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проведение крупных международных меро-
приятий, на уровне глав государств и правительств, 
требует от органов и учреждений государственного 
санитарно-эпидемиологического надзора и здравоох-
ранения максимально высокого уровня готовности по 
обеспечению санитарно-эпидемио ло ги че ско го бла-
гополучия участников, гостей и местного населения. 
всемирная организация здравоохранения на основе 
обобщенного опыта подготовки и проведения мас-
совых международных мероприятий (олимпиады, 
универсиады и т.д.) рекомендует поэтапное обеспе-
чение защиты от биологических угроз, включающее 
оценку эпидемиологических рисков, осуществление 
полноценного эпидемиологического надзора, своев-
ременное и адекватное реагирование при возникно-

вении эпидемических осложнений [10, 16]. 
санитарно-эпидемиологическое благополучие 

гостей и участников саммита «азиатско-тихо океан-
ское экономическое сотрудничество (атэс)» из 21 
государства, состоявшегося 2–10 сентября 2012 г. 
на острове русский, обеспечивалось органами и 
учреждениями роспотребнадзора, здравоохранения 
приморского края во взаимодействии с Федеральной 
службой охраны рФ, медицинским управлением 
управления делами президента рФ и региональны-
ми противочумными учреждениями. 

уникальность ситуации заключалась в том, что 
для проведения саммита выбран о. русский, терри-
тория которого до последнего времени была недо-
статочно изучена в отношении опасных инфекций и 
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Summarized are the results of the work on provision of sanitary and epidemiological well-being during the arrangement and carry-
ing out the APEC Summit on the Russky Island. The set of organizational and prophylactic measures aimed at prevention of potential 
danger of emergency situation of sanitary and epidemiological character is presented. Measures on provision of epidemiological 
well-being of the participants and guests of the APEC Summit, based upon interaction of the regional plague-control institutions with 
anti-epidemic and health services of the Primorsky Region, demonstrated their efficiency. Epidemiological situation on the Russky 
Island and Vladivostok city was safe. The materials presented can be used to develop a set of measures ensuring the epidemiological 
well-being during large scale political and economic events holding at the national and international levels.
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активности природных очагов зооантропонозов из-за 
ограничения доступа в связи с размещением там во-
енных объектов. 

обеспечение биологической безопасности сам-
мита атэс проводилось в два этапа: подготовка и 
проведение самого саммита. 

для обеспечения санитарно-эпидемиологи чес ко-
го благополучия в период подготовки саммита атэс 
на основе ретроспективного анализа эпидемиологи-
ческой ситуации по опасным, природно-очаговым и 
другим инфекционным болезням в приморском крае 
в рамках компетенции противочумных учреждений 
определены следующие задачи:

- изучить фауну, численность, пространственное 
распределение, особенности сезонной активности 
потенциальных носителей и переносчиков возбуди-
телей трансмиссивных зооантропонозов;

- оценить зараженность носителей и переносчи-
ков возбудителями природно-очаговых инфекцион-
ных болезней;

- исследовать иммунологическую структуру 
населения острова по отношению к возбудителям 
природно-очаговых инфекционных болезней;

- организовать расширенный мониторинг по-
верхностных водоемов и морской акватории на ви-
бриофлору;

- провести дифференциацию территории остро-
ва по степени эпидемиологического риска для участ-
ников, гостей и обслуживающего персонала саммита 
атэс, разработать комплекс мер профилактики для 
снижения эпидемиологических рисков. 

подготовительный этап был начат в 2009 г., про-
должался до начала международной встречи и вклю-
чал в себя организационно-методические и практи-
ческие мероприятия. для обеспечения эффективного 
взаимодействия всех служб разработан и согласован 
«план мероприятий по обеспечению санитарно-
эпидемиологического благополучия, биологической, 
химической и радиологической безопасности в пери-
од подготовки и проведения саммита атэс (2012 г.) 
на 2010–2012 гг.» и программа «эпизоотолого-
эпидемиологическое обследование о. русский (при-
морский край) на комплекс природно-очаговых ин-
фекционных болезней» с ежегодным подведением 
итогов выполнения и корректировкой.

в рамках реализации практических меро-
приятий в течение 2010–2012 гг. специалисты 
приморской противочумной станции и иркутского 
научно-исследовательского противочумного инсти-
тута при содействии учреждений роспотребнадзора 
приморского края проводили регулярные эпизоо то-
лого-эпи де миологические обследования территории 
острова, включающие отлов мелких млекопитающих 
и членистоногих, сбор сывороток крови местного на-
селения, отбор проб воды поверхностных водоемов 
и морской акватории. организованы четыре экспе-
диции (222 человеко-дня), выполнено более 8000 ис-
следований (таблица). 

полученные результаты оперативно обрабаты-

вали, анализировали, доводили до сведения адми-
нистрации, руководителей санитарно-эпидемио ло-
ги ческой службы приморского края на совещаниях, 
коллегиях и конференциях [1, 2, 3, 4]. 

при изучении сывороток крови местных жи-
телей выявлено наличие сероположительных лиц к 
большинству возбудителей природно-очаговых ин-
фекций (туляремии, лептоспирозам, иерсиниозам), 
передаваемых клещами – клещевому энцефалиту, 
иксодовому клещевому боррелиозу, комарами – ли-
хорадки западного нила, инко, гета [2].

за все время эпизоотолого-эпидемио ло ги че-
ско го обследования выставлено 5260 орудий лова 
(давилок геро), отловлено 272 особи мелких мле-
копитающих шести видов (Apodemus peninsulae, 
A. agrarius, Clethrionomys rufocanus, Microtus fortis, 
Tamias sibiricus, Rattus norvegicus), обычно регистри-
руемых на острове [12]. показано, что численность 
животных во время осенних работ предсказуемо 
значительно выше, чем весной. обилие зверьков по 
разным точкам учета колебалось от 0 до 8 % попа-
даний. исследование грызунов проводили бактерио-
логическим, вирусологическим, серологическим (в 
том числе с помощью иммуноферментного анализа), 
молекулярно-генетическим и биологическим ме-
тодами на выявление возбудителей вирусной, бак-
териальной и паразитарной этиологии (таблица). 
обнаружены антитела/антиген к возбудителям туля-
ремии, глпс, клещевого энцефалита, а также детек-
тированы днк/рнк возбудителей лептоспирозов и 
клещевого энцефалита [2]. 

массовый сбор иксодовых клещей из различ-
ных биотопов о. русский позволил подтвердить 
обитание здесь четырех видов иксодид: Ixodes per-
sulcatus Schulze, 1930; Haemaphysalis concinna Koch 
1844; H. japonica douglasi Nuttall et Warburton, 1915; 
Dermacentor silvarum Olenev, 1932 – обычных для 
территории приморского края [1, 5, 7, 9, 13] и обна-
ружить новый для этой территории вид – I. pavlovskyi 
Pomerantzev, 1946. в ходе двух весенних обследова-
ний собрано 1142 особи иксодовых клещей, причем 
доля I. pavlovskyi составила около 16 % от общей 
суммы, что позволило установить существование 
на острове самостоятельных популяций этого вида с 
высокой численностью особей [3, 8].

суммарное обилие иксодовых клещей колеба-
лось по учетам от 9,0 до 63,0 особей на флаго-час, 
в том числе в зоне строительства объектов саммита 
на полуострове саперный [3, 4]. все обнаруженные 
иксодовые клещи могут участвовать в поддержании 
циркуляции в природных очагах болезней целого 
ряда патогенных для человека возбудителей [6, 7, 8, 
13]. индивидуальное изучение имаго клещей показа-
ло наличие в них вируса клещевого энцефалита (изо-
лировано девять штаммов), боррелий, риккетсий, 
эрлихий, анаплазм (таблица). наиболее зараженным 
оказался I. рersulcatus, что согласуется с данными 
предыдущих исследований [6, 7]. значительную роль 
в поддержании циркуляции вируса клещевого энце-
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фалита и боррелий играет I. pavlovskyi [3]. 
на основании данных о видовом составе, чис-

ленности и зараженности иксодовых клещей воз-
будителями трансмиссивных зооантропонозов про-
ведена дифференциация территории острова по сте-
пени эпидемиологического риска. установлено, что 
наибольшая опасность связана с пребыванием людей 
в лесных биотопах по сравнению с антропогенно 
трансформированными. учитывая сохранение иксо-
довыми клещами активности в сентябре–октябре [4, 
10], рекомендовано, наряду с вакцинопрофилактикой 
обслуживающего саммит персонала от клещевого 
энцефалита, проведение дератизационнных и акари-
цидных обработок на п-ве саперный непосредствен-
но перед саммитом атэс [3]. 

в ходе мониторинга объектов окружающей сре-
ды на вибриофлору из поверхностных водоемов 
приморья за последние три года изолировано 10 

авирулентных штаммов Vibrio cholerae о1 серо-
группы. стационарные точки отбора проб на хо-
леру определены заблаговременно и утверждены 
для каждого поверхностного водоема управлением 
роспотребнадзора по приморскому краю и иркутским 
научно-исследовательским противочумным институ-
том. в 2010–2012 гг. из 1496 проб поверхностных во-
доемов на территории владивостокского городского 
округа выделено 140 штаммов вибрионов не о1/о139 
серогрупп, 51 культура V. parahaemo ly ti cus, 290 – V. al-
ginolyticus, 55 – V. metschnicovii [14]. обследование 
акватории о. русский выявило разнообразный ви-
бриопейзаж водных объектов: в пробах морской воды 
в четырех из пяти обследованных точек обнаружено 
присутствие галофильных вибрионов – V. alginolyti-
cus, V. parahaemolyticus, V. mets chni covii (рис. 1). 
значительное инфицирование галофильными вибрио-
нами поверхностных водоемов не исключает возник-

результаты исследования на комплекс возбудителей природно-очаговых инфекционных болезней полевого и клинического материала, 
собранного в 2011-2012 гг. на о. русский 

исследуемый материал метод нозологическая форма
результаты исследований

всего из них положительных 
(абс./%)

образцы сывороток крови людей  
(выявление антител) 

иФа иерсиниозы 77 12/15,5
рнга туляремия 77 16/20,7
рмал лептоспирозы 77 2/2,6
иФа кэ 77 15/19,4
рн кэ 77 11/14,2

иФа икб 77 5/,5
иФа гач 77 0
иФа мэч 27 0
рск риккетсиозы 77 3/3,9
рн инко 77 6/7,8
рн гета 77 5/6,5
рн батаи 77 1/1,3

иФа лзн 77 7/9,1
нмФа глпс 77 1/1,3

образцы сывороток крови мелких млекопи-
тающих (выявление антител)

рнга туляремия 101 4/3,9
нмФа глпс 97 1/1,03
иФа кэ 4 1/25,0

суспезии органов мелких млекопитающих 
(выявление антигенов)

иФа глпс 101 0
иФа лзн 101 0
иФа кэ 97 3/3,1

суспезии органов мелких млекопитающих 
(выявление рнк/днк)

от-пцр / пцр кэ 101 24/23,8
лзн 101 0

лептоспирозы 101 7/6,9
туляремия 97 0

биопроба (от мелких млекопитающих) бак. анализ туляремия 4 0

индивидуальные суспензии иксодовых  
клещей (обнаружение антигенов) 

иФа кэ 884 21/2,4

индивидуальные суспензии иксодовых  
клещей (обнаружение рнк/днк)

от-пцр / пцр кэ 1065 236/22,2
икб 1068 210/19,7
кр 743 134/18,0

мэч 551 8/1,5
гач 552 8/1,4

индивидуальные суспензии иксодовых   
клещей (изоляция в биопробе и культуре 
клеток)

вирусологический кэ 190 9/4,7

Штаммы вируса секвенирование  
фрагмента генома

кэ 9 9
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новение вспышек оки по типу токсикоинфекций, что 
требует настороженности медицинской службы при 
выявлении пищевых отравлений, связанных с употре-
блением морепродуктов [12]. 

климатогеографические особенности региона, а 
также регулярное обнаружение в пробах из водоемов 
приморья штаммов нетоксигенного холерного вибри-
она эльтор позволяют предполагать наличие условий 
для его сохранения и размножения в окружающей 
среде, где может произойти накопление токсигенных 
эпидемически опасных клонов возбудителя холеры в 
случае их заноса на территорию установленными или 
невыявленными больными и (или) вибриононосите-
лями, что и имело место при эпидемических осложне-
ниях1 в приморском крае в 1999 г. 

высокий риск заноса инфекции на территорию 
приморья, обусловленный увеличением миграцион-
ных потоков из неблагополучных по холере стран, в 
том числе и за счет привлечения к строительству и ре-
конструкции объектов саммита иностранной рабочей 
силы, диктует необходимость усиления санитарно-
карантинного контроля в пунктах пропуска через го-
сударственную границу рФ. однако на современном 
этапе развития транспортных средств своевременное 
обнаружение опасных инфекционных больных в пун-
ктах пропуска весьма затруднено, что существенно 
повышает роль лечебно-профилактических учреж-
дений в раннем выявлении таких больных на эта-

пах обращения за медицинской помощью. высокий 
процент легких форм и вибриононосительства при 
холере эльтор, а также интенсивное развитие зон 
рекреации выдвигает на передний план в системе 
профилактических мероприятий мониторинг вибри-
офлоры объектов окружающей среды с обязательной 
углубленной оценкой биологических свойств (в том 
числе молекулярно-генетических особенностей) изо-
лируемых культур холерного вибриона, а также над-
зор за системами водоснабжения и водоотведения на 
территории, что и было предусмотрено при подго-
товке саммита атэс.

в ходе подготовки к противоэпидемическому 
обеспечению мероприятий саммита атэс в центре 
индикации и диагностики опасных инфекционных 
болезней в дальневосточном федеральном округе 
на базе Фкуз «хабаровская противочумная стан-
ция» (центр индикации) разработано и внедрено 
в практику положение о проведении диагностиче-
ских исследований, определяющее их спектр и ал-
горитмы выполнения. отработаны логистические 
схемы доставки и приема проб в центр индикации 
из владивостока с использованием авиационного 
(3–5 ч), автомобильного (8–10 ч) и железнодорож-
ного транспорта (12–14 ч). на основе анализа эпи-
демиологической и эпизоотологической обстанов-
ки в приморском и хабаровском краях, а также в 
странах-участницах саммита в центре индикации 
создан запас диагностических препаратов, сред, рас-
ходных материалов для выявления возбудителей 31 
вирусной, риккетсиозной и 22 бактериальных болез-
ней, в т.ч. микроорганизмов III–IV групп патогенно-
сти, способных к эпидемическому распространению 
воздушно-капельным путем или тяжелому течению 

рис. 1. точки отбора проб на вибрио-
флору на о. русский, откуда изоли-
рованы V. algi noly ticus, V. parahae-
molyticus, V. metschnicovii (отмечены  
красными метками)

1вспышка холеры во владивостоке, обусловленная атипичным 
клоном V. cholerae eltor, продолжалась в течение 33 дней в августе-
сентябре 1999 г. с регистрацией 23 больных, 5 вибриононосителей и об-
наружением токсигенного холерного вибриона в объектах окружающей 
среды [11]. Формирование местного очага произошло спустя три недели 
после заноса инфекции на территорию приморского края водителями 
автотранспорта, прибывшими из кнр.
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(Streptococcus pheumoniae, Klebsiella pneumonia, 
Mycoplasma pneumonia и др.). расширение диагно-
стических исследований позволило в 2010–2011 гг. 
увеличить расшифровку пневмоний с атипичным 
клиническим течением и летальными исходами до 
90 %, а также впервые лабораторно верифицировать 
10 случаев лихорадки денге (в приморском крае – 
7, хабаровском – 3) и лейшманиоза у двух боль-
ных, вернувшихся из эндемичных стран (таиланд, 
вьетнам) в хабаровск. как показал опыт, реальное 
время доставки проб клинического материала из 
лпу владивостока составляет от 5–6 до 18 ч.

на основании оценки эпизоотолого-эпидемио-
ло ги ческой обстановки на о. русский, инфекцион-
ной заболеваемости во владивостоке в канун самми-
та атэс, с учетом времени его проведения, степень 
риска возникновения эпидемических осложнений 
определена как умеренная, не исключающая возник-
новения спорадических случаев опасных инфекци-
онных болезней среди участников, гостей саммита, 
обслуживающего персонала. в то же время нельзя 
было полностью исключить угрозу биотерроризма 
во время саммита.

на период проведения саммита атэс для по-
вышения противоэпидемической готовности (на 
основании приказа руководителя Федеральной 
службы роспотребнадзора № 832 от 20.08.2012 г.) 
во владивосток направлена группа сотрудников из 
состава специализированной противоэпидемиче-
ской бригады (спэб) иркутского научно-исследо ва-
тельского противочумного института, включающая 
эпидемиолога, двух бактериологов, вирусолога и па-
разитолога с необходимым материально-техническим 
оснащением. 

для обеспечения эпидемиологического благо-
получия в период проведения саммита атэс перед 
специалистами спэб и противочумных учреждений 
поставлены следующие задачи:

- индикация и лабораторная диагностика возбу-
дителей опасных инфекционных болезней и других 
инфекций неясной этиологии с тяжелым или атипич-
ным течением;

- исследование материала, подозрительного на 
опасные инфекционные болезни вирусной и риккет-
сиозной этиологии центром индикации;

- усиление эпидемиологического надзора за хо-
лерой;

- контроль и оценка оперативной эпизоотолого-
эпидемиологической ситуации на транспортных 
узлах и эпидемиологически значимых объектах 
владивостока;

- оказание практической и методической помо-
щи в проведении противоэпидемических мероприя-
тий учреждениям роспотребнадзора и департамента 
здравоохранения. 

развертывание группы спэб осуществле-
но на базе владивостокского отделения Фкуз 
«приморская противочумная станция», оснащенно-
го баканализатором «Vitek 2 сompact» и оборудова-

нием для проведения молекулярно-генетических ис-
следований с учетом результатов в режиме реального 
времени и по конечной точке. 

перед началом работы саммита проведено 
санитарно-топографическое обследование точек 
отбора проб на наличие холерного вибриона из по-
верхностных водоемов владивостока (закрепленных 
за владивостокским пчо) с оценкой их санитарно-
гигиенического состояния. географические коорди-
наты стационарных точек отбора проб фиксирова-
лись с помощью GPS-навигатора Garmin GPSmap 
62s. экспорт и интеграция пространственных дан-
ных осуществлялись с использованием программ 
Mapsource 6.16.03 и Google Earth на платформе 
Microsoft Windows 2007. результаты обследования 
и оценки позволили сделать вывод об эпидемиоло-
гической обоснованности выбранных точек отбора 
проб, из них 13 используются для рекреационного 
водопользования (в т.ч. федерального значения), а 10 
находятся ниже сброса неочищенных и необеззара-
женных сточных вод (рис. 2).

для специалистов приморской пчс и эпидемио-
лого-диагностической группы спэб на период про-
ведения саммита установлен двухсменный график 
работы, организовано круглосуточное дежурство. 
всего в проведении мероприятий участвовали 10 
специалистов противочумных учреждений, задей-
ствовано две единицы автотранспорта. 

по прибытии во владивосток организова-
но взаимодействие группы спэб с управлением 
роспотребнадзора по приморскому краю, Фбуз 
цгиэ в приморском крае и департаментом здра-
воохранения. проведены два рабочих совещания 
о готовности группы спэб, центра индикации, 
приморской пчс, оптимизации и организации их 
работы в случае выявления больного опасной ин-
фекционной болезнью, взаимодействии с учреж-
дениями здравоохранения, роспотребнадзора края. 
по результатам эпизоотолого-эпидемиологического 
обследования территории о. русский в преддверии 
саммита атэс дана оценка рисков возникновения 
трансмиссивных зооантропонозов. согласованы так-
тика экспресс-диагностики клинического материала 
от больных с диагнозом, не исключающим холеру, 
кишечные инфекции вирусной этиологии, другие 
опасные инфекционные болезни, схемы транспорти-
ровки, при необходимости, клинического материала 
в центр индикации. 

эпидемиологическая ситуация на о. русский и 
во владивостоке в период проведения международ-
ного форума сохранялась благополучной. однако 
среди участников, гостей саммита и обслуживающе-
го персонала зарегистрировано 20 случаев оки, у 
всех заболевших выставлен диагноз «пищевая ток-
сикоинфекция» (пти) различной степени тяжести. 

за период работы с 3.09 по 11.09.2012 г. специа-
листами противочумных учреждений исследован ма-
териал от 10 больных с диагнозом пти с диарейным 
синдромом, не исключающим холеру, 35 образцов 
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воды поверхностных водоемов и 3 пробы ила на на-
личие холерного вибриона.

на заселенность грызунами обследованы тер-
ритории торгового порта, морского и железнодорож-
ного вокзалов и других объектов владивостока пло-
щадью 5800 кв.м. отработано 275 ловушко-су ток, 
отловленные пять серых крыс и одна полевая мышь 
исследованы на чуму с отрицательным результатом. 
эктопаразитов не обнаружено. 

выполнено 665 микробиологических исследо-
ваний, в том числе: 

- молекулярно-генетических исследований на 
чуму, холеру и кишечные инфекции вирусной этио-
логии, из них: 20 – методом пцр в режиме реаль-
ного времени на кишечные вирусные инфекции с 
использованием наборов реагентов для выявления 
рнк энтеровирусов («амплисенс Enterovirus-FL»), 
ротавирусов группы а, норовирусов 2 генотипа и 
астровирусов («амплисенс Rotavirus/Norovirus/ 
Astrovirus-FL»); 54 – методом пцр с электрофоре-
тической детекцией результатов на наличие гена 
холерного токсина ctxA с использованием тест-
системы «генхол», (производства Фкуз роснипчи 
«микроб», саратов); 21 – методом пцр в режиме ре-
ального времени с использованием наборов реаген-
тов для выявления днк Yersinia pestis («амплисенс 
Yersinia pestis-FL»);

- бактериологических исследований – 150 (про-

изведено 1830 посевов, изучено 469 подозрительных 
колоний), в т.ч. и с применением автоматического ми-
кробиологического анализатора «Vitek 2 сompact»;

- серологических исследований – 420 методом 
флуоресцирующих антител с иммуноглобулинами 
диагностическими флуоресцирующими холерными к 
о1 серогруппе, реакция иммобилизации вибрионов и 
ориентировочная реакция агглютинации с сыворотка-
ми диагностическими холерными о1, о139 и RO.

при исследовании материала от больных мето-
дом пцр на холеру и вирусные кишечные инфекции 
получены отрицательные результаты. 

при бактериологическом исследовании выде-
лены две культуры группы эпкп от больного у. –  
гражданина канады (участвующего в работе самми-
та) и больной е. (обслуживающий персонал), одна 
культура V. parahaemolyticus от больного т. (участ-
ника саммита). изучение V. рarahaemolyticus, вы-
полненное на базе лаборатории холеры иркутского 
научно-исследовательского противочумного инсти-
тута, установило наличие характерного для этого 
возбудителя гена flaE фрагмента родоспецифическо-
го гена 16S rRNA и отсутствие генов ctxA– tcpA– wbe– 
wbf– hly–. по гемолитической активности на среде 
вагатцума культура канагава – положительна, обла-
дает энтеротоксигенными свойствами. 

из проб воды поверхностных водоемов выде-
лено 16 штаммов Vibrio cholerae не о1/о139 серо-

рис. 2. пункты мониторинга состояния по-
верхностных водоемов владивостока и его 
окрестностей: 
  – точки выделения Vibrio cholerae не о1/о139 
серогрупп: из пресной воды ручьев горностай и 
поселка рыбачий; ручьев 1 и 2 бухты лазурной; 
рек богатая, черная, Шамора, седанка, первая и 
вторая, из морской воды в спортивной гавани; 

 – V. alginolyticus (рр. объяснения, богатая, 
море в районе бухты щитовой, лазурной, 
Федорова, поселка рыбачий, спортивной га-
вани, пляжа мгу, мыса кунгасный, станции 
седанка, маяка); 

 – V. parahaemolyticus (бухта Федорова, 
море в районе станций океанская, санаторная, 
седанка)
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групп, 18 штаммов галофильных вибрионов, в т.ч. 14 
V . alginolyticus, 4 – V. рarahaemolyticus (рис. 2). 

таким образом, мероприятия по обеспечению 
эпидемиологического благополучия гостей и участ-
ников саммита атэс, основанные на взаимодей-
ствии региональных противочумных учреждений 
с противоэпидемической и медицинской службами 
приморского края, показали свою эффективность. 

основные задачи в период подготовки саммита 
по выявлению эпидемиологических рисков в отноше-
нии комплекса опасных и природно-очаговых инфек-
ционных болезней и в период проведения саммита по 
усилению мониторинга воды поверхностных водое-
мов, морской акватории на вибриофлору, обследова-
ние больных оки, не исключающих холеру, а также 
материала от грызунов на чуму были успешно выпол-
нены. исполнение учреждениями роспотребнадзора 
рекомендованных мер по профилактике трансмис-
сивных, зооантропонозных природно-очаговых ин-
фекций позволило минимизировать риск заражения 
ими на о. русский. 

в результате оперативной работы специали-
стов противочумной службы с привлечением 
эпидемиолого-диагностической группы из состава 
спэб диагноз оки подтвержден выделением воз-
будителей эшерихиоза и галофилеза в двух и одном 
случае соответственно у участников и обслуживаю-
щего персонала международного форума. в пробах 
морской воды обнаружены 14 штаммов галофиль-
ных вибрионов и 16 холерных вибрионов не о1/
о139 серо групп. среднесуточная нагрузка на лабо-
раторную группу составила 60 исследований в сут-
ки, что стало возможным в результате рационального 
использования сил и средств и размещения ее на базе 
противочумного учреждения.

проведенные санитарно-эпидемиологической 
службой края противоэпидемические мероприятия 
по локализации и ликвидации возникших очагов по-
зволили предотвратить развитие массовых эпидеми-
ческих осложнений.

противочумные учреждения и сформирован-
ные на их базе специализированные формирования 
(спэб), оснащенные современным высокотехноло-
гичным оборудованием для выполнения лаборатор-
ных исследований, наглядно продемонстрировали 
способность осуществлять эффективный эпиде-
миологический мониторинг и разработку комплек-
са профилактических мероприятий в рамках своей 
компетентности как на этапе подготовки, так и в 
период проведения крупномасштабных политико-
экономических мероприятий российского и между-
народного уровней совместно с территориальными 
органами и учреждениями роспотребнадзора, мини-
мизируя риск возникновения чрезвычайных ситуа-
ций санитарно-эпидемиологического характера.

дальнейшее развитие о. русский как крупного 
научного, культурного и рекреационного центра на 
дальнем востоке, открытого для международного 
туризма, неизбежно повлечет за собой антропоген-

ную трансформацию всего природного комплек-
са, что требует постоянного мониторинга опасных, 
природно-очаговых инфекций и оптимизации эпиде-
миологического надзора, в том числе инфекционных 
болезней, имеющих значение в краевой патологии. 
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в разных районах центрально-кавказского вы-
сокогорного природного очага чумы условия цир-
куляции чумного микроба существенно отличаются 
[5]. пространственная структура этого очага харак-
теризуется наличием двух участков очаговости, от-
личающихся между собой особенностями паразитар-
ных систем и сезонной динамикой проявлений чумы. 
учет и анализ динамики дает возможность усовер-
шенствовать систему эпизоотического мониторинга 
рассматриваемых очаговых территорий. тем более, 
аналогичные особенности пространственной струк-
туры и паразитарной системы тувинского горного 
природного очага чумы ранее уже были внедрены в 
практику эпидемиологического надзора [1, 3].

материалы и методы

для анализа сезонной активности природного 
очага использована созданная нами база данных в 
системе Excel Microsoft Office 2000 на основе офи-
циальных форм отчетности кабардино-балкарской 
противочумной станции за период 1971–2011 гг. 

база данных содержит такие характеристики, как 
пункт выделения штаммов чумы, шифр первичного 
сектора, год и месяц отбора полевых проб, объекты, 

из которых выделены штаммы чумного микроба, в 
том числе подобранные трупы животных и отловлен-
ные суслики. 

эпизоотическую активность разных участков 
природного очага характеризовали количеством вы-
деленных штаммов чумного микроба [4]. анализ 
внутригодовой активности разных участков при-
родного очага проводили, характеризуя закономер-
ности динамики изменений количества выделенных 
штаммов в разные месяцы эпизоотического сезона. 
летальность горных сусликов от чумной инфекции 
вычисляли путем определения доли числа трупов от 
общего числа живых зверьков и трупов, от которых 
выделены штаммы чумного микроба, соответствен-
но отловленных и собранных на изучаемых участках 
очага. при статистической обработке полученных 
данных использовали метод ранговой корреляции 
спирмена (rs). критическим уровнем значимости ре-
зультатов статистического исследования принимали 
0,05 [7].

результаты и обсуждение

в восточной части очага, расположенной в 
кабардино-балкарской республике (кбр), качествен-
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ный состав сочленов паразитарной триады сходен с 
равнинными природными очагами сусликового типа, 
в том числе здесь распространены типичные штам-
мы чумного микроба, а основные носители – горные 
суслики – по генетическим критериям стоят ближе к 
малым сусликам предкавказья [5]. однако видовой 
состав основных переносчиков чумы в различных 
группах поселений горных сусликов существенно 
отличается. первая группа объединяет поселения в 
восточной части очага, где одним из основных пере-
носчиков являются блохи N. setosa. вторая группа – 
поселения горного суслика в восточной части очага, 
на которых блохи N. setosa или не встречаются, или 
их численность находится на очень низком уровне. 
в западной части очага, расположенной в преде-
лах карачаевского и малокарачаевского районов 
карачаево-черкесской республики (кчр), штаммы 
чумного микроба обладают сниженной вирулентно-
стью, ауксотрофностью по пролину, а также имеют 
дополнительную четвертую плазмиду. в качестве 
основных переносчиков выступают блохи только 
одного вида – Citellophilus tesquorum ciscaucasicus 
(Ioff, 1936).

непосредственными критериями дифференциа-
ции первой и второй групп послужили данные о вы-
делении штаммов чумного микроба от блох N. setosa. 
по этому признаку к первой группе отнесены посе-
ления горных сусликов, расположенные в пределах 
шести первичных секторов: 23801434, 23801441, 
23801442, 23801531, 23801532, 23801533 (рис. 1). 

они находятся, преимущественно, в горной степи 
долины р. баксан, как на правом берегу, т.е. в баксано-
черекском ландшафтно-эпизоотоло ги че ском районе, 

так и на левом – в малко-баксанском ланд шафт-
но-эпизоо то ло ги ческом районе центрально-кав-
казского высокогорного природного очага чумы. их 
общая площадь составляет около 4800 га, что равно 
48–50 % площади всех поселений, расположенных 
на горностепных участках малко-бак сан ско го и 
западной части баксано-черекского ландшафтно-
эпизоотоло ги ческих районов. эти поселения полу-
чили названия урочищ, в которых они расположены: 
1-е ущелье, 3-е ущелье, былым, былым (огороды), 
верхний перк, гижгит I, гижгит II, калакол, камук, 
коштан, кырбаши, кюльходжар, окрестности пос. 
былым, перк, ранбаши, сад, старый былым, хычау, 
Шашбоуат.

вторая группа объединяет поселения горно-
го суслика в восточной части природного очага, на 
которых не зарегистрированы зараженные чумным 
микробом блохи N. setosa. они расположены, пре-
имущественно, в зоне субальпийских и альпийских 
лугов в правобережье р. малка на западе и бассей-
не р. баксан на востоке. общая площадь поселений 
носителя на них составляет около 21 тыс. га. в их 
пределах блохи N. setosa могут встречаться в отдель-
ных поселениях горного суслика, однако, по данным 
многолетнего эпизоотологического обследования, 
случаев их заражения не наблюдалось.

эпизоотии в урочищах, расположенных в гор-
ной степи долины р. баксан, имеют два пика актив-
ности. первый – весенний – приходится на апрель, 
второй – на июнь (рис. 2).

сезонная активность эпизоотий в зонах альпий-
ских и субальпийских лугов имеет характер одновер-
шинной кривой с максимальным количеством вы-

рис. 1.  карта-схема центрально-кавказско-
го высокогорного природного очага чумы 
(внизу) и участок природной очаговости в 
горной степи долины р. баксан (вверху):
1 – верхне-кубанский, 2 – кубано-малкинский, 
3 – малко-баксанский, 4 – баксано-чегемский, 
5 – чегемо-черекский
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деленных штаммов в июле, при этом она проявляет 
статистически достоверное сходство с таковою в за-
падной части очага (rs1 = 0,786) и отличие – от горной 
степи долины р. баксан (rs2 = 0,314).

важным признаком функционирования пара-
зитарной системы является острота течения чум-
ной инфекции в популяциях основного носителя на 
разных этапах эпизоотического процесса. при этом 
достаточно надежным критерием течения эпизоо-
тий является летальность горных сусликов от чумы 
в природных условиях. в горной степи долины р. 
баксан летальность характеризуется высокими пока-
зателями в первой половине эпизоотического сезона 
и низкими во второй (таблица). 

в зоне альпийских и субальпийских лугов вос-
точной части очага летальность сусликов растет с 
апреля, достигая максимальных показателей в авгу-
сте, и продолжает регистрироваться с несколько по-
ниженным значением в сентябре. различия с горной 
степью обладают статистической значимостью (rs3 = 
0,086). в рамках настоящего исследования эта груп-
па поселений горного суслика пока не может быть 
охарактеризована как участок природной очаговости 
за отсутствием соответствующих данных о структу-
ре и функциональных особенностях сочленов пара-
зитарной триады.

иная картина наблюдается в кубано-мал кин-
ском и верхне-кубанском ландшафтно-эпизоо то ло-
ги че ских районах, составляющих западную часть 
природного очага. динамика летальности у них от-
носится к одной генеральной совокупности: корре-
ляция является статистически значимой (rs4 = 0,943). 

в апреле и мае летальность не регистрируется, но 
уже в июне достигает максимального значения в се-
зоне. в следующие месяцы она, снижаясь, остается 
на достаточно высоком уровне. кубано-мал кин ский 
и верхне-кубанский районы имеют статистически 
достоверные различия летальности сусликов с тако-
выми в восточной части очага, в зоне альпийских и 
субальпийских лугов (rs5 = 0,643 и rs6 = 0,586) и гор-
ной степи в долине р. баксан (rs7 = 0,071 и rs8 = 0,129 
соответственно).

таким образом, в структуре паразитарной систе-
мы центрально-кавказского высокогорного природ-
ного очага чумы установлено наличие двух участков 
природной очаговости. участок природной оча говости 
в горной степи долины р. баксан имеет паразитар-
ную систему, сходную по структурной организации 
и функционированию с равнинными очагами сусли-
кового типа. он располагается в пределах следующих 
первичных секторов: 23801434, 23801441, 23801442, 
23801531, 23801532, 23801533. западная часть, со-
ставляющая основную территорию центрально-
кавказского высокогорного природного очага, име-
ет сходство с тувинским горным природным очагом 
чумы, в котором также отсутствуют блохи N. setosa 
[3], эпизоотическая активность характеризуется одно-
вершинной кривой с апогеем в июле–августе, когда 
отмечено преобладание высоковирулентных штаммов 
чумного микроба [1, 2, 6]. сходство очагов может быть 
использовано для оптимизации приемов эпидемиоло-
гического надзора, профилактических мероприятий, а 
также методологии изучения горных природных оча-
гов сусликового типа. 

рис. 2. эпизоотическая активность в горной степи 
р. баксан, в зонах альпийских и субальпийских лу-
гов восточной части, западной части центрально-
кавказского высокогорного природного очага 
чумы

летальность горных сусликов на разных участках центрально-кавказского высокогорного природного очага чумы

участки природного очага
летальность в течение эпизоотического сезона, %

апрель май июнь июль август сентябрь

горная степь в долине р. баксан 55 54,5 56,6 30 18,8 0

альпика и субальпика в восточной части очага 40 37,5 46,2 51,6 57,1 33,3

западная часть очага, кубано-малкинский район 0 0 64 35,4 38,5 5

западная часть очага, верхне-кубанский район 0 0 41,2 25 11,9 7,1
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в настоящее время обострилась ситуация по 
лихорадке западного нила (лзн) – особо опасной 
арбовирусной природно-очаговой трансмиссивной 
болезни, характеризующейся широким распростра-
нением по всему миру [4, 7, 14]. на территории 
россии ее активные проявления начали регистриро-
вать с 1997 г. в период 1997–2012 гг. общее число 
больных составило 2126 чел. при этом последова-
тельно проявлялась тенденция к росту заболевае-
мости населения и расширению нозоареала лзн. к 
2012 г. число регионов, где отмечаются случаи забо-
леваний, возросло до 21, а маркеры вируса западного 
нила (взн) обнаружены в 53 субъектах российской 
Федерации [8]. 

природными резервуарами взн являются бес-
позвоночные и позвоночные животные, среди кото-
рых большое значение в его распространении имеют 
перелетные птицы. общеприняты представления о 
том, что энзоотичными по лзн являются тропиче-
ские и субтропические зоны африки и азии, а на 
территории умеренных зон вирусы заносятся ми-
грирующими птицами [5, 15]. как правило, в орга-
низме птиц околоводного комплекса (гусеобразные, 
ржанкообразные, поганкообразные, веслоногие и 
аистообразные) инфекция протекает в скрытой фор-
ме, но наблюдаются длительная персистенция воз-
будителя и высокий уровень вирусемии, которые 
обеспечивают массовое заражение орнитофильных 
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региональные изменения климата (повышение средних температур и количества осадков, увеличение длитель-
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и эпидемиологического обследования разработана прогностическая картосхема, иллюстрирующая вероятность 
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Local climate change (rise of mean temperatures and amount of precipitation, prolongation of frost-free season) triggers further 
distribution, and increase in numbers of animals – carriers and vectors of West Nile fever virus in the territory of the Saratov region. 
Based on the results of ecological-epizootiological monitoring (2006–2012) traced out have been the species composition, abundance 
dynamics, and character of distribution of birds habitant in aquatic and anthropogenic complexes, mosquitoes and Ixodidae ticks. 
Investigated are possible causes of West Nile fever nosoarea expansion, related to ecology of migrating birds wintering in Africa. 
Persistent circulation of the virus in intra-zonal inundated biocoenosis facilitates formation of secondary natural foci of West Nile 
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комаров-переносчиков. из птиц наземного комплек-
са большое эпидемиологическое значение в качестве 
носителей взн имеют врановые птицы и голуби, вы-
сокая численность которых в населенных пунктах 
может приводить к инфицированию синантропных 
комаров и заражению людей. современные данные 
свидетельствуют о большой роли кровососущих 
членистоногих в хранении и передаче возбудителя, 
в первую очередь комаров. Culex, Aëdes и Anopheles, 
а также клещей рр. Hyalomma, Argas, Ornithodoros и 
др. в циркуляцию взн могут также включаться ди-
кие млекопитающие и домашние животные: лошади, 
коровы и верблюды [4]. современное расширение 
нозоареала лзн связано с изменениями климата [9].

заносы взн на территорию саратовской об-
ласти подтверждаются результатами многолетних 
исследований, осуществляемых региональными 
учреждениями роспотребнадзора. антигены вируса 
ранее были выявлены в пробах от комаров Anopheles 
maculipennis и Ochlerotatus cataphylla, а также от 
клещей Rhipicephalus rossicus, Rh. schulzei, Derma-
cen tor marginatus и D. reticulatus [3, 6, 13]. в 2012 г. 
в саратовской области было зарегистрировано 11 
больных лзн.

материалы и методы

для анализа использованы материалы эколого-
эпизоотологических наблюдений на территории 
саратовской области, осуществляемых группой 
специалистов роснипчи «микроб» и центра ги-
гиены и эпидемиологии в саратовской области в 
2006–2012 гг. целевые исследования по лзн начаты 
в 2010 г. на территориях, граничащих с эндемичны-
ми по этой болезни районами волгоградской обла-
сти. первоочередному обследованию подвергались 
участки поймы волги, а также долин степных рек 
карамыш, медведица, большой иргиз, еруслан, 
большой и малый узени. общая площадь районов 
обследования составила 49,8 тыс. кв. км.

для лабораторных исследований по лзн были 
добыты 631 экз. птиц 88 видов, 3878 млекопитаю-
щих, 11527 комаров, 15057 иксодовых клещей, 459 
гамазовых клещей, 360 клопов и 90 жуков-ста фи ли-
нид. за период работ накоплено в процессе отлова 
мелких млекопитающих – 25834 ловушко-ночей, при 
учете птиц – 9537 км автомобильных и 489 км пеших 
маршрутов, при сборе комаров – 88 ч, клещей – 528 
флаго-километров. на автомобильных маршрутах 
было учтено 65430 экз. птиц, на пеших – 28943. 
птиц отстреливали на водоемах и в окрестностях на-
селенных пунктов. мелких млекопитающих учиты-
вали при отлове на ловушко-ли ни ях. комаров отлав-
ливали эксгаустером по методу гуцевича «на себе». 
иксодовых клещей в природных биотопах собирали 
фланелевыми флагами, а также при осмотре млеко-
питающих. гамазовые клещи были собраны с грызу-
нов или из гнезд береговой ласточки, кровососущие 
клопы – из нор и гнезд береговой ласточки. 

 с целью выявления маркеров (антигены и рнк) 
взн исследовали суспензии головного мозга птиц, 
органов млекопитающих (печени, селезенки, легких, 
почек), суспензии кровососущих членистоногих. 
для обнаружения антигенов взн использовали им-
муноферментный анализ (иФа), для выявления рнк 
вируса – от-пцр-анализ. исследования проводили в 
соответствии с инструкциями по применению тест-
систем.

результаты и обсуждение

территория саратовской области располагается 
на юго-востоке русской равнины в пределах 3 при-
родных зон – лесостепной, степной и полупустын-
ной. континентальный климат региона характери-
зуется большой изменчивостью по годам, засуш-
ливостью и обилием солнечных и ветреных дней. 
гидрографическая сеть представлена водоемами 
волжского и донского бассейнов, а также бессточным 
бассейном камыш-самарских озер. в растительном 
покрове доминирует степная растительность, лесной 
фонд небогат (лесистость 6,2 %). животный мир до-
статочно разнообразен. 

Формирование фауны животных, изменения их 
ареалов, численности и характера распределения по 
территории определяются природными факторами, 
а в ряде случаев зависят от антропогенных воздей-
ствий. в последние десятилетия в европейской части 
россии наблюдаются изменения климата: укоротился 
морозный и увеличилась длительность безморозного 
периодов, повысились средние температуры, возрос-
ло количество осадков, изменилось распределение 
их по сезонам года [10]. сменился гидрологический 
режим, произошла трансформация фоновой расти-
тельности [2]. все эти явления напрямую или опо-
средовано повлияли на распространение патогенных 
микроорганизмов – возбудителей инфекций и струк-
туру заболеваемости природно-очаговыми болезня-
ми в регионе. 

