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вирус зика (Zika virus, ZIKV) является вновь 
появившимся (re-emerging) арбовирусом, который 
по строению вириона, организации генома, струк-
туре и функциям вирусных белков относится к 
роду Flavivirus семейства Flaviviridae. геномная 
рнк кодирует полипротеин, который подвергается 
пост трансляционной модификации с образовани-

ем трех структурных белков: е, prM/м у незрелого/
зрелого вириона, соответственно, капсидного белка 
с и семи неструктурных белков: NS1, NS2a, NS2b, 
NS3, NS4a, NS4b и NS5. впервые ZIKV изолирован 
в 1947 г. в уганде (в лесу зика) из сыворотки крови 
макаки-резус, а позднее выделен из тканей комаров 
вида Aedes africanus, отловленных в том же лесу. 

оБЗорЫ 
Reviews

DOI: 10.21055/0370-1069-2018-4-6-14

удк 578.833.29

е.и. казачинская, н.В. Волкова, а.В. иванова

Стратегии иССледования патогенноСти вируСа Зика
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», р.п. Кольцово, Российская Федерация

в обзоре проведен анализ литературных данных по результатам исследований механизмов патогенеза ZIKV 
с использованием биомоделей (чувствительных культур клеток и животных). на культурах клеток человеческого 
и животного происхождения показано, что этот вирус эффективно инфицирует первичные стромальные клетки 
эндометрия, эмбриональные стволовые клетки, кортикальные и моторные нейроны, астроциты, периферические 
нейроны и клетки нервного гребня зародыша. культуры клеток простаты, семенников и почек показали высокий 
уровень нагрузки ZIKV без цитопатических нарушений, что предполагает их участие в персистенции патогена. 
продуктивная инфекция ZIKV на культурах клеток, полученных от нечеловекообразного примата, свиньи, кро-
лика, хомяка и курицы предполагает, что эти виды животных могут быть важными резервуарами и/или потенци-
альными лабораторными моделями. у обезьян вида Macaca mulatta (макака-резус) течение болезни, вызванной 
ZIKV, сходно с таковым у человека, поэтому эти животные представляют собой подходящую модель для изучения 
патогенеза при врожденной инфекции, а также для доклинической оценки вакцин и антивирусных препаратов во 
время беременности. в качестве суррогатных моделей для исследования патогенеза ZIKV можно использовать 
мышей, обычных домашних свиней и гуманизированные куриные эмбрионы. аттенуированный ZIKV, обладаю-
щий нейротропностью, недавно стал объектом исследования в новом направлении медицинской вирусологии – в 
онколитической виротерапии глиобластомы.

Ключевые слова: вирус зика, лихорадка зика, патогенез, культуры клеток, животные для моделирования ли-
хорадки зика.
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Abstract. This review presents the analysis of the literature data on the mechanisms of ZIKV pathogenesis using 
biomodels (sensitive cell cultures and animals). Human and animal cell cultures have shown that this virus effectively 
infects primary endometrial stromal cells, embryonic stem cells, cortical and motor neurons, astrocytes, peripheral neu-
rons and neural crest cells of the embryo. Cultures of prostate, testis and kidney cells showed a high level of ZIKV load 
without cytopathic disorders which implies their participation in the persistence of the pathogen. A productive infection 
of ZIKV on cell cultures derived from non-human primate, pig, rabbit, hamster and chicken suggests that these animal 
species may be important reservoirs and/or potential laboratory models. Monkeys of the species Macaca mulatta (ma-
caque rhesus) have the disease caused by ZIKV similar to that in humans. Therefore these animals are a suitable model 
for studying the pathogenesis of a congenital infection as well as for preclinical evaluation of vaccines and antiviral drugs 
during pregnancy. Mice, domestic pigs and humanized chicken embryos can be used as surrogate models for studying 
ZIKV pathogenesis. Recently, attenuated ZIKV has become the object of research in a new area of medical virology – in 
oncolytic virotherapy against glioblastoma.
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несмотря на серологические доказательства цирку-
ляции ZIKV в уганде и других странах африки и 
азии, за период с 1951 по 1981 год описано менее 
двух десятков случаев заболевания людей лихорад-
кой зика (лз) в легкой форме [1, 2]. долгое время 
этот вирус считался не опасным для человека также 
и на основе результатов исследования эксперимен-
тальной лз у волонтера в 1956 г. [3]. согласно исто-
рии публикаций по исследованиям ZIKV, существует 
19-летний перерыв с 1989 по 2007 год. очевидно, что 
недавние сообщения о том, что ZIKV связан с микро-
цефалией новорожденных и может передаваться не 
только через укус комаров, а также при половом кон-
такте и других способах, привели к переоценке его 
эпидемического потенциала [1, 2] и необходимости 
исследования механизмов патогенности с использо-
ванием культур клеток и лабораторных животных.

Патогенез болезней, вызываемых вирусом Зика 
у человека. вспышка лз на острове яп в микронезии 
в апреле 2007 г., когда заболело 73 % населения, пока-
зала, что ZIKV распространился за пределы африки 
и азии. врачи характеризовали болезнь сыпью, конъ-
юнктивитом, артралгией, артритом и лихорадкой [4]. 
связь ZIKV с неврологическими расстройствами и 
врожденными аномалиями развития цнс стала про-
слеживаться только во время эпидемических прояв-
лений лз во Французской полинезии 2013–2014 гг. и 
в бразилии в 2015 г. кроме острой иммуноопосредо-
ванной полирадикулоневропатии (синдрома гийена-
барре) и врожденной микроцефалии, при лз могут 
развиваться и другие неврологические симптомы: 
менингит, менингоэнцефалит и миелит [2, 5]. о си-
стемной болезни при лз свидетельствует тот факт, 
что ZIKV может быть обнаружен в амниотической 
жидкости и эмбриональных тканях, а у заболевших 
людей – в крови, моче, слюне, сперме, цереброспи-
нальной жидкости, вагинальных и цервикальных вы-
делениях [6, 7, 8]. эпидемиологические исследования 
показали, что при половом контакте в большинстве 
случаев передача ZIKV происходит от мужчин [9]. 
описан случай инфицирования женщины при прове-
дении процедуры экстракорпорального оплодотво-
рения [10]. обнаружено, что виремия у беременных 
женщин продолжается более 28 cуток, что гораздо 
дольше, чем у небеременных. инфицирование жен-
щин опасно в первом триместре беременности, так 
как ZIKV проходит через плаценту и гематоэнце-
фалический барьер эмбриона, повреждая нейроны. 
тератогенное влияние ZIKV на эмбрионы инфици-
рованных беременных женщин проявляется в виде 
очагов кальцификации в мозговой ткани и форми-
рования пороков развития коры головного мозга 
[11]. описано два случая инфицирования матерей, 
имеющих двойную беременность, когда микроцефа-
лия развилась только у одного из дизиготных близ-
нецов. предположительно, это может быть связано 
с генетическими различиями в восприимчивости к 
инфицированию индивидуальных плацентарных ба-
рьеров [12]. патологоанатомические исследования 

тканей погибших эмбрионов выявили серьезные де-
фекты плаценты, цнс, глаз и селезенки [6].

заболевание новорожденных, связанное с вну-
триутробным инфицированием, классифицируется 
как врожденный синдром зика (congenital Zika syn-
drome, CZS) и характеризуется мертворождением или 
выкидышем, а также аномалиями развития головно-
го мозга, генными неврологическими осложнениями 
и контрактурой скелетных мышц. высокая частота 
глазных мальформаций (гипоплазия зрительного 
нерва, сосудистые аномалии сетчатки, катаракта, 
макулопатия и др.) наблюдается у 55 % младенцев, 
рожденных с явлениями микроцефалии. поскольку 
сетчатка развивается из нервной трубки, наличие 
повреждений сетчатки согласуется с повреждения-
ми цнс при CZS. пока неизвестны последствия в 
развитии у детей, рожденных без явного микроце-
фального фенотипа от переболевших матерей. не 
исключено, что со временем у них может развиться 
синдром гийена-барре, энцефалит, миелит или бо-
лезни глаз, приводящие к слабовидению или слепоте 
[13]. у взрослых ZIKV редко проникает в мозг через 
гематоэнцефалический барьер, но описан менинго-
энцефалит с фатальным исходом у пациента после 
трансплантации сердца на фоне инфицирования 
ZIKV [14]. синдром гийена-барре, как следствие 
перенесенной лз, проявляется от прогрессирующей 
слабости в ногах до паралича, связанного с мно-
жественным поражением периферических нервов. 
инвалидность остается у 10 % из числа заболевших, 
имеющих этот синдром [15]. рецидив лз с сыпью и 
болью в суставах без повторного воздействия ZIKV 
описан в работе S. Edupuganti et al. [16].

есть предположение, что тяжесть заболева-
ния при заражении ZIKV может зависеть от при-
сутствия у заболевших в сыворотке крови антител, 
специфичных к вирусу денге и перекрестно реаги-
рующих с ZIKV [17]. этот феномен антител, об-
разующих комплекс с вирусами краснухи, гриппа, 
вич и марбург для их проникновения в клетки и 
увеличения репликации, давно описан и для арбови-
русов [18]. известно, что повышение концентрации 
неструктурного белка NS1 флавивирусов в сыворот-
ке крови инфицированных людей непосредственно 
коррелирует с тяжестью заболевания [19]. кроме 
того, показана мимикрия белка NS1 вируса денге 
с человеческим плазминогеном (Plg). в результате 
этого феномена NS1-денге-специфические антитела 
запускают процесс активации Plg, что приводит к на-
рушению процесса фибринолиза (растворения тром-
бов), обтурации кровеносных сосудов, геморрагиям 
и «шоковому синдрому денге» [20]. показано, что 
эволюционная единичная мутация в гене неструк-
турного вирусного гликопротеина NS1 усиливает 
уклонение ZIKV от клеточного иммунитета хозяина 
посредством блокирования индукции интерферона 
[21]. метилтрансферазная активность белка NS5 
ZIKV помогает вирусной рнк мимикрировать под 
рнк хозяина. другие многофункциональные не-
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структурные белки (NS2а, NS2b, NS3, NS4а и NS4b), 
кроме участия в процессе репликации рнк, также 
являются и антагонистами индукции интерферона 
[22]. выявленные мутации в генах NS2b и NS4 ази-
атских линий ZIKV могли сыграть потенциальную 
роль в их молекулярной эволюции и привести к гло-
бальной пандемии [23]. недавно представленные ре-
зультаты о пространственной организации структур-
ного гликопротеина е ZIKV при его внутриклеточ-
ном прохождении, свидетельствуют о том, что ZIKV 
эволюционно развивается быстрее других флави-
вирусов для достижения способности использовать 
множественные клеточные рецепторы при зараже-
нии клеток различных типов [22]. показано также, 
что гликопротеин е ZIKV имеет домен, схожий по 
структуре с доменом компонента с1q комплемента. 
предполагают, что именно с этим обстоятельством 
связано появление в организме инфицированных 
людей, а также экспериментальных животных (мы-
шей и обезьян) антител, специфичных к с1q и при-
водящих к заболеванию с синдромом гийена-барре. 
авторы считают, что эти результаты необходимо 
учитывать при разработке безопасных вакцин про-
тив ZIKV [24].

Исследования патогенности ZIKV на куль-
турах клеток. для понимания механизмов повы-
шенной уязвимости эмбриона при инфицировании 
ZIKV проведены исследования по чувствительности 
клеток плацентарного трофобласта, полученные из 
зрелых плацентарных ворсинок и из эмбриональ-
ных стволовых клеток (embryonic stem cells, ESC). 
показано, что плацентарные трофобласты устойчи-
вы к заражению, так как экспрессировали несколько 
генов, связанных с противовирусной защитой, и не 
экспрессировали гены, кодирующие большинство 
рецепторов, используемых ZIKV для проникнове-
ния в клетки. в противоположность этому, ESC эф-
фективно инфицировались, производили вирусное 
потомство и подвергались лизису в течение 48 ч по-
сле воздействия ZIKV африканского штамма MR766 
в низких титрах (> 0,07 бляшкообразующих еди-
ниц (бое) на клетку). эти данные показывают, что 
развивающийся эмбрион наиболее уязвим в начале 
первого триместра беременности до формирова-
ния зрелых ворсинок трофобласта [25]. первичные 
стромальные клетки эндометрия человека облада-
ют высокой способностью к продуктивной инфек-
ции ZIKV и поддерживают его репликацию in vitro. 
таким образом, эти инфицированные клетки могут 
быть потенциальным источником распространения 
вируса на плацентарные трофобласты во время бе-
ременности [26]. показано, что ZIKV индуцирует 
цитопатические эффекты на культуре клеток корти-
кальных и моторных нейронов, а также астроцитов, 
полученных из стволовых клеток. причем азиатский 
изолят PRVABC59 ZIKV в этих культурах количе-
ственно продуцировал примерно в 10 раз больше ви-
руса, чем прототипный африканский штамм MR766 
[27]. ZIKV продуктивно заражает in vitro человече-

ские периферические нейроны и клетки нервного 
гребня, полученные из стволовых клеток, что приво-
дит к гибели клеток в результате молекулярной пато-
логии [28]. стабильные линии стволовых клеток че-
ловека, полученные из неонатальных фибробластов 
и дифференцированные в нейроны, охарактеризова-
ны в качестве модели для заражения ZIKV in vitro. 
показано, что эти инфицированные клетки поддер-
живают репликацию ZIKV, выделяют цитокины и 
становятся высоко апоптическими [29]. 

для изучения патогенеза неврологических 
осложнений, ассоциированных с ZIKV, исследована 
восприимчивость клеточных линий (18 видов чело-
веческого и 15 видов животного происхождения) к 
двум изолятам ZIKV, выделенных от человека и при-
мата. для контроля также исследована восприим-
чивость этих же клеток к вирусу денге серотипа 2. 
продуктивное инфицирование ZIKV, определяемое 
по вирусной нагрузке и синтезу неструктурного ви-
русного гликопротеина NS1, а также по цитопати-
ческому действию (цпд) вируса на клетки, обна-
ружено на следующих линиях: клетках кишечника 
(Caco-2), плацентарных (JEG-3), нервных (SF268), 
мышечных (RD), глазных (ARPE19), легочных 
(Hep-2 and HFL) и печеночных (Huh-7). эти данные, 
возможно, помогут объяснить трансплацентарную 
передачу и клинические проявления ZIKV. культуры 
клеток простаты (LNCaP), семенников (833KE) и 
почек (HEK) хоть и показали увеличение уровня 
вирусной нагрузки и синтез белка NS1, однако не 
вызывали цпд, что может свидетельствовать об их 
роли в персистирующей вирусной инфекции и пере-
даче ZIKV половым путем. ни одна из линий кле-
ток плацентарного происхождения и генитального 
тракта не поддерживала эффективной репликации 
вируса денге серотипа 2. в этой же работе показа-
но, что культуры клеток животного происхождения, 
полученные от нечеловекообразного примата (Vero и 
LLC-MK2), свиньи (PK-15), кролика (RK-13), хомя-
ка (BHK21) и курицы (DF-1), поддерживают продук-
тивную репликацию ZIKV. таким образом, эти виды 
животных могут быть важными резервуарами и/или 
потенциальными лабораторными моделями для ис-
следования ZIKV [30].

Моделирование на животных болезни, вы-
званной ZIKV. исследование механизмов патогенеза 
ZIKV на животных моделях позволяет выявить мо-
лекулярную основу для его клеточного тропизма в 
естественных условиях, вирусные и хозяйские фак-
торы, способствующие или ограничивающие транс-
плацентарную передачу; проникновение вируса в 
мозг плода; пороки развития эмбриона во время ин-
фекции; связь между сроками беременности инфи-
цированного организма и возникновением пороков в 
развитии эмбриона; персистенцию в мужском репро-
дуктивном тракте, глазах и других органах [31].

у обезьян вида Macaca mulatta (макака-резус) 
течение болезни, вызванной ZIKV, подобно с лз у 
человека, поэтому эти животные представляют со-
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бой подходящую модель для понимания патогенеза 
этой врожденной инфекции, а также для доклини-
ческой оценки вакцин и антивирусных препаратов 
во время беременности [32]. на обезьянах этого 
вида исследована возможность мукозальной пере-
дачи ZIKV. нанесение высокой дозы вирусного ма-
териала непосредственно на миндалины трех обе-
зьян привело к развитию виремии через двое суток 
после контакта с вирусом. кинетика репликации 
ZIKV была аналогична той, которая наблюдалась у 
животных, инфицированных подкожно и ставших 
впоследствии донорами слюны. другая группа из 
семи обезьян подвергалась воздействию донорской 
инфицированной слюны через конъюктивы, мин-
далины или ноздри. при этом способе инфициро-
вания животные не заболели. эти результаты пока-
зывают, что риск заражения ZIKV через слизистые 
оболочки очень низкий [32]. при инфицировании 
макак резусов внутривенно бразильским изолятом 
HS-2015-BA-01, при отсутствии клинических про-
явлений, вирусная нагрузка обнаружена в плазме в 
промежутке с 5-х по 7-е сутки после заражения, в 
сперме на 7-е сутки, в моче на 14-е, а в слюне до 
42 сут соответственно. количество сD14+/сD16 
моноцитов и миелоидных дендритных клеток в 
крови уменьшалось, тогда как количество NK и 
общее количество т-клеток изменялось незначи-
тельно [33]. на модели этого вида обезьян также 
была оценена возможность половой передачи ZIKV 
путем вагинальной инокуляции вируса с инфекци-
онным титром 104–106 бое/мл. при этом способе 
заражения вирус задерживался в репродуктивном 
тракте и развитие виремии у животных проис-
ходило позднее, чем при подкожном заражении. у 
подкожно инфицированных обезьян концентрация 
вируса в моче и слюне была ниже, чем при ваги-
нальной инокуляции. эти данные свидетельствуют 
о том, что вероятность внутриутробной передачи 
и развития патологии плода при половом контакте 
выше, чем при укусе комара. кроме того, показа-
но, что широко используемое противозачаточное 
средство Depoprovera повышало восприимчивость 
животных к заражению. у беременных обезьян ви-
ремия продолжалась до 70 сут после инфицирова-
ния ZIKV, что гораздо дольше, чем у небеременных 
животных [34]. для моделирования врожденной 
инфекции самку макаки-резус заражали в первом 
триместре беременности подкожно препаратом 
ZIKV (штамм PRVABC59), имеющим инфекцион-
ный титр 104 бое/мл. беременность осложнялась 
внутриматочной бактериальной инфекцией и ги-
белью плода через 49 сут после инфицирования. 
вирусная рнк обнаружена в тканях внутриутроб-
но погибшего плода, а также в селезенке и матке 
матери. у плода зафиксирована тяжелая глазная 
патология [35]. экспериментальная послеродовая 
инфекция новорожденных макак-резусов приводи-
ла к структурным и функциональным изменениям 
цнс в сравнении с контрольными по возрасту жи-

вотными [36].
использование приматов для заражения виру-

сами, особенно во время беременности, вызывает 
этические проблемы. в качестве суррогатных мо-
делей для исследования патогенеза ZIKV можно 
использовать обычных домашних свиней, которые 
имеют много общего по анатомическим и физио-
логическим параметрам с людьми. кроме того, из-
вестно, что свиньи восприимчивы к флавивирусам, 
вызывающим японский энцефалит, лихорадки ден-
ге и западного нила, а недавно отмечена восприим-
чивость новорожденных свиней к инфицированию 
ZIKV. из трех способов введения вирусного мате-
риала (внутрикожное, внутрибрюшинное и внутри-
мозговое) только при инфицировании в мозг у поро-
сят развивалось неврологическое заболевание лз с 
параличом конечностей, атаксией и тремором [37]. 
показано, что ZIKV не может проникать в эмбрион 
свиньи через плаценту, но прямое внутриматочное 
инфицирование беременных свиноматок приводит 
к виремии и истощению нейронов в коре головного 
мозга эмбрионов вплоть до развития микроцефа-
лии [38].

значительное количество исследований заболе-
вания, вызванного ZIKV, проведено на иммуноде-
фицитных мышах, так как у иммунокомпетентных 
животных репликация ZIKV подавляется интерфе-
роном (IFN) типа I [39]. использование иммуноде-
фицитных мышей не является идеальным для опи-
сания патогенеза инфекции ZIKV, но эти животные 
подходят для скрининга противовирусных соедине-
ний и предварительного тестирования эффективно-
сти вакцин. молодых мышей можно использовать 
для демонстрации того, что противовирусные соеди-
нения эффективны для предотвращения потери веса, 
неврологического заболевания, виремии и/или смер-
ти. взрослые мыши линии AG129, дефицитные по 
рецепторам интерферона α/β и γ, могут быть полез-
ной моделью для изучения индуцированного ZIKV 
миелита, энцефалита и судорожной активности [40]. 
на трехнедельных мышах линии AG129, дефицит-
ных по рецептору интерферона α, при малом ко-
личестве пассажей камбоджийского изолята ZIKV, 
смоделирована лз, летальная на 7-е сутки после 
внутрибрюшинного или внутрикожного заражения 
вирусом в титре 105 бое/мл. в селезенке мышей 
вирус обнаруживался уже на 1-е сутки после инфи-
цирования, а на 2-е сутки виремия достигала титра 
107 бое/мл. на 3-и сутки вирус появился в клетках 
головного мозга и у животных проявлялись призна-
ки неврологического заболевания. репликация ZIKV 
также отмечена в семенниках. у более взрослых мы-
шей (11 недель) отмечались признаки болезни (вире-
мия, потеря веса), но эти животные выздоравливали 
на 8-е сутки после инфицирования [41]. при моде-
лировании лз продемонстрировано, что, в отличие 
от штамма PRVABC59 (PuertoRico, 2016), африкан-
ский штамм MP1751 (Uganda, 1962), выделенный 
из пула комаров вида Aedes africanus, вызывает 
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летальность у самцов мышей линии A129 (фенотип 
Ifnar1-/-) при подкожном способе заражения с различ-
ной кинетикой проявлений болезни (взъерошенный 
мех, вялость, затрудненное дыхание, паралич) в за-
висимости от используемой дозы ZIKV (в титрах от 
10 до 106 бое/мл). при этом рнк вируса обнаруже-
на в крови и тканях мозга, селезенки, печени, почек, 
легкого, сердца и яичек животных обеих групп и 
наблюдались аналогичные гистологические измене-
ния [42]. для исследования естественного процес-
са передачи ZIKV использовали метод кормления 
инфицированных комаров на ушах зафиксирован-
ных мышей. вирус предварительно введен комарам 
орально или интраторакально за 14 сут до подсадки 
на животных. репликация вируса в слюнных желе-
зах инфицированных комаров подтверждена пцр в 
реальном времени и наличием цитопатического эф-
фекта на культуре клеток комаров с6/36. в результа-
те показана успешная передача ZIKV мышам через 
укус инфицированного комара [43]. обнаружено, 
что при подкожном инфицировании мышей линии 
C57BL/6 (фенотип Ifnar1-/-) в возрасте 4–6 недель 
(в дозе 105 бое/мл) американского изолята MEX2-
81, 2016 ZIKV, вирус даже после его элиминации из 
крови, сохраняется в семенниках и реплицируется 
в клетках лейдига, продуцирующих тестостерон. 
вирусную рнк и антиген выявляли в пробах, взятых 
в просвете эпидидимиса, где происходит созревание, 
нахождение и продвижение сперматозоидов, а также 
в окружающих эпителиальных клетках. через 21 сут 
после инфицирования яички у зараженных самцов 
были значительно меньше, чем у контрольных не-
инфицированнных животных, что свидетельствует 
о прогрессирующей атрофии. инфекция, вызванная 
ZIKV, вызывала снижение уровня тестостерона в 
крови экспериментальных животных. эти результа-
ты показывают, что заражение ZIKV может влиять 
на мужскую фертильность и вызывать долгосрочные 
потенциальные проблемы репродуктивной системы 
у инфицированных мужчин [44]. обнаружены по-
ниженные уровни андрогенов в сыворотке крови и 
высокая вирусная нагрузка в сперме и семенниках 
у иммунодефицитных мышей линии AG6, инфици-
рованных подкожно азиатским штаммом CAS-ZK01 
ZIKV в дозе 105 бое/мл. гистологическое иссле-
дование выявило выраженную атрофию семенных 
канальцев и значительное уменьшение размера их 
просвета. с помощью флуоресцируюших поликло-
нальных антител обнаружены антигены ZIKV в ци-
топлазме клеток сертоли, которые играют важную 
роль в поддержании микросреды для сперматогенеза 
в яичках. чувствительность клеток сертоли к ZIKV 
также подтверждена in vitro. эти результаты позво-
ляют предполагать, что долгосрочное воздействие 
ZIKV на репродуктивную систему человека требует 
тщательного мониторинга [45].

для оценки влияния ZIKV на эмбрион живот-
ных с полноценной иммунной системой, мышей 
линии C57BL/6 инфицировали методом внутрима-

точной инокуляции дозой вируса в 1500 бое/мл. 
показано, что внутриутробная инфекция ZIKV об-
условливает спонтанные аборты, а у оставшихся в 
живых эмбрионов вызывает пороки развития голов-
ного мозга (микроцефалию), аномалии глаз (повреж-
дение сетчатки), дефекты спинного мозга и паралич 
[46]. иммунокомпетентные животные – сирийский 
золотистый хомяк и морская свинка, также оценены 
в качестве моделей для заражения ZIKV (на примере 
сенегальского штамма ArD 41525 и филиппинского 
штамма CPC-0740). у хомяков, инфицированных 
подкожно, обнаружена продукция нейтрализующих 
антител без развития виремии. умеренные призна-
ки заболевания наблюдались у хомяков, зараженных 
внутрибрюшинно. морские свинки, инокулирован-
ные внутрибрюшинно, не имели признаков болезни 
и нейтрализующих антител в сыворотке крови [47].

куриные эмбрионы на ранней стадии разви-
тия были инфицированы мексиканским изолятом 
ZIKV, выделенным в 2016 г. высокие дозы вируса 
(инфекционный титр более 20 бое/мл) вызывали 
эмбриональную летальность, а при более низких до-
зах репликация вируса зафиксирована в различных 
органах, включая цнс, на протяжении всего перио-
да развития организма. выжившие инфицирован-
ные цыплята имели микроцефальный фенотип го-
ловы. по данным магниторезонансной томографии 
у них выявлены структурные пороки развития цнс, 
включая снижение объема мозжечка, ствола мозга и 
общего объема головного мозга на 18, 32 и 18 % со-
ответственно. ZIKV-индуцированная микроцефалия 
у цыплят наблюдалась при инокуляции всего лишь 
2–20 вирусных частиц/мл [48]. разработана гумани-
зированная модель куриных эмбрионов с тяжелой 
микроцефалией при заражении ZIKV (штамм MR-
766) в дозе 20 бое/мл. оказалось, что стволовые 
клетки человека, вводимые в развивающиеся нерв-
ные трубки куриных эмбрионов, мигрировали, диф-
ференцировались и интегрировались как в цнс, так 
и в периферическую нервную систему, поддерживая 
фенотип нейронов. гуманизированные таким обра-
зом куриные эмбрионы были инфицированы через 
хориоаллантоисную мембрану, которая сходна по 
структуре и функциям с плацентой млекопитающих. 
данная модель микроцефалии при инфицировании 
ZIKV является адекватной, так как мозговая ткань 
куриных эмбрионов полностью созревает к моменту 
вылупления и слабо функционирующая врожденная 
иммунная система на начальном этапе развития эм-
брионов обеспечивает состояние естественного им-
мунодефицита [49].

несмотря на свою опасность ZIKV, обладающий 
нейротропностью, недавно стал объектом исследо-
вания в новом направлении медицинской вирусоло-
гии – в онколитической виротерапии против глио-
бластомы (наиболее распространенной и агрессив-
ной формы опухоли мозга). на мышах исследована 
безопасность и эффективность кандидатной живой 
аттенуированной вакцины ZIKV-LAV (live attenu-
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ated) при лечении глиобластомы. внутримозговая 
инъекция вакцины не вызывала у животных ника-
ких неврологических симптомов или поведенческих 
аномалий. нейровирулентность ZIKV-LAV была бо-
лее ослаблена, чем у лицензированной вакцины про-
тив желтой лихорадки и значительно снижала рост 
внутримозговой опухоли, вызывая апоптоз раковых 
клеток. зафиксировано длительное выживание по-
допытных животных при сравнении с контрольной 
группой [50]. 

таким образом, представленные в обзоре лите-
ратурные данные демонстрируют, что за довольно 
короткий промежуток времени изучения ZIKV, в 
связи с его глобальным распространением и угрозой 
для людей, были разработаны биомодели для изуче-
ния патогенеза этого вируса. значительное количе-
ство исследований заболевания, вызванного ZIKV, 
проведено на иммунодефицитных мышах, так как у 
иммунокомпетентных животных репликация ZIKV 
подавляется интерфероном (IFN) типа I. наиболее 
подходящей моделью для понимания последствий 
врожденной инфекции, а также для доклинической 
оценки вакцин и антивирусных препаратов во вре-
мя беременности являются обезьяны вида Macaca 
mulatta. экспериментально подтверждены нейро-
тератогенность ZIKV, его способность к полово-
му способу передачи и персистенции в мужском 
репродуктивном тракте, глазах и других органах. 
на макаках-резусах показано, что вероятность вну-
триутробной передачи и развития патологии плода 
при половом контакте выше, чем при укусе комара. 
инфицированные эмбрионы обычной домашней 
свиньи и гуманизированные куриные эмбрионы 
оказались адекватными моделями для изучения ме-
ханизмов развития микроцефалии. недавно было 
обнаружено, что нейротропность ZIKV может быть 
полезным свойством для использования его в онко-
литической виротерапии против глиобластомы.
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в марте 2017 г. международным комитетом 
по таксономии вирусов (International Committee on 
Taxonomy of Viruses, ICTV) установлен новый от-
ряд Bunyavirales, который объединил более 500 
эволюционно связанных вирусов, чей геном пред-
ставлен сегментированной, линейной рнк отри-
цательной или амбисенс (ambisense) полярности 
[1]. отряд Bunyavirales сформирован на основе 
бывшего семейства Bunyaviridae, а статус входя-
щих в его состав родов Orthobunyavirus, Nairovirus, 
Phlebovirus, Hantavirus и Tospovirus повышен до се-
мейства. семейства реорганизованы и переимено-
ваны в Peribunyaviridae, Nairoviridae, Phenuiviridae, 
Hantaviridae и Tospoviridae соответственно. кроме 
этого, в состав отряда Bunyavirales включены че-

тыре вновь образованных семейства вирусов рас-
тений (Fimoviridae) и членистоногих (Feraviridae, 
Jonviridae, Phasmaviridae и Wupedeviridae) [1, 
2]. необходимость преобразования семейства 
Bunyaviridae в отряд Bunyavirales обусловлена от-
крытием ряда новых вирусов, а также накоплен-
ными в последние годы генетическими данными 
для ранее неклассифицированных буньявирусов. в 
настоящее время отряд Bunyavirales включает 10 
семейств вирусов, которые инфицируют позвоноч-
ных животных, беспозвоночных (членистоногие) и 
растения. вместе с тем, отряд Bunyavirales вошел в 
состав таксонов более высокого ранга, установлен-
ных в 2018 г. для вирусов с рнк геномом отрица-
тельной полярности – класс Ellioviricetes, подтип 
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Polyploviricotina, тип Negarnaviricota (https://talk.
ictvonline.org/taxonomy/). в настоящем обзоре пред-
ставлены данные о структуре семейств, входящих в 
отряд Bunyavirales (табл. 1).

семейство Peribunyaviridae сформировано пу-
тем включения рода Orthobunyavirus и вновь об-
разованного рода Herbevirus, объединяющего не-
сколько новых видов комариных буньявирусов 
[3–5]. вирусы тягиня, инко и хатанга, принадле-
жащие виду California encephalitis orthobunyavirus 
(Orthobunyavirus, Peribunyaviridae), широко рас-
пространены в россии и вызывают спорадические 
случаи и вспышки гриппоподобных заболеваний с 
пневмонией и симптомами поражения цнс в лесной 
ландшафтной зоне [6, 7].

семейство Nairoviridae включает единственный 
род Orthonairovirus. к нему принадлежит распро-
страненный на юге россии и в центральной азии 
вирус крымской-конго геморрагической лихорадки 
(Crimean-Congo hemorrhagic fever orthonairovirus), а 
также вирусы – возбудители лихорадок иссык-куль 
(Keterah orthonairovirus) и тамды (Tamdy orthonairo-
virus) [7].

семейство Phenuiviridae сформировано путем 
объединения рода Phlebovirus, ранее независимого 
рода вирусов растений Tenuivirus [8] и двух вновь 
сформированных родов вирусов членистоногих – 
Goukovirus и Phasivirus [9]. к Phlebovirus принад-
лежат вирусы москитных лихорадок, циркуляция 
которых зарегистрирована в субтропической зоне 
пограничных с россией государствах центральной 

азии. из клещевых флебовирусов, вызывающих за-
болевания человека, на юге россии циркулирует ви-
рус бханжа (Bhanja phlebovirus) [7].

семейство Hantaviridae включает единственный 
род Orthohantavirus, который объединяет несколько 
видов вирусов, вызывающих геморрагическую ли-
хорадку с почечным синдромом (глпс) и ряд близ-
кородственных им вирусов, значение которых в па-
тологии человека пока не установлено. 

семейство Tospoviridae включает единственный 
род Orthotospovirus, который объединяет 11 видов 
вирусов растений. 

три новых семейства Feraviridae, Jonviridae и 
Phasmaviridae (каждый включает по одному роду) 
сформированы для классификации недавно откры-
тых новых буньявирусов членистоногих [4, 10, 11].

новое семейство Fimoviridae сформировано для 
включения в состав отряда ранее независимого рода 
вирусов растений Emaravirus [11–15].

новое семейство Wupedeviridae включает род 
Wumivirus с единственным известным видом вируса, 
обнаруженным у членистоногих [4].

