены средние значения данных,  
полученных от 3 особей животных 
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полагающемся левее пика, соответствующего дипло-
идным клеткам. активацию иммунокомпетентных 
клеток отражало их число в стадии пролиферации. 
определяли также соотношение клеток, находящих-
ся в стадии апоптоза и пролиферации. значение дан-
ного индекса меньше единицы свидетельствует об 
отсутствии повреждающего действия исследуемого 
препарата на иммунокомпетентные клетки.

при иммунизации линейных мышей очищенным 
препаратом па во все сроки исследования апоптоти-
ческая и пролиферативная активность клеток тимуса 
существенно не отличалась от аналогичных показа-
телей в группе контроля (таблица). баланс апоптоза и 
пролиферации не превышал 1,0. в пробах селезенки, 
взятых через 4 ч, на 1-е и 3-и сутки, число пролифе-
рирующих спленоцитов соответствовало контроль-
ным значениям. на 7 и 14-е сутки регистрировали 
повышение пролиферативной активности клеток 
селезенки, что может быть обусловлено пролифера-
цией в-клеток и антителопродукцией. введение мы-
шам па не влияло на апоптотическую активность 
спленоцитов. индекс соотношения клеток селезенки 
в стадии апоптоза и пролиферации не превышал 1,0.

таким образом, синтезируемый рекомбинант-
ным аспорогенным штаммом антиген вызывает 
развитие у лабораторных животных напряженного 
адаптивного иммунитета, характеризующегося вы-
сокими значениями индексов иммунитета и титров 
специфических антител. показано, что в иммунизи-
рующей дозе препарат па не обладает реактоген-
ностью и не оказывает повреждающего действия на 
иммунокомпетентные клетки органов центральной 
и периферической иммунной системы. планируется 
расширение исследований по изучению взаимодей-
ствия рекомбинантного па с клетками врожденного 
и адаптивного иммунитета.

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 62-д/2 от 23.08.2011 в рамках Федеральной 
целевой программы «национальная система хими-

ческой и биологической безопасности российской 
Федерации (2009–2012 годы)». 
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распределение тимоцитов и спленоцитов линейных мышей BALB/c,  
иммунизированных рекомбинантным протективным антигеном, по клеточному циклу

иммунизирующий препарат срок иммуногенеза пролиферирующие клетки, % апоптотические клетки, % баланс

Тимус

контроль 28,7±1,5 3,6±0,3 0,12

па 10 мкг 4 ч 32,4±0,8 3,2±0,3 0,10
1 сут 32,8±0,9 2,8±0,2 0,09
3 сут 30,1±1,3 2,3±0,5 0,08
7 сут 30,9±2,7 3,1±0,5 0,10
14 сут 26,6±0,7 2,8±0,2 0,10

Селезенка

контроль 27,7±1,6 2,8±0,3 0,10

па 10 мкг 4 ч 25,5±2,5 4,5±0,8 0,18
1 сут 24,2±0,8 4,4±1,2 0,18
3 сут 22,7±1,9 5,8±1,4 0,25
7 сут 33,7±1,6 5,2±1,3 0,15
14 сут 33,7±2,4 2,4±0,4 0,07
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Широко известно, что при разработке препара-
тов для лечения, профилактики и диагностики ин-
фекционных болезней у людей очень важно прово-
дить исследования на животных, моделирующих со-
ответствующий инфекционный процесс у человека. 

что касается вируса оспы обезьян (воо), то в 
качестве таких животных ряд исследователей ис-
пользует нечеловекообразных приматов, луговых 
собачек, африканских белок и иммунодефицитных 
мышей [6, 10, 11, 12]. в то же время для Фбун гнц 
вб «вектор», единственной в россии организации, 
работающей с вирусами натуральной оспы и оспы 
обезьян, использование этих видов модельных жи-
вотных крайне затруднительно. это связано с вы-
сокой стоимостью нечеловекообразных обезьян и 
большими сложностями, возникающими с приобре-
тением луговых собачек и африканских белочек из 
стран дальнего зарубежья, требующим регулярного 
проведения экспортного и таможенного контролей. 
с другой стороны, использование иммунодефицит-
ных мышей неадекватно моделирует инфекционный 
процесс, который возникает во время вспышки оспы 

обезьян среди людей, так как эта болезнь, в основ-
ном, была зарегистрирована у людей с нормальной 
иммунной системой. 

целью настоящих исследований (на первом 
этапе разработки модельной биосистемы) явилось 
изучение чувствительности к воо различных видов 
животных (белые мыши, кролики, мини-свиньи и 
сурки).

материалы и методы

Вирус. в работе использовали центрально-
африканский штамм воо V79-1-005 из госу дар ствен-
ной коллекции возбудителей вирусных инфекций и 
риккетсиозов Фбун гнц вб «вектор». путем куль-
тивирования этого штамма на культуре клеток Vero 
были приготовлены два препарата вируссодержащей 
суспензии (биологическая концентрация первого пре-
парата составляла 1,3·107 бляшкообразующих единиц 
в мл – бое/мл, а второго – 5,0·106 бое/мл). первый 
препарат в дальнейшем использовался для инфициро-
вания сурков, а второй – для мини-свиней, мышей и 

удк 616.912:599.82
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и.а.Юрганова, л.н.Шишкина, а.П.агафонов, а.н.сергеев

ЧУВСТВиТеЛЬноСТЬ раЗЛиЧнЫХ ВидоВ жиВоТнЫХ К ВирУСУ оСПЫ оБеЗЬЯн

ФБУН «Государственный научный центр вирусологии  
и биотехнологии «Вектор», п. Кольцово, Новосибирская обл. 

проведено изучение чувствительности к вирусу оспы обезьян (воо) различных видов животных (белые 
мыши, кролики, мини-свиньи и сурки).установлено, что чувствительными животными к воо являются сурки 
(ид50 и лд50<2,2 lg бое при подкожном заражении) и мыши (ид50=4,8 lg и лд50>5 lg бое при интраназальном за-
ражении). наиболее выраженные внешние клинические признаки заболевания отмечались у сурков: оспоподоб-
ная сыпь на коже по всей поверхности тела и слизистых, гнойные выделения из носовой полости, лимфаденит, 
нарушение координации, тремор конечностей, лихорадка, повышенная агрессивность, взъерошенность шерсти. 
у большинства павших сурков самые высокие концентрации вируса были обнаружены в стенке слизистой носа, 
трахее, легких и коже с оспинами (>6,0 lg бое/г). заболевание у мышей по сравнению с сурками сопровождалось 
более скудной симптоматикой: гнойный конъюнктивит, блефарит, взъерошенность шерсти, тогда как у мини-
свиней и кроликов каких-либо визуальных проявлений заболевания не наблюдалось.

Ключевые слова: вирус оспы обезьян, сурок, мышь, кролик, мини-свинья, интраназальное инфицирование, 
подкожное инфицирование, 50 % летальная доза, 50 % инфицирующая доза.
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Sensitivity of Different Animal Species to Monkeypox Virus
State Research Centre of Virology and Biotechnology “Vector”, Kol’tsovo, Novosibirsk Region

Studied is the sensitivity of different animal species (white mice, rabbits, mini-pigs, and marmots) to Monkeypox virus (MPXV). 
Determined is the fact that MPXV-sensitive are groundhogs (ID50 and LD50 <2,2 lg of PFU in case of subcutaneous inoculation) and 
mice (ID50 = 4,8 lg and LD50 >5 lg of PFU in case of intranasal inoculation). The most pronounced clinical signs of the disease such 
as varioliform eruption all over body and mucous linings, purulent discharges out of nasal cavity, lymphadenitis, loss of coordination, 
tremor of extremities, fever, hyper-aggressiveness, disheveled hair have been registered in groundhogs. The highest viral loads in the 
majority of fallen marmots have been observed in nasal mucosa, trachea, lungs, and pock-marked skin (>6,0 lg PFU/g). The symp-
tomatology of the disease in mice as compared to groundhogs is a bit milder: purulent conjunctivitis, blepharitis, and disheveled hair. 
As for mini-pigs and rabbits, no visual signs of the disease have been observed in them.