природные условия левобережной и право-
бережной частей области существенно различа-
ются. правобережная часть располагается на юге 
приволжской возвышенности и отличается хол-
мистым рельефом, иссечена оврагами и балками. 
долина волги определяет структуру интразональ-
ных ландшафтов, характеризующихся большим био-
разнообразием. на западе в границах окско-донской 
равнины рельеф сглаживается, но долины миандри-
рующих рек хопер и медведица также способствуют 
формированию богатой флоры и фауны. в низменном 
левобережье ландшафты долины волги отличаются 
богатством фауны, а в пределах сыртовой равнины, 
отрогов общего сырта и прикаспийской низменно-
сти преобладают зональные ландшафты засушливых 
степей и полупустыни, фауна которых относительно 
бедна. таким образом, в саратовской области в на-
стоящее время имеются все условия для формирова-
ния природных очагов лзн.
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в орнитофауне саратовской области насчитыва-
ется 334 вида птиц, относящихся к 19 отрядам [1]. 
по нашим данным, в долинах и поймах рек в 2006–
2012 гг. было зарегистрировано 179 видов птиц, сре-
ди которых наиболее часто встречались в периоды 
гнездования, весенних и осенних миграций 120 ви-
дов. при этом преобладали по численности в перио-
ды весенних и осенних миграций речные утки (ид 
13,3 %), нырковые утки (7,2 %), чайковые (11,8 %), 
кулики (10,2 %) и врановые (5,5 %). в летний по-
слегнездовой период доля речных уток и куликов со-
кращалась (ид 5,0 % у обеих групп), относительно 
высоким был ид лысухи (10,0 %), большого баклана 
(8,1 %), ласточек (10,3 %), в то время как у чаек он 
сохранялся на уровне показателей, сравнимых с до-
лей в периоды перелетов (12,3 %). 

по материалам учетов, проведенных на авто-
мобильных маршрутах, общая численность птиц 
в июле-августе колебалась в разные годы от 34 до 
236 особей на 1 кв. км. обращают на себя внимание 
различия в численности популяций правобережья 
и левобережья. общая средняя плотность птиц на 
низменном левом берегу составила 132 ос./кв. км, 
что вдвое выше, чем на правом – 56. по всем груп-
пам лимнофильных птиц, исключая ракшеобразных 
и ласточек, численность в левобережье была замет-
но выше. на возвышенном правом берегу распола-
гаются основные гнездовья золотистой щурки, си-
зоворонки, береговой ласточки, что отражается на 
структуре группировок. так численность ласточек на 
правом берегу составила 32,6 ос./кв. км, ид 58,0 %, 
на левом – 17,3 ос./кв. км и 13,3 % соответственно. 
синантропные группировки птиц: врановые, воро-
бьи по численности также заметно выше в левобере-
жье. на водоемах по учетам на пеших маршрутах эти 
тенденции также хорошо просматриваются. здесь 
общая численность птиц по годам варьировала от 
248 до 676 ос./кв. км. в заливах и заводях низменно-
го левого берега много уток, лебедей, лысух, цапле-
вых, чаек и куликов, а также врановых и скворцов, 
зато ракшеобразных и ласточек было гораздо больше 
на правом берегу.

в периоды весенних и осенних миграций орнито-
фауна обогащается пролетными видами. территория 
области располагается в границах восточно-евро-
пейского миграционного потока, связывающего 
европейскую часть россии с африкой. основные 
места зимовок саратовских популяций лимнофиль-
ных видов находятся в прикаспии, причерноморье, 
средиземноморье, западной и Южной европе. 
вместе с тем из 209 наиболее часто встречающих-
ся видов птиц 90 зимуют в африке, энзоотичной 
по лзн. в их число входят такие многочисленные 
и колониальные виды, как большой баклан, сизая и 
озерная чайки, речная, черная, белощекая, белокры-
лая, малая крачки, черный стриж, сизоворонка и зо-
лотистая щурка, береговая, деревенская и городская 
ласточки, серый и малый жаворонки. по материа-
лам учетов мигрирующих птиц в ранневесенний и 

осенний периоды также отмечались различия пока-
зателей численности. по учетам на автомобильных 
маршрутах общая их плотность в апреле варьирова-
ла в разные годы от 48 до 116 ос./кв. км, в конце октя-
бря –  от 36 до 91 ос./кв. км. вполне естественно, что 
численность птиц на водоемах при учетах на пеших 
маршрутах была в 5 раз больше общего показателя 
на всей территории. средний показатель плотности 
околоводных птиц весной составил 390, осенью – 
259 ос./кв. км.

Фауна млекопитающих области включает 84 
вида из 6 отрядов [12]. в наших сборах мелкие млеко-
питающие, обитающие во влажных интразональных 
биотопах, были представлены 16 видами: домовая, 
малая лесная, полевая и желтогорлая мыши, обыкно-
венная, общественная и водяная полевки, обыкновен-
ная слепушонка, ондатра, степная пеструшка, степ-
ная мышовка, серый хомячок и хомячок эверсманна, 
лесная соня, малая белозубка и обыкновенная буро-
зубка. явно доминировали во все сезоны обследо-
вания всего 4 вида: малая лесная (ид 36,1 %) и до-
мовая (ид 35,0 %) мыши, обыкновенная (ид 8,6 %) 
и общественная (ид 12,6 %) полевки. численность 
мелких млекопитающих в период исследований ко-
лебалась по годам. средний многолетний показатель 
в мае составил 8,9 % попадания в давилки. во второй 
половине лета численность возрастала и в августе 
достигала 20,3 %. ее многолетний уровень в конце 
лета на возвышенном правобережье составил 16,8 %, 
на низменном левом берегу был почти вдвое выше – 
27,7 %. отличалась также и структура пойменных 
биоценозов: на правом берегу в сборах отмечали 5 
видов мелких млекопитающих, на левом – 9.

в современный период кровососущие кома-
ры в области представлены 25 видами, из которых 
массовыми можно указать лишь 8. в наших сборах 
2010–2012 гг. отмечено 13 видов, в числе которых 
летом преобладали 7: Aëdes vexans (ид=31,4 %), 
Ochlerotatus cantans (16,7 %), Oc. cyprius (4,5 %), 
Anopheles maculipennis (25,5 %), An. hyrcanus (8,1 %), 
Culex modestus (6,0 %) и Cx. pipiens (3,5 %). в конце 
апреля 2012 г. в полупустынной зоне саратовского 
заволжья был отмечен массовый выплод Oc. caspius 
(собрано 1165 экз.). индексы обилия (ио) комаров в 
сезоны активного нападения, по нашим данным, со-
ставили 18 экз. за 20 мин при колебаниях от единич-
ных насекомых до 129 экз. при этом обилие суще-
ственно различалось на правом и левом берегах. в 
2011 г. по результатам учета в июле средний ио со-
ставил в правобережной части 13, в левобережной – 
24. в 2012 г. учеты выявили аналогичную тенден-
цию: численность комаров на правом берегу в июне 
16, на левом – 43; в августе – 19 и 29 соответственно. 
обращали на себя внимание различия в суточной ак-
тивности нападения комаров. в весенний период на-
блюдалась дневная активность, летом она смещалась 
на сумеречные часы, а осенью снова сдвигалась на 
теплое дневное время. в июле–августе в самые жар-
кие дни комары оказывались активными в короткий 
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вечерний период (с 20.00) в течение 1–2 ч.
Фауна иксодовых клещей саратовской области 

насчитывает 12 видов 5 родов: Dermacentor (3 вида), 
Rhipicephalus (2), Ixodes (4), Haemaphysalis (1) и 
Hyalomma (2). Широко распространенными и много-
численными являются D. marginatus, D. reticu la tus, 
Rh. rossicus, Ix. ricinus и Hl. scupense [11]. в 2006–
2012 гг. в интразональных биотопах нами были со-
браны клещи 7 видов, из которых преобладали 3: D. 
marginatus (ид 68,7 %), D. reticulatus (20,0 %) и Hl. 
scupense (9,0 %). численность иксодовых клещей, 
максимальная активность которых на территории об-
ласти наблюдается в апреле–мае и августе–сентябре, 
также различалась. на территории правобережья 
средний показатель весной составил 21 (17–27), ле-
вобережья – 29 экз./флаго-км (11–58). в сентябре 
численность клещей достигала 13 экз./флаго-км.

в 2012 г. нами были проведены исследования 
паразитофауны земляных нор и гнезд береговой ла-
сточки – массового колониального вида, гнездящего-
ся в глинистых обрывах и откосах по берегам рек, 
на склонах оврагов, в карьерах. из 46 нор, раскопан-
ных в период строительства гнезд, собрали 630 экз. 
беспозвоночных, из 48 нор после вылета птенцов – 
5651 экз. членистоногие-нидиколы в этих сборах 
были представлены 3 классами: высшие раки, пау-
кообразные и насекомые. из высших раков в массе 
встречались мокрицы, из паукообразных – пауки, 
скорпионы, гамазовые и иксодовые клещи, из насе-
комых – стафилиниды, карапузики, муравьи, черно-
телки, кожееды, клопы и блохи. всего было собра-
но 6281 экз. беспозвоночных, в числе которых 3235 
(51,5 %) относятся к кровососущим эктопаразитам. 
в период строительства гнезд фауна и численность 
нидиколов были небогатыми. общий ио составил 
13,7, а индекс встречаемости (ив) — 78,3 %, в том 
числе для кровососущих членистоногих – 0,4 и 7,4 % 
соответственно. в августе число видов возросло, 
значительно увеличилась численность беспозво-
ночных: ио 117,7, ив 100,0 %, в том числе крово-
сосущих паразитов – 67,4 и 87,5 % соответственно. 
таким образом, численность нидиколов – обитателей 
гнезда береговой ласточки к концу лета возрастает 
в 8,5 раза. при этом в сотни раз увеличивается доля 
кровососущих эктопаразитов. с учетом полученных 
данных можно предположить, что беспозвоночные 
нидиколы могут играть большую роль в сохране-
нии вируса лзн и участвовать в трансовариальной и 
трансфазовой его передаче. 

при исследовании в 2006–2012 гг. на взн 3956 
проб биологического материала маркеры вируса 
были обнаружены в 47 (1,2 %) пробах. из 38 поло-
жительных проб суспензий органов млекопитающих 
(1,8 %) от домовой мыши было 18 проб, малой лесной 
мыши – 6, обыкновенной полевки – 8, общественной 
полевки – 3, рыжей полевки – 2, зайца-русака – 1. из 
8 положительных проб суспензий мозга птиц (1,4 %) 
от большого баклана и серой цапли обнаружено по 
2 пробы, от сизой чайки, речной крачки, полевого 

воробья и серой вороны – по 1 пробе. при исследо-
вании иксодовых клещей положительный результат 
выявлен в одном случае (0,1 %) – от клеща D. margi-
natus. исследования суспензий комаров положитель-
ных результатов не дали.

на основании проведенных исследований мож-
но констатировать, что на территории саратовской 
области в популяциях птиц лимнофильного и антро-
погенового комплексов, а также мелких млекопитаю-
щих устойчиво циркулирует вирус западного нила. 
под воздействием климата и антропогенных транс-
формаций природных биоценозов меняются фауна, 
численность и характер распределения животных – 
носителей и переносчиков взн. повышение тем-
пературы и увеличение влажности стимулировало 
смещение ареалов теплолюбивых видов к северу, 
привело к росту численности животных, увеличило 
длительность активного периода в годовом цикле 
жизни кровососущих эктопаразитов (возросло чис-
ло генераций полициклических видов комаров). эти 
же условия оказались благоприятными и для распро-
странения микроорганизмов, в числе которых много 
патогенных видов: бактерий, риккетсий и вирусов. 
расширение ареала и устойчивая циркуляция взн в 
природных биоценозах приводит к формированию 
природных очагов лзн. по всей вероятности, в на-
стоящее время происходит становление антропоур-
гических очагов лзн в населенных пунктах, распо-
лагающихся в долинах и поймах рек, изобилующих 
удобными биотопами для массового размножения 
кровососущих комаров и клещей, скопления птиц 
антропогенового комплекса. 

можно также заключить, что расширение но-
зоареала лзн связано с целым комплексом факторов 
и условий, приводящих к заносу возбудителя и его 
сохранению на территории саратовской области. по 
всей вероятности, из птиц большое значение как но-
сители взн имеют не только гусеобразные, веслоно-
гие, аистообразные и ржанкообразные – обитатели 
водоемов, но и представители ракшеобразных и во-
робьинообразных, в первую очередь колониальные 
виды. постоянный занос взн возможен во время пе-
релетов мигрантов, зимующих на африканском кон-
тиненте: куликов, чаек, крачек, ласточек, стрижей, 
щурок и сизоворонок. самое пристальное внимание 
необходимо обратить на изучение роли береговой ла-
сточки – массового колониального вида, гнездящего-
ся на обширной территории россии и устраивающе-
го гнезда в земляных норах. наши предварительные 
данные о богатой фауне и высокой численности ни-
диколов в гнездах этого вида являются основанием 
для углубленного изучения вопроса о возможности 
сохранения взн в подземных норах птиц. 

на основании результатов проведенных иссле-
дований в саратовской области нами разработана 
прогностическая картосхема, иллюстрирующая ве-
роятность формирования природных очагов лзн 
(рисунок). при ее проектировании были использова-
ны качественные критерии: плотность гидрографи-
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ческой сети, структура фауны и численность птиц и 
комаров – потенциальных носителей и переносчиков 
взн, результаты эпизоотологического и эпидемиоло-
гического обследования. к территориям с низкой ве-
роятностью формирования устойчивых природных 
очагов лзн мы отнесли районы лесостепи и степи 
с неразвитой гидрографической сетью, в связи с чем 
здесь низка доля пойменных биотопов, привлекаю-
щих перелетных и гнездящихся птиц, нет условий 
для массового размножения кровососущих члени-
стоногих – клещей и комаров. территории со средней 
вероятностью формирования природных очагов – 
районы лесостепи и степи с более или менее разви-
той гидрографической сетью, но численность птиц 
и комаров невысока. сюда могут заноситья вирусы, 
но условий для их устойчтивой циркуляции нет. к 
территориям с высокой вероятностью формирования 
стойких очагов лихорадки относятся районы, рас-
полагающиеся в долинах волги и других рек, изоби-
лующие птицами и комарами, и где есть условия для 
стойкой циркуляции вируса в природных биотопах. 
наконец, на территориях с очень высокой вероят-
ностью формирования устойчивых очагов лзн уже 
обнаружены маркеры взн в биологическом материа-
ле (птицы, клещи, грызуны, сыворотки крови доно-
ров), либо зарегистрированы спорадические случаи 
заболеваний лзн среди населения. именно в этих 
районах возможно возникновение эпидемических 
осложнений. проведенная дифференциация может 
служить основой для планирования обследования и 
профилактических мероприятий. 

результаты настоящих исследований в сара тов-
ской области свидетельствуют о необходимости по-
стоянного мониторирования ситуации по лихорадке 
западного нила. от того насколько устойчивы фор-
мирующиеся очаги лзн в пространстве и времени в 
значительной степени зависит тактика эпиднадзора 
за этой опасной инфекцией. при этом первоочеред-
ное внимание следует уделять изучению циркуляции 
взн в окрестностях населенных пунктов и форми-

рования антропоургических очагов этой лихорадки: 
риски заражения в таких условиях многократно воз-
растают. в этой связи и с учетом необходимости про-
ведения комплекса неспецифической профилактики 
лзн в основу защиты населения должны быть поло-
жены современные методы и средства борьбы с ко-
марами в зонах рекреации и в населенных пунктах. 
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на территории россии и других стран снг рас-
положено 45 природных очагов чумы различной 
биоценотической структуры с общей площадью 
2123660 кв. км [7]. в XX–ххI столетиях под влияни-
ем глобального потепления климата эпизоотическая 
активность, пространственная и биоценотическая 
структура очагов чумы, подверглись значительным 
изменениям. с 90-х годов прошлого столетия в очагах, 
расположенных в границах степной и полупустынной 
ландшафтно-географических зон россии и других 

стран снг, имело место развитие глубоких депрессий 
численности носителей и переносчиков чумного ми-
кроба, в первую очередь малого и даурского сусликов, 
вплоть до установления длительных межэпизоотиче-
ских периодов [5]. на территории северной подзоны 
пустыни россии и казахстана эпизоотическая актив-
ность природных очагов чумы также значительно сни-
зилась. напротив, отмечена общая тенденция увели-
чения площади энзоотии и роста потенциальной эпи-
демической опасности пустынных природных очагов 
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Climate changes determine dynamics of epizootic activity of natural plague foci in the XX and XXI centuries. Obvious shift to 
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nomenon is a change of status of little souslik – formerly the main plague carrier in the region. Subsequent to the climate change the 
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чумы, расположенных в южных регионах республики 
казахстан, в первую очередь в прибалхашье [10]. в 
горных и высокогорных ландшафтах проявления 
чумы носили постоянный характер. 

Флуктуации эпизоотической активности при-
родных очагов чумы в многолетнем аспекте во мно-
гом зависят от ритмики атмосферных процессов, 
определяющих изменения погодных условий [9, 11]. 
разработка и обоснование эколого-эпидемио ло ги че-
ских прогнозов позволяет минимизировать негатив-
ные последствия повышения эпизоотической актив-
ности природных очагов чумы.

материалы и методы

оценка активности природных очагов чумы 
российской Федерации и других стран снг выпол-
нена на основе анализа архивных и оперативных ма-
териалов эпизоотологического обследования Фкуз 
роснипчи «микроб» роспотребнадзора и Фкуз 
«противочумный центр» роспотребнадзора за пе-
риод 1950–2012 гг., а также литературных данных 
и информационных материалов о состоянии очагов 
в странах ближнего зарубежья. для оценки влияния 
климатических факторов на состояние очагов чумы 
были привлечены базы унифицированных данных 
Фкуз роснипчи «микроб» роспотребнадзора за 
период 1976–2012 гг. при выполнении работы ис-
пользованы картографические, эпизоотологические 
и статистические методы обработки данных. 

результаты и обсуждение

на основании результатов выполненного анализа 
установлено, что современные особенности эпизоо-
тической активности природных очагов чумы, распо-
ложенных в различных ландшафтно-географических 
зонах и поясах гор во многом определяются измене-
ниями климата. начавшееся в 40-х годах прошлого 
столетия потепление в северном полушарии носило 
волновой характер [8, 12]. наиболее крупные волны 
снижения континентальности климата 50–60-х и 90-х 
годов хх столетия сопровождались значительным по-
вышением температуры зимних месяцев, снижением 
уровня и устойчивости снегового покрова, формиро-
ванием дефицита зимних и весенних осадков, сме-
щением максимума выпадения осадков с весеннего 
на летний период. все это в целом неизменно оказы-
вало неблагоприятное влияние на состояние парази-
тарных систем равнинных очагов степной, полупу-
стынной ландшафтно-географических зон, а также 
северной подзоны пустынь россии и казахстана [6, 
7]. напротив, смягчение континентальности клима-
та северного полушария в середине хх столетия 
способствовало росту эпизоотического потенциала 
горных и высокогорных природных очагов чумы. 
вследствие потепления климата в 1946–1954 гг. 
имело место значительное обострение эпизоотоло-
гической и эпидемиологической обстановки в гор-

ных ландшафтах тянь-Шаня и западного алая. на 
фоне сохранения тенденции глобального потепления 
климата, эпизоотии были впервые выявлены в гор-
ных системах закавказского нагорья (1958 г.), алтая 
(1961 г., 1964 г.), кавказа (1970–1971 гг.), гиссаро-
дарваза (1970 г.), таласского алатау (1977 г.), 
джунгарского алатау (1990 г.). к настоящему вре-
мени на территории россии, казахстана, киргизии, 
таджикистана, армении выявлено 14 высокогорных 
и горных природных очагов чумы, в том числе высоко-
горных – центрально-кавказский (01), закавказский 
(04–06), восточно-кавказский (39), гиссарский (34), 
тянь-Шанский (31–33), алайский (35), таласский 
(40), джунгарский (44), горных – алтайский (36) и 
тувинский (37). общая площадь высокогорных и 
горных очагов составляет 126390 кв. км, т.е. 6,0 % 
очаговой территории (рис. 1).

с распадом ссср интенсивность обследования 
высокогорных энзоотичных по чуме территорий, 
в первую очередь горных систем средней азии и 
закавказья, значительно снизилась, и информация об 
их современном эпизоотическом потенциале прак-
тически отсутствует. можно лишь констатировать, 
что вплоть до середины 90-х годов прошлого столе-
тия высокогорные и горные природные очаги чумы 
средней азии и закавказья, как и россии, характери-
зовались высокой эпизоотической активностью [5]. 
на территории россии в 2000–2012 гг. высокая эпи-
зоотическая активность сохранилась в алтайском 
и тувинском горных, восточно-кавказском и 
центрально-кавказском высокогорном (до 2007 г.) 
очагах чумы. 

полупустынные и степные равнинные и низкогор-
ные природные очаги сусликового типа представлены 
терско-сунженским низкогорным (02), дагестанским 
равнинно-предгорным (03), прикаспийским северо-
западным степным (14), волго-уральским степным 
(15), зауральским (урало-уильским) степным (17), 
забайкальским степным (38). общая площадь этой 
группы очагов составляет 263780 кв. км; т.е. 12,4 % 
очаговой территории. среди глобальных позитив-
ных эпидемиологических последствий изменений 
климата следует отметить значительное снижение 
потенциальной эпидемической опасности равнин-
ных, предгорных и низкогорных природных очагов 
чумы сусликового типа в предкавказье, северном и 
северо-западном прикаспии, забайкалье. вследствие 
многолетней депрессии численности малого суслика 
на европейском юго-востоке россии здесь исчезли 
факторы (высокая численность зверьков и их блох, 
эпизоотии чумы, промысел сусликов), определявшие 
в прошлом высокую эпидемическую опасность рав-
нинных и низкогорных природных очагов суслико-
вого типа. основной причиной сокращения площади 
поселений и численности малого суслика явилось 
раннее пробуждение зверьков в условиях повышения 
температур зимних месяцев, которое за счет частого 
возврата холодов неизменно вызывало увеличение 
смертности перезимовавших особей и показателей 
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резорбции эмбрионов. начавшаяся в 50–60-х годах 
хх столетия на европейском юго-востоке россии и 
смежных территорий казахстана естественная де-
прессия численности малого суслика была значи-
тельно усилена проведением крупномасштабных, 
беспрецедентных в мировой практике, работ по 
борьбе с грызунами [7]. вследствие одновремен-
ного суммарного воздействия на популяции малого 
суслика нескольких неблагоприятных факторов (ис-
требительные мероприятия, климатические условия) 
была достигнута очень высокая эффективность ис-
требительных работ, когда численность сусликов по-
всеместно снизилась до уровня 5–10 особей на 1 га. 
последнее послужило основным аргументом для 
утверждения мнения о достижении соответствующе-
го «эпизоотического порога» численности зверьков 
и полного оздоровления прикаспийского северо-
западного степного и волго-уральского степного 
очагов чумы. 

на фоне депрессивного состояния популяций 
сусликов имело место развитие длительных межэ-
пизоотических периодов в прикаспийском северо-
западном степном (1955–1971 гг.), дагестанском 
равнинно-предгорном (1957–1974 гг.), волго-ураль-
ском степном (1951–1977 гг.) и зауральском степном 
(1943–1963 гг.) очагах. в этот же период отмечено раз-
витие межэпизоотического периода в забайкальском 
степном очаге чумы (1947–1965 гг.), где в результате 
охотпромысла и истребительных мероприятий, на-
чатых в 1939 г., исчез тарбаган, считавшийся здесь 
вплоть до 1946 г. основным носителем чумы. в кон-

це 70-х – начале 80-х годов прошлого столетия на 
фоне очередной волны усиления континентальности 
климата, повлекшего за собой повышение увлажнен-
ности аридных территорий и стабилизацию числен-
ности малых сусликов в предкавказье, северном и 
северо-западном прикаспии, отмечена новая син-
хронная волна роста эпизоотической активности 
равнинных степных и полупустынных природных 
очагов чумы сусликового типа. в частности, в 1970–
1971 гг. эпизоотии чумы впервые отмечены на тер-
ритории терско-сунженского низкогорного очага, в 
1972–1973 гг. – в прикаспийском северо-западном 
степном очаге, в 1975 г. – в дагестанском равнинно-
предгорном очаге. в 1978 г. отмечена активизация 
волго-уральского и зауральского степных очагов. в 
1979–1980 гг. эпизоотии чумы выявлены в восточной 
части прикаспийского северо-западного степного 
очага и в предкавказье.

в 1966–1970 гг., после перерыва с 1946 г., эпи-
зоотии были зарегистрированы в забайкальском 
степном очаге чумы. отмеченный подъем эпизооти-
ческой активности равнинных и низкогорных при-
родных очагов чумы сусликового типа завершился 
новой глубокой депрессией численности малого и 
даурского сусликов. причем, развитие современной, 
еще более значительной по масштабам, депрессии 
численности малого суслика на территории всего ев-
ропейского юго-востока россии и смежных террито-
рий казахстана, проходило, в основном, под влияни-
ем климатических факторов [7, 11]. в период 1972–
2012 гг. фоновая численность малого суслика в рав-

рис. 1. типы природных очагов чумы на территории стран снг
Равнинные и низкогорные: 1 – полупустынные и сухостепные очаги сусликового типа; 2 – пустынные и полупустынные очаги песчаночьего типа. 
Горные и высокогорные: 3 – сусликового типа; 4 – сурочьего типа; 5 – пищухового типа; 6 – полевочьего типа; 7 – смешанного (полевочье-сусликово-
сурочьего) типа; 8 – границы очагов
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нинных степных очагах чумы на территории россии 
сократилась в 20–30 раз и составляет 1–5 особей на 
1 га. в настоящее время развитие длительных межэ-
пизоотических периодов отмечено в прикаспийском 
северо-западном степном (с 1991 г.), терско-
сунженском низкогорном (с 2001 г.), дагестанском 
равнинно-предгорном (с 2004 г.), волго-уральском 
степном (с 2002 г.), зауральском (урало-уильском) 
степном (с 2003), забайкальском степном (с 1971 г.) 
природных очагах чумы. 

особо подчеркнем, что в настоящее время тен-
денция развития межэпизоотических периодов от-
мечена и на территории северной подзоны пустын-
ной зоны россии и казахстана – в волго-уральском 
песчаном (с 2008 г.), урало-эмбенском пустынном 
(с 2003 г.), прикаспийском песчаном (с 2011 г.) оча-
гах чумы (рис. 2). наблюдаемый феномен одновре-
менного развития межэпизоотических периодов в 
очагах различной биоценотической структуры на 
огромной территории прикаспийской низменности, 
однозначно свидетельствует о наличии общей при-
чины, обусловливающей депрессивное состояние их 
паразитарных систем. причем современные данные 
по экологии чумного микроба, определяющие воз-
можность его существования в почвенной биоте [14], 
однозначно подтверждают определяющую роль кли-
матических факторов в механизме энзоотии чумы.

напротив, эпизоотический потенциал и площадь 
природных очагов чумы песчаночьего типа в южных 
регионах казахстана значительно возросли (рис. 2). 
в настоящее время пустынные и полупустынные рав-
нинные и низкогорные природные очаги чумы пес-

чаночьего типа представлены приараксинским низ-
когорным (07), закавказским равнинно-предгорным 
(08–13), волго-уральским песчаным (15), при-
кас пийским песчаным (43), урало-эмбенским пу-
стынным (18), предустюртским пустынным (19), 
устюртским пустынным (20), северо-при аральским 
пустынным (21), арыскумско-дарья лык такырским 
пустынным (22), мангышлакским пустынным 
(23), приаральско-каракумским пустынным (24), 
каракумским пустынным (25), копетдагским рав-
нинно-предгорным (26), кызылкумским пустынным 
(27), мойынкумским пустынным (28), таукумским 
пустынным (29), прибалхашским пустынным (30), 
бетпакдалинским пустынным (42), приалакольским 
низкогорным (45), илийским межгорным (46). 
общая площадь этих очагов чумы песчаночьего типа 
составляет 1733490 кв. км, т.е. 81,6 % очаговой тер-
ритории.

в россии во второй половине хх столетия 
вследствие аридизации климата на территории 
прикаспийской низменности (волго-кумское меж-
дуречье, волго-уральские пески) дважды отмечали 
значительные изменения площади поселений малых 
песчанок. первое расширение ареала малых песча-
нок проходило здесь в 40–60-х годах прошлого столе-
тия на фоне формирования новых ландшафтов вслед 
за падением уровня каспийского моря. к 1979 г. 
вследствие сокращения площади поселений сусли-
ков в восточной части северо-западного прикаспия 
сформировался новый прикаспийский песчаный 
природный очаг чумы. в последние десятилетия рас-
ширение ареала, в первую очередь гребенщиковой 

рис. 2. эпизоотическая активность природных очагов чумы на территории стран снг в 2012 г.
регистрация: 1 – разлитых (более 1 тыс. кв. км) и 2 – локальных (менее 1 тыс. кв. км) эпизоотий или единичных штаммов; 3 – положительных се-
рологических 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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песчанки, проходило в западном и юго-западном на-
правлениях [13]. отметим, что рост площади поселе-
ний песчанок сопровождается и расширением ареала 
блохи Xenopsylla conformis [4], что обусловливает 
значительный рост потенциальной эпидемической 
опасности энзоотичных по чуме территорий северо-
западного прикаспия. аналогичные негативные эпи-
демиологические последствия расширения ареала 
пустынных видов грызунов происходили в 50–90-х 
годах прошлого столетия в северной подзоне пу-
стынь казахстана. так, в зауралье наблюдалось про-
движение в северном направлении ареала большой 
песчанки и ее блох Xenopsylla skrjabini, что привело 
к увеличению площади урало-эмбенского пустын-
ного и сокращению границ зауральского степного 
очагов чумы [3].

под влиянием современной волны измене-
ния климата произошли значительные изменения 
многолетней динамики развития эпизоотий чумы 
в северной и южной подзонах пустынь казахстана. 
в 70–80-е годы прошлого столетия очаги северной 
пустыни (волго-уральский и прикаспийский пес-
чаные, урало-эмбенский, предустюртский, северо-
приаральский, зааральский, приаральско-кара кум-
ский пустынные), характеризовались постоянной 
активностью. площадь и интенсивность ежегодно 
регистрируемых здесь эпизоотий варьировала в от-
дельные годы не более чем в два раза, периоды от-
сутствия проявлений чумы на отдельных участках 
были весьма непродолжительны. в настоящее время 
волго-уральский песчаный и урало-эмбенский пу-
стынный очаги чумы находятся в состоянии меж эпи-
зоотического периода [9]. в 2012 г. в северной пустыне 
сохранение высокой эпизоотической активности от-
мечено только для предустюртского и приаральско-
каракумского пустынных очагов чумы. напротив, 
активность природных очагов чумы в южных ре-
гионах казахстана (мангышлакский, устюртский, 
муюнкумский, таукумский, прибалхашский, север-
ная часть кызылкумского) в 2000–2012 гг. значитель-
но возросла. в 2000 г. эпизоотии чумы выявлены в 
энбекши-казахском районе алматинской области 
после 72-летнего перерыва (косагашская вспыш-
ка, 1929), в 2001 г., после 15-летнего перерыва – на 
горном мангышлаке, в 2002 г., после 17-летнего пере-
рыва – на полуострове бузачи и Южном мангышлаке 
[1]. в связи с выявлением новых участков очагово-
сти чумы в балхаш-алакольской впадине выделены 
приалакольский и илийский межгорный пустынные 
очаги песчаночьего типа [10]. информация о состоя-
нии природных очагов чумы южной подзоны пу-
стынь (каракумы, Южные кызылкумы) в последние 
годы отсутствует.

в текущем пятилетии ожидается реализация 
очередной волны роста континентальности климата 
северного полушария [2], сходной с периодом 20–30-х 
годов прошлого столетия. в связи с этим в долгосроч-
ной перспективе (до 2020 г.) становится возможным 
выход из состояния межэпизоотического периода рав-

нинных природных очагов предкавказья, северного 
и северо-западного прикаспия: прикаспийского 
северо-западного степного (14), волго-уральского 
степного (15), зауральского (урало-уильского) степ-
ного (17), дагестанского равнинно-предгорного (03). 
в 2013–2017 гг. прогнозируется рост эпизоотиче-
ской активности природных очагов чумы в север-
ной подзоне пустынной зоны россии и казахстана, 
в том числе волго-уральского песчаного (16), урало-
эмбенского (18) и при кас пий ского песчаного (43) 
природных очагов чумы. ожидается также развитие 
крупной эпизоотической волны в южной подзоне пу-
стынной зоны на территории туркмении (каракумы) 
и узбекистана (Южные кызылкумы). напротив, в 
условиях роста континентальности климата, эпизо-
отическая активность горных и высокогорных при-
родных очагов должна значительно снизиться.
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на сегодняшний день эпидемиология массовых 
мероприятий (мм) остается недостаточно разрабо-
танной. отсутствует схема оценки потенциальной 
эпидемической опасности (пэо) мм, необходи-
мость которой отчетливо проявилась в связи с ор-
ганизацией в россии таких международных мас-
совых мероприятий, как XXVII всемирная летняя 
универсиада 2013 г. в казани и последующих XXII 
олимпийских игр и XI паралимпийских зимних игр 
в 2014 г. в сочи. 

вместе с тем в мире существует разработанная 
CDC структура оценки мм. в этой структуре, наря-
ду с параметрами самих мероприятий, наделенных 
баллами (вид, количество участников, их возраст, 

продолжительность, суточное и годовое время про-
ведения, вероятность употребления алкоголя, нарко-
тиков, степень развития инфраструктуры, в том чис-
ле медицинских учреждений), имеется упоминание 
об эпидемиологической обстановке в месте проведе-
ния мм без балльной ее оценки. то есть эпидемио-
логическая оценка присутствует в указанной схеме 
лишь номинально, без необходимой методической 
проработки ее осуществления. восполнить этот про-
бел призвана данная работа. нами разработана схема 
оценки пэо мм.

унифицированный эпидемиологический модус 
схемы определяется тем, что основана она на ком-
плексном анализе эпидемиологического риска по 
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в процессе решения актуальных проблем в области эпидемиологии международных массовых мероприятий 
(мм) впервые разработана схема определения их потенциальной эпидемической опасности (пэо), основан-
ная на комплексной оценке эпидемиологического риска по отношению к инфекционным болезням из перечней 
международных медико-санитарных правил – ммсп (2005 г.). на модели холеры показано, что наибольшая 
объективность оценки пэо мм достигается при учете таких составляющих эпидемиологического риска как 
территория риска, время риска, факторы риска, контингенты риска. интегральным выражением реализации всех 
составляющих эпидемиологического риска является угроза заносов инфекционных болезней в район мм, воз-
никновения чрезвычайных ситуаций в области общественного здравоохранения, имеющих международное зна-
чение, и нарушения хода проведения мм. Функциональность разработанной схемы продемонстрирована на дру-
гих инфекционных болезнях. результат оценки пэо мм позволяет заблаговременно определить приоритетные 
направления, рассчитать силы, средства, организационный ресурс, методологический и технологический арсенал 
при обеспечении санитарно-эпидемиоло гического благополучия и биологической безопасности при подготовке 
и проведении мм.
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International public events (IPE) present some actual epidemiological problems requiring proper methodological elaboration. In 
this respect for the first time developed has been the scheme of assessment of their potential epidemic hazard (PEH), based on inte-
grated evaluation of epidemiological risk as regards infectious diseases listed in the IHR (2005). On the cholera model demonstrated 
is the fact that high priority hazard of public events emerges when those are combined with such elements of epidemiological risk as 
territory and time of a threat, as well as risk factors and risk contingents. Thus the integral effect of all elements realization is mani-
fested through high probability of infectious disease importation, which is associated with emergency situation, into the public event 
location and the disturbance of mass gathering progress. Reliability and functionality of the developed scheme is verified on other 
infections too. PEH assessment procedure allows for timely identification of priority goals, for rating means and capacities, organiza-
tional resources, methodological and technological arrays for the provision of sanitary-epidemiological welfare and biological safety 
when managing public event. 
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актуальным инфекционным болезням, являющимся 
внешними и (или) внутренними угрозами биологиче-
ской безопасности по отношению к месту проведения 
мм. объективным приемом анализа эпидемиологи-
ческого риска служит оценка четырех его составляю-
щих: «территория риска» – эндемичная первичная, 
вторичная, энзоотичная, территория с вновь возник-
шим устойчивым эпидемиологическим неблагополу-
чием; «факторы риска» – живые и неживые объекты, 
от которых и/или посредством которых происходит 
заражение человека; «контингенты риска» – часть 
населения, профессиональная деятельность которого 
или привязка мест проживания, рекреации обуслов-
ливают наиболее тесный контакт с факторами риска, 
вследствие чего происходит инфицирование и рас-
пространение болезни человеком, ее занос по тради-
ционным миграционным путям, в том числе участ-
никами и гостями мм; «время риска» – периоды 
времени в многолетнем и сезонном аспекте, варьиру-
ющиеся по количеству больных на эндемичных тер-
риториях и заносов болезней. эпидемиологический 
риск рассчитывают по отношению к инфекционным 
болезням, ассоциируемым с чрезвычайными ситуа-
циями санитарно-эпидемиологического характера 
международного значения (чс).

на международном уровне названные чс вы-
зывают особую тревогу. они включают инфекци-
онные болезни (актуальные, новые – неизвестные, 
возвращающиеся, перемещающиеся на новые тер-
ритории) и массовые неинфекционные заболевания, 
обусловленные действием биологических, хими-
ческих, радиоактивных факторов. при проведении 
мм достаточность готовности стран к обеспече-
нию санитарно-эпидемиологического благополучия 
определяется уровнем возможности проведения ме-
роприятий по предупреждению и ликвидации чс 
в соответствии с требованиями международных 
медико-санитарных правил – ммсп (2005 г.). этим 
требованиям, а точнее готовности к современным 
угрозам и вызовам, должны соответствовать силы 
и средства страны–организатора и инфраструктуры 
мм, а именно: организационный, методологиче-
ский, технологический, материально-технический, 
кадровый ресурс, производственный потенциал, 
нормативно-правовая база в области эпидемиологи-
ческого надзора и в целом санитарно-эпидемиоло ги-
ческого благополучия, биологической безопасности 
населения, вопросы межведомственного взаимодей-
ствия, в том числе ориентированные на возможность 
биотеррористических актов. 

интегративным признаком активности упо-
мянутых выше составляющих (категорий) эпиде-
миологического риска являются заносы инфекцион-
ных болезней, а времени риска – интенсивность их 
осуществления в многолетнем и сезонном аспекте. 
другими словами наибольшая величина пэо мм 
определяется совпадением периода наибольшей ве-
роятности заносов и времени проведения мм. 

в целом потенциальная эпидемическая опас-

ность мм слагается из:
- возможности заноса и распространения инфек-

ционных болезней, в т.ч. ассоциируемых с чс, сами-
ми участниками, гостями и приезжим обслуживаю-
щим персоналом;

- возможности таковых при существующем 
обычном ходе международных сообщений стран вне 
зависимости от мм, а также по миграционным пу-
тям перелетных птиц и других мигрирующих живот-
ных, с помощью которых, наряду с человеком, транс-
портируемыми через границу грузами, животными, 
осуществляется занос патогенных микроорганизмов. 
элементом пэо мм является и возможность «акти-
визации» внутренних для страны и места проведения 
мм (эндемичных, энзоотичных) угроз, вследствие 
увеличения концентрации людских контингентов, 
нагрузки на рекреационные зоны и контактов с фак-
торами риска.

необходимо учитывать, что уровень совокупной 
пэо мм, определяемый количеством нозологиче-
ских форм, представляющих внешние и внутренние 
угрозы мм, зависит не только от этих количествен-
ных составляющих, но и от качественных признаков. 
таковыми являются наименования самих инфекци-
онных болезней и, главным образом, их клинико-
эпидемиологические особенности. именно эти осо-
бенности, придающие событиям серьезный, неожи-
данный с точки зрения ммсп (2005 г.) характер, мо-
гут сыграть решающую роль в дезорганизации мм. 

клинико-эпидемиологическая характеристика 
болезней как качественный признак характеризует-
ся: тяжестью клинического течения, летальностью, 
принадлежностью возбудителя к бактериальной, ви-
русной, риккетсиозной природе, различным группам 
патогенности, механизмом передачи, индексом кон-
тагиозности, эффективностью диагностики, лече-
ния и профилактики. так, например, заносы холеры 
на благополучные в санитарно-коммунальном от-
ношении территории, в том числе в район проведе-
ния мм, при надлежащей готовности медицинской 
службы, могут остаться не реализованными и не 
привести к нарушению хода мм. в то же время за-
нос, например, лихорадки эбола при ее высокой ле-
тальности, контагиозности, отсутствии радикальных 
средств лечения и профилактики скорее всего пере-
растет в экстраординарное событие международно-
го масштаба. при отсутствии на сегодняшний день 
случаев регистрации лихорадки эбола за пределами 
африканского континента появление ее на новых 
территориях в зоне мм будет служить аргументом 
прежде всего в пользу преднамеренного применения 
ее возбудителя, что следует учитывать при обеспече-
нии биологической безопасности в месте мм.

различия в эпидемиологическом риске по от-
ношению к конкретным инфекционным болезням в 
контексте количественной оценки пэо мм, позво-
ляют более обоснованно строить эпидемиологиче-
ский прогноз, укреплять методологическую, техно-
логическую, материально-техническую базу, кадро-
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вый ресурс, целенаправленно в оптимальные сроки и 
в рациональных объемах проводить мероприятия по 
обеспечению санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия в периоды подготовки и проведения мм.

целью данной работы является определение 
пэо мм на основе оценки эпидемиологического 
риска по ряду инфекционных болезней, способных 
создать чс международного значения. в качестве 
модельных разработок в наших исследованиях вы-
брана холера, частые заносы которой в мире создают 
перманентную угрозу мм. и хотя случаев холеры 
при проведении мм не зарегистрировано, между тем 
выявленные во время их проведения болезни в 43 % 
случаев характеризуются фекально-ораль ным меха-
низмом передачи. немаловажным для выбора моде-
ли холеры являются хорошо изученные ее клинико-
эпидемиологические особенности, наличие большого 
объема фактических данных, что позволяет с доста-
точной детализацией в структурно-функциональном 
отношении представить эту модель. 

что касается всей взятой в разработку выбор-
ки инфекционных (паразитарных) болезней, то мы 
условно разделили ее на три группы: 1) холера, важ-
ную роль в экологии и устойчивой циркуляции воз-
будителя которой играют открытые водоемы и уров-
ни санитарно-коммунального обустройства стран; 
2) так называемые «комариные» лихорадки (лихо-
радка денге, желтая лихорадка, лихорадка западного 
нила, малярия); 3) болезни, резервуарную роль в 
устойчивой циркуляции возбудителей которых вы-
полняют и факторами риска являются теплокровные 
животные (лихорадки ласса, марбург, эбола, чума). 

в основу работы положены официальные дан-
ные всемирной организации здравоохранения, мате-
риалы роснипчи «микроб», а также большой объ-
ем данных опубликованных научных работ. 

Холера. в разработку потенциальной эпидеми-
ческой опасности этой болезни вошли данные воз, 
касающиеся VII пандемии. с 1961 по 2011 год общее 
число случаев холеры (инфицированных – боль-
ных+носителей) составило 7198535. 