на территории северной евразии циркули-
рует не менее 41 зоонозного буньявируса, многие 
из которых имеют серьезное значение в патологии 
человека (табл. 2). возможную связь с патологией 
человека многих буньявирусов еще предстоит вы-
яснить.

финансирование. работа выполнена при 
финансовой поддержке рФФи, проект № 18-04-
01302а.

Таблица 1/Table 1

структура отряда Bunyavirales [1]
The structure of the Bunyavirales order[1]

семейство род прототипный вид рода число видов,  
утвержденных ICTV* хозяева

Feraviridae Orthoferavirus Ferac orthoferavirus 1 членистоногие

Fimoviridae Emaravirus European mountain ash ringspot-associated 
emaravirus

9 растения

Hantaviridae Orthohantavirus Hantaan orthohantavirus 42 позвоночные (грызуны,  
насекомоядные, человек)

Jonviridae Orthojonvirus Jonchet orthojonvirus 1 членистоногие

Nairoviridae Orthonairovirus Dugbe orthonairovirus 14 позвоночные (птицы, летучие 
мыши, человек); членистоногие 

(клещи)

Peribunyaviridae Herbevirus Herbert herbevirus 4 членистоногие

Orthobunyavirus Bunyamwera orthobunyavirus 49 позвоночные (птицы, приматы, 
человек и др.); членистоногие 

(комары, мокрецы)

Phasmaviridae Orthophasmavirus Kigluaik phantom orthophasmavirus 6 членистоногие

Phenuiviridae Goukovirus Gouleako goukovirus 3 членистоногие

Phasivirus Badu phasivirus 4 членистоногие

Phlebovirus Rift Valley fever phlebovirus 10 позвоночные (птицы, обезьяны, 
человек и др.); членистоногие 

(комары, клещи, москиты)

Tenuivirus Rice stripe tenuivirus 7 растения

Tospoviridae Orthotospovirus Tomato spotted wilt orthotospovirus 11 растения

Wupedeviridae Wumivirus Millipede wumivirus 1 членистоногие 

примечание :  *ICTV – International Committee on Taxonomy of Viruses (международный комитет по таксономии вирусов).
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Таблица 2/Table 2

Вирусы отряда Bunyavirales, изолированные на территории северной евразии и их современное таксономическое положение
Viruses of the Bunyavirales order, isolated in the territory of North Eurasia and their current taxonomy position

семейство род вид вирус номер  
в GenBank

экосистема  
или биоценоз

пато ген-
ность  

для чело-
века

пере носчик ссыл-
ка

Hantaviridae Orthohantavirus

Amga orthohantavirus
артыбаш (ARTV) EU424339-40

насекомоядные
? -

[16]
Seewis (SWSV) KY651022-24 ? -

Dobrava-Belgrade 
orthohantavirus

добрава (DOBV) NC_005233-35
грызуны

+ -

[7, 
17–19]

сочи JF920148-50 + -
Seoul orthohantavirus сеул (SEOV) NC_005236-38 грызуны + -

Tula orthohantavirus
адлер (ADLV) KP013572, 

KP013580 грызуны
? -

тула (TULV) NC_005226-28 ? -

Puumala orthohantavirus
пуумала (PUUV) NC_005223-25

грызуны
+ -

уфа (UFAV) AB29765-67 ? -

Hantaan orthohantavirus
хантаан (HTNV) NC_00518-21

грызуны
+ -

амур (AMRV) AB620028-30 + -

Khabarovsk orthohantavirus
хабаровск (KHAV) NC_034518-19, 

NC_034527
грызуны

+ -

топографов (TOPV) AJ011646-47, 
AL011649 - -

Nairoviridae Orthonairovirus

Artashat orthonairovirus арташат (ARTSV) KP792744-46 сухие субтропики; 
норы грызунов - аргасовые 

клещи [7, 20]

Keterah orthonairovirus
иссык-куль (ISKV) KF892055-57

летучие мыши
+ аргасовые 

клещи [7]
узун-агач (UZAV) KP792741-43 -

Qalyub orthonairovirus геран (GRNV) KP792714-16 сухие субтропики; 
норы грызунов - аргасовые 

клещи [7, 20]

Chim orthonairovirus чим (CHIMV) KP792711-13 сухие субтропики; 
норы грызунов - аргасовые 

клещи [7, 20]

Crimean-Congo hemor-
rhagic fever orthonairovirus

крымской-конго  
геморрагической  

лихорадки (CCHFV)
NC005300-02 сухая степь;  

пастбища + иксодовые 
клещи [7]

Hughes orthonairovirus каспий (CASV) KP792708-10
субарктика; гнездовья 

колониальных  
морских птиц 

- аргасовые 
клещи [7, 20]

Sakhalin orthonairovirus
сахалин (SAKV) KP792720-22 субарктика; гнездовья 

колониальных  
морских птиц

-
иксодовые 

клещи [7, 20]
парамушир (PMRV) KP792717-19 -

Tamdy orthonairovirus
тамды (TAMV) KP792726-28 сухая степь;  

пастбища
+ иксодовые 

клещи [7, 20]
бурана (BURV) KP792705-07 -

Peribunyaviridae Orthobunyavirus

Bunyamwera 
orthobunyavirus

анадырь (ANADV) KM496335-37

тайга, смешанные и 
лиственные леса,  

лесостепь

-
комары [7, 21]

батаи (BATV) JX846595-97 +

California encephalitis 
orthobunyavirus

инко (INKV) KT288269-71
+ комары [6]тягиня (TAHV) HM036208-10

хатанга (KHTV) KT288293-95
неклассифици рованные хурдун (KHURV) KF981633-35 дельта волги - н.д.** [7, 22]

Phenuiviridae Phlebovirus

Uukuniemi phlebovirus

уукуниеми (UUKV) NC_005220-21, 
NC_005214 тайга -

иксодовые 
клещи [7, 23]

залив терпени (ZTV) KF892040-42
субарктика; гнездовья 

колониальных  
морских птиц 

-

Sandfly fever Naples 
phlebovirus

москитная лихорадка 
неаполь (SFNV) HM566169-71

субтропики + москиты [7, 24]
москитная лихорадка 

сицилия (SFSV) NC_006318-20

Bhanja phlebovirus*
бханжа (BHAV) NC_027142 субтропики;  

пастбища
+ иксодовые 

клещи [7, 25]
раздан (RAZV) KC335496-98 -

Manawa phlebovirus* командоры (COMV) KF892049-51
субарктика; гнездовья 

колониальных  
морских птиц 

- иксодовые 
клещи [7]

Grand Arbou phlebovirus* гиссар (GISV) KJ425423-25 гнездовья птиц - аргасовые 
клещи [7]

Kaisodi phlebovirus* хасан (KHAV) KF8922046-8 тайга - иксодовые 
клещи [7]

примечание :  *виды, в настоящее время не утвержденные ICTV; **синоним: вирус ахтуба; н.д. – нет данных.
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в 2013–2016 гг. в нескольких странах западной 
африки (гвинейская республика, сьерра-леоне, 
либерия) среди населения имела место вспышка 
болезни, вызванной вирусом эбола, подтипом заир, 
эпицентром которой стала гвинейская республика 
[1]. комплексные полевые исследования, проведен-

ные весной 2014 г. A. Marí Saéz et al. в этом районе не 
выявили рнк эболавируса заир у обследованных ру-
кокрылых, в том числе у представителей видов, счи-
тающихся природным резервуаром этого вируса [2]. 
в настоящее время мало изучена роль рукокрылых 
в поддержании циркуляции не только филовирусов, 
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но и лиссавирусов, хенипавирусов и коронавирусов, 
представляющих высокие риски для общественного 
здравоохранения. с целью прояснения текущей эпи-
демиологической и эпизоотологической ситуации по 
этим вирусным патогенам в гвинейской республике 
необходимо изучение рукокрылых как носителей ви-
русов с учетом особенностей их циркуляции.

Филовирусы. принято считать, что на 
африканском континенте циркулируют филовиру-
сы (Filoviridae), относящиеся к роду эболавирус 
(Ebolavirus, виды – заир, судан, тай Форест, 
бундибугио) и марбургвирус (Marburgvirus, 
марбург марбургвирус). с момента первых случаев 
заболевания людей, вызванных африканскими фило-
вирусами, предпринимались многократные попытки 
выявить их природный резервуар и определить фак-
торы, способствовавшие развитию эпидемий.

в период с 1967 (Фрг, Югославия, первая 
вспышка) по 1998 год (крупная вспышка в демо-
кратической республике конго, дрк) среди людей 
зарегистрировано всего три спорадических случая 
болезни, вызванных марбургвирусом, с количе-
ством заболевших не более трех в каждом случае. 
все заболевшие были туристами, что позволило 
установить эпидемиологический анамнез и сузить 
список видов животных, предполагаемых в качестве 
природного резервуара марбургвируса. однако ана-
лиз членистоногих, образцов тканей рукокрылых, 
а также сывороток диких и домашних животных, 
проведенный с помощью доступных на тот момент 
времени лабораторных тестов, не дал положитель-
ных результатов [3]. значительно позже, в ходе рас-
следования крупной вспышки болезни, вызванной 
марбургвирусом у рабочих золотого рудника в дрк 
в 1998–2000 гг., R. Swanepoel et al. при исследовании 
фауны рудника обнаружили рнк марбургвируса у 
рукокрылых, относящихся к видам камерунский 
длиннокрыл (Miniopterus inflatus), угандийский под-
ковонос (Rhinolophus eloquens) и египетская летучая 
собака (Rousettus aegyptiacus), что позволило счи-
тать эти виды рукокрылых природным резервуаром 
марбургвируса [4]. позже антитела к марбургвирусу 
находили у представителей четырех видов крыла-
нов – крылана Франке (Epomops franqueti), молотого-
лового (Hypsignathus monstrosus), карликового эполе-
тового (Micropteropus pusillus) и пальмового (Eidolon 
helvum), а B.R. Amman et al. получили несколько изо-
лятов марбургвируса из рнк-позитивных образцов 
внутренних органов египетских летучих собак [5, 
6, 7]. изоляция марбургвируса и обнаружение его 
маркеров (рнк, антитела) у рукокрылых отмечены 
в дрк, уганде, республике конго, габоне, кении и 
замбии [6, 8, 9].

в отличие от марбургвируса, маркеры эбола-
вируса спорадически выявлялись у мелких млеко-
питающих (рнк), горилл, шимпанзе (рнк, антиген, 
антитела), лесных дукеров (рнк), приматов семей-
ства мартышковых (антитела) и домашних собак (ан-
титела) в эндемичных по эболавирусам африканских 
странах [3]. рнк и антиген эболавируса находили, 

как правило, у погибших горилл, шимпанзе и дуке-
ров, что позволило предположить их чувствитель-
ность к развитию эболавирусной инфекции и ис-
ключить из рассмотрения как предполагаемый при-
родный резервуар эболавирусов. наличие антител 
у разных видов приматов и собак свидетельствует 
только о контакте этих животных с эболавирусом и 
не является следствием вирусоносительства. первая 
гипотеза о возможном участии рукокрылых в под-
держании циркуляции эболавируса судан высказа-
на A.A. Arata и B. Johnson после вспышки геморра-
гической лихорадки в 1976 г. в Южном судане, где 
первый заболевший работал на текстильной фабри-
ке, в рабочих помещениях которой обнаружены ме-
ста дневных убежищ складчатогуба тревора (Mops 
trevori), контаминированные экскрементами [10]. 
при расследовании повторной вспышки там же в 
1979 г. R.C. Baron et al. установлено, что первый за-
болевший также являлся работником этой фабрики 
[11]. обследования рукокрылых на наличие анти-
гена эболавируса в обоих случаях не проводилось, 
их участие в распространении вируса осталось не-
доказанным. в 2003 г. в республике конго (рк) 
E.M. Leroy et al. впервые обнаружили рнк эбола-
вируса заир и антитела к нему у трех видов крыла-
новых – Франке, молотоголового и ошейникового 
крыланов (Myonycteris torquata (sp. leptodon)) [12]. 
позже E.M. Leroy et al. в ходе эпидемиологическо-
го расследования вспышки болезни эбола у людей в 
дрк в 2007 г. впервые установлено, что ее причиной 
стало инфицирование эболавирусом людей при кон-
такте с кровью во время охоты на крыланов в период 
их массовой сезонной миграции [13]. X. Pourrut et 
al. при обследовании рукокрылых в габоне обнару-
жили антитела к эболавирусу заир у крыланов тех 
же видов, что и E.M. Leroy et al., а также у карли-
кового эполетового крылана, египетских летучих 
собак и одного вида насекомоядных рукокрылых – 
ангольского складчатогуба (Mops condylurus) [7]. 
H. Ogawa et al. при обследовании большой выборки 
пальмовых крыланов в замбии (ареал вида ограни-
чен территорией южнее сахары) обнаружили у этих 
животных антитела ко всем эболавирусам, включая 
рестон, циркулирующий исключительно в азии [6]. 
этот факт свидетельствует о недостаточном на теку-
щий момент понимании циркуляции эболавирусов в 
популяциях африканских рукокрылых. в целом, по 
результатам многолетних исследований, рнк и ан-
титела к эболавирусу заир у рукокрылых находили в 
габоне, рк, гане и замбии [6, 12, 14]. относительно 
недавно Goldstein et al. в образцах от насекомоядных 
рукокрылых карликового (Chaerephon pumilus) и ан-
гольского (Mops condylurus) складчатогубов, отлов-
ленных в сьерра леоне в начале постэпидемическо-
го периода (март–сентябрь 2016 г.), обнаружен гене-
тический материал эболавируса, предположительно 
относящегося к новому виду – эболавирус бомбали 
(BOMV) [15]

с учетом совокупности данных о распростране-
нии видов рукокрылых, считающихся резервуарами 
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филовирусов, рукокрылые гвинейской республики 
также могут быть вовлечены в поддержание цирку-
ляции данных вирусов (рис. 1 a), в связи с чем ста-
новится актуальным систематическое обследование 
этих животных на наличие маркеров филовирусов.

Лиссавирусы. лиссавирусы представляют один 
из 18 родов семейства рабдовирусов (Rhabdoviridae), 
включающих в себя 16 видов и несколько некласси-
фицированных вирусов [16]. от рукокрылых изоли-
рованы все известные лиссавирусы, за исключением 
лиссавирусов мокола и икома; рукокрылые также 
являются носителями вируса бешенства в северной 
и Южной америке [17]. Филогенетический анализ 
нескольких десятков изолятов лиссавирусов из раз-
ных регионов мира и определение скорости эволю-
ции позволили выдвинуть гипотезу о существовании 
лиссавирусов рукокрылых задолго до появления ви-
руса бешенства, и именно эти животные могут рас-
сматриваться как природный резервуар всех лисса-
вирусов [18].

на африканском континенте циркулируют 6 из 
16 видов лиссавирусов – вирус бешенства, лагос бат, 
дювенхейдж, мокола, икома и Шимони бат лисса-
вирусы [17]. по данным воз, бешенство является 
актуальной проблемой для здравоохранения боль-
шинства африканских стран, где существует высо-

кий риск инфицирования людей [19]. за все время 
наблюдения не обнаружено случаев изоляции ви-
руса бешенства от африканских рукокрылых, хотя 
имеются сообщения о выявлении антител к нему у 
пальмовых крыланов в нигерии [20] и египетских 
летучих собак в кении [21]. лиссавирусы мокола 
и дювенхейдж также являются патогенными для 
человека. лиссавирус мокола впервые изолирован 
в 1968–1969 гг. в нигерии из пула органов гигант-
ской белозубки (Crocidura fl avescens manni). позже 
вирус выделяли от грызунов, не вакцинированных и 
вакцинированных против бешенства собак и кошек, 
а также от людей [22]. несмотря на изоляцию это-
го вируса от диких и домашних животных, его при-
родный резервуар в настоящее время не определен 
[23]. антитела к лиссавирусу мокола обнаружены у 
пальмовых и молотоголовых крыланов в гане [24] и 
египетских летучих собак в кении [21]. лиссавирус 
дювенхейдж впервые изолирован в Южной африке 
в 1970 г. из головного мозга человека, умершего от 
заболевания, клинически схожего с бешенством, 
после укуса летучей мыши. позже вирус также вы-
делен в Южной африке от насекомоядных рукокры-
лых – обыкновенного длиннокрыла (Miniopterus 
schreibersii, 1980 г.)1 и египетского щелеморда 

1в настоящее время M. natalensis. источник: www.iucnredlist.org.

рис. 1. ареалы видов рукокрылых, носителей филовирусов (а) и лиссавирусов (б) (выявление вирусной рнк и изоляция вируса). в 
рамке показано местонахождение гвинейской республики. карта составлена на основании данных сайта IUCN www.iucnredlist.org

Fig. 1. Areals of chiroptera species – carriers of Filoviruses (a) and Lissaviruses (b) (detection of viral DNA and isolation of the virus). In the 
framed fragments the location of the Republic of Guinea is shown. The map is charted on the basis of IUCN web-site content www.iucnredlist.
org
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(Nycteris thebaica, 1986 г.) [25]. возможно, у руко-
крылых вирус не вызывает заболевания и гибели, т.к. 
серологическое обследование нескольких колоний 
египетского щелеморда в свазиленде выявило вы-
сокую долю серопозитивных животных (15–41 %), 
при этом выявлены высокоспецифические антитела 
к лиссавирусу дювенхейдж без перекрестной реак-
тивности с антигенами вируса бешенства [26].

лиссавирус лагос бат впервые изолирован в 
1956 г. из пула фрагментов головного мозга паль-
мовых крыланов с острова лагос в нигерии. кроме 
нигерии находки лиссавируса лагос бат сделаны 
в центрально-африканской республике, Южной 
африке, сенегале, гвинейской республике, зимбабве, 
эфиопии и кении. описан случай инфекции у еги-
петских летучих собак во Франции, завезенных 
предположительно из египта или того. кроме паль-
мового крылана, вирус лагос бат изолирован еще от 
нескольких видов плодоядных и насекомоядных ру-
кокрылых – карликового эполетового крылана, кры-
лана вальберга (Epomophorus wahlbergi), гамбийско-
го щелеморда (Nycteris gambiensis), египетской лету-
чей собаки, а также от других животных – кошек, 
собак, мангустов [21]. у рукокрылых лиссавирус 
лагос бат может вызывать заболевание, приводящее 
к гибели [27]. за все время наблюдения не зареги-
стрировано ни одного случая заболевания, вызван-
ного этим вирусом, у людей, однако A.B. Ogunkoya 
et al. находили антитела к нему у людей в нигерии 
[28], что позволяет предполагать его потенциальную 
патогенность для человека.

в 2009 г. в африке изолировано два новых лис-
савируса – Шимони бат лиссавирус от листоноса 
коммерсона Hipposideros commersoni в кении [29] 
и икома лиссавирус от африканской циветты (Civet-
tictis civetta) в танзании [30]. вероятнее всего, лисса-
вирус Шимони бат изолирован от Hipposideros vitta-
tus, ранее считавшимся подвидом H. commersoni. по 
последним данным, H. commersoni рассматривается 
как эндемик о. мадагаскар, и его ареал не распро-
страняется за границы острова. в настоящее время 
остается неясным, какие животные вовлечены в цир-
куляцию этих вирусов, а также их возможная взаи-
мосвязь с заболеваниями людей.

таким образом, с учетом изоляции лиссавирусов, 
обнаружения их рнк или антител к ним, рукокры-
лые на африканском континенте вовлечены в цир-
куляцию вирусов бешенства, мокола, дювенхейдж, 
лагос бат и Шимони бат (рис. 1 б), что требует про-
ведения дополнительных исследований, особенно в 
части изучения возможности передачи рукокрылыми 
этих вирусов домашним животным и человеку.

Хенипавирусы. род хенипавирусы (Henipavirus, 
Paramyxoviridae) включает в себя пять видов виру-
сов – хендра, нипах, седар, Ghanaian bat henipavirus 
и моджанг. природным резервуаром всех хенипа-
вирусов, за исключением моджанг хенипавиру-
са, являются рукокрылые семейства крылановых 
(Pteropodidae), главным образом представители рода 
летучих лисиц (Pteropus). циркуляция хенипавирусов 

(за исключением Ghanaian bat henipavirus) отмечена 
в австралии и некоторых странах Юго-восточной 
азии [31]. хенипавирусы хендра и нипах являют-
ся высокопатогенными для человека, клиническая 
картина вызываемого ими заболевания варьируется 
от тяжелой пневмонии до энцефалита, с уровнем 
смертности более 50 и 40–70 % соответственно [32, 
33]. по результатам анализа вспышек, вызванных 
вирусом нипах у людей, показана возможность не-
посредственного инфицирования людей при употре-
блении пальмового сока, контаминированного экс-
крементами летучих лисиц-вирусоносителей [34]. 
этот факт свидетельствует о возможности инфици-
рования человека непосредственно от рукокрылых 
без участия промежуточных хозяев. 

в 2003–2005 гг. впервые за пределами австралии 
и Юго-восточной азии обнаружены антитела, в том 
числе вируснейтрализующие, к вирусам нипах и 
хендра у трех видов крылановых на мадагаскаре. 
эти рукокрылые принадлежали видам, представ-
ленным только на мадагаскаре – мадагаскарскому 
крылану (Eidolon dupreanum), рыжей летучей лиси-
це (Pteropus rufus) и мадагаскарской летучей собаке 
(Rousettus madagascariensis). при этом доля серопо-
зитивных к хенипавирусам животных составила все-
го около 2 % среди летучих лисиц, но у крыланов и 
летучих собак она была в 10 раз выше, что указывает 
на способность других видов крылановых участво-
вать в поддержании циркуляции хенипавирусов [35]. 
впервые у рукокрылых континентальной африки 
антитела к вирусу хендра выявлены в 2007 г. у 
пальмовых крыланов, антитела к вирусу нипах – у 
пальмовых крыланов, а также у больших эполето-
вых крыланов (Epomophorus gambianus) и молото-
головых крыланов, отловленных в разных районах 
ганы [36]. в камеруне антитела к хенипавирусам 
обнаружены у 3–4 % населения, преимущественно 
связанного с охотой и продажей крыланов. у людей 
антитела обладали перекрестной и вируснейтрали-
зующей активностью в отношении вирусов хендра 
и нипах [37].

начиная с 2008 г. рнк хенипавирусов выявля-
лась в разном биоматериале от представителей ше-
сти видов крылановых в гане, рк, дрк, габоне и 
центрально-африканской республике. по результа-
там филогенетического анализа фрагмента L-гена ви-
русного генома (рнк-зависимой рнк-полимеразы) 
выделено 23 вирусных клады. на основании данных 
минимального генетического расстояния между ви-
русами хендра и нипах (7 % по анализу L-гена) по-
следовательности африканских хенипавирусов мо-
гут быть отнесены к 19 видам этого рода. показано, 
что рнк-зависимая рнк-полимераза африканских 
хенипавирусов содержит высококонсервативный 
каталитический мотив аминокислот GDNQ, типич-
ный для всего порядка Mononegavirales, в то время 
как вирусы хендра и нипах имеют атипичный мо-
тив GDNE. этот мотив обнаружен в небольшой доле 
африканских хенипавирусов, что позволяет предпо-
лагать существование общего GDNE-содержащего 
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предшественника именно на африканском конти-
ненте [38].

несмотря на многократное выявление генети-
ческого материала хенипавирусов, пока не удалось 
получить африканские вирусные изоляты. в настоя-
щее время существует единственный прототипный 
изолят африканского хенипавируса Ghanaian bat 
henipavirus – Kumasi virus (KV-GH-M74a, HQ660129), 
полученный из образцов селезенки пальмового кры-
лана, отловленного в гане, для которого определена 
нуклеотидная последовательность полного генома. 
остается открытым вопрос о патогенности африкан-
ских хенипавирусов для человека. высказываются 
предположения, что хенипавирусы могут быть при-
чиной вспышек у людей энцефалита, ошибочно диа-
гностируемого как малярийный [39]. 

на территории гвинейской республики встре-
чаются виды рукокрылых, потенциальных носите-
лей хенипавирусов (рис. 2 a), что делает актуаль-
ным и значимым изучение молекулярной эпидеми-
ологии хенипавирусов как среди рукокрылых, так 
и у людей.

Коронавирусы. коронавирусы могут вызывать 
гепатиты, респираторные, кишечные и неврологиче-
ские заболевания у различных видов животных и че-
ловека [40]. для человека высокопатогенными явля-
ются коронавирусы SARS (Severe Acute Respiratory 

Syndrome, вспышка 2002–2003 гг. китай, гонконг, 
всего 29 стран) и MERS (Middle East Respiratory 
Syndrome, вспышки 2012 г. в саудовской аравии, 
2015 г. в республике корее), относящиеся к роду 
бетакоронавирус и являющиеся причиной тяжелых 
пневмоний с уровнем смертности 10 и 36 % соответ-
ственно. заражение людей происходило от инфици-
рованных верблюдов [41, 42].

предполагается, что рукокрылые являются 
основными хозяевами альфа- и бетакоронавирусов и 
играют важную роль в эволюции этих вирусов и их 
передаче другим видам животных. от рукокрылых 
также изолированы SARS- и MERS-подобные коро-
навирусы в разных регионах мира [43]. находки рнк 
SARS-подобного коронавируса и антител к нему у 
большого подковоноса (Rhinolophus ferrumequinum), 
длинноухого подковоноса (Rhinolophus macrotis) 
и подковоноса пирсона (Rhinolophus pearsonii) в 
китае позволили предположить, что именно руко-
крылые являются природным резервуаром корона-
вируса SARS [44]. для коронавируса MERS при-
родный резервуар в настоящее время не установлен, 
хотя предполагается его происхождение от рукокры-
лых. Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей вирусов, выделенных от заболев-
ших людей и верблюдов, показал уровень гомологии 
более 99,5 %. вместе с тем, для нескольких MERS-

рис. 2. ареалы видов рукокрылых, носителей хенипавирусов (а) и коронавирусов (б) (выявление вирусной рнк). в рамке показано 
местонахождение гвинейской республики. карта составлена на основании данных сайта IUCN www.iucnredlist.org

Fig. 2. Areals of chiroptera species – carriers of henipaviruses (a) and coronaviruses (b) (detection of viral DNA). In the framed fragments the 
location of the Republic of Guinea is shown. The map is charted on the basis of IUCN web-site content www.iucnredlist.org
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подобных изолятов от рукокрылых, нуклеотидная 
идентичность с MERS-коронавирусом по результа-
там филогенетического анализа полного генома со-
ставила 69–85 % [43].

первые находки антител к коронавирусам, реаги-
ровавших с антигеном SARS-коронавируса, у афри-
канских рукокрылых сделаны при ретроспективном 
анализе сывороток крови, собранных в 1986–1989 гг. 
в Южной африке и в 1995–1999 гг. в дрк. наличие 
антител подтверждено двумя методами – иФа и 
вестерн-блот как у насекомоядных, так и плодояд-
ных рукокрылых [45]. позже рнк SARS-подобного 
коронавируса обнаружена у представителей рода ма-
лых складчатогубов (Chaerephon) в кении, листоно-
са коммерсона в нигерии и у представителей рода 
подковогубов (Hipposideros) в гане [46, 47, 48].

циркуляция MERS-коронавируса на африкан-
ском континенте имела место задолго до вспышки 
2012 г., что подтверждает ретроспективный анализ 
сывороток верблюдов [49]. рнк MERS-подобного ко-
ронавируса с высоким уровнем гомологии с MERS-
коронавирусом обнаружена в фекалиях капского 
кожана (Neoromicia capensis), собранных в 2011 г. в 
Южной африке. по результатам филогенетическо-
го анализа полного генома изолята NeoCoV пока-
зано, что он относится к тому же виду, что MERS-
коронавирус от людей и верблюдов [50]. этот изолят 
считается наиболее вероятным предшественником 
MERS-коронавируса, вызвавшего вспышку 2012 г. 
предполагается, что интродукция самого недавнего 
предшественника MERS-коронавируса произошла 
от рукокрылых к верблюдам в африке примерно 20 
лет назад, и через верблюдов этот вирус попал на 
аравийский полуостров [43]. с учетом особой роли 
рукокрылых в эволюции коронавирусов, в том числе 
SARS- и MERS-подобных, обследование рукокры-
лых в гвинейской республике позволит прояснить 
их участие в поддержании циркуляции коронавиру-
сов на этой территории (рис. 2 б).

таким образом, большое биологическое разно-
образие представителей отряда рукокрылых, их прак-
тически повсеместное распространение и возмож-
ность участия в передаче и циркуляции вирусных ин-
фекций, обусловливают важность и актуальность их 
исследования в странах западной африки и на других 
территориях обитания этого отряда. более широкое 
использование современных методов метагеноми-
ки, биоинформатики в сочетании с традиционными 
вирусологическими методами призвано обеспечить 
дальнейший прогресс в изучении вирусов, в цирку-
ляции которых принимают участие различные виды 
рукокрылых. все это является основой разработки 
комплекса мер для установления контроля над вирус-
ными инфекциями в природных очагах гвинейской 
республики и других странах западной африки.

исследование проводилось в рамках выполне-
ния государственного задания гз-23/16.
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по профилактике внутренних эпидемиологичеСких риСков  

в период подготовки и проведения чемпионата мира по футБолу 2018 г. 
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цель работы – провести анализ и обобщить опыт организации эпидемиологического надзора за внутренними 
рисками, связанными с активизацией природно-очаговых болезней в республике татарстан, и комплекса профи-
лактических мероприятий в зонах эпидемиологического риска при подготовке и проведении чемпионата мира по 
футболу FIFA-2018. материалы и методы. для анализа использованы эпизоотологические и эпидемиологиче-
ские данные, представленные Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в республике татарстан (татарстан)» за 
2015–2018 гг. результаты и выводы. природные условия республики татарстан благоприятны для циркуляции 
возбудителей некоторых природно-очаговых заболеваний, носителями которых являются млекопитающие (в пер-
вую очередь мелкие грызуны) и птицы, переносчиками – кровососущие членистоногие (иксодовые клещи, кома-
ры). результаты мониторинга циркуляции возбудителей природно-очаговых инфекционных болезней позволили 
сделать вывод, что в период проведения чемпионата мира 2018 г. сохранится высокая потенциальная эпидеми-
ческая опасность возникновения случаев заболеваний среди участников и гостей международного спортивного 
мероприятия. учитывая существующие и прогнозируемые внутренние риски, определены приоритетные направ-
ления при организации комплекса профилактических мероприятий, направленные на минимизацию эпидемиоло-
гических рисков в отношении природно-очаговых инфекций в период подготовки и проведения чемпионата мира 
по футболу FIFA-2018. выбранная стратегия и тактика профилактических мероприятий позволила не допустить 
случаев заражения природно-очаговыми инфекционными болезнями и обеспечить стабильную эпидемиологиче-
скую ситуацию в период проведения чемпионата мира по футболу 2018 г. 

Ключевые слова: внутренние эпидемиологические риски, природно-очаговая заболеваемость, профилактиче-
ские мероприятия.
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experience of the Rospotrebnadzor Administration in the Republic of tatarstan  
in the Prevention of Internal epidemiological Risks During the Preparation and Holding  
of the FIFA World Cup-2018
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Abstract. Objective of the study was to describe the organization of epidemiological surveillance over internal risks 
associated with the intensification of natural-focal diseases in the Republic of Tatarstan, analysis of the measures taken to 
prevent natural focal diseases during the preparation and holding of the FIFA World Cup-2018. Materials and methods. 
The data from surveys and forecasts as regards the numbers of small mouse-like rodents as carriers and arthropod vectors 
of natural-focal diseases, epizootic and epidemiological situation reports in the Republic of Tatarstan and information 
on infectious and parasitic disease morbidity rates in the Republic of Tatarstan, presented by the Center of Hygiene and 
Epidemiology in the Republic of Tatarstan over 2015–2018 were utilized for analysis. Results and conclusions. The 
natural conditions of the Republic of Tatarstan are favorable for the circulation of pathogens of natural-focal diseases, 
which carriers are mammals (primarily small rodents) and birds, and vectors – blood-sucking arthropods: Ixodidae ticks, 
mosquitoes. The results of circulation monitoring of natural focal infection pathogens in the ambient environment made 
it possible to conclude that during the FIFA World Cup-2018, the epidemic risk of occurrence of natural-focal diseases 
would remain high. Considering the existing and forecasted internal risks, priorities were identified in the organization of 
preventive measures aimed at minimizing epidemiological risks in relation to natural-focal infections during the prepara-
tion and holding of the FIFA World Cup 2018. The chosen preventive strategy made it possible to prevent the infection 
with natural-focal infectious diseases among the population and ensure a stable epidemiological situation during the 
FIFA World Cup-2018.

Keywords: internal epidemiological risks, natural-focal morbidity, preventive measures.
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с 14 июня по 15 июля 2018 г. на террито-
рии 11 субъектов российской Федерации, включая 
республику татарстан, прошли финальные матчи 
XXI чемпионата мира по футболу (далее чемпионат). 
в казани состоялось 6 матчей чемпионата: 16, 20, 
24, 27, 30 июня, 6 июля 2018 г., в которых приняли 
участие 12 команд общей численностью 806 чело-
век (австралия, Франция, иран, испания, япония, 
колумбия, польша, Южная корея, германия, 
аргентина, бразилия, бельгия). столицу республики 
татарстан во время матчей мирового первенства по 
футболу посетили более 100 тыс. иностранных ту-
ристов и болельщиков из 26 стран мира. подготовка 
к международному массовому мероприятию такого 
масштаба потребовала тщательного анализа воз-
можных эпидемиологических опасностей и разра-
ботки адекватного комплекса мер противодействия 
им [1, 2, 3].

цель работы – анализ и обобщение опыта орга-
низации эпидемиологического надзора за внутренни-
ми рисками, связанными с активизацией природно-
очаговых болезней в республике татарстан, и ком-
плекса профилактических мероприятий в период 
подготовки и проведения чемпионата мира по фут-
болу FIFA-2018.