Key words: Monkeypox virus, marmot, mouse, rabbit, mini-pig, intranasal inoculation, subcutaneous inoculation, 50 % lethal 
doze, 50 % infective doze.
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кроликов. вируссодержащий материал перед экспери-
ментами хранили при температуре минус 70 °C.

Животные. в исследованиях использовали ин-
тактных беспородных разнополых белых 8–15-су-
точ ных мышей ICR (массой 9–11 г) и 1,5-месячных 
кроликов породы шиншилла (массой 1500 г), полу-
ченных из питомника Фбун гнц вб «вектор».

кроме того, исследованиям подвергали разнопо-
лых 1,5-месячных сурков вида байбак со средней мас-
сой тела (1230±347) г, полученных из пушкинского 
питомника московской области в количестве 16 го-
лов, а также разнополых 2-месячных свиней породы 
сибирская мини-свинья (мини-свиньи) со средней 
массой тела (6000±2000) г, полученных из питомни-
ка ициг со ран новосибирской области в количе-
стве 16 голов.

наблюдение за инфицированными животными 
осуществляли в течение 21 сут с момента заражения. 
животных содержали на стандартном рационе с до-
статочным количеством воды согласно ветеринар-
ному законодательству и в соответствии с требова-
ниями по гуманному содержанию и использованию 
животных в экспериментальных исследованиях [2].

Методы инфицирования животных. зара же ние 
сурков проводили путем подкожного (п/к) введения 
(в холку) по 1 мл вируссодержащего материала в до-
зах 1,3·107, 3,9·105, 1,2·104, 3,5·102 бое. мини-свиней, 
кроликов и мышей инфицировали интраназальным 
(и/н) способом, вводя вируссодержащую жидкость 
мини-свиньям и кроликам по 0,5 мл в каждую ноз-
дрю (суммарно 1,0 мл), а мышам – 0,03 мл суммарно 
в обе ноздри. при этом мышей и мини-свиней зара-
жали воо в дозах 105, 103, 101, 10–1 бое, а кроли-
ков – в дозах 104, 102, 100 бое. эти эксперименты 
были проведены с целью определения 50 % инфици-
рующих и летальных доз (ид50 и лд50) воо.

Определение специфичности гибели животных. 
Факт гибели сурков вследствие инфекции, вызванной 
воо, подтверждали путем определения наличия жиз-
неспособного вируса в гомогенатах органов.

Изучение накопления вируса в органах павших 
животных. образцы органов (стенки носовой поло-
сти, трахея, сердце, легкие, печень, поджелудочная 

железа, почки, селезенка, головной мозг, поднижне-
челюстные, паховые, подмышечные и брызжеечные 
лимфоузлы, яички, яичники и кусочки кожи с оспи-
нами) брали после гибели у п/к инфицированных 
сурков. с целью приготовления 10 % гомогенатов 
органы животных дезинтегрировали механическим 
способом с помощью пестика в ступке с речным пе-
ском. перед вирусологическим исследованием го-
могенаты органов и тканей инфицированных сурков 
хранили при температуре -70 °C.

Вирусологический анализ проб. определение 
концентрации и наличия жизнеспособного вируса в 
образцах органов и тканей животных проводили тра-
диционным методом бляшек путем их титрования 
или посева на культуру клеток Vero [8].

Статистическая обработка результатов. 
статистическую обработку и сравнение результатов 
осуществляли стандартными методами [1].

результаты и обсуждение

на первом этапе были проведены исследования 
по определению чувствительности разных видов 
животных к воо при и/н и п/к заражении, резуль-
таты которых представлены в табл. 1. через 6–8 сут 
после заражения (п/з) у сурков регистрировали ряд 
внешних клинических признаков заболевания (оспо-
подобная сыпь на коже по всей поверхности тела и 
слизистых, гнойные выделения из носовой полости, 
лимфаденит, нарушение координации, тремор конеч-
ностей, лихорадка, повышенная агрессивность, взъе-
рошенность шерсти), и через 11–21 сут п/з наступал 
летальный эффект. сыпь на теле сурков имела дис-
кретный характер с постепенно сменяющимися фор-
менными элементами (макула, папула, везикула, пу-
стула, корка), рисунок. отмечено, что с увеличением 
дозы заражения воо уменьшался срок жизни инфи-
цированных животных. в то же время, и/н инфици-
рование воо не приводило к летальности среди мы-
шей. тем не менее, начиная с 7-х суток п/з, у них от-
мечали внешние клинические признаки заболевания 
(гнойный конъюнктивит, блефарит, взъерошенность 
шерсти), которые исчезали через 11–13 сут п/з. у 

Таблица 1

Данные биологической активности штамма вируса оспы обезьян V79-1-005 при интраназальном  
и подкожном заражении различных видов животных

наименование  
показателя

вид животного

мышь сурок кролик мини-свинья

способ заражения интраназальный подкожный интраназальный интраназальный

ид50* (в lg бое), м±I95 4,8±0,3 <2,5 >4,0 >5

лд50 (в lg бое) >5,0 <2,5 >4 >5

клинические признаки 
заболевания

гнойный конъюнкти-
вит, блефарит, взъеро-

шенность шерсти

оспоподобная сыпь на коже по всей  
поверхности тела и слизистых, гнойные  

выделения из носовой полости, лимфаденит, 
нарушение координации, тремор конечностей, 

лихорадка, повышенная агрессивность,  
взъерошенность шерсти

отсутствуют отсутствуют

примечание : * – величина определена по внешним клиническим проявлениям заболевания; м – средняя 50 % летальная доза; I95 – довери-
тельный интервал для м с вероятностью 95 %.
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остальных взятых в эксперимент животных (кроли-
ков и мини-свиней) не выявлено внешних клиниче-
ских признаков заболевания и тем более летального 
эффекта при использованных дозах заражения воо. 
исходя из представленных результатов, чувствитель-
ными животными, учитывая внешние клинические 
признаки заболевания и летальность, являются сурки 
(ид50 и лд50 < 2,2 lg бое при п/к заражении) и мыши 
(ид50 = 4,8 lg и лд50 > 5 lg бое при и/н заражении).

на втором этапе были определены концентрации 
воо в органах павших сурков, результаты которых 
представлены в табл. 2. при этом наибольшие кон-
центрации вируса были обнаружены в стенке слизи-
стой носа, трахее, легких и участках кожи с оспина-
ми (> 7,3 lg бое/г).

в научной литературе [4, 7, 12] имеются данные 
о высокой чувствительности к воо луговых собачек 

и белок, относящихся к семейству беличьих. кроме 
того, клиническая картина заболевания у этих жи-
вотных напоминает таковую у человека. в наших же 
исследованиях был взят другой представитель это-
го же семейства – сурок. этот вид животных из се-
мейства беличьих оказался наиболее доступным для 
нас, так как сурков в настоящее время выращивают 
в некоторых зверохозяйствах россии. проведенные 
эксперименты с использованием сурков показали их 
высокую чувствительность к воо, причем, кроме 
летального эффекта, у них наблюдалась клиническая 
картина соответствующего заболевания, в общем 
виде напоминающая таковую у луговых собачек и бе-
лок. из всех исследованных органов павших сурков 
самые высокие концентрации вируса регистрирова-
лись в органах респираторной системы (не считая 
кожи с оспинами), что, вероятно, свидетельствует о 
выраженной чувствительности дыхательного тракта 
этого вида животных к данному возбудителю и под-
держивает точку зрения, касающуюся большой зна-
чимости аэрогенного пути передачи инфекции, вы-
званной воо.