Территории риска. говоря о территориях риска 
необходимо отметить, что 49,3 % больных приходят-
ся на страны африки, по 25,1 % – соответственно на 
страны азии и америки. наиболее пораженными 
в азии оказались южный (846533 больных), юго-
восточный (632050), юго-западный (243968) и вос-
точный (87849) регионы. основная доля больных в 
африке пришлась на восточную (1090043), западную 
(883028), центральную (865025), южную (710193), 
северную (100946) части. на американском конти-
ненте в южной, центральной и северной частях заре-
гистрировано соответственно 1062071, 743927 и 530 
больных холерой. за период VII пандемии отмечено 
4830 заносов холеры. в целом угроза заноса холеры 
исходит из 3-х вариантов территорий риска, к кото-
рым относятся:

- первичные эндемичные территории азии 
(индия, бангладеш, иран и др.); 

- вторичные эндемичные территории африки 
(неблагополучные страны, проявления холеры в ко-
торых обусловлены циркуляцией возбудителя внутри 
континента – сомали, камерун, демократическая 
республика конго, уганда, сьерра леоне и др.); 

- эпидемически неблагополучные территории, на 
которых холера возникла вследствие недавних заносов 
(гаити, доминиканская республика, куба и др.) [8].

общая статистика заносов холеры такова, что 
в 62,9 % случаев она приходилась на страны азии, 
19,2 % – европы, 13,0 % – америки, 2,5 % – океании 
и 2,3 % – африки. данные о заболеваемости и зано-
сах по континентам учитывают таковую и в близко 
расположенных к ним островных государствах.

Время риска. для характеристики времени риска 
в многолетнем аспекте использовано деление хода VII 
пандемии холеры на 3 периода, эпидемиологическая 
характеристика которым дана в работе г.г.онищенко 
и соавт. [9]. распределение количества больных (ин-
фицированных) холерой и ее заносов по указанным 
периодам и географическим регионам (континентам) 
за 1961–2011 гг. приведено в табл. 1. 

данные табл. 1 свидетельствуют о неуклонном 
росте от периода к периоду количества больных и чис-
ла заносов холеры в мире при достижении максималь-
ного значения в III период. в азии рост числа заносов 
произошел при снижении количества больных.

характеризуя время риска в многолетнем аспек-
те можно отметить, что проведение мм в настоящее 
время в принципе таит в себе неизмеримо большую 

Таблица 1
распределение количества больных (инфицированных) холерой  

и ее заносов по периодам VII пандемии и географическим регионам 
(1961–2011 гг.)

периоды VII панде-
мии по географиче-

ским регионам

число больных число заносов

абс. средн. год. абс. средн. год.

азия
I (1961–1969) 417188 46354,2 173 19,2
II (1970–1990) 874335 41635,0 832 39,6
III (1991–2011) 518877 24708,4 2035 96,9

океания
I (1961–1969) 0 0 0 0
II (1970–1990) 4580 218,1 58 2,8
III (1991–2011) 16627 791,8 64 3,0

европа
I (1961–1969) 0 0 0 0
II (1970–1990) 6711 319,6 327 15,6
III (1991–2011) 4454 212,1 601 28,6

америка
I (1961–1969) 2 0,2 0 0
II (1970–1990) 101 4,8 38 1,8
III (1991–2011) 1806425 86020,2 589 28,0

африка
I (1961–1969) 0 0 0 0
II (1970–1990) 483402 23019,1 31 1,5
III (1991–2011) 3065833 145992,1 82 3,9

Всего в мире
I (1961–1969) 417190 46354,4 173 19,2
II (1970–1990) 1369129 65196,6 1286 61,2
III (1991–2011) 5412216 257724,6 3371 160,5
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потенциальную опасность заноса холеры по сравне-
нию с I и II периодами. что касается характеристики 
заносов холеры по географическим регионам, в кото-
рых могут проводится мм, то она существенно раз-
личается по периодам VII пандемии. если бы мм 
проводились в I период, когда начало VII пандемии 
и территориальное распространение холеры ограни-
чивалось странами азии, то наибольшая угроза за-
носов холеры в зону мм существовала бы в случае 
их проведения на азиатском континенте.

при проведении мм в тот же I период в стра-
нах европы, америки и африки, где отмечалось эпи-
демиологическое благополучие по холере, а заносы 
этой болезни происходили только в пределах азии, 
риск заносов ее в зону мм был бы минимальным. 
таковы особенности проявления категорий «терри-
тория риска» и «время риска» при указанном выборе 
места проведения мм в первый временной отрезок 
VII пандемии. 

во II и III периодах вероятность заноса холеры 
в зону мм, в случае их проведения в любом из трех 
географических регионов, из гипотетической стала 
реальной и наиболее высокой в тех географических 
регионах и в то время, в которых регистрировалось 
эпидемиологическое неблагополучие по холере. при 
этом заносы холеры происходят в странах и между 
странами прежде всего в пределах неблагополучного 
географического региона. при эпидемическом небла-
гополучии по холере в странах европы заносы этой 
болезни в основном ограничивались европой. точно 
такая же закономерность отмечалась на американском 
континенте. в страны европы и главным образом 
западной европы холера заносилась в основном из 
стран африки, преимущественно северной ее части в 
силу существования избирательно прочных туристи-
ческих связей между этими регионами.

различия в опасности заносов холеры необходи-
мо учитывать при составлении эпидемиологического 
прогноза не только относительно места проведения 
мм, но также и с учетом принадлежности потоков 
участников и гостей мм к определенным географи-
ческим регионам. 

в связи с этим необходимо иметь в виду, что 
доля заносов из стран азии составила в страны азии 
76,1 %, европы – 15,7 %, америки – 7,8 %, австралии 
и океании – 1,0 %. заносов холеры из азии в африку 
не зарегистрировано. из африки в европу доля за-
носов была равна 95,9 %, в азию – 1,6 %. исходя из 
приведенных выше числовых значений, а также дан-
ных табл. 1 можно заключить, что в качестве основ-
ного «поставщика» холеры на международную арену 
в период VII пандемии выступала азия. 

в 2010 г. в результате заноса холеры из азии 
(непала) возникла эпидемия этой болезни на 
гаити. это самое масштабное эпидемическое со-
бытие последних лет, угрожавшее миру новой пан-
демической волной. на гаити с октября 2010 по 21 
июля 2013 года, по данным воз, зарегистрировано 
667122 больных, 8190 умерших. из гаити холера 

проникла в доминиканскую республику с после-
дующим распространением инфекции в 28 из 32 
провинций (30662 больных, 455 умерших), в сШа, 
канаду, чили, великобританию и германию. из 
доминиканской республики в 2011–2012 гг. зано-
сы холеры произошли в сШа, венесуэлу, мексику, 
испанию и сент-мартин. такая беспрецедентно 
мощная реализация заноса холеры на гаити возникла 
в условиях разрушенной инфраструктуры страны, в 
том числе санитарно-коммунальной сферы в резуль-
тате сильного землетрясения, последующего урага-
на, скопления людских контингентов, в том числе в 
большом количестве прибывших в зону стихийного 
бедствия из-за рубежа для проведения спасательно-
восстановительных работ. 

в страны восточной европы и центральной 
азии, т.е. государства-участники снг, заносы холе-
ры осуществлялись преимущественно из стран азии. 
всего в страны снг с 1961 по 2012 год произошло 478 
заносов холеры, из них в россию – 146. из числа заре-
гистрированных заносов холеры в россию подавляю-
щее большинство произошло из стран азии – 80 %, 
заносы из африки составили 16 %, из европы – 4 %.

время риска заносов холеры в россию в сезон-
ном аспекте характеризует распределение 97 случа-
ев, для которых известна дата заноса (рисунок).

из указанного числа заносов в 84 (86,6 %) слу-
чаях они приходились на июнь, июль, август, что со-
ставляет время максимального риска заноса холеры 
на территорию россии. средний уровень риска зано-
са приходится на апрель, май, сентябрь (13,4 %), ми-
нимальный – на январь, февраль, март, октябрь, но-
ябрь, декабрь. при выделении минимального уровня 
риска мы учитываем имевшие место на территории 
российской Федерации 3 заноса и вспышки холеры в 
январе 1971 г. и феврале 1972 г. в нижнем новгороде, 
в октябре 1983 г. в перми [5, 11]. число таких вспы-
шек в осенне-зимний период невелико, но его необ-
ходимо учитывать как аргумент в пользу обоснован-
ного определения градации «минимальный уровень 
риска» применительно к холере. 

принципиально важным для оценки потенци-
альной эпидемической опасности мм относительно 
холеры является совпадение максимального числа 

сезонное распределение заносных случаев холеры в российской 
Федерации за период с 1991 по 2012 год
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ее заносов в те же месяцы в странах азии, африки, 
европы, что и в россии и в целом в странах снг. 
иным является американский континент и прилега-
ющие к нему страны карибского бассейна, где зано-
сы холеры довольно часто возникали в позднеосен-
ний, зимний, ранневесенний периоды [6]. напомним, 
что эпидемия холеры на гаити возникла в конце 
октября–ноябре 2010 г. 

таким образом, высокая потенциальная эпи-
демическая опасность мм, проводимых на терри-
тории россии в летнее время, относительно холеры 
определяется наложением наибольшего количества 
заносов холеры, принципиально присущих III ее пе-
риоду, летнего максимума заносов холеры в россии, 
в странах снг, относящихся к восточной европе и 
азии в целом. 

такой высокой потенциальной эпидемической 
опасностью относительно холеры характеризует-
ся XXVII всемирная летняя универсиада 2013 г. 
в казани, время проведения которой пришлось на 
июль. подтверждающими реальность такой опасно-
сти являются 4 заноса холеры в республику татарстан 
в период с 1971 по 2012 год. в результате реализации 
последнего заноса в июле 2001 г. в казани, вслед-
ствие попадания сточных вод, контаминированных 
холерным вибрионом, в искусственный водоем, ис-
пользуемый для купания, возникла крупная вспыш-
ка холеры – 52 больных и 18 вибрионосителей [10]. 
согласно районированию административных тер-
риторий российской Федерации по типам эпиде-
мических проявлений холеры (сп 3.1.1.2521-09) 
республика татарстан отнесена к территории III типа 
подтипа а. наличие заносов холеры в республику 
татарстан и их реализация в ретроспективе являются 
слагаемыми высокой потенциальной эпидемической 
опасности универсиады-2013 по холере.

другое мм, планируемое в россии, – XXII 
олимпийские игры и XI паралимпийские зимние 
игры, которые будут проведены с 7 по 23 февраля 
2014 г. в сочи, приходится на период минимального 
риска заноса холеры. 

при проведении мм важно знать, как проис-
ходят трансграничные заносы (завозы) холеры и как 
эта болезнь может проникнуть в зону мм, посколь-
ку существуют мероприятия по санитарной охра-
не территорий российской Федерации, стран снг, 
таможенного союза, национальный и глобальный 
эпидемиологический надзор, регламентированные 
ммсп (2005 г.). в связи с этим необходимо рассмо-
треть связь указанной проблемы с такой составляю-
щей эпидемиологического риска как факторы риска, 
к которым относятся больные и вибрионосители (ис-
точники инфекции), контаминированные холерным 
вибрионом объекты среды обитания (вода открытых 
водоемов, гидробионты, абиотические объекты в 
окружении больных/вибрионосителей и др.).

завоз холеры может быть осуществлен больным 
легкой формой заболевания и вибрионосителем: 
здоровым, в инкубационном периоде и в периоде 

реконвалесценции. контактное (здоровое, бессим-
птомное) вибрионосительство по отношению к кли-
ническим формам, требующим госпитализации, по 
данным J.Araoz и соавт. [16] при холере эльтор мо-
жет относиться как 25:1 и даже 100:1. по наблюде-
ниям о.в.барояна [1] носительство среди населения 
в эпидемических очагах достигало 8–10 %, среди ме-
дицинского персонала – 25–30 %.

продолжительность здорового вибрионоситель-
ства в большинстве случаев составляет 5–7 дней, 
у 10 % здоровых носителей – 2–3 недели и более. 
продолжительность инкубационного периода болез-
ни и носительства – 5 дней. реконвалесцентное носи-
тельство характеризуется тем, что спустя 6 дней по-
сле выздоровления вибрионы исчезают у 34 % лиц, 
спустя 10 дней – у 45 %, через 21 день их не удается 
найти у 92 %. 

Фактором, казалось бы уменьшающим роль 
носительства в реализации заносов холеры, может 
служить меньшее количество холерных вибрионов в 
стуле носителей по сравнению с больными холерой. 
по данным J.Dizon и соавт. [17] в 1 мл испражнений 
больных определяется 106–109 вибрионов, у носите-
лей – 102–105 вибрионов. экспериментально уста-
новлено, что при нейтрализации кислого содержи-
мого желудка заражающая доза составляет 104–106 

холерных вибрионов, что содержится в 0,1–1,0 мл 
стула носителя.

таким образом, частота формирования вибрио-
носительства в очагах холеры, их продолжитель-
ность, количество в стуле микробных клеток до-
статочны, чтобы вибрионосителей рассматривать 
важным фактором риска осуществления заноса хо-
леры. в современный III период VII пандемии хо-
леры, характеризующийся циркуляцией V. cholerae 
о1 биовара eltor, продуцирующего холерный токсин 
классического биовара, и логичным увеличением в 
связи с этим удельного веса больных холерой, за-
носы ее могут осуществляться больными под «при-
крытием» самолечения антибактериальными препа-
ратами. примерами этого являются заносы холеры 
в 2005 и 2008 гг. из индии в белорецк республики 
башкортостан [7, 15]. дальность заносов холеры за-
висит от вида транспортного средства, с помощью 
которого перемещаются инфицированные холерным 
вибрионом лица. при заносах холеры на территорию 
российской Федерации и других стран снг удель-
ный вес воздушного транспорта составил 78 %, ав-
томобильного – 13,8 %, железнодорожного – 7,3 %, 
морского – 0,8 %. 

дальние заносы холеры (трансконтинентальные, 
внутриконтинентальные, между удаленными друг 
от друга странами, внутри крупных по географиче-
ским меркам стран) реально осуществимы высоко-
скоростным воздушным видом транспорта, объемы 
пассажирских перевозок которым в мире неуклонно 
растут. так в 2011 г. количество авиапассажиров по 
данным международной организации гражданской 
авиации превысило 2,7 млрд чел.
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количество инфицированных холерным вибри-
оном лиц на одном пассажирском воздушном судне, 
следующем из неблагополучной по холере страны, 
может достигать 9 % [4, 13]. заносы холеры осу-
ществляются также автомобильным, железнодорож-
ным, водным видами транспорта. имеются данные 
литературы о том, что инфицированность холерным 
вибрионом, например пассажиров поездов, следую-
щих из неблагополучных по холере районов, может 
составлять 0,9 % [12].

наряду с больными и вибрионосителями факто-
рами риска и трансграничного заноса холеры может 
служить вода открытых водоемов и, в частности, рек, 
берущих свое начало за рубежом (реки аракс, кура, 
дунай, пяндж и др.). о том, насколько вода рек мо-
жет быть контаминирована холерным вибрионом, 
свидетельствуют данные, полученные во время во-
дной вспышки холеры в петербурге в 1908–1909 гг. 
бактериологическое исследование проб воды из 
невы, проведенное с ноября 1909 по май 1910 года, 
позволило обнаружить холерный вибрион в 48 % 
проб, взятых на глубине 16 м и на расстоянии 120 м 
от берега. во льду невы холерные вибрионы сохра-
нялись до 4,5 мес.

заносы холеры могут осуществляться также мор-
скими и речными судами при сбросе необеззаражен-
ных сточных (фановых) вод в акваториях морских и 
речных портов. при этом заражаются гидробионты, 
являющиеся объектами промысла (рыба, креветки, 
молюски и др.) и факторами риска при употребле-
нии их в пищу в сыром виде или при недостаточной 
температурной обработке. в различных пищевых 
продуктах холерные вибрионы при комнатной тем-
пературе могут выживать в течение 2–5 дней, рыбе и 
морепродуктах – 2–4 дня, в молоке и молочных про-
дуктах до 2 дней (до прокисания), на фруктах – 1–3 
дня [1]. все это обусловливает реализацию заносов 
холеры пищевым и контактно-бытовым путями. 

таким образом, с учетом вышеизложенного, за-
носы холеры, в том числе в место проведения мм, 
представляются случайными событиями, способны-
ми незаметно преодолевать пограничные санитарные 
барьеры и создавать чс. реализация заносов (попа-
дание занесенного возбудителя в открытые водое-
мы, используемые для питьевых, рекреационных и 
хозяйственно-бытовых целей, вылова и употребления 
в пищу рыбы, креветок и других гидробионтов, воз-
никновение водных, пищевых, контактно-бытовых 
вспышек холеры) во многом определяется состоя-
нием санитарно-коммунальной инфраструктуры, на-
стороженностью и готовностью прежде всего орга-
нов и учреждений санитарно-эпидемио ло ги ческого 
и лечебно-профилактического профиля, других ве-
домств к выявлению, локализации и ликвидации воз-
никших эпидемических очагов. своевременность, 
целенаправленность, эффективность этих мероприя-
тий, соизмеримых с риском возникновения чс в со-
ответствии с ммсп (2005 г.), являющихся атрибу-
тами обеспечения санитарно-эпидемиологического 

благополучия, являются составной частью оценки 
потенциальной эпидемической опасности мм при 
их подготовке и проведении.

что касается контингентов риска при холере, 
то они хорошо известны. это местное население на 
эндемичных территориях, профессионально или во 
время отдыха на природе (на водоемах) включаю-
щееся в циркуляцию холерного вибриона. местные 
контингенты риска могут стать участниками и го-
стями мм и интродуцировать возбудителя холеры. 
приезжие контингенты с туристическими и другими 
целями, контактирующие с факторами риска, спо-
собны по возвращении с эндемичных территорий к 
месту постоянного проживания занести холерный 
вибрион на территорию, благополучную по холере, 
включая и место проведения мм. 

заносы холеры осуществляются по путям меж-
дународных миграций. в число международных пу-
тешественников входят туристы, шоп-туристы, лица, 
осуществляющие трудовую миграцию, меняющие 
место жительства и работу, беженцы. объемы мигра-
ционных потоков в связи с мм значительно возрас-
тают за счет их участников, гостей и обслуживающе-
го персонала.

итак, высокая потенциальная эпидемическая 
опасность универсиады-2013 по холере определяется:

1) проекцией высокого эпидемиологического ри-
ска на время проведения универсиады, обусловлен-
ного неуклонной тенденцией ухудшения эпидемиче-
ской обстановки по холере в мире, ростом количества 
больных на эндемичных территориях, увеличением 
количества заносов, устойчивостью проявления хо-
леры в странах с недостаточно развитой санитарно-
коммунальной инфраструктурой и сохраняющейся 
угрозой новой пандемической волны (гаити), цирку-
ляцией V. cholerae о1 биовара eltor, продуцирующе-
го холерный токсин классического биовара;

2) совпадением времени максимального риска 
заноса холеры (июль–август) и времени проведения 
универсиады-2013 (июль).

оценка пэо универсиады-2013 по холере как 
высокой потребовала внесения существенных кор-
ректив в обеспечение санитарно-эпидемио логи че-
ско го благополучия населения при подготовке и про-
ведении этого мм. в первую очередь повышенная 
настороженность и противоэпидемическая готов-
ность коснулись таких аспектов как усиление эпи-
демиологического надзора за холерой (увеличение 
срока мониторинговых исследований и корректиров-
ка точек отбора проб из поверхностных водоемов, 
усиление надзора за санитарно-гигиени че ским со-
стоянием мест массового отдыха и объектов турист-
ского интереса), усиление мероприятий по санитар-
ной охране территории, направленных на предотвра-
щение заноса и распространения холеры, что нашло 
отражение в специальном приказе роспотребнадзора 
от 25.04.2013 г. № 236 «об организации эпидемиоло-
гического надзора за холерой в период подготовки и 
проведения всемирной летней универсиады 2013 г. 
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в казани». 
таким образом, на модели холеры показана 

функциональность разработанной нами схемы (ме-
тодики) определения пэо мм на основе оценки 
таких составляющих эпидемиологического риска 
как территория риска, время риска, факторы риска, 
контингенты риска. исследованиями, закрепляющи-
ми выполненные разработки, являются их демон-
страции на примерах других групп актуальных ин-
фекционных болезней и, в частности, «комариных» 
лихорадок.

Лихорадка Денге. Территория риска. энде-
мичные территории в зоне тропического и суб-
тропического климата – более 100 стран азии, 
океании, западной части тихого океана, австралии, 
америки, включая карибский бассейн. в меньшей 
степени охвачены болезнью африка и восточное 
средиземноморье.

в 2010–2013 гг. наиболее неблагополучными 
странами, в которых регистрируются десятки тысяч 
больных и откуда наиболее вероятен занос лихо-
радки денге на территорию россии, являются стра-
ны Южной америки – перу, бразилия, колумбия, 
аргентина, доминиканская республика, парагвай, 
венесуэла, мексика, никарагуа, а также каймановы 
острова. в азии к таким странам относятся таиланд, 
вьетнам, Шри-ланка, малайзия, а также вьетнам, 
индонезия (о. бали), пакистан. в африке очаги бо-
лезни в 2010 г. регистрировались в судане. в европе 
местные случаи в 2010 г. отмечены во Франции 
(ницца) и хорватии, в 2012 г. на острове-курорте 
мадейра (португалия), откуда произошел вынос 
болезни в великобританию, Францию, германию, 
Швецию, материковую португалию. всего в европе 
на ноябрь 2012 г. заболели лихорадкой денге 1357 
человек. местная передача возбудителя обусловлена 
комарами, завозимыми с грузами при авиаперевоз-
ках [14]. в европейских странах черноморского по-
бережья, в связи с потеплением климата, появились 
условия для обитания и естественного распростра-
нения одного из основных переносчиков болезни – 
St. albopictus. такая угроза является реальной для 14 
европейских стран. 

Время риска. в многолетнем аспекте характе-
ризуется тем, что с момента возникновения и опи-
сания впервые зарегистрированной геморрагической 
формы лихорадки денге в 1953–1954 гг. в маниле 
(Филиппины), наметился достаточно крутой много-
летний подъем заболеваемости лихорадкой денге, 
продолжающийся до настоящего времени: от не-
скольких сотен больных в отдельных странах до не-
скольких сотен тысяч больных в десятках стран в 
год. наиболее крупные подъемы заболеваемости и 
масштабы распространения в мире отмечены в 1980 
и 2000 гг. заносы лихорадки денге в неэндемичные 
страны, в том числе и в россию, исчисляются не-
сколькими десятками и даже сотнями импортирован-
ных случаев в год.

в эндемичных странах вспышечная заболевае-

мость приходится в основном на осенне-зимний пе-
риод. на зимний период приходятся и наиболее ча-
стые заносы болезни человеком, что связано также 
с ростом в это время года посещаемости туристами 
стран с тропическим и субтропическим климатом. 
вывоз вируса из европейских очагов наиболее ве-
роятен в летнее, раннеосеннее время, т.е. в период 
наступления жаркой погоды и оптимальных условий 
для активности переносчика, размножения возбуди-
теля в нем и в целом устойчивой его циркуляции в 
популяции человека. 

в россию лихорадку денге завозят преиму-
щественно туристы из таиланда. из этой страны 
в 2012 г. зарегистрировано 37 случаев завоза, а за 
январь–апрель 2013 г. – 120. заболевания отмеча-
лись в городах дальнего востока, приморского края, 
сибири, а также центральных районов россии, в т.ч. 
в санкт-петербурге и москве. 

в место проведения универсиады-2013 завоз 
лихорадки денге реален с эндемичных территорий и 
из стран европы прежде всего больным человеком, 
а также зараженными комарами. передача болезни 
от человека к человеку не возможна из-за отсутствия 
местного эффективного переносчика на территории 
республики татарстан. передача вируса от импорти-
рованного переносчика человеку теоретически воз-
можна в случае накопления достаточного количества 
возбудителя в переносчике. для этого необходима 
оптимальная температура воздуха (22 °с и выше), 
стабильно сохраняющаяся в суточном диапазоне и на 
протяжении 12 дней, необходимых для размножения 
возбудителя. 

на основе комплексной оценки эпидемиологи-
ческого риска относительно лихорадки денге при 
наличии перманентного риска заноса на протяжении 
всего года, максимальный его уровень следует ожи-
дать в зимнее, ранневесеннее время. в этот период 
отмечается наибольшая активность эпидемического 
процесса на эндемичных территориях, обусловлен-
ная высокой активностью комаров-перенос чи ков 
вируса после периода ливневых дождей. с этим пе-
риодом связана и наибольшая частота посещений ту-
ристами эндемичных территорий, а, следовательно, 
вероятность заражения и заноса болезни по возвра-
щении к месту проживания. максимальный уровень 
риска заноса лихорадки денге выпадает и на мм, 
проводимые в зимнее, ранневесеннее время. это по-
ложение справедливо прежде всего по отношению 
к XXII олимпийским играм и XI паралимпийским 
зимним играм в сочи, проведение которых намечено 
на 7–23 февраля 2014 г. риск заноса лихорадки денге 
в зону мм существенно становится выше в случае 
их проведения в странах, эндемичных по лихорадке 
денге.

что касается оценки уровня риска заноса ли-
хорадки денге в летний период (июнь, июль, ав-
густ) в место проведения XXVII всемирной летней 
универсиады 2013 г. в казани, то, относительно зим-
него периода, он минимальный и обусловлен воз-
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можностью заноса болезни с эндемичных террито-
рий и из стран европы.

в период проведения зимних олимпийских игр в 
сочи завоз лихорадки денге возможен из стран Юго-
восточной азии и Южной америки. завезенный 
зараженный переносчик в условиях низких темпе-
ратур будет неопасен. Факторы для проникновения 
возбудителя в местную популяцию переносчика от-
сутствуют.

Факторы риска. заражение человека осущест-
вляется вследствие контакта с комарами: в усло-
виях населенных пунктов – Stegomyia (Ae.) аegypti 
и St. (Ae.) аlbopictus; в природных условиях – 
Ae. niveus, St. аlbopictus, Ae. scutellaris (классифи-
кация р.м.горностаева [3]). среди основных пере-
носчиков комар St. aegypti является синантропным, 
а St. albopictus – полусинантропным видом. комары, 
напитавшиеся кровью больного, приобретают за-
разительность через 10–12 дней, в течение которых 
происходит размножение и накопление возбудителя. 
данный процесс возможен при температуре воздуха 
не ниже 22 °с. вирус сохраняется в комаре пожиз-
ненно. занос лихорадки денге больным человеком 
может реализоваться при наличии местных популя-
ций комаров – специфических переносчиков этой 
болезни. на территории российской Федерации в 
районе сочи существует самостоятельная популяция 
комаров St. aegypti, которая может быть дополнена 
новой популяцией комаров St. albopictus в связи с 
возникновением условий для их обитания и рас-
пространения на черноморском побережье. первые 
комары St. albopictus здесь уже были найдены летом 
2011 г. [2]. 

Контингенты риска – местное население, про-
живающее на эндемичных территориях, и междуна-
родные путешественники, контактирующие с факто-
рами риска. 

таким образом, лихорадка денге в связи с 
устойчивым ростом заболеваемости и темпом по-
ражения стран тропического и субтропического 
поясов в современных условиях характеризуется 
высоким потенциалом заноса болезни прежде всего 
человеком в зону мм, преимущественно реализуе-
мым в зимнее время. возможность местной пере-
дачи возбудителя на внеэндемичной территории 
определяется наличием специфического перенос-
чика и летним временем реализации заноса. это 
положение справедливо для малярии, желтой лихо-
радки и лихорадки западного нила, заносы которо-
го осуществляются перелетными водоплавающими 
птицами. экспертная оценка изменения уровня эпи-
демиологического риска исходя из экологических 
факторов, а именно: варьирования сочетаний тем-
пературы и влажности, особенно в географических 
регионах тропического и субтропического поясов, 
влияющих на экологию переносчиков (фенологиче-
ские сроки жизнедеятельности, численность), раз-
множение в них возбудителей желтой лихорадки, 
лихорадки западного нила, малярии, теплокровных 

животных, играющих резервуарную роль и роль но-
сителей возбудителей лихорадок ласса, марбург, 
эбола, чумы, приведена в табл. 2. данные табл. 2 
представлены с учетом прилагаемых к ней материа-
лов о варьировании продолжительности в течение 
года «влажных» и «сухих» периодов, влияющих на 
экологию переносчиков, носителей, возбудителей 
актуальных инфекционных болезней, ассоциируе-
мых с чс.

что касается болезней, приведенных в табл. 2, 
резервуарную роль и роль носителей при которых 
играют теплокровные животные, то эти данные по 
категориям эпидемиологического риска приведены 
ниже.

Лихорадка Ласса. Территория риска. 
эндемичные территории западной (сьерра леоне, 
нигерия, либерия, гвинея, сенегал, мали) и 
центральной африки (центрально-африканская ре-
спублика, буркина-Фасо, демократическая респуб-
лика конго). в западной африке, по данным воз 
(2010 г.), около 58 млн человек проживают в районах, 
где существует риск заражения лихорадкой ласса.

Факторы риска: синантропные грызуны рода 
Mastomys (чаще многососковые африканские крысы 
Mastomys natalensis), больные лихорадкой ласса, а 
также объекты окружающей среды, контаминиро-
ванные их выделениями (предметы обихода, продук-
ты питания, медицинские инструменты). 

Время риска. многолетний аспект. с 1969 по 
2011 год зарегистрирован 31 заносной случай ли-
хорадки ласса в страны европы (великобритания, 
германия, Швеция, нидерланды), сШа, канаду, 
японию, израиль, Юар. ежегодно в эндемичных 
районах наблюдается от 300 до 500 тыс. случаев за-
болевания. при анализе сезонного распределения 23 
заносных случаев, для которых известна дата заноса, 
установлено, что 4 случая наблюдались в январе, 6 – 
в феврале, 5 – в марте, 2 – в апреле, 3 – в июле, 2 – в 
сентябре, 1 – в декабре. 

Контингенты риска: местное население, про-
живающее на эндемичных территориях, и междуна-
родные путешественники, контактирующие с фак-
торами риска (употребление пищевых продуктов и 
воды, контаминированных выделениями грызунов, 
укусы грызунов и т.д.). высокому риску заражения 
подвергается медицинский персонал, осуществляю-
щий оказание медицинской помощи и исследование 
клинического материала от больных лихорадкой 
ласса. период максимального эпидемиологического 
риска в западной африке (гвинея, мали, нигерия) 
совпадает с периодом дождей (влажный сезон), когда 
происходит увеличение численности животных и их 
миграция в окрестности жилья человека. 

Лихорадка Марбург. Территория риска: энде-
мичные территории западной и центральной африки 
(центрально-африканская республика, габон, судан, 
заир, кения, уганда, гвинея, либерия). 

Факторы риска: зеленые мартышки, летучие 
мыши, крыланы, больные люди. 
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Таблица 2
Экспертная оценка эпидемиологического риска (времени риска в сезонном аспекте) в крупных географических регионах,  

исходных для заносов актуальных инфекционных болезней в зону мм

часть света географический регион время риска (месяцы)
I II III IV V VI VII VIII IX X XI XII

лихорадка Денге
азия юго-восточная - - - + о о о о о о о -

восточная - - + о о о о о + + + -
южная - - о о + о о о + - - -

африка западная - - - - + о о о о о + -
центральная о о о о о о о о о о о о
восточная о о о о о о о о о о о о
южная о о о о о + - - - - о о

америка карибский бассейн + + + + о о о о о о о +
центральная о о - - о о о о о о о о
южная о + - - о о о о + - о о

океания о о о + + + + + + + о о
Желтая лихорадка

америка центральная о о - - о о о о о о о о
южная о + - - о о о о + - - о

африка западная - - - - + о о о о о + -
центральная о о о о о о о о о о о о
восточная о о о о о о о о о о о о
северная - - - о о о о о о о + -

лихорадка Западного нила
азия юго-восточная - - - + о о о о о о о -

центральная - - - - + о о о о + - -
западная - - - - + о о о о + - -
южная - - о о о о о о + - - -

африка северная - - - о о о о о о о + -
центральная о о о о о о о о о о о о
южная о о о о о + - - - - о о
западная - - - - + о о о о о + -

америка северная - - - - + о о о + + - -
южная о + - - о о о о + - - о
центральная о о + + о о о о о о о о

малярия
азия юго-восточная - - - + о о о о о о о -

южная - - о о + о о о + - - -
центральная - - о о + + + + + + - -

африка северная - - - о о о о о о о + -
западная - - - - + о о о о о + -
центральная о о о о о о о о о о о о
восточная о о о о о о о о о о о о
южная о о о о о + - - - - о о

америка карибский бассейн + + + + о о о о о о о +
центральная о о - - о о о о о о о о
южная о + - - о о о о + - о о

ласса
африка северная - - - - - - - - - - - -

восточная - - - - - - - - - - - -
западная - - - - + + + + + + + -
центральная - - - - - - - - - - - -
южная - - - - - - - - - - - -

марбург
африка центральная + + + - - - - - - + + +

южная + + + - - - - - - + + +
Эбола

африка западная (кот д'ивуар) - - - - - + + + + + - -
центральная + + + - - - - - - + + +
южная + + + - - - - - - + + +

Чума
африка северная - - - - - - - - - - - -

восточная - - + + + - - - + + - -
западная - - - + + + + + + + - -
центральная - - - + + + + + + + - -
южная + + + - - - - - - - + +

примечание .  риск завоза: «-» – минимальный; «+» – средний; «о» – максимальный.
Азия: юго-восточная – в странах с тропическим климатом сезон дождей с апреля (мая) по октябрь (ноябрь); в странах с тропическим морским муссонным клима-

том – влажные летние муссоны с марта (апреля, мая, июня) по сентябрь (октябрь).  
Африка: центральная – в странах с экваториальным климатом – два влажных сезона с февраля по апрель (май) и с сентября (ноября) по ноябрь (январь); в странах 

с тропическим климатом влажный сезон – в северном полушарии с апреля по октябрь, в южном полушарии с ноября по март; восточная – в танзании на севере два сезона 
дождей – с марта по май и с сентября по ноябрь, на юге – один – с ноября по апрель.  

Америка: Южная америка – самый влажный материк. огромное количество осадков ежегодно выпадает на севере в долине реки амазонки и ее притоков. 
субэкваториальный пояс – это единственный пояс материка, который находится и в северном и в Южном полушарии. осадки выпадают сезонами, при удалении от эква-
тора длительность сезона дождей сокращается, а засушливого периода возрастает. дождливый сезон приходится на лето, на севере материка – в июне–августе, а к югу от 
экватора – в декабре–феврале.
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Время риска в многолетнем аспекте характери-
зуется периодически возникающими вспышками. 
в октябре 2012 г. министерство здравоохранения 
уганды объявило о вспышке геморрагической ли-
хорадки марбург в юго-западной части уганды. 
заболевания зарегистрированы в 5 округах страны, 
всего по данным на 28 октября 2012 г. 18 больных, 
включая одного медицинского работника, в том чис-
ле 9 летальных исходов. известно о двух случаях 
заноса лихорадки марбург путешественниками из 
сШа и нидерландов после посещения уганды в ян-
варе и июне 2008 г. рост эпидемиологического риска 
происходит в период усиления контактов человека с 
природно-очаговыми комплексами во время охоты, 
отлова, миграции крыланов в антропогенные ланд-
шафты. этот период приходится на сезон дождей, в 
течение которого происходит рост численности ле-
тучих мышей, крыланов. засушливый период, на-
блюдаемый с апреля по октябрь к югу от экватора в 
конго, уганде, кении, андоре, Юар не благоприя-
тен для жизнедеятельности указанных животных, 
численность которых снижается. 

Контингенты риска: местное население и меж-
дународные путешественники, контактирующие с 
факторами риска (посещение пещер, заселенных 
летучими мышами); медицинский персонал при ока-
зании медицинской помощи и исследовании клини-
ческого материала; лица, занимающиеся отловом, 
обследованием и уходом за больными животными.

Лихорадка Эбола. Территории риска: эндемич-
ные (энзоотичные) территории в зоне влажных тро-
пических лесов центральной и западной африки 
(демократическая республика конго, судан, нигерия, 
либерия, габон, сенегал, кения, камерун, эфиопия, 
центрально-африканская республика). вспышки 
геморрагической лихорадки эбола вызывают серо-
типы – заир, судан, кот-д'ивуар, бундибуджио, на-
званные по месту их выделения в африке. 

Факторы риска: заражение человека проис-
ходит при непосредственном контакте с гориллами, 
шимпанзе, лесными антилопами и дикобразами, 
летучими мышами, крыланами. летучие мыши, по-
видимому, играют роль носителей возбудителя в 
природе. заражение человека происходит в результа-
те контакта с кровью и выделениями больных людей, 
при проведении медицинских манипуляций, с трупа-
ми при ритуальных действиях в процессе похорон и 
связанных с ними событиями, а также с объектами 
окружающей среды, контаминированными возбу-
дителем. возможен фекально-оральный механизм 
передачи. 

Время риска: с 1976 г. по настоящее время из-
вестно о более чем 20 вспышках лихорадки эбола, 
а также об отдельных случаях инфицирования чело-
века вирусом эбола. общее число больных – 2433, в 
том числе со смертельным исходом – 1581. наиболее 
масштабная вспышка с большим числом больных 
и умерших – 425 и 224 соответственно продолжа-
лась с октября 2000 по февраль 2001 года в север-

ных районах уганды. вспышки лихорадки эбола в 
эндемичных очагах возможны в течение всего года, 
однако наиболее часто они возникают в начале осе-
ни, когда заканчивается засушливый сезон и мил-
лионы плодоядных кормятся в кронах тро пических 
деревьев. к этому времени у крыла нов появляется 
потомство. в поисках плодов приматы в кронах де-
ревьев встречают ся с крыланами (летучими собака-
ми) и, видимо, соприкаса ются с кровью и плацентой 
их самок. изменение риска заражения лихорадкой 
эбола человека в природе по месяцам приведено в 
табл. 2: в западной африке – с июня по октябрь; в 
центральной и Южной африке – с октября по март. 
в эти месяцы отмечается усиление контактов челове-
ка с природно-очаговыми комплексами (охота, отлов, 
миграции копытных и летучих мышей в антропо-
генные ландшафты). в заире, кот д’ивуаре, конго, 
габоне, кении – контакт с обезьянами, антилопами, 
крыланами, летучими мышами. 

Контингенты риска: местное население, осу-
ществляющее промысел диких животных – носи-
телей возбудителя, и участвующее в их разделке, 
употреблении в пищу, контактирующее с факторами 
риска (выполнение ритуала похорон, употребление в 
пищу больных животных), медицинский персонал, 
осуществляющий оказание медицинской помощи и 
исследование клинического материала от больных 
лихорадкой эбола, лабораторные работники, имею-
щие контакт с инфицированным материалом, лица, 
занимающиеся отловом, обследованием обезьян, 
уходом за больными животными.

случаев заноса лихорадки эбола и его реализа-
ции в виде эпидемических осложнений за пределами 
эндемичных территорий африки не описано, что, 
вероятно, связано с тяжелым клиническим течением 
и высокой летальностью болезни. вместе с тем, не-
смотря на такие «устрашающие» параметры болезни 
и отсутствие фактов распространения ее за пределы 
африканского континента, вынос лихорадки эбола 
из эпидемических очагов африки и занос на благо-
получные территории других континентов теоре-
тически возможен. на это указывают приемлемые 
сроки инкубационного периода, равные 2–21 дню, и 
возможности современных высокоскоростных видов 
транспорта. 

что касается чумы, то варьирование эпидемио-
логического риска по месяцам года на африканском 
континенте (табл. 2), где регистрируется наиболь-
шее количество случаев этой болезни в мире, также 
связано с чередованием «влажного» и «сухого» пе-
риодов. сезон дождей вызывает массовые миграции 
синантропных и полусинантропных видов гры зу-
нов – носителей чумы – в постройки человека и их 
окрестности (вследствие подтопления пойменных 
территорий и понижений рельефа). во влажный 
сезон происходит усиление контактов населения 
с дико живущими грызунами, возрастание уровня 
эпидемиологического риска вследствие заноса ин-
фекции в населенные пункты. все это способствует 
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росту потенциальной опасности выноса инфекции за 
пределы африканского континента. 

таким образом, разработанная и проиллюстри-
рованная на примерах ряда актуальных инфекцион-
ных болезней методика определения потенциальной 
эпидемической опасности массовых мероприятий 
на основе оценки эпидемиологического риска по че-
тырем его составляющим (территория риска, время 
риска, факторы риска, контингенты риска), позво-
ляет построить обоснованный эпидемиологический 
прогноз, создать методологический, технологиче-
ский, материально-технический, организационный 
и нормативно-методический ресурс, межведом-
ственный уровень взаимодействия при обеспече-
нии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения, биологической безопасности в районе 
проведения мм в расчете на современные угрозы и 
вызовы чрезвычайного характера, включая и биотер-
рористические акты.
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при развитии международного сотрудничества 
в области обеспечения санитарно-эпидемиоло ги-
че ского благополучия населения необходимо учи-
тывать терминологический аспект этой проблемы, 
а точнее избирательность употребления ряда тер-
минов в россии и других государствах-участниках 
снг и отсутствие их в международных медико-
санитарных правилах (ммсп) 2005 г. – документе, 
объединяющем на глобальном уровне организаци-
онные и методические аспекты такого сотрудниче-
ства. прежде всего это эквивалент термину «чрез-
вычайная ситуация в области общественного здра-
воохранения» – «чрезвычайная ситуация в области 
санитарно-эпидемиологического благополучия насе-
ления», подробно рассмотренный а.в.топор ко вым и 
соавт. [8]. исторически сложилась избирательность 
употребления и понятия «санитарная охрана тер-
ритории», используемого в противоэпидемической 
практике на уровне снг.

это понятие пришло в ссср на смену «санитар-
ной охране границ» в 60-х годах XX в. [3], отразив 

сложившуюся на тот период реальность заноса каран-
тинных болезней вглубь страны, минуя пограничные 
барьеры, и получило законодательное закрепление. 
история осуществления мероприятий по санитарной 
охране границ в той мере, в какой они соответство-
вали развитию социума в целом, насчитывает не-
сколько столетий. исследуя историю чумы в россии, 
м.и.галанин (1897) делает вывод, что попытки удер-
жать ее распространение на руси начались раньше, 
чем в западной европе, приводя в качестве примера 
действия жителей новгорода при чуме в пскове в 
1352 г. и описанные в летописях 1510–1519 гг. пер-
вые карантинные меры, более значимые, чем приме-
няемые в то время в европе. усиление противоэпиде-
мических мер, в том числе санитарно-карантинных, 
в россии происходит в XVI–XVII вв., а с середины 
XVIII в. начали функционировать первые постоян-
ные пограничные карантины. с «уставом погранич-
ных и портовых карантинов» 1800 г., определившим 
их структуру, принципы организации и порядок 
деятельности, связывают формирование законода-
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тельной основы мероприятий по санитарной охране 
границ в россии. к середине XIX в. сформировалась 
самостоятельная санитарно-карантинная служба, 
включавшая 44 сухопутных и 22 приморских каран-
тина и карантинных застав [5]. во второй половине 
XIX в. развивается международное сотрудничество в 
области санитарной охраны границ. с 1866 г., когда 
был принят новый устав о карантинах, российские 
национальные документы стали учитывать требова-
ния международных соглашений в этой области.

