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возрастающая актуальность проблемы особо 
опасных инфекционных болезней в современных 
условиях обусловлена неуклонной тенденцией по-
явления новых и возвращения старых нозологиче-
ских форм, экономическим ущербом, угрожающим 
стабильности мирового сообщества, возрастанием 
риска возникновения чрезвычайных ситуаций вслед-
ствие стихийных бедствий и техногенных катастроф, 
актов биологической агрессии [2, 6]. существенное 
влияние на стратегию и тактику борьбы с инфек-
ционными болезнями в международном масштабе, 
адекватную современным эпидемиологическим, 
социально-экономическим, геополитическим реа-
лиям, оказали саммит стран «группы восьми» в 
санкт-петербурге в 2006 г. и вступившие в силу в 
2007 г. международные медико-санитарных правила 
(ммсп, 2005 г.) [9, 11]. важнейшим направлением 
реализации глобальной стратегии борьбы с инфек-
ционными болезнями, в рамках решений саммита и 
ммсп (2005 г.), является укрепление национальной 
лабораторной сети.

в российской Федерации эпидемиологический 
надзор за особо опасными инфекционными болезня-
ми в рамках санитарной охраны территории осущест-
вляют органы и учреждения Федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благо-
получия человека, входящие в единую систему лабо-
раторной диагностики, индикации и идентификации 
возбудителей особо опасных инфекционных болез-
ней, принципы организации которой закреплены в 
приказе роспотребнадзора от 17.03.08 № 88 «о мерах 
по совершенствованию мониторинга за возбудителя-
ми инфекционных и паразитарных болезней» [15].

основу этой системы, включающей террито-
риальный, региональный и федеральный уровни 
(рисунок), составляют лаборатории учреждений 
роспотребнадзора: государственных научных цен-
тров (гнц вб «вектор» и гнц пмб), противо-
чумных учреждений (Фгуз «противочумный 
центр», Фгуз «противочумный институт», Фгуз 
«противочумная станция»), Фгуз «центр гигиены и 

эпидемиологии» в субъектах российской Федерации 
[15]. наряду со стационарными лабораториями, в 
лабораторную сеть российской Федерации входят 
оперативные формирования, функционирующие на 
базе пяти научно-исследо ва тель ских противочумных 
институтов − 10 специа ли зи рованных противоэпиде-
мических бригад (спэб) [8]. необходимо отметить, 
что проти во чумные учреждения, выполняющие зада-
чи мониторинга и лабораторной диагностики чумы, 
а также других особо опасных инфекционных болез-
ней, и спэб осуществляют свою деятельность экс-
территориально [16].

в настоящее время в российской Федерации 
в рамках глобальной стратегии борьбы с инфекци-
онными болезнями осуществляются укрепление 
материально-технической базы стационарных ла-
бораторий системы государственного санитарно-
эпидемиологического надзора, а также модернизация 
спэб, сочетающиеся с внедрением современных 
диагностических технологий, гармонизацией на-
циональных норм и стандартов в области эпидемио-
логического надзора и лабораторной диагностики, 
адекватных требованиям всемирной организации 
здравоохранения (воз) [7, 9, 14]. 

в связи с этим основными направлениями со-
вершенствования лабораторной диагностики особо 
опасных инфекционных болезней являются:

- разработка и внедрение в практику методов ла-
бораторной диагностики, основанных на достижени-
ях микро- и нанотехнологий, протеомного, геномно-
го и биоинформационного анализов; 

- повышение чувствительности, специфичности 
и экспрессности анализов, проводимых с использо-
ванием существующих методов лабораторной диа-
гностики; 

- разработка и внедрение в практику лаборато-
рий различных уровней стандартов диагностической 
деятельности (стандартизация лабораторных иссле-
дований); 

- аккредитация лабораторий, в том числе и 
противочумных учреждений, проводящих лабора-

удк 616.91/98:616-07
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торную диагностику особо опасных инфекционных 
болезней;

- совершенствование системы внешнего контро-
ля качества лабораторных исследований, проводи-
мых с материалом, подозрительным на наличие воз-
будителей особо опасных инфекционных болезней;

- подготовка квалифицированных кадров по во-
просам диагностики, эпидемиологии и профилакти-
ки особо опасных инфекционных болезней. 

одна из первоочередных задач, которую необхо-
димо решить, – это обеспечение лабораторной диа-
гностики препаратами, отвечающими современным 
требованиям и основанными на использовании но-
вых технологий и методических подходов.

в соответствии с решениями ученого совета 
роспотребнадзора (протокол № 6 от 19.10.2007 и 
протокол № 7 от 22.11.2007) проведен анализ обеспе-
ченности препаратами для лабораторной диагности-
ки особо опасных инфекционных болезней (табл. 1), 
который выявил ряд проблем в этой области.

согласно действующим в российской Федерации 
нормативно-методическим документам [12, 13], ре-
гистрации подлежат все изделия медицинского на-
значения, в том числе и диагностические препараты. 
документом, подтверждающим факт регистрации 
изделия медицинского назначения, является реги-
страционное удостоверение. использование фарма-
копейной статьи предприятия, регламентов произ-
водства, методических указаний и рекомендаций в 

качестве нормативных регистрационных документов 
неправомерно.

кроме того, препараты и тест-системы для диа-
гностики инфекционных болезней, используемые на 
территории российской Федерации, подлежат обя-
зательной сертификации. сертификацию мибп, 
производимых предприятиями россии, организует 
Фгун гиск им. л.а.тарасевича роспотребнадзора 
согласно методическим указаниям му 3.3.2.684-98 
«сертификация медицинских иммунобиологических 
препаратов» [5]. процедура сертификации иммуно-
биологического препарата осуществляется после ре-
гистрации его в качестве изделия медицинского на-
значения.

в настоящее время в российской Федерации заре-
гистрирована только часть препаратов, необходимых 
для лабораторной диагностики особо опасных ин-
фекционных болезней. в основном это тест-системы 
и диагностикумы для выявления возбудителей особо 
опасных бактериальных инфекций (чумы, сибирской 
язвы, холеры, бруцеллеза). практически полностью 
отсутствуют зарегистрированные препараты для ин-
дикации и идентификации особо опасных вирусов, 
возбудителей сапа, мелиоидоза, глубоких микозов. 

решение существующей на сегодняшний день 
задачи по обеспечению лабораторной диагности-
ки особо опасных инфекционных болезней зареги-
стрированными препаратами заложено в реализации 
федеральной целевой программы «национальная 

порядок взаимодействия учреждений, осуществляющих диагностические исследования инфекционных болезней  
в соответствии с приказом роспотребнадзора от 17.03.08 № 88 «о мерах по совершенствованию мониторинга  

за возбудителями инфекционных и паразитарных болезней» 

региональные центры по мониторингу 
за возбудителями инфекционных  

болезней II–IV групп патогенности

Филиалы 
Фгуз цгиэ

национальные центры верификации диагностической деятельности, 
осуществляющие функции государственных коллекций

Федеральный  
уровень

референс центры по мониторингу за 
возбудителями инфекционных и пара-

зитарных болезней

центры индикации и диагностики 
возбудителей опасных инфекционных 

болезней

Региональный 
 уровень

региональные центры по мониторингу 
за возбудителями инфекционных  
болезней I–II групп патогенности

Территориальный 
уровень Фгуз цгиэ

лпу
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система химической и биологической безопасности 
российской Федерации» (2009–2013 гг.) [18]. в ходе 
ее выполнения будут разработаны и внедрены в прак-
тику современные средства диагностики (в том чис-
ле пцр-тест-системы с учетом результатов в режиме 
реального времени, биочипы, иммунохроматографи-
ческие тест-системы и др.), что позволит обеспечить 
лабораторную диагностику особо опасных инфекци-
онных болезней бактериальной и вирусной природы 
зарегистрированными препаратами на 80–100 %. 

помимо разработки новых диагностических 
препаратов, необходимо решение вопросов о поэтап-
ной разработке и регистрации мибп [17], а также 
внедрении в практику и производство уже разрабо-
танных тест-систем, диагностикумов, питательных 
сред и т.д. представляется целесообразным центра-
лизованное размещение производства препаратов 
для диагностики особо опасных инфекционных бо-
лезней на базе учреждений, имеющих адекватные 
биотехнологические возможности, например, таких 
как государственные научные центры – Фгун гнц 
пмб (производство препаратов для диагностики бак-
териальных инфекций) и Фгун гнц вб «вектор» 
(производство препаратов для диагностики вирус-
ных инфекций).

в настоящее время лабораторная диагностика 
особо опасных инфекционных болезней осущест-
вляется с использованием микробиологических, им-
муносерологических и молекулярно-генетических 
методов. дальнейшее совершенствование диагно-
стических методов связано с повышением их чув-
ствительности, специфичности и экспрессности. 
Широкое распространение получила автоматизация 
микробиологических исследований: при идентифи-
кации микроорганизмов, определении чувствитель-
ности/резистентности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам, количественном определе-
нии микроорганизмов в исследуемом материале и др. 
весьма актуально и внедрение в лабораторную диа-
гностику особо опасных инфекций микрообъемных 
технологий, применение которых сокращает время 
идентификации выделенных культур до 4–5 ч. 

повышение чувствительности иммунодиагно-
стических методов (иммуноферментного и иммуноф-
луоресцентного) связано с поиском альтернативных 
флуоресцентных меток, таких как фосфоресцент-
ные хелатные комплексы редкоземельных металлов 
и люминесцирующие наноматериалы («квантовые 
точки»).

в настоящее время активно внедряются в прак-
тику средства диагностики, разработанные на основе 
микро- и нанотехнологий. развитие этих технологий 
привело к созданию биосенсоров, биологических 
микро- и наночипов, обладающих высокой избира-
тельностью, чувствительностью (до единичных кле-
ток и молекул), скоростью выдачи ответа в течение 
нескольких минут и предназначенных для одновре-
менного выявления целого ряда патогенных микро-
организмов и специфических антител к ним, быстрой 
дифференциальной диагностики особо опасных ин-
фекционных болезней [10].

дальнейшее совершенствование молекулярно-
генетических методов связано с внедрением в прак-
тику пцр с учетом результатов в режиме реального 
времени (real time PCR), с учетом результатов ана-
лиза по окончании пцр (end point PCR – «по ко-
нечной точке») и гибридизационно-ферментного 
(флуо ресцентного) анализа (гиФа), обеспечиваю-
щих повышение производительности, специфич-
ности реакции, сокращение сроков анализа до 1 ч, 
исключение этапа электрофореза и снижение риска 
днк-контаминации. одно из направлений модерни-
зации пцр-анализа включает внедрение тест-систем 
на основе «сухих» реагентов, более стабильных при 
длительном хранении, что способствует стандарти-
зации процедуры детекции и снижению себестои-
мости анализа. пцр-тест-системы, разработанные 
на основе вышеуказанных методических подходов, 
перспективны для использования как в стационар-
ных, так и в мобильных лабораториях, в том числе в 
лабораториях спэб. 

еще одно направление развития молекулярно-
генетических методов диагностики особо опасных 
инфекционных болезней связано с конструировани-

Таблица 1

обеспеченность лабораторной диагностики  
особо опасных инфекционных болезней  

зарегистрированными препаратами

метод/нозология мФа иФа пцр

чума + +/- +

холера + - +

бруцеллез + +/- +

сибирская язва + +/- +

туляремия + +/- +/-

сап +/- +/- +/-

мелиоидоз +/- +/- +/-

натуральная оспа +/- +/-

тяжелый острый  
респираторный синдром 
(торс)

- +/- +/-

грипп птиц н5N1 + +/- +

лихорадка марбург - +/- +/-

лихорадка эбола - +/- +/-

лихорадка ласса - +/- +/-

боливийская  
геморрагическая лихорадка

- +/- -

аргентинская  
геморрагическая лихорадка

- - -

желтая лихорадка - +/- -

лихорадка денге - +/- -

лихорадка долины рифт - - +/-

лихорадка западного нила - +/- +/-

крымская  
геморрагическая лихорадка

- +/- +/-

примечания : «+» – зарегистрированный препарат, «+/-» – экс-
периментальные серии, «-» – отсутствие препаратов.
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ем тест-систем для проведения комплексного много-
факторного анализа, позволяющего одновременно 
получить данные о таксономическом положении 
микроорганизмов, провести внутривидовую диф-
ференциацию, установить штаммовые различия, 
определить признаки эпидемической значимости. 
реализацию такого подхода обеспечивает разработ-
ка мультиплексных тест-систем для пцр-анализа, а 
дальнейшее их совершенствование – конструирова-
ние и внедрение в практику днк-чипов, позволяю-
щих выявлять и идентифицировать до 100 видов па-
тогенных агентов [10].

не менее важным является разработка систем 
молекулярного типирования возбудителей особо 
опасных инфекционных болезней на межвидовом, 
внутривидовом и межштаммовом уровне с учетом 
эпидемиологической значимости, географической и 
иной приуроченности. для выполнения такого ана-
лиза наиболее перспективно использование методов, 
основанных на генамплификационных, рестрикци-
онных и секвенационных технологиях, в частности: 
мультилокусный анализ числа тандемных повторов 
(MLVA), определение полиморфизма длины ре-
стрикционных или амплифицированных фрагмен-
тов (RFLP или AFLP соответственно), определение 
полиморфизма единичных нуклеотидов (SNP) с по-
мощью рестрикционного анализа и секвенирования, 
мультилокусное секвенирование (MLST). данные, 
полученные отечественными и зарубежными автора-
ми за последние несколько лет, подтвердили эффек-
тивность применения обозначенных выше подходов 
для молекулярного типирования штаммов возбудите-
лей чумы, туляремии, сибирской язвы, холеры, бру-
целлеза и др. [1, 19, 20, 21].

определяющим фактором успешного внедре-
ния в лабораторную практику современных техно-
логий является совершенствование нормативно-
методической базы, регламентирующей стандарт-
ность отдельных методов, схем исследования в це-
лом, а также взаимодействие лабораторий, осущест-
вляющих лабораторную диагностику особо опасных 
инфекционных болезней. в настоящее время требу-
ют разработки и внедрения в практику стандарты 
диагностической деятельности, которые должны 
нормативно закрепить объем и сроки исследований, 
используемые методы и диагностические препараты, 
порядок проведения анализа в лабораториях различ-
ного уровня, с целью исключения дублирования от-
дельных этапов и сокращения объемов. основанием 
для разработки стандартов являются принципы, по-
ложенные в основу организации лабораторной служ-
бы роспотребнадзора и регламентированные прика-
зом роспотребнадзора от 17.03. 08. № 88 [15]. 

лаборатории территориального уровня (Фгуз 
«цгиэ» и их филиалов, лпу) должны выполнять ис-
следования по индикации возбудителей особо опас-
ных инфекционных болезней (кроме чумы и квгл) 
и использовать для этого только зарегистрированные 
препараты.

лаборатории регионального уровня (региональ-
ные центры по мониторингу за возбудителями I–II 
и II–IV групп патогенности, центры индикации и 
идентификации возбудителей инфекционных и пара-
зитарных болезней) должны осуществлять индика-
цию и идентификацию возбудителей инфекционных 
болезней (в том числе неизвестных), используя при 
этом зарегистрированные диагностические препара-
ты и подтверждающие тесты.

лаборатории федерального уровня (референс-
центры, в том числе с функциями в рамках ммсп 
(2005 г.), национальные центры верификации диа-
гностической деятельности) должны проводить рас-
ширенную идентификацию и молекулярное типиро-
вание возбудителей. в ходе исследования, наряду с 
зарегистрированными диагностическими препарата-
ми, возможно применение и экспериментальных се-
рий. при этом лаборатории национальных центров 
верификации диагностической деятельности при 
подтверждении результатов идентификации, прове-
денной в лабораториях регионального уровня, долж-
ны использовать верификационные тесты. 

современное состояние вопросов по организа-
ции и проведению лабораторной диагностики ин-
фекционных болезней нашло отражение в практиче-
ском руководстве «лабораторная диагностика опас-
ных инфекционных болезней» (утверждено главным 
государственным санитарным врачом российской 
Федерации 12.12.07). 

еще один аспект совершенствования лабора-
торной диагностики особо опасных инфекционных 
болезней – это стандартизация и гармонизация ла-
бораторных исследований в соответствии с между-
народными требованиями, в том числе и с ммсп 
(2005 г.). в мировой практике достоверными при-
знаются только результаты лабораторных исследо-
ваний, которые получены в лабораториях, соответ-
ствующих требованиям международных стандартов: 
международной организации по стандартизации 
(исо) и международной электротехнической ко-
миссии (мэк). в частности, лаборатория должна со-
ответствовать общим требованиям, установленным 
в стандарте исо/мэк 17025 (гост р исо/мэк 
17025) «общие требования к компетентности испы-
тательных и калибровочных лабораторий», что под-
тверждается при аккредитации лаборатории [3]. 

необходимость аккредитации лабораторий, про-
водящих диагностические исследования особо опас-
ных инфекционных болезней, в том числе и лабора-
торий противочумных учреждений обусловлена:

- этапностью лабораторной диагностики, осу-
ществляемой в лабораториях различного уровня 
(территориального, регионального и федерального); 

- взаимодействием различных лабораторий (за-
рубежных и входящих в лабораторную систему 
страны) при проведении санитарно-противо эпи-
де ми ческих мероприятий, направленных на сани-
тарную охрану территории российской Федерации. 
при выполнении поставленных задач необходимо, 
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чтобы результаты были получены лабораториями, 
соответствующими требованиям единого стандар-
та. в связи с этим приоритетной является задача по 
аккредитации лабораторий спэб, т.к. возможно их 
функционирование не только в регионах российской 
Федерации, но и на международном уровне, в том 
числе в рамках деятельности воз [8]. 

одно из требований, установленное в стандарте 
исо/мэк 17025, – это контроль качества лабора-
торных исследований. в мировой практике широко 
внедрены системы внешней оценки качества, основ-
ной целью которых является обеспечение сравни-
мости результатов исследований, полученных в раз-
ных лабораториях. начиная с 1995 г. в нашей стране 
действует Федеральная система внешней оценки ка-
чества (Фсвок) клинических лабораторных иссле-
дований, выполняемых в клинико-диагностических 
лабораториях. деятельность Фсвок охватывает раз-
личные виды клинико-лабораторных исследований 
[4], однако она не распространяется на лаборатории, 
осуществляющие диагностические исследования на 
особо опасные инфекционные болезни, возбудители 
которых относятся I–II группам патогенности. в свя-
зи с этим необходима организация системы внешне-
го контроля качества (вкк) лабораторных исследо-
ваний материала, подозрительного на зараженность 
возбудителями I–II групп патогенности. 

это обусловлено рядом факторов:
- использование, в ряде случаев, при лаборатор-

ной диагностике незарегистрированных диагности-
ческих препаратов; 

- отсутствие зарегистрированных контрольных 
материалов для проверки качества лабораторных ис-
следований; 

- отсутствие утвержденных нормативных доку-
ментов по контролю качества исследований, направ-
ленных на выявление и идентификацию возбудите-
лей I–II групп патогенности. 

структура системы вкк должна включать: 
центры по вкк лабораторных исследований мате-
риала, подозрительного на зараженность возбудите-
лями I–II групп патогенности; референс-центры по 
вкк; региональные центры по вкк.

головными учреждениями в системе вкк лабо-
раторных исследований материала, подозрительно-
го на зараженность возбудителями I–II групп пато-
генности, являются центры по вкк. такие центры 
должны быть организованы на базе национальных 
центров верификации диагностической деятельно-
сти – Фгун гнц вб «вектор» и Фгуз роснипчи 
«микроб». 

референс-центры по вкк – это учрежде-
ния, которые должны осуществлять нормативно-
методическое обеспечение мероприятий по вкк и 
участвовать совместно с центром по вкк в разра-
ботке контрольных материалов. Функции референс-
центров по вкк необходимо возложить на референс-
центры по мониторингу за возбудителями инфекци-
онных болезней I–II групп патогенности. 

региональные центры по вкк – это учреждения, 
которые должны организовывать проведение вкк, 
их функционирование должно быть организовано на 
базе региональных центров по мониторингу за воз-
будителями I–II и II–IV групп патогенности.

участие лабораторий Фгуз «цгиэ», их филиа-
лов и противочумных учреждений, в том числе ла-
бораторий спэб, в системе вкк позволит повысить 
достоверность результатов лабораторной диагности-
ки особо опасных инфекционных болезней. 

развитие системы лабораторной диагностики тре-
бует решения вопросов, связанных с обеспеченностью 
и подготовкой кадров учреждений роспотребнадзора. 
так, в 2007 г. в микробиологических лабораториях, 
включая 69 лабораторий особо опасных инфекций 
Фгуз «центр гигиены и эпидемиологии» в субъек-
тах российской Федерации, исследования проводили 
3452 специалиста с высшим образованием и 7119 спе-
циалистов со средним специальным образованием; в 
2005 г. соответственно – 3773 и 7832 человек (табл. 2). 
общее количество указанных специалистов уменьши-
лось за 2 года на 7,2 %, прежде всего за счет врачей-
бактериологов бактериологических лабораторий (со-
кращение на 9,6 %). 

эффективность кадровой политики зависит от 
уровня профессиональной подготовки специалистов. 
следует обеспечить своевременное прохождение 
ими курсов первичной специализации и усовершен-
ствования врачей-бактериологов по особо опасным 
инфекциям на базе противочумных учреждений. 
необходим пересмотр учебных программ с целью 
включения в них данных, касающихся новых, совре-
менных методов лабораторной диагностики.

поставленные на сегодняшний день задачи по 
модернизации и развитию в целом системы лабора-
торной диагностики особо опасных инфекционных 
болезней в российской Федерации должны быть 
решены в рамках реализации федеральной целевой 
программы «национальная система химической и 
биологической безопасности российской Федерации 
(2009–2013 годы)», концепция которой предусматри-
вает в части, касающейся обеспечения лабораторной 
диагностики особо опасных инфекционных болез-
ней [18]: 

- укрепление материально-технической базы 
учреждений, осуществляющих контроль и монито-

Таблица 2 

количество специалистов с высшим образованием  
в лабораториях цГиЭ

наименование  
лаборатории  

(подразделения)

количество специалистов

2005 г. 2007 г. динамика  
в сравнении с 2005 г., %

бактериологическая 3161 2856 - 9,6

особо опасных инфекций 159 162 +1,9

вирусологическая 228 253 + 11,0

паразитологическая 175 185 + 5,7

Всего 3723 3456 - 7,2
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ринг в области обеспечения биологической безопас-
ности в российской Федерации, включая центры 
индикации и диагностики, действующие на базе 
учреждений роспотребнадзора в федеральных окру-
гах российской Федерации;

 - развитие научных основ и разработка еди-
ных научно-методических подходов в области обе-
спечения биологической безопасности, в том числе 
при мониторинге и лабораторной диагностике особо 
опасных инфекционных болезней;

- разработка методов и средств индикации и иден-
тификации возбудителей инфекционных болезней; 

- подготовка специалистов по различным на-
правлениям деятельности в области обеспечения 
биологической безопасности, в том числе высшей 
квалификации.

таким образом, комплексный подход к разви-
тию лабораторной диагностики, включающий прак-
тическое внедрение диагностических препаратов, 
основанных на передовых инновационных техноло-
гиях, стандартизацию методов и контроль качества 
выполняемых исследований, аккредитацию учреж-
дений и подготовку кадров, позволит обеспечить 
совершенствование санитарной охраны территории 
российской Федерации, адекватное современным 
рискам и угрозам международного значения.
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н.В.Попов1, В.е.безсмертный2, В.П.Топорков1, с.м.иванова2, В.П.Попов2, а.и.Удовиков1, 
л.Д.Шилова1, В.В.кутырев1 

прогноз ЭпизоотиЧеСкой активноСти природных оЧагов ЧуМы  
роССийСкой федерации на 2009 г.

1ФГУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов;  
2Противочумный центр Роспотребнадзора, Москва

обоснован краткосрочный прогноз эпизоотической активности 11 природных очагов чумы российской 
Федерации на 2009 г. проведен анализ состояния численности основных носителей и переносчиков чумы в при-
родных очагах различного типа. определены современные тенденции динамики эпизоотической активности при-
родных очагов чумы различной биоценотической структуры. 

Ключевые слова: природные очаги чумы российской Федерации, эпизоотическая активность, показатели чис-
ленности носителей и переносчиков чумы, краткосрочный прогноз.

в соответствии с краткосрочным прогнозом1) 
в 2008 г. эпизоотии чумы выявлены на территории 
алтайского горного (72 культуры), тувинского гор-
ного (62), восточно-кавказского высокогорного 
(23) природных очагов. на территории центрально-
кавказского высокогорного природного очага раз-
витие локальных эпизоотий чумы подтверждено 
результатами иммунодиагностических исследова-
ний. общая площадь эпизоотий в 2008 г. составила  
1096 кв.км (в 2007 г. – 1160,75 кв.км). в 2008 г. от 
грызунов и их эктопаразитов изолировано 157 куль-
тур чумного микроба (в 2007 г. – 102 культуры). 
при исследовании полевых материалов иммуноло-
гическими методами получено 58 положительных 
на чуму результатов (в 2007 г. – 199). прогноз эпи-
зоотической активности природных очагов чумы 
российской Федерации на 2008 г. оправдался полно-
стью. в частности, отмечено сохранение межэпизоо-
тических периодов в равнинных, предгорных и низ-
когорных природных очагах чумы – прикаспийском 
северо-западном степном, волго-уральском степ-
ном, забайкальском степном, волго-уральском пес-
чаном, прикаспийском песчаном, дагестанском 
равнинно-пред гор ном, терско-сунженском низкогор-
ном. после перерыва с 2000 г. произошла активиза-
ция восточно-кавказского высокогорного природно-
го очага чумы. отмечено снижение эпизоотической 
активности центрально-кавказского высокогорно-
го и тувинского горного природных очагов чумы. 
алтайский горный природный очаг чумы сохранил 
высокую эпизоотическую активность.

аномальные погодные условия 2008 г. предо-
пределили сохранение низкой численности носи-
телей и переносчиков возбудителя чумы и эпизоо-
тической активности равнинных и низкогорных 

природных очагов этой инфекции сусликового и 
песчаночьего типов. вследствие негативного влия-
ния климатических факторов сохранилась тенден-
ция сокращения численности горного суслика в 
центрально-кавказском высокогорном и длиннохво-
стого суслика в тувинском горном природных очагах 
чумы. в восточно-кавказском высокогорном при-
родном очаге чумы в горной зоне произошел резкий 
спад численности обыкновенной полевки и ее блох. 
в границах энзоотичной по чуме территории со-
хранение высокой фоновой численности носителей 
(монгольской пищухи) отмечено только на террито-
рии алтайского горного природного очага чумы. все 
это в целом послужило основанием для прогноза (на 
фоне сохранения тенденции снижения численности 
носителей) на развитие в 2009 г. локальных эпизоо-
тий чумы только на территории горных и высокогор-
ных природных очагов этой инфекции.

общая характеристика эпизоотического состоя-
ния 11 природных очагов чумы рФ в 2008 г. и про-
гноз их активности на 2009 г. представлены ниже.

Природные очаги чумы сусликового типа
Центрально-Кавказский высокогорный при-

родный очаг чумы (01). в 2008 г. зараженные чумой 
животные в очаге не обнаружены (в 2007 г. выделено 
10 штаммов чумного микроба на площади 4,5 кв.км). 
при исследовании 1494 экз. грызунов иммунодиаг-
ностическими методами (в системе рпга-рнаг) по-
лучен 31 положительный результат, из них 27 в рпга. 
переболевшие чумой горные суслики с низкими ти-
трами антител к чумному микробу зарегистрированы 
в 7 секторах. в границах эпизоотических участков 
2007 г. отловлены зверьки с титрами антител к чум-
ному микробу от 1:20 до 1:320 (ур. перк) и от 1:20 до 
1:1280 (ур. автодром).

на территории очага сохраняется тенденция 
сокращения площадей, заселенных горными сус-
ликами. Фоновая численность зверьков в 2008 г. 
не превышала 19,3 экз. на 1 га, что несколько ниже 

1) Попов Н.В., Безсмертный В.Е., Новиков Н.Л., Удовиков А.И., 
Кузнецов А.А., Попов В.П., Шилова Л.Д., Кутырев В.В. прогноз эпизоо-
тической активности природных очагов чумы российской Федерации на 
2008 г. пробл. особо опасных инф. 2008; 1(95):13–17.
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ее среднемноголетнего уровня. наиболее замет-
ное снижение численности горных сусликов (до 
17,5 экз. на 1 га) отмечено на территории баксано-
черекского ландшафтно-эпизоотологического райо-
на, который характеризуется относительно высо-
кой сухостью климата. показатели численности 
блох вида Citellophilus tesquorum в поясе горных 
степей остались на уровне 2007 г., на альпийских 
участках верхне-кубанского и малко-баксанского 
ландшафтно-эпизоотологических районов значи-
тельно возросли. напротив, в зоне субальпийских 
лугов, за исключением территории малко-баксан-
ско го ландшафтно-эпизоотологического района, про-
изошло значительное снижение численности этого 
основного здесь переносчика чумного микроба. в от-
крытых стациях сохраняется низкий уровень числен-
ности мышевидных грызунов – 4,2 %, в населенных 
пунктах численность зверьков возросла до 4–11,0 % 
попадания в орудия лова. на участках, освободив-
шихся от поселений горного суслика, происходит 
расселение обыкновенной полевки, численность ко-
торой составляет 5,5 % попадания в орудия лова. в 
2009 г. прогнозируется сохранение численности гор-
ного суслика на уровне ниже среднемноголетних зна-
чений. индексы обилия блох вида Cit. tesquorum, за 
исключением альпийской зоны верхне-кубанского 
ландшафтно-эпизоотоло ги че ско го района, снизятся. 
ожидается сохранение низкой эпизоотической ак-
тивности очага, возможны единичные находки зара-
женных чумой грызунов и блох.

Терско-Сунженский низкогорный природный 
очаг чумы (02). с 1992 г. регулярное эпизоотологи-
ческое обследование очаговой территории не про-
водится. в 2000 г. выявлена эпизоотия чумы среди 
малых сусликов в малгобекском районе республики 
ингушетия (выделено 3 штамма чумного микроба). 
в последующем, вплоть до настоящего времени, тер-
ритория очага не обследовалась. в 2009 г. обнаруже-
ние зараженных чумой животных маловероятно.

Дагестанский равнинно-предгорный очаг чумы 
(03). последняя эпизоотия выявлена в 2003 г. на 
территории бабаюртовского района республики 
дагестан (выделено 3 штамма чумного микроба). в 
2006–2007 гг. отмечены находки переболевших чу-
мой грызунов. в 2008 г. возбудитель чумы в очаге 
не выделен. на большей части территории очага, за 
исключением предгорной зоны, сохраняется низкая 
фоновая численность грызунов и эктопаразитов. в 
равнинной части очага средние показатели плот-
ности малого суслика возросли до 1,3 экз. на 1 га; 
численность блох малого суслика, по сравнению с 
прошлым годом, снизилась с 14,0 до 3,0 при средне-
многолетних значениях – 18,0 экз. на 1 га. в предго-
рьях сохранилась тенденция роста численности ма-
лого суслика, плотность которого достигла 13,9 экз. 
на 1 га (2007 г. –10,6 экз. на 1 га). в весенний пери-
од численность блох малого суслика возросла здесь 
с 276,0 до 349,0 экз. на 1 га, что более чем в 2 раза 
превышает среднемноголетнюю норму в 156,0 экз. 

на 1 га. летом численность блох увеличилась до 
570,0 экз. на 1 га.

популяции гребенщиковой песчанки продолжа-
ют оставаться в состоянии депрессии. в аграханских 
песках средние показатели плотности зверьков сни-
зились в весенний период до 3,3 экз. на 1 га, что зна-
чительно ниже среднемноголетних значений (6,4 экз. 
на 1 га). Фоновая численность зверьков к осени со-
кратилась до 2,2 экз. на 1 га. численность блох 
Nosopsyllus laeviceps весной составляла 17,0; осе-
нью – 1,3 экз. на 1 га, что значительно ниже средне-
многолетних значений для весеннего (23,5 экз. на 
1 га) и осеннего (17,0 экз. на 1 га) периодов.