материалы и методы

использованы данные обзоров и прогно-
зов состояния численности мелких мышевидных 
грызунов-носителей и членистоногих-переносчиков 
природно-очаговых болезней, эпизоотической и 
эпидемиологической обстановки в республике 
татарстан и сведения об инфекционной и паразитар-
ной заболеваемости в республике татарстан, пред-
ставленные Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии 
в республике татарстан (татарстан)» за 2015–2018 гг. 
в целях изучения состояния коллективного имму-
нитета населения республики к клещевому вирус-
ному энцефалиту (квэ), иксодовым клещевым бор-
релиозам (икб), лихорадке западного нила (лзн), 
геморрагической лихорадке с почечным синдромом 
(глпс) на территории республики татарстан об-
следовано 600 сывороток крови. исследования сы-
вороток крови проведены на базе Фбун «казанский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии». мероприятия по обеспечению 
государственного санитарно-эпидемиологического 
надзора и санитарно-противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий осуществлялись в 
соответствии с требованиями действующих норма-
тивных документов, комплексными и оперативны-
ми планами.

результаты и обсуждение

Характеристика эпизоотической и эпиде-
миологической ситуации по природно-очаговым 
инфекциям в Республике Татарстан. на протяже-
нии последних десяти лет на территории республики 
татарстан продолжает сохраняться напряженная эпи-
демиологическая обстановка по природно-очаговым 
инфекционным болезням бактериальной, риккетси-
озной и вирусной этиологии. основными причинами 
сохранения высокой потенциальной опасности риска 
заражения населения в первую очередь являются фор-
мирование сочетанных природно-антропоургических 
и антропоургических очагов инфекционных болез-
ней, заметная активизация различных контактов на-
селения с природными биоценотическими комплек-
сами, изменение климата, способствующее расшире-
нию ареалов переносчиков ряда природно-очаговых 
инфекционных болезней [4, 5]. 

общая инфекционная заболеваемость в 
республике татарстан составляет ежегодно в сред-
нем 20052 на 100 тыс. населения. средняя много-
летняя заболеваемость природно-очаговыми инфек-
ционными болезнями за последние 10 лет составила 
14,7 на 100 тыс. населения, достигая в отдельные 
годы до 32,8 на 100 тыс. населения. 

природные условия республики татарстан бла-
гоприятны для циркуляции возбудителей некоторых 
природно-очаговых заболеваний, носителями кото-
рых являются млекопитающие (в первую очередь 
мелкие грызуны) и птицы, переносчиками – крово-
сосущие членистоногие (иксодовые клещи, комары). 
наиболее актуальными природно-очаговыми инфек-
ционными заболеваниями в республике татарстан 
являются геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом, иксодовые клещевые боррелиозы, кле-
щевой вирусный энцефалит, иерсиниозы, лептоспи-
роз, туляремия, кроме того существуют предпосыл-
ки для возникновения очагов лихорадки западного 
нила, малярии с местной передачей, бешенства [6].

в лесной зоне татарстана в качестве носителей 
возбудителей природно-очаговых болезней выступа-
ют 10 видов мелких млекопитающих (ммп), из ко-
торых доминирует рыжая полевка – основной носи-
тель возбудителя глпс (60–75 %), содоминантами 
выступают малая лесная и желтогорлая мыши. эти 
млекопитающие являются также прокормителями 
иксодовых клещей [7].

в лесной и лесостепной зонах республики чис-
ленность грызунов относительно стабильна: весной 
средний многолетний показатель составляет 7,6 % 
попадания в давилки, осенью – 15,2 %.

по результатам ежегодно проводимого монито-
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ринга численности и инфицированности грызунов в 
республике, с 2012 г. отмечается увеличение процен-
та инфицированности ммп возбудителем глпс (в 
2017 г. в весенний период с 8,9 до 23 %, в осенний 
период с 7,9 до 9,5 %). в 2017 г. обнаружены инфици-
рованные вирусом глпс грызуны в чистопольском, 
буинском, верхне-услонском, лаишевском, высо-
когорском, альметьевском, лениногорском, мама-
дышском, нижнекамском, зеленодольском, пестре-
чинском, тукаевском районах и казани.

обилие водоемов и концентрация населенных 
пунктов на их берегах способствуют также форми-
рованию устойчивых популяций синантропных гры-
зунов – серой крысы и домовой мыши, в поселениях 
которых также циркулируют возбудители многих 
болезней.

отмечалось увеличение доли положительных на-
ходок возбудителей лептоспироза в материале от гры-
зунов, отловленных в весенний и осенний периоды 
2017 г. – 22 и 9 % соответственно. инфицированность 
грызунов возбудителем туляремии составила в весен-
ний и осенний периоды 3 и 5,3 %. 

иксодофауна республики татарстан представ-
лена 4 видами: Ixodes persulcatus, Ixodes ricinus, 
Dermacentor reticulatus, Dermacentor marginatus. в 
пик активности она составляет в среднем 10,8 экз. 
на 1 флаго/км. по данным многолетнего изуче-
ния сообществ иксодовых клещей на территории 
среднего поволжья происходит сокращение ареала 
таежного клеща I. persulcatus и экспансия освобож-
денных территорий экологически близким видом – 
лесным клещем I. ricinus, сокращение численности 
и снижение воспроизводства популяций таежного и 
лесного клещей в границах их современных ареа-
лов, экспансия лесных территорий ксерофильны-
ми видами клещей рода Dermacentor, стабильное 
снижение вирусофорности у I. persulcatus и I. rici-
nus [8]. вирусоформность клещей, снятых с людей 
возбудителем квэ в 2017 г. составила 0,16 %, бор-
релиями – 17,2 %, что на 6,8 и 14 % ниже средне-
многолетнего уровня соответственно. в природных 
очагах из 414 исследованных клещей – возбудители 
боррелиоза обнаружены в 18 (4,3 %), маркеры ви-
руса клещевого вирусного энцефалита не обнару-
жены, показатели на уровне аналогичного периода 
прошлого года. 

комплекс кровососущих комаров на террито-
рии республики татарстан представлен следующи-
ми видами: Aedes behningi, Aedes caspius dorsalis, 
Aedes cinereus, Aedes communis, Aedes excrucians, 
Aedes flavescens, Aedes sticticus, Aedes vexans, Culex 
pipiens pipiens, Culex pipiens molestus, Culex modestus, 
Anopheles maculipennis, Anopheles hyrcanus, Anopheles 
claviger [9]. среднемноголетняя численность имаго 
на дневках – 3,6 на 1 м2, личинок в водоемах – 3,1 
на 1 м2.

в республике татарстан отмечается споради-
ческая заболеваемость лихорадкой западного нила. 
в 2011 г. в казани зарегистрировано 4 случая лзн, 

в 2012 г. – 3, с 2013 г. случаи лзн в республике 
татарстан не регистрировались.

по результатам изучения состояния коллектив-
ного иммунитета к группе природно-очаговых ин-
фекций населения республики татарстан в 2017 г. 
процент серопозитивных сывороток к вирусу квэ 
составил 3,4 % (17 сывороток из 600 исследуемых), 
что в 2 раза выше показателя 2016 г. (1,3 %, 7 сыво-
роток из 523), к возбудителю икб – 4,8 % (24 сы-
воротки из 600), что ниже показателя 2016 г. в 1,2 
раза (5,7 %, 30 положительных сывороток из 523). 
наличие антител к возбудителю глпс выявлено в 57 
сыворотках из 994 исследуемых (9,2 %), что 1,5 раза 
больше, чем в 2016 г. (6 %, 38 сывороток из 624), к 
вирусу лзн выявлено 2,5 % серопозитивных сыво-
роток, исследованных от населения (5 из 200). 

на протяжении ряда лет показатель поврежде-
ний, нанесенных безнадзорными животными, в ре-
спублике остается высоким: в пределах 305–350 на 
100 тыс. населения. 

в 2017 г. в казани уровень обращаемости жите-
лей остался на уровне 2016 г. (303,54 на 100 тыс. на-
селения), показатель обращений жителей по поводу 
повреждений от безнадзорных животных увеличил-
ся на 8,5 % (с 147,0 до 159,4) и превысил республи-
канский показатель (134,18) на 18,8 %. удельный вес 
пострадавших от неизвестных животных в казани в 
сравнении с предыдущим годом также возрос на 4 % 
(с 49 до 53 %) и на 7 % превысил республиканское 
значение (46 %).

в 2017 г. зарегистрировано 18 лабораторно 
подтвержденных случаев бешенства животных, что 
на 11 % ниже аналогичного показателя 2016 г. (20 
случаев).

результаты мониторинга циркуляции возбуди-
телей природно-очаговых инфекций во внешней 
среде позволили сделать вывод, что в период прове-
дения чемпионата сохраняется высокая эпидемиче-
ская опасность возникновения случаев заболеваний 
природно-очаговыми инфекциями как на территори-
ях, находящихся на границе с казанью (лаишевский, 
высокогорский, зеленодольский районы), являю-
щихся местами туристских маршрутов, природными 
биотопами, примыкающими к спортивным объектам 
и объектам проживания участников и гостей, так и 
на лесопарковых территориях города в местах про-
ведения спортивных матчей.

Организация и проведение профилактиче-
ских мероприятий. на основании проведенного 
анализа эпидемиологической ситуации и прогно-
за рисков, дифференциации очаговых территорий 
по степени потенциальной эпидемической опас-
ности управлением были определены объемы про-
филактических обработок в период подготовки к 
чемпионату.

в 2017 г. за счет средств бюджета республики 
татарстан и проведены запланированные дерати-
зационные мероприятия на открытой территории 
казани (сплошная и барьерная дератизация) на пло-
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щади 1499,1 га; противоклещевые обработки лесо-
парковых зон, мест массового отдыха населения – на 
площади 130 га; противоличиночные обработки ано-
фелогенных водоемов – на площади 600 га, финансо-
вые затраты составили 4,7 млн руб. таким образом, за 
счет субвенций обработано 78 % всех площадей, под-
лежащих профилактическим обработкам в казани.

вместе с тем, для обеспечения эпидемиологи-
ческого благополучия по природно-очаговым ин-
фекционным болезням на территориях проведения 
чм-2018 возникла необходимость проведения в 
2018 г. дератизации, дезинсекции и дезинфекции 
на участках высокого риска заражения в окрестно-
стях населенных пунктов, зонах рекреации и местах 
временного пребывания участников и гостей чм, а 
также в местах концентрации населения из групп 
повышенного риска заражения опасными природно-
очаговыми инфекционными болезнями, особенно 
при проведении массовых мероприятий. 

 эти условия потребовали скорректировать 
объемы планируемых на 2018 г.профилактических и 
противоэпидемических мероприятий в части опре-
деления площади профилактических обработок тер-
риторий с учетом задействования их как мест про-
живания участников и гостей, расположения тури-
стических маршрутов и мест проведения массовых 
культурных мероприятий. 

 управлением на 2018 г. перераспределены 
суммы основных субвенций в части увеличения 
сумм на проведение дератизационных обработок в 
казани на 48 % (2017 г. – 2311,4 тыс. руб., 2018 г. – 
3441,7 тыс. руб.), акарицидных – на 86 % (2017 г. – 
767 тыс. руб., 2018 г. – 1428,1 тыс. руб.), ларвицид-
ных – на 5,6 % (2017 г. – 1619 тыс. руб., 2018 г. – 
1710,2 тыс. руб.).

однако проведенный расчет достаточности вы-
деленных на обработки субвенций показал, что на вы-
деленные 6,5 млн руб. будет обработано лишь 69 % 
площадей, подлежащих дератизации (3100 га), 32 % 
подлежащих территорий – против клещей (742 га) и 
100 % анофелогенных водоемов (600,0 га, 147 водо-
емов), что не позволит снизить уровень численности 
грызунов до безопасного уровня и минимизировать 
риски возникновения заболеваний. 

в связи с этим управлением проведена це-
ленаправленная работа (заседания оперативных 
штабов по подготовке к чм, направлены пись-
ма в заинтересованные ведомства, в том числе в 
министерство финансов республики татарстан) по 
обоснованию проведенных расчетов и необходимо-
сти выделения дополнительно из средств бюджета 
республики 9,1 млн руб., которые распоряжени-
ем кабинета министров республики татарстан от 
14.03.2018 г. № 528-р выделены на финансовое обе-
спечение выполнения муниципального задания мбу 
«дезинфекционная станция города казани» по про-
филактике природно-очаговых заболеваний в период 
проведения чм. все выделенные денежные средства 
освоены, обработки проведены в полном объеме. в 

итоге профилактические обработки проведены на 
100 % подлежащих площадей (дератизационные – 
3102,5 га, акарицидные – 742 га, объем ларвицидных 
обработок составил 773,6 га).

наиболее значимую эпидемическую опасность 
в период проведения чемпионата представляли мел-
кие млекопитающие, обитающие в лесопарковых на-
саждениях города, расположенных в непосредствен-
ной близости от жилых домов и мест отдыха горожан 
(лесопарки, центр казани, объекты чемпионата) [7].

на дополнительные средства в первую оче-
редь обработаны территории вокруг спортивных 
объектов: стадион «казань-арена» (53000 м2), 
центральный стадион, стадион «рубин» (6000 м2), 
стадион «свияга» (12000 м2), тренировочная база 
«татнефть – ак барс» (7600 м2) и др., площадка про-
ведения Фестиваля болельщиков FIFA (5 га). 

кроме того обработками от грызунов и насеко-
мых охвачены территории прилегающие к аэропор-
ту, гостиницам, местам размещения спортсменов и 
приданных сил (дератизационная обработка прове-
дена на площади 420 га, акарицидная обработка – на 
площади 114,02 га). дератизационными и акарицид-
ными обработками также охвачены 186 парков и 
скверов казани на площади 3301 и 772 га соответ-
ственно. 

оценка эффективности обработок в соответ-
ствии с регламентированными сроками завершена на 
всех площадях. по результатам контроля эффектив-
ности повторно охвачены акарицидными и противо-
комариными обработками территории на площади 
24,5 и 6,5 га соответственно. 

на территориях проведения туристических 
маршрутов в 6 муниципальных районах респу-
блики (алексеевский, зеленодольский, спасский, 
чистопольский, елабужский районы и г. набережные 
челны) проведены профилактические мероприя-
тия, включающие постоянный эпизоотологический 
мониторинг и проведение дератизационных, ака-
рицидных и комароистребительных мероприятий 
(2300 га – дератизация, 383 га – акарицидная обра-
ботка, 508 га – ларвицидная обработка).

по предписанию управления энтомолога-
ми Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в 
республике татарстан (татарстан)» перед каждым 
спортивным матчем проводились энтомологические 
обследования стадиона «казань – арена», площадки 
проведения Фестиваля болельщиков FIFA и прилега-
ющей территории на наличие личинок, а также окры-
ленных стадий комаров, мошек и других насекомых. 
по результатам обследований дезинсекционные об-
работки проведены 21.06., 27.06. и 06.07.2018 г. на 
общей площади 5,7 га. 

в структуре заблаговременных профилак-
тических мероприятий в природных, природно-
антропоургических и антропоургических очагах 
опасных инфекционных болезней, расположенных 
в зоне проведения массовых мероприятий, значи-
тельное внимание уделено проведению санитарно-
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гигиенических, санитарно-технических, агролесо-
технических мероприятий, направленных на уничто-
жение и создание неблагоприятных условий жизни 
для грызунов и кровососущих членистоногих [1, 6]. 
благоустройство и очистка территорий и объектов, 
своевременный вывоз отходов, уничтожение сор-
няков и бурьянистой растительности, ликвидация 
ветхих строений и сооружений, санитарная рубка в 
зеленых зонах населенных пунктов, глубокая вспаш-
ка земли и другие мероприятия лишают носителей и 
переносчиков возбудителей опасных инфекционных 
болезней благоприятных мест для укрытия, питания 
и размножения. 

в целях предотвращения случаев нападения 
на людей безнадзорных животных, а также недо-
пущения случаев заражения бешенством участни-
ков, гостей и жителей республики, в период про-
ведения чемпионата мира по футболу, по инициа-
тиве управления, совместно с исполнительным 
комитетом муниципального образования г. казань 
рассчитаны дополнительные средства на мероприя-
тия по регулированию численности безнадзорных 
животных. распоряжением кабинета министров 
республики татарстан № 528-р от 14.03.2018 г. 
исполнительному комитету муниципального об-
разования г. казани выделены дополнительное фи-
нансирование на регулирование численности без-
надзорных животных на сумму 2824,222 тыс. руб. 
управлением определены места постоянного мони-
торинга численности безнадзорных животных (тер-
ритория вокруг стадиона «казань – арена» и приле-
гающая к площадке проведения Фестиваля болель-
щиков FIFA), на которых ооо «ветдом» оперативно 
проводило мероприятия по регулированию числен-
ности безнадзорных животных в период проведения 
чемпионата: всего отловлено 2033 безнадзорных 
животных. 

выбранная стратегия по необходимости уси-
ления мониторинга объектов окружающей среды, 
обоснованности пересмотра объемов проводимых 
профилактических мероприятий позволила не допу-
стить реализацию внутренних эпидемиологических 
рисков и обеспечить стабильную эпидемиологиче-
скую ситуацию в период проведения чемпионата 
мира по футболу 2018 г. 

таким образом, принципиально важной состав-
ляющей на этапе планирования массовых мероприя-
тий является проведение заблаговременной оценки 
эпидемиологических рисков, которая позволяет це-
ленаправленно определить и выбрать силы и сред-
ства профилактики и предупреждения эпидемиоло-
гических осложнений и меры по контролю чрезвы-
чайных ситуаций санитарно-эпидемиологического 
характера международного значения. системный 
подход к профилактике сочетанных очагов, в кото-
рых возбудители разной этиологии имеют общих 
носителей и переносчиков, предусматривает разра-
ботку единой системы оздоровления территорий, на-
правленных на снижение спорадической, предупре-

ждений групповой и вспышечной заболеваемости. 
в результате своевременного, до начала чемпио-

ната мира 2018 г., проведения комплекса профилак-
тических мероприятий, основанных на данных мо-
ниторинга и прогнозе рисков, в период проведения 
спортивных матчей в казани не допущено ослож-
нения эпидемиологической ситуации по природно-
очаговым инфекциям. 
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экспериментаторы с древнейших времен исполь-
зовали животных в своих исследованиях. однако как 
самостоятельное направление метод научного экспе-
риментирования на лабораторных животных офор-
мился во второй половине XX в. [1]. эксперименты с 
использованием биомоделей занимают место одного 
из ведущих методов познания в современных медико-

биологических исследованиях.
по данным разных авторов, ежегодно в мире в 

научно-исследовательских работах используется бо-
лее 100 млн лабораторных животных, из которых до 
65 % – фармакологами при создании лекарственных 
средств [2]. совершенно очевидно, что без экспери-
ментов на лабораторных животных ни в одной стра-
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не мира не будет допущено использование в медици-
не современных средств или медицинской аппарату-
ры. при создании новых лечебно-профилактических 
и биологических препаратов против возбудителей 
инфекционных болезней, в том числе особо опас-
ных (патогенные биологические агенты (пба) I–II 
групп), использование лабораторных животных 
остается обязательным.

при работе с пба I–II групп важное значение 
имеет проблема биологической безопасности (бб), 
которая сохраняет свою актуальность на протяже-
нии многих лет [3, 4]. биологическая безопасность в 
лаборатории при выполнении диагностической, про-
изводственной и экспериментальной работы, пред-
ставляет собой систему организационных, медико-
биологических и инженерно-технических мероприя-
тий и средств, направленных на защиту работающе-
го персонала, населения и среды обитания человека 
от воздействия пба [5, 6, 7, 8].

вместе с тем, в настоящее время господствую-
щим является мнение, что эксперименты на биомо-
делях должны проводиться с соблюдением опреде-
ленных нравственных норм.

впервые термин «биоэтика» ввел американ-
ский биохимик р.в. поттер в 1971 г. биоэтика – это 
философско-прикладная область знания, охватыва-
ющая моральные, юридические и социальные про-
блемы, такие как отношение человека к диким и до-
машним животным, а также проблемы, возникшие в 
связи с бурным развитием биотехнологии и биоме-
дицинских исследований. использование лаборатор-
ных животных в медицинских исследованиях – одна 
из важнейших и фундаментальных проблем биоэти-
ки. [9, 10, 11, 12]. 

в 1959 г. английские ученые у. рассел и р. берч 
впервые разработали биоэтическую концепцию 
3«R», в которой изложена четкая зависимость между 
гуманностью проводимого эксперимента и его науч-
ной эффективностью; и в настоящее время принцип 
3«R» является общепринятой мировой моделью, на 
которой строятся существующие международные и 
большинство национальных документов [13].

концепция 3«R» предусматривает: 
1. Refinment – усовершенствование, модерниза-

ция забора биоматериала, улучшение условий рабо-
ты с животными и их содержания.

2. Reduction – сокращение количества исполь-
зуемых лабораторных животных в эксперименте за 
счет усовершенствования методики проведения экс-
перимента и контроля вариации, улучшение стати-
стической обработки материала.

3. Replacement – замещение высших животных 
в биотестировании на беспозвоночных животных, 
клеточные и молекулярно-биологические тесты.

основные этические принципы проведения экс-
периментов на животных изложены в «европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных 
целях» (страсбург, 18 марта 1986 г.).

целью работы стало проведение анализа со-
блюдения сотрудниками института в работе этиче-
ских принципов и правил биологической безопас-
ности при обращении с лабораторными животными, 
зараженными патогенными биологическими агента-
ми I–II групп при проведении диагностических, экс-
периментальных и производственных работ. 

в институте при проведении диагностических, 
экспериментальных и производственных работ с 
применением пба I–II групп предусматриваются 
манипуляции, которые невозможно провести без ис-
пользования лабораторных животных. это и зараже-
ние биомоделей в рамках клинических испытаний 
медицинских изделий, и проведение мероприятий 
по эпизоотологическому мониторингу территории 
российской Федерации, и оперативная работа в оча-
гах чумы. кроме того, на биомоделях проводят ис-
пытание вакцин, используемых для специфической 
профилактики особо опасных инфекций по таким 
показателям как иммуногенность, токсичность, 
контролируют иммунологическую эффективность 
производственных вакцинных штаммов, ставят кон-
троль на пирогенность производственных серий 
препаратов; определяют активность сухих полуфа-
брикатов – компонентов вакцин, оценивают иммуно-
генные и вирулентные свойства возбудителя; ставят 
биопробы на сибирскую язву, чуму и другие особо 
опасные инфекции для подтверждения наличия воз-
будителя в объектах окружающей среды. 

проведение экспериментов с биомоделями, свя-
занных с этапами использования возбудителей особо 
опасных инфекций, требуют особого подхода и под-
готовки экспериментаторов, жесткого соблюдения 
правил биологической безопасности. однако эти-
ческие принципы при обращении с лабораторными 
животными остаются весьма актуальными.

биоэтика при работе с лабораторными животны-
ми, инфицированными пба I–II групп, складывает-
ся из множества факторов, которые в совокупности и 
создают гуманизацию проведения эксперимента.

работа по выполнению этических принципов 
при обращении с лабораторными животными начи-
нается прежде всего с биоэтической комиссии, су-
ществование которой обязательно для сертификации 
подразделений и проведения контроля за соблюдени-
ем правил этического и гуманного отношения к био-
моделям, находящимся в эксперименте, и их рацио-
нальным использованием в пределах учреждения. 

комиссия по биоэтике является независимым 
экспертно-консультативным органом. целью ее ра-
боты является создание условий для решения био-
этических проблем, на основе имеющегося между-
народного стандарта надлежащего проведения лабо-
раторных исследований. 

в состав комиссии в обязательном порядке вхо-
дят специалисты по биологии, генетике, медицине, 
ветеринарии, опытный экспериментатор, имеющий 
большой опыт работы, юрист и лицо незаинтересо-
ванное в работе комиссии (независимый эксперт). 
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деятельность комиссии строиться в плане гуманно-
го отношения к животным и экологии (охрана окру-
жающей среды для сотрудников, работающих с жи-
вотными, и природы).

в своей деятельности комиссия по биоэтике ру-
ководствуется:

1. «европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях» (страсбург, 18 марта 
1986 г.), ETS N 123.

2. «международными рекомендациями (этиче-
ский кодекс) по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных», разра-
ботанными и опубликованными в 1985 г. советом 
международных научных организаций. 

3. «правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», утвержденны-
ми приложением к приказу министерства здравоох-
ранения ссср от 12.08.1977 г. № 755.

4. «положением о контроле качества лаборатор-
ных животных, питомников и экспериментально-
биологических клиник (вивариев)», утвержден-
ными российской академией медицинских наук и 
министерством здравоохранения рФ 22.08.2003 г.

5. приказом № 742 министерства высшего 
и среднего специального образования ссср «об 
утверждении правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» от 13.11.1984 г.

6. санитарно-эпидемиологическими правилами 
сп 2.2.3218-14 «санитарно-эпидемиологические 
тре бования к устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник (ви-
вариев)», утвержденными постановлением глав-
ного государственного санитарного врача № 51 от 
29.08.2014 г. 

7. санитарно-эпидемиологическими правила-
ми сп 1.3.3118-13 «безопасность работы с микро-
организмами I–II групп патогенности (опасности)», 
утвержденными постановлением главного государ-
ственного санитарного врача российской Федерации 
от 28.11.2013 г. № 64.

8. приказом министерства здравоохранения 
российской Федерации № 199н «об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» от 
01.04.2016 г.

при планировании научно-исследовательских 
работ или утверждении регламента производства 
медицинских иммунобиологических препаратов 
на ученом совете института заблаговременно в 
комиссию по биоэтике представляется заявка на про-
ведение экспертизы необходимой программы работы 
с животными. проведя независимую биоэтичес кую 
экспертизу всех работ с применением лабораторных 
животных, выдается заключение из протокола за-
седания комиссии для утверждения материалов на 
ученом совете института. без положительного за-
ключения комиссии по биоэтике экспериментальная 
часть работы с лабораторными животными запреще-
на. результаты экспериментов, в которых животным 

причинялись излишние страдания, не могут быть 
представлены ни в научных журналах, ни на науч-
ных конференциях и съездах.

в вопросах усовершенствования гуманиза-
ции проведения эксперимента, значимое место за-
нимают условия содержания животных в виварии. 
выращивание лабораторных животных в неесте-
ственной для них среде вызывает ряд отклонений в 
их естественном поведении, появление негативных 
стереотипов, что также отрицательно сказывается 
на их здоровье. поэтому важнейшей задачей лабо-
раторного животноводства является организация их 
производства и содержания, обеспечивающих не-
обходимое качество и стандартность животных. в 
лабораторию животные поступают из современного, 
оборудованного высокотехнологичным оборудова-
нием питомника, в котором постоянно происходит 
обновление поголовья и выполняются все санитар-
ные нормы и правила по содержанию, кормлению и 
выращиванию лабораторных животных [11]. 

при транспортировке лабораторных животных 
из питомника учитываются нормы размещения при 
перевозках, что позволяет избежать физических травм 
и контаминации. уменьшение времени пребывания в 
дороге позволяет снизить стресс у животных. для фи-
зиологической, психологической и метаболической 
адаптации предоставляется определенное время до 
использования биомоделей в эксперименте [11].

в лаборатории при работе с животными, зара-
женными пба I–II групп, значительно возрастает 
биологическая опасность, увеличивается риск зара-
жения экспериментатора и контаминации окружаю-
щей среды. в процессе оценки риска при работе с 
биомоделями учитываются данные о распростране-
нии пба в их выделениях (слюне, моче или фекали-
ях). полученная информация является основопола-
гающей при выборе соответствующих уровней бб, 
практических приемов, защитного оборудования и 
защиты помещений.

в соответствии с принципами биологической 
безопасности в лаборатории создаются факторы, 
определяющие безопасность работы с животными, 
зараженными пба. к ним относятся первичные и 
вторичные барьеры. 

первичные барьеры – средства индивидуальной 
защиты [14], использование современного специаль-
ного оборудования, которое гарантирует безопасную 
работу персонала лаборатории, использование стан-
дартных операционных процедур и внутренних ин-
струкций по обеспечению биологической безопас-
ности. вторичные барьеры защищают окружающую 
среду от воздействия пба, а обеспечивает их техно-
логическая конструкция лаборатории.

лаборатория для работы с биомоделями, зара-
женными пба I–II групп, размещается в современ-
ном здании, оснащенном высокотехнологичным 
оборудованием в соответствии с нормативными до-
кументами, предъявляемыми к лабораториям, рабо-
тающим с зараженными животными [6, 7].
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комнаты для содержания животных оборудо-
ваны современными вентиляционными системами 
Bio A.S., вентилируемыми шкафами UNI–PROTECT. 
правильно подобранные размеры клеток способ-
ствуют более комфортному размещению животных, 
соблюдению санитарных норм и успешному выпол-
нению экспериментов. в клетках автоматически под-
держиваются необходимые контролируемые и регу-
лируемые параметры обитаемости (расход воздуха, 
температура, влажность, давление, воздухообмен). 
системы и шкафы подключены к приточно-вытяжной 
вентиляции надежно защищающей животных от пе-
рекрестной инфекции, а персонал – от контаминации 
патогенными биологическими агентами.

для качественного и безопасного выполнения 
манипуляций с лабораторными животными, соглас-
но утвержденным стандартным операционным про-
цедурам, используются открытый передвижной ла-
минар Esco VDA-4A1, функционирующий как клас-
сический бокс биологической безопасности второго 
класса типа в2, и ламинарная станция для ухода за 
животными и чистки клеток Esco VBD [15].

кормление лабораторных животных осущест-
вляется гранулированным кормом. состав компо-
нентов строго дозирован, имеет сбалансированный 
витаминный, макро- и микроэлементный состав. в 
данных кормах отсутствуют антибиотики, гормоны, 
ферменты, стимуляторы роста и прочие компонен-
ты, которые могут исказить общую картину экспе-
римента. использование гранулированного питания 
снижает вероятность распространения инфекции 
аэрозольным распылением. 

в настоящее время вместо обычной грануля-
ции используется более современная технология – 
термопластическая экструзия, специальный тех-
нологический процесс, при котором повышается 
питательность корма. более доступными для пище-
варительных ферментов становятся белки и клет-
чатка, за счет чего животные нуждаются в меньшем 
объеме корма. 

в качестве подстилочного материала исполь-
зуются древесные опилки (стружка из лиственных 
сортов деревьев), они обладают множеством досто-
инств и по праву претендуют на роль идеального 
наполнителя. древесные опилки прекрасно впиты-
вают жидкость, хорошо удерживают запахи, явля-
ются отличным теплоизолирующим материалом. в 
последнее время к опилкам добавляется гранулиро-
ванный древесный наполнитель. таким образом, для 
животных, находящихся в эксперименте, создаются 
все условия, удовлетворяющие их физиологические 
потребности.

очень важным моментом при планировании экс-
перимента на животных является морально обосно-
ванная необходимость использования животных в 
биомедицинских исследованиях. все эксперимента-
торы должны придерживаться принципов разумного 
использования животных в своих исследованиях и 
гуманного обращения с ними. 

все исследования на животных, тесно связанные 
с болью или стрессом, должны проводиться с при-
менением средств седатации, анальгезии или про-
ведении анестезии в зависимости от степени причи-
няемой боли. исследователи должны понимать, что 
те процедуры, которые вызывают боль и дистресс у 
человека, могут вызвать это и у животных.

в случае, если болезненные процедуры должны 
быть проведены без применения анестетиков, аналь-
гетиков или транквилизаторов, поскольку они могут 
повлиять на результат эксперимента, то такие экспе-
рименты должны научно обосновываться и утверж-
даться комиссией по биоэтике института, а также 
проводится под личным контролем ответственного 
исполнителя. 

при проведении экспериментов следует избегать 
дистресса и боли у лабораторных животных, не при-
чинять длительного ущерба их здоровью и облегчать 
страдания. всякое болевое раздражение вызывает 
глубокую перестройку многих функций эндокрин-
ной и сосудистой систем, что влияет на получаемые 
в опыте результаты и не учитывается в подавляющем 
большинстве случаев экспериментаторами. это явля-
ется дополнительным основанием для обязательного 
анестезирования животных перед экспериментом и в 
процессе при необходимости [16, 17].

на сегодняшний день в экспериментах на лабо-
раторных животных, предусматривающих хирурги-
ческое вмешательство, а также сопровождающихся 
болью и стрессом, используют современные ветери-
нарные препараты для общей анестезии, такие как 
золетил («Virbac Sante Animale», Франция), ксила 
(Interchemie, нидерланды), аерран («Baxter Healthcare 
Corporation», сШа). для проведения общего наркоза 
применяется наркозно-дыхательный ветеринарный 
аппарат «Zoomed Compact» (канада) с кислородным 
концентратором «7F-3L армед» (россия).

с целью уменьшения страданий биомоделей, 
вышедших из опыта, используется установка для 
эвтаназии животных с применением со2 – ае 0904 
(красногорск, россия) и разрешенный в российской 
Федерации препарат для ингаляционного наркоза – 
хлороформ. со2-установка защищает окружающую 
среду, контролирует время экспозиции биомоделей в 
атмосфере со2. важнейшей особенностью установ-
ки со2 является отсутствие увеличения статистиче-
ского давления, что минимизирует стресс лаборатор-
ных животных [18, 19]. 

уменьшение количества численности животных 
в эксперименте является важнейшей задачей в реа-
лизации концепции 3«R». повсеместно проводится 
линия поведения, направленная на сокращение чис-
ленности животных в эксперименте за счет замены 
беспородных животных на более стандартные чи-
стые линии. это в свою очередь является не только 
проявлением гуманизма, но и значительно экономит 
средства. 

одним из альтернативных вариантов лабора-
торным животным является их замена различными 
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клеточными линиями. производство иммунобио-
логических препаратов на некоторых этапах пред-
усматривает использование большого количества 
животных. на сегодняшний день успешно ведется 
совершенствование получения более качественного 
гетерологичного антирабического иммуноглобулина 
в производстве препарата для профилактики бешен-
ства – антирабических вакцин, полученных путем 
использования штаммов фиксированного вируса бе-
шенства, репродуцированного на культуре животных 
клеток. использование клеточных культур в качестве 
основной системы для репродукции вирусов вполне 
обосновано возможностью получать стандартизи-
рованный препарат антигена, максимально очищен-
ный, с небольшим числом чужеродных антигенов в 
виде клеточных компонентов [20, 21]. 