появление самого термина «санитарная охрана 
границ» относится к концу XIX в., когда в россии 
были разработаны первые правила по санитарной 
охране морских и сухопутных границ, в соответ-
ствии с которыми с 1897 г. начали функционировать 
первые морские врачебно-наблюдательные станции 
и врачебно-наблюдательные пункты на сухопутной 
границе, сменившие ранее существовавшие каранти-
ны. они имели все необходимое для изоляции, диа-
гностики и лечения больных, проведения санитарно-
карантинного досмотра, дезинфекции.

в ссср документы по вопросам санитарной 
охраны границ 1926, 1931 гг. определяли применение 
медико-санитарных мер, в том числе противоэпиде-
мических и запретительных, а также обязанность ме-
дицинского персонала по извещению органов власти 
о первых случаях карантинных болезней, то есть ран-
нюю систему информации, что, по мнению а.а.Ша-
пош никова [13], иллюстрирует основные принципы 
эпидемиологического надзора. в международном 
масштабе в целях ограничения трансграничного пере-
носа инфекции в первые десятилетия XX в. сохраня-
лось регулирование системы мероприятий, понимае-
мых как карантин, карантинные меры, карантинная 
практика. названные английским эпидемиологом 
к.сталлибрассом (1936 г.) составные части карантин-
ной практики аналогичны мероприятиям, проводи-
мым в ссср в рамках санитарной охраны границ.

на территории россии с начала XIX в. борьба с 
заразными болезнями осуществлялась в рамках сфор-
мированного врачебно-санитарного дела, находив-
шегося под контролем медицинского департамента 
министерства полиции. этот период подробно рас-
смотрен в статье г.г.онищенко и соавт. [7]. во второй 
половине XIX в. начали свою работу первые структу-
ры, независимые от департамента – временная сани-
тарная комиссия, а затем постоянная санитарная ор-
ганизация. Функционируя на случай возникновения 
эпидемий или их угроз, они стали прообразом органов 
санитарно-эпидемиологической службы.

в начале XX в. расширение и углубление знаний 
в сфере противодействия инфекционным болезням 
привело к выделению научных дисциплин, изучаю-
щих отдельные стороны проблемы: микробиология, 
паразитология и др. происходит становление эпи-
демиологии инфекционных болезней как самостоя-
тельной профилактической дисциплины в результате 
дифференциации врачебного труда в сфере превен-
тивной медицины. в целях «разгрузки санитарных 
врачей от эпидемической работы» в 1911–1913 гг. в 

ряде губерний были созданы должности санитарно-
эпидемических врачей; тенденция к разделению 
функций эпидемиолога и функций санитарного вра-
ча продолжилась в начале советского периода.

составной частью принятого в 1960 г. на 
международном эпидемиологическом симпозиу-
ме определения эпидемиологии как отрасли науки 
стало применение полученных знаний для борьбы, 
предупреждения и искоренения заразных болезней 
[11]. в настоящее время эпидемиология включена 
в номенклатуру специальностей научных работ-
ников, отрасль наук 14.02.02 медицинские науки 
(приказ минобрнауки россии от 25.02.2009 г. № 59). 
согласно формуле специальности (паспорта специ-
альностей научных работников – утв. минобрнауки 
россии в 2010 г.), «эпидемиология изучает заболевае-
мость населения …, разрабатывает комплекс средств 
и мероприятий, а также систему организации про-
филактической и противоэпидемической помощи 
населению». одной из областей исследования назва-
на «разработка и усовершенствование системы про-
филактических и противоэпидемических мероприя-
тий по санитарной охране территории российской 
Федерации». 

таким образом, санитарная охрана территории 
как комплекс мер по предотвращению заноса болез-
ней и их распространения внутри страны является 
составной частью эпидемиологии. несмотря на при-
нятое в настоящее время определение санитарии как 
дисциплины, изучающей вопросы общественной ги-
гиены, или как совокупность мероприятий по охра-
не общественной гигиены, а термин «санитарный» 
означает «связанное с применением санитарии, с 
мероприятиями по санитарии», санитарная охрана 
территории, неся прежде всего эпидемиологическую 
сущность, сохранила исторически сложившийся тер-
мин «санитарный».

на формулировку определения данного поня-
тия в нормативно-правовых документах, начиная 
с 1973 г., влияло функциональное содержание са-
нитарной охраны территории. принятие в 1991 г. 
закона рсФср «о санитарно-эпидемиологическом 
благополучии населения» и разработка в последую-
щем санитарных правил и норм санпин 3.4.035.-
95 «санитарная охрана территории российской 
Федерации» определили новый качественный виток 
в становлении современной формулировки. впервые 
документ, регламентирующий санитарную охрану 
территории страны, затронул не только инфекци-
онные болезни, но также и ввозимые потенциально 
опасные товары. дальнейшее развитие данное на-
правление получило в связи с внедрением на терри-
тории страны ммсп (2005 г.).

в ммсп (2005 г.) вместо требований к сани-
тарной охране территории приводятся требования 
к основным возможностям в отношении определен-
ных аэропортов, портов и наземных транспортных 
узлов и требования к основным возможностям в об-
ласти эпидемиологического надзора и ответных мер 
(приложение 1 к ммсп). то есть приоритетное зна-
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чение при выборе терминов, отражающих обеспече-
ние санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения на международном уровне, отдано двум 
терминам – эпидемиологический надзор + ответные 
меры. их сочетание объясняется тем, что в понятие 
«эпидемиологический надзор» вкладывается лишь 
информационное обслуживание противоэпидемиче-
ских мероприятий (ответных мер), которые, в свою 
очередь, именуются отдельным термином «эпидеми-
ологический контроль» [6]. на пространстве же снг 
с понятием «эпидемиологический надзор», наряду с 
информационным обеспечением, ассоциируются и 
меры, позволяющие целенаправленно управлять ин-
фекционными болезнями. информационный аспект 
исчерпывается термином «эпидемиологический мо-
ниторинг», принятым еще в ссср [14]. в связи с этим 
эпидемиологический надзор в отечественной трак-
товке (наследие развития эпидемиологии в трудах 
академиков в.д.белякова [1] и б.л.черкасского [12]) 
дифференцируют в зависимости от его осуществле-
ния за конкретными инфекционными болезнями или 
группами близких по эпидемиологической классифи-
кации нозологических форм: природно-очаговыми, 
зоонозными, управляемыми противоэпизоотически-
ми мерами, проводимыми в зонах наибольшего эпи-
демиологического риска; кишечными инфекциями, 
управляемыми санитарно-гигиеническими мерами; 
капельными инфекциями, управляемыми средства-
ми специфической иммунопрофилактики и др. 

необходимо отметить неоднозначность трак-
товки в нашей стране эпидемиологического надзора, 
обособившегося как направление эпидемиологии в 
середине XX столетия. как крайности в.ягодинским 
и и.рейнару (1987 г.) названы сведение содержания 
данного понятия только к оперативному слежению 
за заболеваемостью для обеспечения информацией, 
с одной стороны, и чрезвычайно широкое понима-
ние эпиднадзора, включающее проведение противо-
эпидемических мероприятий и их оценку, с другой 
стороны. концепция эпиднадзора, не исключающая 
из его сущности факт реагирования на изменение 
эпидемиологической обстановки, отвечает принято-
му в россии толкованию слов «надзор» (наблюдать, 
присматривать, неся за это ответственность) и «кон-
троль» (проверка деятельности, наблюдение с целью 
проверки). такой подход к содержанию эпиднадзора, 
включающий проведение профилактических и про-
тивоэпидемических мероприятий, получал отраже-
ние в методических документах в отношении таких 
инфекций, как чума, малярия. в содержание эпиде-
миологического надзора за чумой в ее природных 
очагах вкладывают такие меры, как эпизоотологи-
ческий мониторинг, медицинское наблюдение за на-
селением, проведение санитарно-профилактических 
(включая противоэпизоотические) и первичных про-
тивоэпидемических мероприятий [9]. в то же время 
по отношению к другим инфекциям (вич-инфекция, 
гепатит B, энтеровирусные инфекции и др.) соот-
ветствующими нормативными и методическими до-
кументами эпиднадзор определен как наблюдение, 

мониторинг, анализ и обобщение полученной инфор-
мации. таким образом, вариант трактовки эпиднад-
зора, оставляющий за ним лишь мониторинговую и 
информационно-аналитическую функцию, является 
достаточно распространенным. 

мнение об отсутствии четкой грани между сани-
тарной охраной территории и эпидемиологическим 
надзором прослеживается в публикациях. в.яго дин-
ский и и.рейнару (1987 г.) охрану территории ссср 
от заноса особо опасных инфекций выделили как осо-
бую форму эпиднадзора. в.н.Федоров и соавт. [10] 
указывали на то обстоятельство, что система меро-
приятий против заноса чумы является частью общих 
мер по санитарной охране границ, в то время как ме-
роприятия по предупреждению возможности возник-
новения заболеваний людей в энзоотичных районах 
страны осуществляются противочумными учрежде-
ниями и учреждениями местной сети здравоохране-
ния. правилами по санитарной охране границ ссср 
1958 г. санитарно-каран тин ная служба трактовалась 
как комплекс всех санитарно-противоэпидемических 
учреждений, находящихся в пограничном районе (не 
только санитарно-карантинный пункт, но и противо-
чумная станция (отделение, лаборатория). и.д.ладный 
и соавт. [5] мероприятия по санитарной охране ото-
ждествляли с эпиднадзором на национальном уровне. 

обе эти сферы деятельности в области 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения направлены на своевременное выявление 
риска возникновения эпидемических осложнений с 
целью их предотвращения проведением соответству-
ющих мероприятий. на международном уровне вы-
явление угрозы возникновения болезней и эпидемий 
и осуществление надлежащих мер для минимизации 
их воздействия на здоровье людей и экономику во 
всем мире постулируется всемирной организацией 
здравоохранения (воз) как задача, решить которую 
должна быть в состоянии каждая страна. кроме того, 
эффективному противодействию распространения 
инфекционных болезней, по оценке воз, способству-
ет принятие ответных мер на международном уров-
не. важность усиления эпиднадзора на националь-
ном уровне эпиднадзором на международном уров-
не, основанном на сотрудничестве между странами в 
целях оперативного обмена информацией, подчерки-
валась воз на этапе формирования концепции эпид-
надзора [6]. согласно ммсп 1969 г. (с изм. 1973 и 
1981 гг.) незамедлительному информированию воз 
подлежали «болезни, на которые распространяются 
правила» (чума, холера, желтая лихорадка), а также 
болезни, подлежащие международному эпидемиоло-
гическому надзору, но не предполагающие проведе-
ния карантинных мер (сыпной и возвратный тифы, 
полиомиелит, грипп, малярия) [2, 5]. 

необходимость пересмотра наднациональных 
отношений в целях предупреждения международ-
ного распространения инфекционных болезней и 
других угроз здоровью населения определила при-
нятие нового международного договора – ммсп 
(2005 г.) –  регламентирующего адекватные требова-
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ния к национальному и международному эпиднадзо-
ру, обеспечивающие раннее выявление и ликвидацию 
вспышки инфекционной болезни до формирования 
международной угрозы. планирование обеспечения 
готовности к пандемии, например, пандемии гриппа, 
предусматривает усиленный эпиднадзор, в задачи 
которого могут входить такие моменты, как обнару-
жение случаев новой болезни, комплексная оценка с 
определением ее основных характеристик (клиниче-
ские проявления, тяжесть течения), факторов риска и 
эпидемиологических особенностей [4].

глобальный эпиднадзор, базирующийся на ин-
формации, полученной на основе национального 
эпиднадзора (от национальных координаторов по 
ммсп), а также посредством сбора информации 
из других источников (GOARN и т.д.), наряду с от-
ветными мерами, способствует быстрому сдержи-
ванию распространения болезней в международном 
масштабе. цели и содержание двух понятий, исполь-
зуемых в ммсп (2005 г.), – глобальный эпидемио-
логический надзор + ответные меры – определяют 
их эквивалентность в отношении ситуаций, на кото-
рые распространяется данный документ, понятиям 
эпидемиологический надзор + санитарная охрана, 
используемым на пространстве снг. как можно ви-
деть, некоторое несовпадение в употреблении терми-
нов в различных форматах международных отноше-
ний (воз и снг) в целом не влияет на общее по-
нимание существа и решение проблемы обеспечения 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения. историко-эволюционный путь становления 
санитарной охраны территории и российский опыт 
борьбы с особо опасными инфекционными болез-
нями легли в основу принципиальных предложений 
россии, учтенных при разработке этого документа, 
отражая универсальность принципов оперативного 
реагирования на чрезвычайные ситуации санитарно-
эпидемиологического характера в россии и на меж-
дународном уровне. заложенные в ммсп (2005 г.) 
принципы предупреждения таких ситуаций не ис-
ключают применения специфических национальных 
терминов, отсутствующих в этом крупнейшем меж-
дународном документе.
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несмотря на многообразие принципов диф-
ференциации природных очагов чумы, все основ-
ные схемы типизации были основаны на эколого-
ландшафтных характеристиках территории этих 
очагов. в настоящее время на территории стран снг, 
включая россию, в соответствии с унифицирован-
ной классификацией очаговых территорий, основан-
ной на особенностях проявлений чумы в различных 
ландшафтных зонах, закономерностях сезонной и 
многолетней активности очагов различной биоце-
нотической структуры, родовом названии основного 
носителя, выделены 45 очагов чумы [11]. при этом 
считается, что существует тесная взаимосвязь между 
принадлежностью штаммов Y. pestis к определенной 
внутривидовой систематической группе (подвиды и 
биовары) и типом основного носителя в очаге. так, 
зоной циркуляции штаммов основного подвида ан-
тичного биовара являются горные очаги сурочьего 
типа, а средневекового биовара – очаги сусликового 
и песчаночьего типов в зонах степей, полупустынь и 

пустынь. Штаммы неосновных подвидов персисти-
руют на полевках (кавказский, гиссарский, и улегей-
ский подвиды) и пищухах (алтайский подвид).

следует отметить, что при разработке критери-
ев типизации территорий природных очагов и при 
их паспортизации использовали данные об особен-
ностях видового спектра носителей и переносчиков, 
однако практически не учитывали параметры измен-
чивости главного компонента паразитарной систе-
мы – возбудителя чумы.

между тем к настоящему времени накоплен 
большой фактический материал о фенотипических и 
молекулярно-генетических свойствах Y. pestis из при-
родных очагов разного типа. установлены генетиче-
ские основы различного проявления дифференциаль-
но значимых биохимических признаков возбудителя 
чумы [2, 4, 5]. разработана система молекулярного 
типирования, основанная на методах полимеразной 
цепной реакции, мультилокусного секвенирования и 
мультилокусного VNTR-анализа, которая обеспечи-
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в статье приведена комплексная фенотипическая и генетическая характеристика штаммов Yersinia pestis, вы-
деленных в забайкальском степном очаге чумы до и после смены основного носителя, произошедшей здесь в 
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The paper contains the data on the complex phenotypic and genotypic characteristics of Yersinia pestis strains isolated in Trans-
Baikal steppe plague focus before and after the succession of the main carrier which took place in the 1960s. Based on the PCR-
analysis and multilocus sequence typing of glpD, melB, napA, rhaA, and iclR genes, encoding differentially significant properties 
such as glycerin, melibiose, rhamnose fermentation, isocitrate lyase production, and denitrification activity, developed are the proofs 
of affiliation of the studied strains to the biovariant antiqua of the plague agent main subspecies. Multilocus VNTR-analysis by seven 
locuses of variable tandem repeats – ms01, ms04, ms06, ms07, ms46, ms62 – has been used to establish genetic relations between the 
strains. Thus on the basis of the results obtained, it is established that the strains of the plague agent, isolated in the Trans-Baikal steppe 
focus in various periods of its existence, form one common branch on the phylogenetic tree of Y. pestis evolution. 
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вает определение подвидовой, биоварной и очаговой 
принадлежности штаммов возбудителя чумы [3]. на 
основе разработанного стандартного алгоритма мо-
лекулярного типирования определены стандартные 
генотипы штаммов Y. pestis разных биоваров основ-
ного подвида и неосновных подвидов [3].

накопленные знания позволяют подойти к ре-
шению вопроса о типизации природных очагов с 
учетом фенотипических и генетических особенно-
стей штаммов возбудителя чумы, циркулирующих 
на конкретной энзоотичной территории. возникает 
возможность выявления взаимосвязи между внутри-
видовой принадлежностью штаммов возбудителя 
чумы с типом основного носителя в очаге. удобной 
моделью для выявления наличия (или отсутствия) 
такой взаимосвязи является забайкальский степной 
очаг чумы, расположенный в степной зоне на юго-
востоке читинской области и являющийся северной 
окраиной центрально-азиатской зоны природной 
очаговости чумы.

в истории изучения забайкальского природно-
го очага чумы выделяют три основных периода [1]. 
для первого периода (1911–1938 гг.) характерны ак-
тивные эпизоотии на тарбаганах (Marmota sibirica) 
и систематически возникающие случаи заболевания 
людей, связанные с охотой на этих грызунов. второй 
этап (1939–1970 гг.) связан с интенсивным промыс-
лом и масштабными истребительными мероприятия-
ми против сурков, что привело к их уничтожению. 
с 1947 по 1966 год проявления чумы в очаге не ре-
гистрировали, и очаг считался «оздоровленным» [1]. 
однако в 1966 г. на северо-западной окраине очага, 
где истребление зверьков и блох никогда не прово-
дили, и где сохранились единичные жилые норы 
тарбаганов, выявлена эпизоотия чумы в популяциях 
даурского суслика (Citellus dauricus). в ходе ее был 
выделен 31 штамм возбудителя чумы (14 штаммов – 
от сусликов, 16 – от блох и 1 – от даурской пищу-
хи). впоследствии эпизоотии чумы регистрировали 
до 1970 г., и в качестве основного носителя чумы в 
забайкалье выступал даурский суслик. третий этап, 
начавшийся в 1971 г., характеризуется отсутствием 
эпизоотий и редкой регистрацией серопозитивных 
проб. таким образом, в середине 60-х годов про-
шлого столетия на территории забайкальского очага 
произошла смена носителя (сурка на суслика), вы-
званная хозяйственной деятельностью населения и 
мероприятиями по оздоровлению очага.

целью настоящей работы был сравнительный 
анализ фенотипических и генетических свойств 
штаммов Yersinia pestis, выделенных в забайкальском 
степном очаге чумы в разные периоды времени, для 
выявления у них отличий, вызванных сменой основ-
ного носителя и присущих ему переносчиков.

материалы и методы

Бактериальные штаммы. в работе изучены 11 
штаммов Yersinia pestis основного подвида, изолиро-

ванных в разные годы в забайкальском степном оча-
ге чумы. все штаммы получены из государственной 
коллекции патогенных бактерий при роснипчи 
«микроб». среди изученных штаммов 4 изолята были 
выделены в 1923–1927 гг., из них 2 штамма Y. pestis – 
17 (139) и 16 – от тарбагана и 2 – 95 (141) и 17/18 – от 
людей, больных легочной формой чумы. остальные 
7 штаммов были выделены в 1966–1970 гг. от даур-
ских сусликов (Y. pestis 24, и-1251, и-1252, и-1270 и 
и-1996) и их блох (Y. pestis 2026 и 1843) после того, 
как в очаге поменялся основной носитель.

культивирование штаммов, изучение их микро-
биологических (характер роста на жидких и плотных 
питательных средах, чувствительность к бактериофа-
гам) и биохимических (ферментация глицерина, рам-
нозы, арабинозы и мелибиозы, денитрифицирующая 
активность) свойств, а также признаков, ассоциируе-
мых с вирулентностью возбудителя чумы (пигмент-
сорбция, зависимость от ионов Ca2+ при 37 °с), про-
водили общепринятыми методами в соответствии с 
рекомендациями, изложенными в практическом ру-
ководстве [6]. питательные потребности изучали по 
методике, описанной ранее [6]. 

пцр проводили по стандартной методике [9]. 
для амплификации фрагментов генов применяли ра-
нее описанные праймеры [2, 4, 5, 10, 14]. полученные 
в пцр продукты анализировали методом электрофо-
реза в 1 % агарозном геле при напряжении 10–15 в/
см. секвенирование полученных пцр фрагментов 
генов осуществляли на генетическом анализаторе 
модели CEQ 8000 (Beckman Coulter). для проведе-
ния сравнительного анализа нуклеотидных последо-
вательностей использовали алгоритм BLAST. 

результаты и обсуждение

Фенотипические свойства штаммов Y. pestis из 
Забайкальского степного очага. были изучены фено-
типические свойства 11штаммов Y. pestis, выделен-
ных в забайкальском степном очаге чумы в разные 
периоды времени (1923–1927 и 1966–1970 гг.). эти 
штаммы представляют собой удобную модель для 
выявления отличий, вызванных сменой основного 
носителя и присущих ему переносчиков.

в результате исследований было установлено, 
что по культурально-морфологическим признакам 
все изученные штаммы из забайкальского степного 
очага, изолированные как в 1923–1927, так и в 1966–
1970 гг., обладали типичной для возбудителя чумы 
морфологией клеток и характером роста на плот-
ных и жидких питательных средах. все они прояв-
ляли чувствительность к чумным диагностическим 
фагам покровской и л413 с. у всех штаммов выяв-
лена способность к пигментсорбции и зависимость 
от ионов Ca2+ при 37 °C. установлены одинаковые 
потребности забайкальских штаммов в метионине, 
фенилаланине и треонине. при изучении биохими-
ческих свойств у всех изолятов выявлено отсутствие 
способности к ферментации рамнозы и мелибиозы, 
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но выявлена продукция изоцитратлиазы, что под-
тверждало их принадлежность к основному подвиду 
Y. pestis. все изученные штаммы разлагали глицерин 
и, следовательно, не относились к восточному био-
вару. одной из важнейших характеристик при ре-
шении вопроса о биоварной принадлежности этих 
штаммов служит их отношение к редукции нитратов. 
проведенный анализ показал, что все изученные за-
байкальские штаммы, независимо от времени (1923–
1927 или 1966–1970 гг.) и объекта (тарбаган, суслик 
или присущие им блохи) выделения, редуцировали 
нитраты и, следовательно, в соответствии с исполь-
зуемыми фенотипическими схемами классификации 
относились к античному биовару.

Генетические свойства штаммов Y. pestis из 
Забайкальского степного очага. для выявления ге-
нетических особенностей штаммов Y. pestis, выде-
ленных в забайкальском очаге чумы, была изучена 
структура генов, дифференциальная экспрессия ко-
торых лежит в основе деления штаммов Y. pestis на 
подвиды и биовары. для установления биоварной 
принадлежности определяли наличие мутаций, ха-
рактерных для штаммов средневекового (замена еди-
ничного нуклеотида G→т в позиции 613 гена napA 
периплазматической нитратредуктазы) и восточного 
(делеции размером 93 п.н. в гене glpD глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы) биоваров возбудителя чумы. 
кроме того, определяли присутствие мутаций, общих 
для всех биоваров основного подвида возбудителя 
чумы, что позволяет дифференцировать штамммы 
основного и неосновных подвидов: замена единич-
ного нуклеотида G→A в позиции 671 регуляторного 
гена rhaS, вставка двух нуклеотидов +сс в позиции 
269-270 от начала регуляторного гена iclR, внедре-

ние IS285 в ген melB галактозидпермеазы после 73 
нуклеотида [2, 4, 5, 14]. в таблице представлены ре-
зультаты изучения забайкальских штаммов, а также 
изолятов различных биоваров, использованных в ка-
честве контрольных образцов.

представленные в таблице данные свидетель-
ствуют о том, что все изученные штаммы Y. pestis из 
забайкальского степного очага, независимо от време-
ни и источника их выделения, содержали мутации в 
генах rhaS, melB, iclR, обусловливающие отсутствие 
способности утилизировать, соответственно, рам-
нозу и мелибиозу, но синтезировать изоцитратлиазу, 
что характерно для всех штаммов основного подвида 
и отличает их от неосновных подвидов. в то же вре-
мя отсутствие у этих изолятов мутаций в генах napA 
и glpD, что коррелирует с биохимической активно-
стью в отношении редукции нитратов и фермента-
ции глицерина, подтверждало их принадлежность к 
античному биовару.

другие доказательства принадлежности 
всех изученных штаммов возбудителя чумы из 
забайкальского степного очага к античному биовару 
были получены с использованием разработанного 
нами ранее способа генетической дифференциации 
штаммов античного и средневекового биоваров [10]. 
как было показано, в штаммах средневекового био-
вара присутствует делеция med36 размером 36 п.н., 
которая отсутствует в штаммах Y. pestis других под-
видов и биоваров [10]. указанная делеция была ис-
пользована в качестве мишени для подтверждения 
принадлежности штаммов из забайкальского степ-
ного очага чумы к античному биовару.

в пцр с праймерами, фланкирующими делецию 
med36, у всех изученных забайкальских изолятов 

Генетическая характеристика штаммов из Забайкальского степного и других природных очагов чумы

Штаммы 
Y. pestis происхождение, очаг

мутации в генах

napA 
G→т, 613*

glpD 
-93 п.н.

rhaS 
G→A, 671

melB 
+IS285, 
после 73

iclR 
+сс 

269-270

16 забайкальский степной – – + + +

17 (139) « – – + + +

17/18 « – – + + +

95 (141) « – – + + +

и-1251 « – – + + +

и-1252 « – – + + +

и-1270 « – – + + +

24 « – – + + +

1843 « – – + + +

2026 « – – + + +

и-1996 « – – + + +

а-1486, античный  биовар алайский высокогорный – – + + +

м567, средневековый биовар северо-западный  
прикаспийский степной

+ – + + +

EV нииэг, вакцинный, восточный биовар о. мадагаскар  – + + + +

1146, кавказский подвид зангезуро-карабахский  
высокогорный

– – – – –

*указаны тип мутаций и ее расположение от начала гена.
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был выявлен специфический амплификат размером 
192 п.н., характерный для штаммов античного био-
вара. у штамма средневекового биовара, использо-
ванного в качестве контрольного образца, в хромо-
соме обнаружена делеция величиной 36 п.н., о чем 
свидетельствовал размер амплификата, который со-
ставлял 156 п.н. (рис. 1).

MLVA-анализ. полученные результаты на ге-
нетическом уровне подтверждают принадлежность 
штаммов Y. pestis из забайкальского очага, выделен-
ных до и после смены основного носителя, к антич-
ному биовару. для генотипирования и определения 
филогенетического родства штаммов возбудителя 
чумы высокой дискриминирующей способностью 
обладает MLVA-анализ – метод мультилокусного 
анализа числа вариабельных тандемных повторов 
[12, 13].

для определения генетического родства штам-
мов, циркулировавших в забайкальском степном 
очаге в разные периоды времени, был проведен муль-
тилокусный VNTR-анализ этих штаммов по семи 
локусам вариабельных тандемных повторов: ms01, 

ms04, ms06, ms07, ms46, ms62 и ms70. в пцр на эти 
VNTR-локусы использовали праймеры и условия 
постановки реакции, описанные в литературе [13]. 
полученные в пцр продукты амплификации секве-
нировали для выявления количества VNTR-локусов. 
анализ результатов секвенирования полученных ам-
пликонов позволил сделать вывод о наличии иден-
тичных MLVA7 генотипов у всех изученных штам-
мов из забайкальского очага чумы, независимо от 
сроков их выделения и источников происхождения. 
в то же время выявлены существенные отличия по-
лученных данных от MLVA7 генотипов штаммов из 
других природных очагов чумы, в том числе тех, в ко-
торых циркулируют штаммы античного биовара, на-
пример, тувинский горный, аксайский и алайский 
высокогорные очаги.

на основании полученных данных MLVA7 ана-
лиза построена дендрограмма (рис. 2), свидетель-
ствующая о том, что забайкальские штаммы состав-
ляют единую ветвь на филогенетическом дереве эво-
люции Y. pestis.

таким образом, с помощью традиционных ми-
кробиологических и генетических (пцр, мульти-
локусное секвенирование, мультилокусный VNTR-
анализ) методов проведено изучение фенотипиче-
ских и генетических свойств штаммов Yersinia pestis 
из забайкальского степного очага чумы, выделенных 
до и после смены носителя и присущих ему перенос-
чиков. анализ полученных данных свидетельствует 
о стойкости сохранения комплекса фенотипических 
и генетических свойств штаммов Y. pestis, персисти-
рующих в этом природном очаге. полученные резуль-
таты на генетическом уровне подтверждают принад-
лежность штаммов Y. pestis из забайкальского очага, 
выделенных до и после смены основного носителя, к 
античному биовару. смена носителя в забайкальском 
очаге не привела к изменению основных свойств 
циркулирующих здесь штаммов возбудителя чумы, 

рис. 1. дифференциация в пцр с праймерами на делецию 
med(36) штаммов Y. pestis средневекового и античного биоваров 
методом гель-электрофореза
Штаммы: 1 – 24; 2 – 17 (139); 3 – и-1251; 4 – и-1252; 5 – 95 (141); 6 – 16; 
7 – и-1270; 8 – 17/18; 9 – 1843; 10 – и-1996; 11 – 2026; 12 – 880 – антич-
ный биовар; 13 – м-567 – средневековый биовар; 14 – маркеры молеку-
лярных масс (O’Range Ruler, 100 bp DNA Ladder, Fermentas). стрелками 
указаны размеры, образуемых в пцр фрагментов

рис. 2. Филогенетическое родство штаммов Y. pestis на основе вариабельности 7 VNTR-локусов: ms01, ms04, ms06, ms07, ms46, ms62 
и ms70
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что позволяет сделать вывод об отсутствии тесной 
взаимосвязи между внутривидовой систематиче-
ской принадлежностью (античный или средневеко-
вый биовары) штаммов Y. pestis и типом основного 
носителя (переносчика) в природном очаге чумы. 
полученные данные могут быть использованы при 
проведении типизации энзоотичных по чуме терри-
торий, а также при генотипировании штаммов воз-
будителя чумы.

работа выполнена по государственному кон-
тракту № 53-д от 04.06.12 г. в рамках реализации 
федеральной целевой программы «национальная 
система химической и биологической безопасности 
российской Федерации (2009–2013 годы)».
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Штаммы Yersinia pestis в соответствии с отече-
ственной классификацией, принятой в 1985 г., объе-
диняют в пять подвидов (subspecies – ssp.): основной 
(ssp. pestis), кавказский (ssp. caucasica), алтайский 
(ssp. altaica), гиссарский (ssp. hissarica) и улегейский 
(ssp. ulegeica) [5]. согласно распространенной зару-
бежной классификации, предложенной R.Devignat 
в 1951 г., штаммы Y. pestis ssp. pestis на основании 
различий по ряду биохимических признаков (редук-
ции нитратов, утилизации глицерина) и по историко-
географическому принципу разделяют на три клас-
сических биовара (biovar – bv.) – античный (bv. anti-
qua), средневековый (bv. medievalis) и восточный (bv. 
orientalis). кроме того, зарубежные исследователи 
предлагают выделить в отдельные подвиды – ssp. 
qinghaiensis, ssp. xilingolensis и биовары – bv. micro-
tus, bv. intermedium – штаммы из очагов центральной 
и восточной азии, в подвид ангола (ssp. angola) – 

полевочьи штаммы с территории африки, а некото-
рые отечественные исследователи предлагают выде-
лить в таласский подвид (ssp. talassica) штаммы из 
одноименного очага в киргизии [9, 10, 12]. 

на основе анализа полногеномных последова-
тельностей по локусам единичных полиморфных 
нуклеотидов (SNP) G.Morelli et al. в 2010 г. состави-
ли схему глобального генетического разнообразия 
штаммов Y. pestis, изолированных на территориях 
различных континентов [11]. на этой схеме опреде-
лено положение не только подвидов и биоваров, но 
и различных геномных вариантов внутри биоваров 
Y. pestis. так, штаммы античного биовара включа-
ют три эволюционные линии: древнюю 0.ANT из 
китая, африканскую 1.ANT и азиатскую 2.ANT. при 
этом африканская античная линия 1.ANT эволюци-
онно связана с линией 1.ORI восточного биовара 
и штаммами intermedium 1.IN, а азиатская антич-
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создана оптимизированная схема SNP анализа полногеномных последовательностей штаммов возбудителя 
чумы, основанная на ступенчатом алгоритме кластеризации отдельных внутривидовых групп Y. pestis. в схему 
включены 680 единичных полиморфных нуклеотидов (SNPs), использование которых позволяет не только кла-
стеризовать близкородственные штаммы, но и отражать филогенетические связи между группами штаммов, а 
также определять порядок их дивергенции от общего ствола эволюции возбудителя чумы.

на основе ступенчатого 680-SNP алгоритма проведен анализ полногеномных последовательностей штаммов 
Y. pestis C-627 из центрально-кавказского высокогорного очага (россия), штамма 1454 из алтайского горного оча-
га (россия), штамма 231 (708) из аксайского высокогорного очага (киргизия) и вакцинного штамма EV нииэг, 
используемого для вакцинации людей от чумы в российской Федерации и ряде других стран. определены ге-
номные варианты этих штаммов: 1.ORI3 (EV нииэг), 2.MED0 (C-627), 0.ANT3 (231(708)), 0.ANT4 (1454) и их 
положение в схеме мирового разнообразия Y. pestis. доказано отсутствие в полногеномной последовательности 
вакцинного штамма EV нииэг хромосомной области пигментации, что подтверждает безопасность его исполь-
зования для специфической профилактики чумы.
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Designed is an optimized scheme for SNP analysis of the genome wide sequences of plague agent strains, based on the consecutive 
algorithm of clusterization of individual intraspesific Y. pestis groups. The scheme comprises 680 singular polymorphic nucleotides 
(SNPs), the usage of which provides not only for the clustering of closely related strains, but for the determination of phylogenetic 
bonds between groups of strains and order of their divergence from the common tree-trunk of the plague agent evolution. 

Based on the consecutive 680-SNP algorithm, carried out is the analysis of genome wide sequences of C-627 Y. pestis strain 
isolated in Central-Caucasian high-mountain focus (Russia), strain 1454 isolated in Altay mountain focus (Russia), strain 231 (708) – 
Aksay high mountain focus (Kirgizia), and vaccine EV NIIEG (Research Institute of Epidemiology and Hygiene) strain, applied for 
immunization in the Russian Federation and in a number of other countries. Identified are the genome variants of the strains: 1. ORI3 
(EV NIIEG), 2. MED0 (C-627), 0.ANT3 (231(708)), 0.ANT4 (1454), and their place in the scheme of Y. pestis global variation. 
Evidenced is the absence of the chromosomal region responsible for pigmentation in the genome wide sequence of the vaccine strain 
EV NIIEG, which testifies to its safe use for specific plague prophylaxis. 
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ная линия – со средневековым биоваром 2.MED. 
Штаммы восточного биовара линии 1.ORI включа-
ют 3 ветви: 1.ORI1 (северная и Южная америки), 
1.ORI2 (китай) и 1.ORI3 (о. мадагаскар,турция). к 
линии 2.MED средневекового биовара, состоящей 
из 2.MED1, 2.MED2 и 2.MED3, отнесены штаммы, 
циркулирующие на территории восточной и Юго-
западной азии. Штаммы intermedium (китай) линии 
1.IN также включают 3 эволюционные ветви 1.IN1, 
1.IN2 и 1.IN3, которые распространены в некоторых 
регионах азиатского континента. 

таким образом, в настоящее время исследова-
но генетическое разнообразие штаммов Y. pestis из 
различных регионов мира – азии, европы, африки, 
северной и Южной америки. однако в этой фило-
генетической схеме не представлены полученные 
на основе полногеномного SNP анализа геномные 
варианты штаммов из природных очагов россии и 
большинства стран ближнего зарубежья. не опреде-
лено филогенетическое родство этих штаммов со 
штаммами Y. pestis из других регионов мира, что в 
целом делает неполной схему мирового генетиче-
ского разнообразия возбудителя чумы. внедрение в 
роснипчи «микроб» в практику научных исследо-
ваний технологии полногеномного секвенирования 
и наличие обширной коллекции штаммов Y. pestis из 
очагов российской Федерации и сопредельных стран 
делает решение этой проблемы задачей сегодняшне-
го дня. 

в этой статье нами представлен оптимизиро-
ванный алгоритм полногеномного анализа штаммов 
Y. pestis по 680 единичным полиморфным нуклеоти-
дам (680-SNP), который обеспечивает определение 
принадлежности исследуемого штамма к одной из 
филогенетических линий возбудителя чумы. с по-
мощью разработанного алгоритма определены ге-
номные варианты и установлено филогенетическое 
положение штаммов Y. pestis C-627 из центрально-
кавказского высокогорного очага (россия), штамма 
1454 из алтайского горного очага (россия), штам-
ма 231 (708) из аксайского высокогорного очага 
(киргизия) и вакцинного штамма EV нииэг, исполь-
зуемого для вакцинации людей от чумы в российской 
Федерации и ряде других стран. 

материалы и методы

для полногеномного секвенирования использо-
ваны штаммы Y. pestis из государственной коллекции 
патогенных бактерий при роснипчи «микроб», где 
они хранились в лиофильно высушенном состоянии. 
выделение днк штаммов Y. pestis проводили по стан-
дартной методике в соответствии с му 1.3.2569-09 
«организация работ лабораторий, использующих 
методы амплификации нуклеиновых кислот при ра-
боте с материалом, содержащим микроорганизмы 
I–IV групп патогенности». секвенирование геномов 
штаммов осуществляли на генетическом анализа-
торе модели Ion Torrent Personal Genome Machine 
(PGM™). сборку контигов (фрагментов геномной 

последовательности) и определение их взаимного 
расположения проводили в Newbler Assembler 2.4.1 
(454 Life Science). анализ полногеномных последо-
вательностей осуществляли с помощью алгоритма 
BLAST (NCBI GenBank). построение дендрограмм, 
на основании 680-SNP алгоритма, проводили с при-
менением программного обеспечения Bionumerics 
v.7.0 (Applied Math NV, бельгия).

результаты и обсуждение

с помощью алгоритма BLAST нами прове-
ден полногеномный анализ полиморфных единич-
ных нуклеотидов (SNP) у 22 штаммов Y. pestis и 
Y. pseudotuberculosis, последовательности геномов 
которых представлены в международных базах дан-
ных NCBI GenBank, EMBL и PATRIC (табл. 1). всего 
выявлено более 2500 SNPs, часть из которых была 
описана нами ранее [2, 3, 4, 6, 7], часть – представ-
лена G.Morelli и соавт. [11], а часть впервые обна-
ружена в рамках этой работы. для оптимизации ал-
горитма и упрощения схемы проведения анализа из 
них было отобрано 680 SNPs, комплексное исполь-
зование которых позволяет не только кластеризовать 
близкородственные штаммы (за счет уникальных для 
внутривидовых групп SNPs), но и отражать филоге-
нетические связи между группами и порядок дивер-
генции штаммов по наличию SNPs, общих для эво-
люционно близких групп. 

примеры отбора некоторых из 680 SNPs при-
ведены в табл. 2. так, локусы YPO3038 (в пози-
ции 3392521), YPO0059 (71105), YPO0019 (27020) 
и YPO0059 (70649) обеспечивают кластеризацию 
штаммов кавказского подвида (0.CA), ангола 
(0.ANG) и microtus (0.MIC). локус YPO0332 (341720) 
маркирует штаммы основного подвида возбудите-
ля чумы, а дальнейшее их разделение по линиям 
0ANT, 1ANT, 1IN, 1ORI (1-3), 2ANT и 2MED про-
водят по вариабельным нуклеотидам участков ге-
нов: YPO0993 (1102174), YPO0002 (1166), YPO1285 
(1443460), YPO0711 (773110), YPO0063 (74539), 
YPO0032 (42303), YPO0880 (965291), YPO0282 
(282762), YPO0549 (593308) и YPO3038 (3392953). 
аналогично отбирались остальные из 680 SNPs.

из 680 выбранных SNPs 574 имели внутриген-
ную локализацию, из них 419 SNPs представляли не-
синонимичные и 142 синонимичные замены, а 13 – 
нонсенс-мутации. 106 SNPs имели межгенную ло-
кализацию, при этом 70 % (476) проходили по типу 
транзиций, а 30 % (204) – трансверсий. в отобранные 
680 полиморфных нуклеотидов были включены 90 
выявленных нами ранее вариабельных SNP участков, 
локализованных в генах жизнеобеспечения – фер-
ментации сахаров и глицерина, редукции нитратов, 
в генах биосинтеза аминокислот, витаминов и фла-
геллярных белков, а также в генах, ассоциируемых 
с проявлением вирулентных свойств возбудителем 
чумы [2, 3, 4, 6, 7].

предлагаемый нами метод 680-SNP филогене-
тического анализа предусматривает ступенчатый 



МИКРОБИОЛОГИЯ

51

алгоритм кластеризации штаммов отдельных вну-
тривидовых групп Y. pestis (рис. 1). за исходные 
нуклеотидные последовательности каждого из 680 
SNPs принимают соответствующие аллели генома 
Y. pseudotuberculosis IP32953 серотипа O:1b. в чис-
ло 680 полиморфных нуклеотидов включены SNPs, 

позволяющие дифференцировать каждую филогене-
тическую ветвь, а также SNPs, объединяющие близ-
кородственные группы (рис. 1). в том числе 10 SNPs 
разделяют штаммы чумного и псевдотуберкулезно-
го микробов, а 99 SNPs отделяют штаммы Y. pestis 
основного подвида от штаммов неосновных подви-
дов. Штаммы Y. pestis ssp. caucasica (обозначенные 
нами как линия 0.са), отличаются в предложенной 
схеме по 80 маркерным SNPs, отсутствующим у 
штаммов из других филогенетических линий. Штамм 
неосновного подвида из африки – Angola (обозна-
ченный нами как линия 0.ANG) маркирован 59 SNPs, 
а штаммы microtus (линия 0.MIC) – 53 SNPs. 

кроме того, в схему включены SNPs, объединя-
ющие филогенетически близкие группы и отражаю-
щие порядок их дивергенции от общего ствола эво-
люции (рис. 1). так, для штамма Y. pseudo tu ber culosis 
IP32953 и ветви 0.CA (ssp. caucasica) показано нали-
чие 14 общих SNPs, из которых 5 также встречались 
у линии 0.ANG (штамм Angola). для линий 2.ANT 
(bv. antiqua) и 2.MED (bv. medievalis) отобрано 23 
общих SNPs. Штаммы 1.ANT (bv. antiqua), 1.IN (ssp. 
pestis intermedium) и 1.ORI (bv. orientalis) объедине-
ны 15 общими SNPs. Штаммы линии 1.IN (ssp. pestis 
intermedium) и 1.ORI (bv. orientalis) имеют 19 общих 
SNPs.