в экспериментальных исследованиях, проведен-
ных на 8–15-суточных мышах и 1,5-месячных кроли-
ках, некоторыми учеными получены данные о 100 % 
летальности этих животных при и/н инфицировании 
штаммом копенгаген воо в дозе 6 lg бое [9]. в на-
ших же исследованиях на мышах того же возраста, 
судя по наличию внешних клинических признаков 
заболевания, при дозе 4,8 lg бое отмечалось только 
50 % их инфицирование, а у кроликов при инфици-
рующей дозе 4 lg бое отсутствовала какая-либо ви-
зуальная клиническая симптоматика. такое несоот-
ветствие полученных результатов объясняется, ско-
рее всего, различием используемых в экспериментах 
штаммов воо и доз заражения. 

следует отметить, что при использовании тра-

Таблица 2

Данные накопления вируса оспы обезьян в органах павших сурков

вид органа
титр вируса в органах следующих животных в lg бое/мл [м±I95] (lg бое/г):

№1 №2 №3 №4 №5

мозг 5,1±0,1 (5,6) 4,8±0,1 (5,3) 3,7±0,2 (4,1) 1,5±0,5 (2,1) <0,7 (1,2)
стенка слизист. носа >5,7 (7,3) 4,5±0,1 (6,4) >5,7 (6,8) 5,1±0,4 (6,1) >5,7 (6,6)
трахея и с участком ее бифуркации >5,7 (7,3) >5,7 (7,4) 4,8±0,1 (6,4) 3,2±0,1 (4,3) 5,0±0,3 (7,3)
легкие >5,7 (7,3) 4,9±0,1 (6,5) 4,1±0,1 (5,0) 5,0±0,3 (5,9) >5,7 (6,8)
сердце 2,6±0,7 (3,2) <0,7 (1,4) 1,0±0,3 (2,0) <0,7 (1,2) 1,5±0,4 (2,0)
печень 2,6±0,5 (3,2) <0,7 (2,3) <0,7 (1,3) <0,7 (1,1) 3,6±0,5 (4,0)
селезенка <0,7 (1,5) <0,7 (1,4) 2,0±0,5 (3,0) <0,7 (1,2) <0,7 (1,4)
поджел. железа 4,8±0,1 (5,6) <0,7 (1,7) 3,2±0,4 (4,4) <0,7 (1,5) 2,6±0,3 (3,2)
почка 4,3±0,2 (4,8) 4,3±0,1 (4,8) >5,7 (6,3) <0,7 (0,9) 3,0±0,1 (4,0)
поднижнечелюст. л/у 4,2±0,4 (5,8) <0,7 (2,3) 4,1±0,3 (5,4) 3,0±0,2 (4,1) 5,1±0,3 (6,1)
подмышечн. л/у 5,7±0,1 (6,5) 1,5±0,3 (2,0) 4,9±0,2 (6,2) <0,7 (1,6) <0,7 (2,0)
паховые л/у <0,7 (2,3) 4,9±0,2 (6,2) >5,7 (6,7) 3,1±0,5 (3,7) 4,0±0,3 (5,1)
брызж. л/у <0,7 (2,0) 2,7±0,3 (3,3) 4,7±0,1 (5,7) <0,7 (1,2) <0,7 (2,0)
яичко или яичник <0,7 (2,0) >5,7 (7,0) >5,7 (6,8) 5,2±0,5 (6,2) >5,7 (6,0)
кусочек кожи с оспиной >5,7 (6,3) >5,7 (7,9) >5,7(7,4) <0,7 (1,5) >5,7 (6,8)

примечание : м – средняя величина концентрации вируса; I95 – доверительный интервал для м с вероятностью 95 %.

сыпь на коже после заражения сурка  
центрально-африканским штаммом V79-1-005  

вируса оспы обезьян
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диционного метода и/н заражения мышей около 97 % 
вируссодержащего материала попадает в желудочно-
кишечный тракт и лишь около 3 % – в респиратор-
ный (наши данные, полученные с использованием 
физической метки). при этом, если учесть только 
количество апплицированного в дыхательном тракте 
материала, то ид50 воо для мышей в нашем случае 
должна быть существенно ниже (на 1,5 lg бое). в 
этом смысле аэрозольный метод инфицирования жи-
вотных и и/н, но с введением лишь микроколичеств 
вируссодержащего материала на слизистую носа (как 
это делают некоторые исследователи [7]), являются 
наиболее эффективными, если рассматривать только 
респираторный путь инфицирования животных.

ряд исследователей [6] отмечает снижение мас-
сы тела и взъерошенность шерсти у взрослых мышей 
BALB/c и с57BL/6 при и/н инфицировании только 
центрально-африканским штаммом воо, который 
является высоковирулентным для человека [5], в отли-
чие от западно-африканского штамма, обладающего 
низкой вирулентностью. в нашем же случае при ин-
фицировании штаммом центрально-африканского 
происхождения беспородных мышей ICR в тех же 
дозах заражения отмечались и другие ярко выражен-
ные признаки заболевания: гнойный конъюнктивит 
и блефарит. зарегистрированная нами более богатая 
клиническая симптоматика у этого вида животных 
объясняется, вероятно, существенной разницей в 
возрасте взятых в эксперименты мышей. 

в нашей работе, кроме сурков, мышей и кро-
ликов, исследованию были подвергнуты и мини-
свиньи, несмотря на то, что этот вид животных 
ранее никто не использовал в своей работе с воо. 
необходимость использования нами в эксперимен-
тах мини-свиней была обусловлена их выраженным 
сходством (по сравнению с другими видами лабора-
торных животных) с человеком по анатомии и фи-
зиологии сердечно-сосудистой и пищеварительной 
систем, строению кожи и картам генома клеток [3]. 
тем не менее, чувствительность этих животных при 
и/н заражении воо оказалась более низкой, чем у 
человека. 

таким образом, в результате проведенных экспе-
риментальных исследований установлено, что чув-
ствительными животными к воо являются сурки 
(ид50 и лд50 < 2,5 lg бое при п/к заражении) и мыши 
(ид50 = 4,8 lg бое и лд50 > 5 lg бое при и/н зараже-
нии). при этом наиболее выраженные внешние кли-
нические признаки заболевания отмечались у сур-
ков: оспоподобная сыпь на коже по всей поверхности 
тела и слизистых, гнойные выделения из носовой по-
лости, лимфаденит, нарушение координации, тремор 
конечностей, лихорадка, повышенная агрессивность, 
взъерошенность шерсти. у большинства павших 
сурков самые высокие концентрации вируса были 
обнаружены в стенке слизистой носа, трахее, легких 
и коже с оспинами (> 6,0 lg бое/г). заболевание у 
мышей по сравнению с сурками сопровождалось бо-
лее скудной симптоматикой: гнойный конъюнктивит, 

блефарит, взъерошенность шерсти, а у мини-свиней 
и кроликов каких-либо визуальных проявлений забо-
левания вообще не наблюдалось. 

в рамках полученных результатов с целью за-
вершения исследований по разработке модельной 
биосистемы для оценки эффективности действия 
лекарственных препаратов и диагностических тест-
систем при оспе обезьян в дальнейшем предполага-
ется акцентировать внимание только на двух видах 
испытанных нами животных: беспородных белых 
мышах ICR и сурках вида байбак.
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результаты экспериментов на моделях чумной 
интоксикации, достигаемых внутрибрюшинным вве-
дением животным различной видовой принадлежно-
сти (белые мыши и крысы) возрастающих доз липо-
полисахарида (лпс), «мышиного» токсина Yersinia 
pestis, а также их сочетания, убедительно свидетель-
ствуют о выраженной активации процессов липопе-
роксидации, недостаточности ферментного и нефер-
ментного звеньев антиоксидантной системы клеток 
крови и тканей различных органов [1–3].