в реализации этических принципов отношения 
к лабораторным животным и строгом соблюдении 
принципов биологической безопасности важным 
компонентом является профессиональная подготов-
ленность сотрудников. эксперименты на биомоде-
лях должны проводить квалифицированные иссле-
дователи, которые знакомы с правилами биоэтики и 
строго соблюдают правила биологической безопас-
ности. поэтому профессиональная подготовка, опыт, 
знание выполнения стандартных операционных 
процедур, осторожность, внимательность – это те 
условия для персонала лаборатории, позволяющие 
уменьшить страдания лабораторных животных.

таким образом, проведенный анализ показывает, 
что в институте программа работы с лабораторными 
животными, зараженными пба I–II групп, соответ-
ствует требованиям биологической безопасности и 
нормам этического кодекса, а также международным 
стандартам биоэтики при работе с биомоделями. 
эксперименты на животных проводятся только в тех 
случаях, когда они направлены на получение новых 
научных знаний, сохранение и улучшение здоровья 
человека, а также при проведении мониторинга тер-
ритории природных очагов особо опасных инфек-
ций, придерживаясь биоэтической концепции 3«R».

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель. разработка метода выявления и количественного анализа (от-пцр в реальном времени) для выявле-
ния генетических маркеров вируса ласса – LASV-Fl. материалы и методы. для работы взяты все доступные в 
базе данных GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) последовательности вируса ласса, которые были 
выровнены для идентификации консервативных сайтов с использованием программного пакета BioEdit 7.2.5 
(IbisBiosciences, сШа). для апробации разработанного пцр-набора была использована контрольная панель рнк 
вируса ласса и псевдовирусных частиц, 27 вирусных штаммов, относящихся к различным семействам, а также 
37 образцов сывороток крови от пациентов с лихорадочными заболеваниями, отобранных в лечебных учрежде-
ниях республики гвинея в 2016–2018 гг., и 55 проб суспензий органов от многососковых мышей. результаты и 
обсуждение. аналитическая чувствительность метода варьировала от 103 до 105 копий/мл и имела 96,4 % диа-
гностическую чувствительность, тогда как аналитическая и диагностическая специфичность составляли 100 %. 
показано, что разработанная методика может быть успешно применена на практике для обнаружения вируса 
ласса в гвинейской республике, с использованием различных типов материала от мелких млекопитающих, вклю-
чая цельную кровь и суспензии органов M. natalensis, а также образцы сывороток крови людей, собранных через 
3–7 дней после начала заболевания. сделано также предположение, что данный метод может быть использован 
для штаммов вируса ласса, распространенных не только в гвинее, но и на других эндемичных территориях, но 
данный факт необходимо подтвердить в дальнейших исследованиях.
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Abstract. Objective of the study was the development of a method for the detection and quantitative analysis (real-
time RT-PCR) to identify genetic markers of Lassa virus – LASV-Fl. Materials and methods. We utilized all the avail-
able in the GenBank database (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) Lassa virus sequences that have been aligned to 
identify conservative sites applying the BioEdit 7.2.5 software package (IbisBiosciences, USA). To test the developed 
PCR kit, the control panel of Lassa virus RNA and pseudo-viral particles, 27 viral strains belonging to different fami-
lies, as well as 37 serum samples from patients with feverish diseases selected in medical institutions of the Republic of 
Guinea in 2016–2018 and 55 samples of organ suspensions from multi-spiked mice were used. Results and discussion. 
The analytical sensitivity of the method varied from 103 copies/ml to 105 copies/ml and had 96.4 % diagnostic sensitivity, 
while the analytical and diagnostic specificity was 100 %. It is shown that the developed technique can be successfully 
introduced into practice for the detection of Lassa virus in the Republic of Guinea, using various types of material from 
small mammals, including whole blood and organ suspensions of M. natalensis, as well as samples of human blood sera 
collected 3–7 days after the onset of the disease. It is also suggested that this method can be used for strains of Lassa 
virus, common not only in Guinea but also in other endemic areas, but this fact must be confirmed in further studies.
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вирус ласса (LASV) представляет собой одно-
цепочечный вирус с амбивалентной рнк, принадле-
жащий к семейству Arenaviridae. известно, что дан-
ный возбудитель вызывает у людей острую геморра-
гическую лихорадку (лихорадка ласса), которая ха-
рактеризуется повышением температуры, миалгией, 
тошнотой, рвотой, болью в груди и брюшной полости 
[1, 2]. не является редкостью мягкое проявление ли-
хорадки ласса и бессимптомное течение инфекции 
[3, 4]. естественные хозяева вируса в природе – мно-
гососковые мыши (Mastomis natalensis). эти грызу-
ны повсеместно распространены на африканском 
континенте [5, 6], но лихорадка ласса является энде-
мичной только для стран западной африки, включая 
нигерию, сьерра-леоне, либерию, гвинею, бенин, 
мали и кот-д’ивуар [3, 7]. годовая заболеваемость 
варьирует от 300000 до 500000 случаев, каждый 
год умирает около 5000 человек [2]. чаще всего за-
ражение происходит при вдыхании или проглаты-
вании испражнений зараженных грызунов. болезнь 
также может развиться при употреблении в пищу 
M. natalensis, поскольку они являются деликатесом в 
западно-африканском регионе [8]. сообщалось так-
же о передаче инфекции от человека человеку, осо-
бенно в условиях медицинских стационаров [9].

лихорадка ласса, учитывая высокую заболе-
ваемость и смертность, является большой пробле-
мой для регионального здравоохранения в западной 
африке. более того, данная инфекционная болезнь 
является одной из наиболее частых импортируемых 
экзотических лихорадок [10], в связи с чем очень 
важна разработка быстрых и чувствительных мето-
дов для выявления ее возбудителя.

традиционно диагностика лихорадки ласса осу-
ществляется с помощью полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией (от-пцр), иммуно-
хроматографическим методом (иха) и методом им-
муноферментного анализа (иФа), однако на ранней 
стадии заболевания от-пцр является наиболее эф-
фективной [11]. таким образом, разработка методов 
для выявления рнк вируса ласса – важный этап для 
улучшения диагностики вызываемого им заболева-
ния, а также для наблюдения и эпидемиологического 
контроля данной инфекционной болезни [12].

целью настоящей работы стало создание и ис-
пытание одношагового количественного метода, 
основанного на от-пцр в режиме реального време-
ни, для выявления рнк вируса ласса. данная мето-
дика позволяет выявлять разные генетические вари-
анты возбудителя.

материалы и методы

Образцы, использованные в исследовании. 
образцы цельной крови от M. natalensis (20 индиви-

дуальных образцов, 8 пулов из 3 животных), а также 
сыворотки крови людей (37 образцов) предоставле-
ны для исследования сотрудниками вирусологиче-
ской лаборатории университета им. гамаль абдель 
насера (г. конакри, гвинейская республика). другая 
часть биологических образцов (суспензия легкого и 
селезенки) от M. natalensis (27 экземпляров) взята 
специалистами российско-гвинейского центра эпи-
демиологии и профилактики инфекционных болез-
ней. сбор материала и подготовку проб проводили в 
соответствии с общепринятыми методиками.

вирусную рнк из цельной крови M. natalensis 
экстрагировали с использованием набора QIAmp 
(Qiagen, германия) согласно инструкциям произво-
дителя. экстракцию нуклеиновых кислот из осталь-
ных образцов проводили с использованием комплек-
та реагентов для выделения рнк/днк из клиниче-
ского материала «рибо-преп» (AmpliSens, россия). 

Идентификация консервативных участ-
ков. для работы были взяты все доступные в базе 
данных GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gen-
bank/) последовательности вируса ласса, которые 
были выровнены для идентификации консерватив-
ных сайтов с использованием программного паке-
та BioEdit 7.2.5 (IbisBiosciences, сШа). в качестве 
мишени для амплификации с помощью программы 
PLOTCON (http://emboss.bioinformatics.nl/ cgi-bin/
emboss /plotcon) выбран фрагмент L-гена размером 
119 н.п. (позиция 106-225 в контрольной последова-
тельности вируса ласса, штамм Josiah, JN650518) 
[13, 14, 15].

Реакционная смесь и режим амплификации. 
реакцию от-пцр в режиме реального времени про-
водили в объеме 25 мкл, из которых: 10 мкл – обра-
зец выделенной рнк; 0,2 мкм каждого праймера и 
зондов (LVL-forw1, LVL-forw2, LVL-rev1, LVL-rev2, 
LVL-prb1a, lvl-prb1b, lvl-prb1c) и 0,12 мкм каждого 
IC-forwA, IC-revA, IC-prbA, 2,5 мкл dNTP; 5 мкл RT-
PCRmix2 FEP/FRT; 0,25 мкл обратной транскрипта-
зы MMLV; 0,25 мкл RTG-mix2 и 0,5 мкл полимеразы 
TaqF. в работе использованы реактивы производства 
компании«AmpliSens» россия.

параметры амплификации следующие: 50 °с в 
течение 15 мин, 95 °с – 15 мин, а затем 95 °с – 10 с, 
55 °с – 20 с – 42 цикла. Флуоресценция наблюдалась 
при 55 °C. результаты реакции считались положи-
тельными, если был пересечен пороговый уровень 
флуоресценции.

для контроля пцр и реакции обратной транс-
крипции сконструированы положительные кон-
трольные образцы (к+) и (пко). для мониторинга 
экстракции рнк использовали коммерческий вну-
тренний контроль IC-Fl (AmpliSens, россия). кроме 
того, для исключения ложноположительных резуль-
татов предусмотрен отрицательный контроль пцр 
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(к-) и отрицательный контроль выделения (око).
Создание положительных контрольных об-

разцов. Фрагмент кднк (126 п.о.), эквивалентный 
последовательности L-гена вируса ласса (штамм 
Josiah), включающий последовательности прайме-
ров и флуоресцентных зондов, получен с исполь-
зованием ступенчатой амплификации по методи-
ке, описанной ранее [16]. конечный продукт пцр 
очищали с использованием набора для экстракции 
из геля MinElute (Qiagen, германия), лигировали 
в плазмидный вектор pGEM-T (Promega, сШа) и 
трансформировали в Escherichia coli (штамм XL1-
Blue) [17]. рекомбинантные плазмиды из отдель-
ных клонов выделяли с набором PlasmidMiniprep 
(Axygen, сШа), ориентацию и отсутствие мутаций 
в клонированном фрагменте пцр определяли сек-
венированием по методу сэнгера. растворенные 
плазмиды известных концентраций использовали в 
качестве положительного контроля для оценки эф-
фективности стадии пцр.

та же область кднк применялась и для полу-
чения пко на основе ранее описанной процедуры 
для защищенных псевдовирусных частиц на осно-
ве MS2-фага [2] с некоторыми незначительными 
модификациями [18, 19]. таким образом, фрагмент 
пцр, содержащий область мишени и дополнитель-
ные фланкирующие нуклеотиды, лигировали в ли-
неаризованный плазмидный вектор, содержащий 
ген белка оболочки MS2. после проверки получен-
ную рекомбинантную плазмиду трансформирова-
ли в E. coli (штамм B21) и экспрессию белка инду-
цировали изопропил-L-тио-D-галактопиранозидом 
(IPTG). после индукции клетки собирали, лизирова-
ли, используя способ, включающий обработку лизо-
цимом и замораживание-оттаивание, обрабатывали 
днказой I и рнказой а (Fermentas, сШа). затем 
дериват очищали с помощью центрифугирования в 
градиенте CsCl, определяли количественно и разбав-
ляли в стабилизирующем растворе (LifeTechnologies, 
сШа). отсутствие остаточной днк в обработанном 
образце проверяли с использованием разработанного 
метода пцр в реальном времени без стадии обратной 
транскрипции. концентрации к+ и пко измеряли с 
помощью системы QX100 с использованием набора 
PCM Supermix для зондов и одноступенчатого на-
бора ddPCR Supermix для зондов (Bio-Rad, сШа), 
специфических праймеров и соответствующих зон-
дов, согласно инструкциям изготовителя.

Внутренний контрольный образец. для оцен-
ки эффективности экстракции рнк к смеси реаген-
тов добавлен экзогенный внутренний контроль IC-Fl 
(AmpliSens, россия), представляющий искусствен-
ную последовательность рнк (150–170 п.о., со-
держание GC – 50 %), окруженную полученным на 
основе MS2 фага защитным белковым слоем.

Аналитическая чувствительность. для про-
ведения работы использовали штамм Josiah вируса 
ласса. инактивацию и оценку концентрации вирус-
ных частиц проводили в центре вирусологии и био-

технологии «вектор» (кольцово, новосибирская об-
ласть). защищенные псевдовирусные частицы синте-
зированы в центральном научно-исследовательском 
институте эпидемиологии роспотребнадзора 
(москва). 

аналитическую чувствительность оценивали с 
использованием серии 10-кратных разведений псев-
довирусных частиц и штамма Josiah вируса ласса, 
для чего к известным разведениям добавляли интакт-
ную человеческую сыворотку до конечного объема 
100 мкл, экстрагировали с использованием набора 
для экстракции «рибо-преп» (AmpliSens, россия), а 
затем проверяли в трех повторах с использованием 
разработанной методики, чтобы определить стан-
дартные кривые и пределы детекции [20].

Аналитическая специфичность. потенциаль-
ную перекрестную реактивность оценивали с ис-
пользованием высокотитражных растворов вирус-
ной рнк и днк представителей 27 видов вирусов, 
принадлежащих к 13 семействам, которые входят в 
коллекцию цнииэ роспотребнадзора. 

Диагностическая чувствительность и спец-
ифичность. чувствительность и специфичность 
метода определяли с использованием образцов сы-
воротки от пациентов с клиническими симптомами 
лихорадки, которые были определены как ласса-
позитивные (18), а также изучены отрицательные на 
вирус ласса образцы (19) и дополнительно образцы 
цельной крови и тканей от M. natalensis (37 положи-
тельных и 18 отрицательных).

Статистический анализ. оценку 95 % дове-
рительного интервала (ди) значений аналитической 
специфичности и диагностической чувствительно-
сти оценивали по методике, описанной R. Newcombe 
и изложенной E.B. Wilson в 1927 г. [21, 22].

результаты и обсуждение

лабораторная диагностика лихорадки ласса 
осуществляется с использованием вирусологи-
ческих, иммуносерологических и молекулярно-
генетических методов. вирусный антиген может 
быть обнаружен с помощью иммуноферментного 
анализа (иФа) с использованием специфичных ан-
тител [23–25]. однако этот метод имеет относитель-
но низкую чувствительность (от 102 до 105 Фое/
мл) [26]. эта особенность ограничивает его исполь-
зование, особенно на ранней стадии заболевания, 
из-за низкой вирусной нагрузки в биологических 
жидкостях пациентов. метод иФа, основанный на 
обнаружении специфических антител, также не мо-
жет быть использован в первые дни после начала 
заболевания, поскольку значительная концентрация 
антител класса IgM к возбудителю проявляется че-
рез 7–10 дней. таким образом, метод от-пцр наибо-
лее подходит для выявления вируса ласса в первые 
дни болезни и является необходимым для быстрой 
и ранней диагностики из-за высокой чувствительно-
сти и простоты реализации [27]. в этой парадигме 
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разработан и оценен ряд от-пцр-методов для вы-
явления рнк вируса ласса. большинство из них на-
целены на S-сегмент, кодирующий предшественник 
гликопротеина (GPC) и нуклеопротеин (NP) [28, 29]. 
это связано с ограниченной информацией о генети-
ческих последовательностях вируса ласса. однако, 
как выяснилось в последние годы, некоторые штам-
мы данного вируса не выявлялись разработанными 
от-пцр методами [30]. по мере появления новой 
информации о последовательностях S-сегмента ста-
ло очевидным, что ласса является вирусом с высокой 
генетической изменчивостью, и разработка надеж-
ных специфических праймеров и зондов является 
проблемой [28]. появление достаточного количества 
последовательностей L-генов позволило разработать 
методику, которая могла бы быть более надежной 
для обнаружения маркеров вируса ласса, посколь-
ку рнк-полимеразы, которые кодируются L-геном, 
имеют консервативные аминокислотные мотивы 
даже между различными представителями семей-
ства аренавирусов [31–33]. за последние десять лет 
секвенировано множество полных геномов вируса, 
и практика показала, что L-генные последователь-
ности возбудителя также демонстрируют высокую 
генетическую изменчивость, даже в пределах одной 
генетической линии. таким образом, генетическое 
разнообразие вируса ласса является естественной 
особенностью, которая, скорее всего, будет являться 
ограничением для использования от-пцр в диагно-
стике вызываемого им заболевания.

множественные выравнивания (рис. 1) вирус-

ных последовательностей, доступных в GenBank, 
позволили идентифицировать высоко консерватив-
ные области, необходимые для дизайна специфи-
ческих праймеров и соответствующих зондов. на 
основании данных секвенирования были разработа-
ны и синтезированы олигонуклеотидные праймеры 
и флуоресцентные зонды, а также разработан специ-
фический метод для выявления рнк вируса ласса 
методом от-пцр с учетом результатов в режиме ре-
ального времени. разработанная методика включала 
все компоненты, необходимые для проведения реак-
ции, что позволило контролировать все этапы анали-
за, включая экстракцию рнк, обратную транскрип-
цию и пцр. за счет использования око и к- риск 
ложноположительных результатов также был сведен 
к минимуму. аналитическая чувствительность, оце-
ненная с использованием разведений пко, была в 
диапазоне 103–105 копий/мл, а чувствительность, 
проверенная со штаммом Josiah вируса ласса, со-
ставила 10 Фое/мл (табл. 1, 2). стандартная детек-
ция была линейной в диапазоне от 106 копий/мл (по-
роговое значение реакции (сt) составило 25,5–28,1) 
до 5∙102–102 копий/мл (Ct 37,9–38,4) LASVпко 
(R2 = 0,97–0,99) (рис. 2). потенциал перекрестных 
реакций оценивали с использованием панели об-
разцов высокотитражной рнк/днк представителей 
27 вирусов. ни один из образцов не зарегистриро-
ван как положительный (табл. 3). следовательно, 
оцененная аналитическая специфичность составила 
100 % (85–100 %, при 95 % ди).

в общей сложности с использованием разра-

рис. 1. частичное выравнивание последовательностей L-генавируса ласса, использованных для дизайна праймеров и зондов

Fig. 1. Partial alignment of Lassa L-gene-virus sequences used for primers and probes designing 
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Таблица 1/Table 1

Псевдовирусные частицы, использованные для оценки аналитической чувствительности метода
Pseudo-viral particles utilized for evaluation of analytical sensitivity of the method

название Штамм номер  
в GenBank

источник  
изоляции

дата  
изоляции страна линия предел детекции, 

копий/мл

LVL1 ISTH-2358-NIG-2012 KM821995 H. sapiens 2012 Nigeria н.д. 103

LVL2 LASV046-NIG-2009 KM822009 H. sapiens 2009 Nigeria н.д. 103

LVL3 LASV274-NIG-2010 KM822056 H. sapiens 2010 Nigeria н.д. 103

LVL4 LASV975-NIG-2009 KM822075 H. sapiens 2009 Nigeria н.д. 104

LVL5 G3151-SLE-2013 KM821893 H. sapiens 2013 Sierra-Leone IV 5∙104

LVL6 Josiah JN650518 H. sapiens 1976 Sierra-Leone IV 103

LVL7 G3148-SLE-2013 KM821891 H. sapiens 2013 Sierra-Leone IV 105

LVL8 LM765-SLE-2012 KM822116 H. sapiens 2012 Sierra-Leone IV 104

примечание :  н.д. – нет данных.

рис. 2. оценка аналитической чув-
ствительности разработанного ме-
тода с помощью псевдовирусных 
частиц

Fig. 2. Evaluation of analytical sensi-
tivity of the developed method, using 
pseudo-viral particles 
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ботанного метода в лаборатории вирусологии ге-
моррагических лихорадок университета им. гамаль 
абдель насера (г. конакри, гвинея) и российско-
гвинейском центре эпидемиологии и профилактики 
инфекционных болезней (киндия, гвинея) проведе-
но исследование 92 биологических образцов, при-
чем 53 образца детектированы как положительные 
и 38 – как отрицательные (табл. 4, 5). значения Ct 

Таблица 2/Table 2

аналитическая чувствительность метода,  
оцененная с помощью разведений штамма Josiah вируса ласса

Analytical sensitivity of the method,  
assessed using Lassa virus Josiah strain solutions 

концентрация, 
Фое/мл

повторы

Ct Ct Ct

104 28,2 29,0 28,6

103 32,0 31,9 31,7

102 35,8 36,1 35,9

101 39,5 39,8 39,1

5 40,4 N/D N/D

Таблица 3/Table 3

Виды вирусов, использованных для оценки аналитической специфичности
Types of viruses used for analytical specificity evaluation

вирус акроним семейство род тип нуклеиновой  
кислоты

Zaireebolavirus EBOV Filoviridae Ebolavirus рнк

Sudanebolavirus SUDV Filoviridae Ebolavirus рнк

Marburgvirus MARV Filoviridae Marburgvirus рнк

Tahynavirus TAHV Peribunyaviridae Orthobunyavirus рнк

Bataivirus BATV Peribunyaviridae Orthobunyavirus рнк

Inkoovirus INKV Peribunyaviridae Orthobunyavirus рнк

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus CCHFV Nairoviridae Orthonairovirus рнк

Dhorivirus DHOV Orthomyxoviridae Thogotovirus рнк

FluA/H1N3 FLUAV(H1N3) Orthomyxoviridae Influenzavirus A рнк

FluA/H3N2 FLUAV(H3N2) Orthomyxoviridae Influenzavirus A рнк

FluB FLUBV Orthomyxoviridae Influenzavirus B рнк

Yellowfevervirus YFV Flaviviridae Flavivirus рнк

WestNilevirus WNV Flaviviridae Flavivirus рнк

Zikavirus ZIKV Flaviviridae Flavivirus рнк

Tickborneencephalitisvirus TBEV Flaviviridae Flavivirus рнк

Sindbisvirus SNDBV Togaviridae Alphavirus рнк

Chikungunyavirus CHIKV Togaviridae Alphavirus рнк

Rubellavirus RUBV Togaviridae Rubivirus рнк

Kemerovovirus, strain 21/10 KEMV-21/10 Reoviridae Orbivirus рнк

Tribecvirus, strain Tr19 TRBV-Tr19 Reoviridae Orbivirus рнк

HumanRotavirus A RVA Reoviridae Rotavirus рнк

Enteric Cytopathic Human Orphanvirus 11 ECHO11 Picornaviridae Enterovirus рнк

Humanimmunodeficiencyvirus 1 HIV-1 Retroviridae Lentivirus рнк

Rabiesvirus RABV Rhabdoviridae Lyssavirus рнк

HumanCytomegalovirus 5 HCMV-5 Herpesviridae Cytomegalovirus днк

Humanparvovirus B19 B19 Parvoviridae Erythroparvovirus днк

Middle East respiratory syndrome coronavirus MERS Coronaviridae Betacoronavirus рнк

положительных образцов находились в диапазоне 
21,9–39,2 циклов. таким образом, диагностическая 
чувствительность разработанного метода выявления 
рнк вируса ласса составляла 86–99 %, при 95 % 
ди, а диагностическая специфичность – 100 %.

таким образом, разработанная методика успеш-
но применялась на практике для обнаружения виру-
са ласса в гвинейской республике, используя раз-
личные типы материала от мелких млекопитающих, 
включая цельную кровь и суспензии органов M. na-
talensis, а также образцы сывороток крови людей, со-
бранных через 3–7 дней после начала заболевания. 
сделано предположение, что данный метод может 
быть использован для штаммов вируса ласса, рас-
пространенных не только в гвинее, но и на других 
эндемичных территориях, но данный факт необходи-
мо подтвердить в дальнейших исследованиях.

исследование выполнялось в рамках 
распоряжения правительства рФ от 22 декабря 
2017 г. № 2904-р о российско-гвинейском научно-
техническом сотрудничестве в области эпидемио-
логии, профилактики и мониторинга бактериальных 
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Таблица 4/Table 4

образцы биологического материала от M. natalensis, использованные для оценки диагностической чувствительности
Biological samples from M. natalensis, used for evaluation of diagnostic sensitivity

ID источник регион тип образца Ct результаты предыдущих исследований
21 M. natalensis Faranah цельная кровь 39,1 положительный
38 M. natalensis Faranah цельная кровь 35,6 положительный
39 M. natalensis Faranah цельная кровь 33,4 положительный
40 M. natalensis Faranah цельная кровь 38,9 положительный
44 M. natalensis Faranah цельная кровь 36,4 положительный
50 M. natalensis Faranah цельная кровь 29,7 положительный
81 M. natalensis Faranah цельная кровь 33,3 положительный
110 M. natalensis Faranah цельная кровь 32,9 положительный

Pool2 M. natalensis Faranah цельная кровь 35,9 положительный
103 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный положительный
104 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
105 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
161 M. natalensis Faranah цельная кровь 32,4 положительный
163 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
173 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
174 M. natalensis Faranah цельная кровь 38,0 положительный
175 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный

104dl M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
195 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
106 M. natalensis Faranah цельная кровь 34,8 положительный
108 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
109 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный положительный
111 M. natalensis Faranah цельная кровь отрицательный отрицательный
107 M. natalensis Faranah цельная кровь 37,2 положительный
99 M. natalensis Faranah цельная кровь 25,4 положительный
63 M. natalensis Faranah цельная кровь 28,0 положительный
65 M. natalensis Faranah цельная кровь 37,2 положительный
94 M. natalensis Faranah цельная кровь 33,0 положительный

11276 M. natalensis Mamou суспензия органов 22,6 положительный
11102 M. natalensis Mamou суспензия органов 25,2 положительный
11309 M. natalensis Mamou суспензия органов 24,6 положительный
11092 M. natalensis Mamou суспензия органов 21,8 положительный
11095 M. natalensis Mamou суспензия органов 24,7 положительный
11087 M. natalensis Faranah суспензия органов 24,2 положительный
11269 M. natalensis Faranah суспензия органов 27,4 положительный
11098 M. natalensis Faranah суспензия органов 22,7 положительный
12356 M. natalensis Macenta суспензия органов 24,9 положительный
13251 M. natalensis Macenta суспензия органов отрицательный отрицательный
13252 M. natalensis Macenta суспензия органов 25,0 положительный
13253 M. natalensis Macenta суспензия органов 26,3 положительный
13254 M. natalensis Macenta суспензия органов отрицательный отрицательный
13255 M. natalensis Macenta суспензия органов 23,5 положительный
13256 M. natalensis Macenta суспензия органов 21,9 положительный
13257 M. natalensis Macenta суспензия органов отрицательный отрицательный
13258 M. natalensis Macenta суспензия органов 25,1 положительный
13259 M. natalensis Macenta суспензия органов отрицательный отрицательный
13260 M. natalensis Macenta суспензия органов 25,7 положительный
13261 M. natalensis Nzerekore суспензия органов 25,2 положительный
13262 M. natalensis Nzerekore суспензия органов отрицательный отрицательный
13263 M. natalensis Nzerekore суспензия органов отрицательный отрицательный
13283 M. natalensis Nzerekore суспензия органов отрицательный отрицательный
13284 M. natalensis Nzerekore суспензия органов отрицательный отрицательный
13285 M. natalensis Nzerekore суспензия органов отрицательный отрицательный
13280 M. natalensis Nzerekore суспензия органов 26,5 положительный
13286 M. natalensis Nzerekore суспензия органов 24,7 положительный
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Таблица 5/Table 5

образцы сывороток крови людей, использованные для оценки аналитической чувствительности метода
Human blood sera samples used for evaluation of analytical sensitivity of the method

ID пол возраст регион день от начала заболевания Ct подтверждение

2136 F 40 Kankan 4 28,3 положительный

2137 M 60 Kankan 3 35,4 положительный

2140 M 60 Kankan 5 31,8 положительный

2143 F 42 Kankan 5 25,6 положительный

2144 F 61 Kankan 4 33,0 положительный

3334 M 56 Nzerekore 6 отрицательный отрицательный

3335 M 36 Nzerekore 7 отрицательный отрицательный

3336 M 36 Nzerekore 10 39,2 положительный

3337 F 61 Nzerekore 4 34,2 положительный

3338 M 40 Nzerekore 6 отрицательный отрицательный

3339 M 55 Nzerekore 2 36,9 положительный

3340 M 28 Nzerekore 5 отрицательный отрицательный

3341 M 28 Nzerekore 6 отрицательный отрицательный

3342 F 7 Mamou 4 28,3 положительный

3343 M 60 Mamou 3 30,8 положительный

3344 M 7 Mamou 5 27,6 положительный

3345 F 7 Mamou 6 24,3 положительный

3346 M 11 Mamou 7 отрицательный отрицательный

3347 M 39 Kindia 8 отрицательный отрицательный

3348 M 32 Kindia 4 отрицательный отрицательный

3349 M 39 Kindia 3 отрицательный отрицательный

3350 F 36 Mamou 7 отрицательный отрицательный

3351 F 25 Kankan 10 38,9 положительный

3352 F n/a Kankan 3 отрицательный отрицательный

3358 M 18 Faranah 5 25,9 положительный

3367 M 23 Faranah 4 36,4 положительный

3369 M 43 Faranah 3 28,6 положительный

3372 M 24 Faranah 5 отрицательный отрицательный

3373 M 15 Faranah 3 отрицательный отрицательный

3375 M 23 Faranah 5 27,9 положительный

3378 F n/a Faranah 6 26,2 положительный

3391 M n/a Faranah 8 отрицательный отрицательный

3392 M n/a Mamou 6 отрицательный отрицательный

3394 F 26 Mamou 9 отрицательный отрицательный

3396 F 35 Mamou 11 отрицательный отрицательный

3398 M 37 Mamou 4 отрицательный отрицательный

3400 M 41 Mamou 5 отрицательный отрицательный

и вирусных инфекций в гвинейской республике 
(2018–2020 гг.).
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применение методов теории вероятноСти для планирования площади  
эпиЗоотологичеСкого оБСледования центрально-кавкаЗСкого  

вЫСокогорного природного очага чумЫ 
1ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация;  

2Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева, Орел, Российская Федерация

цель. предложить на основе вероятностного подхода научно обоснованный критерий исключения части оча-
говой территории из обследования и, соответственно, из состава очага. материалы и методы. данные по эпи-
зоотологическому обследованию центрально-кавказского природного высокогорного очага чумы с 1987 по 2013 
год (28 лет). для каждого сектора первичного района в очаге посчитана кратность обследования и кратность 
регистрации эпизоотий. для статистической обработки использовались непараметрические методы: коэффици-
ент ранговой корреляции спирмена, квантильный анализ и некоторые понятия теории вероятности. результаты 
и обсуждение. на примере центрально-кавказского природного высокогорного очага чумы представлен метод 
расчета вероятности появлений эпизоотий в секторах очага. предложен математически обоснованный критерий 
исключения сектора из очаговой территории. представлен алгоритм исключения секторов первичных районов из 
плана обследования при разных уровнях значимости. ранжирование очага по вероятности выявления эпизоотии 
в секторе и вероятности обследования сектора может быть использовано, наряду с индексом эпизоотичности, при 
планировании эпизоотологического обследования очаговой территории.

Ключевые слова: природный очаг чумы, эпизоотии, сектора первичных районов, кратность обследования, ве-
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Abstract. It is known that territories of nature plague foci are non-equal by the degree of epizootic situation tension. 
There are locations (sectors of primary regions) where plague has not been registered or has been registered rarely dur-
ing all the time of surveillance. In this connection, it is necessary to reestablish the borders of plague focus territory for 
excluding the sectors without plague manifestations or the areas where plague occurs periodically. However, mathemati-
cally reliable criteria to substantiate such decisions are currently unknown to the authors. Objective was to propose evi-
dence-based criteria for the exclusion of certain areas from plague focus territory using probabilistic approach. Material 
and methods. Surveillance data on Central-Caucasian natural plague focus for the period of 28 years (1987–2013) were 
used. For each sector of primary zoning in the focus a multiplicity of surveillances and multiplicity of plague epizooty 
reports was calculated. Some nonparametric techniques (Spearman correlation, quantile analysis) and concepts of prob-
ability theory were used for statistical processing. Results and discussion. By the example of Central-Caucasian high-
mountain natural plague focus, the method for probability calculation for manifestations of epizooties in the sectors of 
plague focus is put forward. The evidence-based criteria for the exclusion of certain areas from plague focus territory 
using probabilistic approach are proposed. Algorithm for excluding the sectors of primary zoning from the surveillance 
scheme taking into account different levels of significance is presented. The ranking of the focus by the probability of epi-
zooty detection in a sector and probability of surveillance can be utilized alongside the index of frequency of epizooties 
when planning epizootiological survey of the focal territory. 
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известно, что территории природных очагов 
чумы не равноценны по степени напряженности эпи-
зоотической ситуации. существуют участки (сектора 

первичных районов), где за все время обследования 
очага эпизоотии чумы либо не регистрировались, 
либо регистрировались очень редко. при этом в этих 
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секторах циклически отмечаются носители и пере-
носчики возбудителя чумы. соответственно, перио-
дически возникает необходимость в ревизии границ 
очаговой территории с исключением потенциально 
неочаговых секторов. однако математически выве-
ренные критерии обоснованности таких решений в 
настоящее время авторам не известны.

Широко используемый в практике работы проти-
вочумных учреждений индекс эпизоотичности (иэ) 
не является достаточно корректным показателем, так 
как при эпизоотологическом обследовании на чуму 
не соблюдается главное требование его применения: 
равномерное по времени, с одинаковой кратностью 
обследование всех секторов первичных районов в 
очаге [1]. нельзя сопоставлять, например, индекс 
эпизоотичности сектора, обследованного 2–3 раза, с 
индексом эпизоотичности сектора, обследованного 
50–100 раз. нет возможности математически коррек-
тно, т.е. доказательно, ответить на вопрос: если иэ 
сектора за все время обследования очага равен нулю, 
можно ли считать сектор неэнзоотичным? поэтому 
разработка методики вывода очаговой территории из 
обследования является актуальной задачей.