в схеме 680-SNP филогенетического анализа 
древняя античная ветвь штаммов Y. pestis основного 
подвида 0.ANT маркирована нами 19 уникальными 
SNPs, а две другие линии античного биовара – афри-

Таблица 1
Штаммы Y. pestis и Y. pseudotuberculosis, полногеномные последовательности которых использованы в работе

Штамм подвид, ssp. биовар, группа место выделения
Yersinia pestis

CO92  pestis orientalis сШа
A1122 « « «
CA88-4125 « « «
F1991016 « « китай
IP674 « « турция
MG05-1020 « « о. мадагаскар
IP275 « « «
EV нииЭГ « « «
KIM10 « medievalis курдистан
K1973002  « « китай
C-627 « « центрально-кавказский высокогорный очаг (№ 01)
B42003004 « antiqua китай
231(708) « « аксайский высокогорный очаг (№ 33)
1454 « « алтайский горный очаг (№ 36)
Nepal516 « « непал
Harbin35 « « китай
Antiqua « « конго
UG05-0454 « « уганда
D106004 « группа intermedium китай
Z176003 « « «
D182038 « « «
E1979001 « « «
91001 неосновной группа microtus «
Angola неосновной – ангола
Pestoides F  caucasica – закавказье

Y. pseudotuberculosis
IP32953 – – –

Таблица 2
Примеры использования некоторых из 680 SNPs, включенных  

в схему полногеномного анализа штаммов Y. pestis

локус
SNP,

позиция в геноме  
относительно штамма со92*

маркируемая                  
линия / ветвь

YPO3038 (napA) A/G (3392521) 0.CA, 0.ANG, 0.MIC
YPO0059 C/A (71105) 0.MIC 
YPO0019 C/T (27020 ) 0.ANG 
YPO0059 C/T (70649 ) 0.CA 
YPO0332 (rhaS) G/A (341720 ) ssp. pestis
YPO0993 A/G (1102174) 0.ANT
YPO0002 G/A (1166) 1.ANT
YPO1285 C/T (1443460 ) 1.IN
YPO0711 G/A (773110) 1.ORI
YPO0063 A/G (74539 ) 1.ORI1
YPO0032 C/T (42303) 1.ORI2
YPO0880 G/A (965291) 1.ORI3
YPO0282 C/T (282762) 2.ANT, 2MED
YPO0549 G/T (593308) 2.ANT
YPO3038 (napA) G/T (3392953) 2.MED
YPO0169 T/C (189227) 1.ANT, 1.IN, 1.ORI
YPO2148 A/C (2416786) Yersinia pestis

*  подчеркнут нуклеотид, присутствующий в аллельном варианте 
локуса соответствующей эволюционной линии возбудителя чумы.
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канская и азиатская (1.ANT и 2.ANT) маркированы 
96 и 29 SNPs соответственно. для отделения штам-
мов средневекового биовара (линия 2.MED) выбрано 
69 уникальных SNPs, штаммов intermedium (линия 
1.IN) – 8 SNPs, а штаммов восточного биовара (ли-
ния 1.ORI) – 27 уникальных SNPs. все штаммы ли-
нии 1.ORI подразделяются на изоляты нового света 
1.ORI1 (по 21 SNPs), азиатскую ветвь 1.ORI2 (по 22 
SNPs) и штаммы 1.ORI3 с территории мадагаскара и 
турции (по 48 SNPs). 

на следующем этапе исследования предложен-
ный нами ступенчатый алгоритм 680-SNP типиро-
вания был использован для анализа полногеномных 
последовательностей штаммов Y. pestis EV нииэг, 
с-627, 231(708) и 1454, секвенирование которых 
было проведено в Фкуз роснипчи «микроб». как 
и следовало ожидать, в геноме этих штаммов при-
сутствуют 10 SNPs, характерные для всех штаммов 
Y. pestis, но не для псевдотуберкулезного микроба, и 
отсутствуют вариабельные единичные нуклеотиды, 

типичные для штаммов всех неосновных подвидов, 
что подтверждает их принадлежность к основному 
подвиду (subsp. pestis). 

в геноме вакцинного штамма EV нииэг обна-
ружено 27 SNPs, которые в соответствие с 680-SNP 
алгоритмом маркируют филогенетическую линию 
1.ORI (subsp. pestis bv. orientalis) и, следовательно, 
относят его к этой линии. наличие других 48 SNPs 
определяет принадлежность штамма EV нииэг к 
ветви 1.ORI3 (штаммы с территории о. мадагаскар). 
в то же время в геноме вакцинного штамма EV 
нииэг отсутствуют 7 SNPs, являющиеся генетиче-
скими метками штаммов восточного биовара нового 
света (ветвь 1.ORI1) и 22 SNPs, характерные для 
штаммов азиатской ветви этого биовара (1.ORI2). 
кроме того, для штамма EV нииэг обнаружены 29 
уникальных SNP локусов, отличающих его от других 
штаммов геномного варианта 1.ORI3 (с территории 
о. мадагаскар), которые в совокупности с SNP, ниже-
лежащими по схеме анализа, могут рассматриваться 

рис. 1. схема ступенчатого алгоритма 680-SNP 
типирования штаммов Y. pestis: 
0.СА – ssp. Caucasica; 0.ANG – штамм Angola; 0.MIC – 
штаммы microtus; 0.ANT, 1.ANT, 2.ANT – bv. Antiqua; 
2.MED – bv. medievalis, 1.IN – штаммы intermedium; 
1.ORI1,2,3 – bv. orientalis

рис. 2. Филогенетические деревья штаммов Y. pestis, построенные на основе  полногеномного 680-SNP анализа с использованием 
программы BioNumerics v7.0 (Applied Math NV, бельгия) и методов:
А – Maximum parsimony, Б – Neighbour-Joining. линии: 0.СА – ssp. caucasica; 0.ANG – штамм аngola; 0.MIC – штаммы microtus; 0.ANT2,3, 1.ANT1, 
2.ANT1,2 – bv. antiquа; 2.MED0,1,2 – bv. medievalis; 1IN2,3 – штаммы iintermedium; 1.ORI1,2,3 – bv. orientalis. положение штаммов EV нииэг, с-627 
и 231(708), 1454 отмечено стрелками 
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как его характерные генетические маркеры. 
наиболее важным результатом полногеномно-

го секвенирования вакцинного штамма Y. pestis EV 
нииэг является получение окончательного доказа-
тельства отсутствия в его геноме всей хромосомной 
области пигментации – pgm области, включающей 
остров высокой патогенности HPI с генами сидеро-
форзависимой системы потребления железа. наличие 
pgm области в хромосоме обязательно для проявле-
ния вирулентности штаммами Y. pestis. ввиду на-
личия такой протяженной делеции размером около 
102 т.п.н. реверсия вакцинного штамма EV нииэг к 
вирулентности невозможна, что еще раз подтвержда-
ет безопасность его использования, которая на прак-
тике подтверждена многолетним опытом примене-
ния вакцины для профилактики чумы у людей. 

в российской Федерации существует 11 природ-
ных очагов чумы, большинство из которых занимают 
очаги сусликового и песчаночного типов, в которых 
циркулируют штаммы Y. pestis средневекового био-
вара [8]. поэтому особый интерес представлял ана-
лиз полногеномной последовательности штамма 
с-627 из центрально-кавказского высокогорного 
очага (№01), относящегося к средневековому биова-
ру. кроме того, штамм с-627 интересен тем, что он 
выделен в кубано-малкинском районе центрально-
кавказского высокогорного очага, где циркулируют 
изоляты с уникальными особенностями, не встре-
чающимися у других представителей Y. pestis. они 
ауксотрофны по аминокислоте пролину и содержат 
дополнительную плазмиду размером около 3 мда с 
неизвестными функциями. такие пролинзависимые 
штаммы, как с-627, в схеме мирового генетического 
разнообразия возбудителя чумы не представлены и 
было интересно определить их локализацию на фи-
логенетическом дереве Y. pestis. 

как показал проведенный нами 680-SNP анализ 
полногеномной последовательности штамма с-627, 
в его геноме присутствуют 23 SNPs, определяющие 
его принадлежность к филогенетической линии 
2.ANT (bv. antiqua)/2.MED (bv. medievalis), и 7 SNPs, 
относящих этот штамм к линии 2.MED. также вы-
явлено 54 SNPs, отделяющие штамм с-627 от дру-
гих изолятов средневекового биовара ветви 2.MED, 
3 из которых были общими со штаммами азиатской 
линии античного биовара 2.ANT. уникальный набор 
мутаций, сочетающий SNPs, характерные для сред-
невекового (2.MED) и античного (2.ANT) биоваров, 
а также наличие 54 SNPs, не встречающихся у штам-
мов 2.MED, позволяет нам выделить штамм с-627 в 
отдельную древнюю ветвь 2.MED0, которая располо-
жена в основании этой ветви и ранее не была пред-
ставлена на схеме мирового разнообразия Y. pestis. 

по аналогичному алгоритму проведен анализ 
античного штамма 231(708) из аксайского высоко-
горного очага чумы (№ 33) в киргизии (группа тянь-
Шаньских высокогорных очагов). Штамм 231(708) 
широко используется в практике лабораторных ис-
следований в качестве высоковирулентного штам-
ма Y. pestis. следует отметить, что в схеме мировой 

эволюции штаммов возбудителя чумы отсутствуют 
штаммы из тянь-Шаньской высокогорной группы 
очагов, и их эволюционное положение в системе гло-
бального разнообразия возбудителя чумы не установ-
лено. при анализе полногеномной последовательно-
сти штамма 231(708) на основе 680-SNP алгоритма 
нами выявлено наличие у него 10 SNPs, маркерных 
для филогенетической линии 0, включающей все 
неосновные подвиды и древнюю группу штаммов 
античного биовара, а также 99 SNP локусов, харак-
терных для основного подвида возбудителя чумы. в 
то же время в геноме штамма 231(708) отсутствовали 
SNPs, характерные для двух других линий античного 
биовара – азиатской 1.ANT (96 SNPs) и африканской 
2.ANT (29 SNPs) и эволюционно связанных с ними 
восточным 1.ORI (27 SNPs) и средневековым 2.MED 
(69 SNPs) биоварами. все это указывает на эволю-
ционную древность штамма 231(708) из аксайского 
высокогорного очага, и устанавливает его принад-
лежность к ветви античного биовара 0.ANT. Штамм 
231(708) отнесен нами к ветви 0.ANT3 по 19 уни-
кальным SNP-локусам, отсутствующим у другой 
древней ветви штаммов античного биовара 0.ANT2, 
выделенных в китае. в дальнейшем представляет 
значительный интерес исследование полногеномной 
последовательности на основе 680-SNP алгоритма 
штаммов из других высокогорных очагов тянь-Шаня 
для выявления генетического разнообразия Y. pestis 
в этом участке центрально-азиатской зоны очагово-
сти чумы. 

в 2012 г. в алтайском горном очаге (№ 36) был 
впервые изолирован штамм основного подвида 
Y. pestis 1454, в то время как ранее на этой террито-
рии выделялись только штаммы алтайского подви-
да. по комплексу фенотипических и генетических 
признаков штамм 1454 был отнесен к тувинскому 
варианту основного подвида, который циркулирует 
в тувинском горном очаге чумы [1]. Штаммы тувин-
ского варианта содержат дополнительную плазмиду 
22 мда. поскольку такие штаммы не представлены 
в мировой схеме эволюции возбудителя чумы, нами 
был проведен анализ его полногеномной последова-
тельности на основе 680-SNP алгоритма. в геноме 
штамма 1454 выявлено 10 SNPs, характерных для 
эволюционной линии 0, включающей 0.ANT, 0.CA, 
0.ANG, 0.MIс и 99 SNPs, маркерных для основно-
го подвида возбудителя чумы. Штамм 1454 отнесен 
нами к 0.ANT, поскольку в его геноме не обнаруже-
ны SNPs, характерные для других линий античного 
биовара – азиатской 1.ANT (96 SNPs) и африканской 
2.ANT (29 SNPs). он выделен нами в новую ветвь 
0.ANT4, поскольку у него отсутствуют маркерные 
SNPs ветвей 0.ANT2 (штамм B42003004) и 0.ANT3 
(штамм 231(708). в геноме штамма 1454 обнаружено 
30 уникальных SNPs (22 внутригенной и 8 межгенной 
локализации), которые не встречаются ни у одной из 
ветвей Y. pestis, и, вероятно, являются характерными 
генетическими метками тувинского варианта.

мы провели филогенетический анализ Y. pestis 
EV нииэг, с-627, 231(708), 1454 и других штам-
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мов, использованных в этой работе (табл. 1), на 
основе 680 SNPs, и построение дендрограмм с при-
менением программного обеспечения Bionumerics 
v.7.0 (Applied Math NV, бельгия) (рис. 2). из этих 
дендрограмм следует, что три исследованных нами 
штамма Y. pestis с-627 средневекового биовара 
из центрально-кавказского высокогорного очага, 
231(708) из аксайского высокогорного очага и 1454 
из алтайского горного очага относятся к древним 
линиям эволюции возбудителя чумы. при этом две 
из них 2.MED0 и 0.ANT4, представленные штамма-
ми с-627 и 1454, ранее не были включены в схему 
мирового генетического разнообразия. дальнейший 
полногеномный 680-SNP анализ штаммов Y. pestis из 
природных очагов россии и стран ближнего зарубе-
жья, безусловно, расширит схему мирового генети-
ческого разнообразия возбудителя чумы.

таким образом, нами разработан оптимизиро-
ванный алгоритм полногеномного 680-SNP анализа, 
использование которого позволяет провести моле-
кулярную идентификацию исследуемого штамма 
Y. pestis и определить его принадлежность к одной из 
филогенетических линий возбудителя чумы. с его по-
мощью получены молекулярные портреты штаммов 
Y. pestis из двух природных очагов россии и одного 
очага в киргизии, а также вакцинного штамма EV 
нииэг. определены их геномные варианты: 1.ORI3 
(для штамма EV нииэг), 2.MED0 (C-627), 0.ANT3 
(231/708/), 0.ANT4 (1454), и положение в схеме ми-
рового разнообразия Y. pestis. в перспективе будут 
определены геномные варианты штаммов Y. pestis из 
всех очагов россии и ближнего зарубежья. 
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The systems biology strategy employs integrative 
experimental and computational approaches to analyze 
data obtained in different “omics” experiments. Ideally, 
biological samples should be produced for the simulta-
neous assay by transcriptomic, proteomic, metabolomic 
and lipidomic methods, eventually resulting in the devel-
opment of a predictive computational model. As a part of 
the project named Systems Biology of Enteropathogens 
funded by the U.S. National Institutes of Health, we ap-
plied a system biology approach to study Yersinia spp., 
particularly the Y. pestis microbe, the causative agent of 
plague. The project was limited to studying the microor-
ganism in vitro, rather than evaluating a host-pathogen 
interaction. The samples produced at V.L. Motin’s labora-
tory at the University of Texas Medical Branch (UTMB) 
were processed to the transcriptome at the J. Craig Venter 
Institute (JCVI), and to the proteome, metabolome 
and lipidome assays at the Pacific Northwest National 
Laboratory (PNNL). The “omics” data were used by the 
computational experts at the University of California, San 
Diego (UCSD) to build predictive models of biological 
and regulatory networks in Yersinia, particularly those 
related to pathogenicity. In parallel, a similar approach 
was applied to Salmonella, another member of the fam-
ily Enterobacteriaceae, in collaboration with the Oregon 
Health and Sciences University (OHSU) that allowed us 
to coordinate both studies of these medically important 
pathogens. The experimental protocols, rough data and 

results obtained in these studies are publicly available at 
the Center for Systems Biology of Enteropathogens web 
site: http://www.sysbep.org/.

Here I present some findings obtained during the 
course of the Yersinia part of the project. The following 
Yersinia strains were used: fully virulent Y. pestis CO92, 
biovar Orientalis, isolated from the human case of pri-
mary pneumonic plague in the U.S. [1]; strain Y. pes-
tis Pestoides F with limited virulence, belonging to the 
subspecies caucasica, which likely originated from a 
Transcaucasian highland plague focus [2, 3]; and patho-
genic Y. pseudotuberculosis PB1, serovar O1b [4]. 

Omics for Genome Annotation Refinement

A tremendous growth in the number of completely 
sequenced genomes resulted in an almost exclusive auto-
mated annotation of the generated sequences. Therefore, 
a correct and complete accounting for the open reading 
frames (ORFs) of the reference organisms in GenBank 
should help us to reduce errors of further computational 
annotations. In this respect a so-called proteogenomic 
approach based on analysis of the transcriptome and 
proteome of the organism serves a purpose of correct 
identification of ORFs. We applied this approach to re-
fine annotation of the two above-mentioned Y. pestis 
strains CO92 and Pestoides F, as well as Y. pseudotu-
berculosis PB1. To perform a transcriptome analysis, 
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a universal Yersinia microarray chip was designed that 
consisted of 70-mer oligonucleotides corresponding to 
the putative ORFs of seven different Yersinia genomes. 
Proteome data were obtained by reverse-phase nano-
capillary LC-MS/MS analyses. Bacteria were grown in 
a chemically- defined medium modified by R. Brubaker 
[5] at 26 and 37 °C, and samples for isolation of RNA 
and a global protein digest were taken at different time 
points. Analysis of transcripts and peptides produced by 
bacteria during applied experimental conditions allowed 
us to find 96 previously undocumented annotation errors 
across these three Yersinia strains. Summary of genome 
annotation refinements included such features as discov-
ery of novel ORFs, extended start sites, identification of 
frameshifts, and translated “pseudogenes.” Among the 
genes that were missed or misinterpreted during previ-
ous annotations in the GenBank conducted by different 
research groups were essential ribosomal protein, several 
virulence-associated factors, a transcriptional regulator, 
and many hypothetical proteins. Details of this study can 
be found in our recent publication [6]. 

Multi-Omics Strategy to Unraveling Yersinia 
Pathogenesis 

Y. pestis, the agent of plague, an acute and highly 
lethal infection, is a recently evolved clone of Y. pseudo-
turbeculosis, the enteropathogen causing a limited infec-
tion in mammals and birds [7]. Both organisms share 
~97% homology at the nucleotide level, as determined 
by whole-genome sequence analysis [8]. By making a 
comprehensive omics-driven comparative analysis of 
Y. pestis and Y. pseudoturberculosis, it might be possible 
to gain an understanding as to how an acute and highly 
lethal bacterial pathogen, such as Y. pestis, has evolved 
from its less virulent progenitor. Furthermore, a cross-
comparison of epidemic and non-epidemic biovars of 
Y. pestis should provide insight into the mechanism un-
derlying a virulence-restricted phenotype of strains, such 
as Pestoides F. One of the omics approaches for this type 
of comparative studies can be the use of defined in vitro 
conditions mimicking infection, such as transition from 
the ambient to the mammalian body temperature, acidi-
fied pH, oxidative stress, etc. that allow us to address 
global changes in organisms at different time points. 
We were the first to describe whole-genome temporal 
transcriptional changes in Y. pestis during a temperature 
shift from 26 to 37 °C. We found that 235 and 274 of 
the chromosomal genes were up- and down-regulated, 
respectively, and many plasmid genes were thermoregu-
lated as well [9]. However, other omics approaches, for 
example proteomic and metabolomic analyses, were not 
simultaneously performed with the grown bacteria ob-
tained for the transcriptomic experiments. Therefore, we 
conducted a temporal multi-omic cross-comparison of 
CO92, Pestoides F and PB1 strains by using a universal 
Yersinia microarray chip for gene expression and mass 
spectrometric methods for evaluation of protein and me-
tabolite levels. This analysis revealed high gene and pro-

tein expression levels of conserved major virulence fac-
tors between two Yersinia species, as well as conserved 
post-transcriptional control of metabolism. Importantly, 
statistical inference modeling methods applied to the 
multi-omics integration of the network predicted novel 
virulence factors, including many genes annotated as 
having an unknown function. The role of these putative 
virulence factors in Yersinia pathogenesis is awaiting ex-
perimental confirmation. The results of the study were 
recently published [10].

Genome-Scale Metabolic Network Reconstruction 

A first attempt to construct a metabolic network and 
corresponding mathematical model for Y. pestis was made 
based on annotation of the microtus biovar strain 91001 
that is avirulent to humans. However, the construction of 
this model was not supported by the actual experiments 
on detection of metabolite spectra [11]. As a part of our 
systems biology project, we built a broader metabolic 
model for the virulent Y. pestis CO92. Importantly, during 
construction of the metabolic network, we used metabo-
lite identification and uptake/secretion measurements in 
samples of supernatants of Y. pestis grown at 26 °C on 
different carbon sources. Time points were taken every 
two hours for the ten hours of the growth period. The 
models contained 815 genes, 678 proteins, 963 unique 
metabolites, and 1678 reactions. This model serves as 
a base for our current efforts to integrate other “omics” 
data sets that we produced for this pathogen to fill gaps 
for model stimulations to occur. Another important re-
sult of this study was a prediction of essential genes of 
Y. pestis that might be valuable targets for development 
of antimicrobials. The list of the essential genes as well 
as experimental details can be found in our recent pub-
lication [12]. 

Conclusions and Future Directions

My personal lesson that I learned participating in 
this large systems biology project is that these days the 
success of the research depends a great deal on proper in-
teraction provided by multi-disciplinary experts and so-
phisticated technological and computational approaches. 
The research at the whole-genome level became tre-
mendously complicated, and a massive amount of data 
produced during the “omics” experiments should be ana-
lyzed and re-analyzed again and again. Next-generation 
sequencing technology will be very instrumental not 
only for the massive genomic sequencing, but for the 
expression studies (RNA-seq technology) as well, likely 
replacing microarrays for most applications. In addition, 
RNA-seq is very helpful in identifying small (non-cod-
ing) RNAs (sRNAs) that are critical regulators of the cel-
lular network. The use of RNomics has allowed several 
research groups to identify more than a hundred abun-
dant sRNAs in Yersinia spp. that play important roles in 
physiology and pathogenicity. And last, but not least, we 
always should remember that above all an interaction 
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of a pathogen and a mammal (as well as an arthropod 
vector and/or microbiota) is a key point of the microbial 
pathogenesis research. Thus, systems biology projects 
should address both sides of “omics” – the microbe and 
its host. 
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The highly-pathogenic Yersiniae are defined as bac-
teria, which are able to kill mice in low infectious doses. 
Yersinia pestis, Y. pseudotuberculosis and Y. enteroco-
litica subsp. enterocolitica belong to this highly virulent 
group. Presence of the so-called High-Pathogenicity 
Island (HPI), encoding a siderophore yersiniabactin iron 
acquisition system (Ybt), is a main prerequisite for the 
high-pathogenicity phenotype in Yersinia. Loss or in-
activation of this system results in significant virulence 
attenuation of Y. pestis and Y. enterocolitica subsp. en-
terocolitica [3, 5, 7, 11, 14, 15]. Thus, the yersiniabactin-
mediated ferric iron uptake system is accepted as one 
of the main virulence-associated determinants in hu-
man pathogenic Yersiniae. However, although all highly 
pathogenic Y. pseudotu ber culosis serotypes were initially 
suspected to possess the ybt cluster this is not the case. It 
has been shown that only strains of serotype O1 possess 
the complete yersiniabactin gene cluster [15] while other 
highly virulent strains of serotypes O2, O4, O5 lack ybt. 
The situation becomes even more intriguing with strains 
of serotype O3, which partly contain the ybt genes and 
partly are devoid of ybt. Moreover, the ybt cluster is not 

functional in the O3ybt group, due to a partial truncation 
of the ybt genes including the fyuA gene encoding the 
yersiniabactin receptor [9, 15]. Accordingly, the O3ybt 
strains are unable to produce the yersiniabactin, while 
the other O3 strains demonstrate siderophore activity on 
the chrome azurol S siderophore detection CAS agar [15, 
19]. The O3ybt strains show also reduced virulence in an-
imals compared to their siderophore positive counterpart 
O3 group [9]. Moreover, the strains of other highly viru-
lent, human pathogenic Y. pseudotuber cu lo sis serotypes, 
O2, O4, and O5, also produce side ro phores in the absence 
of the yersiniabactin genes. Previously we have applied 
suppression subtractive hybridization to two serotype O3 
strains of both groups (O3ybt and O3), the siderophore-
negative Yp346 with a truncated ybt and the prototype 
highly virulent siderophore-positive, but ybt-negative 
YPIII strain, widely used in Yersinia pathogenicity re-
search [17]. Several gene sequences with high similari-
ties to iron siderophore biosynthetic genes were uncov-
ered in the YPIII genome (e.g. YPO0776, according to 
Y. pestis CO92 annotation). These data strongly support 
the presence of an alternative iron siderophore system 
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DIFFERENT SIDEROPHORES CONTRIBuTE  
TO THE HIGH-PATHOGENICITy PHENOTyPE IN YERSINIA

Max von Pettenkofer-Institute, LMU, Munich; Germany 

For successful proliferation in the hostile mammalian environments, the highly pathogenic Yersiniae (Y. pestis, 
Y. pseudotuberculosis and Y. enterocolitica subsp. enterocolitica) have to sequester ferric iron from the host iron storage 
molecules. Siderophores, low molecular weight molecules, that demonstrate high affinity for the iron, are responsible for 
Fe3+ capture and transport in bacteria. At least one endogenous siderophore system, yersiniabactin, is known to be in-
volved in iron acquisition in highly virulent Yersiniae. Its inactivation in Y. pestis and Y. enterocolitica subsp. enterocoliti-
ca results in significant attenuation of virulence. However, the yersiniabactin is not present in all highly virulent Yersiniae. 
Indeed, the large group of Y. pseudotuberculosis serotypes O2, O3, O4, O5 as well as serotype O1 Far East Scarlet like 
fever (FESLF) strains carry an alternative, iron acquisition system, pseudochelin, encoded by the Yersinia non-ribosomal 
peptide ynp locus. Thus, the yersiniabactin activity is not the only one associated with the high-pathogenicity phenotype 
of the human pathogenic Yersiniae.

Key words: pathogenic Yersiniae, high-pathogenicity phenotype, siderophores

а.ракин, Д.Газетти

различные сидерофоры обусловливают фенотип высокой патогенности иерсиний
Институт Макса фон Петтенкофера, Мюнхен, Германия

высоковирулентным Yersiniae (Y. pestis, Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica subsp. enterocolitica) для успешного раз-
множения в неблагоприятных условиях хозяйского организма необходимо трехвалентное железо, которое связано железо-
содержащими молекулами хозяина. низкомолекулярные молекулы, сидерофоры, обладающие высоким сродством к железу, 
отвечают за эффективный захват и транспорт Fe3+ в бактериальную клетку. по крайней мере одна сидерофорная система, а 
именно, система синтеза и транспорта йерсиниобактина, отвечает за активный транспорт железа у йерсиний. инактивация 
этой системы приводит к значительному снижению вирулентности у Y. pestis и Y. enterocolitica subsp. enterocolitica. однако, 
йерсиниобактин присутствует далеко не у всех представителей рода йерсиний. так, Y. pseudotuberculosis серотипов O2, O3, 
O4, O5, а также штаммы O1, вызывающие дальневосточную скарлитиноподобную лихорадку, содержат альтернативную 
систему транспорта железа, псевдохелин, которая кодируется локусом ynp (нерибосомный синтез пептидов). следовательно, 
как минимум две системы снабжения железом ассоциированы с фенотипом высокой патогенности у йерсиний, а именно, 
системы йерсинибактина и псевдохелина. 

Ключевые слова: патогенные иерсинии, фенотип высокой патогенности, сидерофоры.
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in O3, a system that is able to substitute the Ybt and to 
support the high-virulent phenotype of Y. pseudotuber-
culosis. Indeed, sequence of the YPIII strain (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/510?project_id=59151) 
demonstrated the presence of siderophore iron acquisi-
tion systems in the O3 group and the complete absence 
of the ybt cluster. The functionality of at least some of 
these systems is supported by the ability of O3 strains to 
synthesize and produce a siderophore. In contrast, one 
of the potential alternative siderophore clusters, initially 
designated as HPI-2 (High-Pathogenicity Island-2, due 
to its similarity with the ybt cluster located on a mobile 
HPI structure) is evidently non-functional in Y. pestis, 
due to insertion of the IS100 element, a frameshift dis-
rupting the biosynthetic ORF and / or its disruption into 
two separated parts [8]. However, the HPI-2 cluster, des-
ignated ynp (Yersinia non-ribosomal peptide locus) is ev-
idently intact in Y. pseudotuberculosis but entirely absent 
in Y. pestis Pestoides F strain. In Y. pseudotuberculosis 
serotype O1 IP32953 strain, the ynp locus (YPTB3290-
3298) contains putative siderophore assembly genes 
(YPTB3296-3297) coding for the mixed nonribosomal 
peptide synthetase (NRPS) / polyketide synthase (PKS) 
pathway and transport genes (YPTB3290-3291) and 
TonB-dependent outer membrane receptor (YPTB3298) 
(Fig. 1). The ynp locus does not contain a phospho pan-
tetheinyl (P-pant) transferase, which is necessary for the 
assembly of the NRPS-PKS complex. Therefore, one of 
the two P-pants encoded within the Yersinia genomes is 
necessary for the siderophore biosynthesis (Bobrov et 
al., 2002).

Here we aimed to look for distribution of the 
Yersinia pseudochelin Ynp system in Y. pseudotuber-
culosis with special impact on serotype O3 strains and 
address its possible implication in siderophore synthesis 
and iron uptake.

Materials and methods

Bacterial strains were obtained from the collection 
of the Max von Pettenkofer-Institute, LMU, Munich, 
Germany. 

Siderophore production was demonstrated in a col-
orimetric chrome azurol S assay using a solidified liquid 
CAS agar developed by Schwyn and Neilands (1987). 

Conditions of iron deprivation were achieved in 
NBD medium (Nutrient Broth, 5 g of NaCl with addition 
of 0,1 mM 2-2’-dipyridyl).

Primer walking was used to close the deletion gap in 
the ybt cluster sequence in siderophore-negative but irp2-
positive Y. enterocolitica O3 genomes (O3ybt group).

A genome wide hybridization microarray [12] was 
applied to compare gene contents of the selected Yersinia 
genomes. 

High-quality Y. pseudotuberculosis genome se-
quences were obtained from the publicly accessible da-
tabases http://www.ncbi.nlm.nih.gov and draft genome 
sequences of Y. pseudotuberculosis serotype O4 and O5 
strains were obtained in cooperation with BGI-Hongkong 
Co. (Hong Kong) and annotated with the RAST server 
[2]. Circular representation of the genome comparisons 
was performed with BRIG [1]. 

Results

We have compared the strains of serotype O3 avail-
able in our collection (Table 1) for the presence of the 
yersiniabactin biosynthetic irp2 gene and the ability to 
produce a siderophore on the CAS agar, to grow in iron-
deficient NBD medium and to support growth of E. coli 
H1884 entD,F (siderophore enterochelin -negative mu-
tant unable to grow in iron depleted NBD medium). Only 
strains of the siderophore-positive O3 group, but not of 
the O3ybt group, were able to grow in iron depleted 

Fig. 1. The pseudochelin iron uptake operon (Yersinia non-ribosomal peptide locus ynp, YPTB3296-3297) in Y. pseudotuberculosis IP32953 
strain (NCBI Reference Sequence: NC_006155.1). The picture is generated using Geneious program 6.1.5
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medium as well as to support the growth of the H1884 
entD,F mutant.

Using the whole genome hybridization microarray 
[12] we tested the presence of the siderophore-associ-
ated sequences (ybt and ynp) in the O3 strains. It turns 
out that, while the strains of the O3ybt group contain 
the int, ybtS-ybtP, ybtA and irp2-irp1 genes (YPO1911 – 
YPO1916, according to Y. pestis CO92 annotation [13], 
they completely lack the ynp genes (clustered in two 
groups, YPO0770 – YPO0778 and YPO1011 – YPO1012 
in Y. pestis CO92, or YPTB3290-YPTB3298, accord-
ing to IP32953 annotation). Alternatively, the O3 group 
siderophore-positive strains possess the complete ynp 
gene clusters but none of the ybt associated genes. 

Using primer walking we have defined the deletion 
end point in the ybt cluster in O3ybt strains (Fig. 2). The 
deletion includes ybtU-fyuA sequences and terminates 30 
bp downstream the irp1 stop codon. 

Several completed and draft Yersinia genomes are 
now available in the public databases (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/genome). For genome comparison we have 
included two draft genome sequences obtained from 
Y. pseudotuberculosis serotype O4 and O5 strains in 
cooperation with BGI, China. This allows analysis and 
comparison of the corresponding human-pathogenic 
Y. pseudotuberculosis for the presence of the sidero-
phore iron uptake systems on the whole genome scale 
(Figure 3).

The partial deletion of the yersiniabactin ybt gene 
locus is evident in serotype O3ybt strains B6796_O3, 
B6862_O3, B6863 O3 and B6864_O3 while the com-
plete ybt cluster is missing in strain YPIII serotype O3; 
strains 66, O4 and 68, O5 and, to our surprise, also in the 
serotype O1 Far East Scarlet like fever (FESLF) strain 
IP31758 [6, 10]. Further sequencing of additional eight 
FESLF strains supports the absence of the ybt genes in 
this group of serotype O1 strains (data not shown). In 
contrast, the ynp cluster was absent in all O3ybt iso-
lates but present in the strains of the other serotypes 
under comparison. Moreover, another potentially active 
siderophore iron acquisition system, aerobactin (iuc), 
is absent in the O3ybt strains. Thus, none of the three 
siderophores possibly supporting iron acquisition, the 
yersiniabactin, the pseudochelin (ynp) and the aerobac-
tin (iuc) is present or functional in the O3ybt group. 
Interestingly, both iron uptake systems, ynp and iuc, are 
located in the integration hot spot that might represent 
another Plasticity Zone (PZ2) in Y. pseudo tuberculosis 
genome. In contrast, sporadic Y. pseu dotuberculosis O1 
strains carry all three side ro phore ferric iron acquisition 
systems. However, the functionality of these systems 
has to be demonstrated [8].

P-pant transferases are necessary for assembly of 
the NRP/PKS complex and synthesis of the pseudo-
chelin. Indeed, all analyzed Y. pseudo tu ber cu losis strains 
analyzed have both unaltered genes encoding P-pant 
transferases, ybtD, which initiates the YBT system and 
acpP, required for the fatty acid synthesis. Thus, the two 
O3 groups do not differ by their ability to support the 
synthesis of the Ynp siderophore due to the absence of 
the supporting P-pants. 

Discussion 

The so-called High-Pathogenicity Island supplies 
bacteria with the ability to synthesize the yersiniabac-
tin (Ybt), a siderophore sequestering bound ferric iron 
from the host iron sources. The HPI represents an arche-
typical genetic mobile structure, a genomic island that 
transposes to any available free asn-tRNA genes in the 
host genome using a site-specific recombination. The 
HPI originally described in Yersinia is widely dissemi-
nated in Enterobacteriaceae (20) due to its mobile na-
ture. However, the Ybt system is not present in all highly 
pathogenic Yersiniae (as it was initially suspected) and 
it is restricted to Y. pestis and Y. enterocolitica subsp. 
enterocolitica, both of which demonstrate their absolute 
dependence on Ybt for in vivo survival and virulence [3, 
5, 7, 11, 14]. 

Table 1

Comparison of Y. pseudotuberculosis O3 strains according to their 
CAS activity, presence of the ybt genes and ability to grow and support 

growth in iron-depleted media

Strain,  
isolation place

CAS  
activity

Presence  
of the irp2 gene

Growth in NBD,  
support of H1884 

entD,F growth
1216/93, Norway No No
14240, Turmenistan No No
200/90, Germany No No No
298/89, Australia No No
1134/90, Japan No No
2887, Argentina No No
Turku, Finland No No
Act-2, Russia No No
307, New Zealand No No No
346, Denmark No No No

201/90, Germany Yes No
201, Denmark Yes No 
1401, Sweden Yes No
YPIII, U.S.A. Yes No
146, Germany Yes No Yes

445/73, Russia Yes No Yes

483/71, Russia Yes No Yes

714, Japan Yes No

Fig.2. Structure of the yersiniabactin mobile gene cluster (HPI) in 
different Yersiniae. Note different designations of the ybt genes in Y. 
pestis /Y. pseudotuberculosis. Yps HPI stands for Y. pestis HPI and 
YpO3 HPI – for Y. pseudotuberculosis O3ybt HPI and Yen HPI – for 
Y. enterocolitica subsp. enterocolitica HPI
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In contrast, most representatives of another group 
of highly virulent Yersinia, Y. pseudotuberculosis, do 
not possess the Ybt iron supply system. Only sporadic 
Y. pseudotuberculosis O1 strains demonstrate the pres-
ence of the ybt gene cluster while strains of the other 
highly virulent serotypes, O2, O4, O5, as well as epi-
demic FESLF O1 strains, lack the ybt genes. They also 
carry the pseudochelin Fe3+ acquisition system (Ynp) as 
an alternative to the yersiniabactin [18]. Moreover, sero-
type O3 strains likely exhibit competition between the 
Ybt and the Ynp ferric iron systems; they possess either 
of the systems, but not both of them. The similarity of 
the Ybt and Ynp systems and their potential biochemical 
and genetic cross talk might explain such competition 
of the two iron scavenging systems. Simultaneous pres-
ence and expression of these two related non-ribosomal 
peptide synthesized siderophore systems in sporadic O1 
strains awaits its explanation.

Taken together, the alternative non-ribosomal pep-
tide synthesized siderophore iron supply system Ynp 
(designated as “pseudochelin” due to its preferential dis-
tribution in Y. pseudotuberculosis [18]), is also respon-
sible for the ferric iron siderophore mediated acquisition 
and, thus, for the highly-virulent phenotype of the vast 
majority of Y. pseudotuberculosis strains and serotypes. 
Indeed, inactivation of the siderophore biosynthetic 

gene YPBT3297 by homologous recombination with a 
chloramphenicol resistance cassette containing DNA 
fragment in YPIII, serotype O3 resulted in its inability to 
produce the siderophore (data not shown).

The ferric iron supply is not directly bound to patho-
genicity of bacteria but it is a prerequisite for their suc-
cessful multiplication in host and virulence potential. The 
Fur-dependent regulation of both iron supply and viru-
lence supports a cross link between these traits. Bacteria, 
including pathogenic ones, possess different siderophore 
iron systems. Some of them have been acquired through 
a horizontal gene transfer and might be exposed in the 
available global gene pool and, thus, become available 
for import by other microorganisms to exploit alternative 
pathways. 

Summary

1. The yersiniabactin ferric iron acquisition sys-
tem, traditionally supposed to be responsible for the 
high-pathogenicity phenotype of Yersinia, is restricted 
to Y. pestis and Y. enterocolitica subsp. enterocolitica 
strains.

2. Human highly pathogenic Y. pseudotuberculosis 
O2, O4, O5, O3ynp and epidemic FESLF O1 demon-
strate alternative siderophore activity in the absence of 

Fig. 3. Whole genome alignment of Y. pseudotuberculosis strains. Significant differentiating gene regions are represented. The white color 
indicates regions present in strain IP32953 but absent from the other strains
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the yersiniabactin system.
3. The alternative iron acquisition system desig-

nated as pseudochelin (originally annotated as Yersinia 
non-ribosomal peptide locus, ynp) is responsible for the 
production of the siderophore in Y. pseudotuberculosis 
O2, O4, 05, O3ynp and FESLF O1 non-Ybt group.

4. Strains of two groups of Y. pseudotuberculosis 
O3, namely O3ybt and O3, demonstrate differences in 
their siderophore activity. Strains of the O3ybt group do 
not exhibit any siderophore activity and are of reduced 
virulence due to the absence of functional iron acquisi-
tion systems (the pseudochelin, ynp; the aerobactin, iuc 
and truncation of the yersiniabactin locus, ybt). In turn, 
the O3ynp strains are siderophore pseudochelin positive 
but lack the yersiniabactin locus, ybt.

5. The present designation of the ybt genomic island 
as the High-pathogenicity Island [4] as the only one asso-
ciated with the high-pathogenicity phenotype in Yersinia 
is misleading and must be withdrawn.
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Этап становления представлений о специфи-
ческой профилактике чумы, связанный с откры-
тием А.Иерсина. с «черной смертью» пытались 
бороться многие врачи, расплачиваясь порой своей 
жизнью. еще задолго до открытия возбудителя чумы 
предполагалось «живое язвенное начало» болезни, а 
следовательно, шел поиск возможных средств лече-
ния и профилактики этого недуга. в 1771 г. русский 
врач д.с.самойлович в течение суток носил белье 
больного, умершего от чумы, предварительно окурив 
его ядовитыми порошками. эксперимент увенчался 
успехом, исследователь не заболел, а наука задолго 
до открытия возбудителя чумы получила подтверж-
дение, что причиной болезни является живой микро-
организм [2]. 

открытие в гонконге в 1894 г. возбудителя этой 
грозной инфекции французским ученым-микро-
биологом а.иерсином [52] перевернуло новую 
страницу в истории чумы. знание о причине болез-
ни позволило ученым вплотную заняться вопроса-
ми изучения чумного микроба и заложить основы 

для разработки средств специфической профилак-
тики чумы. а.иерсином впервые была изготовле-
на противочумная сыворотка, которая вплоть до 
открытия в хх в. антибактериальных препаратов 
была главным лечебным и профилактическим сред-
ством в терапии бубонной формы чумы. введение 
этого препарата облегчало течение бубонной чумы 
и снижало вероятность смертельных осложне-
ний инфекции. научные изыскания по получению 
лечебно-профилактических противочумных сыво-
роток резко сократились в 1960-х годах, когда была 
установлена ведущая роль клеточных факторов в 
становлении иммунитета против чумы.

экспериментальными исследованиями а.иер си-
на, а.кальметта и н.борреля по изучению протектив-
ных свойств убитой нагреванием культуры чумного 
микроба, а позднее, русским врачом в.м.хавкиным 
были заложены основы методического подхода к раз-
работке убитых вакцин против чумы. в.м.хавкин в 
1897 г. испытал свою вакцину на людях и доказал ее 
профилактический эффект. с помощью полученно-
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целью данного обзора был анализ, проведенный в историческом аспекте, изменений представлений о пробле-
ме специфической профилактики чумы и оценка вклада современных достижений научных исследований в об-
ласти изучения возбудителя чумы и особенностей его взаимодействия с организмом хозяина в решение ключевой 
задачи разработки эффективных и безопасных вакцин для борьбы с этой грозной болезнью. рассмотрены исто-
рические вопросы становления представлений о специфической профилактике чумы, связанные с выдающимися 
научными открытиями французского ученого-микробиолога а.иерсина. приведены сведения по современному 
состоянию иммунопрофилактики чумы в мире и россии. через призму проводимых научных исследований с 
применением достижений передовых технологий медицинской науки (молекулярной биологии, биотехнологии, 
биоинформатики, молекулярной иммунологии) представлены перспективы поиска и разработки эффективных и 
безопасных противочумных вакцин нового поколения. 
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Objective of this review is to analyze diachronically paradigm shift as regards problems of specific plague prophylaxis and ap-
preciate contribution of the present-day scientific discoveries in the sphere of plague agent investigations and peculiarities of its 
interaction with host organism to the solution of topical issues of vaccine development that will be safe and tangibly effective against 
this particularly dangerous disease. Outlined is the historical background of the conceptual evolution concerning specific plague 
prophylaxis and events that are landmarked with eminent scientific discoveries by A.Yersin, French researcher and microbiologist. 
Given are the data on the current state of plague immune-prophylaxis both in Russia and around the world. Through the prism of the 
latest researches that assume application of advanced technological resource of medical sciences (molecular biology, biotechnology, 
bioinformatics, molecular immunology) put forward is the prospective of search and construction of safe and effective anti-plague 
next generation vaccines. 
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го им препарата были спасены тысячи человеческих 
жизней в период эпидемии чумы в индии. однако 
дальнейший опыт многолетнего массового примене-
ния убитых корпускулярных вакцин в манчжурии, 
на островах ява и мадагаскар свидетельствовал об 
их слабой иммунологической и эпидемической эф-
фективности в защите от бубонной и особенно от ле-
гочной форм чумы [7]. 