экспериментальные исследования были прове-
дены на беспородных белых мышах обоего пола на 
модели чумной интоксикации, вызываемой внутри-
брюшинным сочетанным введением лпс и «мы-
шиного» токсина Y. pestis в дозах, эквивалентных 
лд50. токсины приготовлены в Фкуз роснипчи 
«микроб» [6].

определение и расчет летальной активно-
сти токсинов проводились по методу литчфилда-
уилкоксона (1949) в модификации Ю.и.иванова, 
о.н.погорелюк (1990).

детоксицирующий эффект комплексов фарма-
кологических препаратов оценивали на стадии вы-
раженных клинических проявлений интоксикации 
спустя 4 ч после сочетанного введения токсинов по 
уровню молекул средней массы (мсм) в сыворот-
ке крови экспериментальных животных (в.и.гудим, 
н.и.габриэлян, 1985) – интегративному показателю 
тяжести аутоинтоксикации.

проведена сравнительная оценка эффектов 
различных комплексов препаратов со свойствами 

антигипоксантов, антиоксидантов и мембранопро-
текторов, которые вводились животным внутри-
брюшинно в средних терапевтических дозах спустя 
30 мин после инъекции токсинов (наблюдение за 
животными в течение 24 ч после введения токси-
нов) [4–5]. первый комплекс включал реамберин, 
унитиол, диметилсульфоксид, селенит натрия. во 
втором комплексе вместо реамберина использовал-
ся цитофлавин. третий комплекс содержал эмокси-
пин, контрикал, клексан и гемодез.

в серии экспериментов по изучению возможно-
стей фармакологической коррекции летальной актив-
ности токсинов Y. pestis, где использовался первый 
комплекс, не происходило достоверного снижения 
летальной активности лпс и «мышиного» токсина. 
таким образом, использование в целях депотенциро-
вания патогенных эффектов эндотоксина и «мыши-
ного» токсина Y. pestis реамберина, антигипоксанта 
субстатного действия в сочетании с другими антиги-
поксантными, антиоксидантными и мембранопротек-
торными препаратами оказалось недостаточным для 
снижения летальной активности указанных токсинов.

во втором варианте экспериментов вместо реам-
берина использовали цитофлавин, обладающий свой-
ствами антигипоксанта субстратного и регуляторного 
типа. установлено увеличение продолжительности 
жизни и выживаемости белых мышей, то есть досто-
верное снижение летальной активности токсинов и, 
соответственно, возрастание лд50 (р<0,001) на фоне 
ограничения аутоинтоксикации и снижения уровня 
мсм (р<0,001). таким образом, второй комплекс 
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препаратов, отличающийся от первого лишь заменой 
реамберина на цитофлавин, является достаточно эф-
фективным.

в третьей серии экспериментов, где в целях де-
потенцирования летального эффекта лпс и «мыши-
ного» токсина чумного микроба было использовано 
сочетанное введение эмоксипина, контрикала, клек-
сана и гемодеза, также обнаружено снижение уровня 
мсм в сыворотке крови (р<0,001), увеличение про-
должительности жизни и выживаемости белых мы-
шей, то есть достоверное снижение летальной актив-
ности токсинов и увеличение их лд50 (р<0,001).

полученный в данной модификации экспери-
ментов положительный результат медикаментозной 
коррекции обусловлен способностью использован-
ных препаратов обеспечивать стабилизацию биоло-
гических мембран, нормализацию коагуляционного 
потенциала крови, микрогемодинамики.

тем не менее, сравнивая результаты депотен-
цирования летальной активности токсинов Y. pestis 
третьего и второго комплекса препаратов, следует 
отметить более высокий эффект воздействия цитоф-
лавина в сочетании с унитиолом, димексидом и селе-
нитом натрия.

результаты проведенных нами исследований 
позволяют заключить, что летальный эффект соче-
танного воздействия лпс и «мышиного» токсина 
Y. pestis в определенной степени можно уменьшить 
с помощью медикаментозной коррекции, включаю-
щей использование антиоксидантов и мембранопро-
текторов.

эффективным препаратом, обеспечивающим 
снижение летальной активности указанных токси-
нов, является цитофлавин – антигипоксант субстрат-
ного и регуляторного действия, включающий янтар-
ную кислоту, рибоксин, рибофлавин и никотинамид.

положительное коррегирующее воздействие на 
летальную активность токсинов чумного микроба 
оказывает также эмоксипин – синтетический антира-

дикальный препарат, эффекты которого усиливаются 
контрикалом, клексаном и гемодезом.
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в течение 2010 г. была продолжена работа по 
подготовке групп санитарно-эпидемиологической 
разведки (гсэр) и санитарно-эпидемиологического 
отряда (спэо) в целом. 

итоги первых республиканских соревнований 
гсэр показали их значимость в практической под-
готовке специалистов. по согласованию с главным 
управлением мчс российской Федерации по 
республике мордовия соревнования были включены 
в план основных мероприятий в области граждан-
ской обороны, предупреждения и ликвидации чрез-
вычайных ситуаций, обеспечения пожарной безопас-
ности на 2010 г. 

с учетом анализа накопленного опыта работы 
специализированных формирований цгиэ и резуль-
татов первых республиканских соревнований гсэр 
была поставлена задача усложнить этапы соревнова-
ния, максимально приблизив обстановку к условиям 
реальной чс, а также включив в программу оказание 
первой помощи и проведение частичной санитарной 
обработки личного состава, частичной дегазации и 
дезактивации закрепленного за группой автотран-
спорта.

27 августа 2010 г. проведены вторые респуб ли-
канские соревнования гсэр. в них приняли участие 
команды цгиэ и его филиалов. вторые соревнова-
ния гсэр состояли из 6 этапов:

1-й – проверка оснащения группы санитарно-
эпидемиологической разведки и умения им поль-
зоваться; 2-й – работа гсэр в зоне радиоактивного 
загрязнения местности; 3-й – работа гсэр в зоне хи-
мического поражения; 4-й – работа гсэр в очаге ин-

фекционной болезни; 5-й оказание первой помощи 
пострадавшему в ходе выполнения задач в зоне чс; 
6-й – порядок снятия средств индивидуальной защи-
ты после выхода из зоны чс. частичная санитарная 
обработка личного состава. дегазация, дезактивация 
автотранспорта. 

первый этап был усложнен: группа после на-
девания противогазов входила в палатку, наполнен-
ную дымом (использовалась дымовая шашка), и 
находилась внутри в течение 3 мин. это позволило 
решить сразу две задачи: проверить правильность 
надевания, исправность противогаза и его подгонку 
каждым членом группы сэр; психологически под-
готовить личный состав к работе в условиях зоны 
заражения отравляющими или химически опасны-
ми веществами.

на втором этапе, в зоне условного радиоактив-
ного загрязнения, нововведением был расчет на ком-
пьютере дозы облучения, полученной населением 
в зоне чс, по заданным параметрам. данный этап 
усложнен тем, что необходимо было осуществить 
поиск источника радиоактивного излучения (строн-
ций 90) на местности и его обозначение флажком. 

на третьем этапе участники соревнований осу-
ществляли химическую разведку в зоне поражения, 
расчет параметров зоны чс на компьютере, оценку 
обстановки в зоне. личный состав гсэр выполнял 
поставленные задачи в сиз и на задымленной мест-
ности (белый дым имитировал поражение зоны хло-
ром). для имитации условий в зоне чс использова-
лись дымовые шашки. 