цель настоящего исследования – предложить 
на основе вероятностного подхода научно обосно-
ванный критерий исключения части очаговой терри-
тории из обследования и, соответственно, из состава 
очага.

для достижения этой цели последовательно ре-
шались следующие задачи:

- определение вероятности выявления эпизоо-
тии чумы при каждом последующем обследовании 
сектора;

- определение по результатам проведенных об-
следований вероятности возникновения эпизоотии в 
секторе; 

- определение кратности обследования сектора, 
при котором возможна его выбраковка из обследова-
ния в случае, если чума не выявлялась в секторе ни 
разу за все время обследования или не выявлялась на 
протяжении долгого периода.

материалы и методы

материалом для исследования послужили дан-
ные по обследованию центрально-кавказского при-
родного высокогорного очага чумы с 1987 по 2013 
год (28 лет). за этот период для каждого сектора 
первичного района в очаге посчитана кратность 
обследования и кратность регистрации эпизоотий. 
кратность подсчитывалась, исходя из того, что ин-
тервал между забором полевого материала в секторе 
составлял не менее месяца, то есть сектор мог быть 
обследован неоднократно в течение года.

в связи с тем, что характер распределения крат-
ности обследования секторов отличается от нор-
мального, для расчета использовались непараметри-
ческие методы, в данном случае коэффициент ранго-
вой корреляции спирмена и квантильный анализ.

условно считалось, что события «обследование 
сектора первичного района» и «выявление эпизоотии 
чумы» являются случайными. приближение случай-
ности обследований секторов, в понятиях теории 
вероятности, является достаточно оправданным, по-
скольку выбор сектора обследования в реальности 
определяется большим количеством разноплановых 
факторов.

результаты и обсуждение

проведенные ранее исследования в прибал-
хашском автономном очаге чумы показали, что до-
стоверность выявления эпизоотии чумы в секторе 
первичного района связано с интенсивностью его 
обследования [2]. этот факт подтвердился и для 
центрально-кавказского высокогорного природно-
го очага. между кратностью регистрации эпизоотий 
чумы в секторе и кратностью обследования сектора 
наблюдается достоверная корреляционная связь (ко-
эффициент ранговой корреляции спирмена r = 0,685 
при p < 0,05). однако характер связи достаточно 
сложный. существует ряд секторов, в которых эпи-
зоотия не обнаруживается даже при многократном 
обследовании или обнаруживается в единичных слу-
чаях. наблюдаются и противоположные ситуации: 
эпизоотии выявляются при редких обследованиях.

для корректного описания этих наблюдательных 
данных в настоящей работе мы использовали вероят-
ностный подход к решению поставленных задач.

допустим, что в этих задачах речь идет о точках 
(секторах) обследования, расположенных в некоторой 
области R (рисунок). допустим, что эти точки стати-
стически независимы, т.е. между рассматриваемыми 
в этих точках случайными процессами нет никакой 
закономерной связи, а все вероятности, о которых бу-
дет идти речь, не зависят от времени. таким образом, 
мы будем решать стационарную задачу, в которой ис-
следования, проведенные в разные (случайные) мо-
менты времени, без ущерба для конечного решения 
можно заменить одномоментными исследованиями в 
разных (случайных) точках области R.

точки (секторы) эпизоотологического обследования на чуму 
природного очага R

Points (sectors) of epizootiological surveillance for plague of the 
natural focus R
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в этом случае вероятность выявления эпизоо-
тии в области R
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где nR– кратность выявления эпизоотии в обла-
сти R;  NR – кратность обследования области R; i – 
номер точки; ni – кратность выявления эпизоотии в 
точке i; Ni – кратность обследования точки с номером 
i (таблица) :
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благодаря статистической независимости сек-
торов обследования эту вероятность можно предста-
вить в виде:
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где Pi – это вероятность выявления эпизоотии в 
точке с номером i:
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эта формула позволяет заполнить столбец 7 в 
таблице: P1 = 3/942 = 0,003; P2 = 44/942 = 0,047; P3 = 
1/942 = 0,001 и т.д.

в плане предсказания эта формула означает, что 
при следующем обследовании области R в точке 1 
эпизоотия будет выявлена с вероятностью P1, в точке 
2 – с вероятностью P2, в точке 3 – с вероятностью P3 
и т.д.

следует отметить, что случайное событие вы-
явления эпизоотии в точке i можно рассматривать 
как одновременную реализацию двух независимых 
случайных событий – случайного события возник-
новения эпизоотии чумы в точке i и случайного со-
бытия обследования этой точки. вследствие этого 
вероятность Pi можно представить в виде произведе-
ния двух вероятностей – вероятности возникновения 
эпизоотии νi и вероятности обследования точки Ωi:
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значения νi и Ωi, рассчитанные по формулам (5) 
и (6), представлены в четвертом и пятом столбцах 
таблицы. 

отметим, что νi, по сути, представляет собой иэ 
сектора с номером i. 

следует уточнить, что в каждой из точек (сек-
торов) области R эпизоотия может протекать или не 
протекать. в этом смысле νi – это вероятность появ-
ления чумы в точке i независимо от того, появилась 
чума в других точках или нет, и обследовалась какая-
либо точка этой области или нет. при этом вероят-
ность Ωi представляет собой функцию распределе-
ния обследований области R по секторам. другими 
словами, предполагается, что система обследований 
устроена таким образом, что если она не изменится, 
следующее обследование будет проведено в точке 1 
с вероятностью Ω1, в точке 2 – с вероятностью Ω2, в 
точке 3 – с вероятностью Ω3 и т.д.

аналогично можно поставить вопрос о распре-
делении случаев эпизоотии чумы по секторам обла-
сти R. это распределение будет задаваться вероят-
ностью появления чумы в одной из точек Φi (шестой 
столбец таблицы):
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смысл этой формулы заключается в том, что 
если в следующий раз в области R будет протекать 
эпизоотия чумы, то с вероятностью Φ1 это произой-
дет в точке (секторе) 1, с вероятностью Φ2 – в точке 
2, с вероятностью Φ3 – в точке 3 и т.д.

таким образом, если Φk = 0, при следующем вы-
явлении эпизоотии в области R в точке с номером 
k эпизоотии чумы не будет, а следовательно, она и 
не будет выявлена. при этом, исходя из смысла ве-
роятности Ωi, можно утверждать, что сделанный вы-
вод справедлив с вероятностью Ωk. в частности, для 
сектора 0123801313 это справедливо с вероятностью 
0,8 %, для сектора 0123801314 – с вероятностью 
1,2 %, для сектора 0123801321 – с вероятностью 
0,3 % и т.д.

повысить точность сделанного вывода можно 
только путем увеличения числа обследований точки 
k на эпизоотию.

отметим, что применительно к точкам с очень 
низкой вероятностью появления чумы νk << 1 можно 
сформулировать вопрос о том, каково должно быть 
число исследований Nk, чтобы при заданной довери-
тельной вероятности β верхняя доверительная грани-
ца для вероятности возникновения эпизоотии в этой 
точке была равна νmax k? другими словами, сколько раз 
нужно обследовать сектор, чтобы на основании сде-
ланных обследований с малой вероятностью ошибки 
α = 1 – β можно было утверждать, что вероятность 
возникновения чумы в этом секторе νk не превышает 
наперед заданного значения νmax k (т.е. 0 ≤ νk ≤ νmax k) 
независимо от того, будет обследоваться этот сектор 
в дальнейшем или нет.

это число равно [3]:
 

,
)1ln(

)1ln(
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kN  (8)

где β – это доверительная вероятность, т.е. 
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исходные данные и результаты промежуточных и окончательных расчетов вероятности выявления эпизоотии  
при обследовании секторов первичного района

Baseline data and results of intermediate and final calculations of epizooty detection probability when surveying the sectors of primary zoning 

код сектора пер-
вичного района

кратность  
выявления  

эпизоотии, ni

кратность  
обследования,  

Ni

вероятность 
появления  

эпизоотии, νi, 
иэ

вероятность об-
следования, Ωi

вероятность 
появления эпи-
зоотии в одном 
из секторов, Φi

вероятность 
выявления  

эпизоотии, Pi

максимальная вероятность 
возникновения эпизоотии при 

β=99 %, результат  
расчета по формуле (9) νmax k)

0123800144 3 12 0,250 0,013 0,011 0,003 -

0123800233 44 44 1,000 0,047 0,159 0,047 -

0123800234 1 1 1,000 0,001 0,004 0,001 -

0123801313 0 8 0,000 0,008 0,000 0,000 0,438

0123801314 0 11 0,000 0,012 0,000 0,000 0,342

0123801321 0 3 0,000 0,003 0,000 0,000 0,785

0123801322 25 32 0,781 0,034 0,091 0,027 -

0123801324 19 26 0,731 0,028 0,069 0,020 -

0123801331 3 63 0,048 0,067 0,011 0,003 -

0123801332 25 64 0,391 0,068 0,091 0,027 -

0123801333 1 7 0,143 0,007 0,004 0,001 -

0123801334 0 49 0,000 0,052 0,000 0,000 0,090

0123801341 5 11 0,455 0,012 0,018 0,005 -

0123801342 7 9 0,778 0,010 0,025 0,007 -

0123801343 7 37 0,189 0,039 0,025 0,007 -

0123801411 4 6 0,667 0,006 0,014 0,004 -

0123801412 3 4 0,750 0,004 0,011 0,003 -

0123801413 7 12 0,583 0,013 0,025 0,007 -

0123801414 2 13 0,154 0,014 0,007 0,002 -

0123801422 0 1 0,000 0,001 0,000 0,000 0,990

0123801423 0 8 0,000 0,008 0,000 0,000 0,438

0123801424 0 2 0,000 0,002 0,000 0,000 0,900

0123801431 18 31 0,581 0,033 0,065 0,019 -

0123801432 3 23 0,130 0,024 0,011 0,003 0,181

0123801433 7 12 0,583 0,013 0,025 0,007 -

0123801434 8 60 0,133 0,064 0,029 0,008 0,074

0123801441 6 17 0,353 0,018 0,022 0,006 -

0123801442 43 86 0,500 0,091 0,156 0,046 -

0123801443 0 33 0,000 0,035 0,000 0,000 0,130

0123801444 3 36 0,083 0,038 0,011 0,003 -

0123801531 20 84 0,238 0,089 0,072 0,021 -

0123801532 8 31 0,258 0,033 0,029 0,008 -

0123801533 1 5 0,200 0,005 0,004 0,001 -

0123801534 0 4 0,000 0,004 0,000 0,000 0,684

0123802511 0 5 0,000 0,005 0,000 0,000 0,602

0123802512 0 4 0,000 0,004 0,000 0,000 0,684

0123802521 0 25 0,000 0,027 0,000 0,000 0,168

0123802611 0 3 0,000 0,003 0,000 0,000 0,785

0123802612 0 8 0,000 0,008 0,000 0,000 0,438

0123802621 3 43 0,070 0,046 0,011 0,003 0,102

0123802712 0 4 0,000 0,004 0,000 0,000 0,684

0123802713 0 1 0,000 0,001 0,000 0,000 0,990

0123802714 0 1 0,000 0,001 0,000 0,000 0,990

0123802721 0 3 0,000 0,003 0,000 0,000 0,785

итого: 276,000 942,000 - 1,000 1,000 - -
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вероят ность истинности утверждения, что вероят-
ность возникновения эпизоотии чумы в точке с но-
мером k (независимо от того, будет обследоваться 
эта точка или нет) в дальнейшем будет меньше зна-
чения νmax k. 

можно решить и обратную задачу: какова мак-
симальная вероятность появления эпизоотии чумы 
в точке k с вероятностью ошибки (1 – β), если из-
вестно, что при Nk исследованиях этой точки чума 
выявлялась крайне редко? 

из формулы (8) находим [3]:
 .)1(1 /1

max
kN

k  (9)
к секторам с низкой вероятностью появления 

чумы мы отнесли те, для которых νi не больше ме-
дианы ряда νi (колонка 4 таблицы), т.е. не больше 
0,13. для этих секторов по формуле (9) рассчитаны 
значения колонки 8 таблицы.

две последние формулы (8) и (9) являются наи-
более важными с точки зрения уменьшения интен-
сивности обследования или исключения из него 
каких-либо секторов как малоперспективных для 
поиска эпизоотии. при этом следует обратить внима-
ние на то, что в этих секторах число выявленных слу-
чаев чумы не обязательно должно быть равно нулю. 
достаточно, чтобы оно было мало по сравнению с 
числом исследований, т.е. чтобы νk << 1. примером 
такого сектора является сектор 0123801434.

алгоритм исключения секторов из плана обсле-
дования может быть следующим: 

- решается, какая вероятность обнаружения 
эпизоотии считается достаточно малой для исклю-
чения сектора из обследования, т.е. из очаговой тер-
ритории (например, согласно принятому уровню 
достоверности в медицинских исследованиях, это 
0,01 и меньше);

- составляется таблица по формулам (1) – (7); 
- с использованием квантильного анализа выби-

раются секторы, для которых вероятность возникно-
вения эпизоотии чумы νk << 1. для этих секторов по 
формуле (9) рассчитывается νmax k;

- если полученное значение νmax k оказывается 
приемлемым (νmax k ≤ 0,01), то соответствующие сек-
торы исключаем из плана обследования; 

- если полученное значение νmax k оказалось 
больше, чем уровень выбраковки (в примере – 0,01), 
по формуле (8) рассчитывается нужное число Nk при 
νmax k = 0,01 – верхней приемлемой границе νmax k. при 
β = 0,99 это дает Nk = 458 обследований. это число 
обследований будет являться целевым для исследуе-
мого сектора. 

при анализе столбца 8 таблицы, стоит обратить 
внимание на следующее:

не выявляется ни одного сектора, который бы 
подходил под выбранный нами критерий для исклю-
чения из очаговой территории;

два сектора (0123801334 и 0123801434) с низкой 
вероятностью νmax k являются кандидатами на выбра-
ковку и могут быть исключены из программы обсле-

дований и, соответствено, из очаговой территории, 
при соответствующем дообследовании, т.е. если 
число стандартных обследований этих секторов до-
стигнет 458, а νmax k уменьшится до значения ≤ 0,01;

есть несколько секторов, обследованных 1–4 
раза с отрицательным результатом выявления эпи-
зоотии, но с высокой (до 0,99) ожидаемой вероятно-
стью возникновения эпизоотии νmax k. столь высокая 
вероятность обусловлена малым числом обследова-
ний сектора. при дальнейших обследованиях веро-
ятность может остаться такой же, если в этих секто-
рах будет постоянно фиксироваться эпизоотия, либо 
будет снижаться. 

в зависимости от конкретной ситуации в очаге 
максимальную вероятность возникновения эпизоо-
тии νmax k можно увеличить, а доверительную вероят-
ность β – уменьшить (например, для секторов с отсут-
ствием постоянного и временного населения). при 
этом целевое число обследований сектора Nk будет 
уменьшаться. например, при νmax k = 0,05 и β = 0,95 
(ошибка вычисления 5 %) для исключения сектора 
из очаговой территории достаточно 58-кратного об-
следования.

отметим, что рассчитанное по формуле (8) чис-
ло обследований вполне согласуется с практикой. 
известны межэпизоотические периоды длительно-
стью в 35 лет, т.е. с минимальной кратностью обсле-
дования за этот период, равной 70, а по отдельным 
секторам и более. в случае, если в секторе присут-
ствуют носители и переносчики микроба чумы, от-
сутствие регистрации эпизоотии в течение срока, 
превышающего в несколько раз длительность из-
вестных межэпизоотических периодов, достаточное 
основание для исключения сектора из очаговой тер-
ритории с высокой надежностью.

полученные результаты позволяют использо-
вать научно обоснованный подход при принятии ре-
шения об исключении из обследования части очаго-
вой территории. 

ранжирование очага по вероятности выявления 
эпизоотии в секторе и вероятности обследования 
сектора может быть использованы наряду с иэ при 
планировании эпизоотологического обследования.

следует отметить, что центрально-кавказский 
высокогорный природный очаг чумы использовал-
ся в настоящей работе только в качестве примера. 
расчет может применяться для любых очагов. при 
этом нужно помнить, что построенная таблица яв-
ляется примером, актуальным для периода с 1987 по 
2013 год. по мере внесения новых данных вероят-
ности будут изменяться. поэтому мы рекомендуем 
составить таблицу в любом компьютерном таблич-
ном редакторе, связав рассчитываемые ячейки с при-
веденными в тексте формулами.

непосредственно для центрально-кавказского 
высокогорного природного очага чумы отметим, что, 
в связи с межэпизоотическим периодом, продол-
жающимся с 2007 г., на текущий год увеличивается 
только один показатель – кратность обследования 
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секторов. вероятность выявления эпизоотии в сек-
торе заметно изменяется только для секторов с вы-
сокой напряженностью эпизоотической ситуации, в 
сторону уменьшения.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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в связи с сохранением напряженной эпиде-
миологической обстановки на территории природ-
ных очагов чумы, разработаны комплексные пла-
ны мероприятий учреждений роспотребнадзора по 
оздоровлению природного очага чумы и снижению 
эпидемических рисков в 2017 г., которые включают 
вакцинацию против чумы населения, постоянно про-

живающего на эпизоотической территории или вре-
менно пребывающего [1].

для специфической профилактики чумы наи-
более эффективным препаратом противоэпидеми-
ческого значения является вакцина чумная живая 
на основе штамма Yersinia pestis EV линии нииэг, 
обеспечивающая напряженный и эффективный пост-
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вакцинальный иммунитет.
в настоящее время в российской Федерации 

лекарственный препарат «вакцина чумная живая, 
лиофилизат для приготовления суспензии для инъ-
екций, накожного скарификационного нанесения и 
ингаляций» выпускается в Фкуз «ставропольский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут» согласно нормам и требованиям промышлен-
ного регламента производства (пр) 01897080-09-16 
и фармакопейной статьи предприятия (Фсп) лср 
005759/08-22072008, с изменением от 19.08.2013 г. 

производство вакцины чумной – сложный и 
длительный технологический процесс, включающий 
контроль исходных материалов, подготовку техно-
логического оборудования, получение препарата, 
внутрипроизводственный и выпускающий контроль 
качества в лаборатории биологического и техноло-
гического контроля, последующую экспертизу в 
органе по сертификации, передачу на склад готовой 
продукции и реализацию препарата, а также экспер-
тизу производственной документации.

в соответствии с требованиями (Федеральный 
закон № 61-Фз «об обращении лекарственных 
средств» в редакции от 28.11.2018 г., приказ ми-
нистерства промышленности и торговли рФ от 
14.06.2013 г. № 916 «правила организации производ-
ства и контроля качества лекарственных средств», 
руководство воз по требованиям GMP – надлежа-
щей практике организации производства) лаборато-
рия биологического и технологического контроля 
проводит постоянный контроль и анализ данных по 
качеству и стабильности лекарственного препарата, 
определяет тенденции несоответствия или измене-
ния каких-либо параметров и их своевременного 
устранения [2]. вместе с тем оценка качества лекар-
ственных препаратов связана с рядом особенностей, 
обусловленных вариабельностью основных показа-
телей, таких как жизнеспособность, термостабиль-
ность, иммуногенность [3].

качество вакцинного препарата характеризует-
ся главным образом его эффективностью и безопас-
ностью, о которых судят по показателям, определяе-
мым физико-химическими, микробиологическими и 
иммунобиологическими методами.

цель исследования – проанализировать па-
спортные данные основных показателей качества 
готовой продукции и стабильность лекарственного 
препарата в процессе хранения.

материалы и методы

в работе использованы серии вакцины чумной 
живой на основе штамма Yersinia pestis EV линии 
нииэг, выпущенные с 2012 по 2017 год. качество 
чумной вакцины оценивали по основным показа-
телям: жизнеспособность, термостабильность, от-
сутствие посторонних микроорганизмов и грибов 
(бактериологический метод), потеря в массе при 
высушивании (весовой метод), иммуногенность 

(биологический метод), согласно Фсп 42-8654-07, 
государственной фармакопеи XIII, оФс.1.2.4.0003.15 
«стерильность», оФс.1.4.2.0003.15 «извлекаемый 
объем лекарственных форм для парентерального 
применения», оФс.1.2.1.0004.15 «аномальная ток-
сичность», оФс.1.2.1.0010.15 «потеря в массе при 
высушивании», Фс.3.3.1.0022.15 «вакцина чумная 
живая», оФс.1.1.0009.15 «сроки годности лекар-
ственных средств». 

статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
для выявления статистической значимости различий 
результатов использовали t-критерий стьюдента. 
различия считались достоверными при р ≤ 0,05.

результаты и обсуждение

вакцина чумная живая представляет собой 
живую культуру вакцинного штамма чумного ми-
кроба Yersinia pestis EV линии нииэг, лиофили-
зированную в стабилизирующей среде (сахарозо-
желатиновая с тиомочевиной). препарат выпускают 
в форме лиофилизата в ампулах объемом 2 мл, запа-
янных под вакуумом. в зависимости от концентра-
ции и процента живых микробных клеток, в ампуле 
содержится от 80 до 430 подкожных доз. в соответ-
ствии с установленными требованиями специфика-
ции вакцина должна содержать чистую культуру вак-
цинного штамма Yersinia pestis EV линии нииэг; 
быть безопасной; не содержать посторонних микро-
организмов и грибов; потеря в массе при высушива-
нии – не более 4,0 %; концентрация микробных кле-
ток по осо мутности бактериальной взвеси (10·ме, 
соответствующий 1·109 м.к./мл чумного микроба, 
должна составлять от 5·1010 до 1·1011 м.к./мл; число 
живых микробных клеток (ж.м.к.) – не менее 25 % от 
общего количества. ед50 вакцины для морских сви-
нок не должна превышать 1·104, для белых мышей – 
4·104 ж.м.к. термостабильность – срок, в течение ко-
торого в препарате сохраняется 50 % живых микроб-
ных клеток по отношению к первоначальному числу, 
должна составлять не менее 4 сут (табл. 1).

основной характеристикой живой вакцины яв-
ляется количество живых микробных клеток в лио-
филизате, а также сохранение этого показателя в 
течение срока годности, который составляет 3 года. 
другие показатели качества препарата при хранении 
не претерпевают изменений. 

архивные (арбитражные) образцы каждой се-
рии вакцины хранятся в лаборатории биологиче-
ского и технологического контроля в течение 4 лет. 
за последние 6 лет в институте произведено 72 се-
рии вакцины чумной живой, которые прошли пол-
ный контроль на производстве и в Фгбу нцэсмп 
минздрава россии, на выпущенные серии получены 
сертификаты соответствия. рекламации на выпу-
щенную продукцию не поступали.

многочисленными исследованиями показано, 
что в процессе хранения показатель жизнеспособ-
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ности микробных клеток в препарате претерпева-
ет изменения [4, 5]. в связи с этим, в соответствии 
с оФс.1.1.0009.15, проводится оценка стабиль-
ности препарата в течение всего срока годности. 
стабильность (устойчивость) – это фактор качества 
лекарственных средств, их способность сохранять 
физико-химические свойства и фармакологическую 
активность, предусмотренные требованиями норма-
тивной документации в течение установленного сро-
ка годности. критерием стабильности лекарственно-
го препарата служит сохранение его качества, т.е. 
внешнего вида, растворимости, подлинности, спец-
ифической активности и других нормированных по-
казателей. помимо этого, на стабильность вакцины 
значительное влияние оказывают условия получения, 
хранения и транспортировки. при нарушении усло-
вий хранения вакцина теряет иммунобиологические 
свойства, так как ее способность вызывать активный 
специфический иммунитет снижается, а реактоген-
ность может повышаться. в связи с этим вакцинация 
не всегда бывает эффективной, а вероятность разви-
тия нежелательных явлений повышается.

только соблюдение условий технологического 
процесса обеспечивает соответствие требованиям 
спецификации и стабильность конечного продукта. 
авторами проведен сравнительный анализ паспорт-
ных данных по показателю «процент живых ми-

кробных клеток» в сериях вакцины, произведенных 
за последние 6 лет (табл. 2). показано, что среднее 
снижение заявленной при выпуске жизнеспособно-
сти через 12 месяцев хранения составило 1,1 %, че-
рез 24 месяца – 2,1 и через 36 месяцев – 8,0.

различия между показателями стандартных от-
клонений повторяемости для изученных показателей 
статистически недостоверны (р ≤ 0,05), что позволя-
ет говорить о повторяемости и воспроизводимости 
рассмотренных показателей. 

анализируя приведенные выше данные, можно 
отметить, что произведенная в течение 6 последних 
лет вакцина чумная живая отличается вариабель-
ностью биологических показателей (жизнеспособ-
ность), что связано с особенностями биотехнологии 
производства (качество питательных основ, условия 
культивирования, концентрация бактериальной су-
спензии в ампуле, параметры лиофилизации). при 
этом все серии вакцины соответствуют показателям, 
отраженным в спецификации к Фсп и промышлен-
ном регламенте на производство. 

таким образом, проведенный анализ свидетель-
ствует о стабильности производства и основных по-
казателей качества вакцины чумной живой. выпуск 
вакцины, соответствующей требованиям нд, за-
висит от строгого соблюдения персоналом правил 
производства, изложенных в пр, использования вы-

Таблица 1/Table 1

результаты оценки  показателей качества вакцины чумной живой
Results of assessment of live plague vaccine quality parameters

показатели требования пр 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. M±m

концентрация  
микробных клеток 
(м.к./мл)

(50–100)·109 65,39±2,31 84,55±2,56 66,43±2,75 64,47±4,03 67,50±4,03 68,00±2,79 69,39±3,08

жизнеспособность, % не менее 25 % 32,84±2,20 30,15±0,95 38,63±1,94 32,61±0,60 40,76±3,49 56,56±4,59 38,59±3,95

термостабильность, 
сут. не менее 4 сут. 6,51±0,27 15,20±2,40 11,17±0,74 7,88±0,42 12,11±1,80 12,36±0,28 10,87±1,30

потеря в массе при 
высушивании, % не более 4,0 % 1,79±0,16 1,63±0,16 1,32±0,05 1,36±0,05 1,50±0,07 1,30±0,04 1,48±0,08

количество  
подкожных доз от 80 до 430 144,36±12,47 168,91±5,51 169,29±8,19 143,95±5,85 184,63±19,30 260,50±28,21 178,61±17,60

ед50 для белых  
мышей, ж.м.к. не более 4·104 14040,67±3516,00 10263,50±1904,24 6187,00±1125,71 16996,67±5050,28 16675,50±1653,92 14017,50±844,99 13030,14±1849,33

ед50 для морских 
свинок, ж.м.к. не более 1·104 5141,67±1002,95 8890,50±894,49 2297,00±1244,51 8021,33±1053,31 7146,00±1178,04 8078,00±224,86 6595,75±1102,57

Таблица 2/Table 2

Жизнеспособность вакцины чумной живой на протяжении срока хранения
Viability of live plague vaccine throughout the storage term

год произ-
водства

количество 
серий

жизнеспособность, %

на дату выпуска 6 мес. 12 мес. 18 мес. 24 мес. 30 мес. 36 мес.

2012 14 32,84±2,20 32,61±2,27 32,57±2,27 32,40±2,28 31,85±2,17 31,63±2,13 24,94±0,20

2013 11 30,15±0,95 29,99±0,99 29,80±0,98 29,59±1,00 29,10±0,99 28,70±0,98 25,45±0,32

2014 14 38,63±1,94 38,39±2,01 37,99±2,01 37,76±2,01 37,46±2,00 37,12±2,00 25,51±0,73

2015 19 32,61±0,60 31,12±0,67 30,53±0,54 29,49±0,49 28,05±0,31 27,25±0,34 26,26±0,30

2016 8 40,76±3,49 39,91±3,57 38,99±3,52 38,84±3,49 37,91±3,47

2017 8 56,56±4,59 55,69±4,74 55,06±4,72
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сококачественного сырья и материалов, проведения 
валидации оборудования и технологических процес-
сов производства.
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риСк-ориентированная характериСтика  
Современной эпидемиологичеСкой оБСтановки в аСтраханСкой оБлаСти  

по крЫмСкой геморрагичеСкой лихорадке 
1ФКУЗ «Астраханская противочумная станция», Астрахань, Российская Федерация; 2ФКУЗ «Российский научно-

исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация; 3Управление Роспотребнадзора 
по Астраханской области, Астрахань, Российская Федерация; 4ГБУЗ АО «Областная инфекционная клиническая больница 

им. А.М. Ничоги», Астрахань, Российская Федерация

цель – риск-ориентированная оценка современной эпидемиологической обстановки по крымской геморра-
гической лихорадке (кгл) в астраханской области. материалы и методы. в работе использованы материалы 
Фкуз «астраханская противочумная станция», управления роспотребнадзора по астраханской области, гбуз 
ао «областной инфекционной клинической больницы им. а.м. ничоги». основным методом исследования стал 
эпидемиологический анализ заболеваемости населения астраханской области этой инфекцией за 2000–2016 гг. 
эпидемиологическому анализу подвергнуты 125 историй болезни. результаты и выводы. в результате ретро-
спективного эпидемиологического анализа определены и охарактеризованы основные категории риска заболе-
вания крымской геморрагической лихорадкой в астраханской области в 2000–2016 гг. установлено, что чаще 
болеют мужчины (80 из 125 – 64,0 %) старших возрастных групп (31–50 лет – 32,8 % и 51–70 лет – 14,4 %). среди 
женщин заболевания кгл распространены в этом же возрасте. территорией высокого риска являются 3 района 
области, среднего – 3 района, низкого – 4 и очень низкого – 2. анализ контингентов риска показал, что в по-
следние десятилетия чаще болеют кгл неработающие лица – 43,2 %, пенсионеры – 17,6 %,  служащие – 10,4 %, 
сельскохозяйственные рабочие и фермеры – 8,8 %. в подавляющем большинстве случаев (83 – 66,4 %) заражение 
людей кгл произошло при укусе, снятии с себя и раздавливании клеща незащищенными руками. в 26 случаях 
(20,8%) факторы риска не были установлены. кгл в астраханской области имеет ярко выраженную весенне-
летнюю сезонность с началом во второй половине апреля, пиком в июне и спадом в августе. среди клинических 
форм болезни наиболее часто встречалась среднетяжелая форма (83 чел. – 66,4 %), летальных исходов не зареги-
стрировано.

Ключевые слова: крымская геморрагическая лихорадка, территория, время, контингенты и факторы эпиде-
миологического риска.
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A.M. Shishlonov4

Risk-Oriented Characteristics of Current epidemiological situation  
on Crimean Hemorrhagic Fever in the Astrakhan Region
1Astrakhan Plague Control Station, Astrakhan, Russian Federation; 2Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, 
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Abstract. Objective – risk-oriented assessment of current epidemiological situation on Crimean hemorrhagic fever 
(CHF) in the Astrakhan Region. Materials and methods. Documents and reports of the Astrakhan Plague Control 
Station, Rospotrebnadzor Administration in the Astrakhan Region, and A.M. Nichogi Regional Infectious Clinical 
Hospital were utilized for the study. Key method of investigation was epidemiological analysis of morbidity rates 
among the population of the Astrakhan Region over the period of 2000–2016. The subject of the epidemiological 
analysis – 125 case histories. Results and conclusions. As a result of retrospective epidemiological analysis basic 
risk categories as regards Crimean hemorrhagic fever infection in the Astrakhan Region between 2000 and 2016 were 
identified and characterized. It was established that men of older ages are more prone to the disease (80 out of 125 
cases – 64.0 %, 31–50 years old – 32 % and 51–70 years old – 14.4 %). Among the feminine population, CHF cases 
are also common within the same age range. High risk territories turned out to be 3 districts of the Region (Privolzhsky, 
Enotaevsky, Krasnoyarsky), medium risk – 3 districts, low risk – 4, and very low – 2. Risk group analysis revealed 
that during the last decade, CHF infection is more often registered in un-employed persons – 43.2 %, retired people – 
17.6 %, and to a lesser degree – in salaried workers (10.4 %), agricultural laborers, and farm workers (8.8 %). In the 
majority of the cases (83–66.4 %) human infection with CHF occurred through the bite of a tick, or at the attempt to 
remove or crush it with unprotected hands. In 26 cases (20.8 %), risk factors were not identified. CHF in the Astrakhan 
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заболевание, вызываемое вирусом крымской-
конго геморрагической лихорадки (семейство 
Bunyaviridae), известно очень давно (с XIII–XIV вв.). 
в 1945 г. установлена вирусная этиология этого за-
болевания при вспышке в крыму. в 1956 г. выде-
лен вирус конго, позже установлена его идентич-
ность с вирусом кгл [1, 2]. ареал вируса включа-
ет страны восточной европы, Францию, ближний 
восток, индию, западный китай, африку (за ис-
ключением пустыни) [3, 4, 5], южные регионы 
россии (астраханскую, волгоградскую, ростовскую 
области, ставропольский, краснодарский края, 
калмыкию), крым, северный кавказ, закавказье, 
казахстан, туркмению, таджикистан [3, 4, 6, 7,].

территория астраханской области является 
эндемичной по крымской геморрагической лихо-
радке (кгл). в 1953 г. впервые в астраханской об-
ласти трем пациентам поставлен клинический диа-
гноз кгл. в 1967 г. в астрахани из крови больного 
с клиническим диагнозом кгл изолирован штамм 
«дроздов» [1]. в последующем в области регистри-
ровались в основном спорадические случаи болезни 
[8, 9, 10], однако известны и вспышки инфекции [1, 
3, 4, 7]. поэтому весьма актуальна оценка совре-
менной эпидемиологической обстановки по кгл в 
астраханской области по риску заражения этой ин-
фекцией на основе гис-технологий [11, 12] для раз-
работки научно обоснованных мер профилактики.

цель работы – риск-ориентированная оцен-
ка современной эпидемиологической обстанов-
ки по крымской геморрагической лихорадке в 
астраханской области.