а.иерсин, основываясь на экспериментальных 
данных о потери вирулентности при многократных 
пересевах на искусственных питательных средах 
штаммов возбудителя чумы, первый из ученых-
микробиологов высказал предположение о возмож-
ности вакцинации человека против чумы живыми, 
ослабленными в своей вирулентности, культурами 
Yersinia pestis. это смелое экспериментально обосно-
ванное предположение послужило толчком к форми-
рованию представлений о живых противочумных 
вакцинах и нашло свое подтверждение в дальней-
ших работах а.кальметта (1899 г.), в.колле и р.отто 
(1903–1904 гг.), р.стронга (1906–1907 гг.) и других 
исследователей [10]. научный поиск в этом направ-
лении нуждался в получении новых сведений как о 
механизмах пато- и иммуногенеза легочной формы 
чумы, так и свойствах возбудителя. 

в 1926 г. на о. мадагаскар г.жирар и ж.робик 
из трупа человека с инициалами E.в., умершего от 
бубонной чумы, выделили штамм чумного микроба 
Y. pestis Eв. в течение 5 лет они проводили ежеме-
сячные пересевы культуры на агаре и выдерживали 
ее при температуре 18–20 °C, в результате чего по-
лучили аттенуированный штамм, авирулентный для 
морских свинок и кроликов, который обеспечивал за-
щиту животных от заражения чумой [7, 26]. 

массовое применение чумных живых вакцин 
в 20–30-е годы прошлого столетия в мировых эн-
демичных по чуме очагах дало убедительные до-
казательства их безопасности и эффективности в 
сравнении с убитыми вакцинами. из множества 
предложенных различными исследователями живых 
чумных вакцинных штаммов наибольшим преиму-
ществом, по данным экспериментальных и полевых 
испытаний, обладал аттенуированный штамм Y. pes-
tis ев, переданный французским ученым г.жи раром 
в 1936 г. саратовскому противочумному институту 
«микроб» из пастеровского института г. тананариве 
(о. мадагаскар). для испытания его безвредности 
и иммуногенности в 1938 г. нарком здравом ссср 
была назначена комиссия в составе ведущих отече-
ственных специалистов-чумологов – н.н.жу кова-
вережникова, м.п.покровской, е.и.ко роб ковой и 
других. после тщательных экспериментальных ис-
следований на лабораторных животных и изучении 
на людях – сотрудниках института «микроб», добро-
вольно согласившихся на прививку штаммом Y. pes-
tis ев, – была установлена его иммуногенность и 
безопасность [7].

к 1941 г. специалистами кировского нии эпи-
демиологии и гигиены (м.м.Файбич, р.в.кор нее-

вым, н.Ф.копыловым) из штамма Y. pestis EB была 
выделена высокоиммуногенная линия нииэг, ко-
торую использовали для разработки технологии и 
производства сухой живой вакцины [6]. с 1942 г. 
в советском союзе были организованы массовые 
прививки чумной живой сухой вакциной Y. pestis 
еV нииэг. производили препарат в саратовском 
противочумном институте «микроб», а затем в 
среднеазиатском (алма-ата) и ставропольском про-
тивочумных институтах.

за прошедшие десятилетия живой чумной вак-
циной были привиты миллионы людей без каких-
либо серьезных осложнений. опасения, в основном 
американских ученых, о возможной реверсии виру-
лентности живых вакцин и данные об их высокой ре-
актогенности способствовали продолжению иссле-
дований в области разработки более безопасных уби-
тых вакцин. так, в сШа в 1946 г. была представлена 
и лицензирована чумная вакцина USP, состоящая из 
убитых формальдегидом клеток вирулентного штам-
ма Y. pestis 195р. 

однако специально проведенные в роснипчи 
«микроб» генетические исследования доказали не-
возможность реверсии в макроорганизме вакцинного 
штамма Y. pestis EV линии нииэг к вирулентности 
[8]. по неопубликованным данным, в роснипчи 
«микроб» проведено полногеномное секвениро-
вание штамма Y. pestis EV линии нииэг, которое 
подтвердило наличие у него протяженной делеции, 
захватившей всю pgm область с островом высокой 
патогенности HPI, наличие которой обязательно для 
проявления вирулентности возбудителем чумы.

Вакцинопрофилактика чумы на современном 
этапе. среди мероприятий по профилактике чумы 
одним из важных противоэпидемических средств 
является вакцинация. в настоящий момент в мире 
существует несколько коммерческих (лицензирован-
ных) вакцин против чумы: чумная живая сухая вак-
цина (россия, казахстан), чумная живая таблетиро-
ванная (россия), чумная живая из аттенуированного 
штамма харбин (индонезия), жидкая инактивиро-
ванная I.P. (индия).

для специфической профилактики чумы в 
россии применяется живая сухая чумная вакцина 
(жчв) на основе вакцинного штамма Y. pestis EV 
линии нииэг, которая превосходит по своей про-
филактической эффективности убитую вакцину USP, 
производившуюся в сШа до 1998 г. 

с целью создания препарата для одновременной 
специфической и экстренной профилактики в усло-
виях возникновения эпидемических осложнений 
при развитии чрезвычайных ситуаций техногенного 
или биотеррористического характера была разрабо-
тана вакцина чумная живая полиантибиотикорези-
стентная на основе сконструированного вакцинного 
штамма Y. pestis EV р2, имеющего лекарственную 
устойчивость [5].

на сегодняшний день производство и приме-
нение жчв в качестве средства для специфической 
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профилактики чумы в мире ограничено, препарат за-
регистрирован в россии, в некоторых странах снг 
(республика казахстан), китае, ряде стран Юго-
восточной азии (индонезия). 

 наряду с явными достоинствами живых вакцин 
(высокая иммуногенность, возможность применения 
препарата различными способами), им присущ су-
щественный недостаток – высокая реактоген ность. 
усиливают негативные тенденции в отношении жи-
вых вакцин исследования по повышению вирулент-
ности штаммов Y. pestis KIM D27, Y. pestis EV 76 при 
одновременном введении с солями железа аутбред-
ным мышам [33] или трансгенным мышам с насле-
дуемым гемохроматозом [38].

опыт разработки и применения химических 
противочумных вакцин свидетельствует об их безо-
пасности и относительно высокой протективной ак-
тивности вполне достаточной для ревакцинации лю-
дей, изначально иммунизированных живой чумной 
вакциной. в этом направлении проводились иссле-
дования в роснипчи «микроб» и был разработан 
эффективный ревакцинирующий препарат – химиче-
ская чумная вакцина [3, 4]. в нии микробиологии 
мо рФ (киров) создан и запатентован вакцинный 
препарат против чумы, состоящий из капсульного 
антигена чумного микроба F1- и B-ан ти гена, изоли-
рованного из клеточной биомассы Y. pseudotubercu-
losis и представляющего собой крупномолекулярный 
антигенный комплекс, включающий полисахарид-
ный, белковый и липидный компоненты [1]. 

Перспективы развития вакцинопрофилак-
тики чумы. прошло более 100 лет со дня открытия 
а.иерсином возбудителя чумы. все это время прово-
дились интенсивные исследования патогена, особен-
ностей пато- и иммуногенеза инфекции, продолжал-
ся поиск перспективных протективных антигенов с 
целью разработки эффективных средств для специ-
фической профилактики «черной смерти».

сложность создания высокоэффективных вак-
цин против чумы обусловлена высокой вирулент-
ностью возбудителя, связанной с синергическим 
взаимо потенциирующим действием целого ком-
плекса разнонаправленных факторов, которые бло-
кируют ключевые барьерные механизмы системы 
врожденного иммунитета и препятствуют форми-
рованию макроорганизмом полноценного адаптив-
ного иммунитета. 

на сегодняшний день можно считать, что прак-
тически все важнейшие компоненты макроорга-
низма, участвующие в сложной системе регуляции 
иммунного ответа открыты [9], но их суммарные 
количественно-временные эффекты в условиях про-
тивочумной вакцинации нуждаются в дальнейшем 
анализе.

для инициации и развития инфекционного про-
цесса Y. pestis обладает рядом факторов патогенно-
сти, продукция которых кодируется определенными 
генами, расположенными на хромосоме и плазми-
дах возбудителя. в число генов основных факторов 

вирулентности входят: caf капсульного антигена F1 
(плазмида pFra), pla активатора плазминогена (плаз-
мида pPst), гены YOP вирулона системы секреции 
третьего типа (плазмида pCad), а также ybt (система 
потребления железа) pgm хромосомной области пиг-
ментации и psa оперон хромосомы (пили адгезии – 
pH6-антиген). капсульный антиген F1 участвует в 
защите от действия иммунной системы и в адгезии к 
эукариотическим клеткам. активатор плазминогена 
Pla (протеаза) обеспечивает диссеминацию возбуди-
теля в тканях хозяина и отвечает за развитие бубон-
ной и легочной форм болезни. с ней связывают спо-
собность возбудителя чумы лизировать фибриновые 
сгустки, препятствующие распространению патогена 
[42]. белки Ybt необходимы для поглощения ионов 
железа в условиях его дефицита в макроорганизме, а 
антиген pH6 (Psa) участвует в адгезии клеток Y. pes-
tis к эукариотическим клеткам. наличие комплекса 
YOP-ви ру ло на (pCad) обязательно для подавления 
иммунной системы хозяина.

возбудитель чумы при температуре теплокров-
ного организма 37 °с синтезирует тетраацилирован-
ный липид а (эндотоксический компонент липопо-
лисахарида – лпс), который не распознается патерн-
распознающим рецептором (PRR) 4 типа (TLR4) и 
одновременно выступает в качестве антагониста для 
гексаацилированной формы лпс, синтезируемой 
микробом при температуре 28 °с [22, 34]. этот фе-
номен связан с потерей Y. pestis LpxL, одной из «по-
следних» ацилтрансфераз в цепочке биосинтеза ли-
пида а [11, 34].

тетраацилированная форма лпс снижает экс-
прессию костимулирующих молекул CD40, CD86, 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
II класса на поверхности моноцитов и дендритных 
клеток человека [46] и ингибирует сигнальные пути 
активации транскрипционного фактора NF-kB [25], 
а также регулируемую посредством TLR4 продук-
цию IL-12 (p40), необходимого для реагирования 
дендритных клеток на индуцированные чумным 
микробом хемокины и их последующую миграцию, 
имеющую важное значение в инициации формиро-
вания антибактериального адаптивного иммунитета 
[18, 29, 41].

в макрофагах возбудитель чумы запускает экс-
прессию ряда эффекторных белков, которые пода-
вляют иммунный ответ [13, 35]. экспрессия белков 
приводит к образованию на поверхности микроб-
ной клетки иглоподобных комплексов, которые при 
взаимодействии с клетками мишенями впрыскивают 
внутрь клетки хозяина шесть различных эффектор-
ных белков (YopE, YopJ/YopP, YopM, YopH, YopT, 
и YpkA/YopO) для подавления иммунной системы 
макроорганизма. часть белков – внутриклеточные 
эффекторы (YopE, YopH, YopO, YopP/YopJ, YopM, 
YopT), остальные (YopB, YopD, LcrV) формируют ап-
парат транлокации на поверхности бактерии для до-
ставки эффекторов внутрь эукариотических клеток 
[47]. так, YopE обладает цитотоксичностью, YopH 
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деформирует клеточные структуры хозяина, мише-
нью YpkA является внутренняя поверхность цито-
плазматической мембраны эукариотической клетки, 
YopM, предположительно, способен влиять на вос-
палительный процесс, уменьшая количество тром-
бина и препятствуя агрегации тромбоцитов [27, 39], 
что способствует диссеминации возбудителя чумы в 
тканях макроорганизма. 

заслуживает внимания факт возможности про-
никновения возбудителя чумы в эпителиальные 
клетки. так, было показано, что присутствие в клет-
ках Y. pestis плазмиды pPst, детерминирующей об-
разование Pla, обеспечивает бактериям высокую 
инвазивность в отношении клеток неLa [17, 20]. 
эффекторные белки YopP/YopJ при контакте с эндо-
телиальными клетками, особенно бронхиальной си-
стемы, за счет снижения экспрессии молекул адгезии, 
таких как ICAM-1 и E-селектина на них, препятству-
ют притоку в очаг воспаления полиморфно-ядерных 
лейкоцитов (пмял), а YopP, LcrV доказано ингиби-
руют хемотаксис нейтрофилов как в естественных 
условиях, так и в пробирке. возможно, что при попа-
дании возбудителя чумы в организм чувствительного 
хозяина через слизистую оболочку дыхательной или 
пищеварительной систем, именно эта способность 
позволяет ему проникать в клетки мукозального эпи-
телия респираторного или желудочно-кишечного 
трактов, размножаться в них и вызывать генерализа-
цию инфекции. снижение вирулентности у pPst– ва-
риантов чумного микроба при экспериментальном 
заражении биомоделей подтверждает этот факт [31]. 

в своей стратегии уклонения от иммунной си-
стемы макроорганизма возбудитель чумы использует 
разные механизмы защиты – от захвата интактными 
фагоцитами; от бактерицидного действия сыворотки 
крови хозяина; запускает процессы, способствующие 
генерализации инфекции и развитию инфекционно-
токсического шока; активирует адгезивную способ-
ность; использует внутриклеточное паразитирование 
[42, 48, 50]. 

инфекционный процесс при чуме – это резуль-
тат сложного взаимодействия патогена и иммунной 
системы хозяина. чтобы противодействовать возбу-
дителю чумы макроорганизму необходимо разверты-
вание полноценного специфического гуморального 
и клеточного иммунного ответа, так как механизмы 
классического гуморального ответа могут противо-
стоять внеклеточно представленному возбудителю, а 
для нейтрализации микроба внутри клетки необходи-
ма активация клеточного звена иммунной системы. 

с учетом вышеизложенного, актуальными яв-
ляются исследования молекулярных механизмов 
взаимодействия возбудителя чумы с системами 
врожденного и адаптивного иммунитета организма 
хозяина, выявление причин малой продолжитель-
ности иммунитета к чумной инфекции, уточнение 
скорости элиминации т-клеток памяти, роли экзо- и 
эндогенных факторов в регуляции антиинфекцион-
ной резистентности макроорганизма, интенсивное 

использование биоинформационного и протеомно-
го анализов для поиска потенциальных иммуноге-
нов возбудителя чумы.

прогрессивное развитие рекомбинантной техно-
логии во многом определило стратегию разработки 
вакцин в современный период. 

технология получения рекомбинантных субъ-
еди ничных вакцин решает целый ряд вопросов, свя-
занных с риском применения живых препаратов (ре-
актогенность, нежелательные побочные эффекты). в 
течение последних 20 лет в сШа и великобритании 
активно разрабатываются рекомбинантные субъеди-
ничные F1-V-антиген вакцины против чумы, эффек-
тивность которых в безадъювантной форме неодно-
значна для разных биомоделей, включая приматов. 
этот препарат оказался малоэффективным при зара-
жении бескапсульными (F1–) штаммами Y. pestis или 
продуцирующими иные модификации V-антигена 
(варианты LcrV). рассматривается возможность соз-
дания нового поколения рекомбинантных субъеди-
ничных вакцин с включением рекомбинантного бел-
ка внешней мембраны а (OmpA), фактора адгезии 
Ail (Ail/OmpX), активатора плазминогена (Pla) [24]. 

продолжаются лабораторные испытания инкап-
сулированных форм субъединичных вакцин с при-
менением для этого липосом, наночастиц и других 
биодеградируемых материалов [28, 48], адъювантов 
нового поколения [30]. начата II фаза клинических 
испытаний rFIVвакцины, производимой DynPort 
Vaccine Company.

клеточная защита от бактерий чаще опирается 
на развитие т-клеточного ответа 1-го типа, характе-
ризующегося расширением патоген-специфических 
т-клеток, которые выделяют иФн-γ и TNF-α и CD8 + 
цитотоксических т-лимфоцитов. 

для защиты от легочной чумы ключевыми по-
казателями активности иммунной системы являют-
ся уровень иФн-γ, TNF-α, синтазы 2 оксида азота. 
живой вакцинный штамм Y. pestis (KIM5pCD1

+, pMT+, 
pPCP+, pgm–) по установленному уровню CD4 и CD8 
т-клеток у иммунизированных мышей защищал от 
легочной чумы [36, 37], что подтверждало особую 
роль клеточного звена в защите от этой инфекции.

в экспериментах на мышах показано, что бак-
териальные патогены или изолированные PAMP 
(pathogen-associated molecular pattern), например 
лпс или CpG днк, связываясь с TLR, активируют 
дендритные клетки к синтезу цитокинов преимуще-
ственно семейства IL-12 и других, стимулирующих 
дифференцировку т-хелперов 1-го типа. однако при 
активации TLR4 дендритные клетки, помимо IL-12, 
синтезируют также цитокины, стимулирующие диф-
ференцировку т-хелперов 2-го типа [21], причем в 
ряде экспериментов установлено, что этот эффект 
зависит от дозы лиганда. дендритные клетки лег-
ких в ответ на высокие дозы лпс синтезируют IL-
12 и стимулируют т-хелперы 1-го типа, тогда как в 
ответ на низкие дозы лпс происходит стимуляция 
т-хелперов 2-го типа, что ведет к развитию аллерги-
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ческого воспаления [23]. 
таким образом, ключевым моментом разработки 

эффективных вакцин против чумы следует считать 
поиск антигенов у чумного микроба направленно 
стимулирующих т-клеточную систему.

у переболевших чумой людей отмечается выра-
ботка антител. благодаря возможностям протеомных 
технологий идет активное выделение новых иммуно-
генов и протективных антигенов, участвующих в вы-
работке специфических антител у переболевших [40, 
49]. на настоящий момент изучено более 140 белков 
чумного микроба, ассоциированных с вирулентно-
стью патогена, и показано, что кроме F1, YopD, YopE, 
LcrV и pH6 антигена, которые были описаны ранее 
в качестве иммуногенов, иммуногенными свойства-
ми обладают еще 10 белков: YPO2090, YPO2091, 
YPO2102, YPO2112, YPO2118, YPO2131, YPO2190, 
YPMT1.12c, YPMT1.24c и YPMT1.75c [32].

используя протеомный подход на основе ана-
лиза субклеточных фракций белков Mycobacteria 
tuberculosis против спленоцитов инфицированных 
мышей и характеризуя эти фракции по продукции 
иФн-γ, было выделено 17 новых антигенов, сти-
мулирующих доминирующий т-клеточный ответ 
[19]. B.Li, R.Yang [32] приводят неопубликованные 
данные исследования спленоцитов мышей, имму-
низированных Y. pestis EV76, идентифицировано 34 
белка чумного микроба, которые стимулируют выра-
женную продукцию Фн-γ. 

дальнейшие перспективы в разработке вакцин 
против чумы связаны с новыми результатами фунда-
ментальных исследований в области молекулярной 
биологии, микробиологии, иммунологии, геномных 
и постгеномных технологий. 

в настоящее время, базируясь на рекомендациях 
воз, следует ожидать получение нового поколения 
вакцин на основе генно-инженерных технологий: 

- рекомбинантных векторных живых чумных 
вакцин на основе непатогенных микроорганиз-
мов, таких как Salmonella spp., Lactococcus spp. [16, 
44, 45];

- рекомбинантных штаммов Y. pseudo tuber cu lo-
sis, продуцирующих капсульный антиген чумного 
микроба [14];

- рекомбинантных штаммов чумного микро-
ба, продуцирующих гекса-ацилированную форму 
лпс [45];

- рекомбинантных вакцин на базе вирусных 
векторов с использованием не реплицирующих 
аденовирусов, вирусов стоматита или оспы енота, 
в которых клонируют гены одного или двух протек-
тивных антигенов Y. pestis, таких как F1 (Caf1) или 
V-антиген (LcrV). в отличие от субъединичных вак-
цин, они не только индуцируют продукцию специ-
фических антител, но также стимулируют т-кле то-
чный иммунитет [15];

- днк вакцин, способных обеспечить одновре-
менную защиту от чумы и сибирской язвы [12].

новый взгляд на адъюванты как на препараты, 

не только повышающие эффективность вакцинации, 
но и как средства, способные специфически активи-
ровать определенные рецепторы на различных клет-
ках системы врожденного иммунитета организма 
хозяина, расширяет перспективы разработки субъе-
диничных вакцин. включение в рецептуру разраба-
тываемых препаратов адъювантов нового поколения 
для повышения их эффективности [48] позволит 
управлять силой и типом развивающегося иммунно-
го ответа. 

таким образом, все вышеизложенное свиде-
тельствует о том, что современный период развития 
иммунопрофилактики чумы обладает значительным 
потенциалом, а имеющиеся достижения в области 
разработки противочумных вакцин, базирующиеся 
на передовых технологиях медицинской науки (моле-
кулярной биологии, биотехнологии, биоинформати-
ки, молекулярной иммунологии), являются залогом 
решения важной задачи – получения эффективной и 
безопасной вакцины против чумы.
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возбудитель туляремийной инфекции Francisella 
tularensis является внутриклеточным паразитом и 
способен размножаться в широком спектре эука-
риотических клеток [12]. для внутриклеточного 
паразитирования бактерии F. tularensis содержат 
целый комплекс белков, кодируемых генами, рас-
положенными на острове патогенности (топ – туля-
ремийный остров патогенности, или FPI – Francisella 
Pathogenicity Island). одним из ключевых генов этого 
региона является ген iglC. белок размером 23 кда, 
кодируемый геном iglC, начинает интенсивно нака-
пливаться в бактериальных клетках при попадании 
туляремийного микроба в макрофаги [6]. 

разработанный нами ранее метод сайт-направ-
ленного мутагенеза F. tularensis позволил показать, 
что в геноме штамма LVS содержатся две копии гена 
iglC [7], что впоследствии было подтверждено пря-
мым секвенированием полного генома штамма F. tu-
larensis LVS [10]. Штамм LVS (Live Vaccine Strain) 
был отобран в сШа из изолированных колоний при 
рассеве лиофильно высушенных бактерий F. tula-
rensis штаммов 15 и 155, переданных из ссср [5]. 
анализ нуклеотидных последовательностей гено-
мов штаммов F. tularensis Schu и LVS показал, что в 
них присутствуют не только две копии гена iglC, но 
и две копии топ. Штамм LVS без двух копий гена 

iglC практически не размножается в макрофагах [7], 
однако, в литературе отсутствуют данные о влия-
нии делеции гена iglC в геноме вакцинного штамма 
F. tularensis 15 на его способность индуцировать про-
тективный иммунитет.

целью данной работы являлось получение вари-
антов вакцинного штамма F. tularensis 15 с делетиро-
ванными одной и двумя копиями гена iglC и изуче-
ние их иммунобиологических свойств.

материалы и методы

Бактериальные штаммы и плазмиды. Штаммы 
и плазмиды, использованные в работе, представлены 
в таблице. 

праймеры для контроля за определением участ-
ка интеграции плазмиды pPV∆iglC в хромосому 
F. tularensis: для встраивания перед геном iglC – 
23SalL25 5’-ACGCGTCGACAAACACTAATAAAGC
C-3’ и 23SalR15 5’-GCGTGTCGACTTAGCCGTGCC
AATTACCA -3’; для встраивания после гена iglC – 
23SalL15 5’-ACGCGTCGACTACAATGCTAGAAAC
CTT-3’ и 23SalR25 5’-GCGTGTCGACACAAGAAGC
TGCTAATGCT-3’ [7].

Условия культивирования. Штаммы E. coli вы-
ращивали при температуре 37 °с на плотной и жид-
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получены варианты вакцинного штамма F. tularensis subsp. holarctica 15 с делетированными генами iglC. 
показано, что в геноме штамма 15 содержится две копии гена iglC. удаление одной копии гена практически не 
влияет на культурально-морфологические и ростовые свойства микроба. бактерии без одной копии гена iglC раз-
множаются в мышиных макрофагах медленнее по сравнению с исходным штаммом, в то время как инактивация 
двух копий гена iglC в штамме 15 приводит к полной потере способности размножаться в макрофагах. 
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Using site-specific mutagenesis constructed were the variants of the vaccine strain F. tularensis subsp. holarctica 15 with the de-
leted iglC genes. Identified was the fact that genome of the strain 15 contained two copies of iglC gene. Deletion of one of them as well 
as both had little effect on the cultural-morphological and growth properties of the microbe. At the same time F. tularensis 15 lacking 
one copy of the iglC gene propagated in mice macrophages several times slower, than the original strain. Inactivation of both of the 
copies in the chromosome leaded to the emergence of a variant incapable of intracellular reproduction. This capacity in F. tularensis 
15/23-2 with two inactivated iglC gene copies was partially recovered after integration of a complementing plasmid. Therewith the 
data mentioned above testifies to the significance of iglC gene for the process of reproduction in macrophages. 
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ИММУНОЛОГИЯ, ПРОФИЛАКТИКА

71

кой питательной среде лурия–бертани (лб) [3], 
при необходимости в присутствии антибиотиков 
(100 мкг/мл ампициллина или 20 мкг/мл хлорамфе-
никола). Штаммы F. tularensis выращивали при тем-
пературе 37 °с на плотной (FTA) и жидкой (FTB) 
питательной среде. состав FTA: 3,8 % эритрит-агар, 
1 % высушенная кровь крупного рогатого скота, 1 % 
глюкоза, 0,05 % цистеин, 0,0025 % тиамин хлорид, 
pH 7,2 (Фбун гнц пмб, оболенск), состав FTB 
[1]: 2 % ферментативный гидролизат казеина, 1 % 
дрожжевой экстракт, 1,2 % KH2PO4, 1 % глюкоза, 
0,001 % цистеин, 0,001 % FeCl2, pH 7,2 (Фбун гнц 
пмб, оболенск). при необходимости в среду до-
бавляли 100 мкг/мл полимиксина B и 3 мкг/мл хло-
рамфеникола. 

Выделение ДНК. выделение плазмидных днк 
из клеток E. coli проводили по методике, изложенной 
в работе [2]. выделение днк из клеток F. tularensis 
выполняли, как описано ранее [8]. 

Межвидовая конъюгация. перенос плазмид из 
клеток E. coli S17-1(pPVΔiglC) в клетки F. tularensis 
проводили методом межвидового скрещивания, как 
описано ранее [7], с рядом модификаций. 50 мкл су-
спензии донорного штамма E. coli S17-1(pPVΔiglC) 
(1·108 клеток) смешивали с 50 мкл реципиентного 
штамма F. tularensis (3·1010 клеток) и полученную 
смесь наносили пятнами на агар лб. скрещивание 
проводили при температуре 25 °с в течение 18 ч. 
подросшую бактериальную культуру суспендирова-
ли в забуференном физиологическом растворе, pH 7,2 
(зФр). высев конъюгантов проводили на плотную 
питательную среду FTA, содержащую 100 мкг/мл по-
лимиксина B для контрселекции донорного штамма 
E. coli и 3 мкг/мл хлорамфеникола, и инкубировали 
при температуре 37 °с. учет результатов проводили 
через 120 ч. 

Аллельный обмен. конъюгант F. tularensis с инте-
грированной плазмидой pPVΔiglC суспендировали в 

зФр до концентрации 5·109 м.к./мл, титровали с ша-
гом 10 до седьмого разведения и высевали по 0,2 мл 
из каждого разведения на среду FTA, содержащую 
100 мкг/мл полимиксина B и 5 % сахарозы. чашки 
инкубировали при температуре 37 °с в течение 72 ч. 
среди клонов с фенотипом SucR отбирали варианты 
с фенотипом CmSSucR на среде FTA, содержащей 
100 мкг/мл полимиксина B и 5 % сахарозы. методом 
пцр среди клонов CmSSucR отбирались варианты 
F. tularensis с делецией в одном или двух генах iglC. 
для проведения пцр использовали проверочные 
праймеры: 23CF – 5’-AAGGATAAGACCTGTCTG-3’ 
и 23 сR – 5’-TTGAAACCATACCGGGTA-3’.

Комплементация. для комплементации гена 
iglC в мутантном штамме F. tularensis была создана 
плазмида pHV33′iglC, состоящая из вектора pHV33′ 
(делеционное производное плазмиды pHV33 [4]) и 
ампликона, содержащего фланкированный ~1,5 т.п.о. 
участками хромосомной днк F. tula ren sis нативный 
ген iglC (629 п.о.). ампликон размером 3558 п.о. был 
получен с помощью праймеров 23SalL15 и 23SalR15 
на матрице штамма F. tularen sis 15. ампликон был 
встроен в SalI сайт плазмиды pHV33′. в результате 
электропорации плазмиды pHV33′iglC был получен 
штамм E. coli DH5α(pHV33′iglC).

клоны, содержащие плазмиду, имели фенотип 
ApRCmRTcS. препарат днк pHV33′iglC, выделенный 
из клеток E. coli, переносили методом электропо-
рации [9] в клетки F. tularensis с целью аллельного 
замещения одного из делетированных генов iglC на 
интактный вариант. 

Фагоцитоз. в работе использовали клетки ли-
нии J774A.1 (полученные из российской коллекции 
клеточных культур) и перитонеальные макрофаги, 
выделенные из мышей линии BALB/c. макрофаги 
(J774A.1 или перитонеальные) вносили в 24-лу-
ноч ные планшеты для клеточных культур (Costar) в 
концентрации 105 клеток в лунку и инкубировали в 

бактериальные штаммы и плазмиды

название характеристика источник или ссылка

F. tularensis 15 нииэг subsp. holarctica, вакцинный штамм «гкпм-оболенск»

F. tularensis 15/23-1 F. tularensis 15 нииэг с инактивированной одной копией гена iglC данная работа

F. tularensis 15/23-2 F. tularensis 15 нииэг с инактивированными двумя копиями гена iglC данная работа

F. tularensis 15/23-2com F. tularensis 15/23-2 с интегрированной плазмидой pHV33′iglC данная работа

E. coli S17-1 λpir (thi pro hsdR– hsdM+ recA RP4-2-Tc::Mu-Km::Tn7(TpR SmR));  лизогенное производное 
S17-1, продуцирующее π-белок, необходимый для репликации плазмид, содержащих 

ori6K

«гкпм-оболенск» [11]

E. coli S17(pPV) производный штамма S17-1 λpir, содержащий плазмиду pPV, AmpR, CmR «гкпм-оболенск» [7]

E. coli S17(pPV∆iglC) производный штамма S17-1 λpir, содержащий плазмиду pPV∆23, AmpR , CmR «гкпм-оболенск» [7]

E. coli DH5α F- (φ80dlacZΔM15) recA1 endA1 gyrA96 thi-1 hsdR17(rk
– mk

+) supE44 relA1 deoR Δ(lacZYA-
argF) U169

«гкпм-оболенск» [13]

E. coli DH5α(pHV33′) производный штамма DH5α, содержащий плазмиду pHV33′, AmpR, CmR, TcR данная работа

E. coli DH5α(pHV33′iglC) производный штамма DH5α, содержащий плазмиду pHV33′iglC, AmpR, CmR, TcS данная работа

pPV∆iglC AmpR, CmR, sacB, mob, 3.0 п.о. область генома F. tularensis 15 с делецией в гене iglC [7]

pHV33′ Фенотип в E. coli AmpR, CmR , TcR данная работа

pHV33′iglC Фенотип в E. coli AmpR, CmR, TcS  
3.6 п.о. область генома F. tularensis 15 с геном iglC

данная работа
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полной питательной среде Dulbecco Eagle (10 % фе-
тальной сыворотки теленка, 2 мм глутамина), при 
температуре 37 °с, в атмосфере 5 % со2 и 100 % 
влажности в течение 24 ч. бактериальные суспензии 
F. tularensis, мутантных и исходных штаммов, вноси-
ли в лунки c монослоем макрофагов в соотношении 
100:1 и выдерживали при температуре 37 °с и 5 % 
CO2 в течение 2 ч. от внеклеточных бактерий осво-
бождались, добавляя в культуральную среду 2 мкг/
мл гентамицина на 1 ч. для определения количества 
бактерий, захваченных макрофагами, через 3 ч по-
сле внесения бактерий в лунки добавляли по 0,5 мл 
0,05 % раствора дезоксихолата натрия, чтобы лизи-
ровать макрофаги. через 15 мин из лизатов делали 
высевы на среду FTA. ту же операцию повторяли 
через 24 и 48 ч инкубирования бактерий с макрофа-
гами. подсчет числа живых клеток после посева про-
водили через 72 ч инкубации при температуре 37 °с. 
эффективность размножения оценивали по десятич-
ным логарифмам количества колоний, полученных 
при высеве лизатов макрофагов через 3, 24 и 48 ч по-
сле инфицирования штаммами F. tularensis.

Устойчивость к действию нормальной кроли-
чьей сыворотки (НКС). нормальную кроличью сы-
воротку получали по стандартной методике, разделя-
ли на аликвоты и хранили при температуре –18 °с. 
из свежей агаровой культуры готовили суспензию 
клеток в зФр, с использованием стандарта мутности 
(осо 42-28-85-2012 Фгбу нцэсмп).

микробные клетки вносили в неразведенную 
сыворотку до концентрации 2·106 м.к./мл (1/10 часть 
клеточной суспензии от конечного объема) и инку-
бировали при 37 °с в течение 24 ч. концентрацию 
выживших клеток определяли высевом из соответ-
ствующих разведений на среду FTA, содержащую 
100 мкг/мл полимиксина B.

результаты и обсуждение

ранее нами был разработан метод аллельно-
го обмена в геноме туляремийного микроба [7]. 
применение данного метода для делеции гена iglC 
в геноме F. tularensis LVS позволило не только по-
лучить варианты штамма F. tularensis LVS без гена 
iglC, но и показать, что в хромосоме штамма LVS со-
держатся две копии гена iglC [7]. применение мето-
да аллельного обмена позволило нам получить так-
же два варианта штамма F. tularensis 15: F. tula ren sis 
15/23-1 – с одной инактивированной копией гена iglC 
и F. tularensis 15/23-2 – двумя инактивированными 
копиями гена iglC. на присутствие двух копий гена 
iglC в штамме 15 указывает тот факт, что в штамме 
15/23-1 пцр анализ с помощью проверочных прай-
меров 23CF и 23CR выявляет два ампликона разме-
рами ~990 и ~450 п.о., тогда как в штамме 15/23-2 – 
только ампликон ~450 п.о. (рис. 1).

для изучения влияния гена iglC на микробиоло-
гические и иммунологические свойства туляремий-
ного микроба, нами была проведена комплементация 

инактивированного гена iglC в штамме F. tularensis 
15/23-2. для этой цели была использована плазми-
да pHV33′iglC, созданная на основе бактериального 
вектора pHV33′. особенностью плазмиды pHV33′ 
является то, что ее можно вводить в клетки туляре-
мийного микроба методами криотрансформации или 
электропорации, но она крайне нестабильна в этих 
клетках, вероятно, из-за низкой скорости реплика-
ции. частота интеграции плазмиды pHV33′iglC в 
хромосому штамма F. tula ren sis 15/23-2 при элек-
тропорации составляла 4·10–4 (4 клона на 104 транс-
формантов). клоны с интегрированной плазмидой 
отличались от клонов с автономной плазмидой раз-
мером колоний и способностью к пересеву: единич-
ные крупные колонии среди микроколоний, хорошо 
растущие при пересеве на среду с хлорамфенико-
лом. клоны с фенотипом CmR были проверены в 
пцр с использованием клонирующих праймеров 
23SalL15 и 23SalR15. комплементированные кло-
ны давали синтез двух ампликонов размером 3,0 и 
3,6 т.п.о., что соответствует наличию в геноме как 
делетированного, так и интактного вариантов гена 
iglC. один из отобранных клонов был обозначен 
как штамм F. tularensis 15/23-2com. при электро-
форетическом анализе в пааг-SDS геле лизатов 
клеток штамма F. tularensis 15/23-2-com выявлено 
усиление интенсивности окраски полосы, соответ-
стующей по подвижности белку с молекулярной 
массой 23 кда (т.е. молекулярной массе белка IglC) 
по сравнению с полосой штамма F. tularensis 15/23-
2 (данные не приведены). 

при выращивании на плотной питательной среде 
Fта штаммов F. tularensis 15 и вариантов с одной и 
двумя делетированными копиями гена iglC видимых 
отличий в скорости роста и морфологии колоний от-
мечено не было. также не были отмечены различия 
в динамике роста бактерий при культивировании на 
жидкой питательной среде FTB. время удвоения кле-
ток составляло около 2 ч и лимитировалось содержа-
нием кислорода в культуральной среде.

инактивация одной и двух копий гена iglC в ге-
номе вакцинного штамма туляремийного микроба не 
изменила его способности сохранять жизнеспособ-
ность в нкс по сравнению с исходным штаммом, 
свидетельствуя о том, что внесенной мутацией не 

рис. 1. электрофореграмма амплико-
нов, полученных с праймерами 23сL 
и 23CR и днк штаммов  F. tularensis: 
2 – F. tularensis 15; 3 – F. tularensis 15/23-
1; 4 – F. tularensis 15/23-2; 1, 5 – маркер 
GeneRuler™ 100 bp Plus DNA Ladder 
(Fermentas, литва)
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были затронуты молекулярные структуры, обеспе-
чивающие устойчивость туляремийного микроба к 
бактерицидным свойствам сыворотки. 

поскольку в хромосоме штамма F. tularensis LVS 
были выявлены две копии iglC гена и было показа-
но, что модифицированные штаммы LVS без одной 
и двух копий гена iglC по-разному размножались в 
макрофагах [7], то нам представлялось интересным 
изучить влияние данной мутации на способность 
штамма F. tularensis 15 захватываться, выживать и 
размножаться в клетках линии J774.1A и перитоне-
альных макрофагах. с этой целью клеточные линии 
J774.1A и перитонеальные макрофаги были инфици-
рованы штаммами F. tularensis 15, 15/23-1, 15/23-2 и 
15/23-2com и через 24 и 48 ч было определено коли-
чество живых микробных клеток, находящихся в ма-
крофагах (рис. 2). 

данные диаграммы показывают, что вакцин-
ный штамм без одной копии гена iglC размножался 
в клетках J774.1A в 8–10 раз хуже, чем исходный 
штамм. инактивация обеих копий гена iglC в хромо-
соме F. tularensis 15 привела к появлению варианта, 
неспособного к внутриклеточному размножению. 
способность к внутриклеточному размножению ва-
рианта F. tularensis 15/23-2 с двумя инактивирован-
ными копиями iglC гена была частично восстановле-
на после введения комплементирующей плазмиды, 
что свидетельствует о важной роли гена iglC в про-
цессе размножения в макрофагах (рис. 2). 

для перитонеальных макрофагов был характе-
рен более активный захват бактериальных клеток 
по сравнению с макрофагоподобными клетками 
J774.1A, на что указывают результаты высевов бак-
терий из макрофагов через 3 ч после инфицирования 
(рис. 2). скорость размножения штаммов F. tu la-
rensis 15 и F. tularensis 15/23-1 в перитонеальных ма-
крофагах через 24 и 48 ч практически не отличалась. 
вакцинный штамм без генов iglC не размножался в 

макрофагах. 
полученные данные подтверждают ранее сде-

ланный вывод о важности гена iglC для внутрима-
крофагального размножения штамма LVS и на при-
мере вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг. 
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The 11th international Symposium on Yersinia 
was held in Suzhou, China June 24 – June 28, 2013. 
The meeting was organized by Cold Spring Harbor 
Asia and arranged by Ruifu Yang, Beijing Institute 
of Microbiology and Epidemiology, China; Elisabeth 
Carniel, Institut Pasteur, France; Paul Keim, Northern 
Arizona University, U.S.A.; and Andrey Anisimov, 
State Research Center for Applied Microbiology and 
Biotechnology, Obolensk, Russia. The Symposium 
covered different aspects of Yersinia physiology, epide-
miology, diagnostics, infection and virulence, genomics 
and other Omics-driven studies. The keynote presenta-
tion by William Goldman from the University of North 
Carolina, U.S.A., briefly summarized the present state 
of Yersinia research and the impact of some outstanding 
scientists. The special lecture by Nils Christian Stenseth 
discussed the interplay between ecology and evolution 
in triple host-vector-pathogen systems using the plague 
agent, Y. pestis, as an example.

One of the most fascinating lectures was done by 
Joe Hinnebusch who presented new data on possible 
mechanisms of Y. pseu do tu ber cu losis conversion to a 
flea-borne transmission on its way to the plague agent. 
He retraced the evolutionary progression of genetic 
changes that might enable Y. pseu do tu ber cu losis to build 
up a biofilm not in the hindut but rather in the proven-
triculus of the flea, ability that is important for Y. pestis 
midgut blockage. Addition of the Ymt phospholipase D 
by acquisition of the ymt gene on a transmissible pFra 
plasmid is sufficient to allow Y. pseu do tu ber cu losis to 
colonize the midgut. However, modification of at least 
three other genes (rcsApe,  PDE2-pe and PDE3pe) was 
necessary to establish stable Y. pseu do tu ber cu losis in-
fection in the flea’s midgut. Another enzyme, the ure-
ase, demonstrated an acute toxicity for X. cheopsis fleas 
by the enteropathogenic Yersinia species, Y. pseu do tu-
ber cu losis and Y. enteroco litica. However the gene is 
silenced in the plague bacillus.  Thus, silencing of the 
insecticidal toxicity of the urease might be an important 
step in Y. pseu do tu ber cu losis adaptation to the flea-borne 
transmission and a significant step on its road to Y. pes-
tis. Such data were presented by Imart Chokha from Joe 
Hinnebusch’s group.