численность мышевидных грызунов в весенний 
период как в предгорной, так и в равнинной части 
очага составляла 0,2 % попадания в орудия лова. в 
осенний период произошел значительный подъем 
численности мышевидных грызунов. в предгорной 
зоне средний процент попадания возрос до 4,6 % 
(осенью 2007 г. – 2,2 %), в равнинной зоне – до 5,8 % 
(2007 г. – 2,5) попадания в орудия лова. в 2009 г. в 
равнинной части очага сохранится низкая фоно-
вая численность носителей и переносчиков чумы. 
развитие локальных эпизоотий маловероятно.

Прикаспийский Северо-Западный степной при-
родный очаг (14). с 1991 г. очаг находится в состоя-
нии межэпизоотического периода. в 2008 г. возбуди-
тель чумы в очаге не выделен. на территории очага 
сохраняется депрессия численности носителей и 
переносчиков чумы. общая фоновая численность 
малого суслика в центральных и западных районах 
очага не превышает 5,0 экз. на 1 га. на западных 
склонах ергенинской возвышенности отмечена тен-
денция роста численности малых сусликов. на тер-
ритории черных земель показатели малого суслика 
достигают 10–15 экз. на 1 га, севернее, на террито-
рии низменно-солонцеватых степей, – 7,1 экз. на 1 га. 
индексы обилия блох на малом суслике составляли: 
на северных ергенях в мае 0,6, на центральных 
ергенях в апреле 1,1, на южных ергенях в апреле 
1,4, в лощине даван в мае 2,5. на черных землях и 
в низменно-солонцеватых степях индексы обилия 
блох этого грызуна возросли, соответственно, до 1,7 
и 2,8. показатели численности гребенщиковой пес-
чанки на черных землях и на территории низменно-
солонцеватых степей составляли, соответственно, 
весной 2,0–2,1 %, осенью – 1,3–0,3 % попадания в 
орудия лова 

на ергенинской возвышенности численность 
мышевидных грызунов в открытых биотопах вес-
ной составляла 0,9–2,9 % попадания в орудия лова. 
в осенний период численность мышевидных гры-
зунов возросла на Южных ергенях до 15,3 %; на 
северных ергенях не превышала 5,0 % попадания в 
орудия лова. в сарпинской низменности и лощине 
даван численность мышевидных грызунов в откры-
тых биотопах составляла весной, соответственно, 
2,9 и 1,9 % попадания в орудия лова; осенью – 2,6 и 
5,0 %. на черных землях и на территории низменно-
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солонцеватых степей численность мышевидных 
грызунов не превышала весной 4,6 %, осенью сни-
зилась до 3,5 % попадания в орудия лова. в населен-
ных пунктах наиболее высокий уровень численности 
мышевидных грызунов зарегистрирован на черных 
землях – 7,3 % попадания в орудия лова. на осталь-
ной части очага показатели численности мышевид-
ных грызунов не превышала весной 1,6–3,2 %, осе-
нью – 1,2–4,0 % попадания в орудия лова. в 2009 г. 
на территории очага сохранится низкий уровень 
численности малого суслика и его блох. ожидается 
повышение численности мышевидных грызунов в 
открытых стациях. развитие локальных эпизоотий 
маловероятно.

Волго-Уральский степной природный очаг чумы 
(15). на территории российской Федерации по восточ-
ной границе очага последние эпизоотии чумы выяв-
лены в 1975 г. в харабалинском районе астраханской 
области (ур. тугай-худук) в смешанных поселениях 
малых сусликов и песчанок. в 2008 г. возбудитель 
чумы в очаге не выделен. популяция малого сусли-
ка находятся в глубокой депрессии. средняя числен-
ность составила 3,7 экз. на 1 га. в весенний период 
массового выхода сеголеток на поверхность средняя 
численность зверьков не превышала 5,4 экз. на 1 га. 
индексы обилия блох на малом суслике достигали в 
марте 4,7, в апреле – 3,7, в мае–июне – не превыша-
ли 1,0. на всей территории очага сохраняется низкий 
общий запас блох на 1 га.

в степных биотопах показатели численности 
мышевидных грызунов в осенний период не превы-
шали в среднем 13,3 % попадания в орудия лова. в 
пойменных биотопах уровень численности мыше-
видных грызунов достигал весной 24,0 %, осенью – 
27,2 % попадания в орудия лова. в населенных пун-
ктах отмечен низкий уровень численности мышевид-
ных грызунов – 0,6–4,2 % попадания в орудия лова. 
в 2009 г. на территории очага сохранится низкий 
уровень численности малого суслика и его блох, раз-
витие локальных эпизоотий чумы маловероятно.

Тувинский горный природный очаг чумы (37). 
в 2008 г. эпизоотии чумы были зарегистрированы в 
монгун-тайгинском и овюрском районах республики 
тыва на площади 457 кв.км. выявлены новые эпизо-
отические участки в бассейне р. чоза и правого при-
тока р. барлык. всего выделено 62 культуры чумного 
микроба, в том числе от длиннохвостого суслика 19 
культур, блох Cit. tesquorum – 25, Oropsylla alasken-
sis – 3, Rhadinopsylla li transbaikalica – 6, Neopsylla 
mana – 1, вшей даурского суслика Neohaematopinus 
laeviusculus – 6, клещей Dermacentor nuttalli – 1, га-
мазовых клещей – 1. зараженность зверьков по всем 
пробам составила 5,8 %. 

показатели численности длиннохвостого сус-
лика, по сравнению с 2007 г., повсеместно снизи-
лись. средние показатели плотности зверьков вес-
ной составляли 2,7 экз. на 1 га (2007 г. – 6,1 экз. 
на 1 га). в саглинском мезоочаге плотность длин-
нохвостых сусликов составила 3,1 экз. на 1 га, в 

монгун-тайгинском – 2,7 экз. на 1 га. численность 
тарбагана на большей части монгун-тайгинского и 
саглинского мезоочагов низкая или очень низкая. 
показатели численности блох длиннохвостого сус-
лика, по сравнению с 2007 г., значительно возросли. 
средний индекс обилия блох на сусликах достигал 
4,25, во входах нор – 0,63. показатели плотности 
тарбагана колебались от 0,5 до 0,81 жилого бутана 
на 1 га. в тоже время на каргинском участке зареги-
стрированы его локальные поселения с плотностью 
2,7 жилого бутана 1 га. во входах нор тарбагана ин-
дексы обилия блох достигали 0,7, с преобладанием 
блох вида Cit. tesquorum. численность монгольской 
пищухи находится в стадии глубокой депрессии. в 
2008 г. отмечено заметное снижение численности 
даурской пищухи на большей части очаговой терри-
тории. в монгун-тайгинском мезоочаге средний по-
казатель плотности жилых колоний зверьков на 1 га 
составил 3,0 (в 2007 г. – 4,5), в саглинском мезоо-
чаге – 2,9 (в 2007 г. – 7,2). индексы обилия блох на 
даурской пищухи на различных участках колебались 
от 1,3 до 4,27. Фоновым видом в открытых стациях 
является плоскочерепная полевка, численность кото-
рой относительно низкая. в 2009 г. прогнозируется 
дальнейшее сокращение численности длиннохвосто-
го суслика и эпизоотической активности очага. 

Забайкальский степной природный очаг чумы 
(38). с 1971 г. очаг находится в состоянии межэпи-
зоотического периода. в 2008 г. возбудитель чумы в 
очаге не выделен. на территории очага сохраняется 
низкий уровень численности носителей и переносчи-
ков чумы. поселения монгольского сурка с плотно-
стью до 1,0–1,5 жилых бутанов на 1 га сохранились 
в основном вдоль границы с китаем и монголией, 
равно как и на других локальных участках, где про-
водится их охрана. Фоновая численность даурского 
суслика весной не превышала 0,1–0,7 экз. на 1 га, 
осенью – 0,3–1,0 экз. на 1 га. в антропогенных био-
топах плотности даурского суслика достигали 1,2–
1,6 экз. на 1 га. повсеместно сохранился низкий уро-
вень численности блох даурского суслика. 

популяции даурской пищухи продолжают оста-
ваться в состоянии депрессии. только в оптималь-
ных местообитаниях плотность зверьков достигает 
1,2–1,5 жилых нор на 1 га. на открытых участках 
степи показатели численности даурской пищухи, 
даже в осенний период, не превышали 0,4–0,7 жи-
лых норы на 1 га. показатели численности других 
фоновых видов грызунов (даурского, джунгарского 
хомячков, стадной полевки) повсеместно низкие. в 
2009 г. на территории очага возможен рост числен-
ности даурской пищухи, мышевидных грызунов. 
прогнозируется дальнейшее сохранение межэпизоо-
тического периода.

Природные очаги чумы песчаночьего типа
Волго-Уральский песчаный природный очаг 

чумы (16). в 2008 г. возбудитель чумы не выде-
лен. последняя эпизоотия выявлена в 2005 г. в 
красноярском районе астраханской области. на тер-
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ритории очага сохраняется низкая численность полу-
денной и гребенщиковой песчанок. общие показате-
ли численности зверьков составляли весной 2,8 экз. 
на 1 га, осенью – 3,0 экз. на 1 га. в открытых стациях 
численность мышевидных грызунов достигала вес-
ной 3,4 % попадания в орудия лова, осенью – возрос-
ла до 6,0 % попадания в орудия лова. на территории 
агкм показатели численности мышевидных грызу-
нов весной и осенью составляли, соответственно, 4,1 
и 9,5 % попадания в орудия лова. в закрытых стаци-
ях отмечена низкая численность мышевидных гры-
зунов: весной  – 0,9–1,7 %; осенью – 1,0–2,1 % попа-
дания в орудия лова. численность блох песчанок со-
храняется на низком уровне: весной – 29 экз. на 1 га, 
осенью – 120 экз. на 1 га, при доминировании блохи 
Nos. laeviceps. индексы обилия блох как в шерсти, 
так в норах грызунов оставались на уровне прошлых 
лет. в 2009 г. сохраняется возможность единичных 
находок зараженных чумой животных.

Прикаспийский песчаный природный очаг 
чумы (43). последние находки зараженных чумой 
животных сделаны в 2006 г. в лиманском районе 
астраханской области. в 2008 г. результаты бакте-
риологических и иммунодиагностических исследо-
ваний на чуму полевого материала отрицательны.

в северной и центральной части очага, в зоне 
деятельности астраханской пчс, сохраняется низ-
кая численность песчанок. показатели численно-
сти зверьков на территориях приволжских песков и 
ильменного ландшафтно-эпизоотологического райо-
на не превышали весной 1,7–2,7 экз. на 1 га; осенью – 
2,7–3,5 экз. на 1 га. на черных землях и приморье 
численность песчанок достигала весной 2,8–3,3 экз. 
на 1 га; осенью 2,5–3,8 экз. на 1 га. популяции ма-
лого суслика продолжают оставаться в состоянии 
глубокой депрессии. численность мышевидных 
грызунов, за исключением ильменного ландшафтно-
эпизоотологического района (7,5 %), не превышала 
весной 1,1–2,0 % попадания в орудия лова. к осени 
их численность, за исключением приморья (3,6 %), 
возросла до 6,5–21,0 % попадания в орудия лова. в 
открытых стациях отмечено доминирование домо-
вой мыши. в закрытых стациях численность грызу-
нов составляла 1,1–2,9 % попадания в орудия лова. 

весенний запас блох мелких песчанок на черных 
землях значительно превысил показатели 2007 г. 
(6 экз. на 1 га) и достиг 202 экз. на 1 га. увеличение 
численности блох произошло здесь, в первую оче-
редь, за счет Xenopsylla conformis. в других районах 
численность блох песчанок не превышала уровень 
2007 г. к осени запас блох песчанок повсеместно 
снизился до уровня 2007 г. отмечена тенденция ро-
ста численности блох в сохранившихся поселениях 
малого суслика. 

в западной части очага, в зоне деятельности 
элистинской пчс, численность мелких песчанок 
составляла весной 2,4 %, осенью возросла до 7,5 % 
попадания в орудия лова. в открытых биотопах пока-
затели численности мышевидных грызунов не пре-

вышали весной 1,9 %, осенью – 2,9 % попадания в 
орудия лова. в закрытых стациях численность гры-
зунов достигала весной 2,5 % , осенью снизилась 
до 2,0 % попадания в орудия лова. Фоновая числен-
ность малого суслика не превышала 5 экз. на 1 га. 
сохранился низкий уровень численности блох пес-
чанок, малых сусликов, мышевидных грызунов.

в южной части очага, в зоне деятельности 
дагестанской пчс, популяции песчанок продолжа-
ют оставаться в состоянии депрессии. в терско-кум-
ском междуречье показатели численности зверьков, 
по сравнению с 2007 г., весной снизились до 0,7 экз. 
на 1 га. средняя плотность песчанок от весны к осе-
ни составила 0,9 зверьков на 1 га (среднемноголет-
няя норма 2,7 экз. на 1 га). аналогичный спад чис-
ленности песчанок до 1,3 зверька на 1 га произошел 
также на территории кумо-манычской впадины. от 
весны к осени численность песчанок возросла до 
3,3 экз. на 1 га. численность блох песчанок N. laevi-
ceps остается на низком уровне. в терско-кум ском 
междуречье весной показатели численности блох 
снизилась с 3,0 до 2,1, а осенью с 2,2 до 0,4 экз. на 
1 га. в кумо-манычском междуречье численность 
блох снизилась весной с 11,7 до 6,2, а осенью – с 5,5 
до 4,6 экз. на 1 га.

в весенний период в открытых стациях отме-
чена низкая численность мышевидных грызунов. в 
осенний период численность мышевидных грызунов 
на отдельных участках достигала 10,5 % попадания 
в орудия лова. в 2009 г. на фоне роста численности 
песчанок и мышевидных грызунов возможны еди-
ничные находки зараженных чумой животных.

 Природный очаг чумы полевочьего типа
Восточно-Кавказский высокогорный природный 

очаг чумы (39).
в 2008 г. на территории кулинского района 

республики дагестан, после перерыва с 2000 г., 
выявлена эпизоотия чумы на кокмадагском участ-
ке очага. общая площадь эпизоотии составила  
100 кв.км. в августе и сентябре от блох из гнезд 
обыкновенной полевки было выделено 23 штамма 
возбудителя чумы, в том числе от Ctenophthalmus in-
termedius – 11, Ct. golovi – 3, Callopsylla caspia – 4, 
Frontopsylla elata – 3, Megabotris turbidus – 2. в гра-
ницах эпизоотического участка поселения обыкно-
венных полевок носят мозаичный характер, а плот-
ность зверьков варьировала в пределах 18 – 56 экз. 
на 1 га. индексы обилия блох на обыкновенных по-
левках составляли в августе 0,8; в гнездах – 8,5. в 
сентябре показатели численности блох возросли, со-
ответственно, до 2,1 и 27,8. 

средняя плотность обыкновенных полевок в 
горной зоне, по сравнению с 2007 г. (57,1 экз. на 
1 га), снизилась до 9,8 экз. на 1 га. в предгорной 
зоне отмечена тенденция выхода из состояния де-
прессии популяций обыкновенной полевки. средняя 
плотность зверьков здесь возросла до 11 экз. на 1 га. 
численность блох полевок повсеместно снизилась. в 
горной зоне показатели численности блох весной, по 
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сравнению с 2007 г. (166,0 экз. на 1 га), сократились 
до 26,0 экз. на 1 га, осенью не превышали 82,0 экз. 
на 1 га. в предгорной зоне численность блох осенью 
достигала 75,0 экз. на 1 га, при среднемноголетней 
норме 161,0 экз. на 1 га. численность мышевидных 
грызунов в открытых биотопах составляла 1,7 %, в 
закрытых – 1,5 % попадания в орудия лова. в 2009 г. 
сохраняется возможность обнаружения зараженных 
чумой блох обыкновенных полевок на территории 
кокмадагского участка очага.

Природный очаг чумы пищухового типа
Алтайский горный природный очаг чумы (36).
в 2008 г. эпизоотии чумы выявлены на терри-

тории кош-агачского района республики алтай на 
площади 539 кв.км. выявлен новый эпизоотиче-
ский участок на границе с монгольской народной 
республикой на северном склоне хребта сайлюгем – 
вершина больших Шибет. всего выделено 72 куль-
туры чумного микроба в том числе 11 – от монголь-
ских пищух (включая 3 культуры от трупов), 32 – от 
блох монгольских пищух, 5 – от блох даурских пи-
щух, 20 – от блох из входов нор монгольских пищух, 
1 – от блох с плоскочерепных полевок, 1 – от блох 
из гнезд монгольских пищух. 1 – от блох длиннох-
востого суслика, 1 – от блох, снятых с джунгарского 
хомячка. зараженность монгольской пищухи по всем 
пробам на эпизоотических участках колебалась от 1,0 
до 4,0 %, зараженность блох – от 0,2 до 1,6 %. при 
проведении иммунодиагностических исследований 
грызунов получено 14 положительных результатов. 
антитела к Ф1 чумного микроба по видам носителей 
зарегистрированы: длиннохвостый суслик – 1, мон-
гольская пищуха – 4. плоскочерепная полевка – 5, 
степной хорь – 1. на наличие капсульного антигена 
было исследовано 77 погадок хищных птиц и полу-
чено 3 положительных результата.

показатели численности монгольской пищухи 
превышали среднемноголетний уровень и составля-
ли весной 5,2 жилых нор на 1 га, осенью – 7,1 жилых 
нор на 1 га. численность даурской пищухи состав-
ляла весной 1,6 жилых нор 1 га (среднемноголетняя 
норма 0,7 жилых нор на 1 га); осенью снизилась до – 
1,4 жилых нор 1 га (среднемноголетняя норма 1,5 
жилых нор на 1 га). плотность алтайского сурка не 
превышала среднемноголетний уровень и составляла 
весной 0,3–1,1 жилых бутанов на 1 га; осенью – 0,2–
0,6 жилых бутанов на 1 га. показатели численности 
длиннохвостого суслика достигали весной 2,6 экз. на 
1 га; осенью – 2,8 экз. на 1 га, при среднемноголет-
них значениях 3,3 и 5,5 экз. на 1 га соответственно. 
численность плоскочерепной полевки составляла 
весной 9,1 % попадания в орудия лова; осенью – воз-
росла до 29,7 экз. на 1 га.

индекс обилия блох на монгольской пищухе со-
ставил весной 7,6; входов нор – 0,17. годовой индекс 
обилия блох на даурской пищухе, по сравнению с 
2007 г. (9,6), снизился до 6,9. общий индекс обилия 
блох на плоскочерепной полевке (2,73) сохранился 
на уровне 2007 г. индекс обилия блох на длиннохво-
стом суслике (2,28) несколько превысил среднемно-
голетний уровень (1,94). в 2009 г. на фоне сохране-
ния высокой численности монгольской пищухи и ее 
блох прогнозируется развитие эпизоотий чумы в раз-
личных частях очага.

итоговые прогностические данные по природ-
ным очагам чумы российской Федерации, для тер-
риторий которых обоснован прогноз на развитие в 
2009 г. эпизоотий чумы или сохранение межэпизоо-
тического периода, представлены на рисунке.

краткосрочный прогноз. в 2009 г. развитие 
локальных эпизоотий чумы ожидается на террито-
рии горных и высокогорных природных очагов – 

природные очаги чумы российской Федерации, на территории которых в 2009 г. прогнозируется  
развитие локальных эпизоотий чумы (1) и сохранение межэпизоотического периода (2)
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тувинского горного, алтайского горного, восточно-
кавказского высокогорного. произойдет дальней-
ший спад эпизоотической активности тувинского 
горного природного очага чумы. в центрально-
кавказском высокогорном природном очаге чумы 
возможны единичные находки зараженных чумой 
животных. в равнинных и низкогорных природных 
очагах чумы – прикаспийском северо-западном 
степном, волго-уральском степном, забайкальском 
степном, дагестанском равнинно-предгорном, 
терско-сунженском низкогорном, волго-уральском 
и прикаспийском песчаных природных очагах ожи-
дается сохранение межэпизоотических периодов.
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применение математических методов при изу-
чении эпидемий было начато D.Bernoulli в середине 
XVII в. (1760 г.). он впервые использовал простей-
ший математический аппарат для оценки эффектив-
ности профилактических прививок против натураль-
ной оспы. вслед за этим последовал значительный 
перерыв, который завершился работами английского 
ученого W.Farr (1940 г.). он изучал и моделировал 
статистические показатели смертности населения 
англии (уэльса) от эпидемии натуральной оспы в 
1837–1839 гг. этот ученый впервые получил матема-
тические модели показателей «движения» эпидемии 
натуральной оспы в виде статистических закономер-
ностей, что позволило ему в итоге составить прогно-
стическую модель этой эпидемии.

в начале XX в. статистический подход W.Farr в 
изучении эпидемий был переосмыслен и затем раз-
вит в работах джона браунли, в которых он анали-
зировал статистические закономерности «движе-
ния» эпидемиологических показателей с помощью 
малоизвестных методов математической статистики. 
однако этот статистический подход в изучении за-
кономерностей развития эпидемий существенно от-
личается от аналитического подхода, который был 
предложен в россии в конце XIX в. (енько п.л., 
1889), а затем в начале XX века были сформулирова-
ны основы современной теории математического мо-
делирования эпидемий (мтэ), разработаны первые 
прогностические модели эпидемий (корь, ветрянка, 
малярия и др.), изучены их основные свойства, полу-
чены аналитические формулы для прогнозирования 
эпидемий.

появление в середине 50-х годов XX в. первых 
электронно-вычислительных машин стало следую-
щим этапом в развитии мтэ, когда число научных 
работ и публикаций по математическому и компью-
терному моделированию эпидемий стало быстро 
увеличиваться. в работах того времени появлялись 
все более сложные математические модели, в кото-
рых существенную роль играли случайные факторы 
эпидемического процесса, поэтому большинство мо-
делей этого периода имели стохастический (вероят-
ностный) характер, а рабочим аппаратом была тео-

рия вероятностей и случайных процессов. этот этап 
в развитии мтэ был связан с «натиском» на эпиде-
миологию «чистых» математиков, которым удалось 
создать множество абстрактных моделей, но с весь-
ма ограниченным эпидемиологическим содержани-
ем [2]. 

следующий этап в развитии мтэ, который от-
носится ко второй половине XX в., был связан с бы-
стрым прогрессом в области компьютерных техноло-
гий (разработаны мощные компьютеры с новейшими 
инструментами программирования и моделирова-
ния). в 60–70-е годы в странах запада были разрабо-
таны новые типы детерминированных и стохастиче-
ских моделей эпидемий, ориентированные на изуче-
ние закономерностей развития социально-значимых 
вирусных и бактериальных инфекций. 

однако, несмотря на высокую сложность таких 
моделей и изощренность математического аппарата, 
большинство моделей продолжало иметь абстракт-
ный характер, т.е. они были слабо связаны с поста-
новкой и решением практических задач эпидемио-
логии. дело в том, что ведущие научные центры по 
изучению эпидемий в сШа и в странах западной 
европы в то время располагались в университетах 
или в медицинских школах при университетах, ко-
торые были достаточно далеки от реальных проблем 
эпидемиологии, ее реальной практики. в свою оче-
редь, эпидемиологи плохо воспринимали абстракт-
ные математические (детерминированные или стоха-
стические) модели эпидемий и вспышек и не могли 
их сочетать с практическими потребностями.

таким образом, в 70-е годы XX в. на западе на-
метился серьезный разрыв между «чистой» теорией 
математического моделирования эпидемий и реаль-
ной практикой применения этой теории в эпидемио-
логии.

первые исследования, которые наметили пути 
преодоления указанного разрыва, были выполне-
ны в 60-е годы в ссср академиком о.в.барояном и 
профессором л.а.рвачевым (1977 г.). ими была раз-
работана новая методология математического моде-
лирования эпидемий – эпиддинамика. данная 
методология основана на методе научной аналогии 
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в отображении эпидемического процесса (процесс 
«переноса» возбудителя инфекции от больных к здо-
ровым) с процессом «переноса» материи (энергии, 
импульса и др.) в уравнениях математической фи-
зики (боев. б.в., 1991). действительно, в ходе раз-
вития эпидемии среди населения территории, по-
раженной инфекционным заболеванием, формиру-
ется сложный взаимно поддерживающийся процесс 
«переноса» популяции возбудителя на сообщество 
восприимчивых людей. эпидемиологическое содер-
жание данного процесса связано с адекватным его 
отображением как в календарном времени «t», так и 
во «внутреннем времени «τ», которое фиксирует раз-
витие инфекционного заболевания у множества лиц, 
пораженных инфекцией. система уравнений, кото-
рая описывает развитие эпидемического процесса, 
представляет собой систему нелинейных уравнений 
в частных производных с соответствующими началь-
ными и граничными условиями, весьма «схожими» с 
уравнениями гидродинамики (ландау л.д., лифшиц 
е.м., 1954).

с применением этой методологии в иэм 
им. н.Ф.гамалеи амн ссср в 60–70-е годы были 
разработаны уникальные модели эпидемий гриппа 
для территории ссср, которые составлены на осно-
ве балансов «потоков» индивидуумов, проходящих 
основные стадии-состояния инфекционного процес-
са типа SEIR, где: S – восприимчивые, E – в инкуба-
ции, I – инфекционные больные, R – переболевшие. 

новая модель эпидемий гриппа на территории 
ссср имела адекватное медико-биологическое со-
держание, т.к. отражала особенности развития как 
индивидуальных, так и «коллективных» процессов 
гриппозной инфекции среди восприимчивого насе-
ления множества городов, пораженных патогеном. 
эффективность моделирования эпидемий гриппа 
была продемонстрирована в 70-е годы при прогно-
зировании более 170 эпидемий на территории более 
100 городов ссср (бароян о.в., рвачев л.а.,1977). 
новая методология моделирования эпидемий ока-
зала существенное воздействие на исследования по 
математическому и компьютерному моделированию 
эпидемий в ссср (в россии). так, к концу 90-х го-
дов в гу нииэм им. н.Ф.гамалеи рамн с ее по-
мощью была реализована уникальная «коллекция» 
математических (компьютерных, в виде Windows-
приложений) моделей для изучения эпидемий и 
вспышек значимых инфекций с феноменологией 
типа SEnImRF, где: En – «n» стадий инкубационного 
периода; Im – «m» стадий (различных клинических 
форм инфекционного заболевания); R – переболев-
шие заболеванием, F – погибшие от осложнений.

6исключительное значение имеет внедрение 
новых технологий в совершенствование эпидемио-
логического надзора за инфекционными болезнями 
в современных условиях, так как без коренного изме-
нения системы информационно-аналитического обе-
спечения невозможна деятельность противоэпидеми-
ческой службы. действительной основой повышения 

эффективности мер по профилактике инфекцион-
ных заболеваний, наносящих огромный социально-
экономический ущерб, является реальное усиление 
деятельности подразделений инфекционной службы 
на основе современных компьютерных технологий 
[6–17, 19, 25].

информационные системы управления (ису) 
представляют собой упорядоченный способ сбора, 
хранения, организации, анализа и распространения 
данных, которые делают их значимыми, полезными 
и простыми для понимания. ису позволяют: снаб-
жать руководителей и врачей своевременной, точной 
и конкретной информацией; совершенствовать про-
цесс принятия административных решений; объек-
тивно оценивать качество обслуживания пациентов; 
повысить эффективность работы лечебно-про фи-
лактических учреждений.

компьютерные системы позволяют повысит 
функции управления, в частности стратегического 
планирования, управления финансами, отчетности 
перед вышестоящими структурами, отчетности перед 
внешними структурами, исследования и обучения.

имея посредственное отношение к процессу 
управления, компьютерные технологии являются 
мощным инструментом улучшения таких характери-
стик как скорость, точность, восприимчивость.

при математическом анализе распространения 
инфекционных заболеваний нужно исходить из того, 
что в ходе эпидемического процесса взаимодейству-
ют две популяции – человек-хозяин и возбудитель-
паразита, которые гетерогенны по ряду признаков, 
эти признаки в процессе взаимодействия популяций 
претерпевают динамическую изменчивость, реали-
зация взаимодействия осуществляется при наличии 
определенных природных и социальных условий. 
популяции возбудителей приурочены к определен-
ным территориальным, социальным или иначе обо-
собленным группам населения. в эпидемиологии 
термином «популяция людей» определяются терри-
ториальные, социальные, бытовые или возрастные 
группы людей в пределах циркуляции возбудителя 
[3, 4, 6, 20–23]. при этом паразитарная система с 
участием человека носит социально-биологический 
характер.

классики отечественной эпидемиологии анализ 
механизма развития эпидемического процесса про-
водят на основе теории механизма передачи с выде-
лением понятий основных и дополнительных источ-
ников. основной источник – специфический хозяин 
возбудителя, обеспечивающий его сохранение как 
биологического вида, дополнительный – неспецифи-
ческий хозяин возбудителя, способный передавать 
его людям, который реализуется через три стадии: 
выделение возбудителя из зараженного организма, 
внешней среды, внедрение в восприимчивый орга-
низм. разработанная в.д.беляковым и соавт. [2] тео-
рия саморегуляции паразитарных систем углубляет 
понятие «эпидемический процесс» и расширяет воз-
можности его анализа. согласно этой теории эпи-
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демический процесс является результатом взаимо-
действия двух популяций, которые неоднородны по 
принципам их соотношения друг к другу: популяция 
паразита – по вирулентности, антигенности, а по-
пуляция хозяина – по восприимчивости, по способ-
ности вырабатывать и сохранять иммунитет. если 
раньше делали акцент на внешние регуляторные ме-
ханизмы, то сейчас к ним добавляют внутренние. 

согласно теории саморегуляции паразитарные 
системы являются универсальными независимо 
от вида хозяина и природы возбудителя-паразита. 
конкретные же механизмы саморегуляции строго 
индивидуальны. медицинское значение имеют про-
блемы саморегуляции эпидемического процесса, в 
котором участвуют возбудители, опасные для чело-
века. заражение людей происходит при их контакте 
с очагами в фазу распространения возбудителя, когда 
он характеризуется наиболее выраженной вирулент-
ностью. 

следовательно, эпидемический процесс – слож-
ная динамическая самоорганизующаяся, много-
параметрическая, нелинейная система, которая требу-
ет соответствующих методов и средств исследования. 

с широким внедрением компьютерной техники 
все больше расширяются возможности методологи-
ческого разнообразия в изучении эпидемического 
процесса и прежде всего привлечения модельного 
эксперимента для более глубокого понимания ме-
ханизмов эпидемического процесса и эффективного 
воздействия на его динамику [1, 23, 24]. 

традиционный эпидемиологический анализ 
опирается на аппарат математической статистики и 
связанные с ним вычислительные методы [4, 5, 6]. 
при этом большое внимание уделяется выявлению, 
с одной стороны, циклических компонент процесса, 
а с другой – направлений и выраженности эпидемио-
логической тенденции. в целом этот метод при всем 
своем многообразии сводится к математико-ста ти-
сти че скому анализу имеющихся фрагментарных дан-
ных и не позволяет исследовать эпидемический про-
цесс как сложную систему. сегодня все отчетливей 
проявляются недостатки обычных статистических 
методов для прогнозирования развития эпидемиче-
ского процесса. эти недостатки связаны, прежде все-
го, с тем, что не учитывается возможность изменения 
факторов, влияющих на его развитие. этот подход не 
предполагает исследование механизмов процесса, 
следствием чего является крайне небольшой срок 
прогнозирования. 

компьютеризация всех направлений деятель-
ности человека позволяет с другой стороны подойти 
к проблеме прогнозирования развития эпидемиче-
ского процесса – методом математического модели-
рования. преимуществом моделирования эпидеми-
ческого процесса является возможность не только 
анализа следствий любых изменений моделируемого 
явления, но и проверки адекватности любого набора 
аксиом в рамках исходных постулатов, путем сравне-
ния результатов моделирования с реальным течени-

ем эпидемического процесса [4, 5, 6].
имеется несколько основных подходов к про-

блеме математического моделирования эпидеми-
ческого процесса. математическое моделирование 
оперирует понятиями численного (формализация 
полученных экспериментальным путем или в на-
блюдениях параметров, характеризующих текущее 
состояние эпидемического процесса и процесс его 
изменения во времени) и аналитического (каче-
ственное описание такого явления, внутреннее 
устройство и закономерности развития которого 
известны не совсем точно, с его помощью выраба-
тываются общие представления о возможных свой-
ствах явления) моделирования [18, 26]. 