четвертый этап – действия в условном очаге 
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сибирской язвы. задачами гсэр являлись обследо-
вание населенных пунктов и отдельных территорий, 
оценка их санитарно-гигиенического состояния, сбор 
и уточнение данных, которыми располагают мест-
ные органы здравоохранения, ветеринарная служба 
и др. проведен отбор проб от людей, животных и 
из объектов окружающей среды для лабораторного 
исследования, предоставлены донесения о результа-
тах эпидразведки. отобранные пробы почвы, травы, 
воды были доставлены в лабораторию особо опасных 
инфекций с соблюдением всех требований. пробы 
исследованы различными методами (микроскопия 
мазков из исходного материала, высевы на питатель-
ные среды, постановка идентификационных тестов, 
мФа, гено-диагностический тест). использовали 
также диагностические сибиреязвенные иммуногло-
булины и диагностический бактериофаг гамма а-26. 
выделенные штаммы возбудителя сибирской язвы 
(по легенде) в установленном порядке отправлены в 
референс-центр по мониторингу за возбудителем си-
бирской язвы.

пятый этап соревнований включал в себя ока-
зание первой помощи пострадавшему с использова-
нием подручных средств, медицинского имущества 
и имеющихся в группе аптечек в ходе выполнения 
задач в зоне чс. искусственную вентиляцию легких 
и непрямой массаж сердца персонал группы отраба-
тывал на кукле-тренажере. 

на шестом этапе группы санитарно-эпиде-
миологической разведки отрабатывали технику вы-
хода из комбинированной зоны заражения, после-
довательность специальной обработки (дегазация, 
дезактивация) автотранспорта с помощью комплекта 

идк-1, проведения частичной санитарной обработки 
личного состава группы подручными и средствами 
медицинской защиты, а также порядок снятия средств 
индивидуальной защиты органов дыхания, кожи на 
площадке специальной обработки. оценивались зна-
ния, практические навыки и слаженность действия 
группы при выполнении мероприятий. 

параллельно с соревнованиями проведены 
тактико-специальные занятия санитарно-противо-
эпи де мического отряда (спэо) по отдельному пла-
ну. судейской комиссией и оргкомитетом проведен 
смотр средств наглядной агитации. 

по итогам результатов 6 этапов соревнований 
судейская коллегия определила победителей и луч-
ших в номинациях. 

цели и задачи соревнований были успешно до-
стигнуты. команды в полной мере подтвердили свое 
умение в короткие сроки проводить разведку и вы-
полнять санитарные и противоэпидемические меро-
приятия в различных чрезвычайных ситуациях. 

на проведенном совещании по итогам соревно-
вания были разобраны допущенные ошибки и наме-
чены пути по дальнейшему совершенствованию под-
готовки спецформирований. 
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производство профилактических и диагности-
ческих медицинских иммунобиологических препа-
ратов (мибп) – важнейший фактор поддержания 
здоровья нации, один из аспектов обеспечения на-
циональной безопасности страны. 

выпуск на рынок мибп для профилактики и 
диагностики инфекционных болезней требует одно-
временного достижения нескольких основных це-
лей: обеспечение надлежащего качества, поставки 
необходимого количества продукции в определенные 
сроки, прибыль при реализации. это требует выпол-
нения установленных норм к производству и готовой 
продукции; наличия квалифицированного персона-
ла, материальных и информационных ресурсов, не-
обходимых для реализации процессов производства 
и управления качеством. 

современные мировые представления о ключе-
вых факторах, определяющих надлежащее качество 
продукции, приоритетное место отводят грамотно-
му управлению. именно функционирующая систе-
ма управления (менеджмента) качества связывает 
требования и процессы с персоналом, ресурсами и 
финансами, организуя деятельность по выпуску про-
дукции [1, 2, 3, 7 ].

целью работы явилась разработка методических 
подходов к формированию системы менеджмента ка-
чества (смк) применительно к деятельности по про-
изводству мибп в роснипчи «микроб». для до-
стижения поставленной цели определены задачи: 

- проанализировать и обобщить действующую 
законодательно-нормативную базу служб обеспече-
ния и контроля качества; 

- выявить факторы, влияющие на системное 
управление качеством; 

- разработать методические подходы к внедрению 
системного управления качеством в учреждении; 

- сертифицировать систему менеджмента каче-
ства предприятия на соответствие исо 9001-2008 
(ISO – International Organization for Standardization).

методологическую основу работы составила 
современная концепция менеджмента качества, из-
ложенная в международных стандартах серии исо 
9000 [8], стандартах европейского сообщества (ес), 
документах всемирной организации здравоохране-
ния (воз), директивах Food and Drug Administration 
(FDA), гост р исо 9001-2008 «система менед-
жмента качества. требования» соответствующих 
гармонизированных национальных стандартах 
(гост исо 13485-2004, гост р 52249-2009, гост 
р 52537-2006) и санитарно-эпидемиологических 
пра вилах сп 3.3.2.1288-03 «надлежащая практика 
производства медицинских иммунобиологических 
препаратов» [5]. результаты проведенного анализа 
состояния системы обеспечения и контроля качества 
в роснипчи «микроб» легли в основу разработки 
и внедрения системы менеджмента качества в соот-
ветствии с действующими стандартами. 

для внедрения смк на предприятии разработан 
и реализован комплекс мероприятий:

1. проведена государственная регистрация всех 
выпускаемых мибп.

введение в действие приказов № 735, 736 мзср 
рФ от 30.10.06 г., разделяющих схемы регистрации 
лекарственных средств (лс) и изделий медицинско-
го назначения (имн), повлекло за собой изменения 
комплекта регистрационной документации. до 2006 г. 
все мибп подлежали государственной регистрации 
в качестве лекарственных средств. в настоящее вре-
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мя наборы реагентов для диагностики in vitro и среды 
микробиологические регистрируют в качестве имн 
в соответствии с административным регламентом 
Федеральной службы по надзору в сфере здравоох-
ранения и социального развития (росздравнадзор) по 
исполнению государственной функции по регистра-
ции изделий медицинского назначения. 

в 2007, 2008 гг. были разработаны технические 
условия (ту) взамен действующих Фармакопейных 
статей предприятия (Фсп) на 22 диагностических пре-
парата, подготовлены регистрационные досье и про-
ведена государственная регистрация имн по новой 
схеме. в 2008 г. была завершена работа по регистра-
ции «вакцины холерной бивалентной химической», 
а в 2010 г. – «иммуноглобулина антирабического из 
сыворотки крови лошади жидкого». в 2009–2011 гг. 
осуществлена регистрация 7 новых диагностических 
препаратов, проведены приемочно-технические и ме-
дицинские испытания еще 10 имн.

2. на основании Фз № 128 от 08.08.01 г. «о ли-
цензировании отдельных видов деятельности» в 
2006 г. в роснипчи «микроб» осуществлено лицен-
зирование производства лекарственных средств. после 
проведения инспекционной проверки соответствия 
условий производства требованиям национального 
стандарта рФ «правила производ ства и контроля 
качества лекарственных средств (GMP)», гост р 
52249-2009, росздравнадзором вы дана лицензия сро-
ком на 5 лет. в соответствии с новым «положением 
о лицензировании производства лекарственных 
средств» (пп рФ № 684 от 03.09.10 г.) в апреле 2011 г. 
оформлена лицензия в мин промторге. 

3. сформирована система обучения персонала, 
задействованного в производстве мибп, включаю-
щая первичное, периодическое, специальное и экс-
тренное обучение. 