Elisabeth Carniel (Institute Pasteur, Paris, France) 
continued with the characterization of the impact of 
genomic sequences differently represented in Y. pestis 
and the enteropathogenic Y. pseu do tu ber cu losis. This 
time she addressed the role of a conserved RfaH regu-
lator that activates known virulence associated genes 

like hemolysin and O antigen in Escherichia coli and 
Salmonella Typhimurium. However, deletion of the rfaH 
gene in the virulent Y. pestis CO92 did not alter its abil-
ity to resist against actions of the deoxycholate, sodium 
dodecal sulfate and polymixin B. Moreover, the mutant 
retains its ability to withstand the bactericidal activity 
of the human serum at a same degree as the wild type 
strain. This greatly suspects the importance of RfaH in 
Y. pestis virulence. Anne Debrise from the same group 
applied bioluminescence imaging to trace the course of 
plague infection in live animals. Using the luciferase 
reporter and the Tn7-based transposon delivery system, 
they monitored the expression of six different genes (pla, 
yopE, ail, caf1M, psaA and fyuA) in the murine infec-
tion model of bubonic plague. They observed the in vivo 
sequential expression of pla, yopE, ail, caf1M, and fyuA 
but not of the psaA promoters from the site of subcutane-
ous injection to the spleen and liver, and up to terminal 
septicemic phase. These data once more emphasize the 
importance of the established virulence genes encoded 
by the three virulence associated plasmids (pFra, pYV 
and pPla), and by the High-pathogenicity island, encod-
ing the Yersiniabactin iron acquisition system, and argue 
against a direct role of psaA in Y. pestis virulence. The 
same author reported on the construction of a live attenu-
ated Y. pseu do tu ber cu losis strain with an operon encod-
ing the fraction 1 antigen stably integrated into the host 
chromosome.  This strain V674TnF1 stably produces 
the Fra1 antigen and confers 100 % protection against 
the bubonic plague after a challenge with 103 CFU  
(100 x LD50) of Y. pestis. Even a single subcutaneous in-
jection of 107 CFU of the recombinant strain protected 
100 % animals against the bubonic plague (challenged 
with 105 CFU). 

The group of Petra Dersch from the Heimholtz 
Centre for Infection Research, Brunswick, Germany, pre-
pared interesting presentations on virulence regulators in 
Y. pseu do tu ber cu losis. Aaron Nuss monitored tempera-
ture-dependent bistability of the pivotal virulence tran-
scriptional global regulator RovA. Barbara Waldmann, 
using RNA deep sequencing, has done Y. pseu do tu ber-
cu losis transcriptional profiling in different temperature 
conditions, at environmental (25 °C) and host (37 °C) 
temperatures. She identified a large number of new puta-
tive small RNAs and validated some of them by Northern 
blotting. Petra Dersch summarized the data in a complex 
model in which the nucleotide-associated thermosensi-
tive protein YmoA, together with the Csr system (includ-
ing the small regulatory RNAs CsrB and CsrC and RNA-
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binding protein CsrA), represents the central part of a 
composite regulatory network. This network controls the 
switching from a RovA-dependent early colonization 
phase to a pYV virulence plasmid infection phase in or-
der to escape host defenses.  

Biofilm formation in Y. pestis was addressed in sev-
eral remarkable presentations. Joanne Purves from the 
University of Nottingham, United Kingdom, investigat-
ed quorum-sensing controlled genes and found that the 
histidine metabolic regulator HutC acts as a biofilm and 
motility regulator and provides a link between quorum 
sensing, virulence and central metabolism in Y. pseu do-
tu ber cu losis. Stephan P. Willias from the University of 
Texas, Galveston U.S.A. showed that biofilm formation 
in Y. pestis was differentially modulated by the available 
carbon sources. While glucose inhibited biofilm produc-
tion, alternative carbon sources supported the production 
of biofilms. The authors concluded that cAMP receptor 
protein CRP acts as a critical facilitator of Y. pestis and 
affects biofilm formation. Yi-Cheng Sun from Chinese 
Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical 
College, China, addressed the role of two diguanylate 
cyclases, HmsT and Y3730, responsible for the synthesis 
of c-di-GMP, a cyclic diguanylate that controls biofilm 
formation in Y. pestis. They proposed that Y3729, that 
resides in the periplasm and interacts directly with the 
sensor domain of Y3730, senses the environmental sig-
nals and regulates the enzymatic activity of diguanylate 
cyclase Y3730 and c-di-GMP synthesis and thus biofilm 
formation.

Mikael Skurnik from the University of Helsinki, 
Finland, discussed the role of the surface located envi-
ronmentally-exposed virulence factors: the trimeric auto-
transporter adhesion protein YadA, the integral adhesion 
and invasion outer membrane protein Ail and lipopoly-
saccharide LPS with structural and endotoxin activity.  
He described the roles of these surface located struc-
tures in complement resistance and sensitivity to phages. 
Motohiro Matsuura from Kyoto University Graduate 
School of Medicine, Kyoto, Japan, addressed modifica-
tions of lipid A structure in Y. pestis lipopolysaccharide 
that facilitate bacterial evasion of the human innate im-
munity. The temperature changes during infection cycles 
from lower temperatures (external environments or in 
fleas) to higher temperatures (mammal host) are pretty 
similar in all pathogenic Yersinia. This suggests that the 
production of a less immuno sti mu latory form of the LPS 
during the entry into the mammalian host is conserved in 
Yersinia genus.

Several lectures covered different aspects of met-
al acquisition systems and transporters in Yersinia. 
Alexander Rakin from Max von Pettenkofer Institute, 
Munich, Germany, argued against singularity of the yers-
iniabactin (Ybt) iron uptake system in highly pathogenic 
Yersinia species. While most of Y. pseu do tu ber cu losis O1 
strains carry the functional ybt-cluster, the “outbreak” O1 
strains (responsible for the Far East Scarlet-like Fever, 
FESF), as well as serotype O2, O4 and O5 strains are de-
void of these genes, but still demonstrate a siderophore 

activity. Two iron acquisition gene clusters are present in 
Y. pestis / Y. pseu do tu ber cu losis group: ynp and ysu, able 
to encode two additional siderophores, pseudochelin and 
yersiniachelin, correspondently. 

Jacqueline D. Fetherston from University of 
Kentucky, Lexington, U.S.A., addressed the role of the 
yfe, feo and a putative fetMP ferrous iron transporters in 
Y. pestis. The authors demonstrated that the yfe, feo dou-
ble mutants have a more severe defect in strains with de-
leted pgm locus than in strains containing genes both for 
the ybt synthesis and fetPM. They speculate that the Ybt 
system moderately contributes to iron acquisition under 
microaerobic growth conditions but does not account for 
all of it, while the fetMP seems to pose a stronger impact 
on growth in these conditions.

Robert Perry from the same University addressed the 
role of another metal cofactor required for the enzymatic 
activity of bacterial and eukaryotic cells, zinc. Although 
zinc is toxic at high concentrations, maintaining zinc ho-
meostasis is essential for survival and defense of bacteria 
in mammalian hosts. Previously they have reported on a 
Y. pestis znu mutant that lacks the ZnuABC high-affinity 
zink uptake system. However, a deletion pgm, znu double 
mutant demonstrated a more pronounced growth defect 
in a low Zn containing medium than a znu parent strain. 
Moreover, the authors revealed that the double mutant is 
seriously attenuated in septicemic mouse model of plague 
compared to the parent strain with a deleted pgm locus. 
From this the authors concluded that the chromosomal 
pgm locus might encode an additional high-affinity Zn 
uptake system. 

Virginia Miller from the University of North 
Carolina at Chapel Hill, U.S.A., studied the early events 
in bubonic plague post inoculation of Y. pestis into the 
skin and trafficking to the draining lymph nodes and 
spleen. They applied a dissemination assay with 9 
nucleotide oligo tagged strains to outline a window of 
opportunity for plague bacillus dissemination and de-
fine whether Y. pestis passes through a bottleneck on 
its pathway to the spleen. They determined that only 
few tagged strains could be found in the spleen of the 
infected animals. Thus, Y. pestis indeed passes through 
a bottleneck on its peripheral route from skin through 
lymph nodes to the spleen. However, the state of Y. pes-
tis population tagged with 9 nucleotide oligos and pos-
sible influence of such manipulation on the final results 
cannot be excluded.

An Israel group of Emanuelle Mamroud was inter-
ested in the cross talk between the lung and the bone-
marrow at early stages of another plague form, a pneu-
monic plague. They showed that intranasal infection 
of mice with a fully virulent Y. pestis strain was sensed 
early after infection by the bone-marrow compartment, 
indicating a potential cross-talk between the lung and the 
bone-marrow already at the early stages of pneumonic 
plague. Both Y. pestis and soluble antigens were detected 
in the late stages in bone-marrow. 

The group of Deborah Anderson from the University 
of Missouri, Columbia, U.S.A., established a pneumonic 
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plague model in Brown Norway Rats that closely mim-
ics a human disease. In such model they compared the 
natural disease history caused in animals challenged 
with low (5x103) and high (5x105) Y. pestis doses within 
3 days. The authors defined very high frequency of hy-
dronephrosis, which is a common incidental finding in 
aged Brown Norway Rats and founded that bacteremia 
was not always present and nearly 40% of rats in high 
dose group demonstrated no clinical signs before being 
found dead. 

Juergen Heesemann has presented interesting data 
on different murine innate immunity systems mechan-
ics to Y. enterocolitica ssp. enterocolitica infection. They 
demonstrated three different levels of susceptibility to 
Yersinia infection in a set of knock-out mice: highly-
resistant group, wild-type resistant group and high-sus-
ceptibility group. The degree of Yersinia-resistance cor-
related with the immigration rate of neutrophils and con-
centration of G-CSF, KC, IL-1a and MIP-2 within the 
first 24 hours post infection. The highly sensitive mice 
responded with a delay of 24 hours post infection com-
pared with the highly resistant and wild-type resistant 
groups. Also, Yersinia invasion of the spleens of highly 
sensitive mice resulted in overwhelming Yersinia growth 
with evident destruction of the tissue architecture. 

James Bliska from the Stony Brook University, NY, 
U.S.A., described their recent progress in understand-
ing a dual nature of the virulence factors by studying the 
type 3 secretion system. They concentrated on the role of 
the protective epitope of the GTPase-activating protein 
YopE and its contribution to adaptive immunity against 
Y. pseu do tu ber cu losis and possible interactions with oth-
er effectors.

Ake Forsberg from the Umea University, Sweden, 
described the intracellular targeting of virulence type 3 
effectors in the absence of pore formation in his presen-
tation. He presented further evidences against an out-
of-date simplified model describing the T3SS mediated 
targeting exclusively by pore formation in the host cell 
membranes. He also further demonstrated the involve-
ment of the protective LcrV antigen in the early delivery 
of the T3SS effectors to their respective targets. 

There were multiple presentations concerning epi-
demiology aspects of Yersinia and Yersinia-caused dis-
eases. Interesting data on genetic diversity, epidemiolog-
ical features and distribution of pathogenic Yersinia were 
presented by Andrey Anisimov, from the State Research 
Center for Applied Microbiology and Biotechnology, 
Obolensk, Russia; Mark Achtman from the University 
College Cork, Republic of Ireland;  Alzira M.P. Almeida 
from the Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes, Brazil;  
Minoarisoa M. Rajerison from the Institut Pasteur de 
Madagaskar, Madagaskar; Waldemar Rastawicki from 
the National Institute of Public Health-National Institute 
of Hygiene, Poland; Huaiqi Jing from the Chinese Center 
for Disease control and Prevention, Beijing, Chaina; 
Alan McNally from the Nottingham Trent University, 
United Kingdom, David M. Wagner from the Northern 
Arizona University, U.S.A. and in numerous poster pre-

sentations. 
Several presentations dealt with paleogenet-

ics. Holger Scholz from the Bundeswehr Institute of 
Microbiology, Munich, Germany, in cooperation with 
scientists from Germany, U.S.A. and Norway, tried 
to answer the question whether Y. pestis was the real 
agent of the Justinianic Plague of the 6th-8th centuries 
541 – 767 A.D. They were able to confirm the pres-
ence of the Y. pestis sequences in the tooth samples of 
the human skeletal remains from the Early Medieval 
cemetery 6th – 7th century in Aschheim near Munich. 
The findings appear to confirm that Y. pestis might be 
really responsible for the Justinianic Plague. However, 
the question about how the plague arrived in southern 
Germany remains open. 

Also Kirstin Bos from the University of Tue bingen, 
Germany, address a genomic reconstruction of Y. pestis 
from archaeological populations using next generation 
sequencing biased against longer fragments compared 
to PCR. They coupled whole genome array-based target 
enrichment with next generation sequencing and recon-
structed Y. pestis draft genome from London, England, 
1348-1350. Because the authors reconstructed the an-
cient genome using an extant Y. pestis CO92 they were 
not able to identify the regions of differences that may 
be existed in the ancient isolate bur later lost in mod-
ern strains. However even the draft genome sequence 
let the researchers recognize the lack of nucleotide dif-
ferences between the medieval and modern bugs. Thus 
the question about what contributed to high mortality of 
the Black Death still remains. Whether it was climate, 
changes in vector population, different genetic suscepti-
bility of the host population, or con-current disease and 
human behavior is not known and these questions remain 
till now without answers. To mention, de novo recon-
structed ancient Mycobacterium leprae genomes did not 
significantly differ from modern M. leprae strains from 
patient biopsies (Schuenemann V.J., et al., 2013). Thus 
such questions whether the ancient strains were more or 
less virulent or a simple improvement in sanitation re-
sults in eradication of these deadly diseases remain un-
answered.

Sandra Reuter from the Wellcome Trust Sanger 
Institute, Cambridge, United Kingdom, together with her 
collaborators from Finland, France, Ireland and U.K., 
used whole genome sequencing approach to delineate 
the gene complement of Yersinia genus and define the 
patterns of virulence evolution. They determined genom-
ic sequences of more than 100 strains of both pathogenic 
and environmental Yersinia and analyzed 85 housekeep-
ing genes that allowed them to define more than 6000 
SNPs. The authors concluded that, contrary to a popular 
view on pathogenic Yersinia species sharing a common 
pathogenic ancestor, Yersiniae have evolved indepen-
dently following parallel evolutionary paths in acquir-
ing the same virulence determinants (like independent 
acquisition of the pYV virulence plasmid happened on 
multiple occasions) and limiting their metabolic rep-
ertoire (e.g. mutations in cob/pdu, cel and ttr operons 
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known to be important in evolution of host specificity in 
Salmonella). However, a possible origin and donor of the 
pYV plasmid remains unclear.

The motto of the 11th international Symposium on 
Yersinia can be defined as “crowdsourcing and multi-
lateral cooperation to react to the challenges of today”. 
This was clearly expressed by Ruifu Yang from Beijing 
Institute of Microbiology and Epidemiology, China. He 
attracted the attention of the Symposium to the neces-
sity of creating an international consortium that will 
practices Open Source genomics and Crowdsourcing 
analysis in order to address the big data challenge by 
modern biological science. He mentioned that it is the 
right time to establish a comprehensive open database 
for Yersinia that includes the increasing number of ge-
nomic, transciptomic, proteomic, metabolomics, phe-
nomic and interactomic data. Only cooperation of dif-
ferent institutions and Genome Analysis Crowdsourcing 
allowed fast identification and characterization of the 
new rapidly evolved E. coli O104:H4 clone responsible 
for the deadly outbreak in Germany (https://github.com/

ehec-outbreak-crowdsourced/BGI-data-analysis/wiki). 
Emer gen ce of such a strain once more demonstrates the 
constant flexibility of bacterial genomes and necessity 
of wide international cooperation in combating the chal-
lenges of Mother Nature. 

The next, 12th Symposium on Yersinia is supposed 
to take place in Tbilisi, Georgia, in three years. Looking 
forward to meet you in Tbilisi!
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11-й международный симпозиум по чуме прохо-
дил в г. сучжоу, провинция цзянсу, китай, в период с 
24 по 28 июня 2013 г. мероприятие было организова-
но Cold Spring Harbor Asia, в его подготовке участво-
вали р. янг – пекинский институт микробиологии и 
эпидемиологии, китай; э. карниэл – пастеровский 
институт, Франция; п. кейм – университет штата 
северная аризона, сШа; а также а. анисимов – 
государственный научно-иссле до ва тель ский центр 
прикладной микробиологии и биотехнологии, 
оболенск, россия. симпозиум был посвящен раз-
личным аспектам физиологии, эпидемиологии, диа-
гностики чумного микроба, путей инфицирования 
человека и вирулентности патогена, геномики и дру-
гих направлений биологической науки, рассматри-
вающих всю совокупность соответствующих объек-
тов организма в структурно-функциональной взаи-
мосвязи. установочная отчетная презентация была 
выполнена у. голдманом, университет северной 
каролины, сШа, и представляла собой краткий 
обзор современной ситуации в области изучения 
Yersinia, а также содержала сведения о вкладе вы-
дающихся ученых современности в решение дан-
ной научной проблемы. в рамках целевой лекции 
н. к. стенсета рассматривался вопрос о взаимосвязи 
экологии и эволюции в трехкомпонентной системе 
хозяин-переносчик-патоген на примере возбудителя 

чумы, Y. pestis.
кроме того, одну из наиболее занимательных 

лекций прочел дж. хинебуш, в которой содержа-
лись новые данные о возможных механизмах кон-
версии Y. pseu do tu ber cu losis в возбудитель чумы. он 
отследил эволюционное становление генетических 
изменений, давших возможность Y. pseu do tu ber cu-
losis формировать биопленку не в задней кишке, а 
в преджелудке блохи. эта способность очень важна 
для образования в последующем блока в средней 
кишке. присоединение Ymt фосфолипазы D, путем 
приобретения трансмиссонной pFra плазмидой гена 
ymt достаточно для того, чтобы Y. pseu do tu ber cu losis 
могла колонизировать среднюю кишку, однако, толь-
ко дополнительная модификация, по крайней мере, 
трех других генов (rcsApe, PDE2-pe и PDE3pe) мог-
ла бы послужить основой персистенции Y. pseu do tu-
ber cu losis в средней кишке блохи. Фермент уреаза у 
энтеропатогенных видов Yersinia, а также у Y. pseu-
do tu ber cu losis и Y. enterocolotica, остро токсичен для 
блох X. сheopsis. однако же у чумного микроба дан-
ный ген находится в подавленном состоянии, следо-
вательно «выключение» гена отвечающего за инсек-
тицидную токсичность могло бы являться важным 
шагом на пути превращения Y. pseu do tu ber cu losis в 
трансмиссионный переносимый блохами вид и стать 
значительным шагом на пути к трансформации в 
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Y. pestis. эти данные были любезно предоставлены 
группой исследователей под руководством хинбуша, 
а в частности имартом коха.

э. карниэл продолжила работу симпозиума, 
охарактеризовав геномные последовательности и их 
функциональную составляющую, по-разному пред-
ставленные у Y. pestis и энтеропатогенной Y. pseu do-
tu ber cu losis. в этот раз она обратила внимание слу-
шателей на роль консервативного RfaH регулятора, 
активирующего уже известные отвечающие за виру-
лентность гены, такие как гемолизин и о-антиген у 
Escherichia coli и Salmonella Typhimurium. наиболее 
интересным представился тот факт, что утрата гена 
rfaH вирулентным штаммом Y. pestis CO92 не повли-
яла на его устойчивость к воздействию дезоксихола-
та, додецил сульфата натрия и полимиксина B. более 
того, этот мутант сохранил способность подавлять 
бактерицидную активность человеческой сыворот-
ки в той же степени, что и штаммы дикого типа. это 
указывало на значимость белка RfaH для проявления 
признака вирулентности у Y. pestis.

анна дебри, входящая в эту же группу иссле-
дователей, применила биолюминисцентную интро-
скопию, чтобы отслеживать течение инфекционного 
процесса у живых животных. изучая работу репор-
терной системы люциферазы и системы доставки 
Tn7-зависимого транспозона, проводили монито-
ринг экспрессии 6 различных генов (pla, yopE, ail, 
caf1M, psaA и fyuA) на модели мышей, зараженных 
бубонной чумой. в ходе эксперимента наблюдалась 
последовательная экспрессия pla, yopE, ail, caf1M, и 
fyuA генов in vivo, при отсутствии таковой среди про-
мотеров psaA, в местах постановки подкожной инъ-
екции в области селезенки и печени. исследования 
продолжали вплоть до конечной септической стадии. 
полученные результаты подтвердили функциональ-
ную значимость вышеуказанных генов вирулентно-
сти, кодируемых тремя плазмидами, обусловливаю-
щими признак вирулентности (pFra, pYV и pPla), и 
островом высокой патогенности, отвечающим за ра-
боту системы усвоения железа Yerseniabactin. однако 
они оспорили предположение о том, что вирулент-
ность Y. pestis напрямую зависит от гена psaA. в до-
полнение к этому а. дебри доложила о получении 
живого аттеннуиро ван ного штамма Y. pseu do tu ber-
cu losis, содержащего оперон, кодирующий антиген 
фракции 1, прочно интегрировавшийся в хромосому 
хозяина. данный штамм V674TnF1 стабильно проду-
цирует антиген F1 и дает 100% защиту от бубонной 
чумы после заражения 103 кое (100 лд50) Y. pestis. 
даже единичная подкожная инъекция 107 кое ре-
комбинантного штамма защищала животных, инфи-
цированных 105 кое, от бубонной чумы на 100 %. 

группа под руководством петры дерч из центра 
по исследованию инфекционных заболеваний 
им. геймгольца, германия подготовила ряд интерес-
ных презентаций на тему регуляторы вирулентности 
у Y. pseu do tu ber cu losis. эрон нас провел наблюдение 
за температуро-зависимой бистабильностью базо-

вого транскрипционного глобального RovA регу-
лятора вирулентности. барбара уолдмен составила 
транскрипционный профиль Y. pseu do tu ber cu losis в 
различных температурных условиях – окружающей 
среды (25 °с) и организма хозяина (37 °с) на основе 
глубокого рнк секвенирования. она идентифициро-
вала большое количество новых небольших предпо-
лагаемых рнк и провела их паспортизацию методом 
нозерн-блоттинга. сама дерч обобщила полученные 
данные, разработав комплексную модель, в которой 
нуклеотид-ассоции ро ван ный термочувствительный 
белок YmoA, наряду с Csr системой (включая и не-
большие регуляторные CsrB и CsrC рибонуклеино-
вых кислот, а также рнк-свя зующий белок CsrA) 
составляют центральную часть сложной (компози-
ционной) регуляторной сети. эта сеть контролирует 
переход от фазы RovA-зависимой ранней колониза-
ции к фазе инфицирования с участием плазмиды ви-
рулентности pYV, чтобы обойти иммунную защиту 
организма.

вопрос об образовании биопленки у Y. pestis 
рассматривался в нескольких заслуживающих вни-
мания презентациях – работы джоан пёрвз, стивена 
п. уильямса, йи-чен сана и др. джоан пёрвз из 
ноттингемского университета, великобритания ис-
следовала контролируемые чувством кворума гены. 
она обнаружила, что регулятор обмена веществ, 
HutC, контролирующий выработку гистидина, вы-
ступает в роли регулятора, отвечающего за контроль 
над формированием биопленки, и регулятора под-
вижности, образуя звено между массовыми комму-
никационными ощущениями у бактерий, вирулент-
ностью и важнейшими метаболизмами у Y. pseu-
do tu ber cu losis. стивен п. уильямс из техасского 
университета, г. галвестон, сШа показал, что об-
разование биопленки у Y. pestis избирательно моду-
лируется из доступных источников углерода. в то 
время как выработку биопленки запускает глюкоза, 
дополнительные альтернативные углеродные источ-
ники обеспечивают поддержание стабильности про-
цесса. авторами был сделан вывод о том, что рецеп-
торный белок сAMP выступает в качестве обеспечи-
вающего жизнеспособность Y. pestis в критических 
условиях белка и оказывает определенное влияние на 
процесс образования биопленки у данных бактерий. 
йи-чен сан – представитель китайской академии 
медицинских наук и пекинского объединенного 
медицинского колледжа, доложил о роли о двух ди-
гуанилат циклазах, HmsT и Y3730, ответственных за 
синтез c-di-GMP – циклического дегинилата, контро-
лирующего образование биопленки у Y. pestis. было 
выдвинуто предположение о том, что Y3729 находя-
щийся в периплазме и напрямую взаимодействую-
щий с доменом сенсора Y3730, распознает сигналы 
из окружающей среды и соответствующим образом 
контролируют ферментативную активность Y3730 и 
синтез c-di-GMP, а как следствие и процесс форми-
рования биопленки. 

м. Шкурник из университета г. хельсинки, 
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Финляндия, рассмотрел роль поверхностных подвер-
гающихся воздействию окружающей среды факто-
ров вирулентности, таких как триметрический адге-
зивный белок-автотранспортер YadA, интегральный 
адгезивный и инвазивный белок внешней мембраны 
Ail и липополисахарид LPS, обладающий структур-
ной и эндотоксиновой активностью. он раскрыл 
функционал этих поверхностных структур в отноше-
нии комплементарной устойчивости и чувствитель-
ности к фагам. матахиро мацуура из киоткского 
университета, высшая школа медицины, г. киото, 
япония, осветил вопрос, касающийся трансформа-
ций структуры липида а в липополисахариде Y. pes-
tis, которые развивают бактериальную способность 
уклоняться от механизмов врожденного иммунитета 
человека. температурные колебания при смене раз-
личных циклов развития инфекции от низких тем-
ператур (во внешней среде или организме блохи) к 
высоким (млекопитающее) фактически одинаковы у 
всех патогенных Yersinia. это свидетельствует о том, 
что свойство продуцировать менее интенсивно им-
муностимулирующий вид липополисахарида LPS в 
фазу попадания в организм млекопитающего, зало-
жено в геном Yersinia.

несколько лекций охватывали различные 
аспекты, связанные с изучением системы усваива-
ния железа и транспортеров Yersinia. например, а. 
ракин из института им. макса фон петтенкофера, 
мюнхен, германия, привел доводы против сингу-
лярности системы поглощения железа yersiniabactin 
(Ybt) среди высокопатогенных видов Yersiania. в 
то время как большинство штаммов Y. pseu do tu ber-
cu losis о1 содержат в геноме функциональный ybt-
кластер, «вспышечные» штаммы о1 (вызывающие 
дальневосточную пурпурную лихорадку, дпл), так-
же как и штаммы, относящиеся к о2, о4 и о5 се-
ротипам, лишены этих генов, но тем нем менее про-
являют сидерофорную активность. в группе Y. pes-
tis / Y. pseu do tu ber cu losis представлены два кластера 
генов, отвечающие за усвоение железа: ynp и ysu, 
способные кодировать два дополнительных сидеро-
фора, таких как псевдоцелин и йерсиниацелин, соот-
ветственно.

жаклин д. Фетерстон из университета штата 
кентукки, лексингтон, сШа, обратила внимание 
присутствующих на роль генов yfe, feo и базовых 
переносчиков двухвалентного железа fetMP у Y. pes-
tis. было показано, что в группе yfe, feo двойных му-
тантов штаммы с делетированным pgm локусом ха-
рактеризуются наличием более серьезного дефекта, 
чем штаммы, содержащие гены, ответственные и за 
синтез ybt, и fetPM. авторы предположили, что Ybt 
система лишь незначительно способствует усвоению 
железа в условиях микробного роста, а не полностью 
обусловливает данный процесс, в то время как fetPM 
оказывает куда более существенное влияние на рост 
и развитие при аналогичных условиях.

роберт перри, также представитель университета 
штата кентукки, лексингтон, сШа обратился к во-

просу о роли другого сопутствующего процессу 
усвоения железа фактора, необходимого для стимули-
рования ферментативной активности бактериальных 
эукариотических клеток, цинка. хотя в больших кон-
центрациях цинк токсичен, поддержание цинкового 
гомеостаза – неотъемлемое условие для выживания 
и защиты бактерий при нахождении в организме хо-
зяина. ранее авторы докладывали о мутанте Y. pestis 
znu, лишенном высокоаффинной ZnuABC системы 
поглощения цинка. но при исследовании двойного 
мутанта с pgm, znu делецией обнаружилось, что по-
следний обладает более ярко выраженным дефектом 
роста, чем родительский штамм znu при нахождении 
в среде с низким содержанием цинка. более того, ав-
торы выяснили, что двойной мутант в значительной 
степени аттенуируется при проведении эксперимен-
тов на септицемической модели чумы у мышей в 
сравнении с родительским штаммом с делетирован-
ным pgm локусом. таким образом, авторы заключи-
ли, что именно хромособная pgm область могла бы 
быть кодирующей областью дополнительной высо-
коаффинной системы поглощения цинка. 

вирджиниа миллер из университета северной 
каролины в чапел-хилл, сШа, изучила ранние про-
явления чумы от заражения путем введения в кожу и 
до попадания в дренирующие лимфатические узлы и 
селезенку. применяли тест на диссеминацию возбу-
дителя с использованием линейки маркированных 9 
олигонуклеотидами штаммов для того, чтобы выявить 
возможности для распространения чумных бактерий 
и определить проходят ли Y. pestis через «бутылочное 
горлышко» до попадания в селезенку. было установ-
лено, что лишь немногие маркированные штаммы 
выявлялись в селезенке инфицированных животных, 
что говорило в пользу наличия стадии резкого сокра-
щения численности при распространении по пути « 
кожное введение – лимфатические узлы – селезен-
ка». однако влияние состояния популяции Y. pestis, 
маркированной 9 олигонуклеотидами, и манипуля-
ции как таковой на конечный результат эксперимента 
исключать нельзя. 

группа израильских ученых под руководством 
эмануэля мамруда занималась изучением проблемы 
взаимодействия между легкими и костным мозгом на 
ранних стадиях развития другой формы чумы – ле-
гочной. они показали, что наличие возбудителя при 
интраназальном заражении мышей вирулентным 
штаммом Y. pestis в отделах костного мозга обнару-
живалось фактически сразу после инфицирования, 
что свидетельствует в пользу взаимообмена между 
легкими и костным мозгом уже на ранних стадиях 
болезни. на поздних стадиях в костном мозге детек-
тировались как клетки Y. pestis, так и растворимые 
антигены. 

группа деборы андерсон из университета 
миссури, колумбия, сШа, отработала модель раз-
вития легочной чумы у серых крыс, которая практи-
чески полностью воспроизводит течение болезни у 
человека. в рамках данного эксперимента по моде-
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лированию проводили сравнение развития болезни в 
природных условиях у животных, инфицированных 
малой (5·103) и высокой (5·105) дозами Y. pestis в тече-
ние трех дней. регистрировались частые случаи раз-
вития гидронефроза, что является распространенной 
случайной находкой у старых особей. кроме того, 
наличие микробов в крови выявлялось лишь иногда, 
и практически у 40 % крыс, инфицированных повы-
шенной дозой Y. pestis, вообще не обнаруживалось 
никаких клинических симптомов вплоть до момента 
смерти.

Юрген хеесман предоставил интересные дан-
ные о различных механизмах ответа врожденной 
иммунной системы мышей на Y. enterocolitica под-
вид энтероколитика. были рассмотрены три степени 
восприимчивости к инфицированию Yersinia среди 
группы нокаутных мышей: низкая степень воспри-
имчивости, дикий тип и высокая степень. показатель 
сопротивляемости соотносился со скоростью мигра-
ции нейтрофилов и концентрацией G-CSF, KC, IL-1a 
и MIP-2 в течение первых суток после заражения. 
иммунным ответом мышей, обладающих высокой 
чувствительностью, была отложенная на сутки пост-
инфекция, в сравнении с мышами, обладающими 
низкой чувствительностью и чувствительностью ди-
кого типа. в дополнение к этому у мышей с высокой 
чувствительностью прорастание Yersinia в селезенку 
сопровождалось ускоренным ростом бактерий и ста-
новилось причиной ярко выраженных разрушений 
архитектуры тканей. 

джеймс блиска из университета им. стоуни 
брука, нью-йорк, сШа, рассказал об успехах, до-
стигнутых ими в понимании двойственности при-
роды факторов вирулентности при изучении систе-
мы секреции третьего типа. они сконцентрировали 
свое внимание на роли протективного эпитопа GTP-
активирующего белка, YopE, и его влиянии на работу 
адаптивного иммунитета в ответ на Y. pseu do tu ber-
cu losis, а также возможных путях взаимодействия с 
другими эффекторами. 

айк Форсберг из университета г. умео, Швей-
цария, в своей презентации представил данные по 
внутриклеточному направлению эффекторов виру-
лентности третьего типа в отсутствие процесса поро-
образования. были представлены новые доказатель-
ства против применения устаревшей упрощенной 
модели, описывающей T3SS-опосредованное наве-
дение только лишь за счет порообразования в кле-
точных мембранах. автор также продемонстрировал 
процесс вовлечения протективного LcrV антигена в 
доставку T3SS эффекторов к соответствующим ми-
шеням на ранних этапах.

было выполнено несколько презентаций, за-
трагивающих эпидемиологические аспекты Yersinia 
и заболеваний, вызванных ими. вызывающие ин-
терес данные о генетическом разнообразии, эпиде-
миологических особенностях и распространении 
патогенных Yersinia были представлены андреем 
анисимовым из государственного научно-исследо ва-

тель ско го центра прикладной микробиологии и био-
технологии, оболенск, россия; марком ахтманом из 
колледжа университета корк, ирландия; альзирой 
M. п. альмеда, бразилия; миноаризоа м. райери-
сон из пастеровского института, мадагаскар; 
вольдемаром раставицки из национального ин-
ститута здравоохранении и гигиены, польша; уаки 
йинг из центра по контролю над заболеваемостью, 
пекин, китай; аланом макнелли из ноттингемского 
университета, великобритания; дэвидом м. 
вагнером из университета северной аризоны, сШа, 
а также стендовых сообщений и докладов.

ряд презентаций были посвящены палео-
генетике. 

гольгер Шольтц из института микробиологии, 
г. мюнхен, в сотрудничестве с исследователями из 
германии, сШа и норвегии, попытался ответить 
на вопрос о том, являлся ли патогенный агент Y. pes-
tis реальным возбудителем Юстинианской чумы 
6–8 вв., 541–767 гг. н.э. ученым удалось выявить 
присутствие последовательностей днк Y. pestis в 
образцах останков зубов скелета человека, сохранив-
шихся со времен раннего средневековья, в захороне-
ниях датируемых 6–7 вв. на ашхаиме, неподалеку 
от мюнхена, что представило еще один аргумент в 
пользу Y. pestis. однако вопрос о том, как чума была 
занесена на территорию южной германии, остается 
открытым. 

кирстен бос, из университета тюбенгена, 
германия, решила задачу реконструкции генома 
Y. pestis, полученного в ходе проведения археологи-
ческих раскопок, применив методику секвенирова-
ния следующего поколения, заточенную под более 
длинные/обширные фрагменты днк по сравнению 
с пцр. сочетая полногеномное матричное направ-
ленное обогащение и вышеупомянутый метод, она 
смогла воспроизвести «черновой» геном Y. pestis 
добытый из образцов, датируемых 1348–1350 гг., 
лондон, англия. виду того, что за основу был взят 
ныне существующий штамм Y. pestis со92, выявить 
области несовпадений, которые могли бы присут-
ствовать у античного изолята, но в последующем 
быть утерянными, не удалось. однако, при анализе 
даже «черновой» последовательности генома ученые 
отметили отсутствие большого числа различий меж-
ду средневековым и современным микроорганизма-
ми. поэтому вопрос о том, что послужило причиной 
высокой смертности населения от «черной смерти» 
остается нераскрытым. были ли это климатические 
факторы, изменения численности переносчиков за-
болевания, различия в степени генетической пред-
расположенности к заболеванию организма хозяина, 
или сочетанные заболевания и поведенческие осо-
бенности людей, неизвестно; все они остаются на 
сегодняшний день без адекватного ответа. стоит от-
метить также, что заново реконструированные гено-
мы Micobacterium leprae лишь в незначительной сте-
пени отличаются от геномов современных штаммов 
Micobacterium leprae, изолированных от пациентов 
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при проведении биопсии (Schuenemann V.J. и соавт, 
2013). и поэтому вопрос о том были ли античные 
штаммы более или менее вирулентными, или про-
стое улучшение санитарных условий ухода за боль-
ными привело к ликвидации этих смертоносных бо-
лезней, также остается невыясненным. 

сандра рютер из института сейнджера, 
кембридж, великобритания, вместе с партнерами из 
Финляндии, Франции, ирландии и великобритании, 
применила метод полногеномного секвенирования 
для определения набора генов рода Yersinia и вы-
явления механизмов и путей эволюции фактора ви-
рулентности. были идентифицированы геномные 
последовательности более чем 100 штаммов, как 
патогенных, так и находящихся в окружающей сре-
де Yersinia. проводился анализ 85 генов жизнеобе-
спечения, которые позволили бы охарактеризовать 
более чем 6000 онп. авторами был сделан вывод 
о том, что Yersiniae проходили стадии эволюции не-
зависимо друг от друга, развиваясь параллельно, но 
по различным эволюционным направлениям, при-
обретая одни и те же детерминанты вирулентности 
(как, например, автономное приобретение плазмиды 
вирулентности pYV, произошедшее ввиду различ-
ных обстоятельств), и сокращая число комбинаций 
изменений связанных с обменом веществ (например, 
мутаций в оперонах cob/pdu, cel и ttr, которые имеют 
важное значение для эволюции фактора специфич-
ности по отношению к хозяину у Salmonella), что 
противоречит общепринятому мнению в отношении 
патогенных видов Yersinia, которые, как считается, 
произошли от одного общего предка. в тоже время, 
возможные варианты происхождения pYV плазмиды 
остаются неизученными. 

11-й симпозиум по чуме прошел под эгидой 
«привлечение широкой общественности и много-
стороннее сотрудничество как способ адекватного 
реагирования на возникающие проблемы современ-
ности». эта же тема красной строкой проходила в до-
кладе р. янга из пекинского института микробиоло-
гии и эпидемиологии, китай. он обратил внимание 
слушателей на необходимость созыва международно-
го консорциума, целью которого будет создание бес-

платного программного обеспечения для проведения 
исследований в области геномики и анализа данных 
от краудсорсинга. это позволило бы решить пробле-
му недостатка информированности в контексте со-
временных биологических наук. кроме того, р. янг 
в своем сообщении сказал о том, что пришло время 
формировать общую открытую развернутую базу 
данных по Yersinia, которая бы охватывала все ши-
рящийся спектр знаний в области геномики, транс-
симптомики, протеомики, науки о метаболизмах, 
феномики и интерактомики. только пойдя по пути 
объединения усилий различных учреждений и про-
ведения краудсорсинга в отношении геномного ана-
лиза, можно будет незамедлительно выявлять и иден-
тифицировать вновь возникающие со стремительной 
скоростью болезни, как те, что были вызваны кло-
ном E. coli о104:H4, и стали причиной смертельной 
вспышки на территории германии в недавнем про-
шлом (http://github/com/ehec-outbreak-crowdsourced/
BGI-data-analysis/wiki). появление такого штамма 
ещё раз наглядно продемонстрировало колоссаль-
ную пластичность бактериального генома и подняло 
вопрос о необходимости налаживания всестороннего 
международного сотрудничества для борьбы с испы-
таниями, которые посылает нам мать природа. 

следующий 12-й симпозиум по чуме планиру-
ется проводить в тбилиси, грузия по прошествии 
трех лет. с нетерпением ждем встречи в 2016 году! 
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в состав авторского коллектива монографии, 
помимо ведущих сотрудников иркутского научно-
исследовательского противочумного института 
сибири и дальнего востока, входит большая группа 
ученых и специалистов роспотребнадзора.

организация крупных международных форумов 
имеет свои особенности, связанные с привлечением 
больших коллективов к их подготовке и прибытием 
многочисленных гостей из разных регионов мира, что 
повышает риски возникновения серьезных осложне-
ний в обеспечении санитарно-эпи де мио логического 
благополучия как участников, так и жителей прилега-
ющих населенных мест. специфика саммита атэс-
2012 заключалась в том, что местом его проведения 
был определен владивосток, не имевший достаточ-
ного опыта организации и подготовленной базы для 
столь масштабных международных мероприятий. 
работа форума должна была проходить на террито-
рии о. русский, где необходимо было заново создать 
всю необходимую инфраструктуру. были развернуты 
беспрецедентные по объему строительные работы, в 
ходе которых требовалось обеспечить соответствие 
возводимых объектов и будущих эксплуатационных 
технологий строгим санитарным требованиям. с 
целью предупреждения возникновения инфекцион-
ных заболеваний необходимы были осуществление 
многоплановых научных исследований текущей эпи-
демиологической обстановки, выработка прогноза, 
плана мероприятий по недопущению осложнения 
ситуации. выполнение всего большого комплекса 
профилактических мероприятий нуждалось в коор-
динации действий санитарно-эпидемиологической 
службы с властными структурами, различными ве-
домствами и организациями. все эти важнейшие 
аспекты подготовки и санитарно-эпидемио ло ги че-
ское сопровождение саммита нашли подробное осве-
щение в монографии.

структурно работа включает пять глав, даю-
щих цельное представление о проблеме: специфике 
подобных мероприятий, особенностях места про-
ведения, осуществлении государственного санэпид-
надзора на этапе подготовки и проведения саммита, 
медицинском и противоэпидемическом обеспечении 
участников форума и местного населения. изложение 
материалов монографии предваряет вступительная 
статья «от редактора», в которой академик рамн 
г.г.онищенко подчеркивает важность разработки 
концепции эффективного проведения мероприятий 
по предотвращению угроз здоровью и обеспечению 
максимально безопасных условий для участников, 

зрителей, обслуживающего персонала, волонтеров 
и местных жителей в ходе крупных международных 
форумов.

в главе 1 «основные направления и принципы 
обеспечения санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения при проведении массовых меж-
дународных мероприятий на территории российской 
Федерации» авторы приводят ряд положений, ха-
рактеризующих особенности противоэпидемиче-
ской работы в данных специфических условиях. 
под массовыми международными мероприятиями 
понимают запланированные события религиозного, 
спортивного, культурного, политико-эконо ми че ско-
го характера, когда число участников превышает 
25 тыс. человек, а продолжительность колеблется 
от нескольких часов до нескольких дней и недель. 
в таких условиях повышаются эпидемиологические 
риски. обеспечение санитарно-эпидемиологической 
безопасности достигается на основе принципов ком-
плексности, системности и приоритетности веду-
щих в данной ситуации задач. процесс подготовки 
к крупному международному мероприятию может 
быть условно разделен на три основных этапа: ана-
литический, организационно-методический, прак-
тический. первый этап связан с анализом инфекци-
онной заболеваемости и санитарно-гигие ни че ской 
обстановки, а также имеющихся медицинских и 
противоэпидемических сил и средств в месте прове-
дения мероприятия. второй – с организацией центра 
управления (штаба), разработкой детальных планов 
его работы и механизмов реализации. третий – прак-
тический этап сводится к контрольно-надзорным ме-
роприятиям, лабораторному обеспечению, созданию 
комплекса профилактических мер и планов на слу-
чай возникновения чрезвычайных ситуаций.

глава 2 «медико-географическая характери-
стика места проведения атэс» посвящена под-
робному описанию местоположения, рельефа, при-
родных условий, административно-хозяйственной 
структуры, демографических данных, флоры и 
фауны о. русский. отмечается, что следствием 
длительного закрытого режима острова является 
высокий уровень биоразнообразия, слабая антро-
погенная трансформация островных ландшафтов. 
исследованиями подтверждены и получены новые 
данные об обитании шести видов кровососущих 
комаров и пяти – иксодовых клещей, а также боль-
шого разнообразия их прокормителей, являющихся 
резервуаром природно-очаговых трансмиссивных и 
нетрансмиссивных инфекций. 