наиболее адекватно научным целям при модели-
ровании эпидемического процесса отвечает исполь-
зование аппарата математической теории, специально 
созданной на основе представлений, распространен-
ных в эпидемиологии. при этом динамика процесса 
описывается в виде системы дифференциальных или 
разностных уравнений, математическое моделирова-
ние этого уровня развивается в рамках детерминист-
ского и стохастического подходов. детерминистский 
подход строится на предположении о бесконечности 
рассматриваемой человеческой популяции и полном 
отделении эпидемического процесса от элементов 
случайности (попов м.п., 1977), при стохастическом 
подходе численность популяции принимается конеч-
ной, а эпидемический процесс – случайным [3].

следует отметить, что некоторые авторы ука-
зывают на определенный кризис идеологии мате-
матического анализа эпидемического процесса [4]. 
действительно, используемые математическим мо-
делированием причинно-следственные связи не мо-
гут точно задать явление. даже постановка задачи 
поиска связей, точно задающих систему, упирается, 
как следует из опыта моделирования, в тот факт, что 
эпидемический процесс не похож на обычное ли-
нейное явления. следовательно, решение проблемы 
может состоять в расширении существующей мате-
матической идеологии анализа эпидемического про-
цесса как сложной многопараметрической системы. 

методы математического моделирования пока 
долго не находили широкого применения в анализе 
и прогнозировании распространения сибирской язвы 
в различных группах населения. для этого имеются 
ряд причин: 

- существующие методы математического мо-
делирования основаны на сложных аналитических 
выражениях и системах уравнений, которые суще-
ственно формализуют эпидемический процесс, вы-
деляя лишь некоторые его общие стороны, при этом 
невозможно учесть все факторы риска, которые име-
ют существенное значение для распространения си-
бирской язвы; 

- в традиционной практике эпидемиологического 
надзора за распространением сибирской язвы не учи-
тываются факторы, определяющие фоновую ситуацию 
(социальный фон, уклад жизни, хозяйствование). 
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к сожалению, в основных направлениях дея-
тельности по борьбе с распространением сибирской 
язвы, намеченных воз, не уделяется должного вни-
мания формированию системного подхода к прове-
дению эпиднадзора, т.е. объединению в единую си-
стему всех его этапов: ретроспективного и оператив-
ного анализа эпидобстановки, прогноза и принятия 
решения по выработке противоэпидемических меро-
приятий. очевидно, что создание такой системы кон-
троля и управления является необходимым условием 
повышения эффективности борьбы с эпидемией. 

Формы математического моделирования рас-
пространения сибирской язвы в зависимости от рас-
сматриваемой стадии развития заболевания можно 
условно разделить на три группы. модели первой 
группы рассматривают заключительную стадию раз-
вития заболевания – стадию постановки диагноза, 
они оперируют информацией о динамике возникно-
вения случаев сибирской язвы и формально получа-
ются как результат аппроксимации эксперименталь-
ных данных с помощью алгебраических функций и 
позволяют строить краткосрочный прогноз будущего 
развития эпидемиологического процесса. модели 
этой группы не обладают высокой точностью про-
гноза, но их достоинством являются минимальные 
требования к экспериментальной и априорной ин-
формации. модели второй группы рассматривают 
динамику заболеваемости в связи с процессом инфи-
цирования, в них не изучается процесс распростра-
нения болезни в различных группах риска в популя-
ции, а учитывается общая интенсивность инфициро-
вания. с помощью моделей из этой группы легко по-
строить прогноз динамики появления новых случаев 
сибирской язвы, этот прогноз учитывает предысто-
рию процесса инфицирования и обладает большой 
потенциальной точностью. к третьей группе отно-
сятся модели, рассматривающие развитие процес-
сов инфицирования в популяции. сюда входят как 
простые модели, оперирующие лишь с двумя груп-
пами (инфицированные животные и восприимчивые 
люди), так и изощренные модели, учитывающие не 
только различия в группах (животные и население), в 
путях передачи бацилл, но и изменения в контактной 
ситуации восприимчивого населения. подобные мо-
дели важны для оценки результатов медицинских и 
социальных мероприятий по борьбе и профилактике 
распространения сибирской язвы, но для построения 
сложных моделей, адекватно отражающих развитие 
эпидемии, необходимо использовать надежную экс-
периментальную, теоретическую и статистическую 
информацию. 

прорыв математического моделирования рас-
пространения массовых и особо опасных инфекцион-
ных болезней произошел с внедрением современных 
геоинформационных систем (гис) в эпидемиологии. 
это совершенно новые компьютерные технологии, 
которые обеспечивают комплексную автоматизацию 
процессов сбора, хранения, обработки и анализа эпи-
демиологической информации с ее визуализацией на 

электронных картах. как известно, гис развивались 
последние 30 лет, но только недавно, в последние 
2–3 года, они стали доступными как по цене, так и по 
возможностям их применения специалистами орга-
нов здравоохранения. современные гис предлагают 
все расширяющиеся функциональные возможности 
для решения прикладных задач, связанных с опера-
тивным анализом и прогнозом эпидемий и эпизоо-
тий. сегодня есть возможности выбора из многочис-
ленных инструментов гис, которые приспособлены 
для обобщения результатов и процедур эпидемиоло-
гического анализа конкретных ситуаций, особенно в 
части визуализации результатов анализа на геогра-
фических картах [1, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15]. 

гис применяют во многих сферах человеческой 
деятельности, особенно при использовании этих си-
стем специалистами, решающими проблемы гло-
бальной эпидемиологии – процессов распростране-
ния спида, атипичной пневмонии, птичьего гриппа 
и других инфекционных заболеваний. современные 
гис [10, 15, 17, 19], которые могут работать в ин-
тересах решения прикладных задач эпидемиологии, 
содержат 5 ключевых составляющих: аппаратные 
средства, программное обеспечение и эпидемиоло-
гические данные, обученных специалистов и специ-
альные методы решения прикладных задач эпиде-
миологии.

аппаратные средства – это современные пер-
сональные компьютеры с их программным обеспе-
чением. программное обеспечение гис содержит 
множество функций и различных инструментов для 
ввода, хранения, обработки, анализа, прогноза и ви-
зуализации исходной и результирующей эпидемио-
логической и географической (пространственной) 
информации. основными компонентами программ-
ного обеспечения гис являются инструменты ввода 
и оперирования информации, инструменты системы 
управления базой данных (субд), инструменты под-
держки информационных запросов, анализа и ото-
бражения эпидемиологической информации, инстру-
менты графического и пользовательского интерфей-
са, который обеспечивает легкий доступ к другим 
инструментам гис.

применение гис особенно эффективно для де-
тального отображения текущей или будущей картины 
развития эпидемической (эпизоотической) ситуации, 
воздействия на нее принятых специалистами мер по 
противодействию патогенам, по прогнозированию 
процессов распространения патогенов на региональ-
ном или глобальном уровне.

эпидемиологическая или иная служебная ин-
формация в гис может содержать множество све-
дений о пространственном положении источников 
инфекции, распределении по территории действую-
щих сил эпидемии или эпизоотии с привязкой к гео-
графическим или другим координатам на карте тер-
ритории. гис может работать с двумя существенно 
отличающимися типами данных – векторными и рас-
тровыми.
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используемые в гис данные преобразуются в 
подходящий для обработки цифровой формат, напри-
мер, с бумажных карт, в компьютерные файлы (оциф-
ровка карт). в гис этот процесс автоматизирован с 
применением сканерной технологии. многие эпиде-
миологические данные могут быть непосредственно 
переведены в форматы гис.

в небольших эпидемиологических исследо-
ваниях или проектах исходная информация может 
храниться в виде файлов. при расширении проекта 
или исследования, которые приводят к увеличению 
объемов информации, росту числа пользователей 
гис, эффективнее всего применять системы управ-
ления базами данных, т.е. специальные компьютер-
ные средства гис, «настроенные» для работы с ин-
тегрированными базами данных. в гис используют 
реляционную структуру баз данных, в которых дан-
ные хранятся в табличной форме, и для связывания 
различных таблиц применяются общие поля данных. 
это самый простой и достаточно гибкий подход, ши-
роко используемый для работы с данными в гис.

для запроса и анализа информации в современ-
ных гис имеется множество мощных аналитических 
инструментов, которые нетрудно модифицировать 
для проведения эпидемиологического анализа.

для многих типов пространственных операций 
с эпидемиологическими данными конечным резуль-
татом является их представление в виде карт или 
графиков. карта – очень эффективный и информа-
тивный способ отображения и хранения эпидемио-
логической информации [1, 11, 12]. раньше карты 
территорий, где были возможны эпидемии или эпи-
зоотии, создавались на длительное время, но гис 
предоставляет новые инструменты, расширяющие и 
развивающие искусство картографии по каждой кон-
кретной эпидемической ситуации [10, 11, 12, 13, 15]. 
с помощью инструментов гис возможна визуализа-
ция карт, наполненных текущей эпидемиологической 
информацией и данными в виде отчетных докумен-
тов, графиков, таблиц, фотографий и современными 
мультимедийными средствами.

таким образом, современные гис становятся 
все более важными инструментами для проведения 
прогнозно-аналитических исследований в эпидемио-
логии и эпизоотологии. они позволяют существенно 
сократить время и снизить трудоемкость исследова-
ний, получить требуемые результаты по ходу разви-
тия эпидемий или эпизоотий. это чрезвычайно важно 
для организации мер эффективного противодействия 
патогенам, т.к. обеспечивает не только объектив-
ность эпидемического анализа ранее сложившихся 
ситуаций, но и позволяет перейти к поиску и фор-
мированию рациональных стратегий противодей-
ствия как «старым», так и новым типам патогенов. 
несмотря на то, что гис последовательно развива-
лись в течение последних трех десятилетий, только 
сегодня они стали доступными для ученых и специ-
алистов. современные гис предлагают расширяю-
щиеся функциональные возможности для решения 

прикладных задач эпидемиологии и эпизоотологии 
при относительно невысокой их стоимости. при 
проведении эпидемиологического анализа процес-
сов распространения инфекционных заболеваний с 
помощью инструментов гис специалистам уже есть 
из чего выбрать, особенно в части визуализации ре-
зультатов исследований на географических картах. в 
этом случае целесообразно к гис добавить матема-
тическое и компьютерное моделирование эпидемий 
или эпизоотий, что открывает новые возможности 
в организации эффективных мер противодействия 
эмерджентным инфекциям, особенно таким, как 
сибирская язва, оспа, геморрагические лихорадки и 
другие массовые и особо опасные инфекции.
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в современный период отмечена активизация 
эпизоотического и эпидемического процессов при 
клещевых инфекциях, в том числе крымской геморра-
гической лихорадке (кгл), лихорадке ку (лку), иксо-
довым клещевым боррелиозам (икб) на территории 
Южного Федерального округа (ЮФо) [1, 3, 6, 7].

необходимо отметить, что изучению роли ик-
содовых клещей при кгл, туляремии, бруцеллезе 
и других инфекциях в ростовской области и на со-
предельных территориях посвящены исследова-
ния н.п.миронова, е.н.нельзиной, в.п.боженко, 
в.п.ро  ма новой, с.Ф.Шевченко, в.Ф.кондратенко, 
н.б.бируля, а.а.гусевой, и.м.гроховской, в.г.пи-
липенко и других, в основном в 1950–1960 гг.

в настоящее время в циркуляцию вируса конго-
крымской геморрагической лихорадки (ккгл) на юге 
россии, кроме доминантного переносчика Hyalomma 
marginatum marginatum Koch, 1844, в ростовской об-
ласти включаются клещи Dermacentor marginatus 
Sulzer, 1776, Rhipicephalus rossicus Jakimov et Koh-
Jakimova, 1911, в республике калмыкия – D. margi-
natus, D. niveus Neumann 1897, R. sanguineus Latreile, 
1806, R. rossicus, R. pumilio Schulze, 1935, H. detritum 
Schulze, 1919, H. scupense Schulze, 1918, H. anatoli-
cum Koch 1844., в ставропольском крае – D. margi-
natus, D. reticulatus Fabricius, 1794, Ixodes ricinus 
L., 1758, R. rossicus, Boophilus annulatus Say, 1776, 
H. scupense, H. anatolicum, Haemaphysalis punctata 
Can. et Fanz., 1878, в волгоградской области – R. ros-
sicus, в астраханской области – D. marginatus, R. ros-
sicus, D. niveus, R. schulzei Olenev, 1929, H. scupense, 
в республике дагестан – H. anatolicum, в республике 
ингушетия – B. annulatus, R. rossicus, Haem. otophila 
Schulze, D. marginatus [3, 4, 11, 12, 14].

при активизации эпизоотических и эпидеми-
ческих проявлений кгл в конце XX и начале XXI 
вв. выявлено расширение ареала клеща H. m. margi-
na tum, но не равномерное, а с приуроченностью к 
определенным зональным типам ландшафтов, где 

условия для функционирования составляющих пара-
зитарных систем наиболее благоприятны [11, 12].

в ростовской области переносчиками Coxiella 
burnetti – возбудителя коксиеллеза, являют-
ся D. mar  ginatus, H. m. marginatum, R. rossicus и 
I. ricinus; в ставропольском крае – H. m. mar gi na-
tum, D. marginatus, Haem. punctata и I. ricinus; на 
территории нижнего поволжья, в астраханской и 
волгоградской области – D. marginatus, I. ricinus и 
R. rossicus [1, 7, 17]. 

необходимо отметить, что возбудитель лайм-
боррелиоза – Borrelia burgdorferi sensu stricto – 
впервые в россии выделен из клещей I. ricinus на 
территории краснодарского края, геновиды борре-
лий – B. afzelii и B. garinii – обнаружены в пробах 
от иксодовых клещей этого вида в некоторых субъ-
ектах ЮФо [5, 6, 8]. 

способность клещей H. m. marginatum, D. mar-
ginatus, R. rossicus к трансовариальной и трансфа-
зовой передаче вируса ккгл, I. ricinus – коксиелл 
бернетта, Borellia sp. и вируса клещевого энцефа-
лита, D. marginatus, H. m. marginatum и Haem. punc-
tata – B. melitensis, B. abortus bovis обусловливает их 
роль как биологических хозяев и резервуара в при-
родных очагах [2, 9, 13].

в отсутствие способности клещей передавать 
возбудителей потомству резервуаром их являются 
дикие и синантропные животные – прокормители 
клещей [13]. при этом иксодовым клещам отводится 
при кгл, лку, боррелиозах, туляремии, чуме, листе-
риозе и других инфекционных болезнях определен-
ная роль в поддержании эпизоотического процесса. 
иксодовые клещи и их прокормители объединены 
между собой трофическими связями, что обеспечи-
вает циркуляцию возбудителя в природном очаге. 

цель работы – изучение видового состава и аре-
ала иксодовых клещей на территории ростовской об-
ласти, выявление территорий потенциального риска 
при кгл, лку и икб.

удк 595.42(471.61)
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клеЩевые природно-оЧаговые инфекции в роСтовСкой облаСти.  
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при изучении фауны иксодовых клещей выявлено семь видов пяти родов иксодид – Hyalomma, Dermacentor, 
Rhipicephalus, Ixodes, Haemaphysalis: H. m. marginatum, H. scupense, D. marginatus, R. rossicus, I. ricinus, I. laguri 
и Haem. Punctata. установлено продолжающиеся расширение ареала H. m. marginatum на север области. анализ 
территориального распределения H. m. marginatum, а также D. marginatus, R. rossicus, I. ricinus и других с учетом 
среднемноголетних показателей их численности позволил выделить группы районов с низкими, повышенными 
и высокими показателями. это позволило выявить потенциальные территории риска с переносчиками и резер-
вуаром возбудителей таких клещевых инфекций как крымская геморрагическая лихорадка, ку лихорадка и ик-
содовые клещевые боррелиозы, что, в свою очередь, явилось обоснованием для проведения эпизоотологических 
обследований и проведения регламентированных профилактических мер. 

Ключевые слова: природно-очаговые инфекции, иксодовые клещи, территории риска.



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 99, 2009

24

материалы и методы

изучение видового состава и ареала иксодовых 
клещей проведено на основании анализа результатов 
акарологических сборов (1999–2007 гг.) в 43 адми-
нистративных районах и 7 городах ростовской обла-
сти, осуществленных специалистами Фгуз «центр 
гигиены и эпидемиологии в ростовской области». 
учитывали распространение клещей, снятых с крс 
и других прокормителей и собранных в открытых 
стациях, с использованием физико-гео гра фического 
районирования ростовской области и зональных ти-
пов ландшафтов [19]. сбор и учет полевого материа-
ла проводили в соответствии с общепринятыми мето-
дами [16], определение видового состава иксодовых 
клещей – с учетом определителя н.а.Филипповой 
[18]. за указанный период собрано 161070 экз. кле-
щей, в том числе H. m. marginatum – 68878, D. mar-
ginatus – 52384, R. rossicus – 17274, Haem. punctata – 
2593, I. ricinus – 850, H. scupense – 19091 при обсле-
довании 687794 голов крс, а также 82952 экз. – в 
открытых стациях (пройдено 105159,4 фл-км), из 
них H. m. marginatum – 2422, D. marginatus – 65813, 
R. rossicus – 6932, Haem. punctata – 4256, I. ricinus – 
3477, H. scupense – 52. с ежа сняты единичные эк-
земпляры I. laguri Olenev, 1929. определены индек-
сы доминирования (ид) и индексы обилия (ио) 
для всех видов клещей, снятых с крс (контрольные 
группы животных) [16], а также – среднемноголет-
ние показатели их численности. численность кле-
щей, собранных в открытых стациях, определяли с 
учетом числа особей, снятых с флага на 1 км марш-
рута) [16]. проведено ранжирование указанных по-
казателей численности иксодовых клещей, снятых 
с крс (H. m. marginatum), и собранных в открытых 
стациях (D. marginatus, R. ros sicus и I. ricinus), с це-
лью определения территорий потенциального риска 
по кгл, лку и икб. 

графики, а также определение тенденции (по 
прямолинейной линии тренда) в динамике средне-
многолетних показателей численности клещей вы-
полнены в программе Microsoft Excel, 2007 г.

результаты и обсуждение

ростовская область расположена на юге 
физико-географической страны – русской равнины, 
в пределах её нижне-донской области. по геомор-
фологическим и долготно-климатическим особен-
ностям выделены две провинции: доно-донецкая 
(правобережная часть дона) и доно-сало-маныч-
ская (левобережная). доно-донецкая провинция 
включает: чиро-донской и донецко-приазовский 
округа, пять физико-географических районов. в 
доно-сало-манычскую провинцию входят четы-
ре округа: донской, сальский, манычский, Южно-
при азовский и 10 районов с разнообразными типами 
(зональные: степной, сухостепной, полупустынный; 
интразональные: луговой, степной и лесной), подти-

пами, вариантами и основными видами ландшафтов, 
растительности, почв и природных условий.

при изучении фауны иксодовых клещей на 
территории ростовской области выявлено семь ви-
дов пяти родов иксодид – Hyalomma, Dermacentor, 
Rhipicephalus, Ixodes, Haemaphysalis: H. m. margi na-
tum, H. scupense, D. marginatus, R. rossicus, I. ricinus, 
I. laguri и Haem. punctata. отмечено исчезновение 
двух видов, ранее характерных для дельты дона, – 
B. annulatus и Haem. otophila [15]. поскольку основ-
ными переносчиками возбудителей кгл, лку, икб 
и других инфекций являются иксодовые клещи 
H. m. marginatum, D. marginatus, R. rossicus и I. rici-
nus, изучение их ареала и других экологических 
аспектов проведено для указанных видов клещей.

H. m. marginatum (основной переносчик вируса 
ккгл) распространен в 40 районах и 9 городах, от 
верхнедонского на севере до песчанокопского на юге 
области, от матвеево-курганского и неклиновского 
на западе до заветинского и ремонтненского на 
востоке. при этом установлено, что ареал клеща 
H. m. marginatum на севере включает населенные 
пункты (х. базковский и кукуевский) верхнедонского 
района, находящегося на уровне 49,7° северной ши-
роты, что является северной границей его распро-
странения в ростовской области. следует отметить, 
что ареал этого вида клеща несколько сместился на 
север, по сравнению с 2003 г., когда он был на уров-
не 49,2–49,5° с.ш., что указывает на продолжающее-
ся расширение его ареала. на юге области граница 
ареала находится на уровне 46,0° с.ш.

экологически пластичный вид D. marginatus 
преобладает над другими и составляет основной фон 
фауны иксодовых клещей в области. клещи этого 
вида распространены практически повсеместно, на 
территории 43 районов и 11 городов.

R. rossicus, включающийся в циркуляцию ви-
руса ккгл и являющийся, по мнению в.Ф.кондра-
тен ко [9], «одним из ведущих в поддержании энзоо-
тичности очага» в ростовской области, распростра-
нен на территории 38 районов и 10 городов.

распространение лесного клеща I. ricinus на тер-
ритории области неоднородно, мозаично. его ареал 
установлен от миллеровского района на севере до 
сальского на юге, от матвеево-курганского на запа-
де до орловского на юго-востоке, на территории 11 
районов и 8 городов области. 

при анализе ид иксодовых клещей на крс 
установлено, что ид H. m. marginatum варьировал 
от 29,4 до 56,4 %, D. marginatus – от 11,9 до 47,8 %, 
R. rossicus – от 4,3 до 14,5 % соответственно. при 
этом H. m. marginatum в течение шести лет из девяти 
доминировал среди других видов. ид I. ricinus сре-
ди указанных видов был минимальным – от 0,2 до 
1,1 %. что касается Haem. punctata и H. scupense, то 
в сборах их удельный вес составил от 0,7 до 3,5 % и 
от 1,2 до 37 % соответственно.

в открытых стациях установлено доминиро-
вание D. marginatus – основного пастбищного кле-
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ща – от 72,7 до 82,6%. значение этого показателя 
варьировало для H. m. marginatum от 1,0 до 4,2 %, 
R. rossicus – 3,9–11,0 %, I. ricinus – 1,6–6,2 %, Haem. 
punctata – 1,6–11,4 %, H. scupense – 0,1–0,6 %.

при изучении динамики среднемноголетних по-
казателей численности иксодовых клещей, снятых 
с крс по ростовской области, выявлена тенденция 
роста для H. m. marginatum от 0,05 до 0,15, D. margi-
natus – от 0,07 до 0,12, R. rossicus – от 0,02 до 0,05 со-
ответственно. необходимо отметить стабильно низ-
кие среднемноголетние показатели I. ricinus (0,001–
0,002), рисунок. 

установлено снижение среднемноголетних по-
казателей численности D. marginatus в открытых 
стациях от 0,70 до 0,48 и незначительные колебания 
численности H. m. marginatum (0,01–0,09), R. rossi-
cus (0,03–0,07) и I. ricinus (0,02–0,03).

анализ территориального распространения 
H. m. marginatum, снятых с крс, позволил выде-
лить группы районов и городов с низкими (0,01–1,0), 
повышенными (1,1–3,0) и высокими (3,1 и более) 
показателями. административные районы (19) и 
г. волгодонск с повышенными и высокими пока-
зателями расположены преимущественно на юге и 
юго-востоке в доно-сало-манычской провинции, в 
донском, сальском, манычском и Южно-приазов-
ском округах со степным и сухостепным, сухостеп-
ным и полупустынным типами ландшафтов и в опре-
деленных биотопах (дубовский, зимовниковский, 
ремонтненский, заветинский, песчанокопский, 
саль  ский районы и др.), где в современный период 
регистрируют кгл. кроме того, районы с указан-
ными показателями находятся в степном зональном 
с интразональным (луговым) типами ландшафтов 
в пойме рек дон и северский донец – в чиро-дон-
ском, донецко-приазовском и донском округах 

донецкой провинции в каменском, тацинском, 
красносулинском, усть-донецком районах, где в 
1960-е годы имела место кгл, а также волгодонском, 
цимлянском и др. районах с эпидемическими прояв-
лениями в современный период. 

D. marginatus с высокими значениями средне-
многолетних показателей численности (7,1 и более), 
собранных в открытых стациях, распространен преи-
мущественно в районах и городах, расположенных в 
степном зональном типе ландшафта на севере и запа-
де области; с повышенными значениями (3,1–7,0) – 
от степного до смешанного степного и сухостепно-
го – во всех указанных выше провинциях и округах. 

R. rossicus выявлен в 19 районах и 8 городах с 
высокими (3,1 и более) и повышенными (1,1–3,0) по-
казателями преимущественно в степном типе ланд-
шафта.

что касается клеща I. ricinus, то он с повышен-
ными (1,1–3,0) среднемноголетними показателями 
численности преимущественно обнаружен в доно-
донецкой провинции, донецко-приазовском округе 
со степным типом ландшафта с естественными и 
искусственными древесно-кустарниковыми насаж-
дениями – лиственные и сосновые лесные массивы, 
лесные полосы и др. (миллеровский, куйбышевский, 
матвеево-курганский, неклиновский, родионово-
несветайский районы, города донецк, новошахтинск 
и Шахты). с высокими показателями – 3,1 и более – 
этот вид клеща встречается в доно-сало-манычской 
провинции, сальском округе со смешанным степным 
и сухостепным и лесным интразональным типами 
ландшафта (орловский район).

необходимо отметить, что область распростра-
нения основного переносчика и резервуара вируса 
ккгл (клеща H. m. marginatum) в 40 районах совпа-
дает с ареалом клеща D. marginatus и в 37 – с R. ros-

динамика среднемноголетних показателей численности иксодовых клещей на крс: 
  – D. marginatus,  – H. m. marginatum,  – R. rossicus,  – I. ricinus.

по оси абсцисс – среднемноголетние показатели численности (индексы обилия) клещей; по оси ординат – годы
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sicus, участвующих в циркуляции вируса ккгл и 
C. burnetti. в 11 районах и восьми городах выявлен 
клещ I. ricinus – переносчик и резервуар B. burgdor-
feri sensu lato и C. burnetti. 

все пять видов пастбищных иксодовых кле-
щей сосуществуют в трех административных 
районах ростовской области – красносулинском, 
семикаракорском и константиновском. четыре вида 
клеща – H. m. marginatum, D. marginatus, R. rossicus 
и Haem. punctata с различными показателями чис-
ленности обитают в цимлянском, усть-донецком, 
аксайском, багаевском, волгодонском, кагальницком, 
зерноградском административных районах, городах 
новочеркасск и волгодонск. четыре вида клеща – 
H. m. marginatum, D. marginatus, R. rossicus и I. rici nus 
выявлены с различными показателями численности 
в матвеево-курганском, неклиновском, родионово-
несветайском, орловском, целинском, сальском 
районах и городах донецк, каменск, Шахты. это 
указывает на потенциальную возможность наличия 
сочетанных природных очагов клещевых инфекций, 
расположенных в физико-географических районах с 
различными типами ландшафтов, прежде всего, на 
их стыках.

 срок активности половозрелых и ювенальных 
форм H. m. marginatum – март – октябрь (ноябрь), 
D. marginatus – январь (февраль) – декабрь, R. ros-
si cus – март (апрель) – сентябрь и I. ricinus – март-
ноябрь.

таким образом, изучение фоновых видов иксо-
довых клещей и их ареала позволило выявить про-
должающееся распространение H. m. marginatum 
на север области, что, в соответствии с данными 
а.д.ле бедева и др. [10], может быть обусловлено 
переносом личинок и нимф клещей птицами (врано-
выми), а также млекопитающими. подтверждением 
этому является обнаружение впервые антигена виру-
са ккгл в пробах от птиц (аксайский район, ростов-
на-дону, 2003, 2006 гг.) и от млекопитающих – заяц-
русак (веселовский район, 2003 г.), где ранее его не 
обнаруживали [4]. в динамике среднемноголетних 
показателей численности иксодовых клещей выявле-
на тенденция роста H. m. marginatum, D. marginatus и 
R. rossicus, что, согласно данным а.д.лебедева и др. 
[10], свидетельствует об активном состоянии природ-
ного очага кгл. анализ территориального распреде-
ления H. m. marginatum с учетом среднемноголетнего 
индекса обилия на крс, а также D. marginatus, R. ros-
sicus, I. ricinus и других, собранных в природе, с уче-
том среднемноголетних показателей их численности, 
позволил выявить потенциальные территории риска 
с переносчиками и резервуаром возбудителей таких 
клещевых инфекций, как крымская геморрагическая 
лихорадка, лихорадка ку, иксодовые клещевые бор-

релиозы и других, что имеет прогностическое зна-
чение. это, в свою очередь, явилось обоснованием 
для проведения эпизоотологических обследований и 
проведения регламентированных профилактических 
мер борьбы.
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Investigation of the fauna of Ixodidae ticks in the territory of the 
Rostov Region resulted in identification of the seven species belonging to five 
genera – Hyalomma, Dermacentor, Rhipicephalus, Ixodes, Haemaphysalis: 
H. m. marginatum, H. scupense, D. marginatus, R. rossicus, I. ricinus, 
I. laguri and Haem. punctata. Continuous expansion of H. m. marginatum to 

the northern part of the region was observed. Analysis of spatial distribution 
of H. m. marginatum as well as D. marginatus, R. rossicus, I. ricinus and other 
ticks using average indices of their long-term abundance permitted to identify 
groups of areas with low, increased and high indices of tick abundance. This 
allowed to determine potential risk areas, with the presence of vectors and a 
reservoir of tick-borne infections as Crimean hemorrhagic fever, Q fever and 
tick-borne borrelioses. The results obtained in the investigation could serve 
as a basis for carrying out epizootic surveys and implementation of specified 
preventive measures.
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в иркутской области резервуаром и основным 
переносчиком вируса клещевого энцефалита и бор-
релий является таежный клещ (Ixodes persulcatus). в 
литературе неоднократно подчеркивалось, что век-
торные способности переносчиков возбудителей бо-
лезней зависят от особенностей структуры их попу-
ляций [1, 2, 4]. нами исследована пространственно-
временная изменчивость морфологических призна-
ков имаго таежного клеща в трех районах иркутской 
области. в настоящем сообщении представлены дан-
ные, характеризующие изменчивость половозрелых 
самок клещей по качественным признакам. 

материалы и методы

сбор самок I. persulcatus из пригородов иркутска 
(52° северной широты, 104° восточной долготы, 
2001, 2003, 2004 и 2006 гг.) и окрестностей поселка 
большие коты (51° с.ш., 105° в.д., 2006 г.) осущест-
влен на флаг с растительности. выборка из пригоро-
дов братска (56° с.ш., 101° в.д., 2007 г.) представлена 
особями, удаленными с людей в травмпунктах горо-
да. всего проанализировано 267 самок. для оценки 
сходства клещей из отдельных выборок использован 
критерий идентичности л.а.живо тов ско го [3].

результаты и обсуждение 

считается, что именно самки клещей вследствие 
их малой индивидуальной изменчивости наиболее 
ценны для характеристики географической вариации 
[5]. кроме того, они имеют большую эпидемиоло-
гическую значимость для человека по сравнению с 
другими возрастными группами переносчика и сам-
цами. выявленные по всем выборкам фены и часто-
ты фенов альтернативных признаков самок таежного 
клеща приведены в табл. 1. очевидно, что все выбор-
ки фенотипически гетерогенны, и это позволяет про-
вести оценку степени их сходства.

в табл. 2 рассчитаны меры сходства для выборок 
из трех географически удаленных популяций клещей 

по признакам, приведенным в табл. 1. все три пары 
коэффициентов сходства (r) значимо отличаются от 
единицы, то есть сравниваемые выборки принадле-
жат разным генеральным совокупностям. причем 
это проявляется по большинству признаков. так, при 
сравнении клещей из пригородов иркутска и братска 
их принадлежность к разным совокупностям под-
тверждается на достоверном уровне по всем семи 
исследованным особенностям строения имаго. при 
сравнении самок из окрестностей поселка большие 
коты с имаго из пригородов братска и иркутска в 
каждом случае коэффициенты сходства не значимы 
по двум признакам (в первом случае – № 7 и 12, а 
во втором – 17 и 37). в целом по всем выборкам из 
21 сравниваемой пары признаков с альтернативной 
вариацией в 17 случаях статистически подтверждена 
их принадлежность к разным генеральным совокуп-
ностям, что составляет 81 %. средний коэффициент 
фенотипического сходства самок из разных популя-
ций равен 0,867±0,0360. 