первичная специализация и усовершенство-
вание по особо опасным инфекциям осуществля-
ется на базе отдела образовательных программ и 
подготовки специалистов роснипчи «микроб». 
ведущие специалисты прошли обучение правилам 
организации производства и контроля качества ле-
карственных средств в соответствии с современ-
ными стандартами на базе кафедры организации 
управления в сфере обращения лекарственных 
средств гоу впо мма им. и.м.сеченова, Фгу 
нцэсмп и в других учреждениях. 

разработаны и введены в практику единые фор-
мы документов, отражающие процесс обучения пер-
сонала: планы повышения квалификации специали-
стов; программы обучения персонала; досье на спе-
циалиста и индивидуальные карты учета обучения. 

4. определены в соответствии с требованиями 
национальных стандартов основные подходы по ре-
формированию системы производственной докумен-
тации в роснипчи «микроб». 

подготовлен «мастер-файл (досье производ-
ственных участков роснипчи «микроб»)». он 
содержит подробную информацию о выпускаемой 
продукции, кадровом составе, помещениях, ком-
муникациях, оборудовании, контроле качества, по-

ставке сырья, организации складской деятельности, 
валидации производства, самоинспекции, системы 
расследования рекламаций и отзыва продукции.

разработано руководство по качеству, в котором 
определена политика в области качества, отражены 
основные принципы управления производственной 
деятельностью. 

на все выпускаемые препараты сформированы 
досье, содержащие регистрационное удостоверение, 
сертификат производства мибп, нормативный доку-
мент (Фсп/ту), промышленный регламент, инструк-
цию по применению, макеты внешней и внутренней 
маркировок, материалы государственных испыта-
ний (приемочных и по медицинскому применению). 
служба обеспечения качества несет ответственность 
за хранение полного комплекта оригиналов норма-
тивной документации (нд) на всю выпускаемую 
номенклатуру мибп, организует своевременный 
пересмотр, подготовку и представление нд в органы 
государственного надзора. 

в соответствии с нд разработаны и периодиче-
ски пересматриваются стандартные операционные 
процедуры (соп) на технологические и контрольные 
операции, складскую, управленческую деятельность. 

важное место в системе документации отводит-
ся протоколированию процесса производства кон-
кретной серии продукции. совокупность этих доку-
ментов составляет досье на серию, которое является 
необходимым документом для выдачи разрешения 
на реализацию готовой продукции. службами обе-
спечения и контроля качества определены основные 
принципы комплектации досье и разработаны стан-
дартные формы составляющих его документов.

5. разработаны подходы к проведению вали-
дации оборудования, технологических процессов и 
методов контроля качества. предложены методики 
проведения процедуры валидации различных типов 
производственного оборудования, которые изложе-
ны в виде соп. 

применены нетрадиционные подходы к ретро-
спективной валидации процессов ввиду ряда тех-
нологических особенностей производства мибп. 
оценка репрезентативной выборки из произведен-
ных в последние годы серий продукции позволяла 
выявить тенденции сохранения параметров качества 
продукции и получить достаточные данные для под-
тверждения стабильности процесса производства.

в ходе аттестации методов анализа качества 
готовой продукции [4] были определены их метро-
логические характеристики (линейность, диапазон 
определяемых величин, предел обнаружения или 
предел количественного определения) и показатели 
точности (повторяемость, воспроизводимость и пра-
вильность). при исследовании показателей точности 
проведена статистическая оценка погрешности для 
трех диапазонов измерений (верхняя, нижняя грани-
ца и среднее значение). 

6. произведено существенное реформирование 
организации работ складских зон, предназначенных 
для хранения сырья и готовой продукции. мировой 
опыт показывает, что до 80 % случаев несоответ-
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ствия лекарственных средств связано с нарушениями 
стандартов GMP именно в складской зоне. 

проведена капитальная реконструкция складов 
готовой продукции, сырья и материалов, предусма-
тривающая организацию зон раздельного хранения 
продукции различного статуса и соблюдение тре-
бований «холодовой цепи» [6] за счет современных 
автоматических систем поддержания и мониторинга 
температурного режима. 

подготовлено положение, регламентирующее 
порядок приемки, отбора проб, входного контроля 
качества поставляемой продукции; порядок выдачи 
продукции, разрешенной к использованию в произ-
водстве мибп, и процедуру оформления реклама-
ций на поступающее некачественное сырье. 

7. разработана система мероприятий по рас-
смотрению причин внутрипроизводственного брака, 
рекламаций и отзыва продукции с рынка. в службе 
качества имеется картотека брака и рекламаций, ма-
териалы расследования их причин и документы по 
отзыву продукции. расследование рекламаций и его 
документальное оформление проводит комиссия из 
представителей производителя, служб обеспечения и 
контроля качества.

расследование рекламаций и причин брака пред-
усматривает: контроль образцов серий, поступивших 
с рекламацией, в сравнении с арбитражными образ-
цами; расследование причин возникновения брака в 
процессе изготовления серии; расследование причин 
невыявления брака при контроле серии в службе кон-
троля качества; повторный контроль других серий 
препарата с действующими сроками годности. 

ответственными за своевременный отзыв про-
дукции с рынка являются уполномоченный по каче-
ству и начальник отдела материально-технического 
снабжения и сбыта. 

протоколы рекламаций подлежат регулярному 
анализу с целью выявления специфических и повто-
ряющихся факторов, требующих особого внимания 
и способствующих отзыву продукции, а также вне-
сения предложений по разработке комплекса профи-
лактических мероприятий по предупреждению брака 
или выпуску продукции пониженного качества.

8. сформулированы подходы к проведению 
внутреннего аудита (самоинспекции) для оцен-
ки соответствия производственных подразделений 
требованиям национальных стандартов по всем 
аспектам технологического процесса и контроля 
качества, а также с целью принятия необходимых 
мер по предупреждению и устранению недостатков. 
самоинспекцию проводит постоянно действующая 
комиссия в соответствии с инструкцией, разработан-
ной в службах качества и адаптированной к услови-
ям производства роснипчи «микроб». разработан 
перечень контрольных вопросов для самоинспекции 
по подразделениям с учетом наиболее критичных 
участков производственного процесса.

9. с 2009 г. ежегодно проводится аттестация си-
стемы менеджмента качества роснипчи «микроб» 
применительно к осуществлению деятельности по 
экспериментальному производству профилактиче-

ских и диагностических мибп органом по сер-
тификации систем качества «евро-регистр» на со-
ответствие требованиям гост р исо 9001-2008. 
правила GMP требуют наличия системы менед-
жмента качества, но не дают конкретных рекомен-
даций по ее созданию [7], а стандарты серии ISO 
9000 структурно описывают смк без привязки к 
сфере деятельности предприятия. поэтому серти-
фикация системы менеджмента качества по ISO 
9000 является дополнительным объективным и не-
зависимым подтверждением соответствия качества 
выпускаемой продукции [8].

таким образом, разработанные методические 
подходы позволяют объективно выбирать формы 
управления производством, обеспечивающие наи-
больший эффект от мероприятий, направленных на 
повышение качества продукции. повышение техни-
ческого уровня и улучшение качества выпускаемой 
продукции является важнейшим фактором роста эф-
фективности производства и решающим условием ее 
конкурентоспособности. 
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на территории иркутской области установлено 
обитание 6 видов иксодовых клещей, которые яв-
ляются переносчиками болезней вирусной, бакте-
риальной и риккетсиозной этиологии. это – Ixodes 
persulcatus P. Sch., 1930; I. lividus; I. trianguliceps Bir., 
1895; Dermacentor nuttalli Ol., 1929; D. silvarum Ol., 
1932 и Haemaphysalis concinna Koch, 1844 [1, 4].

девятого июня 2008 г. в центр диагностики и 
профилактики клещевых инфекций обратился по-
страдавший, во время отдыха на ершовском заливе 
иркутского водохранилища подвергшийся укусу ик-
содового клеща, которого он самостоятельно извлек. 
клещ был исследован с целью установления вида и 
инфицированности возбудителями клещевого энце-
фалита и клещевого боррелиоза.