материалы и методы

в работе использованы материалы Фкуз 
«астраханская противочумная станция», управления 
роспотребнадзора по астраханской области, гбуз 
ао «областная инфекционная клиническая боль-
ница им. а.м. ничоги» (результаты эпизоотологи-
ческого и эпидемиологического обследования тер-
ритории, формы первичной медицинской докумен-
тации – № 027/у, 058/у, 060/у) за последние 17 лет 
(2000–2016 гг.).

основным методом исследования стал эпиде-
миологический анализ. статистическая обработка 
данных выполнена с использованием общепринятых 
методов [13] и программы «Statistica» 6.0.

результаты и обсуждение

согласно официальным данным, заболевае-
мость кгл в астраханской области в течение 17 
лет распределена неравномерно (рис. 1), что, воз-
можно, связано с цикличностью погодных условий 
(атмосферное давление, температура, относительная 
влажность воздуха и др.), а также колебанием уров-
ня каспийского моря, влияющими на индекс обилия 
основного переносчика данной инфекции – клеща 
Hyalomma marginatum [3, 7].

приведенные данные показывают, что в течение 
анализируемого периода случаи заболевания кгл в 
астраханской области регистрировались ежегодно 
(кроме 2014 г.). обращает на себя внимание тот факт, 
что в общей динамике заболеваемости следует вы-
делить три подъема заболеваемости в 2001–2002 гг., 
2005–2007 и 2010 гг., причем каждый подъем сме-
нялся его резким снижением. такое распределение 
заболеваемости в течение 17 лет можно объяснить 
рядом причин, но все они будут умозрительными. 
поэтому для научно обоснованной характеристики 
данного явления мы использовали различные вари-
анты вариационной статистики.

так, уравнение регрессии, соответствующее ли-

Region has a pronounced spring – summer seasonality with the onset in the second half of April, peak values – in June 
(45 cases – 36 %) and a decline – in August. Among clinical forms of the diseases moderately severe was the prevalent 
one (83–66.4 %). Lethal cases were not registered. 

Key words: Crimean hemorrhagic fever; epidemiological risk territory, time intervals, contingents and factors. 
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рис. 1. динамика и уровень заболеваемости кгл в астраханской 
области в 2000–2016 гг.

Fig. 1. CHF dynamics and morbidity rates in the Astrakhan Region 
over the period of 2000–2016 
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нейному тренду у = -0,073x + 1,57, при коэффициен-
те детерминации R2 = 0,17, свидетельствует об отри-
цательной тенденция заболеваемости. полученная 
модель динамики заболеваемости указывает на на-
личие вспышечной компоненты, что подтверждается 
высоким стандартным отклонением (S = 0,896), близ-
ким к среднемноголетней заболеваемости, составля-
ющей (0,91 ± 0,43) на 100 тыс. населения с уровнем 
надежности 95 %. использование полиномиальной 
аппроксимации подтверждает периодичность изме-
нения заболеваемости, но тенденция к снижению за-
болеваемости отсутствует (у = 0,0035x3 – 0,108x2 + 
0,87x – 0,4; коэффициент детерминации средний – 
R2 = 0,415).

в течение 2000–2016 гг. (срок наблюдения) в 
областную инфекционную клиническую больницу 
астрахани поступили 125 человек, которым в после-
дующем выставлен диагноз «крымская геморраги-
ческая лихорадка».

распределение больных по полу и возрасту 
показано в табл. 1. представленные данные свиде-
тельствуют о том, что чаще болеют мужчины (80 

из 125 – 64,0 %) старших возрастных групп (31–50 
лет – 32,8 % и 51–70 лет – 14,4 %). среди женщин за-
болевания кгл распространены в этом же возрасте. 

при анализе эпидемиологического анамнеза 
историй болезни выяснены основные факторы риска 
заражения людей кгл (табл. 2). 

показано, что в подавляющем большинстве 
случаев (83–66,4 %) заражение людей кгл произо-
шло при укусе, снятие с себя и раздавливании клеща 
незащищенными руками. в 26 случаях (20,8 %) фак-
торы риска не установлены (в виду неточного сбора 
эпидемиологического анамнеза, либо больные сами 
отрицали какие-либо формы контакта).

распределение больных кгл по территории 
риска (месту заражения) проведено с использова-
нием интенсивных показателей заболеваемости (на 
100 тыс. населения) (рис. 2). 

в соответствии с правилами биометрии [13] вы-
делены 4 зоны риска заражения кгл: высокого – 3 
района (приволжский, енотаевский, красноярский), 
среднего – 3 (камызякский, харабалинский, икря-
нинский), низкого – 4 (наримановский, володарский, 
ахтубинский, лиманский) и очень низкого – 2 

Таблица 1/Table 1

распределение больных кГл по полу и возрасту  
в астраханской области в 2000–2016 гг. 

Distribution of CHF patients by gender and age in the Astrakhan 
Region in 2000–2016

возрастная 
группа

мужчины женщины

абс. число % абс. число %

до 6 лет 1 0,8 1 0,8

6–11 - - - -

12–18 1 0,8 - -

19–30 17 13,6 8 6,4

31–50 41 32,8 15 12,0

51–70 18 14,4 17 13,6

старше 70 2 1,6 4 3,2

Итого: 80 64 45 36,0

Таблица 2/Table 2

основные факторы риска заражения людей кГл  
в астраханской области в 2000–2016 гг.

Main risk factors of human infection with CHF in the Astrakhan Region

Фактор риска абс. число %

контакт с грызунами и их блохами - -

уход за домашними животными 10

укус, снятие, раздавливание клеща 83 66,4

укус комара в доме, подвале - -

укус комара в поле, лесу, на рыбалке 1

контакт с больными людьми 5

не установлен 26 20,8

Итого: 125 100

рис. 2. территория риска заражения кгл 
в астраханской области:
уровень риска заражения кгл: высокий – бо-
лее 30 на 100 тыс. населения; средний – 20,1–
30,0; низкий – 10,1–20,0; очень низкий – менее 
10 на 100 тыс. населения 

Fig. 2. Risk territory of CHF infection in the 
Astrakhan Region:
Risk level of CHF infection: high – more than 30 
per 100 thousand of the population; medium – 
20.1–30.0; low – 10.1–20.0; very low – less than 
10 per 100 thousand. 
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(астрахань и черноярский район). 
анализ контингентов риска (табл. 3) позволил 

установить, что в последние десятилетия чаще боле-
ют кгл неработающие лица – 43,2 %, пенсионеры – 
17,6 %, сельскохозяйственные рабочие и фермеры – 
11 чел. (8,8 %), а также население, работающее в 
городе (категория «служащие»), – 10,4 %. 

кгл в астраханской области имеет ярко вы-
раженную весенне-летнюю сезонность с началом 
во второй половине апреля (5 сл. – 4,0 %), пиком в 
мае (40 сл. – 32,0 %), июне (45 сл. – 36,0 %) и июле 
(30 сл. – 24,0 %) и спадом в августе. последний слу-
чай заболевания кгл в астраханской области зафик-
сирован в сентябре (1 сл. – 0,8 %).

среди клинических форм болезни наиболее 
часто встречалась среднетяжелая форма (83 чел. – 
66,4 %). тяжелая форма кгл (42 чел. – 33,6 %) 
почти во всех случаях связана с геморрагическими 
проявлениями. летальных исходов при кгл в 2000–
2016 гг. при поступлении в «областную инфекцион-
ную клиническую больницу им. а.м. ничоги» не 
зарегистрировано.

таким образом, в динамике эпидемическо-
го процесса при кгл в последние 17 лет просле-
живаются периодические изменения с подъемом 
уровня заболеваемости в 2001–2002, 2005–2007 и 
2010 гг. при отсутствии статистически достоверной 
(P < 0,05) тенденции к снижению заболеваемости. 
определены и охарактеризованы основные катего-
рии эпидемиологического риска заболевания кгл в 
астраханской области в 2000–2016 гг. установлено, 
что чаще болеют мужчины (80 из 125 – 64,0 %) стар-
ших возрастных групп (31–50 лет – 32,8 % и 51–70 
лет – 14,4 %). среди женщин заболевания кгл рас-
пространены в этом же возрасте. территорией высо-
кого риска являются 3 района области, среднего – 3, 
низкого – 4 и очень низкого – 2. анализ контингентов 
риска показал, что в последние десятилетия чаще бо-
леют кгл неработающие лица (43,2 %), пенсионеры  
(17,6 %), в меньшей степени – «служащие» (10,4 %), 

сельскохозяйственные рабочие и фермеры (8,8 %). в 
подавляющем большинстве случаев (83–66,4 %) за-
ражение людей кгл происходило при укусе, снятие 
с себя и раздавливании клеща незащищенными ру-
ками. в 26 случаях (20,8 %) факторы риска не уста-
новлены. кгл в астраханской области имеет ярко 
выраженную весенне-летнюю сезонность с началом 
во второй половине апреля, пиком в июне и спадом в 
августе. среди клинических форм болезни наиболее 
часто встречалась среднетяжелая форма, летальных 
исходов не зарегистрировано. полученные результа-
ты необходимо учитывать при дифференциации тер-
ритории области по риску заражения кгл. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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о.П. оськина, В.В. Золин

экСпериментальная оценка эффективноСти методов ЗаклЮчительной  
деЗинфекционной оБраБотки помещений «ЗараЗнЫх» Зон Больших площадей 

при проведении раБот С вируСом натуральной оСпЫ
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», п. Кольцово, Российская Федерация

цель. определение микробиологическим методом эффективности заключительной дезинфекционной обра-
ботки вирусологических боксированных помещений «заразной» зоны максимально изолированной лаборатории 
фумигацией парами формальдегида, с установлением оптимального количества формалина. экспериментальная 
оценка пригодности генератора аэрозолей «ультраспрейер р-60» для заключительной дезинфекции помещений 
«заразной» зоны «сухим» паром перекиси водорода. материалы и методы. методом батистовых тест-объектов 
контаминированных спорообразующей тест-культурой Bacillus thuringiensis проведена оценка эффективности за-
ключительной дезинфекции поверхностей помещений «заразной» зоны максимально изолированной лаборато-
рии. результаты и обсуждение. экспериментальным путем, определено количество формалина, достаточное для 
полной инактивации возможных инфекционных загрязнений, потенциально находящихся на поверхностях обо-
рудования и помещений, расположенных в «заразной» зоне максимально изолированной лаборатории, при про-
ведении фумигации парами формальдегида. установленное опытным путем количество формалина оказалось в 
1,4 раза больше, рекомендованного нормативной документацией для невентилируемых помещений, но в 2–2,5 
раза меньше, применяемого ранее для заключительной дезинфекции максимально изолированной лаборатории. 
дезинфекционная обработка помещений и оборудования, расположенных в «заразной» зоне лаборатории, «су-
хим» паром 6 % пероксида водорода, являющегося действующим началом, распыляемого генератором аэрозолей 
«ультраспрейер р-60» препарата «дезаргент», оказалась эффективнее орошения факелом аэрозоля 6 % пероксида 
водорода, получаемого с помощью пневматической аэрозольной насадки. при этом, удалось добиться практически 
полной инактивации тест-микроорганизма, находящегося на тест-объектах в концентрации 1·106 клеток/см2, повы-
сив концентрацию распыляемого прибором пероксида водорода до 10 %. однако даже в этом случае в скрытых 
полостях оборудования и оргтехники остались жизнеспособные тест-микроорганизмы, что делает актуальным 
дальнейшие исследования с целью установления оптимальной концентрации пероксида водорода при проведе-
нии заключительной дезинфекции генератором аэрозолей типа «ультраспрейер р-60» или подобным оборудова-
нием других производителей.

Ключевые слова: фумигация парами формальдегида, заключительная дезинфекция, дезобработка, вирус на-
туральной оспы, максимально изолированная лаборатория, генератор аэрозолей. 
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experimental evaluation of the efficiency of Methods for Final Disinfective Treatment  
of Premises of the large isolated Zones used for Work with Pathogenic agents  
when Conducting Works with the smallpox Virus
State Scientific Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Kol’tsovo, Russian Federation

Abstract. Objective. Determination of the effectiveness of final disinfection treatment of virological laboratory 
rooms (with the passageway room between two entries) in the isolated zone used for work with pathogenic agents, of 
the maximum containment laboratory by fumigation with formaldehyde vapors, including the assessment of the optimal 
amount of formalin. Experimental evaluation of the suitability of the aerosol generator “Ultrasprayer P-60” for the final 
disinfection of the premises of the “contagious” zone with the “dry steam” of hydrogen peroxide. Materials and meth-
ods. The effectiveness of the final disinfection of the surfaces in the premises of the “infectious” zone of the maximum 
containment laboratory was evaluated using cambric test objects contaminated by the spore-forming test-culture B. thu-
ringiensis. Results and discussion. As a result of experimental studies, the required amount of formalin was determined 
that is sufficient to completely inactivate possible infectious contaminants that may be potentially located on the surfaces 
of equipment and rooms located in the “contagious” zone of the maximum containment laboratory, during fumigation 
with formaldehyde vapors. The amount of formalin specified experimentally turned out to be 1.4 times more than the 
recommended by regulatory documentation for unventilated rooms, but 2–2.5 times less than that used for final disinfec-
tion of maximum containment laboratory previously. Disinfection treatment of the premises and equipment located in 
the “contagious” zone of the laboratory with 6 % hydrogen peroxide “dry steam”, which is the active agent of Disargent 
drug, sprayed through the «Ultrasprayer р-60» aerosol generator, was more effective than spray irrigation with 6 % 
hydrogen peroxide aerosol generated using pneumatic aerosol nozzles. At the same time, it was possible to achieve suf-
ficiently complete inactivation of the test microorganism located on test objects at a concentration of 1·106 cells/cm2, by 
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Федеральное бюджетное учреждение нау-
ки «государственный научный центр вирусоло-
гии и биотехнологии «вектор» (центр) является 
сотрудничающим центром воз по диагностике 
ортопоксвирусных инфекций и музеем штаммов и 
днк вируса натуральной оспы (вно). в связи с этим, 
в соответствии с национальными, международными 
требованиями и рекомендациями глобальной комис-
сии воз в условиях максимально изолированной 
лаборатории в центре, проводятся эксперименталь-
ные и диагностические работы с вно по темати-
кам, согласованным с консультативным комитетом 
воз. лабораторный корпус, в котором проводятся 
работы с вно, является уникальным инженерным 
сооружением и отвечает всем требованиям, предъяв-
ляемым санитарно-эпидемиологическими правила-
ми «безопасность работы с микроорганизмами I–II 
групп патогенности (опасности) (сп 1.3.3118-13) к 
максимально изолированным лабораториям (мил), 
по международной классификации лаборатория со-
ответствует уровню защиты BSL4. 

после окончания цикла работ с вно, перед 
открытием «заразной» зоны мил для проведения 
планово-предупредительного ремонта инженерно-
технических систем, обеспечивающих биологиче-
скую безопасность работ, в соответствии с требова-
ниями сп 1.3.3118-13 необходимо проводить заклю-
чительную дезинфекцию. целью заключительной 
дезинфекционной обработки является полная ликви-
дация возможных загрязнений инфекционным мате-
риалом воздуха, поверхностей оборудования и поме-
щений, находящихся в «заразной» зоне лаборатории, 
исключающая возможность инфицирования персо-
нала, проводящего планово-предупредительный ре-
монт. для проведения заключительной дезинфекции 
помещений «заразных» зон, в которых проводились 
работы с вно, в центре традиционно используется 
метод фумигации парами формальдегида, как наи-
более эффективный в реальных условиях функцио-
нирования «заразной» зоны мил. приложение 1 к 
сп 1.3.3118-13 при проведении работ с вирусами I–II 
групп патогенности в случае чрезвычайных ситуаций 
предписывает использование формалина в количе-
стве 12,5–17,5 мл/м3 при температуре 20–25 °с и от-
носительной влажности в помещении 60–92 %. при 
этом обязательным условием проведения дезобработ-
ки, является герметизация и выключение приточно-

вытяжной вентиляции помещений. в связи с этим, 
необходимо было экспериментальным путем опреде-
лить является ли рекомендованное сп 1.3.3118-13 
количество формалина достаточным для достижения 
полной деконтаминации вентилируемых помещений 
«заразной» зоны мил большой площади, при соблю-
дении рекомендованных сп 1.3.3118-13 параметров 
температуры и влажности. 

альтернативным способом проведения заклю-
чительной дезинфекции помещений и оборудования 
«заразных» зон микробиологических лабораторий, 
нашедшим широкое применение в настоящее время, 
является аэрозольный метод дезинфекции, с исполь-
зованием в качестве обеззараживающего средства пе-
роксида водорода, разных концентраций. учитывая 
наличие на отечественном рынке оборудования, 
предназначенного для этих целей, необходимо было 
провести исследование его эффективности при про-
ведении заключительной дезинфекции помещений и 
оборудования «заразной» зоны лаборатории. 

цель исследования – определение микробио-
логическим методом эффективности заключитель-
ной дезинфекционной обработки вирусологиче-
ских боксированных помещений «заразной» зоны 
мил фумигацией парами формальдегида, с уста-
новлением оптимальных количества формалина. 
экспериментальная оценка пригодности генератора 
аэрозолей «ультраспрейер р-60» для заключитель-
ной дезинфекции помещений «заразной» зоны «су-
хим» паром пероксида водорода. 

материалы и методы

Материалы и оборудование. Тест-культура. 
Bacillus thuringiensis ssp. thuringiensis 221(Н1) де-
понирован в коллекции бактерий, бактериофагов, 
грибов Фбун гнц вб «вектор» под номером в-911 
(в-622), нанесен на тест-объекты в концентрации 
1·106 клеток/см2 [1]. 

Генератор аэрозолей. распылитель (аэрозоль-
ный генератор) «ультраспрейер р-60» предназначен 
для холодного (нетермического) распыления раство-
ров дезинфицирующих средств. при распылении 
образуются аэрозольные частицы размером 1–2 мкм, 
которые длительное время находятся во взвешенном 
состоянии в воздухе помещения, проникая в самые 
труднодоступные места. 

increasing the concentration of hydrogen peroxide sprayed by the device up to 10 %. However, even in that case, viable 
test microorganisms remained in the hidden cavities of the equipment and office machinery, which makes further studies 
relevant to establish the optimal concentration of hydrogen peroxide during the final disinfection with an «Ultrasprayer 
р-60» aerosol generator or similar equipment from other manufacturers. 

Key words: formaldehyde vapors fumigation, final disinfection, decontamination, smallpox virus, maximum contain-
ment laboratory, aerosol generator.
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калий марганцовокислый – гост 20490-75.
водорода перекись – гост 177-88. 
Формалин технический – гост 1625-2016.
мясо (пептонный агар) – гост р 52814-2007.
Методы исследования. оценку эффективно-

сти заключительной дезинфекции проводили мето-
дом батистовых тест-объектов, контаминированных 
спорообразующей тест-культурой, приготовлен-
ных в соответствии с требованиями руководства 
«р 4.2.2643-10. 3.5. дезинфектология. методы лабо-
раторных исследований и испытаний дезинфекци-
онных средств для оценки их эффективности и без-
опасности. руководство» (утв. роспотребнадзором 
01.06.2010 г.).

готовые тест-объекты (25 шт. на помещение 
в каждом эксперименте) размещали на стенах по-
мещения на разной высоте (от 1 до 4 м), на гори-
зонтальных поверхностях, включая пол, потолок, 
внутри ящиков лабораторных столов, шкафов, холо-
дильника, термостата, в полостях боксов микробио-
логической безопасности 2–3 классов, технологиче-
ского оборудования, оргтехники, на задних стенках 
оборудования и в других труднодоступных местах 
лаборатории. 

для газовой возгонки формалина использовали 
калия перманганат. после проведения газовой воз-
гонки формалина с помощью перманганата калия и 
экспозиции в течение 24 часов тест-объекты поме-
щали в пенфлаконы с 1 мл стерильного физраствора, 
встряхивали 5–7 мин для элюции микроорганизмов, 
затем высевали по 0,1 мл на плотную питательную 
среду (мпа). смывную жидкость с каждого тест-
объекта высевали на 10 чашек петри. инкубировали 
в течение 2–3 сут, при температуре (32±2) °с, после 
чего учитывали результаты. все микробиологиче-
ские исследования проводили в соответствии с тре-
бованиями руководства р 4.2.2643-10. 

статистическую обработку результатов про-
водили стандартными методами с помощью пакета 
компьютерных программ «Statistica 6.0» (StatSoft 
Inc. 1984–2001) с оценкой достоверности отличий 
(р ≤ 0,05) для 95 % доверительного уровня (I95) [2]. 

результаты и обсуждение

как известно, вно (Orthopoxvirus variola) вы-
зывает инфекционное заболевание человека, отно-
сящееся к особо опасным инфекциям. при этом ви-
рус максимально приспособился на молекулярном 
уровне к преодолению многоярусных механизмов 
врожденного и адаптивного иммунитета человека 
[3]. вирус обладает довольно высокой устойчиво-
стью в окружающей среде, на различных предметах 
при комнатной температуре сохраняет инфекци-
онную активность в течение нескольких недель и 
месяцев, не чувствителен к эфиру, легко переносит 
понижение температуры и высыхание, может со-
хранять жизнеспособность при замораживании в 
течение нескольких лет. натуральная оспа переда-

ется по аэрозольному механизму преимущественно 
воздушно-капельным и воздушно-пылевым путями. 
аэрозоль с возбудителем способен перемещаться с 
током воздуха на значительное расстояние, поражая 
людей, оказавшихся в загрязненном помещении, и 
проникая в соседние помещения. вирус имеет тен-
денцию к распространению по инженерным ком-
муникациям, в частности воздуховодам приточно-
вытяжной вентиляции, легко распространяясь в 
многоэтажных зданиях. естественная восприим-
чивость человека – высокая. не иммунизирован-
ные лица, а это значительная прослойка населения, 
родившегося после 1980 г., в настоящее время не 
имеет коллективного специфического иммунитета, 
поэтому с учетом высокой контагиозности вно за-
ражение контактных лиц произойдет в подавляю-
щем большинстве случаев [4].

в связи с этим, по окончании проведенной за-
ключительной дезинфекции поверхностей помеще-
ний и оборудования, расположенных в «заразной» 
зоне мил, необходимо гарантированно получать 
полную инактивацию инфекционного материала. 

экспертной группой воз, в рамках инспекцион-
ного визита в российский сотрудничающий центр 
воз по диагностике ортопоксвирусных инфекций и 
музей штаммов и днк вируса натуральной оспы в 
2014 г. для оценки эффективности заключительной 
дезобработки «заразной» зоны мил, рекомендо-
вано использовать тест-объекты на основе спороо-
бразующей тест-культуры с концентрацией не ме-
нее 1·106 клеток/см2. для этих целей из коллекции 
бактерий, бактериофагов, грибов Фбун гнц вб 
«вектор» получена спорообразующая бактерия 
B. thuringiensis. при этом дезинфекция считалась 
проведенной эффективно лишь в случае уменьшения 
концентрации тест-микроорганизма на тест-объекте 
не менее чем на 6 lg.

как отмечалось выше, для проведения заклю-
чительной дезинфекции помещений «заразных» зон 
мил в центре используется метод фумигации па-
рами формальдегида. нормативной документацией 
для целей заключительной дезинфекции помещений 
«заразной» зоны мил, в которой проводятся рабо-
ты с вно, определено количество формалина для 
каждого помещения, с учетом его функциональной 
нагрузки, при условии работы дежурной вентиля-
ции, обеспечивающей декомпрессионный режим в 
процессе проведения дезобработки. эти количества 
в 2,5–3,6 раза превосходили количества формалина, 
рекомендованные сп 1.3.3118-13 для невентилируе-
мых помещений. 

с целью оптимизации процесса заключитель-
ной дезинфекции, в части определения оптималь-
ных количеств формалина, необходимых для полной 
инактивации тест-микроорганизма, нами были про-
ведены сравнительные исследования эффективности 
дезобработок. при этом сначала формалин брали в 
количествах, рекомендованных сп 1.3.3118-13 для 
невентилируемых помещений, а затем постепенно 
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увеличивали его количество до достижения полной 
инактивации тест-микроорганизма. 

 проведенные нами исследования показали, что 
в помещениях «заразной» зоны мил большой пло-
щади, при условии работы дежурной вентиляции, 
обеспечивающей декомпрессионный режим в про-
цессе проведения заключительной дезобработки, 
рекомендованные сп 1.3.3118-13 количества форма-
лина не позволяли достичь 100 % инактивации тест-
микроорганизмов. так, тест-объекты на основе тест-
культуры B. thuringiensis, фиксированной на биоте-
сте в концентрации 1·106 клеток/см2, размещенные в 
труднодоступных местах лабораторных помещений, 
как описано выше, при посеве на твердые питатель-
ные среды оказались жизнеспособны. в результате 
серии экспериментальных исследований нами уста-
новлено оптимальное количество формалина, кото-
рое в указанных выше условиях при проведении за-
ключительной дезинфекции помещений «заразных» 
зон мил давало требуемую эффективность дезо-
бработки. результаты экспериментов представлены 
в табл. 1.

из представленных в таблице данных видно, 
что фумигация парами формальдегида помещений 
и оборудования «заразной» зоны мил, приводи-
ла к полной инактивации тест-микроорганизма, 
с падением его концентрации на 6 lg лишь в том 
случае, если формалин возгонялся в количестве не 
менее 25 мл/м3. вероятно, увеличение количества 
формалина, относительно рекомендованного сп, 
необходимое для достижения 100 % эффективно-
сти заключительной дезинфекции, было связано с 
преду смотренными учрежденческими норматив-
ными документами особенностями процесса фуми-
гации парами формальдегида помещений мил. в 
частности, данными документами, при проведении 
заключительной дезинфекции предписано, что во 
время фумигации парами формальдегида для под-
держания декомпрессионного режима в «заразной» 
зоне должна работать дежурная вентиляция, неиз-
бежно снижающая концентрацию паров формаль-
дегида в обрабатываемых помещениях. 

таким образом, экспериментальным путем нам 
удалось установить количество формалина, необхо-
димое для полной инактивации возможных инфек-
ционных загрязнений, потенциально находящихся на 
поверхностях оборудования и помещений, располо-
женных в «заразной» зоне мил. в результате иссле-
дования установлено, что для эффективной заклю-
чительной дезинфекции помещений вентилируемой 
мил, в которой проводятся исследования с вно, 
необходимо возгонять в 1,4 раза больше формалина, 
чем рекомендовано сп 1.3.3118-13 для невентилиру-
емых помещений, но в 2–2,5 раза меньше ранее реко-
мендованного нормативной документацией. 

несмотря на безусловную эффективность за-
ключительной дезинфекции «заразной» зоны мил 
парами формальдегида, необходимо отметить и не-
достатки данного метода. в первую очередь, это 
токсичность, аллергенность и канцерогенность фор-
мальдегида для персонала, проводящего дезобработ-
ку, длительная экспозиция и трудоемкая процедура 
отмывки поверхностей от остатков формальдегида, 
необходимость нейтрализации остаточных коли-
честв формальдегида аммиаком [5]. недостатки тра-
диционного метода делают актуальным внедрение в 
практику оборудования, позволяющего автоматизи-
ровать процессы фумигации парами формальдегида 
для исключения контакта персонала с токсичным ве-
ществом в процессе проведения заключительной де-
зинфекции. не менее актуальным является поиск и 
внедрение в микробиологическую практику альтер-
нативных, эффективных и безопасных методов про-
ведения заключительной дезинфекции помещений 
«заразных» зон максимально изолированных лабо-
раторий, в которых проводятся работы с возбудите-
лями особо опасных вирусных инфекций [6, 7, 8].

одним из нашедших признание в мировой ми-
кробиологической практике является метод аэро-
зольной дезинфекции, в частности «сухим» туманом 
пероксида водорода [9, 10].

в соответствии с мр 3.5.1.0103-15 «методичес-
кие рекомендации по применению метода аэрозоль-
ной дезинфекции в медицинских организациях» ан-

Таблица 1/ Table 1

Эффективность фумигации парами формальдегида в вирусологическом боксированном помещении «заразной» зоны (V=144 м3)  
в зависимости от количества формалина

Effectiveness of fumigation with formaldehyde vapors in the virological cabinet of the «infectious» zone (V = 144 m3),  
depending on the amount of formalin

место размещения тест-объекта на основе B. thuringiensis, 106 клеток/см2, m*
кол-во формалина/кол-во жизнеспособных  

тест-микроорганизмов, (M ± I95, n=5)*

12,5 мл/м3 17,5 мл/м3 25 мл/м3

оск (стены на разной высоте, пол), m= 5 0 0 0

горизонтальные поверхности, m= 5 0 0 0

ящики лабораторных столов, шкафов, m= 5 8±3 кое/мл 4±2 кое/мл 0

труднодоступные места и обратные поверхности оборудования, m= 5 6±2 кое/мл 3±1 кое/мл 0

силиконовые трубки, скрытые полости оргтехники (монитор, системный блок), m= 5 10±3 кое/мл 6±2 кое/мл 0

*m – количество тестов в каждом эксперименте; n – количество экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал, 
р < 0,05.
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тимикробное действие аэрозолей основано на двух 
процессах: испарение частиц аэрозоля и конденсация 
его паров на бактериальном субстрате; выпадение не 
испарившихся частиц на поверхности и образование 
бактерицидной пленки.

с целью экспериментальной оценки эффектив-
ности проведения заключительной дезинфекции по-
мещений и оборудования «заразных» зон «сухим» 
паром перекиси водорода, центром приобретен 
генератор аэрозолей «ультраспрейер р-60», (ооо 
«растер», екатеринбург). распылитель (аэрозольный 
генератор) типа «ультраспрейер» предназначен для 
холодного (нетермического) распыления растворов 
дезинфицирующих средств, позволяющего исполь-
зовать дезинфицирующие средства, неустойчивые к 
нагреванию. при распылении образуются аэрозоль-
ные частицы размером 1–2 мкм, которые длительное 
время находятся во взвешенном состоянии в воздухе 
помещения, проникая в самые труднодоступные ме-
ста. при разделении вещества на мельчайшие части-
цы резко возрастает площадь активной поверхности 
препарата, что приводит к уменьшению его расхода 
(доза распыляемых препаратов составляет 3 мл/м3). 
аэрозольные частицы размером 1–2 мкм проникают 
вглубь клеточных конгломератов, обеспечивая вы-
сокое качество дезинфекции, недостижимое в ходе 
обычной «влажной» уборки. при аэрозольной де-
зинфекции (аэрозолировании) растворами средства 
«дезаргент», содержащим в качестве действующе-
го вещества 6 % пероксид водорода и комплексные 
соли серебра, рекомендованного к использованию с 
прибором, происходит одновременная дезинфекция 
воздуха и всех поверхностей (в том числе труднодо-
ступных) в помещении [11].

экспериментальные исследования эффектив-
ности заключительной дезинфекции поверхностей 
помещений и оборудования в «заразной» зоне мил, 
проведенные нами с использованием данного обо-

рудования, при условии полной герметизации поме-
щения, дали неоднозначные результаты, представ-
ленные в табл. 2. в качестве сравнения использован 
метод аэрозольного распыления пероксида водорода 
с помощью пневматической аэрозольной насадки. 

представленные в таблице данные свидетель-
ствуют о более высокой, статистически значимой 
эффективности обработки помещений с помощью 
генератора аэрозолей «ультраспрейер р-60» по срав-
нению с ручной обработкой факелом аэрозоля с ис-
пользованием пневматической аэрозольной насадки. 
вместе с тем, при использовании «дезаргента», пол-
ной инактивации тест-микроорганизма в труднодо-
ступных местах оборудования и на труднодоступных 
поверхностях помещений добиться не удалось, что 
неприемлемо в случае проведения работ с вирусом 
натуральной оспы. 

при увеличении концентрации перекиси водо-
рода до 10 %, распыляемой «ультраспрейером р-60», 
произошла полная инактивация тест-микроорганизма 
на обратных поверхностях оборудования, но в скры-
тых полостях, например в боксах микробиологи-
ческой безопасности 3 класса, входящих в состав 
замкнутой технологической линии, в полостях орг-
техники (монитор, компьютер), а также внутри си-
ликоновых шлангов, являющихся составной частью 
экспериментальных установок, полной инактивации 
тест-объектов добиться не удалось. вероятно, части-
цы аэрозоля пероксида водорода, создаваемые при-
бором «ультраспрейер р-60», недостаточно эффек-
тивно проникали в полости оборудования, в том слу-
чае, когда это оборудование находилось не по ходу 
факела, создаваемого форсунками распылителя. 

таким образом, в результате проведенных нами 
исследований по оценке эффективности заключи-
тельной дезинфекции фумигацией парами фор-
мальдегида помещений «заразной» зоны, в которых 
проводились работы с вно, показано, что при со-

Таблица 2/Table 2

сравнительная эффективность обработки «сухим» паром пероксида водорода с использованием прибора «Ультраспрейер р-60»  
и факелом аэрозоля пероксида водорода с помощью пневматической аэрозольной насадки в вирусологическом боксированном помещении 

«заразной» зоны лаборатории (V=144 м3)
Comparative effectiveness of the treatment with “dry vapor”  of hydrogen peroxide using the “Ultrasprayer R-60” device  

and the hydrogen peroxide aerosol torch using a pneumatic aerosol nozzle in the virological cabinet of the laboratory “infectious” zone (V = 144 m3)

место размещения тест-объекта, на основе 
B. thuringiensis, 106 клеток/см2, m*

количество жизнеспособных тест-микроорганизмов, (M ± I95, n=5)*

«дезаргент» (обработка 
с помощью распылителя 
«ультраспрейер р-60»)

6 % н2о2 с добавлением 0,5 % моющего 
средства (распыление с помощью пневма-
тической аэрозольной насадки, 200 мл/м3)

10 % н2о2 (обработка с 
помощью распылителя  
«ультраспрейер р-60»)

оск (стены на разной высоте, пол), m= 5 4±2 кое/мл 0 0

горизонтальные поверхности, m= 5 0 0 0

ящики мебели, полости оборудования, m= 5 7±2 кое/мл 15±4 кое/мл 0

труднодоступные места (обратные поверхности 
оборудования), m= 5

6±2 кое/мл 18±5 кое/мл 0

силиконовые трубки, шланги, скрытые полости 
оборудования (бмб 3 класса), оргтехники (мони-
тор, компьютер), m= 5

12±2 кое/мл 22±5 кое/мл 10±4 кое/мл

*m – количество тестов в каждом эксперименте; n – количество экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал; 
р < 0,05.
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хранении декомпрессионного режима во время де-
зобработки количество дезинфектанта (формалина) 
должно быть увеличено в 1,4 раза по сравнению с 
нормами, представленными в сп 1.3.3118-13 для 
герметичных (невентилируемых) помещений.