несколько иная картина наблюдается, если ана-
лизировать фенотипическое сходство клещей из раз-
ных выборок, полученных в пригородах иркутска и 
относящихся к одной и той же популяции (табл. 3). 
из данных табл. 3 следует, что хотя обобщенная по 
нескольким признакам оценка сходства выявляет во 
всех случаях достоверную принадлежность выбо-
рок разным генеральным совокупностям, величина 
связи между ними выше, чем между географически 
удаленными популяциями (средний r=0,938±0,0153). 
причем сходство самок разных лет сбора, но с одно-
го участка (выборки 1–2, 1–3 и 2–3) примерно сопо-
ставимо со сходством клещей, собранных в разные 
годы с территорий, удаленных на 20 км (все осталь-
ные выборки, кроме 1–4), что, по-видимому, свиде-
тельствует в пользу принадлежности всех особей к 
одной популяции. 

у самок клещей, предположительно относя-
щихся к одной популяции, обобщенная по всем 
сравниваемым парам признаков доля случаев ста-
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тистически подтвержденной их принадлежности 
разным генеральным совокупностям составляет 
62 % (то есть, значимо отличаются от единицы 23 
коэффициента сходства), что на 19 % меньше, чем 
у особей из географически удаленных группировок. 
аналогичный показатель для имаго с одного и того 
же участка сбора (23 км байкальского тракта) равен 
44 % (значимо отличаются от единицы 8 коэффици-
ентов сходства), что на 37 % меньше, чем у самок из 
разных популяций.

коэффициент сходства особей из выборок 1 и 3, 
хотя и не достоверно, но больше по значению, чем 
аналогичный показатель для самок из выборок 1–2 и 
2–3 (табл. 3). коэффициент идентичности (I) между 
выборками 1 и 3 наименьший из всех и близок к кри-
тической величине (23,7), соответствие которой или 

более низкое значение свидетельствует о принадлеж-
ности имаго этих сборов единой генеральной сово-
купности. интересно, что в рассматриваемом случае 
все клещи изначально относятся к одной популяции, 
но, исходя из наиболее вероятной продолжительно-

Таблица 1

Частота встречаемости фенов у самок таежного клеща

признак  
(номер по журналу) Фен (морфа)

частота встречаемости фенов в выборках:

иркутск, 23 км 
2001 г., n=21

иркутск, 23 км 
2003 г., n=82

иркутск, 23 км 
2004 г., n=76

иркутск, 43 км 
2006 г., n= 32

коты,  
2006 г., n=30

братск,  
2007 г., n=26

Форма скапул (№ 1) а – остроугольные 0,429 0,049 0,236 0,219 0,069 0,056

б – тупоугольные 0,310 0,591 0,486 0,625 0,655 0,389

в – прямоугольные 0,262 0,354 0,277 0,156 0,276 0,556

вариация размеров лате-
ральных зубцов (лз) кокс 
I и II пары ног (№ 12)

а – лз I = лз  II 0,548 0,476 0,428 0,391 0,121 0,220

б – лз I<лз  II 0,357 0,524 0,572 0,609 0,879 0,720

в – лз I>лз  II 0,095 0,0 0,0 0,0 0,0 0,060

Форма поровых полей 
(№ 7)

а – треугольная 0,0 0,0 0,0 0,203 0,0 0,100

б – овальная 0,675 0,220 0,554 0,203 0,121 0,200

в – грушевидная 0,250 0,768 0,411 0,500 0,534 0,500

г – округлая 0,075 0,012 0,036 0,094 0,345 0,200

Форма вершины  
гипостома (№ 13)

а – выраженная выемка 0,190 0,185 0,243 0,129 0,0 0,333

б – едва заметная выемка 0,190 0,173 0,149 0,097 0,167 0,583

в – без выемки – плато 0,298 0,148 0,108 0,129 0,167 0,083

г – без выемки –  
округлая форма

0,381 0,494 0,500 0,645 0,667 0,0

Форма заднего края 
передней створки  
генитального клапана 
(№ 17)

а – прямая 0,143 0,210 0,219 0,281 0,267 0,0

б – волнистая 0,619 0,519 0,562 0,344 0,633 0,526

в – с острым углом 0,143 0,123 0,110 0,156 0,067 0,158

г – дуговидная 0,095 0,074 0,110 0,219 0,0 0,263

д – особые (редкие)  
 формы

0,0 0,0 0,0 0,0 0,033 0,053

Форма генитального 
клапана (№ 31)

а –  овальная 0,692 0,541 0,730 0,438 0,933 0,350

б – ромбовидная 0,0 0,0 0,0 0,063 0,033 0,100

в – лимон 0,231 0,457 0,257 0,375 0,0 0,400

г – треугольник  
вершиной вверх

0,077 0,0 0,014 0,031 0,033 0,100

д – треугольник  
вершиной вниз

0,0 0,0 0,0 0,094 0,0 0,0

е – грушевидная 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,05

расположение  
медиальных рядов  
зубцов гипостома 
(№ 37)

а – на некотором  
расстоянии

нет данных 0,902 0,506 0,469 0,800 0,333

б – соприкасаются нет данных 0,098 0,494 0,531 0,200 0,667

Таблица 2

Показатели сходства и критерий идентичности  
для трех географически удаленных популяций таежного клеща 

иркутской области

сравниваемые  
выборки

оцениваемые показатели

r±sr df I

иркутск – братск 0,890±0,0138 20 81,1***

иркутск – коты 0,914±0,0062 19 129,0***

коты – братск 0,796±0,0263 19 80,8***

примечание . здесь и табл. 3 * означает р<0,05; ** – р<0,01;  
*** – р<0,001.
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сти жизненного цикла этого вида членистоногих в 
таежной зоне пригородов иркутска, именно особи 
сбора № 3 могут являться прямыми потомками има-
го выборки № 1. 

таким образом, анализ признаков с альтернатив-
ной вариацией у самок таежного клеща позволяет 
дифференцировать отдельные географически уда-
лен ные популяции. коэффициент сходства в этом 
случае близок к 0,9 и меньше, чем при сравнении 
внутрипопуляционных выборок. наблюдаемые раз-
личия между сборами самок за разные годы позволя-
ют допустить, что при достаточно больших объемах 
исследуемого материала можно будет характеризо-
вать клещей по степени родства и выявлять эпизоды 
нарушенной по тем или иным причинам панмиксии. 
вскрытая изменчивость создает основу для поис-
ка морфологических маркеров между фенотипиче-
скими особенностями переносчика и его векторной 
способностью, изучения продолжительности жиз-
ненного цикла и других вопросов биологии клещей. 
достоинством метода является возможность исполь-
зования для решения поставленных задач коллекци-
онных материалов, собранных за многие годы, то 
есть изучения хронологической вариации.

Таблица 3

Показатели сходства и критерий идентичности  
для отдельных выборок таежного клеща из пригородов иркутска

сравниваемые 
выборки1

оцениваемые показатели

r±sr df I

1–2 0,927±0,0110 15 87,2***

1–3 0,975±0,0081 14 25,9*

1–4 0,871±0,0167 17 86,9***

2–3 0,970±0,0051 14 77,6***

2–4 0,946±0,0243 18 74,1***

3–4 0,937±0,0089 16 78,8***

примечание . выборки обозначены: 1 – самки собраны в 2001 г. 
на 23 км байкальского тракта (шоссейная дорога протяженностью 70 км, 
которая соединяет иркутск и поселок листвянка, находящийся на берегу 
оз. байкал); 2 – тот же район выборка 2003 г.; 3 – тот же район выборка 
2004 г.; 4 – сбор клещей проведен в 2006 г. на 43 км байкальского трак-
та. 
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возбудитель псевдотуберкулеза Yersinia pseudo-
tuberculosis является кишечным паразитом и переда-
ется фекально-оральным способом. для выживания 
во внешней среде клетки псевдотуберкулезного ми-
кроба формируют так называемую биопленку – агре-
гаты бактерий, заключенные в полимерный матрикс, 
который представляет собой экзополисахарид, син-
тезируемый бактериями [8]. чумной микроб произо-
шел от псевдотуберкулезного несколько тысяч лет 
назад [6] и является внутриклеточным паразитом. 
он передается через укус блокированной блохи. 
«чумной блок», который формируется в преджелуд-
ке блохи во время кормления на инфицированном 
млекопитающем, также представляет собой био-
пленку [10]. таким образом, роль биопленки у чум-
ного микроба в процессе эволюции существенно из-
менилась. она используется этим возбудителем для 
трансмиссии от зараженного животного к здоровому 
через укус блокированной блохи. в последнее время 
для изучения формирования биопленки у чумного и 
псевдотуберкулезного микробов предложена модель 
нематоды Caenorhabditis elegans как менее трудоем-
кая и более доступная, чем модель блохи [9]. ранее 
показано, что штаммы Y. pestis и Y. pseudotuberculo-
sis, продуцирующие экзополисахарид, формируют 
биопленку на ротовой и боковой поверхностях нема-
тоды, блокируя ее кормление [9, 11]. исследования 
формирования биопленки на модели чумного микро-
ба проводились на зарубежном лабораторном штам-
ме основного подвида Y. pestis KIM. однако на тер-
ритории российской Федерации и стран ближнего 
зарубежья расположены 42 природных очага чумы 
[5], на которых циркулируют не только штаммы вы-
соковирулентного основного подвида, но и штаммы 
четырех неосновных подвидов – кавказского, алтай-
ского, гиссарского и улэгейскогого. они обладают 
рядом свойств, общих с близкородственным микро-
бом – возбудителем псевдотуберкулеза, паразити-
руют на различных видах грызунов, передаются 

разными видами блох и, по-видимому, являются 
более древними формами Y. pestis [3]. изучение 
блокообразующей способности штаммов неоснов-
ных подвидов на модели блохи показало, что горно-
алтайские, гиссарские [4] и кавказские [2] штаммы 
с меньшей эффективностью образуют блок пред-
желудка блохи, чем штаммы основного подвида. 
однако причины меньшей способности неоснов-
ных подвидов к блокообразованию остаются до сих 
пор не установленными. возможно, это связано с 
меньшей эффективностью образования биопленки 
на биотических поверхностях у неосновных подви-
дов чумного микроба. 

в связи с малой изученностью продукции био-
пленки штаммами неосновных подвидов целью на-
стоящей работы явилось сравнительное исследова-
ние способности образовывать биопленку штаммами 
возбудителя чумы основного и неосновных подвидов 
и возбудителя псевдотуберкулеза на биотической по-
верхности, а именно на модели нематоды C. elegans.

материалы и методы

в работе были использованы 19 штаммов Y. pes-
tis разных подвидов и 4 штамма Y.pseudo tu ber cu losis. 
изучение образования биопленки на биотической 
поверхности у штаммов основного и неосновных 
подвидов возбудителя чумы и штаммов возбудителя 
псевдотуберкулеза проводили на штамме немато-
ды C. elegans дикого типа N2 Bristol. Штамм нема-
тоды был получен из Caenorhabditis Genetics Center 
(университет миннесоты, сШа) и поддерживался 
на E. coli OP50 – стандартном источнике питания 
C. еlegans. для продукции биопленки бактерии вы-
ращивали в течение ночи при 28 °C на агаре LB, го-
товили взвесь бактерий 1010 кл/мл в буфере м9 [7]. 
аликвоты по 50 мкл раскапывали на среду для вы-
ращивания нематоды (NGM) на чашки петри диаме-
тром 9 см [7]. бактериальный газон распределяли по 
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агару шпателем, не доходя до края чашки 1–1,5 см. 
перед нанесением нематод газоны выращивали в 
течение 16–24 ч при комнатной температуре. затем 
на бактериальные газоны переносили беременных 
взрослых гермафродитов C. elegans, оставляли их 
для отложения яиц, и затем взрослых особей удаля-
ли. чашки культивировали при 17–20 °с в течение 
3 дней. Формирование биопленки определяли на 
личиночных стадиях. Фотографирование объектов 
проводили с помощью WEB-камеры с разрешением 
1,3 мегапикселя.

для выявления признака пигментации клетки 
возбудителей чумы и псевдотуберкулеза высевали 
на цветную дифференциальную среду, содержащую 
конго красный (производства института «микроб», 
саратов).

результаты и обсуждение

по литературным данным, формирование био-
пленки у штамма основного подвида Y. pestis KIM, 
который относится к биовару Mediaevalis, коррели-
рует в основном с фенотипом пигментации (Pgm+). 
было показано, что пигмент-негативный мутант это-
го штамма, у которого отсутствует hms локус, ответ-
ственный за фенотип пигментации, не способен вы-
звать формирование биопленки на C. elegans [12].

в наших экспериментах с использованием штам-
мов основного и неосновных подвидов, циркули-
рующих на территории рФ, стран снг и монголии, 
также показано, что формирование биопленки на ку-
тикуле нематод коррелирует с фенотипом пигмента-
ции. Pgm– штаммы возбудителя чумы как основного 
(EV, A-161), так и неосновных (и-3069 – улэгейский, 

и-2998 – алтайский) подвидов не продуцировали 
биопленку (рис. 1, а). черви были способны сво-
бодно передвигаться по газону свойственным им 
синусоидальным образом, оставляя на газоне харак-
терный след (рис. 1, б). Штаммы Y. pestis, которые 
образовывали 30 % (и-2359 – алтайский) и 50 % пиг-
ментированных колоний (и-3131, а-1249, а-1725, 
а-1723 – гиссарские и а-1802 – таласский), блоки-
ровали незначительную часть нематод. на газонах, 
засеянных этими штаммами, встречались особи, 
у которых биопленка образовывалась на передней 
трети тела (рис. 2, б). она не препятствовала корм-
лению нематод, но ограничивала передвижение по 
газону, которое приобретало аберрантный характер 
и заключалось в том, что черви совершали резкие 
движения с большим изгибом тела. нематоды, у ко-
торых биопленка формировалась на головной части, 
теряли способность передвигаться по газону, их тело 
продолжало изгибаться, как бы «пробуксовывая» на 
месте (рис. 2, а). но большую часть нематод состав-
ляли свободно передвигающиеся особи, подобно 
тому, как это происходило у Pgm– штаммов возбуди-
теля чумы. 

практически такая же картина наблюдалась на 
газонах, засеянных культурами кавказских штаммов 
(818, 1146, 3544арм.), которые на цветной диффе-
ренциальной среде растут в виде розовых колоний, в 
отличие от Pgm+ штаммов, которые формируют ярко 
красные колонии. 

на газонах, засеянных штаммами, формирую-
щими красные пигментированные колонии на цвет-
ной среде с конго красным (и-1996 – основной под-
вид, и-2422, и-3130 – улэгейский, 2183 – алтайский, 
а-1728 – гиссарский и а-1815 – таласская группа), 

рис. 1. рост нематоды на штамме Y. pestis EV (Pgm–) – А, синусоидальные следы,  
оставленные C. elegans на газоне c Y. pestis EV – Б. ×80 
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также встречались и свободно живущие, и заблоки-
рованные особи C. elegans (pис. 2 а, б), причем ко-
личество заблокированных и частично заблокиро-
ванных нематод на этих штаммах было выше, чем 
на штаммах, которые формировали 30 и 50 % Pgm+ 
колоний на цветной среде с конго красным и на кав-
казских штаммах. помимо этого, на газонах с Pgm+ 
штаммами наблюдались формирования, состоя-
щие из «клубков» личинок, окруженных матриксом 
(рис. 3), который, по-видимому, представляет собой 
биопленку. подобные образования в литературе не 
описаны, поэтому говорить о природе внеклеточного 
матрикса, окружающего личинки, как о экзополиса-
хариде можно будет только после проведения специ-
альных исследований.

изученные нами штаммы псевдотуберкулезно-
го микроба (2600, 417 – бадхызские и 50-73, 312 – 
дальневосточные) не формировали биопленку на 
головной поверхности нематод. особи свободно пе-
редвигались по поверхности газона характерным си-
нусоидальным способом. по данными литературы, 
большинство штаммов возбудителя псевдотуберку-
леза не способны блокировать нематод. G.W.Joshua 
et al. [11] показали, что из исследованного ими 41 
штамма Y. pseudotuberculosis, которые представляли 
21 серовар, 76 % не образовывали биопленку на по-
верхности нематод. по-видимому, изученные нами 
культуры возбудителя псевдотуберкулеза относятся к 
штаммам, не способным продуцировать биопленку. 

ранее нами было показано, что штаммы возбу-
дителя чумы, сорбирующие конго красный на цвет-
ной дифференциальной среде, и штаммы возбудите-
ля псевдотуберкулеза на абиотической поверхности 

(полистироловые чашки петри) формируют хорошо 
выраженную биопленку [1], что также согласуется с 
литературными данными [11]. вероятно, у Y. pseudo-
tuberculosis механизмы формирования биопленок на 
биотических и абиотических поверхностях различа-
ются между собой. 

таким образом, нами проведено исследование 
способности к образованию биопленки у штаммов 
основного и неосновных подвидов, выделенных на 
территории российской Федерации и стран ближнего 

рис. 2. образование биопленки (показана стрелками) на головной (А) и шейной (Б) частях нематоды C. elegans  
штаммом Y. pestis A-1725 (гиссарский). ×80

рис. 3. Формирования, состоящие из «клубков» личинок,  
окруженных матриксом (показан стрелкой),  

на газоне Y. pestis и-1996. ×80
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зарубежья. показано, что Pgm+ штаммы основного и 
неосновных подвидов, образующие пигментирован-
ные колонии на среде с красителем, способны обра-
зовывать биопленку на биотической поверхности – 
кутикуле нематод C. elegans, хотя выраженность это-
го признака у разных штаммов была неодинаковой.

работа поддержана грантами рФФи 07-04-0100 
и 08-04-00731.
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Филогенетикой называют построение эволюци-
онной истории некоторого набора организмов, кото-
рая обычно представлена в виде дерева (дендрограм-
мы) с современными организмами (таксономически-
ми группами, или таксонами), расположенными в 
его вершинах (листьях) и предковыми организмами, 
находящимися во внутренних узлах и корне дерева 
[8, 12]. получение доступа к первичной структу-
ре информационных макромолекул и возможность 
сравнения организмов по этим последовательностям 
создали новую науку – молекулярную филогенети-
ку, новейший этап развития которой (генофилетика, 
иногда называемая филогеномикой) связан с изуче-
нием нуклеотидных последовательностей [12].

сформировался также особый раздел новой 
филогенетики, разрабатывающий количественные 
методы оценки сходства организмов и конструиро-
вания филогенетических деревьев, – нумерическая 
филетика [7, 14]. в настоящее время эти методы в 

филогенетике преобладают. по оценкам J.Fel sen stein 
[5], количество доступных компьютерных программ 
превышает 385. 

имеется две различных формы представления 
филогенетической информации – кладограмма и 
филограмма [4, 11, 13]. кладограмма (рис. 1, а) дает 
только взаимное расположение ветвей, длина ветвей 
при этом не известна. Филограмма (рис. 1, б) показы-
вает не только расположение ветвей, но и их длину. 
деревья бывают двоичными (бинарными), когда от 
каждого узла отходит только две ветви и политоми-
ческими – более двух ветвей исходят из одного узла. 
наиболее часто используются бинарные деревья, 
политомия является следствием малого расстояния 
между ветвями, неразрешимого с использованием 
выбранного метода. 

деревья бывают корневые, имеющие общего 
предка (рис. 1), и бескорневые (рис. 2), отражающие 
скорее взаимную связь между таксонами. в корне-
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рис. 1. различные формы представления филогенетической информации:
 а – филограмма, б – кладограмма
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вых деревьях, кроме взаимного расположения вет-
вей, можно измерять время эволюции, отсчитывае-
мое от общего предка. вид получаемого дерева зави-
сит от выбранного метода его построения. возможно 
искусственное преобразование бескорневого древа 
в корневое, для чего используется два приема. в 
первом в качестве корня выбирается середина одной 
из ветвей, во втором корнем дерева часто выбирают 
некоторый таксон как наиболее удаленную группу 
(outgroup). оба метода предполагают множествен-
ные решения [10], зачастую они не несут какого-либо 
биологического смысла и, в основном, применяются 
для улучшения вида дерева. 

реже используются другие формы представле-
ния дерева, например, круговая и некоторые другие 
(рис. 2, 3) [5].

при построении филогенетического дерева 
можно использовать последовательность нуклеоти-
дов, если рассматриваются близкородственные ор-
ганизмы (ввиду более высокой скорости мутаций по 
сравнению с аминокислотами) или аминокислотную 
последовательность при анализе более удаленных 
организмов [3].

для большинства используемых методов по-
строения филогенетических деревьев в качестве 
входных данных необходимы выровненные последо-
вательности оснований или аминокислот.

стартовой процедурой для построения дере-
вьев является выбор и выравнивание однотипных 
генов из сравниваемых видов организмов (таксонов). 
различают парное (выравнивание двух последова-
тельностей днк, рнк или белков) и множественное 
(выравнивание трех и более последовательностей). 
наиболее популярной программой для множествен-
ного выравнивания последовательностей является 
Clustal (последняя версия Clustal X), представляю-

щая результаты в формате FASTA. качество вырав-
нивания оказывает большое влияние на топологию 
создаваемого дерева, поэтому, несмотря на достаточ-
но высокое качество работы алгоритмов, для вырав-
нивания зачастую требуется ручная корректировка 
данных [3]. 

после проведения выравнивания данные об-
рабатываются с помощью различных методов по-
строения филогенетических деревьев. имеются 
две группы различных методов построения фило-
генетических деревьев: дистанционно-матричные 
методы (UPGMA, NJ, FM) и дискретные методы. в 
дистанционно-матричных методах выровненные по-
следовательности сравниваются друг с другом, вы-
числяются эволюционные дистанции между ними с 
помощью различных методов [1], и на основе полу-
ченных различий строится таблица различий (матри-
ца расстояний) между каждой парой последователь-
ностей. из этого следует вывод, что размер и харак-
тер выборки может существенно повлиять на значе-
ния коэффициентов матрицы расстояний. зачастую 
корректность выравнивания последовательностей и 
метод вычисления эволюционных дистанций оказы-
вают гораздо большее влияние на топологию и длину 
ветвей дендрограммы, чем метод ее построения. 

 далее на основе полученной матрицы строится 
филогенетическое дерево, в котором последователь-
ности, имеющие меньшее расстояние, располагают-
ся ближе друг к другу. общим недостатком всех ма-
тричных методов является преобразование каждой 
последовательности в одно число, что неизбежно 
приводит к снижению количества информации. 

дискретные методы работают на принципе 
сравнения каждого отдельного символа в сопостав-
ляемых последовательностях и в отличие от матрич-
ных методов не сводят сравниваемые последователь-

рис. 2. бескорневое дерево рис. 3. круговое дерево
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ности к единственному числу. 
Дистанционно-матричные методы 
эти методы создают деревья по принципу объе-

динения наименее отличающихся последовательно-
стей или групп последовательностей. пары наименее 
различающихся последовательностей объединяются 
в кластеры первого порядка, наименее различающи-
еся кластеры первого порядка – в кластеры второго 
порядка и т.д. 

Метод попарного невзвешенного кластирования 
с арифметическим усреднением UPGMA (Unweighted 
Pair Group Method with Arithmetic Mean) [2] наиболее 
простой, широко распространенный и имеющий вы-
сокую скорость работы, в результате применения ко-
торого строится единственное дерево с корнем. 

пары последовательностей, между которыми 
эволюционные дистанции минимальны, группиру-
ются, в первую очередь, и оказываются на соседних 
ветвях дерева. эволюционное расстояние между 
двумя парными последовательностями считается 
равным двойной длине их ветви. расстояние между 
двумя группами последовательностей равно средне-
му от значений матрицы расстояний каждой после-
довательности из одной группы с каждой последова-
тельностью из другой. 

недостатками метода являются: предположение 
о равномерности скорости эволюции во всех ветвях 
последовательностей, т.е. работает принцип «моле-

кулярных часов», что на практике выполнятся далеко 
не всегда, и требование к ультраметричности данных 
матрицы расстояний [1]. неравномерная скорость 
мутаций в сравниваемых последовательностях, при-
водит к неправильному виду создаваемого дерева 
(рис. 4). ультраметричность данных также выполня-
ется далеко не всегда [1] и предполагает выполнение 
условия трех точек. согласно этому условию для лю-
бых трех таксонов A, B и C расстояние между а и с 
должно не превышать максимального из расстояний 
AB и BC {dist AC <= max (distAB, distBC)}.

на практике данный метод нужно использовать с 
достаточной осторожностью, поскольку получаемое 
дерево, при несоблюдении вышеуказанных условий, 
может быть значительно искажено. поэтому данный 
метод на практике используется достаточно редко, 
после проведения дополнительных тестов на соблю-
дение условий ультраметричности данных.

Метод связывания ближайших соседей (neigh-
bour-joining) не накладывает требования ультраме-
тричности исходных данных и позволяет строить 
адекватные деревья для данных с различной скоро-
стью эволюции [2, 3]. метод работает следующим 
образом. первоначально предполагается полностью 
неразрешенное дерево (структура типа звезда – каж-
дый таксон связан с общей центральной точкой). 
выбирается одна из последовательностей и сравни-
вается поочередно со всеми остальными и определя-
ется наиближайшая к ней последовательность. после 
этого данные последовательности объединяются, на 
строящемся дереве появляется новый узел, и пере-
считываются расстояния от него до остальных после-
довательностей. объединенные последовательности 
далее не участвуют в построении дерева, и процесс 
повторятся для других последовательностей до мо-
мента исчерпания всех данных. при этом строится 
неукорененное дерево. преимущества метода: высо-
кая скорость и, следовательно, возможность обработ-
ки больших объемов данных (например, полученных 
при bootstrap анализе), возможность построения де-
рева при различной скорости мутаций, возможность 
коррекции для множественных замещений (multiple 
substitutions), простота алгоритма. 

недостатки метода заключаются в том, что стро-
ится только одно из возможных деревьев (определя-
ется первой выбранной последовательностью), име-
ется сильная зависимость от используемой модели 
эволюции и исключается возможность применения 
принципа «молекулярных часов», то есть нельзя рас-
считать примерное время дивергенции между срав-
ниваемыми последовательностями.

Метод Фитча-Маргулиса (Felsenstein-Fitch-
Margoliash называемый также методом Fitch-Mar-
goliash или FITCH) взвешенных средних квадратов. 

в данном методе рассматриваются все возмож-
ные топологии деревьев с заданным числом таксонов 
и из них выбирается наилучшее [2]. 

работа алгоритма начинается со случайного вы-
бора двух таксонов в матрице расстояний, которые 

рис. 4. построение филогенетического дерева с помощью  
метода UPGMA на основе последовательностей фрагмента 

гена orf2 (373 п.н.) у штаммов V. cholerae: 
серогруппы о1 биовара эльтор, вирулентные – N16961 (GenBank), T23, 

T4; о1 серогруппы классического биовара, вирулентные – мак154, 
569B, B53-2, D22, 2Inaba а, пак27, D35, 4аф; о139 серогруппы,  

вирулентые – PO7, AP-1, SJ24, MO45; о1 серогруппы, авирулентные – 
1379, р-17815; о139 серогруппы, авирулентные – м420, м430;  

не о1 / не о139 серогруппы, вирулентые – р16136; не о1 / не о139 
серогруппы, авирулентые – р-8845, р-4107. не полностью разрешенное 

дерево. вирулентные вибрионы о1 серогруппы биовара эльтор  
и о139 серогруппы расположены на одной линии,  

хотя относятся к разным группам V. cholerae
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объединяются и рассматриваются как две ветви, ис-
ходящие из общего узла. на основании решения трех 
линейных уравнений находят длину данных ветвей 
(причем не предполагается, что они равны друг дру-
гу). далее эти объединенные таксоны рассматри-
ваются как один, и пересчитывается матрица рас-
стояний от данного объединенного таксона до всех 
оставшихся. после этого процесс повторяется для 
всех остальных пар таксонов до полного построения 
дерева. затем все повторяют для следующей случай-
но выбранной начальной пары таксонов, и таким об-
разом получают все возможные топологии деревьев 
для данного количества таксонов. 

из полученных деревьев выбирают дерево, име-
ющее минимальное отклонение между расстояния-
ми, вычисленными по длине ветвей, и расстояниями, 
заданными в исходной матрице [3]. имеется ряд мо-
дификаций данного метода, основанных на различ-
ных весах получаемых разностей [2]. достоинства 
метода: не предполагается постоянной скорости 
эволюции («молекулярных часов») для сравнивае-
мых последовательностей и, следовательно, можно 
строить деревья с различной длиной ветвей, исходя-
щих из общего узла; анализируются все возможные 
топологии деревьев (рис. 5). недостатком является 
большой объем анализируемых деревьев и низкая 
скорость вычислений.

Метод минимальной эволюции – minimum evolu-
tion  (разработан Rzhetsky and Nei, 1992) строит де-
ревья аналогично методу Fitch-Margoliash и анали-
зирует все возможные топологии деревьев, при этом 
использует другой критерий выбора оптимального 
дерева. оптимальным считается дерево, имеющее 
минимальную длину (длиной дерева называют сумму 

длин всех входящих в него ветвей) [3]. минимальная 
длина ветвей означает минимальное количество му-
таций, а следовательно, «минимальную эволюцию». 
достоинства и недостатки метода те же, что и у ме-
тода Fitch-Margoliash. кроме того, показано, что для 
несмещенных данных получаемое дерево соответ-
ствует его истинной топологии. однако при наличии 
в данных статистического смещения топология полу-
чаемого дерева может не соответствовать истинной, 
и, следовательно, необходима проверка исходных 
данных на статистическую достоверность (напри-
мер, методом bootstrap). 

при сравнении дистанционно-матричных ме-
тодов, наилучшие результаты дают методы Fitch-
Margoliash и минимальной эволюции (они дают 
близкие результаты). метод ближайшего соседа яв-
ляется наиболее быстрым и создает деревья, близкие 
к получаемым методом минимальной эволюции [2]. 
использование метода UPGMA не рекомендуется, 
ввиду весьма существенных допущений и ограниче-
ний, заложенных в его основе.

Дискретные методы
Метод максимальной экономии (maximum 

parsimony) является дискретным методом, в котором 
сравниваются не расстояния между выровненными 
последовательностями, а отдельные сайты в данных 
последовательностях [9]. метод основан на анализе 
всех возможных топологий деревьев и выбора тех, 
для которых последовательность эволюционных ша-
гов для получения анализируемых последователь-
ностей минимальна. другими словами, выбирается 
дерево с минимальной длиной (длиной дерева на-
зывают суммарную длину всех его ветвей). Шагами 
считаются замены оснований или аминокислот в 
секвенированной последовательности или случаи 
появления или потери сайта рестрикции. 

в приложении к белкам метод рассматривает 
каждый сайт как символ с 20 возможными состояни-
ями (аминокслоты) или может использовать генети-
ческий код и ряд мутаций в состояниях 1, 2, 3 кодона 
для объяснения наблюдаемого изменения аминок-
слоты (последний подход реализован в программе 
PROTPARS пакета PHYLIP (Felsenstein, 1993) [5]. 

поскольку метод исследует все возможные топо-
логии дерева, количество которых резко возрастает 
при увеличении числа исследуемых последователь-
ностей, например для 10 таксонов число деревьев 
34459425, а для 15 равно уже 2,13·1015, его невоз-
можно использовать при достаточно больших коли-
чествах таксонов (больше 12), даже на современных 
мощных компьютерах, ввиду слишком большого 
времени вычислений. 

для уменьшения времени вычислений рассма-
триваются не все сайты в сравниваемый последова-
тельностях, а только информативные. сайт называ-
ется информативным, когда в нем имеется не менее 
двух разных типов нуклеотидов и каждый присут-
ствует как минимум в двух исследуемых последо-
вательностях. рассмотрение только информативных 

рис. 5. построение филогенетического дерева штаммов 
V. cholerae (ген orf2) с помощью метода Фитча–моргулиса. 
разрешенное дерево, на котором вирулентные вибрионы о1 

серогруппы биовара эльтор и о139 вибрионы расположены на 
разных ветвях одной линии (близкие родственники)
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сайтов значительно сокращает время счета, однако 
подобное уменьшение приводит к снижению коли-
чества информации, а следовательно, к ухудшению 
качества построенного дерева. 