реЦенЗии

рецензия на монографию С.В.Балахонова, М.В.Чесноковой, е.и.андаева, С.а.Косилко, 
а.Я.никулина «обеспечение санитарно-эпидемиологического благополучия в период подго-
товки и проведения саммита аТЭС-2012» / под ред. акад. раМн Г.Г.онищенко. – новосибирск: 
«наука-Центр»; 2013. – 419 с.
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подробно описана эпидемиологическая ситуа-
ция во владивостоке и на о. руский за период 2001–
2010 и 2011–2012 гг. во владивостоке ситуация по 
всем инфекционным болезням в 2011 г. была оцене-
на как неблагополучная (рост на 8,2 % по сравнению 
со среднемноголетним уровнем), а без учета орви 
и гриппа – как обычная. по паразитарным болезням 
– как благоприятная. в 2012 г. эпидемиологическая 
обстановка по сумме инфекционных и паразитарных 
болезней расценивалась как обычная. на о. русский 
заболеваемость населения инфекционными и пара-
зитарными болезнями была признана ординарной.

государственный надзор по обеспечению 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения на этапе подготовки к саммиту атэс-
2012 (глава 3) осуществляли органы и организации 
роспотребнадзора, здравоохранения приморского 
края во взаимодействии с Федеральной служ-
бой охраны рФ, медицинским управлением де-
лами президента рФ и региональными противо-
чумными учреждениями. в главе описана ра-
бота штаба и рабочей группы, созданных при 
управлении роспотребнадзора по приморскому 
краю для координации деятельности по подготов-
ке к проведению саммита. Штаб работал в тесном 
контакте с администрациями приморского края и 
владивостока, департаментами и управлениями ад-
министраций, региональным центром мчс россии. 
был выработан «план мероприятий по обеспечению 
санитарно-эпидемио ло гического благополучия, био-
логической, химической и радиационной безопас-
ности в период подготовки и проведения саммита 
атэс (2012 г.) на 2010–2012 гг.». приводится боль-
шой перечень рассмотренных на различных совеща-
ниях вопросов, по которым были приняты решения. 
регулярно осуществлялся контроль за реализаци-
ей поставленных задач. был приведен в готовность 
региональный центр индикации и лабораторной диа-
гностики инфекционных болезней при хабаровской 
противочумной станции, проведены учения спэб 
иркутского противочумного института по эпидемио-
логической разведке и индикации возбудителей при 
угрозе чс биологического характера с водным путем 
передачи. управлением роспотребнадзора организо-
ван надзор за водоснабжением объектов саммита на 
соответствие требованиям санпин, предъявляемым 
к питьевой воде. в регулярном режиме осуществля-
лась оценка качества воды в мониторинговых точках. 
было показано, что недостатки в организации центра-
лизованного водоснабжения на о. русский являются 
основной проблемой обеспечения санэпидблагополу-
чия в местах проведения саммита. в результате взаи-
модействия с администрацией приморского края, 
дальневосточной дирекцией министерства регио-
нального развития рФ, генеральным подрядчиком в 
целях улучшения ситуации были приняты решения о 
подключении дополнительных источников питьевой 
воды. приводятся обширные материалы по надзору 
за объектами проживания участников и гостей сам-

мита, объектами питания и предприятиями пищевой 
промышленности. важными вопросами в ходе под-
готовки к форуму были организация деятельности по 
санитарной охране территории и противоэпидеми-
ческой готовности учреждений здравоохранения, а 
также обеспечение мониторинга состояния факторов 
окружающей среды и объектов саммита.

обширные научные данные представлены по 
разделу «организация и проведение эпизоотолого-
эпидемиологического мониторинга во владивостоке 
и на о. русский в отношении опасных и природно-
очаговых инфекций». осуществлен мониторинг ви-
бриофлоры поверхностных водоемов и морской аква-
тории. оценка результатов исследований и современ-
ной ситуации по холере в эндемичных странах обо-
сновывала необходомость проводимого системного 
микробиологического мониторинга вибрио флоры 
объектов окружающей среды с обязательной углу-
бленной характеристикой биологических свойств 
изолируемых культур микроорганизмов рода Vibrio, 
а также надзора за системами водоснабжения и водо-
отведения. эпидемиологический надзор в отношении 
природно-очаговых болезней включал организацию 
эпизоотологического обследования, исследования 
зараженности иксодовых клещей вирусом клещево-
го энцефалита, боррелиями, риккетсиями, возбудите-
лями моноцитарного эрлихиоза и гранулоцитарного 
анаплазмоза, изучение иммуноструктуры населения. 
проведенная интегрированная оценка риска зараже-
ния людей инфекциями, передаваемыми иксодовыми 
клещами, привела к выводу о возможности контактов 
людей с инфицированными переносчиками на терри-
тории о. русский, в т.ч. непосредственно вблизи объ-
ектов саммита. обследование территории острова в 
отношении фауны двукрылых показало, что личинки 
комаров обнаружены в 9 водоемах из 23, однако ано-
филогенных не выявлено. на основании проведен-
ных комплексных исследований были разработаны 
и осуществлены мероприятия по снижению рисков 
возникновения чрезвычайных ситуаций санитарно-
эпидемиологического характера. результатом про-
веденной дератизации зданий и сооружений явилось 
отсутствие в них грызунов. также с целью уменьше-
ния численности прокормителей иксодовых клещей 
дератизация проведена на территориях, где были за-
фиксированы переносчики клещевых инфекций. на 
этих же участках были сделаны акарицидные обра-
ботки. по данным акаро-энтомоло ги че ского обсле-
дования клещи на территории, подвергнутой обра-
ботке, отсутствовали.

глава 4 посвящена медицинскому и противоэпи-
демическому обеспечению участников, гостей и об-
служивающего персонала саммита. отмечается, что 
в строительстве объектов саммита участвовали бо-
лее 50 юридических лиц с количеством работающих 
более 10000 человек, в том числе 5000 иностранных 
граждан. привлекаемые к строительным работам 
лица, прибывшие из регионов рФ и из-за рубежа, 
пользовались всеми правами граждан, проживаю-
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щих в приморском крае. медицинское обеспечение 
их осуществлялось в общем порядке, включая бес-
платную медицинскую помощь. круглосуточная 
первичная медико-санитарная помощь участникам, 
гостям и обслуживающему персоналу саммита ока-
зывалась по участковому принципу, а в ночное время 
и выходные дни – силами станции скорой помощи 
владивостока. обеспечение саммита также прово-
дилось пятью лпо владивостока. с целью опреде-
ления медицинской помощи при выявлении инфек-
ционных и паразитарных заболеваний были разрабо-
таны методические указания по тактике проведения 
диагностических, профилактических и лечебных ме-
роприятий в очагах инфекции. против вирусного ге-
патита, брюшного тифа, клещевого энцефалита был 
вакцинирован персонал, работа которого сопряжена 
с риском заражения. проведен расчет и создан необ-
ходимый запас медицинских иммунобиологических 
препаратов.

в заключительной 5-й главе представлены ма-
териалы по обеспечению санитарно-эпидемио ло ги-
че ского благополучия в период проведения саммита 
атэс-2012. решались следующие основные зада-
чи: контроль и оценка оперативной эпизоотолого-
эпи де миологической ситуации во владивостоке и 
на о. русский; лабораторный мониторинг объектов 
саммита, окружающей среды, пищевых продуктов; 
лабораторная диагностика особо опасных инфек-
ций; усиление эпиднадзора за холерой; взаимодей-
ствие с медицинской службой приморского края. 
своевременное проведение комплекса противоэпи-
демических мероприятий позволили предотвратить 
среди участников, гостей и обслуживающего пер-
сонала саммита распространение острых кишечных 
инфекций. не отмечено случаев инфекционных и 
паразитарных заболеваний, требующих проведения 
мероприятий по санитарной охране территории рФ.

таким образом, разработанная и реализованная 
тактика обеспечения санитарно-эпидемиоло ги че-
ско го сопровождения саммита атэс-2012, основан-
ная на координации и взаимодействии управления 
роспотребнадзора и центра гигиены и эпидемиоло-
гии приморского края, иркутского противочумного 
института, приморской и хабаровской противочум-
ных станций, цбб умо Фсо россии и управления 
делами президента рФ показала высокую эффектив-
ность. в период подготовки и проведения саммита 
были полностью решены задачи предупреждения 
осложнений эпидемиологической ситуации и заложе-
ны основы будущего эпидемиологического благопо-
лучия кампуса дальневосточного федерального уни-
верситета, для которого предназначался возведенный 
на о. русский комплекс зданий и сооружений.

в заключение делается предположение о воз-
можности использования приобретенного опыта при 
планировании и организации крупных международ-
ных мероприятий в других субъектах российской 
Федерации. с этим тезисом нельзя не согласиться, 
познакомившись с той огромной по масштабам, раз-
ноплановой, отлично организованной и скоордини-
рованной работой, изложению которой посвящена 
монография. нет сомнений, что этот ценный опыт 
будет в дальнейшем востребован организаторами но-
вых международных форумов. этому будет способ-
ствовать и объемное приложение, которое содержит 
копии документов, вскрывающие механизмы практи-
ческой деятельности большого отряда специалистов, 
обеспечивших решение одной из важнейших задач в 
составе сложного комплекса организационных мер 
при подготовке и проведении столь значимого для 
нашей страны и ее международного престижа меро-
приятия.

Академик РАМН В.И.Злобин
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Предисловие Г.Д. Сулейманова,  
советника-эпидемиолога ВОЗ  

в Пакистане и Эфиопии в 1970–1974 гг.

последний случай натуральной оспы был об-
наружен в октябре 1977 г. в сомали, а в мае 1980 г. 
всемирная ассамблея здравоохранения провозгла-
сила мир свободным от оспы.

это величайшее историческое достижение ста-
ло возможным благодаря совместной работе мно-
гих стран мира, усилиям нескольких сотен между-
народных специалистов и десятков тысяч местных 
работников здравоохранения в эндемичных странах, 
объединенных под эгидой глобальной программы 
ликвидации оспы воз. 

в связи с приближающейся 55-й годовщиной 
предложения, выдвинутого проф. в.м.ждановым от 
лица советской делегации на всемирной ассамблее 
здравоохранения о создании этой программы, я попро-
сил доктора д.хендерсона, который руководил на про-
тяжении 11 лет мероприятиями по ликвидации оспы, 
дать оценку вклада россии. он любезно согласился и 
вскоре прислал свой отзыв. поскольку я был непосред-
ственным участником описываемых д.хендерсоном 
событий, я счел возможным дополнить его. так, к чис-
лу проблемных по натуральной оспе стран, несомнен-
но, следует отнести также пакистан и эфиопию, иско-
ренение оспы в которых позволило решить проблему 
в глобальном масштабе. список советских специали-
стов, участников программы, необходимо дополнить 
именами братьев быченко, г.облапенко, в.Фе де не-
ва, Ю.кривды и в.мухопада, а также а.громыко и 
г.нико лаев ско го, работавших под началом д.хен-
дер сона в штаб-квартире воз и в индии. касательно 
вклада самого д.хендерсона в ликвидацию оспы хочу 
отметить, что основной его заслугой стал решитель-
ный отказ от стратегии массовой вакцинации населе-
ния эндемичной страны, реализуемой до этого воз и 
показавшей свою несостоятельность. он применил 
новую, трехкомпонентную, тактику борьбы, а имен-
но: своевременное обнаружение очага – его локали-
зация – надежное оздоровление. по сути, сотрудни-
ки программы воз, помимо повседневной работы в 
очагах занимались построением адекватной системы 
эпиднадзора за инфекцией. в итоге, по прошествии 
10 лет от начала интенсивной Фазы, как стала обозна-
чаться глобальная программа, все шесть эндемичных 
стран, а с ними и весь мир, освободились от оспы.

SMAllPOX ERADICATION 
Russian leadership And Contributions 

23 april 2013*
D.A.Henderson, MD, MPH, WHO Chief Medical 
Officer for Smallpox Eradication 1966–1977, Professor 
of Medicine and Public Health, University of Pittsburgh, 
Johns Hopkins University Distinguished Service 
Professor and Dean Emeritus

On this, the 33th year of freedom from smallpox, 
I am pleased to send my greetings and personal congrat-
ulations to Russian friends and former colleagues on the 
occasion of the publication of your new book on the his-
tory of smallpox – and on the celebration of the world’s 
33th year without smallpox. Although my comprehen-
sion of Russian is nil, I have paged through my copy. 
It is clearly a substantial effort and well-illustrated. It is 
a most important addition to the written history of the 
eradication program as I don’t believe Russia’s contribu-
tions have been as fully reflected in written history as 
they should be. Thus, I would like to summarize for you 
some of my personal reflections in hopes that it will be 
helpful as you celebrate this important event.

From my vantage point, the most important question 
is simply: Would there have been a WHO global small-
pox program if Professor Zhdanov and Soviet delegates 
had not persistently and persuasively argued for it at every 
World Health Assembly from 1958 until 1966? Personally, 
I don’t believe so! A global campaign to eradicate small-
pox had been approved in 1959 as a result of the advocacy 
of Professor Zhdanov and USSR delegates. However, 
the WHO budget provided for only a few staff members 
and some support to help a few small developing coun-
tries. Persistent requests by the USSR and a number of 
other countries for a larger, more adequate budget were 
ignored. Meanwhile, WHO remained preoccupied with a 
massive and costly global malaria eradication campaign. 
Contributions for smallpox brought few donations except 
from the Soviet Union which provided significant quan-
tities of vaccine to India, Afghanistan and perhaps other 
countries during the period of 1958 and 1966. 

In 1965, as I understand it, delegates to the World 
Health Assembly decided that the time had come to un-
dertake a more serious examination of the implications 
of a smallpox eradication program and asked the Director 
General to prepare a comprehensive report for the 1966 
Assembly. A small committee of WHO staff and con-
sultants were convened to work on the plan. I was one 
who was asked to participate. The result was a 10 year 
program that envisaged a much larger budget as well as 
increased donations from member countries. The strat-
egy called for a vaccination program to assure 80 % vac-
cination immunity in all countries and the development 
of surveillance and containment of outbreaks to begin 
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at the same time as increased vaccination activities. The 
Director General recommended that $2.4 million be al-
located from the WHO budget and that contributions be 
solicited from all countries. 

At the Assembly, it was generally recognized 
(so I was told) that if the plan was rejected, the small-
pox eradication initiative would cease. The question of 
whether or not to accept the Director General’s planed to 
three days of debate and finally a vote. Those opposed to 
the program had several reasons: 

1) Some argued that the eradication of any disease 
was impossible and this was being shown by the malaria 
program which was in its 11th year and was proving to 
be more difficult and far more costly than any had esti-
mated. 

2) An increased WHO budget meant that all country 
contributions would increase and this they did not want. 

3) Some believed that eradication meant that every 
person on earth would have to be vaccinated and they 
knew that this was impossible. A vote was finally taken: 
a total of 58 votes in support of the Director General’s 
proposed program would be necessary for WHO to pro-
ceed. If it received less, the smallpox program was ended. 
Sixty (60) delegates voted to adopt the plan for a stron-
ger program. Without the USSR initiative in advocating 
the program in 1958 and persistently arguing for it ev-
ery year, it is doubtful in my mind that there would have 
been a WHO global smallpox eradication program. 

I met Vice Minister Dr. Dmitrij Venediktov very soon 
after becoming director of the program. He was extreme-
ly cordial, very intelligent and most helpful in solving a 
variety of problems. He told me that his colleagues had 
inquired about my experience and training and were satis-
fied that I was a satisfactory choice. He promised full sup-
port of the USSR for the program. At least twice each year 
thereafter (Executive Board and World Health Assembly), 
I met with him and others on the delegation to discuss the 
problems that we were experiencing and a discussion of 
how the USSR could help. I pointed out the need for more 
Russian epidemiologists for the program. I sought young 
scientists who were able to cope with the rigors of field 
work. A good knowledge of English would also be neces-
sary as that was the most widely spoken language in the 
countries where we needed to work. Dr. Venediktov pro-
posed that I come to Moscow to participate with him in 
interviewing candidates – and this I did. Many outstand-
ing Russian epidemiologists joined the program. I met and 
talked with a number in the field and, although I traveled 
extensively, it was not possible to meet all our field staff. 
However, I should mention a few Russians with whom 
I became better acquainted and whose names I can re-
call (and spell) after so many years – Lev Khodakevich, 
Gassan Suleimanov, Vladimir Federov, Yuri Ghendon. 
Genadij Marchenko, Yurij Rikushin, Yuroslav Selivanov, 
Anatolij Slepushkin, and Ludmilla Chicherukina. I was 
especially impressed by their work in Afghanistan, India, 
Bangladesh, and Somalia. 

I cannot say enough good things about Svetlana 
Marennikova and the work of her laboratory. I should 
point out first that Svetlana had participated construc-
tively in every WHO Expert Smallpox Committee. No 

one was more knowledgeable of smallpox and small-
pox virology than Svetlana. Two laboratories accounted 
for most of the research and diagnostic studies for the 
global program. One was the CDC laboratory in Atlanta 
but the larger and more broadly skilled was the one di-
rected by Svetlana and her staff at the Institute for Virus 
Preparations in Moscow. They identified the first human 
cases of Monkeypox, they rapidly processed a steady 
stream of field specimens, they oversaw vaccine qual-
ity, and traveled to vaccine production laboratories in a 
number of countries to facilitate the development of their 
vaccine production. Nelja Maltseva was especially good 
and played an important role in obtaining the unique day-
by-day pictures which show the evolution of the small-
pox rash on a Pakistani boy. There are many pictures of 
smallpox patients but the series that Nelja helped to orga-
nize are virtually unique and appear now in color in the 
book, Smallpox and Its Eradication. Emma Shelukhina 
was another staff member whom I remember well. 

The greatest need we had in the program was for ad-
equate supplies of fully potent freeze-dried vaccine. The 
Soviet Union’s contribution of large quantities of such 
vaccine was the only hope for successful programs. We 
estimated a need for 300 million doses per year by 1969–
70. Vaccine prepared in this manner could withstand 
tropical temperatures without loss of potency. Until the 
l950s, most countries throughout the world were using a 
so-called “lymph vaccine” that remained potent for only 
a few days at normal summer temperatures. Most labo-
ratories that were endeavoring to provide freeze-dried 
vaccine could produce only a few million doses per year. 
Only the Soviet Union and the U.S. had the capacity to 
produce large quantities of the vaccine. 

Both made major contributions but those from the 
Soviet Union were several times greater. From 1967 to 
1980, 300 million doses of Russian vaccine were provid-
ed via WHO to many different counties. Between 1960 
and 1967, at least this amount was provided to India 
alone as it struggled to get an effective program started. 

Last but not least was Dr. Ivan Ladnyi. When I be-
came Chief Medical Officer, he had just begun service 
as the WHO Smallpox Regional Advisor for Eastern and 
Southern Africa. Despite having no help from the African 
Regional Office (in fact, the reverse), he had undertaken 
to stimulate eradication programs throughout Eastern 
Africa and despite the fact there were WHO smallpox 
staff in only two countries and few WHO resources to 
assist any of the programs, he succeeded in stimulating 
activities to the extent that all were virtually smallpox 
free within a four year period. I begged Dr. Venediktov 
to find some way to permit his assignment to be extended 
for several more years. He tried but was unsuccessful. 
He asked that I write a strong letter of recommendation 
and he would try to renew Ladnyi’s assignment to WHO 
within a year. I wrote the letter but was surprised to learn 
that he had been appointed to a responsible senior po-
sition in Moscow and could not be spared. He did not 
remain in Moscow very long before Director General 
Halfdan Mahler approached the government to ask that 
he be permitted to return to WHO as Assistant Director 
General. Soon he arrived in Geneva but this time as my 
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boss. We worked well together but we had only a short 
time before I departed Geneva to become Dean of the 
Johns Hopkins School of Public Health. Ladnyi become 
a co-author of what is now spoken of as the most impor-
tant history of the smallpox program. It is regrettable that 
Ivan died at such an early age as he had the potential to 
make even more important contributions. 

I suspect that there are those in Russia, like some in 
America, who have forgotten how important smallpox 
was to the world. One well-known medical historian has 
called its eradication, one of the greatest achievements of 
the entire past century. Many countries have celebrated 
the achievement with medals and special symposia. I have 
participated in several and in many instances the audience 
has stood and applauded. What everyone especially appre-
ciates is that all countries had joined together in a momen-
tous effort that was truly a victory for mankind. 

My congratulations and best wishes to all my 
Russian colleagues. 

Ликвидация натуральной оспы:  
лидирующая роль и вклад россии 

23 апреля 2013 г.
Д.а.хендерсон, профессор медицины, Почетный 
декан и Заслуженный пррофессор Университета 
Джонса Хопкинса, Питтсбург, США; Главный меди-
цинский инспектор Программы ВОЗ по ликвидации 
натуральной оспы (1966–1977 гг.)

в эту 33-ю годовщину свободы от натуральной 
оспы мне приятно послать мои приветствия и личные 
поздравления моим русским друзьям и бывшим кол-
легам по случаю выхода в свет вашей новой книги, 
посвященной истории натуральной оспы. хотя мои 
знания русского языка практически равны нулю, я 
тщательно ознакомился с присланным мне экземпля-
ром книги. совершенно очевидно, что эта хорошо ил-
люстрированная книга представляет собой действи-
тельно серьезную работу. книга эта является крайне 
важным дополнением к опубликованной ранее воз 
истории программы, так как я не уверен, что в этом 
издании русский вклад представлен достаточно до-
стойно, как это следовало бы сделать. поэтому мне 
хочется вкратце поделиться с вами некоторыми лич-
ными воспоминаниями в надежде, что они окажутся 
уместными в момент, когда вы отмечаете годовщину 
важного события. мое нынешнее положение позво-
ляет дать простой ответ на самый главный вопрос. 
могла ли программа ликвидации оспы вообще поя-
виться, если бы проф. жданов и другие советские де-
легаты упорно и систематически не настаивали бы на 
ее необходимости на каждой сессии ваз в период с 
1958 по 1966 год? лично я так не думаю! глобальная 
программа ликвидации оспы была принята к испол-
нению в 1959 г. благодаря усилиям проф. жданова 
и других советских делегатов. однако выделенных 
при этом средств хватило лишь на наем нескольких 
сотрудников программы и небольшую помощь неко-
торым из слабо развитых стран. настойчивые требо-
вания ссср и ряда других стран о выделении необхо-
димого бюджета игнорировались.

в этот период воз была вовлечена в дорогостоя-
щую массовую глобальную программу ликвидации 
малярии. Финансирование же проблемы оспы огра-
ничивалось лишь несколькими добровольными по-
жертвованиями, за исключением советского союза, 
предоставившего значительные количества вакцины 
в период с 1958 по 1966 год афганистану, индии, а 
может быть, и другим странам. в 1965 г. делегаты ваз 
решили, как я это себе представляю, что наступил мо-
мент переосмыслить значение различных факторов, 
влияющих на эффективность программы ликвидации 
оспы, и предложили генеральному директору подго-
товить всеобъемлющий отчет к ассамблее 1966 г., для 
чего был создан небольшой комитет. среди участни-
ков данной ассамблеи (как мне объяснили впослед-
ствии) превалировало мнение, что в случае непри-
нятия отчета продолжения программы ликвидации 
оспы не будет. вопрос принять или отвергнуть отчет 
гендиректора обсуждался в течение трех дней и завер-
шился голосованием. те, кто противился принятию 
отчета, выдвинули ряд аргументов:

- часть из них утверждала, что ликвидация любой 
инфекции невозможна, как это продемонстрирова-
ла программа ликвидации малярии, проводимая уже 
11-й год и которая оказалась более трудной и более до-
рогостоящей, чем это мог кто-либо представить;

- требуемое увеличение бюджета воз означало 
соответствующее увеличение странами их регуляр-
ных взносов, а они были против этого;

- некоторые делегаты считали, что для ликвида-
ции инфекции необходима вакцинация каждого жи-
теля земли, и они знали, что это невозможно.

по завершении дискуссии провели голосо-
вание: для того, чтобы утвердить предложенную 
гендиректором программу требовалось не менее 58 
голосов в ее поддержку. если бы число голосов оказа-
лось меньше, программа по оспе прекратила бы свое 
существование. Шестьдесят (60) делегатов проголо-
совали за предложенное усиление программы. без 
инициативы, с которой в 1958 г. выступил ссср и его 
настойчивых действий в последующий период в ее 
защиту, я сомневаюсь, чтобы глобальная программа 
ликвидации оспы вообще была бы создана.

я познакомился с зам. министра д-ром дмит-
рием бенедиктовым вскоре после моего назначения 
директором программы. он оказался очень сердеч-
ным, очень интеллигентным и оказывал всегда под-
держку при решении бесчисленных проблем. он 
мне рассказывал, что другие его коллеги расспра-
шивали об уровне моей подготовки, квалификации 
и впоследствии оказались крайне довольны, сделав 
удачный выбор при утверждении кандидата на пост 
руководителя. он заверил меня в полной поддержке 
программы советским союзом.

мы встречались с ним и другими членами со-
ветской делегации, как минимум, дважды в год 
(на исполкомах и всемирных ассамблеях здраво-
охранения) для разрешения возникающих про-
блем и обсуждения возможной помощи со стороны 
советского союза. я настаивал на необходимости 
более широкого участия русских эпидемиологов в 



ИСТОРИЧЕСКИЕ ОЧЕРКИ

89

программе. мне необходимы были молодые ученые, 
способные выдержать тяжелейшие условия работы 
в полевых условиях. непременным условием также 
было хорошее знание английского языка, так как он 
являлся языком общения в странах, где им предстоя-
ло работать. д-р венедиктов предложил мне посетить 
москву и принять вместе с ним участие в отборе кан-
дидатур, и я это сделал. в результате к программе 
присоединилась большая группа выдающихся рус-
ских эпидемиологов. впоследствии, я встречался и 
общался с целым рядом из них в полевых условиях, 
и хотя мне приходилось много передвигаться по миру, 
но встретиться со всеми было невозможно. однако 
я должен выделить несколько русских, с которы-
ми мне удалось познакомиться близко и чьи имена я 
могу вспомнить (и написать) столько лет спустя: лев 
ходакевич, гассан сулейманов, владимир Федоров, 
Юрий гендон, геннадий марченко, Юрий рыкушин, 
ярослав селиванов, анатолий слепушкин и людмила 
чичерукина. на меня особое впечатление произвела 
их деятельность в афганистане, индии, бангладеш 
и сомали. мне трудно подобрать достаточно под-
ходящие выражения, когда я вспоминаю светлану 
маренникову и работу ее лаборатории. прежде все-
го, мне хочется отметить конструктивное участие 
светланы в каждом заседании комитета экспертов 
воз по оспе. ей не было равных по компетентно-
сти в вопросах вирусологии оспы. для глобальной 
программы исследования проводились, главным об-
разом, в 2 лабораториях. одна находилась в центре 
борьбы с болезнями в атланте, а другая, более высо-
кого профессионального уровня, возглавляемая ею, – 
в институте вакцин и сывороток в москве. именно 
здесь был идентифицирован первый случай оспы обе-
зьян, а весь поступающий с поля материал для диа-
гностики оперативно обрабатывался. кроме того, со-
трудники лаборатории контролировали качество вак-
цины, а также посетили несколько стран для оказания 
помощи в налаживании в них производства собствен-
ной вакцины. нелля мальцева сыграла важную роль 
в получении серии фотографий развития элементов 
сыпи у больного пакистанца. вообще-то можно найти 
много фото больных оспой, но полученные усилиями 
нелли являются уникальными. другим сотрудником 
лаборатории, которого я хорошо помню, была эмма 
Шелухина.

серьезной проблемой для программы являлось 
поступление в необходимых количествах высокоэф-
фективной лиофилизированной вакцины. единст-
венную надежду на успех программа возлагала 
на стабильные поставки такой вакцины большими 
объемами из ссср. по нашим оценкам, за период 
1969–1970 гг. ее ежегодные потребности равнялись 
300 млн доз. вакцина, получаемая методом лиофили-
зации, могла выдерживать температуры тропиков без 
потери эффективности. до 50-х годов большинство 
стран мира производило так называемую «лимфати-
ческую» вакцину, сохранявшую свой потенциал все-
го лишь несколько дней при нормальных летних тем-
пературах. большинство лабораторий, пытавшихся 
наладить производство лиофилизированной вакци-

ны, могли выпускать ее в объемах, не превышающих 
несколько миллионов доз в год. только ссср и сШа 
были в состоянии производить вакцину в больших 
количествах. это они и делали, но поставки из ссср 
были в несколько раз выше, чем из сШа. с 1967 по 
1980 год 300 млн доз русской вакцины были направ-
лены через воз в различные страны. между 1960 и 
1967 гг., как минимум, это же количество поставили 
в индию, пытавшуюся организовать действенную 
программу в своей стране.

и, наконец, последним, но далеко не худшим, 
хочется вспомнить д-ра ивана ладного. почти одно-
временно с моим назначением на пост главного вра-
ча глобальной программы он приступил к работе в 
качестве регионального советника воз по оспе для 
восточной и Юго-восточной африки. при отсутствии 
поддержки со стороны регионального бюро воз (фак-
тически – противодействии) он сделал все возможное 
для оживления деятельности ликвидационных меро-
приятий в странах региона. несмотря на то, что со-
трудники воз находились только в двух из них и ма-
териальная поддержка воз этим странам была весьма 
ограничена, он добился такого уровня интенсивности 
мероприятий, что через четыре года весь регион от 
оспы освободился. я умолял д-ра венедиктова най-
ти возможность продления контракта д-ра ладного 
еще на несколько лет. он пытался, но безуспешно. 
д-р венедиктов посоветовал, чтобы я написал убеди-
тельное рекомендательное письмо, а он постарался 
бы через год возобновить этот контракт с воз. такое 
письмо я направил, но, к своему удивлению, узнал, 
что д-р ладный уже назначен на ответственный пост 
в москве и поэтому в воз командирован быть не мо-
жет. на своем посту в москве он пробыл недолго, до 
момента, когда гендиректор воз д-р халфдан малер 
обратился к правительству ссср с просьбой вернуть 
его в воз в качестве своего помощника. вскоре д-р 
ладный появился в женеве, но уже в качестве моего 
босса. мы с ним продолжали плодотворно взаимодей-
ствовать, однако через короткий промежуток времени 
уже я покинул женеву в связи с утверждением меня 
в должности декана Школы общественного здраво-
охранения университета джо на хопкинса. ладный 
стал одним из соавторов фундаментальной истории 
ликвидации натуральной оспы. прискорбно, что иван 
так рано скончался, так как он имел все предпосыл-
ки к еще большим достижениям. я подозреваю, что в 
россии, равно как и в америке, есть люди, запамято-
вавшие, что значила натуральная оспа для всего чело-
вечества. один широко известный историк медицины 
оценил ее ликвидацию как величайшее достижение 
всего прошедшего столетия. во многих странах это 
событие отпраздновали выпуском памятных медалей, 
специальными съездами. я участвовал в нескольких 
из них и во множестве случаев присутствующие на 
них стоя приветствовали ветеранов аплодисментами. 
всех особенно восхищает, что все страны мира для 
достижения цели объединились в едином порыве. и 
это воистину стало победой всего человечества.

мои поздравления и наилучшие пожелания всем 
моим русским коллегам.
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22 сентября 2013 г. исполнилось 150 лет со дня 
рождения выдающегося французского бактериолога 
александра иерсина (Alexandre Emile John Yersin), в 
1894 г. выделившего и описавшего чумной микроб. 
а.иерсин родился в Швейцарии, образование полу-
чил в академии лозанны, университете марбурга и 
на медицинском факультете парижского университе-
та. в 1888 г. а.иерсин защитил докторскую диссер-
тацию по экспериментальному туберкулезу. в этом 
же году он стал ассистентом доктора эмиля ру, уче-
ника луи пастера, в недавно созданном институте 
пастера. вместе они открыли дифтерийный токсин, 
что в последующем позволило создать антитоксино-
вую сыворотку и анатоксин. 

с 1890 г. а.иерсин работал во Французском 
индокитае, сначала корабельным врачом, а с 
1892 г. – в медицинской службе министерства ко-
лоний Франции. за 1892–1894 гг. иерсин совершил 
три экспедиции по не исследованным ранее районам 
индокитая, внеся большой вклад в изучение меди-
цинской географии и этнографии региона.

в июне 1894 г. а.иерсин прибыл в гонконг по 
заданию министерства колоний Франции для рас-
следования вспышки чумы. здесь, исследуя содер-
жимое бубона больного чумой, он выделил и описал 
возбудитель этой болезни, названный им Pasteurella 
pestis. в августе 1894 г. а.иерсин представил свое 
открытие в журнале «анналы института пастера». 
одновременно с иерсином в гонконге с аналогичной 
миссией находился Ш.китазато, известный микро-
биолог и врач, ученик р.коха. свои данные по изу-
чению микроорганизма, выделенного им из крови и 
органов умерших от чумы, Ш. китазато представил 
в журнале «ланцет». не все исследователи приняли 
идентичность бактерий, выделенных а.иерсиным 
и Ш.китазато. следующие 80 лет среди ученых 
и историков медицины длился диспут о том, кого 
же считать первооткрывателем возбудителя чумы. 
наиболее распространенным признано мнение, что 
кровь, которую Ш.китазато использовал для обна-
ружения возбудителя, оказалась контаминированной 
Streptococcus pneumoniae. 

во время гонконгской вспышки иерсину уда-
лось также выделить чумной микроб от крыс. в 
1897 г. им было высказано предположение о воз-
можности сохранения чумного микроба в почве. 
можно с уверенностью утверждать, что развитие 

эпизоотологии чумы как науки стало возможным 
только после описания возбудителя чумы иерсином 
и установления значения крыс как резервуаров это-
го патогена. 

по завершении своей миссии в гонконге иерсин 
обосновался в городе нячанге, где в 1895 г. осно-
вал филиал сайгонского института пастера. в июне 
1896 г. он успешно испытал разработанную им со-
вместно с а.кальметтом и а.боррелем противочум-
ную сыворотку: из 23 больных чумой, леченных этой 
сывороткой, 21 человек выжил. однако результаты 
использования этой сыворотки в британской индии, 
куда иерсин поехал на вспышку чумы, не подтвердили 
ее эффективность. в 1900 г. на XIII международном 
медицинском конгрессе в париже иерсин и симон 
представили совместное сообщение, посвященное 
различным аспектам изучения чумы.

параллельно а.иерсин занимался изучением 
заболеваний крупного рогатого скота. он выделил 
вирус чумы крс и начал производство сыворотки. 
много усилий вложил иерсин в борьбу с малярией. 
созданные им плантации хинного дерева позволили 
наладить производство хинина в индокитае. в 1902 г. 
александр иерсин основал медицинский институт в 
ханое и был его директором в течение 2 лет, затем 
возглавил институт пастера в индокитае.

во Франции выдающиеся заслуги а.иерсина 
во многих областях получили достойное призна-
ние: он был избран членом академии медицинских 
наук, академии наук, академии колониальных наук. 
после смерти эмиля ру в 1933 г. иерсин был на-
значен почетным директором института пастера в 
париже. он принимал участие в его общих ежегод-
ных собраниях до 1940 г.

врач, бактериолог, исследователь и агроном 
александр иерсин до конца жизни увлекался тео-
ретическими и прикладными науками, всем тем, 
что требовало больших усилий ума. скромный и за-
стенчивый, он наслаждался уединением, его быт был 
устроен настолько просто, что его можно сравнить 
только с бытом монаха. он умер в нячанге 1 марта 
1943 г. (где и был похоронен), окруженный любовью 
и почитанием местных жителей, которым он посто-
янно дарил свое тепло и заботу.

Доктор биологических наук А.А.Слудский, кан-
дидат медицинских наук Л.М.Куклева

ЮБиЛеи
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для россии 2013 г. стал знаменательным – ис-
полнилось 150 лет со дня рождения гениального рус-
ского ученого, выдающегося философа и мыслителя, 
основоположника геохимии, биогеохимии, радиогео-
логии и учения о биосфере, академика академии наук 
ссср, талантливого политического и государствен-
ного деятеля владимира ивановича вернадского. в 
связи с этим событием решением Юнеско 2013 г. 
объявлен годом вернадского в россии.

деятельность вернадского оказала огромное 
влияние на развитие наук о земле, на становление и 
рост академии наук ссср, на мировоззрение многих 
людей.

обладая огромным талантом в.и.вернадский, 
вел исследования по многим направлениям. 
занимался проблемой поисков радиоактивных ми-
нералов, изучал роль организмов в геохимических 
процессах. в своих трудах «опыт описательной ми-
нералогии» (1908–1922 гг.) и «история минералов 
земной коры» (1923–1936 гг.) вернадский выдвинул 
новую эволюционную теорию о происхождении ми-
нералов. большое значение имели его исследования 
о строении силикатов и алюмосиликатов. 

вернадский является одним из основополож-
ников геохимии. именно он первым ввел в россии 
спектральный метод для решения геохимических 
задач. долгое время занимался изучением редких и 
рассеянных химических элементов. в.и.вернадский 
внес огромный вклад в организацию экспедиций по 
поискам радиоактивных минералов и создание лабо-
раторной базы для их изучения. 

в 1908 г. вернадский заинтересовался значением 
живых объектов в геологических процессах. позже, 
в 1916 г., он вводит понятие «живое вещество» и, 
осмысливая его роль в геологии, разрабатывает про-
блемы биосферы. его исследования вылились в уче-
ние о биосфере, которое он изложил в лекциях по 
геохимии, прочитанных в сорбонском университете 
(париж) в 1923–1926 гг.

многие его труды посвящены философским 
проблемам естествознания. осмысливая результаты 
своих исследований 1925–1944 гг., в.и.вернадский 
разработал новое научно обоснованное философское 
направление – учение об эпохе разума – ноосферо-
логию. он считал, что ноосферное общество будет 
обществом разума, организующего на принципах де-
мократии развитие науки, техники, научной системы 
природопользования и экономики. 

с 1927 г. до самой смерти вернадский занимал 
должность директора биогеохимической лаборато-
рии при академии наук ссср. по его инициативе с 
1922 по 1940 год было создано 19 научно-исследо-
ва тель ских институтов. вернадским опубликовано 
более 700 научных трудов. за выдающиеся работы в 
области науки и техники в 1943 г. он был удостоен 
государственной премии ссср, награжден орденом 
трудового красного знамени.

гениальный ученый, талантливый государствен-
ный деятель в.и.вернадский заслуженно признан 
выдающимся мыслителем россии и всего мира.

Доктор медицинских наук, профессор А.К.Адамов

К 150-ЛеТиЮ ВЛадиМира иВаноВиЧа ВернадСКоГо

17 сентября 2013 г. исполнилось 100 лет со 
дня основания читинской противочумной станции, 
одного из старейших противочумных учреждений 
страны. читинская противочумная лаборатория, 
созданная в 1913 г. по решению правительства 
россии, была первым специализированным  учреж-
дением в эндемичных по чуме  восточных районах 
страны. на базе лаборатории работали в экспедици-
ях и проводили научные исследования выдающиеся 
врачи: н.н.клодницкий, академик д.к.заболотный, 
его ученик доктор и.с.дудченко, ставший ее пер-
вым руководителем. специалисты лаборатории, а 
в последующем станции, участвовали в локализа-
ции и ликвидации эпидемических вспышек чумы 
в забайкалье и монголии. можно с уверенностью 
сказать, что достижение эпидблагополучия по чуме 
в забайкальском природном очаге является заслу-
гой читинской пчс.

сегодня читинская пчс вносит большой вклад 
в изучение инфекционной патологии края и обе-
спечение санитарно-эпидемиологического благо-

получия. обследованы и изучены природные оча-
ги вирусного клещевого, японского энцефалитов, 
глпс, проводятся исследования на выявление 
очагов лихорадки западного нила. на территории 
забайкалья выявлены очаги туляремии и лептоспи-
роза. осуществляется мониторинг приграничной 
территории на предмет завоза чумы, холеры и других 
особо опасных и природно-очаговых инфекционных 
болезней. специалисты станции оказывают большой 
объем консультативно-методической помощи лечеб-
ным учреждениям на курируемой территории. 

храня лучшие традиции, нынешнее поколение 
сотрудников станции с достоинством продолжает 
и развивает дело своих предшественников. своим 
трудом они вносят неоценимый вклад в обеспечение 
эпидемиологического благополучия нашей страны.

Редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по-
здравляют Читинскую ПЧС  с юбилеем и желают 
успехов в благородном труде на благо России. 

К 100-ЛеТиЮ ЧиТинСКоЙ ПроТиВоЧУМноЙ СТанЦии
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в сентябре 2013 г. исполнилось 80 лет со дня 
основания Фбун «научно-исследовательский 
институт дезинфектологии» роспотребнадзора. 
институт был создан в 1933 г. на базе центрального 
дезинфекционного бюро москвы. пройдя долгий 
и славный путь становления и развития, нии де-
зинфектологии стал главным научно-исследова-
тель ским и организационно-методическим центром 
российской Федерации по проблемам использо-
вания дезинфектологических методов и дезинфи-
цирующих средств для борьбы с инфекционными 
болезнями. нии дезинфектологии – единственное 
специализированное научное учреждение такого 
профиля в россии.

институт занимается разработкой теоретиче-
ских основ дезинфектологии, проводит научно-
исследовательские работы в области дезинфекции, 
стерилизации, дезинсекции, дератизации. ученые 
института проводят изыскание новых гигиенически 

и экологически безопасных антимикробных, инсек-
ти-, акари-, родентицидных и репеллентных агентов, 
осуществляют разработку рецептур новых дезин-
фекционных средств и методических указаний по их 
применению. 

высокий уровень научных исследований, прак-
тическую значимость выполняемых работ обеспе-
чивает высокопрофессиональный коллектив инсти-
тута под руководством доктора медицинских наук, 
профессора н.в.Шестопалова. научный авторитет 
института поддерживают видные ученые м.г.Шан-
да ла, в.г.акимкин, с.а.рославцева, н.Ф.соколова, 
л.с.Федорова, м.н.костина, л.с.путинцева, н.и.Ша-
шина, а.н.сукиасян. 

Редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по-
здравляют НИИ дезинфектологии с юбилеем и же-
лают продолжения плодотворной деятельности.

К 80-ЛеТиЮ наУЧно-иССЛедоВаТеЛЬСКоГо инСТиТУТа деЗинФеКТоЛоГии

Редакционный совет и редакционная коллегия научно-практического журнала  
«Проблемы особо опасных инфекций» поздравляет с юбилеем

Тарасевич Ирину Владимировну – доктора медицинских наук, профессора, академика РАМН

Шандалу Михаила Георгиевича – доктора медицинских наук, профессора, академика РАМН

Сергиева Владимира Петровича – доктора медицинских наук, профессора, академика РАМН 

Безсмертного Виктора Егоровича – кандидата медицинских наук,  
директора Противочумного центра

Смирнова Георгия Борисовича – доктора биологических наук, профессора,  
члена-корреспондента РАМН

Брико Николая Ивановича – доктора медицинских наук, профессора, академика РАМН

Попова Юрия Алексеевича – доктора биологических наук, профессора  

Щуковскую Татьяну Николаевну – доктора медицинских наук

и желают им больших творческих успехов, здоровья и благополучия