при использовании для заключительной дезоб-
работки помещений «заразной» зоны «сухого» пара 
пероксида водорода показано, что эффективность об-
работки увеличивается при использовании более кон-
центрированных растворов, но ограниченное обезза-
раживающее воздействие на тест-микроорганизмы в 
скрытых полостях оборудования, пока не позволяет 
рекомендовать этот метод в качестве метода выбора 
для проведения заключительной дезинфекции поме-
щений, в которых проводились работы с вно. 

в связи с полученными результатами, экспери-
ментальные исследования по оптимизации условий 
проведения заключительной дезинфекции «зараз-
ных» зон лабораторий центра фумигацией парами 
формальдегида с применением оборудования для 
автоматизации процесса и аэрозольным методом с 
использованием распылителя «ультраспрейер р-60» 
и пероксида водорода в качестве дезинфектанта, а 
также аэрозольных генераторов дезсредств других 
производителей будут продолжены. 

исследование проводилось в рамках выполне-
ния государственного задания гз-27/16.
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туляремия представляет собой типичное при-
родно-очаговое зоонозное заболевание, распростра-
ненное в большинстве регионов мира. сущест вую-
щая эпидемическая опасность возбудителя туля-

ремии обусловлена высокой восприимчивостью 
человека к заражению данным микроорганизмом, 
множественностью путей передачи инфекции в есте-
ственных условиях, устойчивостью и активностью 

DOI: 10.21055/0370-1069-2018-4-69-74

удк 616.98:579.841.95

В.Ю. охапкина, н.В. Пяткова, Г.В. барамзина, о.о. фоменков, а.к. федотов 

опЫт длительного хранения штаммов воЗБудителя туляремии 
Филиал ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, Киров, 

Российская Федерация

поддержание микроорганизмов в жизнеспособном состоянии при сохранении исходных практически важ-
ных свойств является важнейшей проблемой микробиологии. целью настоящих исследований стало изучение 
сохранности основных биологических свойств лиофилизированных культур 18 штаммов разных подвидов воз-
будителя туляремии из коллекции микробных культур филиала Фгбу «48 цнии» минобороны россии (г. киров) 
с различными условиями предварительной подготовки (с анимализацией через организм морских свинок и без 
нее). сроки хранения микробов при отрицательных температурах составили от 5 до 50 лет. материалы и ме-
тоды. в соответствии с общепринятыми методиками определялась выживаемость микробов в процессе высу-
шивания и последующего хранения, оценивались и сравнивались с паспортными данными морфологические, 
культуральные, биохимические, антигенные, патогенные свойства культур штаммов F. tularensis с различными 
сроками хранения и условиями подготовки к лиофилизации. результаты и обсуждение. проведенные исследова-
ния показали, что, при условии предварительной стабилизации свойств штаммов возбудителя туляремии методом 
анимализации, хранение в лиофилизированном состоянии при отрицательных температурах под вакуумом про-
должительностью до 50 лет практически в полной мере предохраняет их от изменения фенотипических свойств. 
в то же время после лиофилизации многократно субкультивированных на плотных питательных средах культур 
без признаков исходного нарушения свойств обнаруживались явления диссоциации, снижение титров культур в 
реакции агглютинации от 2 до 4 раз, повышение на порядок величин показателя лд50.

Ключевые слова: штамм F. tularensis, анимализация, лиофилизация, культурально-морфологические, биохи-
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природных очагов, расширением ареала обитания 
подвидов Francisella tularensis [1–4]. в связи с этим 
интерес к проведению исследований с данным пато-
генном не ослабевает.

поддержание микроорганизмов в жизнеспособ-
ном состоянии при сохранении исходных практиче-
ски важных свойств является важнейшей пробле-
мой микробиологии. одним из основных способов 
хранения микробных культур в течение продолжи-
тельного периода времени, обеспечивающим мини-
мизацию количества генераций штаммов, является 
лиофилизация, которая позволяет получать большое 
количество удобных для хранения и транспортиров-
ки аликвот микробной культуры (герметизирован-
ных ампул) с одинаковыми свойствами [5]. многие 
микроорганизмы, в том числе и возбудитель туляре-
мии, могут сохраняться подобным образом доста-
точно долго [6–8].

следует отметить, что, по сравнению с другими 
методами хранения (например, низкотемпературная 
консервация), сублимационное высушивание харак-
теризуется несколько большим повреждающим дей-
ствием на микробную клетку [9]. при этом качество 
получаемых лиофилизированных культур определя-
ется не только техническими характеристиками обо-
рудования и тщательным соблюдением параметров 
технологического процесса. огромное значение 
также имеет методология подготовки микробных 
культур к лиофилизации и закладке на хранение. 
реализация способа хранения культур штаммов па-
тогенных микроорганизмов в лиофилизированном 
состоянии представляет собой сложный комплекс 
мероприятий, предполагающий использование для 
каждого конкретного возбудителя эффективных схем 
восстановления и стабилизации исходных свойств; 
сбалансированных питательных сред, обеспечиваю-
щих достаточный уровень накопления микробной 
массы при сохранении стабильности основных био-
логических свойств микробов; оптимальных по со-
ставу защитных сред, условий подготовки и режи-
мов хранения микробных культур. 

в процессе лабораторной работы с микробны-
ми культурами отмечается вполне закономерное 
развитие различных по степени выраженности из-
менений биологических свойств возбудителя. для 
восстановления свойств коллекционных культур 
патогенных микроорганизмов в процессе подготов-
ки к лиофилизации наилучшим образом зарекомен-
довали себя пассажи через организм восприимчи-
вого животного, обеспечивающие достаточный для 
практической деятельности уровень однородности 
микробной популяции. этот методический под-
ход впервые применен еще в 80-е годы XIX века 
л.с. ценковским, он же ввел для его обозначения 
понятие «анимализация» [10]. активное изучение 
методологии анимализации осуществлялось спе-
циалистами нашего института еще в 40–50-е годы 
прошлого века, в этот же период разработаны раз-
личные ее варианты в зависимости от биологиче-

ских особенностей штаммов возбудителя, которые 
применяются до настоящего времени [11, 12].

материалы и методы

в исследованиях использовали 18 штаммов 
разных подвидов возбудителя туляремии из кол-
лекции микробных культур Филиала Федерального 
государственного бюджетного учреждения «48 
центральный научно-исследовательский институт» 
министерства обороны российской Федерации 
(г. киров) с различными условиями предваритель-
ной подготовки (с анимализацией через организм 
морских свинок и без нее). 

для стабилизации агаровых культур штам-
мов использовалась разработанная м.м. Файбичем 
сахарозо-желатиновая лиопротекторная среда [12]. 
высушивание проводили в ампулах лабораторного 
изготовления в объеме 0,5 мл на коллекторной су-
шильной установке системы к.е. долинова

Штаммы хранились в лиофильно высушенном 
состоянии в ампулах при температуре (20±2) °с 
ниже нуля под вакуумом в течение продолжительно-
го времени (от 5 до 50 лет). 

комплексную оценку основных биологических 
свойств указанных штаммов проводили в соответ-
ствии с общепринятыми методиками, изложен-
ными в «практическом руководстве…» [13]. для 
выращивания культур франциселл использовали 
коммерческую сухую среду FT-агар (Фбун гнц 
пмб, п. оболенск). для определения фермента-
тивной активности культур применяли коммерче-
ские среды гисса (Фбун гнц пмб, п. оболенск) 
с добавлением пептона и цистеина в концентра-
циях 10,0 и 0,5 г/л соответственно. антигенные 
свойства оценивали по величине титра культуры в 
развернутой реакции агглютинации с сывороткой 
туляремийной диагностической гипериммунной 
лабораторного изготовления. наличие признаков 
диссоциации изучали при постановке агглютина-
ционной пробы с 0,002 % раствором трипафлавина. 
при оценке биохимических свойств использовали 
сертифицированные реактивы в пределах срока 
годности. вирулентные свойства микробных куль-
тур оценивали при подкожном заражении белых 
аутбредных мышей обоего пола массой (20±2) г 
по величине показателя лд50. при работе с живот-
ными следовали европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (ETS № 123, 
г. страсбург, 18.03.1986 г.), директиве 2010/63/EU 
европейского парламента и совета европейского 
союза по охране животных, используемых в на-
учных целях (официальный журнал европейского 
союза, 22.09.2010 г.).

перед проведением исследований лиофилизи-
рованную культуру каждого штамма в количестве 
трех ампул ресуспендировали в физиологическом 
растворе хлористого натрия с добавлением 10 % сы-
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воротки крупного рогатого скота для микробиологи-
ческих целей. в полученных суспензиях определя-
ли содержание живых микробов и рассчитывали их 
выживаемость после хранения. затем их высевали 
на FT-агар в пробирках (для накопления биомассы) 
и чашках (для получения изолированных колоний) 
и выращивали при температуре (37±1) °с в течение 
48–72 ч. для дальнейшего изучения использовали 
культуры первой генерации со среды в пробирках.

все полученные результаты сравнивали с исхо-
дными паспортными данными изучаемых штаммов, 
а также характеристиками эталонных культур на мо-
мент их приготовления.

результаты и обсуждение

в табл. 1 и 2 представлены результаты изучения 
сохранности свойств микробов в длительно хранив-
шихся лиофилизированных эталонных культурах 
штаммов возбудителя туляремии, которые перед вы-
сушиванием предварительно стабилизировали мето-
дом анимализации.

все изученные штаммы сохранили жизнеспо-
собность, при этом уровень выживаемости зави-
сел не столько от сроков хранения, сколько опре-
делялся особенностями самих штаммов. оценка 
культурально-морфологических свойств показала, 

что на FT-агаре в чашках все штаммы формирова-
ли гладкие блестящие полусферические с медовым 
оттенком колонии в S-форме диаметром 1,0–1,5 мм. 
колонии культур штаммов, относящихся к подвиду 
F. tularensis subsp. novicida, отличались более круп-
ными размерами и морфологически представляли 
собой R-форму. в мазках, окрашенных по граму, 
культуры всех штаммов F. tularensis представляли 
собой мелкие грамотрицательные коккобактерии. 
наличие признаков диссоциации в культурах штам-
мов при постановке трипафлавиновой пробы не вы-
явлено, за исключением изолятов подвида F. tularen-
sis subsp. novicida.

при характеристике биохимических свойств 
культур штаммов F. tularensis обнаружено, что по 
способности ферментировать глюкозу, лактозу, саха-
розу и глицерин, наличию фосфатазной и цитрулли-
нуреидазной активности, продукции сероводорода 
все они имели типичные для своих подвидов свой-
ства. отмечалось лишь небольшое снижение интен-
сивности реакций разложения, выявляемых по сте-
пени окрашивания субстратов. 

при изучении антигенных свойств культур уста-
новлено, что все они агглютинировались специфиче-
ской диагностической гипериммунной сывороткой 
до титра 1:1600 – 1:3200, что практически соответ-
ствовало данным паспортизации эталонных культур 

Таблица 1/Table 1
характеристика основных биологических свойств эталонных культур штаммов F. tularensis subsp. tularensis  

и F. tularensis subsp. novicida после длительного хранения в лиофилизированном состоянии
Characteristics of key biological properties of reference F. tularensis subsp. tularensis and F. tularensis subsp. novicida strain cultures  

after long-term storage in lyophilized state

показатель (свойство)

величина показателя (описание свойства) для эталонной культуры подвида … штамма … 

tularensis novicida

Nevada 14 вн 8859 7000 в-251-к SchuSD B 399 402 403

срок хранения, лет 39 40 39 39 23 35 45 45

выживаемость микробов …,  
процент, хср±I95

после высушивания 35,2±6,5 26,6±5,3 30,3±6,9 27,9±5,3 29,4±6,8 31,0±7,5 18,5±3,7 21,0±3,0

после хранения 31,9±3,9 4,5±2,0 14,6±3,8 12,2±2,9 19,7±4,7 10,2±1,8 4,3±1,6 3,7±1,0

титр в реакции агглютинации 
со специфической сывороткой 1:3200 1:1600 1:3200 1:3200 1:1600 1:1600 1:400 1:400

способность разлагать углеводы:

глюкозу + + + + + + + +

мальтозу + + + + + + - -

сахарозу - - - - - - - +

лактозу - - - - - - - -

глицерин + + + + + + - -

образование сероводорода на сре-
де с цистеином + + + + + + + +

Фосфатазная активность + + + + + + + +

цитруллинуреидазная активность + + + + + + + +

вирулентность для белых мышей 
при подкожном заражении, живые 
микробы

1 2 1 1 1 1 725 913

примечание: «+» – наличие свойства; «-» – отсутствие свойства
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на момент их приготовления. лишь у двух изолятов 
вн 8859 и SchuSD F. tularensis subsp. tularensis ти-
тры в реакции агглютинации снизились в 2 раза. для 
изолятов подвида F. tularensis subsp. novicida данный 
показатель был закономерно ниже, но при этом не 
отличался от исходных величин. патогенные свой-
ства культур всех изученных штаммов сохранились 
практически на исходном уровне.

в табл. 3 представлены результаты аналогич-
ных исследований с имеющимися в распоряже-
нии лиофилизированными культурами штаммов 
B 399, SchuSD F. tularensis subsp. tularensis и 503, 
15 нииэг F. tularensis subsp. holarctica. культуры 
подверглись десятикратным пересевам на искус-
ственных питательных средах, не имели исходных 
признаков нарушения стабильности свойств и были 
высушены без предварительной подготовки (про-
ведения анимализации). несмотря на то, что сроки 
хранения указанных культур составили всего лишь 
от 5 до 7 лет и они характеризовались достаточно 
высокими уровнями выживаемости микробов, от-

мечается значительное нарушение стабильности их 
свойств. обнаруживаются признаки диссоциации 
при постановке трипафлавиновой пробы, от 2 до 4 
раз снизились титры культур в реакции агглютина-
ции, на порядок увеличились величины показате-
ля лд50. 

таким образом, проведенные исследования по-
казали важную роль и необходимость использования 
анимализации для стабилизации свойств культур 
возбудителя туляремии при подготовке к сублима-
ционному высушиванию и дальнейшему хранению. 
изучение анимализированных культур штаммов 
разных подвидов данного возбудителя, хранивших-
ся в лиофилизированном состоянии в течение дли-
тельного периода времени (до 50 лет), позволяет 
сделать заключение о сохранности их культурально-
морфологических, биохимических, антигенных и 
патогенных свойств.

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

Таблица 2/Table 2

характеристика основных биологических свойств эталонных культур штаммов F. tularensis subsp. holarctica  
и F. tularensis subsp. mediasiatica после длительного хранения в лиофилизированном состоянии

Characteristics of key biological properties of reference F. tularensis subsp. holarctica and F. tularensis subsp. mediasiatica strain cultures  
after long-term storage in lyophilized state

показатель (свойство)

величина показателя (описание свойства) для эталонной культуры подвида … штамма …

holarctica holarctica  
var. japonica mediasiatica

Ond.4 №16 19 32 7 134 141 503 15 нииэг Kosho 543

срок хранения, лет 34 34 26 50 50 25 13 15 23 13

выживаемость микробов …, 
процент, хср±I95

после высушивания 27,8±4,2 35,0±7,0 38,4±6,9 26,4±5,7 26,0±4,6 25,5±3,8 42,5±9,1 52,9±8,8 23,9±6,6 38,0±7,1

после хранения 9,3±1,3 11,5±2,8 12,0±3,1 17,7±2,9 12,2±2,4 13,0±4,0 18,3±3,7 24,8±4,5 11,0±3,0 15,3±4,3

титр в реакции агглюти-
нации со специфической 
сывороткой

1:1600 1:1600 1:1600 1:1600 1:3200 1:3200 1:3200 1:3200 1:3200 1:3200

способность разлагать  
углеводы:

глюкозу + + + + + + + + + -

мальтозу + + + + + + + + + -

сахарозу - - - - - - - - - -

лактозу - - - - - - - - - -

глицерин - - - - - - - - - +

образование сероводорода 
на среде с цистеином + + + + + + + + + +

Фосфатазная активность - - - - - - - - - +

цитруллинуреидазная  
активность - - - - - - - - - +

вирулентность для белых 
мышей при подкожном зара-
жении, живые микробы

1 1 1 4 3 4 1 251 1 1

примечание: «+» – наличие свойства; «-» – отсутствие свойства.
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Таблица 3/Table 3

характеристика основных биологических свойств культур штаммов F. tularensis subsp. tularensis  
и F. tularensis subsp. holarctica после хранения в лиофилизированном состоянии без предварительной анимализации

Characteristics of key biological properties of reference F. tularensis subsp. tularensis and F. tularensis subsp. holarctica strain cultures 
after storage in lyophilized state without preliminary animalization

показатель (свойство)

величина показателя (описание свойства) для культуры подвида… штамма …

holarctica tularensis

503 15 нииэг SchuSD B 399A-Cole

срок хранения, лет 5 7 5 5

выживаемость микробов …, процент, х±I95

после высушивания 38,5 57,9 29,2 37,0

после хранения 27,9 42,2 20,3 27,2

характер роста на плотной питательной 
среде в чашках через 72 ч инкубации

колонии в S-форме  
диаметром 1,0 мм

колонии в S-форме  
диаметром 1,0 мм

колонии в S-форме  
диаметром 1,0 мм

колонии в S-форме  
диаметром 1,0 мм

реакция с раствором трипафлавина слабо положительная отрицательная отрицательная слабо положительная

титр в реакции агглютинации со специфиче-
ской сывороткой 1:800 1:800 1:800 1:800

способность разлагать углеводы:

глюкозу + + + +

мальтозу + + + +

сахарозу - - - -

лактозу - - - -

глицерин - - + +

образование сероводорода на среде  
с цистеином + + + +

Фосфатазная активность - - + +

цитруллинуреидазная активность - - + +

вирулентность для белых мышей при  
подкожном заражении, живые микробы 23 2400 19 31

примечание: «+» – наличие свойства; «-» – отсутствие свойства
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оСоБенноСти эпидемиологичеСкой оБСтановки по крЫмСкой  
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цель. анализ эпидемиологической ситуации по крымской геморрагической лихорадке (кгл) в российской 
Федерации на современном этапе, определение путей совершенствования эпиднадзора и профилактики инфек-
ции. материалы и методы. использованы донесения и результаты ежегодных эпизоотологических обследова-
ний территории природного очага кгл, представленные управлениями роспотребнадзора, Фбуз «центр гигиены 
и эпидемиологии» в субъектах Южного и северо-кавказского федеральных округов, референс-центром по мо-
ниторингу за возбудителем кгл, научно-исследовательскими противочумными институтами и противочумны-
ми станциями роспотребнадзора. результаты и обсуждение. эпидемиологическая ситуация по кгл остается 
нестабильной, ежегодно регистрируются случаи заболевания, в том числе с летальными исходами, сохраняет-
ся активность природного очага кгл в россии, наблюдается расширение его границ в северном направлении. 
основные причины неблагополучной эпидемиологической обстановки по кгл в российской Федерации на со-
временном этапе связаны с увеличением периода активности и численности клещей Hyalomma marginatum в 
связи с благоприятными погодно-климатическими условиями. разработанный роспотребнадзором перечень 
первоочередных мер по стабилизации эпидемиологической ситуации по кгл позволил снизить в 2017 г. число 
больных по сравнению с 2016 г. на 51,9 % практически на всей территории юга россии. в 2018 г. заболеваемость 
кгл в 1,5 раза ниже среднемноголетних значений (72 больных). количество случаев кгл по сравнению с 2017 г. 
снизилось в ставропольском крае в 1,3 раза и в ростовской области в 1,4 раза. отмечено увеличение числа боль-
ных в астраханской (в 3 раза) и волгоградской (в 2,3 раза) областях. в 2011 г. (ростовская область) и в 2016 г. 
(ставропольский край) зарегистрированы нозокомиальные случаи инфицирования возбудителем кгл, связанные 
с несоблюдением противоэпидемического режима в стационарах при оказании лечебной помощи больным, что 
свидетельствует о необходимости повышения готовности медицинского персонала к поступлению больных с 
особо опасной инфекцией.

Ключевые слова: крымская геморрагическая лихорадка, эпидемиологическая ситуация, заболеваемость, 
Hyalomma marginatum, акарицидные обработки. 
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Abstract. Objective. The analysis of epidemiological situation on Crimean hemorrhagic fever (CHF) in the Russian 
Federation at the current stage, identification of ways to improve the epidemiological surveillance and prophylaxis of the 
disease. Materials and methods. Data from statistical documentation and results of annual epizootiological monitoring 
of theCHF natural focus provided by the Administrations of the Rospotrebnadzor, Centers of Hygiene and Epidemiology 
in entities of the Southern and the North-Caucasian Federal Districts, Reference Centre for CHF monitoring, Research 
Anti-Plague Institutions and Plague Control stations were used for work. Results and conclusions. The CHF epidemio-
logical situation remains unstable, the cases of the disease (including fatal) are registered every year. High activity of the 
CHF natural focus persists. The northward expansion of CHF natural focus boundaries is observed. The main causes of 
the unfavorable CHF epidemiological situation are associated with increase in the numbers and period of activity of ticks 
Hyalomma marginatum due to favorable climatic conditions. The list of priority measures to stabilize the CHF epidemio-
logical situation developed by the Rospotrebnadzor has resulted in decrease in CHF cases by 51.9 % in 2017 compared 
to 2016 across all the territory of the south of the Russian Federation. The CHF morbidity in 2018 was 1.5 times lower 
than the average multi-year values (72 CHF patients). The number of CHF cases in comparison to 2017 has decreased 
by 1.3 times in the Stavropol Territory and by 1.4 times in the Rostov Region. The CHF morbidity has increased in the 
Astrakhan Region (by 3 times) and Volgograd Region (by 2.3 times). Nosocomial CCHF virus infections cases associat-
ed with non-compliance to anti-epidemic regime in hospitals while providing treatment of CHF patients were registered 
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крымская геморрагическая лихорадка (кгл) 
представляет серьезную угрозу для эпидемиологи-
ческого благополучия населения многих стран мира. 
случаи данного заболевания ежегодно регистри-
руются на эндемичной территории африки, азии, 
юго-восточной европы, в том числе российской 
Федерации.

эпидемическая значимость кгл определяется 
тяжестью клинического течения заболевания с вы-
раженным геморрагическим синдромом, высоким 
удельным весом летальных исходов (до 30–50 %), 
отсутствием средств специфической профилакти-
ки, расширением нозоареала инфекции в последние 
годы, возможной контагиозностью при оказании ме-
дицинской помощи больным кгл [1]. 

цель данной работы – анализ эпидемиологиче-
ской ситуации по крымской геморрагической лихо-
радке в российской Федерации на современном эта-
пе, определение путей совершенствования эпиднад-
зора и профилактики инфекции.

материалы и методы

для проведения анализа эпидемиологической 
ситуации по кгл использованы еженедельные и 
окончательные донесения, результаты ежегодных 
эпизоотологических обследований территории при-
родного очага кгл, представленные управлениями 
роспотребнадзора, Фбуз «центр гигиены и эпи-
демиологии» в субъектах Южного (ЮФо) и 
северо-кавказского (скФо) федеральных округов, 
референс-центром по мониторингу за возбудите-
лем кгл, научно-исследовательскими противочум-
ными институтами и противочумными станциями 
роспотребнадзора. 

результаты и обсуждение

с середины 1990-х годов случаи заболева-
ния кгл регистрировались более, чем в 40 странах 
европы, азии и африки. неблагополучная эпиде-
миологическая ситуация отмечается в 16 странах 
мира в пределах эндемичной по кгл территории. 
наиболее сложная обстановка сложилась в турции, 
пакистане, иране и омане. за последние 6 лет 
(2012–2017 гг.) в турции выявлено 2595 больных 
кгл, в пакистане – 507, в иране – 120, в омане – 
62. в 2016–2017 гг. резко ухудшилась эпидемическая 

ситуация в афганистане – за два года кгл заболели 
397 человек, на конец августа 2018 г. уже зарегистри-
ровано 267 больных (более 35 летальных). кроме 
того, за восемь месяцев 2018 г. в иране выявлено 56 
случаев кгл с 7 летальными исходами, в ираке – 8 (6 
летальных), в пакистане – 47 (7 летальных). случаи 
заболевания кгл в 2018 г. также отмечались на тер-
ритории стран африки: в уганде – 5 (2 с летальным 
исходом), в мавритании – 1 и в намибии – 1 (леталь-
ный). вновь зарегистрирован больной в испании 
(летальный исход), ранее случаи кгл отмечались в 
2016 г. (2, в том числе 1 летальный). выявлен также 
завозной случай кгл в греции (из болгарии).

в российской Федерации кгл регистриру-
ется только на юге европейской части страны. в 
настоящее время полупустынно-степной природ-
ный очаг кгл занимает обширную территорию 
12 субъектов ЮФо и скФо общей площадью 
643 тыс. км2, за исключением республик адыгея, 
северная осетия-алания и чеченской республики. 
эпидемиологическая ситуация последних лет сви-
детельствует об активизации и расширении границ 
природного очага кгл в российской Федерации. 
кроме того, наблюдается смещение границы ареала 
возбудителя кгл в северном направлении, что соз-
дает риск распространения инфекции за пределы 
южных регионов страны, с вовлечением в эпидеми-
ческий процесс новых территорий.

в результате молекулярно-генетических иссле-
дований изолятов вируса крымской-конго гемор-
рагической лихорадки (ккгл), выявленных в об-
разцах сывороток крови больных кгл и суспензиях 
клещей, собранных на территории субъектов юга 
россии, установлено, что в природном очаге цирку-
лирует вирус ккгл, относящийся к трем генотипам: 
«европа-1» (включает 4 субтипа: Va – «ставрополь-
ростов-астрахань-1», Vb – «волгоград-ростов-
став ро    поль», Vc – «астрахань-2», Vd – «крым»), 
«африка-3» и впервые описанному генотипу 
«калмыкия». преобладающим генотипом является 
«европа-1» [2]. 

на современном этапе заболеваемость кгл в 
российской Федерации нарастала с 1999 г. (когда 
произошла активизация природного очага), наиболь-
шее количество больных выявлено в 2006–2008 гг. 
в 2009–2010 гг. уровень заболеваемости снизился, с 
2013 по 2016 год вновь отмечен ее рост, с 2017 г. – 
снижение. в период с 1999 по 2017 год в десяти 

in 2011 (in the Rostov Region) and in 2016 (in the Stavropol Territory). This highlights the need to improve the training 
of health-care staff for admission of patients with this particularly dangerous infection.

Key words: Crimean hemorrhagic fever, epidemiological situation, morbidity, Hyalomma marginatum, acaricide 
treatments.
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субъектах юга европейской части россии выявлено 
2125 больных, у 86 (4,0 %) из них заболевание за-
кончилось летальным исходом [3, 4, 5] (рисунок). по 
данным референс-центра по мониторингу за возбу-
дителем кгл, в 2018 г. в россии зарегистрировано 72 
больных кгл (1 летальный случай в кетченеровском 
районе республики калмыкия), в 2017 г. выявлено 
79 больных (4 летальных случая).

известно, что интенсивность эпидемических 
проявлений кгл зависит от численности основного 
резервуара и переносчика ее возбудителя – иксодо-
вых клещей Hyalomma marginatum, на формирова-
ние популяции которых оказывают влияние погодно-
климатические факторы. при анализе современных 
особенностей климата территории юга россии за по-
следние десятилетия отмечен устойчивый рост как 
среднегодовых, так и сезонных значений температу-
ры воздуха без выраженной тенденции к снижению 
(до 2017 г.). благоприятные погодные условия лет-
него периода способствуют высокой численности 
преимагинальных фаз клещей. сохранение жизне-
способности большинства зимующих особей обе-
спечивается отсутствием отрицательных температур 
в течение зимних месяцев. теплая погода весеннего 
периода определяет активную жизнедеятельность 
перезимовавших клещей и начало их питания на 
прокормителях [1].

основными причинами обострения эпиде-
миологической обстановки по кгл в российской 
Федерации на современном этапе стали увеличе-
ние периода активности и численности клещей 
H. marginatum в связи с благоприятными погодно-
климатическими условиями. другой возможный 
фактор – несоблюдение сроков проведения ранних 
противоклещевых обработок крупного и мелкого ро-
гатого скота всех форм собственности и природных 
биотопов, а также недостаточный охват поголовья и 
пастбищ [6].

для стабилизации эпидемиологической обста-
новки по кгл в российской Федерации при подго-

товке к эпидсезону 2017–2018 гг. роспотребнадзором 
определен перечень первоочередных мер [7, 8]: 

- организация и своевременное проведение в 
ранневесенний период (март–апрель) противоклеще-
вых обработок пастбищ (с их последующей ротаци-
ей), эпидемиологически значимых природных био-
топов и сельскохозяйственных животных всех форм 
собственности, а также акарицидных барьерных об-
работок с последующим контролем эффективности 
выполненных мероприятий;

- обеспечение готовности медицинских органи-
заций к оказанию помощи больным кгл, создание 
резерва лекарственных препаратов и препаратов 
крови;

- обеспечение готовности лабораторной базы 
для проведения исследований биологического и по-
левого материала на наличие возбудителя кгл;

- проведение широкомасштабной информаци-
онно-разъяснительной работы с населением о мерах 
профилактики кгл до начала и в течение всего эпи-
демического сезона.

в российской Федерации в 2017 г. отмечено сни-
жение заболеваемости кгл по сравнению с 2016 г. на 
51,9 %. кгл регистрировалась в 7 субъектах ЮФо и 
скФо, где выявлено 79 случаев заболевания (4 с ле-
тальным исходом). наряду со значительным сниже-
нием числа больных кгл в российской Федерации, 
впервые после 1965 г. в республике крым в 2017 г. 
зарегистрирован случай заболевания местного жите-
ля в ленинском районе [4].

снижение уровня заболеваемости кгл отмеча-
лось практически на всей территории природного 
очага. показатель заболеваемости на 100 тыс. насе-
ления в 2017 г. наиболее высоким был в республике 
калмыкия (4,99), ростовской области (0,87), 
ставропольском крае (0,68). 

снизилось количество лиц, обратившихся в 
лечебно-профилактические организации (лпо) по 
поводу укусов клещей на 9,8 %, но в то же время от-
мечено увеличение доли заболеваний с наличием ге-

динамика заболеваемости кгл в российской 
Федерации с 1999 по 2018 год 

Dynamics of CHF morbidity in the Russian 
Federation between 1999 and 2018
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моррагического синдрома (на 4,9 %).
заболеваемость кгл в 2018 г. в 1,5 раза ниже 

среднемноголетних значений – на 20.09.2018 г. на 
юге россии зарегистрировано 72 больных. как и в 
предыдущие годы, наибольшее число случаев за-
болевания выявлено в ростовской области (27) и в 
ставропольском крае (15). больные также зареги-
стрированы в волгоградской (9) и астраханской (6) 
областях, в республиках калмыкия (14, 1 летальный) 
и дагестан (1).

по сравнению с предыдущим годом заболевае-
мость снизилась в ставропольском крае в 1,3 раза 
и в ростовской области – в 1,4; на прежнем уров-
не – в республиках калмыкия и дагестан. вместе 
с тем, отмечено увеличение числа больных кгл в 
астраханской (в 3 раза) и волгоградской (в 2,3) обла-
стях, где наряду с возрастанием уровня заболеваемо-
сти, повысилось число обращений в лпо по поводу 
укусов клещами в 1,3 и 1,2 раза соответственно.

количество лиц, обратившихся в медицинские 
организации по поводу укусов клещей в 2018 г., со-
ставляет 32180, из них 12940 детей, что не превыша-
ет максимальных среднемноголетних значений. 

сезонность заболеваний во всех эндемичных по 
кгл субъектах соответствует многолетней; в профес-
сиональном составе больных кгл, как и в прошлые 
годы, преобладают безработные и лица пенсионно-
го возраста. большая часть заражений происходит 
при уходе за сельскохозяйственными животными 
(68,4 %). отмечены случаи инфицирования при вы-
полнении полевых работ (8,9 %) и при нахождении в 
природных биотопах (5,1 %). 

в настоящее время лабораторная диагности-
ка кгл у людей и выявление вируса ккгл в объ-
ектах окружающей среды полностью обеспечены 
диагностическими тест-системами российского 
производства для выполнения иммунологических и 
молекулярно-генетических методов. лабораторная 
диагностика основана на специфической индикации 
возбудителя кгл или антител к нему. молекулярно-
генетический (полимеразная цепная реакция с обрат-
ной транскрипцией) и иммуноферментный методы 
обладают высокой чувствительностью и специфич-
ностью и позволяют достоверно установить лабора-
торный диагноз кгл. 

вместе с тем на территориях с высокой забо-
леваемостью кгл отмечается низкое количество 
положительных результатов лабораторного иссле-
дования иксодовых клещей на наличие маркеров 
вируса ккгл, что может свидетельствовать о недо-
статках тактики проводимого эпизоотологического 
мониторинга.