для каждого информативного сайта строятся 
все возможные деревья (количество которых опреде-
ляется количеством сравниваемых последователь-
ностей), и вычисляется количество мутаций (длины 
деревьев). затем длины деревьев, одной топологии 
для всех информативных сайтов, складываются, и 
выбирается дерево с меньшей суммой (максимально 
экономное по количеству мутаций).

имеется ряд модификаций данного метода [6], 
отличающихся различной величиной, добавляемой к 
длине дерева для различных мутаций (таким обра-
зом, делается попытка учета модели эволюции срав-
ниваемых последовательностей). в модификации 
Wagner метода parsimony вероятность изменения 
состояния сайта с 2 на 3 равна вероятности измене-
ния с 2 на 1. под состоянием сайта подразумевается 
основание днк (4 состояния) или аминокислота (20 
состояний). величина, добавляемая к длине дерева, 
равна разности состояний (например, переход из со-
стояния 4 в состояние 1 добавляет 4-1=3). данный 
метод хорошо описывает мутации с переходом сай-
та последовательно через все промежуточные со-
стояния. однако возможна прямая мутация из одного 
состояния в другое (например, из 1 в 3), для учета 
которой предложена разновидность Fitch parsimony, 
отличающаяся тем, что к длине дерева всегда до-
бавляется 1 вне зависимости от разницы состояний 
сайтов. разновидность Dollo parsimony учитывает 
возможную разницу в мутациях сайта в разных на-
правлениях (вероятность мутации из состояния 3 в 4 

значительно выше чем из 3 в 2).
преимущества метода максимальной экономии: 

не уменьшает объем исходной информации (исполь-
зует саму секвенированную последовательность), 
рис. 6, исследует все возможные топологии дерева, 
пытается предсказать последовательности предков. 
недостатками являются: более низкая скорость ра-
боты по сравнению с дистанционно-матричными 
методами, использует не всю секвенированную по-
следовательность, а только информативные сайты, 
не дает информацию о длине ветвей дерева (строит 
кладограмму), обладает высокой чувствительностью 
к смещению (bias) в исходных данных, не корректи-
рует множественные мутации (не включает в себя 
эволюционную модель).

поскольку метод может давать более одного 
оптимального дерева, для получения окончательно-
го результата необходимо построение консенсусного 
дерева.

Метод наибольшего правдоподобия (likelihood 
method) [10] основан на максимизации критерия 
правдоподобия на основе выбранной модели. это 
весьма мощный метод, позволяющий построить де-
рево для последовательностей с низким сходством и 
учитывающий модель эволюции. 

в данном методе анализируются все сайты в 
сравниваемых последовательностях. строятся и оце-
ниваются все возможные топологии деревьев. для 
каждой топологии и каждого сайта рассматриваются 
все возможные варианты мутаций, приводящие к за-
данным значениям сайта, и из них выбирается наи-
более правдоподобный вариант. наиболее правдопо-
добным считается вариант с минимальным количе-
ством мутаций (критерий аналогичен используемому 
в методе максимальной экономии). 

вначале задается таблица, определяющая в соот-
ветствии с выбранной моделью эволюции коэффици-
енты мутаций из одного состояния нуклеотида (или 
аминокислоты) в другое. далее на основе данной 
таблицы оценивается правдоподобие каждого строи-
мого дерева. из полученных значений выбирается 
наибольшее, которое и определяет наиболее прав-
доподобную структуру (топологию) дерева. после 
этого возможно изменить параметры эволюционной 
модели, и повторить все вычисления для новых зна-
чений. возможно также в ходе вычислений изменять 
вероятности отдельных ветвей, оставляя осталь-
ные постоянными с целью максимизации критерия 
правдоподобия для данного дерева, что приведет к 
возможности вариации скорости эволюции каждого 
сайта в каждой последовательности отдельно. 

как видно, для получения данных в этом мето-
де требуется весьма много вычислений, поэтому для 
снижения времени расчетов иногда строят деревья 
только для некоторой части сайтов. возможно повто-
рение данной процедуры для различной части сай-
тов и сравнение полученных деревьев с целью обна-
ружения наиболее правдоподобное дерево. однако 
данный метод не дает гарантии обнаружения опти-

рис. 6. построение филогенетического дерева штаммов 
V. cholerae (ген orf2) с помощью метода  

максимальной экономии (maximum parsimony)
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мального дерева.
преимущества метода – одновременно с по-

строением дерева (рис. 7) дается оценка его качества 
(правдоподобия), возможность задавать различные 
скорости мутаций, а также использовать различные 
модели эволюции (например, Jukes-Cuntor, Kimura 
и др.) [2, 8]. данный метод позволяет обнаруживать 
сходство даже для эволюционно удаленных после-
довательностей. главным недостатком его является 
наибольшая затратность с вычислительной точки 
зрения (по сравнению с остальными методами) и, 
следовательно, наименьшая скорость работы, что не 
позволяет проводить исследования более чем для 20 
последовательностей.

применение различных методов построения 
дерева зависит от многих факторов и нельзя с уве-
ренностью выбрать априори тот или иной метод для 
каждого конкретного случая, однако рекомендуется 
следующая схема выбора [14]. если выровненные 
последовательности имеют очень высокое сходство, 
то можно использовать метод максимальной эконо-
мии, если сходство не очень высокое, но заметное, 
используются матричные методы, если сходство 
весьма слабое, то используется метод максимального 
правдоподобия.

для статистического подтверждения коррект-
ности создаваемых тем или иным методом деревьев 
было предложено много методов, однако, боль-
шая часть из них основана на алгоритме бутстрэп 
(bootstrap) [5]. для каждого метода построения дере-
вьев существует несколько специальных разновид-
ностей метода бутстрэп (параметрический и непара-
метрический бутстрэп, Jack-knife). наиболее часто 
используется метод непараметрического бутстрэпа. 

метод основан на построении серии данных путем 
создания многочисленных последовательностей из 
случайных выборок исходной последовательности и 
позволяет проверить наличие статистических оши-
бок и смещения (bias) в исходных данных, а следова-
тельно, для проверки достоверности дерева. метод 
бутстрэп работает следующим образом. пусть име-
ются данные, состоящие из n выровненных последо-
вательностей, содержащих m сайтов каждая. далее 
создаются данные бутстрэп, в которых каждый сайт 
исходной последовательности повторяется случай-
ное число раз. при этом длина создаваемой последо-
вательности равна исходной.

после создания подобным образом нескольких 
сот новых последовательностей, для каждой из них 
строится дерево, потом все деревья объединяются в 
одно методом консенсуса. для достоверности анали-
за количество бутстрэп данных должно быть не ме-
нее 100 (в идеале требуется mm, где m – количество 
сайтов).

если данные не содержат смещения (bias) и дру-
гих стохастических искажений, то все деревья, по-
строенные на основе бутстрэп данных, будут иметь 
практически одинаковую топологию. если положе-
ние ветви в одном из новых деревьев соответствует 
ее положению в исходном, индекс BCL (bootstrap 
confidence level) данной ветви принимает значение 1, 
в обратном случае BCL – 0. такая процедура выпол-
няется для каждого вновь построенного дерева (не-
сколько сот раз), и каждый раз индексы BCL опреде-
ляются для всех ветвей. далее для каждой ветви вы-
числяется среднее значение BCL (результат деления 
суммы значений всех индексов на количество дере-
вьев). после этого строится согласованное с тестом 
бутстрэп дерево, в котором средние значения BCL 
для каждой ветви должны быть больше 0,95. 

следует отметить, что корректные результаты 
вышеописанный статистический тест дает только в 
том случае, если исследуемые последовательности 
содержат достаточное число нуклеотидов (или ами-
нокислот). 

в процессе случайного «перемешивания» участ-
ков последовательностей нарушается порядок их 
расположения, в результате чего последовательность 
с относительно большим числом нуклеотидов прояв-
ляет низкое сродство со всеми относительно корот-
кими последовательностями. таким образом, тест 
бутстрэп должен применяться только для выборок с 
примерно одинаковыми длинами последовательно-
стей. 

метод jack-knife (складной нож) – специальный 
случай метода бутстрэп, в котором в исходных по-
следовательностях удаляется случайным образом по-
ловина сайтов [14] и таким образом создается ряд по-
следовательностей. далее для каждой из полученных 
последовательностей строится дерево, затем ищется 
консенсусное дерево. преимущество метода jack-
knife состоит в ускорении работы за счет уменьше-
ния длины последовательности, а недостаток заклю-

рис. 7. построение филогенетического дерева штаммов 
V. cholerae (ген orf2) с помощью метода наибольшего  

правдоподобия (likelihood method)
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чается в том, что половина из данных утрачивается 
и, следовательно, результаты его применения нельзя 
сравнивать с результатами метода бутстрэп [9].

параметрический бутстрэп (parametric bootstrap) 
[12] подобно методу бутстрэп также создает после-
довательность того же размера, что и исходные дан-
ные, однако при этом учитываются особенности эво-
люции последовательностей на основе выбранной 
модели (включая ранее определенную топологию 
дерева). далее полученные данные обрабатываются 
аналогично методу бутстрэп. 

имеются также другие статистические тесты. 
например, Kishino-Nasegawa и Shimodaira-Hasegawa 
тесты используются для сравнения значимости двух 
филогенетических деревьев и проверки насколько 
одна из топологий дерева лучше другой [3].

работа поддержана грантами рФФи № 07-04-
00100, 08-04-00731 и 08-04-12082 офи. 
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классификация прокариотических организмов и 
систематика в целом являются очень динамичными 
разделами биологии. новые методологии в изуче-
нии прокариот, накопление данных об их свойствах 
и структуре генома являются основой для совершен-
ствования классификаций и их периодического пере-
смотра. изменения в иерархической классификации 
прокариот в последние два десятилетия являются 
результатом использования молекулярных методов в 
таксономических исследованиях, в первую очередь 
секвенирования 16S ррнк или кодирующих ее генов 
(16S рднк).

цель классификации – упорядочение большого 
числа реально существующих в природе биологиче-
ских объектов в систему, состоящую из формальных 
групп (таксонов) и основанную на принципах по-
добия и эволюционной связанности. для прокарио-
тической систематики характерен постоянный по-
иск объективных методов классификации изолятов 
в гомогенные группы для создания иерархической 
эволюционной системы, полезной в практической 
и научной работе. первые фенотипические класси-
фикации были основаны на подобии классифици-
руемых объектов по морфологическим, затем физио-
логическим, биохимическим, хемотаксономическим 
признакам. достижения в области молекулярной 
биологии в конце 70-х годов позволили начать раз-
работку новых подходов к классификации, осно-
ванных на сравнении геномов. в 1987 г. экспертами 
международного комитета по систематике бактерий 
(мксб, в последующем международный комитет по 
систематике прокариот – мксп) было определено, 
что самым надежным основанием для классифика-
ции прокариот является филогения, и она должна 
определять их таксономию. 

современное направление в таксономии прока-
риот называют таксономией согласия или полифаз-
ной таксономией [19, 37]. она основана на учете фи-
логенетических, генетических, фенотипических, хе-
мотаксономических критериев при классификации. 

в качестве филогенетического маркера, «молекуляр-
ного хронометра» эволюции прокариот, позволяю-
щего измерять относительное время дивергенции ор-
ганизмов, в настоящее время принято использовать 
последовательности генов 16S ррнк или 16S рднк, 
на основании которых построена современная ие-
рархическая классификация [38].

базовой единицей классификации биологиче-
ских объектов является вид. среди микробиологов 
нет согласия по вопросу определения вида у про-
кариот [2, 10, 11, 33, 34]. экспертами мксп сфор-
мулированы компромиссные рабочие определения 
прокариотического вида, как базовой единицы клас-
сификации и идентификации. последнее определе-
ние было представлено в сообщении специального 
комитета по пересмотру определения вида в бакте-
риологии в 2002 г. [37].

описание прокариотического вида на совре-
менном этапе стало достаточно прагматичным. 
экспертами мксп рекомендованы формальные 
молекулярные критерии границ прокариотического 
вида, в соответствии с которыми расхождение в по-
следовательностях 16S ррнк (16S рднк) более 1 % 
свидетельствует о принадлежности бактерий к раз-
ным видам [37, 39]. если процент гомологии более 
99, помещение изолятов в один или два разных вида 
устанавливается по результатам днк-днк гибриди-
зации. к одному виду, как правило, относят штаммы, 
показывающие не менее 70 % подобия днк с днк 
типового штамма, определяемого в строго стандар-
тизированных условиях. эти два подхода являются 
«золотыми» стандартами в современных таксономи-
ческих исследованиях при определении границ вида 
(днк-днк гибридизация) и при выяснении филоге-
нетических отношений таксонов более высоко ран-
га (секвенирование16S рднк) и применяются при 
описании подавляющего большинства новых видов. 
однако данные рекомендации не должны использо-
ваться как установленное правило. для многих пато-
генных микроорганизмов значение днк-днк подо-
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бия не учитывается для лучшей корреляции фено- и 
генотипических данных и экологических особен-
ностей [37]. учитывая недостатки метода гибри-
дизации, применяемого в таксономии более 30 лет, 
мксп поощряет исследователей использовать дру-
гие молекулярные методы при описании видов, пока-
зывающие высокую корреляцию с днк-днк гибри-
дизацией в пределах описываемого таксона, чтобы в 
будущем дополнить и заменить основной на сегодня 
формальный критерий вида у прокариот [37].

для упорядочения классификации на внутриро-
довом и внутривидовом уровне в качестве перспек-
тивных рассматриваются методы сравнения целых 
геномов (AFLP-анализ полиморфизма длин ампли-
фицированных фрагментов, RAPD-метод амплифи-
кации полиморфной днк с произвольно выбран-
ными праймерами, PFGE-гель-электрофорез в пуль-
сирующем поле), отдельных кластеров генов, меж-
генных областей 16S-23S рднк, мультилокусного 
секвенирования консервативных генов [37, 41]. в ка-
честве альтернативы днк-днк гибридизации пред-
лагается использование метода определения средней 
идентичности нуклеотидов (ANI), вычисленной от 
попарного сравнения общих генов двух штаммов 
[34]. на примере 70 близко связанных и полностью 
секвенированных геномов показано, что 70 % днк-
днк подобие соответствует приблизительно 95 % 
средней идентичности нуклеотидов.

Фенотипические признаки являются такими же 
важными при описании нового вида, как и молеку-
лярные, особенно те, которые позволяют дифферен-
цировать его от других близкородственных видов. 
специалистами в области популяционной генетики 
и микробной экологии обсуждается необходимость 
учета экологических особенностей в классификации 
при определении границ вида прокариот, а также 
предлагается введение нового подвидового таксона – 
эковара, определяемого на основе нуклеотидной по-
следовательности метаболических генов [13, 15, 16, 
33]. экологический критерий имеет приоритетное 
значение в классификации патогенных бактерий, для 
которых достаточно четко определены занимаемые 
экологические ниши [37]. определение границ таксо-
нов высокого ранга в настоящее время остается более 
субъективным, существует необходимость в руково-
дящих принципах для обозначения подвидов [18].

в современной прокариотической систематике 
не существует понятия «официальная классифика-
ция» [18]. вопросы таксономии – это вопросы на-
учного суждения и общего соглашения. описание 
новых таксонов является ответственностью предло-
живших их авторов, при этом определены правила 
составления, предложения и использования научных 
названий таксонов. международные согласованные 
принципы и правила номенклатуры сформулирова-
ны в международном кодексе номенклатуры бакте-
рий (бактериологический кодекс, 1990 г., пересмотр), 
разработанном мксб [5, 17]. бактериологический 
кодекс определяет использование в научном сообще-

стве только законно изданных названий таксонов, 
имеющих положение в официальной номенклатуре.

название таксона является законно изданным в 
случае соблюдения одного из нижеследующих кри-
териев [5, 17]:

1. название процитировано в одобренных спи-
сках названий бактерий (Validation Lists – одобрен-
ные списки), изданных Юридической комиссией 
мксб в 1980 г. одобренные списки временно устра-
нили постоянную проблему систематики – синони-
мию. в литературе для большинства давно описан-
ных микроорганизмов можно найти несколько раз-
личных латинских видовых названий, отражающих 
изменение принципов и критериев классификации и 
взглядов микробиологов на положение микроорга-
низма в существующей системе. за прошедшие поч-
ти 30 лет после опубликования одобренных списков 
произошли значительные изменения в классифика-
ции прокариот, что естественно привело к измене-
нию их номенклатуры. из более чем 6500 законно 
изданных на 2002 г. названий бактерий треть уже яв-
ляется синонимами.

2. название должно быть предложено в статьях, 
опубликованных в международном журнале систе-
матической бактериологии (мжсб до 1999 г. вклю-
чительно) или в журнале систематической и эволю-
ционной микробиологии (мжсэм после 2000 г.) в 
соответствии с требованиями бактериологического 
кодекса, который определяет обязательное открытое 
депонирование типового штамма нового вида или 
референтного для подвида в двух признанных кол-
лекциях, находящихся в разных странах, что гаран-
тирует доступность штамма для исследователей. 

3. название может быть предложено в статьях, 
изданных в признанных научных журналах на до-
ступном для большинства бактериологов языке в со-
ответствии с правилами бактериологического кодек-
са. для получения статуса законно опубликованного 
названия позднее оно должно быть процитировано в 
Validation Lists, публикуемых в мжсэм, и дата этой 
публикации определяет приоритет названия [18].

хотя понятия «официальная прокариотическая 
классификация» не существует, и бактериолог может 
использовать любое законно опубликованное назва-
ние, соответствующее правильной с его точки зрения 
классификации, на практике придерживаются класси-
фикации, приводимой в руководстве (Bergey`s Manual 
of Systematic Bacteriology) и определителях берджи 
(Bergey`s Manual of Determinative Bacteriology). эти 
периодические издания учитывают все законно из-
данные названия прокариотических таксонов и соот-
ветствующие им изменения в классификации.

в 2001 г. вышел первый том второго издания 
Bergey`s Manual of Systematic Bacteriology, в который 
вошли законно опубликованные названия новых ви-
дов, их положение в классификации, основанной на 
филогении 16S ррнк. в новом издании представле-
ны два новых таксона самого высокого ранга – доме-
ны и филюмы [цит. по 9].
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использование молекулярно-генетических ме-
тодов в таксономических исследованиях привело 
к изменению систематического положения давно 
описанных видов. новые таксономические подходы 
были применены в исследованиях патогенных ми-
кроорганизмов, в том числе относимых к I–II груп-
пе патогенности. изменился видовой состав родов 
и родовой состав семейств, включающих патогены, 
на основе филогении 16S ррнк определено их по-
ложение в современной иерархической классифика-
ции на уровне таксонов высокого ранга. изменения 
в номенклатуре (в классификации на уровне рода 
и вида) произведены только для возбудителей сапа 
и мелиоидоза, что в значительной степени связано 
с действием правила 56а бактериологического ко-
декса, которое вводит понятие рискованного имени 
(nomina periculosis). это название, использование ко-
торого в бактериологии подвергает опасности жизнь 
и здоровье людей [5, 17]. мксп также рекомендо-
вано в случае патогенных бактерий, имеющих меди-
цинское и ветеринарное значение, не следовать те-
кущим генетическим критериям при классификации, 
если это возможно (и должно), вести и сохранять 
номенклатуру, отличающую таксоны очень близкие 
в генетическом плане [37]. для патогенных микро-
организмов стабильность номенклатуры рассматри-
вается как важнейший принцип их классификации. 
этой точки зрения придерживаются все бактериоло-
ги и Юридическая комиссия мксп. 

рассмотрим основные изменения в классифи-
кации некоторых патогенных видов родов Bacillus, 
Brucella, Burkholderia, Francisella, Vibrio, Yersinia по-
сле выхода одобренных cписков (1980) на уровне так-
сонов, охваченных правилами бактериологического 
кодекса (выше ранга подвида и ниже ранга класса). 

род Bacillus. классификация рода Bacillus очень 
динамична. это связано, во-первых, с описанием но-
вых видов бацилл. род Bacillus на 01.01.1980 г. вклю-
чал 31 вид, объединенный на основании фенотипи-
ческих признаков [6]. за последние 1,5 года описано 
3 новых вида рода Bacillus [18]. во-вторых, в послед-
ние годы род подвергся реклассификации. разделение 
в восемь родов базировалось на секвенировании 16S 
ррнк, структуре пептидогликана, форме клетки и 
споры, способности к анаэробному росту, способно-
сти роста на средах с 10 % NaCl , составе жирных 
кислот [38]. реклассификация рода и семейства идет 
медленными темпами, что связано с существенными 
различиями между фенотипической классификацией 
и филогенетическим положением видов.

 проблемой классификации бацилл является 
наличие генетически родственных видов, отличаю-
щихся по комплексу фенотипических признаков. 
первые эксперименты по днк-днк гибридизации 
бацилл показали днк-днк подобие на уровне одно-
го вида для B. anthracis, B. cereus и B. thu rin gien sis, 
классифицированных как самостоятельные таксоны 
на основании фенотипических признаков, значи-
тельная часть которых детерминируется плазмид-

ными генами, и экологических особенностей [18, 
38]. Филогенетические исследования 3 видов ба-
цилл свидетельствуют о более чем 99 % гомологии 
их 16S ррнк. сравнительный анализ геномов по-
казывает сохранение набора общих генов (75–80 %) 
между видами, что, вероятно, связано с недавним 
расхождением от общей предковой формы [44]. на 
основании молекулярных исследований бацилл и 
рекомендованных формальных критериев вида не-
однократно предлагалось объединить B. anthracis, 
B. cereus и B. thuringiensis в один вид B. anthracis с 
тремя подвидами [19, 26]. по соображениям меди-
цинской важности B. anthracis и B. ce reus, способ-
ного вызывать пищевые отравления при накопле-
нии в продуктах питания, экономического значения 
B. thuringiensis, используемого в биологической 
борьбе с насекомыми, в соответствии с правилом 
56а бактериологического кодекса для этих бактерии 
сохранен видовой статус и оставлены разные назва-
ния в использовании [19, 37]. 

возбудитель сибирской язвы является гомоген-
ным видом по фено- и генотипическим свойствам, 
что связывают с низкой частотой внутривидовой и 
внутриродовой рекомбинации, обусловленной осо-
бенностями жизненного цикла: длительным нахож-
дением в состоянии анабиоза в виде спор и взрыв-
ным развитием в период вегетативной фазы [44]. 
систематическое положение возбудителя сибир-
ской язвы в текущей классификации представлено в 
табл. 1.

 на сегодняшний день род остается гетероген-
ным, и классификация бацилл будет подвергаться 
дальнейшим изменениям для создания монофиле-
тичных видов и родов. 

род Brucella. в соответствии с одобренными 
списками род Brucella на 01.01.1980 г. включал 6 ви-
дов, классифицированных на основании фенотипи-
ческих признаков, различной патогенности для чело-
века и вида основного хозяина. положение бруцелл в 
иерархической системе классификации долгое время 
не было определено, и его относили к родам с неяс-
ным систематическим положением [8].

виды рода Brucella характеризуются днк-днк 
подобием в гибридизации на уровне одного геномо-

Таблица 1

иерархическая классификация  
B. anthracis, Brucella spp., B. mallei, B. pseudomallei

ранг таксона название таксона

вид B. anthracis Brucella spp. B. mallei, 
B. pseudomallei

домен Bacteria Bacteria Bacteria

Филюм Firmicutes Proteobacteria Proteobacteria

класс Bacilli Alphaproteobacteria Betaproteobacteria

порядок Bacillales Rhizobiales Burkholderiales

семейство Bacillaceae Brucellaceae Burkholderiaceae

род Bacillus Brucella Burkholderia

типовой вид B. subtilis B. melitensis B. cepacia
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вида (более 70 %). на основании днк-днк гибри-
дизации было предложено объединить известные 
виды бруцелл в один B. melitensis с 18 биоварами 
[43]. изменения были обсуждены и одобрены на 
заседании подкомитета по таксономии бруцелл в 
манчестере в 1986 году [28]. Юридической комис-
сии предложено изменить таксономическое мнение 
относительно рода, как моновидового, на основании 
только днк-днк гибридизации. пять номенклатур-
ных видов получили такой же статус, как и биова-
ры, выделенные в пределах видов B. abortus, B. ovis, 
B. melitensis. 

новая классификация не нашла широкой под-
держки среди бактериологов, и на практике про-
должали использовать законно опубликованные в 
одобренных списках названия классических видов 
бруцелл. 

в 1994 г. на очередном заседании члены под-
комитета по таксономии бруцелл отметили отсут-
ствие четкой концепции вида и биовара в пределах 
рода Brucella и предложили сохранить классифика-
цию, в которой номенклатурный вид эквивалентен 
эковиду, до получения дополнительных геномных 
доказательств моноопределенности рода [29]. через 
10 лет члены подкомитета на заседании в испании 
единодушно высказались за возвращение к класси-
фикации бруцелл, существовавшей до 1986 г., когда 
каждый эковид бруцелл имел статус номенклатур-
ного вида, и обратились в Юридическую комиссию 
с запросом об изменении таксономического мнения 
о роде Brucella [30]. по мнению подкомитета, «ман-
честерская» классификация рассматривается как 
правильная на основании генетических исследова-
ний, но вводит в заблуждение эпидемиологов, рас-
сматривающих связанность номенклатурного вида с 
определенным видом животного и географическим 
распространением. 

в соответствии с текущей классификацией род 
включает 9 видов. в 1994 г. появилось сообщение 
о выделении на побережье Шотландии от морских 
млекопитающих семейства китовых новых видов 
бруцелл. названия новых видов B. ceti и B. pinni pe-
dialis законно опубликованы в 2007 г. [31]. в период 
эпизоотии на юге моравии в 1999 г. от больных ди-
ких полевок выделены культуры, соответствующие 
по фено- и генотипическим свойствам роду Bru cella. 
название нового вида B. microti законно опубликова-
но в 2008 г. [31].

Филогенетические исследования бруцелл по-
казали их близкую связь с родами Agrobacterium, 
Rhisobium, Phyllobacterium, Ochrobactrum [9, 23, 29]. 
положение бруцелл в иерархической системе клас-
сификации, представлено в табл. 1. 

современные таксономические исследования 
бруцелл направлены на разработку альтернативных 
фено- и генотипических критериев видов и биоваров 
рода Brucella. подкомитет по таксономии бруцелл 
считает необходимым дополнить критерии опреде-
ления видов рода Brucella с учетом новых видов, 

развивать филогенетически-эволюционный подход 
к таксономии бруцелл, где важнейшими критериями 
вида являются патогенность и экологическая харак-
теристика.

род Burkholderia. в соответствии с одобрен-
ными списками возбудители сапа и мелиоидоза вхо-
дили в род Рseudomonas, включавший на 01.01.1980 г. 
87 видов с типовым P. aeruginosa, объединенных на 
основании фенотипических признаков [6]. род был 
гетерогенным по фенотипическим, хемотаксономи-
ческим свойствам видов, нуклеотидному составу 
днк [1]. внутри рода по результатам днк-ррнк 
гибридизации было выделено 5 ррнк-групп, менее 
родственных друг с другом, чем с некоторыми дру-
гими грамнегативными родами. исследовательской 
группой E.Yabuuchi et al. в 1993 г. на основании сек-
венирования 16S ррнк, днк-днк гибридизации, 
изучения жирно-кислотного состава, фенотипиче-
ских свойств было предложено выделить II рнк го-
мологичную группу рода Рseudo mo nas в новый са-
мостоятельный род Burkholderia с типовым видом 
B. cepacia [45]. всего в новый род было включено 
7 видов, в их числе возбудители сапа и мелиоидоза. 
после 1993 г. было законно опубликовано более 20 
новых названий и новых комбинаций видов буркхол-
дерий [18]. позднее часть видов буркхолдерий была 
выделена в новые роды семейства Burkholderiaсeae 
(Ralstonia, Pandoreae). 

B. mallei и B. pseudomallei классифицированы 
как самостоятельные виды на основании феноти-
пических свойств, экологических и эпидемиологи-
ческих особенностей. молекулярные исследования 
двух патогенных видов показали высокий уровень 
их геномного родства, на основании чего выдви-
нута гипотеза о том, что B. mallei является клоном 
B. pseudomallei, возникшим в результате перехода 
к облигатному паразитическому образу жизни [24]. 
для этих патогенов экологические особенности так-
же имеют приоритетное значение перед молекуляр-
ными при определении таксономического положе-
ния. считается, что именно экологические различия 
явились причиной изменения фенотипа и редукции 
генома возбудителя сапа [24, 34]. 

род Burkholderia является типовым родом се-
мейства Burkholderiaсeae. вместе с семействами 
Oxalobacteriaceae, Alcaligenaceae, Commamodaceae 
формирует порядок Burkholderiales класса Beta-
proteobacteria (табл. 1).

род Francisella. на 01.01.1980 г. род Francisella 
в соответствии с одобренными списками включал 2 
вида – F. tularensis и F. novicida [6]. последний вид 
длительное время после описания был представлен 
одним штаммом, выделенным из воды в 1951 г. в шта-
те Юта. положение рода в иерархической системе 
классификации не было определено, и его относили к 
родам с неясным систематическим положением [8]. 

в 1989 г. по предложению D.G.Hollis et al. в 
род Francisella в качестве вида F. philomiragia были 
включены микроорганизмы, классифицированные 
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в 1969 г. как Yersinia philomiragia [6, 27]. их пред-
ложение было основано на уникальном для рода 
Francisella составе жирных кислот изученных ми-
кроорганизмов, комплексе биохимических и физио-
логических признаков. более поздние исследования 
по секвенированию 16S ррнк подтвердили филоге-
нетическое родство двух видов [20]. в 2008 г. закон-
но опубликовано название нового вида F. piscicida – 
патогена морских промысловых рыб [18, 35].

внутривидовая классификация возбудителя ту-
ляремия была разработана отечественными исследо-
вателями н.г.олсуфьевым и и.с.мещеряковой еще в 
70-х годах прошлого века [7].  внутри вида F. tularen-
sis было выделено 3 подвида holarctica, nearctica, me-
diasiatica, отличающиеся по патогенности для чело-
века и животных, биохимическим свойствам, эколо-
гии, ареалу распространения. в 1983 г. названия под-
видов были законно опубликованы и имеют положе-
ние в официальной номенклатуре [18]. подвидовой 
эпитет самого вирулентного подвида nearctica в со-
ответствии с правилами бактериологического кодек-
са был заменен на tularensis. 

во втором издании Bergey`s Manual of Systematic 
Bacteriology в вид F. tularensis включен четвертый 
подвид novicida [цит. по 32]. название нового под-
вида не было предложено в строгом соответствии с 
правилами бактериологического кодекса, но данная 
классификация, в соответствии с которой вид вклю-
чает 4 подвида с разной патогенностью для челове-
ка, используется в научных публикациях. изменение 
таксономического статуса F. novicida произведено на 
основании исследований D.G.Hollis et al., показав-
ших 86–95 % днк-днк подобие F. novicida и F. tu-
larensis [27]. на основании текущих молекулярных 
критериев вида было предложено включить их в вид 
F. tularensis в качестве биовара, а названия F. tular-
ensis и F. novicida рассматривать как субъективные 
синонимы. 

в соответствии с текущей классификацией род 
Francisella является типовым и пока единственным 
родом семейства Francisellaceae. наиболее филоге-
нетически близкими для франциселл являются эн-
досимбионты клещей вида Wolbachia persica [32]. 
молекулярные исследования экологических объек-
тов показывают, что патогенные для человека виды 

рода Francisella представляют только часть био-
разнообразия франциселл. исследования объектов 
внешней среды на наличие днк F. tularensis, кото-
рые трудно выделить в чистой культуре из экологи-
ческих образцов, показали наличие в пробах почвы 
днк, филогенетически родственные франциселлам, 
но не принадлежащие известным подвидам, видам и 
родам [13]. по мнению исследователей днк пред-
ставляет новые подвиды, виды и рода семейства 
Francisellaceae. поэтому классификация семейства 
Francisellaceae и рода Francisella будет меняться. 

род Vibrio. род Vibrio является типовым и са-
мым крупным родом семейства Vibrionaceae. на 
01.01.1980 г. в него входило 9 видов, в том числе 
V. cholerae, включающий возбудителя тяжелого ин-
фекционного заболевания [6]. после 1980 г. было 
описано и законно опубликовано более 50 названий 
новых видов в основном морских вибрионов [18]. 
классификация рода очень динамична. некоторые из 
вновь описанных видов были реклассифицированы 
в другие рода на основании филогенетических ис-
следований как в пределах семейства Vibrio na ceae 
(Photobacterium, Salinivibrio, Gri mo ntia), так и вне 
его (Colwellia, Shewanella, Moritella) [18, 41].