клещ был живой, пригоден для определения 
вида, головная и брюшная части сохранили есте-
ственную окраску и форму, структуры брюшной сто-
роны (половая щель, анальная бороздка, анальное 
отверстие и пр.) были хорошо различимы, у него от-
лично сохранились пальпы и ноги. 

идентификацию клеща на первом этапе произ-
водили по морфологическим признакам в соответ-
ствии с определителями фауны иксодовых клещей 
ссср [5, 6]. 

на втором этапе видовую принадлежность 
клеща определяли в соответствии с определите-

лем иксодовых клещей подсем. Amblyominnae [7] 
и онлайн-определителем «Tick identification key» 
(университет г. линкольн, великобритания) [14]. 
для подтверждения результатов использовали спе-
циализированные коллекции изображений клещей 
Discover Life [10] и др.

для выявления вируса клещевого энцефалита 
проводили иммуноферментный анализ суспензии 
клеща с помощью тест-систем «вектовкэ-антиген» 
(вектор-бест, новосибирск) согласно инструкции 
производителя. исследование на зараженность 
Borrelia burgdorferi sensu lato проводили с помощью 
прямой микроскопии препарата содержимого кишеч-
ника клеща, окрашенного по романовкому-гимза с 
доокраской кристаллическим фиолетовым [3].

стадия развития и пол клеща были идентифици-
рованы как имаго, самец. по морфологическим при-
знакам мы отнесли клеща к роду Amblyomma на осно-
вании следующих особенностей: анальная бороздка 
окружает анус снизу; есть глаза; длина пальп боль-
ше их ширины; членик II пальпы приблизительно в 
3 раза длиннее членика III. по овальной идиосоме с 
характерными фестонами (11 шт.) и своеобразному 
белому орнаменту на спинной стороне клещ отнесен 
к виду A. americanum L., 1758. при лабораторном ис-
следовании клеща на зараженность вирусом клеще-
вого энцефалита и возбудителями клещевого борре-
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в июне 2008 г. в пригородной зоне иркутска зарегистрировано присасывание к человеку иксодового клеща 
неизвестного ранее вида. по морфологическим признакам данный клещ отнесен к виду Amblyomma americanum 
L., 1758, являющемуся эндемиком северной, центральной и Южной америки. Факт обнаружения нового для 
региона и россии вида иксодового клеща имеет, кроме научного значения, большой практический интерес в связи 
с тем, что клещи этого вида переносят целый ряд инфекционных болезней. обсуждаются вероятные сценарии 
заноса на территорию российской Федерации нового вида клеща и оцениваются связанные с этим риски.
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In June, 2008, in the Irkutsk suburban zone, a man was beaten by a tick of an unknown in this area species. According to its mor-
phological characteristics this tick was classified as Amblyomma americanum L., 1758 species, which is the endemic one in the North, 
Central, and South America. In this respect, the discovery of the unknown previously in this region and in the Russian Federation 
species of the ixodic tick is not only of a great scientific importance, but presents specific practical interest, as the ticks of this species 
are the carriers of a wide range of infectious diseases. Probable scenarios of importation of the new species of ticks in the territory of 
the Russian Federation are under discussion now and the risks, related to this problem, are being assessed.

Key words: Amblyomma americanum, infectious diseases, tick-borne encephalitis, Lyme borreliosis, Rickettsia.
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лиоза Borrelia burgdorferi sensu lato не выявлено ни 
одного из этих патогенов.

согласно литературным данным, ареал распро-
странения клеща A. americanum охватывает обшир-
ные территории в северной, центральной и Южной 
америке. эти клещи обычны в центральных и вос-
точных районах сШа и мексики, однако встречают-
ся также на территории канады, в некоторых странах 
латинской и Южной америки [2, 9, 12]. клещи этого 
вида амблиомм переносят возбудителей туляремии, 
болезни лайма, Q-лихорадки, пятнистой лихорадки 
скалистых гор и моноцитарного эрлихиоза [9]. 

амблиоммы в течение жизненного цикла меняют 
трех хозяев, при этом личинки и нимфы обычно на-
падают на птиц, крупных и средних млекопитающих, 
однако изредка могут питаться и на мелких млекопи-
тающих. взрослые клещи паразитируют на средних и 
крупных млекопитающих. наиболее важными хозяе-
вами являются домашний скот, дикие копытные, соба-
ки. отмечены случаи прокормления самок на птицах. 
в сШа все стадии A. americanum охотно нападают и 
на человека [9, 11]. самки откладывают 3–5 тыс. яиц, 
из которых через 21–50 дней, в зависимости от внеш-
них условий, выходят личинки. личинки питаются 
кровью в течение 3–9 дней и через 13–40 дней линяют 
в нимф. нимфы питаются в течение 3–8 дней и через 
13–46 дней линяют. взрослые спариваются на хозяи-
не, после чего самки питаются в течение 6–24 дней. 
без питания личинки способны выживать до 279 дней, 
нимфы и имаго – 430–479 дней [13].

особенности биологии клеща позволяют пред-
положить несколько сценариев проникновения аме-
риканских клещей в восточную сибирь. наиболее 
простым и очевидным путем был бы ввоз клеща 
из-за границы на теле самого пострадавшего, либо 
с экзотическим домашним питомцем (например, до-
машние собаки, декоративные грызуны, рептилии 
или птицы). однако сам пострадавший отрицал не-
давний визит в америку, равно как и контакты с 
какими-либо домашними, а тем более с экзотически-
ми животными. 

учитывая способность нимф и самок амбли-
омм питаться на птицах и принимая во внимание 
достаточно длительный период питания (до 24 сут), 
можно предположить, что произошел естественный 
занос единичной особи клеща мигрирующими либо 
залетными птицами. данный сценарий не предпо-
лагает формирования устойчивой популяции новых 
видов клещей в восточной сибири, поскольку веро-
ятность того, что занесенный клещ случайно попа-
дет в район интенсивного выпаса скота – основного 
прокормителя амблиомм – мала. однако в данном 
случае следует принимать во внимание, что подоб-
ные происшествия могут повторяться с различной 
частотой в зависимости от трансконтинентальных 
миграций или частоты пролетов птиц с американ-
ских континентов.

кроме того, можно предположить третий сце-
нарий, при котором произошла интродукция кле-
щей вместе с импортированным из америки скотом. 
после этого сформировалась локальная популяция 
A. americanum, из которой клещи были разнесены 
местными синантропными птицами и млекопитаю-
щими по экосистемам восточной сибири. 

импорт скота из северной америки является 
обычной практикой в сельском хозяйстве иркутской 
области. так, например, в конце 2007 г., как раз нака-
нуне сезона активности клещей 2008 г., в приангарье 
было завезено стадо телят (порядка 400 голов), им-
портированных из канады. более ста канадских 
телят было размещено в поселке пивовариха, в от-
носительной близости от места нападения клеща на 
человека. 

в случае реализации данного сценария чрез-
вычайно важен вопрос существования локальной 
популяции A. americanum и ее стабильности. на са-
мом деле, крупное стадо скота может прокармливать 
тысячи клещей на различных стадиях развития. при 
этом клещи будут занимать компактное географи-
ческое пространство, насыщенное компетентными 
прокормителями, что позволит не только успешно 
питаться, откладывать яйца, проходить все стадии 
морфогенеза, но и с высокой вероятностью находить 
полового партнера, а также переносить неблагопри-
ятные климатические условия. стабильность подоб-
ной популяции может быть ограничена пределами 
конкретного хозяйства, однако не исключено, что 
с течением времени часть клещей может быть раз-
несена по окрестным природным сообществам си-
нантропными птицами и мышевидными грызунами, 
которые как раз в зимне-весенний период концен-
трируются вокруг животноводческих хозяйств, а в 
летнее время мигрируют более свободно и широко. 
в этом случае ситуация представляется более тре-
вожной, поскольку существует не только стабильный 
источник агрессивных по отношению к человеку пе-
реносчиков заболеваний, но и опасность его адапта-
ции к восточно-сибирским ландшафтам, что делает 
распространение новых видов клещей неконтроли-
руемым и может способствовать появлению новых 
угроз здоровью человека.