современная классификация вибрионов на уров-
не таксонов выше ранга рода основана в первую оче-
редь на последовательности 16S ррнк. семейство 
Vibrionaceae является одним из примеров несоответ-
ствия классификаций, основанных на классических 
фенотипических признаках и филогенетических 
критериях. с 1965 г. в семейство Vibrio na ceae вхо-
дили рода Aeromonas и Plesiomonas, объединенные 
на основании значительного фенотипического сход-
ства их представителей. на основании днк-днк 
гибридизации и секвенирования 16S ррнк видов ви-
брионов род Aeromonas выделен в самостоятельное 
семейство Aeromonadaceae, а род Plesiomonas пере-
веден в семейство Entero bacte riaceae [8]. в соответ-
ствии с текущей классификацией семейство включа-
ет пять родов – Vibrio, Photo bacterium, Salinivibrio, 
Enterovibrio, Grimontia, последние три выделены из 
рода Vibrio [18, 41].

для упорядочения классификации вибрионов на 
внутриродовом уровне, наряду с днк-днк гибри-
дизацией широко используется метод AFLP, муль-
тилокусное секвенирование генов «домашнего хо-
зяйства» (housekeeping genes) [41, 42]. метод AFLP 
рассматривается для вибрионов как альтернатива 
днк-днк гибридизации. подобие образцов AFLP на 
уровне 60–70 % соответствует днк-днк подобию в 
гибридизации выше 70 % [41]. Филогенетически ин-
формативными для вибрионов являются последова-
тельности генов 23S рднк, pyrH, gapA, gyrB, hsp60, 
rpoA, recA, характеризующиеся большей дифферен-
цирующей способностью, чем 16S рднк.

типовой вид рода Vibrio – V. cholerae. вид 
V. cholerae является гетерогенным по фенотипиче-
ским свойствам входящих в него вибрионов, в пер-
вую очередь по составу о-антигена и патогенности 

Таблица 2

иерархическая классификация видов  
F. tularensis, V. cholerae , Y. pestis

ранг таксона название таксона

вид F. tularensis V. cholerae Y. pestis

домен Bacteria Bacteria Bacteria

Филюм Proteobacteria Proteobacteria Proteobacteria

класс Gammaproteo-
bacteria

Gammaproteo-
bacteria

Gammaproteo-
bacteria

порядок Thiotrichales Vibrionales Enterobacteriales

семейство Francisellaceae Vibrionaceae Enterobacteriaceae

род Francisella Vibrio Yersinia

типовой вид  F. tularensis V. cholerae Y. pestis
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для человека. вид традиционно подразделяют на 
внутривидовые таксоны (биовары, серовары, серо-
группы). в 1985 г. по результатам днк-днк гибри-
дизации в вид включены вибрионы, описанные как 
V. albensis, а название вида рассматривается в каче-
стве синонима V. cholerae [4, 25].

Филогенетические исследования гена recA хо-
лерных вибрионов подтвердили гетерогенность вида 
[40]. в соответствии с этим исследованием токсиген-
ные эпидемически опасные штаммы холерного ви-
бриона, независимо от серогруппы, формировали два 
компактных кластера, филогенетически не связанных 
с нетоксигенными штаммами вида. в то же время авто-
рами показано отсутствие строгой корреляции между 
серотипом и филогенией гена recA, что связывают с 
горизонтальным переносом генов, детерминирующих 
синтез боковых цепей липополисахарида. положение 
вида V. cholerae в современной иерархической класси-
фикации представлено в табл. 2. 

 будущие филогенетические исследования ви-
брионов безусловно приведут к изменению текущей 
классификации рода и семейства. уже сегодня пред-
лагается на основании секвенирования филогене-
тически значимых последовательностей 16S рднк, 
recA, rpoA, pyrH выделить роды Photobacterium, 
Salinivibrio, Enterovibrio + Grimontia в самостоя-
тельные семейства, а кластеры филогенетически 
родственных видов рода Vibrio – в самостоятельные 
роды [41]. независимо от будущих изменений типо-
вой вид рода Vibrio – V. cholerae всегда будет связан с 
данным родом и семейством Vibrionaceae. 

род Yersinia. род Yersinia на 01.01.1980 г. вклю-
чал 5 видов [6]. в 1989 г. вид Y. philomiragia был ре-
классифицирован в род Francisella [27] . за период с 
1981 по 2008 год было описано 8 новых видов иерси-
ний Y. aleksiciae, Y. frederiksenii, Y. intermedia, Y. roh-
dei, Y. aldovae, Y. kristensenii, Y. bercovieri, Y. mol-
laretii, последние 4 выделены из гетерогенного по 
фенотипическим признакам вида Y. enterocoliticа [8, 
18]. в 2002 г., по предложению H.Neubauer, внутри 
вида Y. enterocoliticа выделено два подвида enteroco-
litica и palearctica, включающие соответственно аме-
риканские и европейские изоляты [18]. обсуждается 
возможность выделения третьего подвида [22]. 
последний из описанных видов иерсиний Y. aleksi-
ciae выделен из вида Y. kris ten senii на основании сек-
венирования 16S ррнк, днк-днк гибридизации и 
фенотипа [36].

типовой вид рода Y. pestis – возбудитель тяже-
лого инфекционного заболевания. использование 
молекулярно-генетических подходов в таксономи-
ческих исследованиях иерсиний показало геномное 
родство Y. pestis и Y. pseudotuberculosis на уровне 
одного вида (днк-днк подобие выше 70 %). на 
основании днк-днк гибридизации H.Bercovier et 
al. предложили объединить два вида в один Y. pseudo-
tu ber culosis с подвидами pseudotuberculosis и pestis 
[14]. новые названия были законно опубликованы в 
1980 г. [18]. впоследствии Юридической комиссией 

по настоянию медицинской общественности законно 
изданные названия были помещены в список отвер-
гнутых названий [17]. последующие молекулярные 
исследования двух видов иерсиний подтвердили их 
геномное родство и позволили выдвинуть гипотезу о 
том, что Y. pestis является клоном Y. pseudotuberculo-
sis, возникшим 20000 лет назад [12]. 

внутри вида Y. pestis выделено 4 биовара antiqua, 
mediavalis, microtus, orientalis, на которые не распро-
страняются принципы и правила бактериологического 
кодекса [3, 5]. названия описанных отечественными 
исследователями подвидов чумного микроба – pestis, 
altaica, caucasica, hissarica, ulegeica не были опублико-
ваны в соответствии с правилами бактериологического 
кодекса. поэтому сегодня подвиды не имеют положе-
ния в официальной международной номенклатуре [3, 
15]. положение Y. pestis в текущей классификации 
представлено в табл. 2.

современная иерархическая классификация 
прокариот, базирующаяся на гомологии 16S ррнк 
и 16S рднк, подвергается критике и безусловно бу-
дет меняться [2, 15, 16]. по оптимистическому мне-
нию ведущих систематиков, эти изменения не будут 
столь масштабными и радикальными как последние, 
а произойдут в пределах таксонов общего генеало-
гического происхождения, даже в случаях изменения 
формальных видовых границ, поскольку филогения 
является надежным основанием для прокариотиче-
ской классификации [38]. классификация патоге-
нов I–II групп остается достаточно стабильной, что 
связано с рекомендациями мксп, в соответствии с 
которыми экологические особенности патогенных 
микроорганизмов имеют приоритетное значение 
перед текущими молекулярными границами прока-
риотического вида. современное состояние знаний 
о молекулярно-генетической организации прокариот 
еще не позволяет говорить о ревизии формальных 
видовых границ, которые, с учетом практики клас-
сификации патогенов, являются слишком широкими 
[16, 34]. необходимо накопление и глубокий анализ 
данных о молекулярной организации различных 
таксономических групп бактерий, в том числе па-
тогенных видов, для создания теоретической базы 
определения вида у бактерий. мксп ориентирует 
микробиологов на поиск филогенетических марке-
ров, независимых от 16S рднк генов, адаптацию 
инновационных методов молекулярной биологии 
для целей прокариотической систематики, таких как 
мультилокусное секвенирование метаболических ге-
нов, методы сравнения полных геномов, в том числе 
DNA arrays [37]. среди систематиков найдено со-
гласие, что филогенетическая классификация может 
быть улучшена на основе мультигенных деревьев, 
созданных на базе последовательностей не менее 
пяти консервативных генов, кодирующих метаболи-
ческие функции. альтернативные филогенетические 
маркеры должны отвечать нескольким требованиям. 
гены должны быть широко распространены среди 
геномов прокариот, присутствовать в единственной 
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копии в пределах данного генома, содержать значи-
тельный объем информации (900–2250 нуклеоти-
дов), должна быть высокая корреляции филогении 
таксонов, определенной на основании этой после-
довательности, 16S рднк и днк-днк подобия [37]. 
реализация проектов по секвенированию геномов 
прокариот позволило выявить гены, перспективные 
для филогенетических исследований на уровне так-
сонов разного ранга [цит. по 41] . 

будущее прокариотической классификации свя-
зано с развитием не только микробиологии, включая 
популяционную генетику и микробную экологию, 
но и математики, разрабатывающей алгоритмы ме-
тодов классификации, информатики, создающей ин-
тегрированные базы микробиологических данных, 
способные анализировать возрастающие объемы ин-
формации о свойствах и структуре генома прокариот 
и делающие определение таксономических рангов 
более прагматическим.
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липополисахарид (лпс) – основной фактор па-
тогенности грамотрицательных бактерий. в ходе сво-
ей дивергенции с возбудителем псевдотуберкулеза 
чумной микроб утратил способность синтезировать 
S-форму лпс [7], что необходимо для проявления 
способности протеазы Pla активировать плазмино-
ген. O-боковые полисахаридные цепи, характерные 
для S-формы лпс, синтезируемой Yersinia pseudo-
tuberculosis, ингибируют активаторную способность 
Pla [6], что коррелирует со значительно выросшей, 
по сравнению с Y. pseudotuberculosis, вирулентно-
стью Y. pestis при подкожном способе заражения жи-
вотных [4]. в серии предварительных экспериментов 
мы определили гены, ответственные за синтез коро-
вого олигосахарида Y. pestis, сконструировали набо-
ры изогенных мутантов, отличающихся по степени 
редуцированности кора, и установили, что постепен-
ное укорочение олигосахарида сопровождалось по-
вышением чувствительности бактерий возбудителя 
чумы к действию факторов врожденного иммунитета 

(комплементу сыворотки и катионным пептидам) [5] 
и утратой активатором плазминогена фибринолити-
ческой и плазмокоагулазной активностей [2]. целью 
настоящего исследования была оценка влияния сте-
пени укорочения корового олигосахарида на виру-
лентность Y. pestis при подкожном заражении мышей 
и морских свинок.

материалы и методы

Бактериальные штаммы и условия культиви-
рования. использованные в работе штаммы Y. pes-
tis представлены в таблице. бактерии выращивали 
на питательной среде на основе сердечно-мозговой 
вытяжки (BHI), pH 7,2. BHI агар с 5 % сахарозы ис-
пользовали для селекции двойных рекомбинантов 
Y. pestis, полученных с помощью гибридных плазмид 
на основе суицидного вектора pCVD442 [3]. в случае 
необходимости в питательные среды добавляли ан-
тибиотики: ампициллин – 100 мкг/мл, канами цин –  

удк 616.981.452:576.8.097.21
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ранее с помощью сайт-направленного мутагенеза генов, отвечающих за биосинтез корового олигосахарида 
липополисахарида, получен изогенный набор штаммов Y. pestis, включающий штамм дикого типа 231 и его про-
изводные с делециями структурных генов wabD, waaL, waaQ, waaE и hldE. в этой работе показано, что посте-
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заражения мышей и морских свинок.
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Вирулентность экспериментальных штаммов возбудителя чумы при подкожном заражении лабораторных животных

Штаммы Y. pestis Форма олигосахарида кора *
мыши морские свинки

LD50, кое ** средние сроки жизни, 
сут LD50, кое средние сроки жизни,  

сут

231 2 (1–4) 4,7±1,2 7 (2–27) 8,5±0,8

231ΔwabD 8 (1 –32) 4,2±0,7 н/д *** н/д ***

231ΔwaaL 13 (2–50) 4,5±0,8 32
(8–126) 9,0±1,5

231ΔwaaQ 5 (1–16) 4,3±0,9 15
(4-58) 10,0±1,1

231ΔwaaE 32
(8 –126) 7,9±0,8 > 104 > 21

231ΔhldE 2,0·105

(5,0·104–7,9·105) 11,5±0,5 > 104 > 21

* базовые структуры кора лпс и функции ферментов биосинтеза лпс Y. pestis дикого типа и мутантов, выращенных при 25 °C. Gal – β-d-
галактоза; DD-Hep – d-глицеро-α-d-манно-гептоза; GlcNAc – β-d-глюкозамин; Glc – β-d-глюкоза; Hep – l-глицеро-α-d-манно-гептоза; Kdo – 3 деокси-
α-d-манно-окт-2-улозоновая кислота; Ko – d-глицеро-α-d-тало-окт-2-улозоновая кислота; LA – липид A. GlcNAc присутствует в нестехиометриче-
ском количестве; остаток Ko частично заменен на остаток Kdo; глицин на остатке ld-HepI не показан.

** 95 % доверительный интервал представлен в круглых скобках.
*** нет данных.
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40 мкг/мл, полимиксин B – 100 мкг/мл.
Мутагенез. нокаутные мутанты получали с по-

мощью конъюгативной передачи в клетки Y. pes tis 
плазмид на основе суицидного вектора pCVD442 [3]. 
верификацию замены генов проводили c помощью 
полимеразой цепной реакции.

Оценку вирулентности проводили на мышах 
(18±2) г и морских свинках (260±20) г при подкож-
ном введении десятикратных разведений (107 кое–
1 кое и 104 кое–101 кое соответственно) 28-гра-
дус ных культур Y. pestis в изотоническом растворе 
NaCl в объеме 0,1 мл на животное. одной дозой за-
ражали 5 мышей и 3 морские свинки. наблюдение 
за зараженными животными проводили в течение 
21 сут. животных, погибших в ходе эксперимента 
или умерщвленных после его завершения, вскры-
вали и подвергали бактериологическому исследова-
нию. вычисление величин LD50 проводили по мето-
ду Kärber в модификации и.п.ашмарина и а.а.во-
робье ва [1].

результаты и обсуждение

укорочение кора сопровождалось снижением 
вирулентности мутантов для лабораторных живот-
ных (таблица). величина LD50 и средние сроки жизни 
мышей и морских свинок при заражении штаммами 
с мутациями по генам wabD, waaL, waaQ (отвечаю-
щими за синтез галактозилтрансферазы, O-ли га зы и 
гептозилтрансферазы III соответственно) были сопо-
ставимы с результатами, полученными для исходно-
го штамма 231. при этом для штамма ∆waaQ отсут-
ствовала строгая корреляция между вирулентностью 
и устойчивостью к факторам врожденного иммуни-
тета. чувствительный к полимиксину B и сыворотке 
крови waaQ мутант [5] сохранял вирулентность на 
уровне исходного штамма 231. при заражении мы-
шей дальнейшее укорочение кора сопровождалось 
достоверным увеличением LD50 и средней продол-
жительности жизни для мутанта waaE (нарушен син-
тез глюкозилтрансферазы). мутант hldE (отсутствие 
продукции бифункциональной гептоза-7-фосфат-
киназы / гептоза-1-фос фат-аде нилилтрансферазы), 
сохранивший из структур кора только остатки кдо, 
был наименее вирулен тен. при заражении морских 
свинок оба мутанта (waaE и hldE) не вызывали гибе-
ли животных в течение 21 сут.

бактериологическое исследование селезенок 
всех животных, павших в ходе эксперимента, по-
казало массивное обсеменение Y. pestis. из органов 
животных, выживших после заражения исходным 
штаммом 231 и его мутантами по генам wabD, waaL, 
waaQ (мыши и морские свинки) и waaE (мыши) на 
22-е сутки после заражения выделить культуры чум-
ного микроба не удалось. в то же время из селезе-
нок обоих видов животных, зараженных штаммом 
231ΔhldE, и селезенок морских свинок, инфициро-
ванных культурой 231ΔwaaE, на 22-е сут ки после 
заражения удавалось стабильно высевать единичные 

колонии возбудителя чумы.
таким образом, укорочение кора «дикого типа» 

(9 моносахаридных остатков) до 5 моносахаридных 
остатков приводит к снижению вирулентности (при 
наблюдении за подкожно зараженными животными 
в течение 21 сут) для морских свинок не менее чем 
на 3 порядка, а до 3 моносахаридных остатков – к 
утрате вирулентности для обоих видов животных. 
нельзя исключить, что при увеличении периода на-
блюдения за животными, из селезенок которых вы-
севали Y. pestis, в поздние сроки эксперимента могла 
бы произойти генерализация инфекции, ведущая к 
их гибели.

работа выполнена при поддержке гранта рФФи 
06-04-49280-а.
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в настоящее время для создания эффективной 
системы молекулярного типирования возбудителя 
чумы, использование которой позволит с высокой 
достоверностью определять происхождение штам-
ма и его принадлежность к одному из пяти подвидов 
Y. pestis (отличающихся по вирулентности), прово-
дится поиск вариабельных днк-локусов в геноме 
этого возбудителя. ранее нами была показана пер-
спективность применения для этих целей хромо-
сомных генов rhaS и araC, контролирующих фер-
ментацию моносахаридов рамнозы и арабинозы [1, 
2]. недавно зарубежными исследователями у ряда 
штаммов Y. pestis выявлена вариабельность нуклео-
тидной последовательности гена aspA, кодирующе-
го биосинтез аспартат-аммониумлиазы (синоним 
аспартаза) – AspA [3, 6]. белок AspA катализирует 
дезаминирование L-аспартата с образованием фума-
рата – компонента цикла трикарбоновых кислот [3]. 

целью этой работы было изучение вариабель-
ности нуклеотидной последовательности гена aspA 
у штаммов Y. pestis основного и неосновных под-
видов, выделенных в российской Федерации, дру-
гих странах снг и монголии, для установления 
возможности использования aspA в системе муль-
тилокусного секвенирования штаммов возбудителя 
чумы разного происхождения. всего исследовано 19 
штаммов Y. pestis основного (3 штамма), алтайско-
го (4), кавказского (4), улэгейского (4) и гиссарско-
го (4) подвидов, изолированных в природных очагах 
россии и ближнего зарубежья (таблица). Штаммы 
получены из государственной коллекции патоген-
ных бактерий «микроб». кроме того, с помощью 
алгоритма BLAST проведен компьютерный анализ 
7 штаммов Y. pestis: KIM (биовар medievalis), CO92 
(биовар orientalis), Antiqua (биовар antiqua), Angola, 
Nepal516, 91001 (биовар microtus), Pestoides F (кав-
казский подвид) и 4 штаммов Y. pseudotuberculosis: 
PB1/+ (1 серовара), IP32953 (1 серовара), IP 31758 (1 
серовара), YPIII (3 серовара), полные нуклеотидные 
последовательности геномов которых представлены 

в базе данных NCBI GenBank. на основе сравнения 
последовательностей генов aspA у штаммов Y. pestis 
(GenBank) определен вариабельный локус гена aspA 
(в позиции 1087–1089 от начала гена) и рассчита-
ны олигонуклеотидные праймеры, фланкирующие 
этот участок гена. они имеют следующий состав: 
Asp 400S GAAGCGACCTCTGATTGC и Asp400As 
AAGTGACGATGCCTATGG. амплификацию фраг-
мен та гена aspA в пцр осуществляли по следующей 
схеме: 1 цикл 94 °с в течение 5 мин, затем 35 циклов 
при 94 °с 45 с, 55 °с 1 мин, 72 °с 45 с и завершающий 
цикл 3 мин при 72 °с. определение нуклеотидной 
последовательности полученных фрагментов aspA 
проводили по методу F.Sanger et al. с использовани-
ем прямых и обратных праймеров [5]. выравнивание 
и сравнение нуклеотидных последовательностей 
осуществляли с использованием программ MEGA4. 
полученные экспериментальные данные, а также ре-
зультаты проведенного компьютерного анализа сум-
мированы в таблице.

в результате сравнения полученных последова-
тельностей фрагментов гена aspA установлено, что у 
штаммов алтайского (Y. pestis 4857, и-2998, и-3085, 
км1203) и гиссарского (Y. pestis а-1633, а-1730, 
а-1249, а-1728) подвидов в позиции 1087–1089 от 
начала гена aspA находится тот же триплет GTG, что 
и у штаммов Y. pseudotuberculosis, представленных в 
базе GenBank (таблица), который кодирует аминокис-
лоту валин, расположенную в положении 363 в белке 
AspA. таким образом, у штаммов алтайского и гис-
сарского подвидов в геноме присутствуют гены aspA 
«дикого» типа. в отличие от них у штаммов двух дру-
гих подвидов – кавказского (Y. pestis 3551, 376, 1470, 
818) и улегейского (Y. pestis и-3069, и-3131, и-2422, 
и-3071) в этой позиции гена aspA находится другой 
триплет – TCG, который кодирует аминокислоту се-
рин. по данным S.W.Bearden et al. [3] замена ами-
нокислотного остатка валина на серин не оказывает 
влияния на активность белка AspA. еще у двух штам-
мов Y. pestis Angola и Nepal516 (GenBank) в позиции 
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363 находится аминокислота фенилаланин, наличие 
которой в этом локусе приводит к снижению (но не 
потере) активности фермента аспартазы [3].

у трех изученных нами штаммов основного 
подвида (Y. pestis а-1836, а-161 и 2638), а также у 
штаммов основного подвида, представленных в 
GenBank в позиции 1087–1089 гена aspA находится 
триплет TTG, который кодирует аминокислоту лей-
цин (таблица). R.E.Viola et al. [6] показали, что нали-
чие аминокислоты лейцина в позиции 363 аспарта-
зы является причиной отсутствия активности этого 
фермента у штаммов основного подвида. по гипоте-

зе R.R.Brubaker et al. [4], отсутствие активности фер-
мента аспартазы приводит к развитию острой фор-
мы заболевания, вызываемой основным подвидом 
Y. pestis. Штаммы пестоидов (неосновных подвидов) 
обладают сниженной вирулентностью из-за наличия 
активного фермента – аспартазы [3, 4, 6].

таким образом, нами показана вариабельность 
гена aspA у штаммов Y. pestis основного и неосновных 
подвидов, выделенных на территории российской 
Федерации и ближнего зарубежья. изменчивость по-
следовательности гена aspA в сочетании с вариабель-
ностью других генов, может быть использована для 

Вариабельность нуклеотидной последовательности гена aspA у штаммов Y. pestis

Штамм источник выделения триплет в позиции 1087–1089 аминокислотный остаток  
в позиции 363

Y. pestis основной п/в

а-1836 Cерый сурок TTG Leu

а-161 блохи большой песчанки « «

2638 полуденная песчанка « «

кавказский п/в

3551 блохи гнезда обыкновенной полевки TCG Ser

376 обыкновенная полевка « «

1470 обыкновенная полевка « «

818 блохи гнезда обыкновенной полевки « «

улегейский п/в

и-3069 полевка брандта TCG Ser

и-3131 монгольская пищуха « «

и-2422 блохи монгольской пищухи « «

и-3071 монгольская пищуха « «

алтайский п/в

4857 труп монгольской пищухи GTG Val

и-2998 монгольская пищуха « «

и-3085 полевка брандта « «

км1203 блохи монгольской пищухи « «

гиссарский п/в

а-1633 блохи арчевой полевки GTG Val

а-1730 блохи гнезда арчевой полевки « «

а-1249 арчевая полевка « «

а-1728 арчевая полевка « «

Y. pestis, данные GenBank

KIM б/в medievalis TTG Leu

CO92 б/в orientalis TTG Leu

Antiqua б/в antiqua TTG Leu

Angola TTT Phe

Nepal516 TTT Phe

91001 б/в microtus GTG Val

Pestoides F кавказский п/в TCG Ser

Y. pseudotuberculosis, данные GenBank

PB1/+ GTG Val

IP 32953 GTG Val

IP 31758 GTG Val

YPIII GTG Val



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 99, 2009

54

проведения внутривидовой дифференциации возбу-
дителя чумы, а наличие специфического триплета в 
позиции 1087–1089 гена aspA может служить генети-
ческой меткой штаммов Y. pestis разных подвидов. 

работа поддержана грантами рФФи № 07-04-
00100, 08-04-00731 и 08-04-12082 оФи.
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в последние годы опубликовано значительное 
количество работ, посвященных поиску эффектов и 
механизмов действия электромагнитного излучения 
крайневысоких частот (эми квч) на биологиче-
ские объекты различного уровня организации – от 
одиночных клеток до целостного организма, в част-
ности, изучению первичных звеньев реакции живых 
систем [2, 5, 10].

при облучении молекул энергия квч-излу че ния 
расходуется на переходы молекул из одного состоя-
ния в другое. при совпадении частоты проводимого 
облучения с частотой вращения полярных молекул 
возможна перекачка энергии излучения молекуле, 
сопровождающаяся увеличением ее вращательной 
кинетической энергии, что влияет на их реакци-
онную способность. поскольку фундаментальной 
основой функционирования сложных биологических 
систем являются молекулы-метаболиты, детермини-
рованное управление их реакционной способности 
излучением, совпадающим со спектрами их излуче-
ния и поглощения, может направленно регулировать 
процесс метаболизма в среде. известно, что враща-
тельные молекулярные спектры резонансного погло-
щения и излучения молекул важнейших клеточных 
метаболитов (NO, CO, O2, со2) находятся именно в 
квч диапазоне [1]. 

изучение действия эми квч на микроорганиз-
мы может конкретизировать представления о воз-
можных путях восприятия организмами этого вида 
излучения. так, под воздействием эми квч обна-
ружено ингибирование ряда ферментов у Clostridium 
sporogenes, увеличение фибринолитической актив-
ности у Aspergillus orizal, изменение скорости деле-
ния клеток и скорости роста у дрожжей и кишечной 
палочки. эффекты были обнаружены на частотах из-
лучения 42, 66, 69, 71, 73 и 136 ггц [4, 10, 12, 13].

важнейшим регулятором биологических про-
цессов в клетках является кислород в его реактивных 
формах (рФк), выполняющих роль внутриклеточ-
ных и межклеточных мессенджеров. установлено, 
что электромагнитное облучение на указанных выше 

частотах также способствует образованию рФк. 
можно полагать, что при использовании частот моле-
кулярного спектра поглощения и излучения (мспи) 
кислорода эти процессы будут активизироваться.

от состояния антиоксидантных систем микро-
бов в большой мере зависит их способность проти-
востоять окислительному взрыву в клетках макроор-
ганизма. утилизация супероксид-аниона и перекиси 
водорода, образующихся при фагоцитозе, реализует-
ся, главным образом посредством супероксиддисму-
тазы и каталазы. 

в этой связи целью работы явилось эксперимен-
тальное изучение влияния эми на частоте молеку-
лярного спектра поглощения и излучения атмосфер-
ного кислорода (129 ггц) на каталазную и суперок-
сиддисмутазную активность бактерий.

сведения по влиянию электромагнитного излу-
чения на частоте мспи атмосферного кислорода на 
перечисленные выше ферменты бактерий в доступ-
ной литературе отсутствуют.

материалы и методы

в работе использовали генератор O2, разрабо-
танный в оао цниииа. 

для решения поставленной задачи использо-
вался панорамно-спектрометрический комплекс с 
квазиоптическим трактом, в котором возбуждались 
электромагнитные квч колебания, имитирующие 
структуру молекулярного спектра поглощения и из-
лучения атмосферного кислорода (мспи) [7, 9]. 

точное значение заданной частоты определяли 
в соответствии с международной базой данных мо-
лекулярных спектров высокого разрешения HITRAN 
(созданной с участием космического агентства) и с 
учетом поправок на атмосферное давление и темпе-
ратуру окружающей среды [3].

объектом исследования были эталонные штам-
мы Escherichia coli атсс 25922 (к-12), Staphylococcus 
aureus атсс 6538-р, Pseudomonas aeruginosa атсс 
27853 и по 5 клинических штаммов каждого вида. 
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из суточных культур испытуемых микроорга-
низмов, выращенных на мясо-пептонном агаре, гото-
вили взвесь по 109 м.к. в 1 мл. по 1,5 мл этой взвеси 
вносили в пробирки типа «эппендорф» и подвергали 
воздействию эми на частоте мспи O2 (129 ггц) в 
течение 10, 30, 45 и 60 мин. контролем служили не-
облученные культуры.

активность каталазы определяли колориметри-
ческим методом [6]. принцип метода основан на спо-
собности перекиси водорода образовывать с солями 
молибдена стойкий окрашенный комплекс. в опыте 
использовались холостая, контрольная и опытная 
пробы. в каждую пробу вносили 1 мл 0,05м трис-
HCl буфера (рн 7,8), в холостую и опытную – по 2 мл 
перекиси водорода, а в контрольную – 2 мл дистил-
лированной воды; в контрольную и опытные пробы 
затем прибавляли по 0,1 мл бактериальной взвеси. 
реакцию останавливали через 10 мин добавлением 
1 мл 4 % раствора молибдата аммония во все пробир-
ки, после этого в холостую пробу приливали 0,1 мл 
взвеси. интенсивность окраски в каждой пробе из-
меряли на спектрофотометре сФ-46 (ломо, россия) 
при длине волны 410 нм против контрольной пробы.

активность каталазы рассчитывали по форму-
ле:

е = (ахол - аоп)·V·t·K, 

где е – активность каталазы (мкат/мл); ахол и аоп – 
экстинкция холостой и опытной проб; V – (0,1 мл) 
объем вносимой пробы; t – время инкубации (600 с);  
к – коэффициент миллимолярной экстинкции н2о2 
(22,2·103 мм–1· см–1).

за единицу активности каталазы принимали то 
количество фермента, которое участвует в превраще-
нии 1 мкат перекиси водорода за 1 с при заданных 
условиях.

активность сод определяли по методике, опи-
санной чевари с. и соавт. [11]. принцип метода 
основан на способности конкурировать с нитроси-
ним тетразолием (нст) за супероксидные анионы, 
образующиеся в результате взаимодействия восста-
новленной формы никотинамидадениндинуклео-
тида (над·н) и феназинметасульфата (Фмс). в 
результате этой реакции нст восстанавливается с 
образованием гидразинтетразолия. в присутствии 
сод процент восстановления нст уменьшается. 
количественные параметры протекающей реакции 
определяли на спектрофотометре сФ-46 путем из-
мерения оптической плотности реакционной сме-
си при длине волны 540 нм. после перемешивания 
компонентов пробы в кювете устанавливали началь-
ную экстинкцию. через 10 мин измеряли нарастание 
оптической плотности раствора.

расчет вели по формуле:

блокирования,

где е0 – экстинция реакционной смеси в отсут-
ствие сод (нулевая проба), 

епр – исследуемой пробы (опытная проба). 
за единицу активности принимали количество 

фермента, необходимое для снижения оптической 
плотности в процессе восстановления нст в опыт-
ной пробе на 50 %. активность сод выражали в 
усл. ед. на 1 мл взвеси. 

статистическую обработку результатов прово-
дили с применением стандартных методов вариаци-
онной статистики [8].

результаты и обсуждение

из представленных данных (рис. 1) видно, что 

рис.1. динамика изменения активности каталазы (мкат/мл) при разном времени воздействия эми мспи  
атмосферного кислорода на различные виды бактерий
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уровень каталазы при облучении эми на частоте 
излучения и поглощения молекулярного кислоро-
да в течение 30 мин возрастал на 9 % у эталонного 
штамм S. aureus и на 5 % у клинических штаммов 
этого вида; на 6 % у эталонного штамм E. coli и на 
8 % – у клинических штаммов; на 5 % у эталонно-
го штамм P. aeruginosa и на 13 % – у клинических 
штаммов. 

при облучении эми на частоте молекулярно-
го кислорода в течение 45 мин активность каталазы 
также увеличивалась по сравнению с контролем и 
достигала максимального значения у всех штаммов, 
возрастала на 21 % у эталонного штамма S. aureus и 
на 29 % у клинических штаммов; на 32 % у эталон-
ного штамм E. coli и на 27 % у клинических штам-
мов; на 17 % у эталонного штамма P. aeru gi no sa, и на 
33 % у клинических штаммов. полученные данные 
статистически достоверны (p < 0,05). 