к сожалению, в настоящее время мы не рас-
полагаем достаточным объемом информации, чтобы 
установить реальный путь заноса A. americanum в 
восточную сибирь. по нашему мнению, для своев-
ременного выявления и предотвращения возможной 
угрозы необходимы следующие меры: ежегодный 
мониторинг состояния природных очагов клещевых 
инфекций; проведение акарологического обследова-
ния хозяйств, в которые завозятся крупные партии 
скота из-за рубежа; подготовка информационно-
методических и наглядных материалов для медицин-
ских и ветеринарных учреждений о возможности за-
носов и находок новых видов клещей.
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токсинкорегулируемые пили адгезии (ткпа) 
являются одним из основных факторов патоген-
ности Vibrio cholerae и необходимы для колониза-
ции холерными вибрионами тонкого кишечника [4]. 
последовательность гена tcpA, кодирующего синтез 
основного белка ткпа – пилина TcpA, отличается 
значительной вариабельностью у холерных вибрионов 
разных серогрупп, в том числе и у близкородственных 
холерных вибрионов о1 серогруппы классического и 
эльтор биоваров, которые имеют лишь 75 % идентич-
ности аминокислотной последовательности кодируе-
мого белка [1]. у холерных вибрионов не о1/не о139 
серогрупп также выявлено несколько вариантов TcpA 
и кодирующих их генов [3, 4]. в настоящее время 
для детекции tcpA используются праймеры, компле-
ментарные этому гену у V. cholerae серогруппы O1, 
которые могут выявлять только гены классического 

или эльтор типов [2]. поскольку это может привести 
к ошибкам в определении наличия гена tcpA и непра-
вильной оценке патогенного потенциала исследуемых 
изолятов, целью нашего исследования была разработ-
ка пцр с универсальными праймерами, обеспечиваю-
щими выявление разных вариантов гена tcpA. 

на основе компьютерного анализа нуклеотид-
ных последовательностей генов tcpA у штаммов 
V. cholerae разных серогрупп, представленных в базе 
данных NCBI GenBank, нами выявлены консерва-
тивные участки днк, один из которых расположен 
в последовательности гена tcpA ближе к 5’ концу, 
кодирующему N-терминальную часть молекулы пи-
лина TcpA, а второй высококонсервативный участок 
лежит за пределами этого гена и примыкает к гену 
tcpA с 3’ конца (рисунок, а). на выявленные консер-
вативные участки сконструированы праймеры, кото-
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разработана пцр для выявления структурных генов токсинкорегулируемых пилей адгезии – tcpA различ-
ных типов. рассчитаны универсальные праймеры, использование которых обеспечивает детекцию этих генов у 
V. cholerae разных серогрупп. с помощью разработанной пцр определен новый вариант гена tcpA у токсигенных 
холерных вибрионов не о1/не о139 серогруппы.
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of Different tcpA Gene Variants
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Developed is the PCR assay for the detection of the structural genes of toxin co-regulated adhesion piluses – tcpA of different 
types. Determined are the universal primers, the usage of which provides for the detection of the stated above genes in V. cholerae of 
various serogroups. With the help of this PCR assay identified is a new variant of tcpA gene in toxigenic cholera vibrio of non-O1/
non-O139 serogroup.

Key words: cholera agent, pathogenicity gene, PCR detection. 

положение рассчитанных праймеров для детекции различных вариантов гена tcpA на схеме tcp оперона V. cholerae (А),  
выявление генов tcpA в пцр с помощью универсальных праймеров у штаммов V. cholerae различных серогрупп о1,  

классический биовар (Б): 
1 – дакка35; 2 – мак154, биовар эльтор; 3 – т4; 4 – 4а, о139; 5 – мо45; 6 – рO-7, O9; 7 – P16136, O28; 8 – P16132, O37;  

9 – 1322-69, O74; 10 – P16152, O50; 11 – P-8845; 12 – отрицательный контроль 
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рые имеют следующий состав: 
tcpAuniv-S  GAA GAA CAC GAT AAG AAA AC 
tcpAuniv-AS  CCT TGT TGG TAT TTT CTC AT

подобраны оптимальные условия проведения 
пцр: 1 цикл 94 °с в течение 5 мин, затем 35 циклов 
при 94 °с – 45 с, 56 °с – 1 мин, 72 °с – 45 с и завер-
шающий цикл – 72 °с – 3 мин.

проведенный анализ эффективности разра-
ботанной пцр на 130 штаммах V. cholerae, вы-
деленных на территории российской Федерации 
(астраханская, саратовской, самарская, ростовская 
области, калмыкия) и за рубежом в период с 1960 
по 2006 год, показал, что ее использование обеспе-
чивает детекцию генов tcpA у штаммов разных се-
рогрупп (рисунок, б). с ее помощью выявляются 
гены tcpA у штаммов холерных вибрионов о1 серо-
группы классического и эльтор биоваров (рисунок, 
дорожки 1–4), о139 серогруппы (дорожки 5–6) и у 
токсигенных вибрионов других серогрупп (дорожки 
5–10). у нетоксигенных холерных вибрионов (до-
рожка 11) ген tcpA, как правило, отсутствует, хотя 
иногда встречаются нетоксигенные штаммы не о1/
не о139 серогруппы, содержащие различные вари-
анты этого гена. среди последних нами выявлены 
два штамма с геном tcpA классического типа, один 
из которых был выделен в астраханской области в 
1974 г., а второй – в ростовской области в 1976 г. три 
штамма V. cholerae не о1/не о139 серогруппы с ге-
ном tcpA типа эльтор выделены в ростовской области 
в 1974–1975 гг. значительно большее число штаммов 
с генами tcpA классического и эльтор типов обнару-
жено у V. cholerae не о1/не о139 зарубежного проис-
хождения. среди штаммов V. cholerae не о1/не о139 
из о-типирующей коллекции саказаки выявлено 5 
изолятов с генами tcpA классического и 7 – с генами 
эльтор типов. один токсигенный штамм V. cholerae 
серогруппы о62 с геном tcpA классического типа 
был выделен в 1971 г. в узбекистане, а второй штамм 
не о1/не о139 серогруппы, полученный на этой же 
территории в 1986 г., содержал этот ген типа эльтор. 

с применением рассчитанных универсальных 
праймеров нам впервые удалось выявить наличие 
гена tcpA у группы токсигенных штаммов, выделен-
ных в узбекистане в 1987–1990 гг. (рисунок, дорожки 
7–8, 10), которые, как считалось ранее, не содержат 
генов ткпа. проведенное секвенирование генов 
tcpA у этих токсигенных штаммов показало, что их 
последовательность имеет существенные отличия 
(165 замен единичных нуклеотидов на пцр фраг-
менте размером около 730 п.н.) от штамма о1 серо-
группы V. cholerae 16961, а также от других штам-
мов, представленных в NCBI GenBank. 

таким образом, нами разработана пцр с уни-
версальными праймерами, применение которой обе-
спечивает детекцию генов tcpA различных типов. с 
ее помощью нами выявлен новый вариант (аллель) 
этого гена у токсигенных холерных вибрионов не о1/
не о139 серогруппы.
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