далее при облучении в течение 60 мин уровень 
каталазы начинал падать, он был несколько меньше 
показателей при 45-минутной экспозиции, но превы-
шал контрольные значения на 12 и15 % у S. aureus, 
на 12 у E. coli и на 11 и 13 % у P. aeru gi nosa.

при облучении в течение 10 мин изменение ак-
тивности каталазы было незначительным и является 
достоверным только для клинических штаммов си-
негной палочки.

при изучении динамики изменения активности 
сод (рис. 2) видно, что уровень активности данного 
фермента после облучении эми в течение 30 мин 
возрастал на 2 % у эталонного штамма S. aureus и на 
5 % у клинических штаммов этого вида; на 10 % у 
эталонного штамма E. coli и на 21 % у клинических 
штаммов; на 19 % у эталонного и на 17 % у клиниче-

ских штаммов P. aeruginosa. 
при облучении эми на частоте молекулярного 

кислорода в течение 45 мин активность сод так-
же увеличивалась по сравнению с контролем у всех 
штаммов. активность супероксиддисмутазы воз-
растала на 27 % у эталонного штамма S. aureus и на 
31 % у клинических штаммов; на 26 % у эталонного 
штамма E. coli и на 29 % у клинических штаммов; на 
26 % у эталонного штамма P. aeruginosa, и на 34 % у 
клинических штаммов. 

далее при облучении в течение 60 мин уровень 
активности сод так же, как и уровень активности 
каталазы начинал падать. данный показатель был 
меньше контрольных значения на 9 и 8 % у S. aure us, 
на 1 и 6 % у E. coli и на 4 % у P. aeruginosa.

при облучении в течение 10 мин уровень актив-
ности сод имел тенденцию к повышению в отличие 
от уровня активности каталазы. он превышал кон-
трольные значения на 2 и 5 % у S. aureus, на 8 и 10 % 
у E. coli и на 14 % у P. aeruginosa. 

таким образом, облучение бактериальных взве-
сей стафилококка, кишечной и синегной пало чек 
эми мспи атмосферного кислорода приводит к 
однонаправленному повышению каталазной и супе-
роксиддисмутазной активности. данный процесс, при 
различном времени экспозиции от 10 до 60 мин, раз-
вивается постепенно и достигает максимума к 45 мин 
для супероксиддисмутазы и каталазы. более длитель-
ная экспозиция приводит к торможению активности и 
каталазы, и супероксиддисмутазы. выявленная дина-
мика характерна для всех трех изученных видов бакте-
рий, хотя они и различаются между собой по уровню 
исходной активности – наибольшей у стафилококка и 
наименьшей у псевдомонад.

рис.2. динамика изменения активности супероксиддисмутазы (усл.ед./мл) при разном времени воздействия эми мспи  
атмосферного кислорода на различные виды бактерий
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как известно, липополисахариды (лпс) – вы-
сокореактогенные компоненты эндотоксинов грамо-
трицательных бактерий, интенсивное исследование 
которых связано, с одной стороны, с их ведущей ро-
лью в патогенезе ряда инфекций, а с другой стороны, 
перспективами использования этого биополимера 
для диагностики и профилактики инфекционных за-
болеваний. являясь одним из основных компонен-
тов наружной мембраны клеточной оболочки гра-
мотрицательных бактерий, лпс находятся в тесном 
контакте с мембранными белками и обеспечивают 
стабильность мембраны, ее селективную проницае-
мость и межклеточные взаимодействия [5, 6, 9, 12]. 

в настоящее время установлена гетерогенность 
клеточноопосредованных системных эффектов эндо-
токсина. так, основными биологическими свойства-
ми лпс, обусловливающими системные проявления 
эндотоксикоза, являются токсичность, пирогенное 
действие, способность вызывать местный и гене-
рализованный феномен Шварцмана, активировать 
продукцию белков острой фазы воспаления, обе-
спечивать развитие гиперлипидемии и диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания крови. 
для системной эндотоксемии характерна сердечная 
недостаточность многофакторного генеза, которая 
обусловливает значительные нарушения кровотока в 
различных органах и тканях. наиболее тяжелой кли-
нической формой эндотоксикоза является шок [6, 9]. 

ведущая роль в патогенезе чумы, как и ряда 
других заболеваний, индуцируемых грамотрицатель-
ными бактериями, принадлежит именно лпс. лпс 
Y. pestis выделяется во внеклеточную среду в основ-
ном при разрушении бактериальных клеток. анализ 
данных литературы свидетельствует о множествен-

ности клеточных акцепторов лпс чумного микроба 
и разнообразии посредников, участвующих в реали-
зации системных эффектов эндотоксина. мишенями 
для эндотоксина являются клеточные элементы раз-
личных органов и тканей, в частности клетки крови, 
эндотелий сосудов [5, 9, 14, 15].

рецепция эндотоксина может носить неспеци-
фический характер, однако на поверхности клеток 
имеются и специфические для эндотоксина белковые 
рецепторы CD14, CD18, CD54, Toll-ре цеп торы и дру-
гие [9, 14, 15]. 

в настоящее время очевидно, что на высоте раз-
вития клинических проявлений чумной инфекции и 
интоксикации формируются такие типовые патоло-
гические процессы, как воспаление, лихорадка, на-
рушения кислотно-основного и электролитного ба-
ланса, гипоксия. в то же время развиваются гемор-
рагический синдром, а также выраженные расстрой-
ства регионарного кровотока и микроциркуляции, 
определяющие в целом формирование полиорганной 
недостаточности и исход заболевания. 

установлено, что гипоксический синдром при 
чумной инфекции и интоксикации имеет сложный 
генез, включая циркуляторную, дыхательную, геми-
ческую и тканевую гипоксию [6, 12]. эфферентным 
звеном гипоксического некробиоза тканей являет-
ся активация свободнорадикальной дезорганиза-
ции биологических мембран клеток [1–3, 8, 10, 12]. 
между тем, до настоящего момента не система-
тизированы сведения о роли активации процессов 
липопероксидации (лпо) в развитии структурно-
функциональных нарушений в различных органах и 
тканях при эндотоксикозе. 

в связи с вышеизложенным, целью настоящей 
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работы явилось изучение патогенетической взаимос-
вязи степени выраженности патоморфологических 
проявлений в печени, почках и тонком кишечнике, 
то есть в органах, обеспечивающих элиминацию 
бактериальных токсинов из системного кровотока 
с изменением состояния лпо и антирадикальной 
защиты клеток различной морфо-функциональной 
организации. 

материал и методы 

исследования проведены на стадиях ранних и 
выраженных клинических проявлений чумной ин-
токсикации, развивающихся соответственно спустя 
1,5–2,0 и 4,0 ч после внутрибрюшинного введе-
ния беспородным белым мышам обоего пола мас-
сой 18–20 г лпс чумного микроба штамма 358/12 
в дозе, эквивалентной лд50. лпс получен в Фгуз 
«российский нипчи «микроб» роспотребнадзора. 
материал от 40 мышей, использованных в экс-
периментах, получали после декапитации живот-
ных в лабораторных условиях в соответствии с 
«правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». 

в различных вариантах моделирования бакте-
риального эндотоксикоза проведена сравнительная 
оценка патоморфологии паренхиматозных элемен-
тов и микроциркуляторного русла в печени, почках, 
кишечнике, участвующих в инактивации и элимина-
ции токсинов, а также состояния процессов лпо тех 
же органов. морфологические исследования прово-
дились с использованием стандартных методов фик-
сации и проводки материала. срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином.

для оценки активности процессов лпо крови 
и тканей исследовали содержание гидроперекисей 
липидов (гпл) и малонового диальдегида (мда) в 
плазме крови, эритроцитах и гомогенатах органов об-
щепринятыми спектрофотометрическими методами 
[11]. одновременно изучали состояние ферментного 
и неферментного звеньев антиоксидантной системы 
(аос): определяли активность супероксиддисмута-
зы (сод) в цельной крови и гомогенатах печени, по-
чек и кишечника, активность каталазы и содержание 
α-токоферола в плазме крови, эритроцитах и гомоге-
натах указанных органов [4, 7, 13].

результаты проведенных экспериментов обра-
ботаны параметрическим статистическим методом 
с использованием стандартных компьютерных про-
грамм (Microsoft «XL», «Statgraphics 5,0») с расче-
том средней арифметической, критерия стьюдента, 
достоверности различий.

 
результаты исследования и их обсуждение 

оценка метаболического статуса и патоморфо-
логии органов проведена в динамике интоксикации. 
как оказалось, уже на стадии ранних клинических 
проявлений, то есть спустя 2 ч после введения лпс 

белым мышам, в печени возникали выраженные из-
менения микроциркуляторного русла, характеризую-
щиеся развитием ишемии и, соответственно, ишеми-
ческого стаза. в то же время на фоне сохраненной ба-
лочной структуры долек появлялись признаки слабой 
пролиферации ретикулоэндотелиальных элементов, 
в цитоплазме определялась зернистость, хроматин в 
ядрах гепатоцитов становился «пылевидным». 

в указанный период интоксикации отмечалось 
неравномерное кровенаполнение клубочков почек: 
сочетание полнокровия одних и малокровия других 
на фоне сохранения их структуры. в эпителии дис-
тальных канальцев и собирательных трубочек об-
наруживались явления зернистой и гидропической 
дистрофии.

в срезах препаратов тонкого кишечника опреде-
лялись некроз и десквамация эпителия слизистой 
оболочки, умеренная инфильтрация лимфоцитами 
стромы ворсин, гиперплазия лимфоидных фоллику-
лов. указанные патоморфологические изменения со-
четались с ишемией всех слоев стенки и развитием 
ишемического стаза. 

таким образом, результаты проведенных иссле-
дований позволяют заключить, что на ранней стадии 
чумной интоксикации в печени, почках и кишечнике 
возникают выраженные изменения тонуса сосудов в 
виде сочетания спазма и участков вазодилатации, а 
также развитие ишемического стаза и дистрофиче-
ских изменений в органоспецифических элементах. 
обнаруженные факты, безусловно, свидетельствуют 
о раннем формировании циркуляторной гипоксии в 
органах, обеспечивающих инактивацию и элимина-
цию токсина, а также о возможности образования ак-
тивных форм кислорода в динамике гипоксического 
синдрома. 

в связи с этим, представлялось целесообразным 
установить значение активации процессов лпо в 
механизмах опосредования цитопатогенных эффек-
тов эндотоксина Y. pestis в указанный период инток-
сикации. результаты проведенных экспериментов 
позволили выявить общую закономерность метабо-
лических сдвигов в органах и тканях различной мор-
фофункциональной организации в ранний период 
интоксикации. последняя заключалась в чрезмерном 
накоплении продуктов лпо в крови и гомогенатах 
изучаемых органов (таблица, рис. 1). 

полученные результаты делали очевидной необ-
ходимость установления патогенетической значимо-
сти недостаточности механизмов антиоксидантной 
защиты крови и тканей в патогенезе свободноради-
кальной дезорганизации клеток различных органов 
и тканей.

как показали результаты проведенных экспе-
риментов, имело место снижение активности сод 
только в гомогенатах почек (р<0,001). как известно, 
все разновидности сод, различаясь по строению 
активного центра и полипептидной цепи, являются 
металлоферментными факторами аос, инактиви-
рующими супероксидный анион-радикал в реакции 



ИММУНОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, ЛЕЧЕНИЕ

61

дисмутации с образованием перекиси водорода [13]. 
в то же время в гомогенатах всех изучаемых ор-

ганов имело место снижение активности каталазы 
(р<0,001), которая разлагает перекись водорода [7]. 
сод и каталаза представляют собой единую сбалан-
сированную ферментную систему антирадикальной 
защиты клеток. 

в сериях экспериментов по изучению содержа-
ния α-токоферола – одного из неферментных анти-
радикальных факторов, способных нейтрализовать 
кислородные радикалы на этапах продолжения и раз-
ветвления цепей свободнорадикального окисления – 
было обнаружено уменьшение его уровня в плазме 
крови (р<0,001), эритроцитах (р<0,001), а также в 
гомогенатах почек (р<0,001) и тонкого кишечника 
(р<0,001) (рис. 2). 

касаясь значимости выявленного нами фено-
мена активации процессов лпо, следует отметить, 
что избыточное накопление гпл и мда в крови, 
печени, почках, кишечнике на фоне недостаточности 
ферментного и неферментного звеньев аос являет-

ся весомым механизмом дезорганизации липидных 
компонентов биологических мембран клеток и суб-
клеточных структур. причем, как известно, актива-
ция лпо носит неспецифический характер и, по всей 
вероятности, является ведущим патогенетическим 
фактором развития нарушений микроциркуляции, 
эндотелиальной дисфункции, а также гипоксической 
дистрофии и некробиоза тканей при условии недо-
статочности антирадикальной защиты клеток. 

последующие эксперименты, проведенные по 
мере прогрессирования интоксикации спустя 4 ч 
после введения лпс белым мышам, свидетельство-
вали об усилении расстройств микроциркуляции, 
дистрофии и некроза в изучаемых органах и тканях. 
выраженные расстройства кровотока отмечались в 
ткани почек, где в мозговом веществе ишемический 
стаз сопровождался появлением мелких и крупных 
полей некроза, а в корковом веществе чередовались 
участки малокровных и полнокровных венул. в этом 
звене микроциркуляторного русла развивалась агре-
гация эритроцитов. в корковом слое наряду с со-
хранившимися встречались спавшиеся сосудистые 
клубочки. в сохранившихся клубочках отмечено зна-
чительное повреждение внутренней стенки микро-
сосудов: отек и набухание эндотелиальных клеток, 
их вакуолизация и десквамация, что отражает реак-
цию эндотелия на действия эндотоксина.

в период выраженных клинических проявлений 
интоксикации в паренхиме печени обнаруживались 
расстройства микроциркуляции в виде умеренного 
венозного полнокровия центральных вен, отека с 
расширением пространств диссе. нарушения микро-
циркуляции в ткани печени сопровождались появле-
нием отдельных некротизированных гепатоцитов. 

в стенке кишечника обнаружено малокровие, 
причем сосуды были в состоянии умеренного спазма, 
не содержали форменных элементов крови. в срезах 
препаратов кишечника наблюдались признаки по-
вышенной проницаемости сосудов, десквамация эн-

рис. 1. изменения содержания малонового диальдегида (А) и гидроперекисей липидов (Б) в гомогенатах органов белых мышей  
в динамике чумной лпс-интоксикации

содержание продуктов липопероксидации  
в крови белых мышей при чумной лПс-интоксикации  

(лПс в дозе, эквивалентной лД50)

показатели
контроль

стадии интоксикации

ранняя выраженных  
клинических проявлений

M±m M±m M±m

мда (плазма), 
мкмоль/мл

0,89±0,03 1,14±0,04* 1,24±0,05*

мда (эритроциты), 
мкмоль/мл 

2,23±0,03 5,57±0,2* 6,35±0,17*

гпл (плазма), ед/
мл

1,55±0,05 1,66±0,06 3,58±0,04*

гпл (эритроциты), 
ед/мл

21,2±0,4 37,3±0,7* 48,3±2,0*

* достоверные различия с соответствующими показателями кон-
трольной серии (р < 0,001). во всех сериях экспериментов n = 15–20.
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дотелиоцитов, явления сладжа, агрегации и адгезии 
форменных элементов в микрососудах. в слизистой 
оболочке кишечника отмечались некротические из-
менения в апикальных отделах ворсин, умеренная 
лимфоцитарная инфильтрация их стромы. 

обнаруженные нами расстройства микроцирку-
ляции, дистрофические и некротические изменения 
в тканях на стадии выраженных клинических прояв-
лений интоксикации, как и на более ранней стадии, 
сочетались с активацией процессов лпо. об этом 
свидетельствовало избыточное накопление гпл и 
мда в крови и гомогенатах тканей. причем содер-
жание мда в эритроцитах и гпл в плазме крови 
и эритроцитах прогрессирующе нарастало по срав-
нению с таковым в ранний период интоксикации 
(таблица). в почках уровень мда оставался высо-
ким, как и на предыдущей стадии интоксикации, а 
гпл – прогрессирующе нарастал. в гомогенатах пе-
чени спустя 4 ч после введения токсина эксперимен-
тальным животным сохранялось чрезмерно высокое 
содержание промежуточных продуктов лпо, как и 
на стадии ранних клинических проявлений (рис. 1). 
между тем, наиболее выраженное прогрессирующее 
накопление гпл и мда отмечалось в гомогенатах 
кишечника.

одновременно усугублялась и недостаточность 
аос: прогрессирующе снижалась активность сод 
крови (р<0,001). аналогичная недостаточность ак-
тивности указанного фермента отмечалось в гомоге-
натах печени (р<0,001) и кишечника (р<0,001) как по 
сравнению с предыдущей стадией интоксикации, так 
и по сравнению с показателями контрольной группы 
животных. причем, в гомогенатах почек обнаружи-
валась корреляция тяжести интоксикации и прогрес-
сирующего снижения активности сод (р<0,001). 
результаты экспериментов свидетельствовали также 
о прогрессирующей абсолютной недостаточности 
каталазы в гомогенатах всех исследованных органов 

(р<0,001). при одновременном исследовании нефер-
ментного звена аос обнаружено низкое содержание 
α-токоферола в плазме крови (р<0,001), гомогенатах 
печени (р<0,001) и тонкого кишечника (р<0,001). 
обнаружена коррелятивная взаимосвязь между 
углублением тяжести клинических проявлений ин-
токсикации и прогрессирующим снижением уровня 
α-токоферола в эритроцитарной массе (р<0,001) и 
гомогенатах почек (р<0,001) (рис. 2).

полученные нами результаты позволяют за-
ключить, что в динамике чумной интоксикации, до-
стигаемой введением лпс Y. pestis в дозе, эквива-
лентной лд50, возникают выраженные изменения в 
микроциркуляторном русле и органоспецифических 
элементах органов и тканей, участвующих в инак-
тивации и элиминации токсина, коррелирующие с 
тяжестью клинических проявлений патологии, избы-
точным накоплением продуктов лпо и недостаточ-
ностью механизмов антиоксидантной защиты. 

активация лпо является одним из признаков 
усиленного образования активных форм кислорода 
(синглетного кислорода, гидроксильных и суперок-
сидных анион-радикалов, перекиси водорода и др.) 
и свободнорадикальной дезинтеграции биомембран. 
образование свободных радикалов в условиях цир-
куляторной гипоксии, сопровождающей развитие 
эндотоксикоза при чумной интоксикации, может 
быть обеспечено утечкой электронов из дыхатель-
ной цепи митохондрий, в связи с их набуханием и 
образованием активных форм кислорода в процес-
се одно- и трехэлектронного его восстановления [8, 
10, 12].

вышеизложенное позволяет заключить, что 
активация процессов лпо в условиях недостаточ-
ности ферментного и неферментного звеньев аос 
при чумной лпс-интоксикации, по всей вероятно-
сти, являются одними из ведущих патогенетических 
факторов развития нарушений микроциркуляции, 
гипоксической дистрофии и некробиоза в различных 
тканях. 
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актуальность профилактики туляремии опреде-
ляется наличием природных очагов этой инфекции, 
распространенных практически во всех регионах 
россии. в последние годы отмечается тенденция 
к увеличению числа спорадических или неболь-
ших групповых случаев заболеваний. это, прежде 
всего, связано с сокращением объемов профилак-
тических и противоэпидемических мероприятий. 
эффективность вакцинации населения против ту-
ляремии определяют данные по ее заболеваемо-
сти. [4–6]. для иммунопрофилактики туляремии 
в нашей стране применяют живую туляремийную 
вакцину, которую производит филиал Фгуп нпо 
«микроген» «омское предприятие по производству 
бакпрепаратов».

общие требования к качеству вакцин, основан-
ные на рекомендациях воз, касаются, прежде всего, 
их безопасности и специфической активности [3]. в 
соответствии с действующей нормативной докумен-
тацией специфическая безопасность (безвредность) 
туляремийной вакцины определяется в опытах на 
морских свинках. безопасными считаются те серии 
препарата, введение которых подкожно во внутрен-
нюю поверхность бедра в дозе 5·109 м.к. в 1,0 мл не 
вызывает гибели животных в течение 15 сут. в месте 
инъекции возможен некроз тканей (кожи и подкож-
ной клетчатки). это согласуется с литературными 
данными, которые были использованы при разработ-
ке критериев оценки качества туляремийной вакци-
ны [2, 5, 7]. 

по ранее действующей нормативной документа-
ции [1] специфическую безопасность оценивали на 3 
морских свинках массой (400±25) г при подкожном 
введении им 5·109 м.к./мл вакцины. на протяжении 
ряда лет (1987–1995 гг.) туляремийная вакцина со-
ответствовала требованиям нормативной докумен-
тации. учитывая накопленный опыт, при очередной 
переработке нормативной документации было реко-
мендовано проводить контроль специфической вак-

цины на одной морской свинке массой (400±25) г [8]. 
по такой же методике, изложенной в Фармакопейной 
статье предприятия, оценивается специфическая без-
опасность вакцины в настоящее время [9]. 

однако введение морской свинке указанной 
выше дозы вакцины в некоторых случаях приводило 
к ее гибели в различные сроки наблюдения (от 6 до 
15 сут). серии препарата, которые не соответствова-
ли требованиям нормативной документации по дан-
ному показателю, были забракованы. в 1999–2000 гг. 
в связи с недостаточным количеством морских сви-
нок вакцина выпускалась по данным контроля спец-
ифической безопасности только обтк предприятия-
изготовителя.

для решения вопроса оценки специфической 
безопасности нами проведен анализ данных, полу-
ченных при контроле туляремийных вакцин в лабора-
тории препаратов против чумы и других оои гиск 
им. л.а.тарасевича за период 1997–2006 гг. (табл. 1). 
при этом учитывалась масса животных, а также се-
зонность проведения опыта. за указанный период 
времени 3 серии вакцины были забракованы, как не 
соответствующие нормативным требованиям, предъ-
являемым к препарату по специфической безопасно-
сти. в 1998 г. контроль 1 серии повторяли 2 раза на 
удвоенном количестве животных, так как при оценке 
показателя в опытах масса животных была меньше, 
чем указано в нормативной документации. при вве-
дении препарата животным массой 408 и 510 г они 
выжили. в 2001 и 2004 гг. по той же причине дважды 
повторяли контроль двух серий вакцины. в 2002 г. 
7 серий вакцины были выпущены по данным обтк 
предприятия-изго то ви те ля, так как животные, на ко-
торых проводили контроль, погибли от скрытой ин-
фекции – была выделена культура Proteus vulgaris. 

для выяснения причин гибели павших живот-
ных вскрывали, проводили бактериологическое ис-
следование лимфатических узлов, селезенки, пе-
чени, сердца с использованием питательной среды 
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для культивирования и выделения туляремийного 
микроба (FT-агар), а также просматривали мазки-
отпечатки органов, окрашенные иммуноглобулина-
ми диагностическими туляремийными флуоресциру-
ющими. при вскрытии павших животных отмечали 
состояние тканей в месте введения, характер и рас-
пространенность изменений в них и внутренних ор-
ганах. наиболее выраженные изменения у морских 
свинок наблюдались при наличии сопутствующей 
инфекции. у животных, возможно, под воздействи-
ем массивной дозы вакцины развивалось обострение 
хронических заболеваний, приводящее к их гибели. 

в 2005 г. было отконтролировано 3 серии вак-
цины на животных, полученных из питомников 
саратовской области, из них 2 серии не соответ-
ствовали требованиям Фсп по «специфической 
безопасности». для выяснения причин нестабиль-
ности показателя «специфическая безопасность» 
в феврале 2006 г. безопасность вакцины этих серий 
была изучена в лаборатории туляремии  гу нииэм 
им. н.Ф.гамалеи. контроль проводили на морских 
свинках массой 355–530 г (использовали по 2 живот-
ных на каждую серию), которым подкожно вводили 
по 5·109 м.к./мл вакцины. погибло по одному живот-
ному массой 380 и 405 г от каждой серии вакцины на 
8-е сутки после введения. дополнительно использо-
вали аналогическую методику контроля, но с умень-
шенной вдвое концентрацией вакцины. от одной 
серии погибла 1 морская свинка на 14-е сутки. обе 
серии вакцины были забракованы.

для решения вопроса о внесении изменений 
в нормативную документацию на предприятии-
изготовителе в период с июля по ноябрь 2006 г. был 
проведен контроль специфической безопасности 10 
серий вакцины, на каждую серию использовали по 
5 морских свинок (табл. 2). также было изучено 10 
серий вакцины в период с февраля по май 2007 г, ис-
пользуя для контроля каждой серии по 3 животных 
массой от 370 до 420 г. в результате проведенных 
исследований установлено, что введение морским 
свинкам разных серий туляремийной вакцины в дозе 
5·109 м.к./мл приводило к уменьшению массы жи-
вотных к 15 сут наблюдения. в большинстве случаев 
вводимая доза вакцины не вызывала гибели живот-
ных. вместе с тем в первом случае от 3 серий вак-
цины погибло по 1 морской свинке из 5 на 6, 10 и 
13-е сутки. во втором эксперименте от 2 серий вак-
цины пали по 1 морской свинке из 3 на 3 и 10-е сутки. 
в некоторых случаях был отмечен некроз тканей на 
месте введения вакцины у 1–2 животных от серии.

при этом следует отметить, что критерий выжи-
ваемости при контроле туляремийной вакцины доста-
точно информативен. если вакцина «специфически 
безопасна», морские свинки нормального физиоло-
гического состояния и соответствующие по массе 
требованиям нормативной документации выживают 
в течение всего срока наблюдения (15 сут). при этом 
доза, вводимая животным, в 25 раз превышает на-
кожную дозу для людей.

на основании полученных данных в норматив-

Таблица 1

результаты контроля специфической безопасности вакцины туляремийной живой

год, месяц  
проведения  

контроля

кол-во отконтро-
лированных  

серий вакцины 
масса  

выживших животных, г
масса  

павших животных, г результат контроля

1997, март – апрель 6 375, 380, 410, 415, 420, 500 все серии соответствовали требованиям нд

1997, ноябрь 2 410, 440 все серии соответствовали требованиям нд

1998, март – май 4 380, 410, 420, 500 все серии соответствовали требованиям нд

1998, ноябрь 1 408, 510 345, 350, 360 серия соответствовала требованиям нд,  
контроль повторяли 2 раза  

на удвоенном количестве животных

2001, май 1 400, 425 350 серия соответствовала требованиям нд,  
повторяли

2001, октябрь 4 370, 390, 405, 410 все серии соответствовали требованиям нд

2002, апрель
10

375, 380, 390 обнаружена скрытая (сопутствующая) инфекция  
у морских свинок. 7 серий выпущены  

без контроля специфической безопасности2002, декабрь 400, 410, 500 370, 375, 380, 400

2003, ноябрь 4 400, 450, 500 380, 400, 410, 430 3 серии  соответствовали требованиям нд.  
 1 серия  забракована (контроль повторяли 3 раза)

2004, декабрь 6 375, 380, 390, 395, 400 320, 350, все серии соответствовали требованиям нд,  
контроль 1 серии повторяли

2005, ноябрь 3 375, 400 320, 410, 415, 430, 580, 630 2 серии забракованы по показателю  
«специфическая безопасность»,  

контроль 1 серии повторяли

2006, сентябрь 3 460, 480* все серии соответствовали требованиям нд

* при контроле каждой серии использовали по 2 морских свинки.
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ную документацию на туляремийную живую вакци-
ну в раздел  «специфическая безопасность» было ре-
комендовано внести изменение – проводить контроль 
на 3 морских свинках массой не менее 400 г. вакцину 
следует считать безопасной, если выживают все или 
2 морские свинки. в случае гибели животных, для 
выяснения причины, их следует вскрывать и прово-
дить бактериологическое исследование. 

таким образом, для проведения контроля спец-
ифической безопасности туляремийной вакцины 
необходимо использовать здоровых, стандартных 
морских свинок. при этом следует учитывать массу 
тела животных, микробиологический статус, строго 
соблюдать условия их содержания и кормления.
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Таблица 2

результаты контроля специфической безопасности вакцины туляремийной в филиале фГУП нПо «микроген»  
«омском предприятии по производству бакпрепаратов» в 2006 г.

№ дата контроля масса животных  
до контроля, г

масса животных  
после контроля, г примечание

1 14–29 июля 412±12 378±12 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения

2 14–29 июля 400±21 340±28 1 животное массой 370 г погибло на 6-е сутки наблюдения

3 14–29 июля 380±20 301±17 1 животное массой 370 г погибло на 10 -е сутки наблюдения

4 4–19 августа 371±1 296±5 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения

5 6–23 сентября 414±8 338±53 1 животное массой 418 г погибло на 13 -е сутки наблюдения

6 6–23 сентября 403±22 328±38 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения

7 10–25 октября 388±13 361±33 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения

8 3–18 ноября 382±21 372±8 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения

9 3–18 ноября 388±13 380±11 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения

10 3–18 ноября 374±4 368±6 все животные выжили в течение 15 сут наблюдения
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чума – одно из наиболее опасных инфекцион-
ных заболеваний бактериальной природы. по мне-
нию многих специалистов, Yersinia pestis входит в 
число наиболее вероятных поражающих агентов, 
которые могут быть использованы в составе биоло-
гических средств терроризма [10, 15, 16]. при этом 
наиболее опасным является скрытное (диверсион-
ное) применение возбудителя, когда факт использо-
вания Y. pestis будет установлен лишь при возникно-
вении манифестных форм болезни, на стадии разгара 
заболевания [11].

ситуация осложняется уменьшением объемов 
противоэпидемических мероприятий на эндемич-
ных территориях, отсутствием подготовленного 
медицинского персонала, а также недостаточным 
оснащением медицинских учреждений диагности-
ческими и лечебными препаратами. все это может 
быть причиной позднего выявления заболевания 
у людей на стадии генерализации инфекционного 
процесса [11, 13].

исследователями отмечалось, что в качестве 
основных особенностей развития инфекционного 
процесса при чуме является скоротечность заболева-
ния, быстрый переход его в генерализованную фор-
му, завершающуюся выраженной интоксикацией и 
летальным исходом [4, 17]. несмотря на достаточно 
широкий круг эффективных химиопрепаратов, бла-
гоприятный исход болезни возможен лишь при про-
ведении лечения на ее ранних этапах [11, 12, 14]. в 
то же время большинством авторов показано, что 
терапия генерализованной формы чумной инфекции 
возможна лишь при комплексном применении пре-
паратов, включающих, наряду с антибиотиками, и 
патогенетические лекарственные средства [14].

в последние годы достигнуты большие успехи 
в изучении возникновения и течения септического 
синдрома, что позволило определить ряд новых под-
ходов в лечении этого осложнения как в эксперимен-
те, так и в клинике [1]. одним из них является ис-
пользование иммунотропных препаратов.

развитие современной медицины и фарма-

кологии позволило получить большое число но-
вых (синтетических) иммунотропных препара-
тов («тимоген», «неоген», «тимадепрессин», 
«иммунофан», «миелопид», глюкозоаминилди-
пептид – гмдп, «ликопид», «полиоксидоний»). 
однако лабораторные и клинические исследования, 
проведенные в ряде медицинских центров, показали, 
что одним из наиболее эффективных иммуномодули-
рующих препаратов при сепсисе и септическом шоке 
является «полиоксидоний» (производство ооо 
«иммафарма», москва) [2, 9].

полиоксидоний представляет собой физиоло-
гически активное высокомолекулярное соединение, 
обладающее выраженной иммунотропной активно-
стью [8, 9]. препарат оказывает активирующее влия-
ние на неспецифическую резистентность организма, 
фагоцитоз, гуморальный и клеточный иммунитет, а 
также подавляющее действие на образование внекле-
точных форм кислорода и значимо повышает коли-
чество перекиси водорода в лейкоцитах. кроме того, 
препарат регулирует продукцию провоспалительных 
цитокинов. так было выявлено, что полиоксидоний 
усиливает образование фактора некроза опухоли у 
лиц с исходно пониженным или средним его уров-
нем, у людей с исходно повышенным синтезом этого 
цитокина снижает его продукцию [5]. кроме того, 
как показали ранее проведенные исследования, по-
лиоксидоний обладает детоксицирующими и анти-
оксидантными свойствами. наличие данных свойств 
у препарата было подтверждено многочисленными 
клиническими испытаниями при лечении септиче-
ских состояний [2, 3]. 

материалы и методы 

в работе использовали штамм Y. рestis 231, явля-
ющийся типичным представителем континентальной 
разновидности чумного микроба, в качестве анти-
бактериального препарата гентамицин – антибиотик 
группы аминогликозидов («дальхимфарм», россия), 
полиоксидоний (ооо «иммафарма», москва). 

удк 616.081.452:616-08

Т.а.бондарева, а.Ю.Поярков, е.Ю.Вахнов

иСпользование полиокСидония в коМплекСноМ леЧении  
генерализованных форМ ЭкСпериМентальной ЧуМы

ФГУ «48 Центральный научно-исследовательский институт Министерства Обороны  
Российской Федерации», Киров 
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в экспериментальной генерализованной форме инфекции у белых мышей, вызванной штаммом Yersinia рestis 
231, являющимся типичным представителем континентальной разновидности чумного микроба, выявлено повы-
шение эффективности антибиотикотерапии при включении полиоксидония в схему лечения. показано увеличе-
ние продолжительности жизни и повышение количества выживших животных, зараженных возбудителем чумы 
как при профилактическом, так и экстренном введении полиоксидония на фоне лечения антибиотиком.
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использовались препараты с не истекшим сро-
ком годности. лекарственные средства вводились в 
максимальных дозах, рекомендованных для челове-
ка, в пересчете на массу тела животного.

опыты по оценке эффективности комплексного 
лечения генерализованных форм экспериментальной 
чумы с использованием полиоксидония проводили 
на беспородных белых мышах обоего пола массой 
тела 18–20 г. животных заражали в соответствии с 
общепринятыми методиками подкожно во внутрен-
нюю поверхность бедра двухсуточной агаровой куль-
турой возбудителя чумы штамма 231, выращенной 
при температуре 26–28 °с. заражающая доза соста-
вила 2000 ж.м.к.

животных начинали лечить гентамицином че-
рез 48 ч после инфицирования. антибиотик вводил-
ся внутримышечно 3 раза в сутки во внутреннюю 
поверхность бедра в течение 10 сут. суточная доза 
препарата составляла 1,2 мг. полиоксидоний вводи-
ли подкожно однократно в дозе 32 мкг в сутки. 

наблюдение за животными проводили в течение 
30 сут. павших животных подвергали патоморфо-
логическому исследованию. специфичность гибели 
подтверждали путем высева мазков отпечатков ор-
ганов на плотную питательную среду. оставшихся 
в живых белых мышей эвтаназировали и также под-
вергали патолого-анатомическому исследованию. 
излеченными считали животных, у которых в посе-
вах из внутренних органов отсутствовали микробы 
возбудителя чумы.

статистическая обработка материалов иссле-
дования выполнена в соответствие с общеприня-
тыми руководствами c использованием программ 
BIOSTAT 4.03 и статистического пакета программы 
Excel 7.0.

результаты и обсуждение

оценку эффективности полиоксидония  на ста-
дии генерализации инфекционного процесса про-
водили в опытах на белых мышах, зараженных 
культурой вирулентного штамма 231 Y. рestis в дозе 
2000 ж.м.к.

первой группе животных полиоксидоний вводи-
ли однократно за 24 ч до заражения подкожно, вто-
рой – в той же дозе через 1 ч после заражения одно-
кратно. животные третьей группы получали препарат 
однократно через 48 ч после заражения, четвертой – 
через 48 ч после инфицирования на протяжении 5 сут. 
иммуномодулятор использовали в максимальных 
дозах, рекомендованных для человека в пересчете на 
массу тела животного (32 мкг в сутки). препарат вво-
дился подкожно. наряду с иммунотропным препара-
том, животным через 48 ч после заражения начинали 
вводить гентамицин в дозе 1,2 мг в сутки.

в качестве контроля служили две группы белых 
мышей: первой вводили только гентамицин (группа 
5) в дозе 1,2 мг в сутки через 48 ч после заражения, 
второй (группа 6) – лечение не проводили.

основными критериями оценки эффективно-
сти использованных схем лечения являлись средний 
срок гибели, а также количество выживших живот-
ных (таблица). 

анализ приведенных в таблице данных показал, 
что при однократном введении полиоксидония до и 
во время заражения (1 и 2-я группы) гибель живот-
ных наблюдалась в более поздние сроки, чем при 
однократном введении на стадии генерализации ин-
фекционного процесса (3-я группа). средние сроки 
гибели составили (5,6±1,1), (5,6±0,9) и (4,8±0,6) сут 
соответственно. выживаемость белых мышей в этих 
группах оставила 62, 58 и 26 %, соответственно, и 
была выше при использовании полиоксидония в ран-
ние сроки.

при сравнении средних сроков гибели в 3-й и 4-й 
группах белых мышей, когда введение иммуномоду-
лятора начинали через 48 ч и проводили однократно 
и в течение 5 сут, соответственно, достоверных раз-
личий не выявлено. однако выживаемость животных 
в 4-й группе, при использовании полиоксидония в 
течение длительного срока, была значительно выше. 
необходимо отметить, что сравниваемые показатели 
в 3-й и 4-й группах животных превышали таковые в 
группе контроля 6 без лечения.

в контрольных группах (5-й и 6-й) время гибе-
ли составило (4,6±0,6) и (3,7±0,3) сут, соответствен-
но. сравнительный анализ между группами выявил, 
что средние сроки гибели в группе животных, не по-
лучавших лечение, меньше, чем в других группах. 
использование полиоксидония через 48 ч после за-
ражения на протяжении 5 сут (4-я группа) позволило 
удлинить сроки жизни животных по сравнению как 
с опытными (3-я группа), так и с контрольными (5, 

изучение возможности использования полиоксидония  
при лечении экспериментальной чумы белых мышей  

на стадии генерализации инфекционного процесса

группа схема лечения

кол-во 
живот-
ных, 

взятых в 
опыт

кол-во 
выжив-
ших жи-
вотных

среднее 
время гибе-

ли, сут. 
(X±I95)

1 полиоксидоний 32 мкг 
однократно за 24 часа до 
заражения + гентамицин 
1,2 мг в сутки (10 суток)

100 62 5,6±1,1

2 полиоксидоний 32 мкг 
однократно через 1 ч после 

заражения + гентамицин 
1,2 мг в сутки (10 сут)

100 58 5,6±0,9

3 полиоксидоний 32 мкг 
в сутки через 48 ч после 
заражения однократно + 

гентамицин 1,2 мг в сутки 
(10 сут)

100 26 4,8±0,8

4 полиоксидоний 32 мкг в 
сутки через 48 ч после за-
ражения в течение 5 сут + 
гентамицин 1,2 мг в сутки 

(10 суток)

100 54 5,4±0,6

5 гентамицин 1 мг в сутки 
через 48 ч после заражения 

(10 сут)

50 8 4,6±0,6

6 без лечения 50 0 3,7±0,3
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6-я группы). 
в опытных группах животных, получавших на-

ряду с гентамицином иммуномодулятор полиоксидо-
ний, выживаемость была выше, чем в контрольной 
группе, получавшей гентамицин. при сравнении вы-
живаемости в опытных группах 1, 2 и 4 отмечалась 
тенденция к повышению выживаемости в группах 
животных, которым полиоксидоний вводили до раз-
вития заболевания. аналогичные результаты были 
получены другими авторами при применении имму-
нотропных препаратов – мурамилдипептид, сальмо-
зан, продигиозан, иммунал и др. [6, 7].

таким образом, в ходе настоящих исследований 
в опытах на белых мышах была оценена возможность 
использования полиоксидония при лечении экспери-
ментальной чумы в условиях позднего начала анти-
биотикотерапии. полученные результаты показали, 
что введение в терапевтические схемы полиоксидо-
ния достоверно повышало выживаемость животных 
опытной группы, получавших, наряду с антибиоти-
ком, данный препарат, по сравнению с животными 
контрольной группы, которым вводили только анти-
бактериальный препарат. эффективность лечения 
при использовании полиоксидония была связана, по 
нашему мнению, с наличием у него, наряду с имму-
номодулирующими, детоксицирующих и антиокси-
дантных свойств.

с учетом полученных экспериментальных дан-
ных и большого клинического опыта по использова-
нию данных препаратов в лечении ургентных состоя-
ний (ожоговой болезни, краш-синдрома, сепсиса, вы-
званного грамотрицательными микроорганизмами) 
можно рекомендовать использование полиоксидония 
для терапии генерализованных форм чумы у людей. 

добавление полиоксидония в схему лечения 
антибиотиками генерализованной стадии инфекци-
онного процесса при чуме повышает выживаемость 
белых мышей, профилактическое или экстренное 
(сразу после заражения) введение полиоксидония на 
фоне лечения гентамицином увеличивает продол-
жительность жизни зараженных возбудителем чумы 
белых мышей и количество выживших животных, 
длительная терапия полиоксидонием усиливает ле-
чебный эффект его применения в условиях позднего 
начала лечения антибиотиками.
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выделение в очищенном виде и сохранение 
биологически активных веществ микробного про-
исхождения представляет несомненный научный и 
практический интерес как для выяснения их роли в 
патологии инфекционного процесса, так и для це-
лей диагностики и профилактики соответствующих 
заболеваний. на сегодняшний день лиофилизация 
бактериальных антигенов, используемых как компо-
ненты диагностических тест-систем или бесклеточ-
ных вакцин, считается пока лучшим способом дости-
жения стабильности всех качественных показателей 
таких препаратов, обеспечивающим их безопасность 
и эффективность. как известно, для лиофилизиро-
ванного препарата отсутствуют такие поверхности 
как воздух-жидкость или стекло-жидкость. кроме 
того, высокий негативный заряд поверхности стекла 
и гидрофобные силы пластикового контейнера могут 
вызывать усиленную агрегацию белка в растворе [7], 
которую можно предупредить путем лиофилизации 
препарата.

очень часто для сохранения специфических 
антигенных свойств бактериальных препаратов в 
качестве стабилизаторов используют различные ве-
щества. так, например, добавление комплексона пен-
тацина в концентрации 0,5 % в 2 раза увеличивало 
продолжительность срока хранения при 4 °с энтеро-
токсина E. coli [7], а одновременное внесение саха-
розы (3 %) и тиосульфата натрия (1 %) заметно по-
вышало стабильность холерных агглютинирующих 
сывороток [15]. согласно международной практике в 
качестве стабилизаторов для внутривенных иммуно-
глобулинов используют в специально подобранной 
комбинации и оптимальной концентрации мальтозу, 
глюкозу, глицин, а также сахарозу и полиэтиленгли-
коль [7].

в то же время в медицинской практике широко 
используются бесклеточные вакцины против гриппа, 

брюшного тифа, пневмококковых и стафилококковых 
инфекций, содержащие только растворимые антиге-
ны без добавления стабилизаторов [12, 14]. в оте-
чественной практике также разрабатываются экспе-
риментальные химические чумные вакцины (хчв), 
представленные бикомпонентным препаратом, со-
стоящим из смеси капсульного белка Ф1 и основно-
го соматического антигена (оса) гликопротеиновой 
природы или одним антигеном Ф1, депонированным 
на геле гидроокиси алюминия [5]. к тому же Ф1, бу-
дучи основным иммуногеном и видоспецифическим 
антигеном чумного микроба, является важнейшим 
компонентом современных диагностических тест-
систем [11]. 

учитывая практическое использование Ф1 и оса 
чумного микроба как компонентов профилактических 
и диагностических препаратов, несомненную важ-
ность приобретают вопросы стабильности их основ-
ных специфических свойств при хранении антигенов 
в нестандартных экстремальных условиях.

в настоящей работе приведены результаты изу-
чения стабильности сухих лиофилизированных ан-
тигенных препаратов Ф1 и оса чумного микроба в 
тестах на «ускоренное старение» и стресс-условия.

материалы и методы

для экспериментов были взяты антигенные пре-
параты чумного микроба Ф1 и оса (по 3 серии каж-
дого), изолированные из вакцинного штамма Yersinia 
pestis EV нииэг.

препараты извлекали по стандартным методи-
кам: Ф1 – из центрифугата бульонной культуры путем 
одноэтапной колоночной гель-хроматографии [13] и 
оса – из агаровой культуры экстракцией трихлорук-
сусной кислотой по буавену [1].

все исследованные образцы антигенов были лио-
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общего по специфичности у близкородственных бактерий чумы и псевдотуберкулеза, было установлено, что оба 
препарата, выделенные из клеток Yersinia pestis по стандартным методикам, в тестах на «ускоренное старение» 
при 37 °с в течение 4 недель и на стресс-условия при 60 °с в течение 24 ч, подобно препаратам, находившимся 
в условиях холодильника при 4–8 °с, стабильно сохраняли свои основные параметры, характеризующие их под-
линность и специфическую активность: внешний вид, растворимость, химический состав, иммунохимическую 
гомогенность и иммунобиологическую активность. 

Ключевые слова: Yersinia pestis, антигены Ф1 и оса, иммунохимические и иммунобиологические характери-
стики, ускоренный тест термостабильности.
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фильно высушены в течение 18–24 ч на коллекторном 
аппарате в камере лз-9 (фирма «Фригера», чсср) при 
экспериментально отработанном оптимально эффек-
тивном режиме: медленное (4–10 ч) предварительное 
замораживание до -40 °с для обоих препаратов и до-
сушивание при температуре не выше 16 °с для Ф1 и 
более высокой (20–22 °с) – для оса [2].

показатели стабильности получены при испы-
тании антигенов Ф1 и оса в тестах на «ускоренное 
старение» (выдерживание антигенов при 37 °с в те-
чение четырех недель) и на стресс-условия (при 60 °с 
24 ч). выбор таких достаточно жестких температур-
ных режимов был сделан на основе рекомендаций 
международной практики для контроля стабильно-
сти вводимых внутривенно иммуноглобулинов [7] и 
определения сроков годности лекарственных средств 
[10] и холерных агглютинирующих сывороток [15]. 
контрольные образцы сохранялись в холодильнике 
при 4–8 °с.

для оценки качественных показателей анти-
генных препаратов определяли основные параме-
тры, характеризующие их подлинность и специфи-
ческую активность: внешний вид, растворимость, 
физико-химические, серологические и биологи-
ческие свойства. содержание белка в препаратах 
определяли по лоури, полисахарида – с тимоловым 
реактивом, о-ацетильных групп – по алицыно [8]. 
серологическую активность исследовали в реакции 
иммунодиффузии (рид), иммуноферментном ана-
лизе (иФа), в реакции непрямой гемагглютинации 
(рнга), которую ставили с диагностикумом эритро-
цитарным чумным иммуноглобулиновым (сер. № 4, 
киров), любезно предоставленным канд. мед. наук 
е.п.савостиной, а также в ракетном иммуноэлектро-
форезе [3]. антигенные свойства Ф1 изучали на бес-
породных белых мышах, определяя титр специфиче-
ских антител в сыворотке животных через 14 дней 
после однократной внутрибрюшинной иммунизации 
в дозе 100 мкг с паФ. статистическую обработку 
ряда показателей проводили традиционными мето-
дами с расчетом средних величин, их ошибок и до-
стоверности различий по таблице стьюдента. 

результаты и обсуждение

результаты воздействия указанных условий на 
сухие препараты капсульного антигена Ф1 представ-
лены в табл. 1. как оказалось, капсульный антиген в 
тестах на «ускоренное старение» и стресс-условия 
проявил достаточную стабильность своих основных 
параметров. по сравнению с контролем (4–8 °с) при 
выбранных двух экспериментальных режимах хра-
нения (37 и 60 °с) капсульный антиген полностью 
сохранял внешний вид, характеристики раствори-
мости по времени, прозрачности и цветности рас-
творов, а также гомогенность, давая единственную 
линию преципитации в рид с чумной лошадиной 
поливалентной агглютинирующей сывороткой. при 
этом очень важно, что капсульный антиген практи-

чески полностью сохранил и первоначальную серо-
логическую активность, выявляемую в рид, рнга 
и иФа. такое сохранение высокой серологической 
активности у Ф1 в условиях высоких температур 
при наблюдаемом статистически недостоверном 
снижении (P > 0,05) содержания белка в опытных 
препаратах Ф1 по сравнению с контролем (средние 
величины белка: контроль 4–8 °с – (85,5±9,37) %, 
опыт 37 °с – (78,5±7,1) %; опыт 60 °с – (70,0±5,0) % 
может свидетельствовать о заметной термостабиль-
ности специфических белковых эпитопов, ответ-
ственных за иммунохимическую активность [9]. при 
этом опытные образцы Ф1 после воздействия высо-
ких температур наравне с контрольными проявляли 
также выраженную дозозависимую активность в ра-
кетном иммуноэлектрофорезе с кроличьей антисы-
вороткой (рисунок).

при сравнительном изучении иммунореак-
тивности на беспородных мышах контрольного 
препарата Ф1 (4–8 °с) и его подвергшихся темпе-
ратурному воздействию образцов Ф1 (60 °с 24 ч) 
и Ф1 (37 °с 4 нед.) уровень антительного ответа  
(м log2 ± m) в иФа был соответственно 14,2±0,4; 
13,7±0,3; 13,6±0,3 и колебался в пределах недосто-
верной статистической разницы (р > 0,05).

представленные в табл. 2 результаты имму-
нохимического анализа препаратов оса также в 
основном подтвердили их стабильность в тестах на 
«ускоренное старение» и стресс-условия. прежде 
всего было установлено, что все эксперименталь-
ные образцы оса после воздействия высоких (37 и 
60 °с) температур как и контрольные (4–8 °с) сохра-
няли свою подлинность и в тесте иммунодиффузии 

ракетный иммуноэлектрофорез Ф1 (сер. 44)  
с кроличьей антисывороткой:

1/2, 1/4, 1/8 – концентрация белка 0,5; 0,25 и 0,125 мг в 1 мл   
соответственно (в лунку вносили по 10 мкл образца);  

1 – 4 недели при 37 °с; 2 – 24 часа при 60 °с; 3 – контроль
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в агаре давали одну четкую линию преципитации с 
чумной лошадиной агглютинирующей поливалент-
ной сывороткой. однако под воздействием высоких 
температур у двух из трех исследованных образцов 
наблюдалось некоторое изменение в окраске биомас-
сы, которая из желтой стала коричневатой, очевидно 
за счет процессов карамелизации полисахаридной 
части оса. это изменение внешнего вида совершен-
но не влияло на свойства растворимости препарата и 
содержание в нем белка. наблюдавшиеся некоторые 
изменения углеводного компонента оса как средние 
показатели трех серий в виде увеличения процента 

полисахарида [контроль 4–8 °с – (23±1,53) %; опыт 
37°с – (28,93±5,73) %; опыт 60 °с – (34,73±7,38) %] 
и о-ацетильных групп [контроль 4–8 °с – 
(4,73±0,43) %; опыт 37°с – (7,91±1,03) %] были ста-
тистически недостоверны при р > 0,05.

учитывая это, а также тот факт, что серологиче-
ская активность в рид наиболее заметно (в 4 раза) 
снизилась при 60 °с только у одного (сер. 32) из трех 
препаратов оса, можно заключить, что подобно Ф1, 
оса в тестах на «ускоренное старение» и стресс-
условия проявил достаточно высокую стабильность.

поскольку ранее была выявлена иммунохими-

Таблица 1

Показатели стабильности лиофилизированных препаратов капсульного антигена ф1 чумного микроба  
в процессе хранения при разных условиях

параметры препараты 
Ф1, серия

условия хранения*

контроль (4–8 °с) ускоренное старение 
(37 °с, 4 нед.)

стресс-условия 
(60 °с, 24 ч)

внешний вид 40 белая масса белая масса белая масса

42 слабо-желтая порошкообразная 
масса

слабо-желтая порошкообразная 
масса

слабо-желтая масса

44 белая сыпучая масса белая сыпучая масса белая сыпучая масса

растворимость** (1 мг/мл) 40 в течение 1 ч при 20–25 °с в течение 1 ч при 20–25 °с в течение 1 ч при 20–25 °с

42 в течение 30 мин в течение 30 мин в течение 30 мин

44 « « «

прозрачность раствора  
(1 мг/мл)

40 слабоопалесцирующий слабоопалесцирующий слабоопалесцирующий

42 прозрачный прозрачный прозрачный

44 слабоопалесцирующий слабоопалесцирующий слабоопалесцирующий

цветность раствора (1 мг/мл) 40 бесцветный бесцветный бесцветный

42 « « «

44 « « «

подлинность***  
(идентификация)

40 содержит только Ф1  
в тесте рид

содержит только Ф1  
в тесте рид

содержит только Ф1  
в тесте рид

42 « « «

44 « « «

общий белок, % 40 81,0 79,0 65,0

42 72,0 68,6 65,0

44 103,5 88,0 80,0

(м ± m) 85,5±9,4 78,5±7,1 70,0±5,0

серологическая  
активность  
(титры)****

рид 40 64000 16000 16000

42 32000 16000 32000

44 32000 16000 32000

рнга 40 256·106 256·106 128·106

42 128·106 512·106 256·106

44 512·106 512·106 512·106

иФа 40 8·106 4·106 8·106

42 16·106 16·106 16·106

44 16·106 64·106 16·106

*все препараты хранились в лиофилизированном состоянии в стеклянных плотно  закрытых флаконах без вакуума, защищенных от света.
 **в воде и в 0,85 % растворе натрия хлорида (рн 7,2).
 ***препараты специфически стерильны, не содержат антимикробных консервантов; иммунохимически гомогенны, образуя одну четкую ха-

рактерную зону преципитации в рид с чумными агглютинирующими лошадиными сыворотками.
 ****указаны обратные значения титров.
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ческая общность выделенного по буавену R-со ма-
ти че ского антигена у возбудителей чумы и псевдо-
туберкулеза и показана возможность использования 
последнего для иммунизации против чумы [4, 6], 
нами также изучена в экстремальных температурных 
условиях стабильность препаратов оса, выделен-
ных из штамма Y. pseudotuberculosis 53, находящего-
ся в R-форме диссоциации.

иммунохимический анализ двух серий оса 
псевдотуберкулезных иерсиний, полученных в виде 

сухого ацетонвысушенного порошка [1], в целом 
также свидетельствовал о достаточной стабильности 
этих антигенных компонентов в тестах на «ускорен-
ное старение» и стресс-условия. препараты оса 
псевдотуберкулезного микроба, подобно оса чум-
ного микроба, при воздействии высоких температур 
(37 °с 4 нед. и 60 °с 24 ч), по сравнению с контро-
лем (4–8 °с), сохраняли свои основные параметры 
(см. табл. 2): внешний вид (кремовый порошок), 
растворимость (в течение 1 ч при встряхивании), 

Таблица 2

Показатели стабильности лиофилизированных препаратов оса чумного микроба в процессе хранения при разных условиях

параметры препараты, 
серия

условия хранения *

контроль (4–8 °с) ускоренное старение стресс-условия 
(60 °с, 24 ч)

внешний вид 27 слабо-желтая масса слабо-желтая масса слабо-желтая масса

31 желтая масса коричневая масса коричневая масса

32 слабо-желтая масса слабо-желтая масса коричневая спекшаяся масса

растворимость** 27 мгновенно при 20–25 °с мгновенно при 20–25 °с мгновенно при 20–25 °с

31 « « «

32 « « «

прозрачность раствора 27 прозрачный прозрачный прозрачный

31 « « «

32 « « «

цветность раствора 27 бесцветный бесцветный бесцветный

31 желтый желтый желтый

32 слабо-желтый слабо-желтый слабо-желтый

подлинность***  
(идентификация)

27 содержит только оса  
в тесте рид

содержит только оса  
в тесте рид

содержит только оса  
в тесте рид

31 « « «

32 « « «

белок, % 27 6,2 5,8 5,0

31 10,0 12,8 15,0

32 12,5 10,8 12,0

полисахарид, % 27 21,0 31,4 35,7

31 26,0 37,4 47,0

32 22,0 18,0 21,5

(м ± m) 23,0±1,5 28,93±5,73 34,73±7,38

ацетильные группы, % 27 4,3 8,60 4,30

31 5,6 7,74 5,16

32 4,3 5,16 2,58

(м ± m) 4,73±0,43 7,91±1,03 4,1±0,96

серологическая  
активность в рид****

27 128000 128000 64000

31 128000 128000 64000

32 64000 128000 16000

*все препараты хранились в лиофилизированном состоянии в стеклянных плотно закрытых флаконах без вакуума, защищенных от света.
**в воде и в 0,85 % растворе натрия хлорида (рн 7,2).
***препараты специфически стерильны, не содержат антимикробных консервантов; иммунохимически гомогенны, образуя одну четкую харак-

терную зону преципитации в рид с чумными агглютинирующими лошадиными сыворотками.
****указаны обратные значения титров.
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прозрачность и цветность (слабо-желтый) раствора, 
подлинность (в рид давали одну зону преципита-
ции, идентичную с оса чумного микроба с чумной 
агглютинирующей лошадиной сывороткой), с этой 
сывороткой серологическую активность (в титре 
1:4000), количество белка (9,5–11,5 %) и полисаха-
рида (60,0–77,2 %). в то же время у оса псевдо-
туберкулезных иерсиний в жестких температурных 
условиях наблюдалось заметное снижение процента 
ацетильных групп (4–8 °с – 5,5 %, 37 °с – 2,76 %, 
60 °с – 2,15 %).

следует отметить, что при температуре 60 °с 
(30 мин) препарат хчв (Ф1+оса) также не изме-
няет своей иммунологической активности (ид50 
для белых мышей при подкожном инфицировании 
5·103 к.о.е. Y. pestis 231 = 5,744 мкг). его активность 
заметно (ид50 > 20 мкг) снижается после прогрева 
при 80 °с (30 мин), а последующее повышение до 
100 °с полностью инактивирует антигенную актив-
ность. представление о влиянии стресс-условий на 
хчв (Ф1+оса) расширились после получения ре-
зультатов исследований, проведенных с целью от-
работки оптимальных условий ее стерилизации, в 
которых были применены радиационный и комбини-
рованные (термо- и магнито-радиационный) методы 
обработки [5]. стерилизующий эффект достигался 
при всех испытанных способах воздействия, но пре-
парат хчв не изменил своей специфической актив-
ности и, как показали последующие исследования, 
сохранил ее до 20 лет.

таким образом, проведенный комплексный им-
мунохимический и иммунобиологический анализ 
видоспецифического капсульного белка Ф1 чумного 
микроба и гликопротеидного по химической природе 
основного соматического антигена (оса), общего по 
специфичности у близкородственных возбудителей 
чумы и псевдотуберкулеза показал, что оба препарата 
в тестах на «ускоренное старение» при 37 °с (4 нед.) 
и стресс-условия при 60 °с (24 ч), подобно препара-
там, находившимся при 4–8 °с, стабильно сохраняли 
основные качественные показатели: внешний вид, 
растворимость, химический состав, иммунохимиче-
скую гомогенность и иммунобиологическую актив-
ность. полученные результаты свидетельствуют об 
определенной термостабильности специфических 
биополимерных структур, ответственных за имму-
нобиологическую активность антигенов Ф1 и оса, 
используемых на практике в качестве компонентов 
экспериментальной хчв (Ф1+оса). 
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logical analysis of plague microbe species-specific capsule F1 protein, and 
glycoproteid main somatic antigen (MSA) the latter being common in speci-
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in stress conditions (exposure at 60 °C for 24 hours). They were shown to 
preserve their main features that characterized their authenticity and specific 
activity (visual appearance, solubility, chemical content, immunochemical 
homogeneity and immunobiological activity) as compared with preparations 
stored in refrigerator at 4–8 °C.

Key words: Yersinia pestis, F1 antigen, MSA, immunochemical and 
immunobiological properties, accelerated test of termostability.

Authors:
Kireev M.N., Taranenko T.M., Khramchenkova T.A., Gooseva N.P., 

Polunina T.A., Pavlova V.I., Podborova N.A., Devdariani Z.L., Golova A.B., 
Dalvadyants S.M. Russian Anti-Plague Research Institute “Microbe”. 410005, 
Saratov, Universitetskaya St., 46. E-mail: microbe@san.ru

поступила 27.10.08.



75

лантливый организатор здравоохранения и медико-
биологической науки, создатель отечественной шко-
лы инфекционистов, ученый с мировым именем. 
в течение многих лет он возглавлял российскую 
академию медицинских наук, скоординировал дея-
тельность рамн и смежных подразделений ран, 
расхн, рао, ведущих министерств и медицинских 
вузов страны. это позволило активно развивать но-
вые направления медицинской науки: геномику, 
протеомику, метаболомику, эргономику, биоинфор-
матику. под руководством в.и.покровского научно-
исследовательскими учреждениями страны достиг-
нуты значительные успехи по приоритетным направ-
лениям медицинской науки.

Фундаментальные труды академика покровского 
посвящены вопросам инфекционной патологии и 
эпидемиологии. им разработаны важнейшие прин-
ципы лечения инфекционных больных, основы ра-
ционального применения антибиотиков, средств ин-
тенсивной терапии, методы диагностики и лечения 
острых кишечных инфекций, создана новая клини-
ческая классификация холеры, разработана и внедре-
на в практику здравоохранения научно обоснованная 
система мер борьбы и профилактики спид. 

огромен вклад в.и.покровского в борьбу с эпи-
демиями инфекционных болезней в различных реги-
онах нашей страны и в зарубежных странах (чума – 
1965 г., холера – 1970, 1973 гг., менингококковая ин-
фекция). 

предшественников. разработанные им принципиально 
новые подходы к изучению этой мультидисциплинар-
ной проблемы нашли отражение в программе «новые 
клеточные технологии – медицине», утвержденной на 
заседании президиума рамн.

научно-общественная деятельность в.и.по-
кровского обширна. он является экспертом воз, 
членом президиума вак министерства образования 
и науки, коллегии министерства здравоохранения и 
социального развития, совета при президенте россии 
по науке и высоким технологиям, правительственной 
комиссии по научно-инновационной политике, 
правительственной комиссии по охране здоровья 
граждан, создателем и главным редактором жур-
налов «эпидемиология и инфекционные болез-
ни», «эпидемиология и вакцинопрофилактика», 
«инфекционные болезни», членом редакционных 
коллегий «терапевтического архива» и жмэи. 

за заслуги перед отечественной наукой и здраво-
охранением валентин иванович награжден орденом 
ленина, трудового красного знамени, орденами «за 
заслуги перед отечеством» III и II степени, медаля-
ми, именными премиями амн ссср и рамн.

Редакционная коллегия журнала «Проблемы 
особо опасных инфекций» сердечно поздравляет 
Валентина Ивановича Покровского с юбилеем, же-
лает ему крепкого здоровья и дальнейших творческих 
успехов на благо российской медицинской науки.

Юбилеи

к 80-летиЮ валентина ивановиЧа покровСкого

1 апреля 2009 г. исполняется 80 лет 
валентину ивановичу покровскому, 
директору центрального научно-
исследовательского института эпиде-
миологии роспотребнадзора, академи-
ку рамн, доктору медицинских наук, 
профессору, лауреату государственной 
премии и премий правительства 
российской Федерации в области нау-
ки и техники. 

в.и.покровский – крупнейший 
клиницист-инфекционист и эпи-
демиолог, одаренный педагог и та-

к 90-летиЮ  
науЧно-иССледовательСкого инСтитута вакцин и Сывороток  

иМ. и.и.МеЧникова

Cотрудники российского научно-исследовательского противочумного института «микроб» и редак-
ционная коллегия журнала «проблемы особо опасных инфекций» от всей души поздравляют коллектив 
научно-исследовательского института вакцин и сывороток им. и.и.мечникова с замечательным юбилеем –  
90-летием со дня образования института. 

дорогие друзья и коллеги! успехов и удачи вам в творческой деятельности на благо науки и отечествен-
ного здравоохранения!

научные интересы академика 
покровского разносторонни. он изу-
чает проблемы биобезопасности, им 
впервые сформулирована классифика-
ция источников биологической опас-
ности, разработана система их обнару-
жения, идентификации и количествен-
ного определения.  в.и.покровский 
уделяет большое внимание развитию 
новейших технологий в молекуляр-
ной и клеточной биологии, изучению 
механизмов и путей дифференци-
ровки стволовых клеток и клеток-
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