диагностические исследования проводятся в 
лабораториях, имеющих разрешение на работу с воз-
будителями II группы патогенности. в то же время в 
ряде субъектов юга россии в Фбуз «центр гигиены 
и эпидемиологии» отсутствуют лаборатории особо 
опасных инфекций и нет обученных специалистов 
(чеченская и карачаево-черкесская республики, 

республики ингушетия и адыгея).
несмотря на длительный период эпидемиче-

ской активности природного очага кгл, отмечается 
недостаточная настороженность медицинского пер-
сонала в субъектах ЮФо и скФо, не являющихся 
эндемичными по кгл. так, в мае 2016 г. зарегистри-
рован завоз кгл из волгоградской области в пос. 
витязево анапского района краснодарского края. 
больная (жительница волгоградской области), нахо-
дясь на отдыхе, дважды обращалась за медицинской 
помощью с жалобами на высокую температуру, сла-
бость, носовое кровотечение; не госпитализирована 
(поставлен диагноз «орви»). на девятый день бо-
лезни, по возвращении в волгоградскую область, в 
тяжелом состоянии госпитализирована с диагнозом 
кгл, и, несмотря на проводимое лечение, через че-
тыре дня после госпитализации умерла.

несвоевременная постановка диагноза кгл 
в стационаре и несоблюдение требований био-
логической безопасности в стационарах являют-
ся причинами внутрибольничных вспышек. так, 
нозокомиальный очаг кгл зарегистрирован в мае 
2011 г. в црб сальского района ростовской обла-
сти среди медицинских работников, которые про-
водили реанимационные мероприятия беременной 
женщине, поступившей в инфекционное отделение 
с лихорадкой неясной этиологии, диагноз кгл по-
ставлен на пятые сутки с момента госпитализации. 
инфицированы восемь медицинских работников 
стационара. специфическое лечение противови-
русными препаратами не проводилось, нарушался 
дезинфекционный режим и требования биологиче-
ской безопасности при оказании реанимационной 
помощи. 

в 2016 г. в ставропольском крае зарегистриро-
ван случай внутрибольничного заражения кгл ме-
дицинского работника при оказании медицинской 
помощи больному кгл. инфицирование произошло 
в результате биологической аварии, случившейся 
при проведении медицинских манипуляций больно-
му кгл (укол кисти руки с прокалыванием кожных 
покровов и мягких тканей иглой от катетера после 
проведения внутривенной инъекции). 

выявленные нозокомиальные случаи инфици-
рования вирусом ккгл, связанные с несоблюдением 
противоэпидемического режима в стационарах при 
оказании лечебной помощи больным, свидетель-
ствуют о необходимости повышения готовности 
медицинского персонала к поступлению больных с 
особо опасной инфекцией. 

отмечены недостатки при проведении акари-
цидных обработок скота и природных биотопов 
(пастбищ). в 2018 г. субъектам ЮФо и скФо за-
планировано выделение более 112,64 млн руб на ака-
рицидные обработки, по состоянию на 26.07.2018 г. 
выделено 111,43 млн руб., освоено – 85 % от выде-
ленных средств. объемы проводимых акарицидных 
обработок крупного (крс) и мелкого (мрс) рога-
того скота в хозяйствах общественного и особенно 
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частного сектора остаются недостаточными. так, 
в краснодарском крае обработано 67,7 % крс и 
57,4 % мрс, хотя выделено в 1,5 раза больше фи-
нансовых средств на акарицидные обработки, чем 
запланировано; в астраханской области – 83,4 % 
крс и 30,4 % мрс; в республике северная осетия-
алания – 59,2 % крс и 43,6 % мрс.

в целях повышения информированности на-
селения о мерах профилактики заболеваний, пере-
дающихся при укусах клещами, проводится разъяс-
нительная работа через средства массовой информа-
ции, размещается информация на сайтах управлений 
роспотребнадзора. проведено 210 выступлений по 
телевидению и 474 – по радио, опубликовано 569 
статей в печатных изданиях, издано более 166 тыс. 
листовок.

таким образом, эпидемиологическая ситуация 
по крымской геморрагической лихорадке на терри-
тории юга россии остается нестабильной. несмотря 
на некоторое снижение общего уровня заболевае-
мости в целом, на территории отдельных субъектов 
(астраханская и волгоградская области) отмечается 
рост числа случаев кгл. заражение большинства 
больных кгл во время ухода за сельскохозяйствен-
ными животными свидетельствует о высокой закле-
щевленности крупного рогатого скота индивидуаль-
ного сектора. поддержание высокой численности 
клещей H. marginatum обеспечивается погодными 
условиями, оказывающими благоприятное влияние 
на все фазы жизненного цикла. кроме того, наблю-
даемые климатические изменения способствуют 
расширению ареала возбудителя кгл со смещением 
его границ в северном направлении.

роспотребнадзор уделяет значительное внима-
ние совершенствованию тактики эпидемиологиче-
ского надзора за этой инфекцией. с учетом имею-
щегося опыта составления прогноза заболеваемости 
кгл на примере ставропольского края [1], очевид-
на актуальность разработки риск-ориентированной 
системы прогнозного анализа эпидемиологической 
ситуации для научно-обоснованного планирования 
профилактических мероприятий на всей территории 
природного очага кгл.

кроме того, для стабилизации обстановки по кгл 
остается чрезвычайно важным своевременное (март–
апрель) проведение акарицидных обработок скота и 
природных биотопов (пастбищ) с последующим кон-
тролем качества работ компетентными специалиста-
ми (энтомологами), совершенствование алгоритма 
эпизоотологического мониторинга, проведение ши-
рокомасштабной информационно-разъяснительной 
работы с населением, подготовка специалистов по 
вопросам диагностики и лечения кгл и четкое взаи-
модействие всех заинтересованных служб и ведомств 
по вопросам профилактики кгл.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель работы – проведение молекулярно-генетического типирования штаммов и изолятов нуклеиновых кислот 
возбудителей природно-очаговых инфекций бактериальной и вирусной этиологии, накопление данных о генетиче-
ских особенностях региональных штаммов, циркулирующих на территории ставропольского края. материалы 
и методы. для изучения генетического спектра возбудителей природно-очаговых инфекций проводили анализ 
штаммов и изолятов нуклеиновых кислот возбудителей, выявленных в образцах полевого и клинического мате-
риала. индикацию возбудителей природно-очаговых инфекций в образцах осуществляли методом пцр. для гене-
тического типирования штаммов и изолятов днк/рнк возбудителей природно-очаговых инфекций использовали 
методы MLVA-типирования и секвенирования участков генома с последующим филогенетическим анализом. 
анализ территориального распространения генетических вариантов возбудителей природно-очаговых инфекций 
и построение карт выполняли в программном обеспечении ArcGIS 10.1. результаты и выводы. выполнены: 
MLVA-25 типирование 20 штаммов Francisella tularensis; MLVA-10 типирование 4 изолятов Coxiella burnetii; ви-
довая идентификация 20 изолятов днк Rickettsia sp.; субвидовое типирование 40 рнк-изолятов вируса ккгл и 8 
рнк-изолятов хантавирусов, циркулировавших на территории ставропольского края в 2016–2017 гг. изученные 
штаммы F. tularensis принадлежат к восьми MLVA генотипам, в основном приуроченным к определенным тер-
риториям. изоляты C. burnetii обладают идентичным MLVA-типом. выявлены риккетсии, относящиеся к 5 ви-
дам: R. massiliae R. raoultii, R. sibirica, R. aeschlimannii, R. slovaca, рнк-изоляты хантавируса генотипа «тула», 
варианты вируса ккгл генотипов «европа-1» и «европа-3». полученные данные могут быть использованы при 
эпидемиологическом анализе возможных случаев инфекционных болезней для определения источника и путей 
распространения инфекции.
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Abstract. Objective of the study was genetic typing of the strains and nucleic acid isolates of causative agents of 
natural focal infections, both bacterial and viral etiology, accumulation of data on genetic features of regional strains cir-
culating in the Stavropol Territory. Material and methods. To study the genetic spectrum of causative agents of natural-
focal infections, analysis of the strains and nucleic acids isolates detected in the samples of field and clinical material 
was carried out. Indication of causative agents of natural focal infections in the samples was carried out by PCR. For 
genetic typing of the strains and DNA/RNA isolates of natural focal infections agents, MLVA and sequencing of genome 
regions with subsequent phylogenetic analysis were used. The analysis of territorial distribution of the causative agent 
genetic variants and mapping was performed in ArcGIS 10.1. Results and conclusions. MLVA-25 typing of 20 strains of 
Francisella. tularensis, MLVA-10 typing of 4 Coxiella burnetii isolates, species identification of 20 isolates of Rickettsia 
sp., sub-species genetic typing of 40 RNA isolates of CCHF virus and 8 RNA isolates of hantaviruses circulating in the 
Stavropol Territory in 2016–2017 were performed. The studied strains of F. tularensis belong to eight MLVA genotypes. 
They are mainly confined to specific areas. The isolates of C. burnetii have the same MLVA type. Rickettsia, belonging 
to 5 species: R. massiliae R. raoultii, R. sibirica, R. aeschlimannii, R. slovaca, RNA-isolates of hantavirus of the «Tula» 
genotype and variants of the CCHF virus of the Europe-1 and Europe-3 genotypes were identified. The obtained data can 
be used in the epidemiological investigation of possible cases of infectious diseases to determine the source and pathways 
of infection.
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ставропольский край (ск) – крупнейший рекре-
ационный регион российской Федерации. близость 
к ближнему востоку и активные связи со странами 
этого региона обуславливают необходимость посто-
янной настороженности в плане заноса возбудите-
лей опасных инфекций. в то же время, ск является 
эндемичным регионом по ряду природно-очаговых 
инфекций (пои) бактериальной и вирусной этио-
логии. на территории ск установлена циркуляция 
Francisella tularensis, Coxiella burnetii, Borrelia burg-
dorferii s.l., Anaplasma phagocytophillum, Ehrlichia sp., 
вируса крымской-конго геморрагической лихорадки 
(ккгл), хантавирусов. в ск ежегодно регистрирует-
ся заболеваемость пои, наибольшую актуальность 
из которых представляют туляремия, крымская ге-
моррагическая лихорадка (кгл) и иксодовый клеще-
вой боррелиоз (икб). в 2016 г. зарегистрирован 41 
случай заболевания лихорадкой ку [1, 2]. 

для проведения эффективного эпидемиологиче-
ского мониторинга возбудителей пои, прогнозиро-
вания возможных осложнений эпидемиологической 
обстановки и повышения эффективности профи-
лактических и противоэпидемических мероприя-
тий важна информация о биологических свойствах 
штаммов возбудителей и особенностях их террито-
риального распространения.

Широкое практическое применение для иден-
тификации микроорганизмов получили методы 
молекулярно-генетического анализа. для большин-
ства возбудителей инфекционных болезней бактери-
альной и вирусной природы разработаны технологии 
генетического типирования, обладающие различной 
дискриминирующей способностью и алгоритма-
ми интерпретации результатов: пцр-типирование 
(PCR-RFLP, MLVA), сиквенс-типирование (MLST, 
секвенирование фрагментов генов), полногеномное 
секвенирование. использование методов генетиче-
ской идентификации возбудителей для эпидемиоло-
гического анализа ограничено рядом условий, в т.ч. 
наличием в открытом доступе баз данных, содержа-
щих, наряду со сведениями о мировом генетическом 
разнообразии возбудителей, информацию о генети-
ческих особенностях штаммов, циркулирующих в 
отдельных регионах. создание баз данных, содер-
жащих сведения о генетических особенностях, био-
логических свойствах, месте и времени выделения 
региональных штаммов является основой для осу-
ществления молекулярно-эпидемиологического мо-
ниторинга возбудителей инфекционных болезней, в 
т.ч. для анализа ситуации в режиме «реального вре-
мени» при возникновении вспышки инфекционного 
заболевания. 

проведение генетического мониторинга попу-
ляций возбудителей на территории ск актуально, в 
первую очередь, для патогенов, способных вызывать 
тяжелые формы заболеваний и приводить к массо-
вым вспышкам инфекционных болезней, к которым 
относятся возбудителей особо опасных и природно-
очаговых инфекций.

цель работы – проведение субвидового генети-
ческого типирования штаммов и изолятов нуклеино-
вых кислот (нк) возбудителей пои бактериальной 
и вирусной этиологии, накопление данных о генети-
ческих особенностях региональных штаммов, цир-
кулирующих на территории ск. 

материалы и методы

для изучения генетического спектра возбуди-
телей пои бактериальной и вирусной этиологии, 
циркулировавших на территории ск в 2016–2017 гг., 
проводили молекулярно генетический анализ штам-
мов и анализ изолятов нк возбудителей, выявленных 
в образцах полевого и клинического материала. 

Штаммы микроорганизмов. в работе исполь-
зовано 20 штаммов F. tularensis holarctica биовар II, 
ery, выделенных из проб воды (14 штаммов), от гры-
зунов (5 штаммов) и пробы сена (1 штамм), собран-
ных на территории ск в феврале–апреле 2017 г. 

Клинический материал. исследовано 186 проб 
клинического материала (плазма крови) от лихора-
дящих больных в ск в 2016 г., полученных из Фбуз 
«центр гигиены и эпидемиологии в ставропольском 
крае». 

Полевой материал. исследовано 824 пула 
(10241 экземпляр) иксодовых клещей, относящихся 
к видам: Boophilus annulatus – 6 (36), Dermacentor 
marginatus – 72 (498), D. reticulatus – 64 (474), 
D. niveus – 17 (59), Heamaphysalis punctata – 34 
(190), H. inermis – 6 (93), Hyalomma marginatum – 
293 (6020), H. scupence – 80 (697), Ixodes ricinus – 
49 (399), I. redikorzevi – 13 (93), Riphicephalus ros-
sicus – 33 (314), R. sanguineus – 12 (55), R. bursa – 1 
(3), R. turanicus – 144 (1310), а также 418 проб лег-
кого грызунов и мелких млекопитающих, относя-
щихся к видам: Crocidura leucodon (16), Crocidura 
suaveolens (18), Sorex volnuchini (2), Sorex satunini 
(8), Mus musculus (76), Ароdemus fulvipectus (16), 
Apodemus uralensis (194), Apodemus fulvipectus (5), 
Apodemus agrarius (11), Arvicola amphibius (1), 
Microtus socialis (11), Microtus arvalis (49), Cricetulus 
migratorius (8), Cricetus cricetus (2), Mesocricetus 
raddei (1). пробы полевого материала собраны в 
апреле–сентябре 2016 г. при проведении эпизоото-
логического обследования территории 15 админи-
стративных районов ск.

Индикация НК возбудителей ПОИ. пулы иксо-
довых клещей и пробы крови от лихорадящих боль-
ных исследовали методом пцр на наличие рнк виру-
са ккгл, днк C. burnettii и риккетсий группы клеще-
вых пятнистых лихорадок, с использованием наборов 
реагентов «амплисенс® CCHFV-FL», «амплисенс® 
риккетсии группы кпл-FL», «амплисенс® Coxiella 
burnetii-FL» (Фбун цнииэ роспотребнадзора, 
москва, россия). пробы легкого грызунов и мел-
ких млекопитающих исследовали методом пцр на 
наличие рнк хантавирусов в соответствии с ранее 
описанной методикой [3]. экстракцию рнк/днк из 
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образцов клинического и полевого материала произ-
водили с помощью наборов реагентов «рибо-преп» 
(Фбун цнииэ роспотребнадзора, москва, россия), 
получение комплементарной днк – с помощью на-
бора реагентов «реверта-L-100» (Фбун цнииэ 
роспотребнадзора, москва, россия).

Генетическое типирование штаммов/изо-
лятов НК возбудителей ПОИ. MLVA-типирование 
F. tularensis проводили на основании анализа 25 локу-
сов, по методу, предложенному Johansson, 2004 г. [4]. 

генетическое типирование штаммов C. burnetii 
выполняли методом MLVA на основании анализа 10 
минисателлитных локусов [5]. точный размер ампли-
фицированных VNTR локусов определяли с исполь-
зованием метода капиллярного секвенирования. 

идентификацию изолятов Rickettsia sp. прово-
дили на основании анализа нуклеотидных последо-
вательностей фрагментов 4 генов (atpA, dnaK, gltA, 
ompB) [4].

генетическую идентификацию вируса ккгл вы-
полняли на основании анализа нуклеотидной после-
довательности трех участков генома вируса: фрагмен-
тов кодирующей области S, м и L сегментов размером 
537 п.н., 435 п.н. и 437 п.н. соответственно [6]. 

для генотипирования рнк-изолятов хантави-
русов использовали метод прямого секвенирования 
фрагмента L-сегмента генома вируса размером 347 
п.н. с последующим филогенетическим анализом [3]. 

секвенирование нуклеотидных последователь-
ностей пцр фрагментов генома вирусов, риккетсий, 
а также VNTR локусов проводили на генетическом 
анализаторе «ABI 3130 Genetic Analyser» (Applied 
Biosystems, сШа) с набором реагентов «Big Dye 
Terminator Kit v.3.1».

биоинформационный анализ результатов MLVA 
типирования F. tularensis и C. burnetii выполняли 
в программе Start 2, для сравнения использовали 
MLVA-профили, полученные из международной 
базы данных MLVAbank [7]. 

построение филогенетических деревьев на 
основе нуклеотидных последовательностей фраг-
ментов генома вируса ккгл и хантавирусов осу-
ществляли в программе Mega 5.05. с применением 
метода Neighboor joining по алгоритму Kimura-2. 

Анализ территориального распространения 
генетических вариантов. привязка координат то-
чек сбора полевого материала и предполагаемых 
мест заражения больных, к топографической карте 
ставропольского края и построение карт выполнено 
с помощью программного обеспечения ArcGIS 10.1.

результаты и обсуждение

Индикация возбудителей ПОИ в полевом и 
клиническом материале. при исследовании мето-
дом пцр 824 пулов иксодовых клещей, собранных в 
2016 г. на территории ск края, в 18 пробах обнаруже-
на рнк вируса ккгл, в 123 пробах – днк C. burnetii, 
в 245 пробах – днк Rickettsia sp. положительные 

на наличие рнк вируса ккгл клещи относились к 
видам: H. marginatum (15 пулов), H. scupence (1) и 
R. turanicus (2). возбудитель лихорадки ку выявлен 
в 10 видах иксодовых клещей: H. marginatum (55), 
R. turanicus (43), D. marginatus (8), H. scupence (4), 
B. annulatus (2), H. punctata (3), I. ricinus (3), D. niveus 
(2), D. reticulatus (1), R. bursa (1). риккетсии группы 
кпл обнаружены в 11 видах клещей: H. marginatum 
(85), R. turanicus (84), H. scupence (22), I. ricinus 
(14), D. marginatus (13), D. reticulatus (7), H. punc-
tata (5), D. niveus (4), B. annulatus (3), R. rossicus 
(2) и R. sanguineus (1). иксодовые клещи, инфици-
рованные вирусом ккгл, обнаружены на террито-
рии 4 административных районов ставропольского 
края: апанасенковского – 10,5 % положительных 
проб, левокумского – 6,5 %, нефтекумского – 2,6 % 
и курского – 2,2 %. C. burnetii циркулирует на тер-
ритории 8 административных районов ск, наиболее 
высокий уровень зараженности клещей выявлен в 
левокумском (58,3 %), нефтекумском (16,3 %) и 
курском (15,1 %) районах. риккетсии группы кпл 
встречаются на территории 10 районов края, наи-
большее количество положительных проб выявлено 
в нефтекумском (58,8 %), Шпаковском (44,4 %) и 
курском (44,3 %) районах.

в результате пцр-анализа 418 проб суспензий 
легкого грызунов и мелких млекопитающих, рнк 
хантавирусов выявлена в 8 пробах. инфицированные 
хантавирусом грызуны относились к трем ви-
дам: Microtus arvalis (6), Apodemus agrarius (1) и 
Arvicola amphibius (1). циркуляция хантавирусов 
установлена на территории Шпаковского (уровень 
инфицированности грызунов – 4,7 %), труновского 
(2,8 %) и красногвардейского (2,2 %) районов 
ставропольского края.

методом пцр на наличие рнк вируса ккгл, 
днк C. burnettii и риккетсий группы клещевых пятни-
стых лихорадок исследовано 186 проб клинического 
материала (плазмы крови) от лихорадящих больных в 
ск в 2016 г., полученных из Фбуз «центр гигиены и 
эпидемиологии в ставропольском крае». в результате 
исследования в 50 пробах выявлена днк возбудителя 
лихорадки ку, в 62 пробах – рнк вируса ккгл. днк 
C. burnetii детектирована в материале от больных из 
16 административных районов края (наибольшее ко-
личество больных выявлено в нефтекумском (20) и 
советском (6) районах), рнк вируса ккгл обнару-
жена в образцах от больных из 18 районов, наиболь-
шее количество – в апанасенковском (1), петровском 
(7), красногвардейском (6), нефтекумском (6) и 
труновском (6) районах.

положительные на наличие нк возбудителей 
пои пробы полевого и клинического материала, ис-
пользовались для проведения субвидового типиро-
вания патогенов.

Генетическое типирование возбудителей 
ПОИ. 

Francisella tularensis. выполнено MLVA-25 ти-
пирование 20 штаммов F. tularensis, выделенных в 
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феврале–апреле 2017 г. из источников водоснабже-
ния в с. донская балка (культуры № 1, 7, 17, 21, 23, 
26, 137, 154) и с. констаниновское (№ 88, 114, 115, 
121, 126, 130) петровского района, от грызунов, от-
ловленных в с. донская балка (№ 58) и с. николина 
балка (№ 6, 63) петровского района, с. золотаревка 
(№ 25) ипатовского района и с. надежда (№ 145) 
Шпаковского района, пробы сена, отобранной в 
с. Шведино петровского района. 

исследуемые штаммы относились к 8 MLVA-
генотипам, отличавшимся по числу тандемных по-
второв в локусах FT-M3 (11, 12, 17, 20 повторов), FT-
M6 (4, 5 повторов), FT-M10 (2, 11 повторов), FT-M20 
(3, 4 повтора) и FT-M24 (1, 2 повтора). у всех иссле-
дованных штаммов было идентичное число повто-
ров в локусах FT-M1 (3 повтора), FT-M2 (2), FT-M4 
(4), FT-M5 (2), FT-M7 (2), FT-M8 (2), FT-M9 (2), FT-
M11 (5), FT-M12 (2), FT-M13 (1), FT-M14 (3), FT-M15 
(3), FT-M16 (1), FT-M17 (2), FT-M18 (2), FT-M19 (1), 
FT-M21 (2), FT-M22 (4), FT-M23 (1), FT-M25 (4). на 
филогенетическом дереве, построенном на основе 
результатов генотипирования исследуемых штаммов 
и данных из международной базы MLVAbank, штам-
мы F. tularensis, выделенные на территории ск, при-
надлежали к генетическим группам B.I, B.III и B.VI 
(рис. 1). 

Штаммы кластера B.I отличаются наличием 5 
повторов в локусе FT-M6 и 3 повторов в локусе FT-
M20, кластера B.III – 4 повторов в локусе FT-M6 и 
3 повторов в локусе FT-M20, кластера B.VI – 4 по-
второв в локусах FT-M6 и FT-M20. в состав кластера 
B.I, кроме штаммов из ставропольского края, также 
входят штаммы, изолированные в ростовской об-
ласти (1983, 1985, 1988 гг.), чехии (1995), украине 
(1990), словакии (1988), странах скандинавского 
полуострова (1984, 1984–1985, 1996). к группе B.III 
относятся штаммы из московской области (1949), 
республики крым (1980, 1990), ростовской области 
(1988), республики калмыкия (1991), чехии (1995), 
Швеции (2000), Финляндии (1997). в проведенных 
ранее исследованиях на территории ставропольского 
края выявлены штаммы F. tularensis, образующие на 
филогенетическом дереве в пределах группы штам-
мов биовара holarctica отдельный «ставропольский» 
кластер, для штаммов которого характерно наличие 
двух повторов в локусе FT-M17, различия в пределах 
кластера выявлены в локусе FT-M3 (выявлено 11, 12, 
14 и 15 повторов) [8]. 

Rickettsia sp. на основании анализа нуклеотидной 
последовательности 4 генов (atpA, dnaK, gltA, ompB) 
проведена видовая идентификация 20 изолятов днк 
Rickettsia sp. выявленных в пулах иксодовых клещей. 
сравнение секвенированных последовательностей с 
данными из базы GenBank c использованием алго-
ритма BLAST показало их идентичность днк рик-
кетсий, относящихся к 5 видам: R. massiliae (11 об-
разцов), R. raoultii (4), R. sibirica (2), R. aeschlimannii 
(2), R. slovaca (1) [9]. идентифицированные виды 
риккетсий относятся к группе клещевых пятнистых 

лихорадок, включающей возбудители, патогенные 
для человека. наибольшее медицинское значение 
среди выявленных видов риккетсий имеет R. sibiri-
ca – возбудитель североазиатского клещевого рик-
кетсиоза.

Coxiella burnettii. проведено MLVA-10 типи-
рование четырех изолятов C. burnetii, выявлен-
ных в 2016 г. в образцах плазмы крови больных 
лихорадкой ку из советского, благодарненского и 
нефтекумского районов ск. все исследуемые изо-
ляты обладали идентичным VNTR-профилем 4-6-
6-4-7-6-3-12-3-11. сравнение с MLVA генотипами 
штаммов C. burnetii из международной базы данных 
MLVAbank позволило установить, что исследуемые 
образцы обладают наибольшим генетическим род-
ством со штаммом R1140, изолированным в россии, 
отличаясь от него по 3 локусам: ms30, ms31 и ms36. 
необходимо отметить, что в открытом доступе прак-
тически отсутствует информация о генетических 
особенностях штаммов C. burnettii, выделенных на 
территории рФ.

Вирус ККГЛ. выполнено генетическое типиро-
вание 40 рнк-изолятов вируса ккгл из образцов 
плазмы крови больных кгл и суспензий клещей 
видов H. marginatum и R. turanicus с достаточной 
вирусной нагрузкой. определена нуклеотидная по-
следовательность фрагментов S, M и L сегментов 
генома вируса размером 538 п.н., 435 п.н. и 437 п.н. 
секвенированные нуклеотидные последовательно-
сти и референсные геномные последовательности 
штаммов вируса ккгл, принадлежащих к разным 
генотипам и субтипам вируса, полученные из базы 
данных GenBank, использовались для проведения 
филогенетического анализа.

на филогенетических деревьях, построенных 
по фрагментам S, M и L сегментов генома виру-
са ккгл исследуемые изоляты кластеризовались 
со штаммами двух генотипов: «европа-1 (V)» – 39 
рнк-изолятов из полевого и клинического материа-
ла и «европа-3 (VII)» – рнк-изолят (130-STV/HU-
2016), выявленный в сыворотке крови больного кгл, 
зарегистрированного в с. безопасное труновского 
района (рис. 2 а). 

Филогенетический анализ последователь-
ностей фрагментов S и L сегментов, показал, что 
все исследуемые образцы, в пределах генотипа 
«европа-1 (V)», относились к подгруппе Va (типо-
вой штамм STV/HU29223), на филогенетическом 
дереве по фрагменту M сегмента – к двум генети-
ческим подгруппам: Va и Vb (типовой штамм ROS/
HUVLV-100). в результате сравнения кластеровой 
позиции исследуемых изолятов на филогенетиче-
ских деревьях по участкам трех сегментов генома, 
установлена их принадлежность к двум генетиче-
ским вариантам: Va-Va-Va (26 рнк-изолятов из 
клинического материала, 5 – из суспензий иксодо-
вых клещей) и реассортантному варианту Va-Vb-Va 
(5 рнк-изолятов из плазмы крови больных, 3 – из 
суспензий клещей). выявленные генетические 
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рис. 1. дендрограмма, построенная на основе результатов MLVA-25 типирования штаммов F. tularensis. маркерами отмечены штам-
мы, исследованные в рамках данной работы

Fig. 1. Tree diagram based on the results of MLVA-25 typing of F. tularensis strains. Marked are the strains investigated within the frames of 
the current study
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вариан ты вируса ккгл характерны для территории 
ск. Штаммы генотипа «европа-1 (V)» преобладают 
на территории рФ, 99,9 % случаев заболевания кгл 
в россии вызвано вирусом ккгл этого генотипа. 
рнк-изоляты вируса ккгл генотипа «европа-3» 
ранее выявлены в сыворотке крови больного кгл 
из ставропольского края в 2009 г. (хут. нижне-
колонский андроповского р-на) и образцах суспен-
зий клещей H. marginatum, собранных в республике 
калмыкия в 2012 г. 

Хантавирус. выполнена генетическая иденти-
фикация рнк-изолятов хантавирусов, выявленных 
в 8 образцах суспензий легкого грызунов: № 16 – 
M. socialis (Шпаковский р-н, пос. приозерный, 
2016 г.); № 25, 27, 47 – M. arvalis (Шпаковский 
р-н, пос. приозерный, 2016 г.); № 37 – A. agrarius 
(Шпаковский р-н, пос. приозерный, 2016 г.); № 4 – 
M. arvalis (труновский р-н, с. безопасное, 2016 г.); 
№ 83 – Arvicola amphibius (красногвардейский 
р-н, пос. пролетарский, 2016 г.); № 113 – M. arvalis 
(красногвардейский р-н, хут. медвеженский, 2016 г.). 
определена нуклеотидная последовательность фраг-
мента L сегмента генома вируса размером 347 п.о. 
при филогенетическом анализе секвенированных 

последовательностей генома вируса установлено, 
что в исследуемых образцах содержится хантавирус 
«тула» (рис. 2 б). различия нуклеотидной после-
довательности фрагмента L сегмента исследуемых 
рнк-изолятов составили 1,8–14,7 %, отличия ис-
следуемых изолятов от других штаммов генотипа 
«тула» – 6,1–20,5 %. таким образом, нами получе-
но доказательство циркуляции хантавируса тула 
на территории ставропольского края. хантавирус 
«тула» впервые выявлен от M. arvalis и M. rossia-
emeridionalis, отловленных в тульской области рФ 
в 1994 г., также данный вид хантавируса обнару-
жен на территории омской области, республики 
крым, восточного казахстана, стран центральной и 
восточной европы [10]. переносчиками вируса тула 
являются различные виды полевок (род Microtus). 
хантавирус «тула» обладает низким патогенным 
потенциалом для человека.

территориальная приуроченность генетических 
вариантов возбудителей пои на территории ск 
представлена на рис. 3.

в результате проведенной работы впервые осу-
ществлено комплексное молекулярно-генетическое 
профилирование возбудителей пои на территории 

рис. 2. А. Филогенетическое дерево, построенное по фрагменту S сегмента генома вируса ккгл (537 п.о). Б. Филогенетическое де-
рево, построенное по фрагменту L сегмента генома хантавирусов (347 п.о). маркерами отмечены изоляты, исследованные в рамках 
данной работы

Fig. 2. A. Philogenetic tree drawn by the S fragment of CCHF virus genome (537 bp). B. Philogenetic tree drawn by the L fragment of 
hantavirus genome segment (347 bp). Marked are the isolates investigated within the frames of the current study
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отдельного региона – ставропольского края. на 
основании генетической идентификации изолятов 
определены особенности региональных популяций 
возбудителей пои. получены новые данные о ге-
нетической гетерогенности штаммов F. tularensis 
и C. burnetii, циркулирующих на территории ск. 
впервые доказана инфицированность грызунов в 
ск хантавирусом «тула», получены сведения о ви-

довом разнообразии изолятов риккетсий группы 
кпл. проведена оценка эпидемического потенциала 
возбудителей пои на территории ск: низким пато-
генным потенциалом для человека обладают ханта-
вирус генотипа «тула», выявленные виды риккетсий 
группы кпл, наибольшей эпидемической значимо-
стью обладают выявленные варианты вируса ккгл, 
F. tularensis, C. burnetii.

рис. 3. места выделения изолятов возбудителей природно-очаговых инфекций, циркулировавших на территории ставропольского 
края в 2016–2017 гг.

Fig. 3. Sites of isolation of natural-focal infections agents that circulated in the Stavropol Territory in 2016–2017



Проблемы особо опасных инфекций. 2018; 4          ОРИГИНАЛьНЫЕ СтАтьИ

88

продолжение начатых исследований позволит 
уточнить особенности фоновых генетических вари-
антов возбудителей пои на этой территории, оце-
нить динамику и направленность вероятных изме-
нений. полученные данные будут использованы при 
эпидемиологическом анализе возможных случаев 
(вспышек) инфекционных болезней для определе-
ния источника и путей распространения инфекции.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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хантавирусы (род Orthohantavirus семейства 
Bunyaviridae) принадлежат к числу наиболее важ-
ных зоонозных патогенов человека, передающихся 
воздушно-пылевым путем, и, поэтому, являются объ-
ектом усиливающегося изучения во всем мире [1]. 
данные о видовом разнообразии хантавирусов, круге 
их млекопитающих хозяев и распространении явля-
ются ключевыми при разработке стратегии борьбы с 

инфекцией. в течение 30 лет после открытия перво-
го хантавируса грызуны отряда Rodentia считались 
основным природным резервуаром хантавирусов. 
исследования последних лет установили, что хан-
тавирусы могут инфицировать более широкий круг 
млекопитающих хозяев, в частности насекомоядных 
подотряда Soricomorpha (кроты и бурозубки) и руко-
крылых отряда Chiroptera (летучие мыши) [2]. 
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начиная с 2007 г. началось активное изучение 
хантавирусов в новых природных резервуарах, их 
видового состава, распространения и патогенного 
потенциала. эти исследования привели к открытию 
24 новых хантавирусов среди насекомоядных и 5 ви-
дов хантавирусов среди летучих мышей в географи-
чески удаленных районах на трех континентах [3]. 
наиболее важным фактом явилось доказательство 
инфицирования людей хантавирусами, циркулирую-
щими среди насекомоядных и рукокрылых в индии 
и африке [4, 5]. 

особенности экологии насекомоядных и ру-
кокрылых являются серьезной предпосылкой для 
заражения людей вирусами, которые инфицируют 
этих млекопитающих [6]. насекомоядные (бурозуб-
ки) хорошо приспосабливаются к антропогенным 
ландшафтам и могут использовать предметы чело-
веческого обихода в своих целях. в пригородных 
лесах, где преимущественно расположены дачные 
общества и ведется хозяйственная деятельность че-
ловека (по обработке участков, сбору грибов, ягод 
и орехов), численность насекомоядных сравнима с 
численностью грызунов. эти экологические особен-
ности могут приводить к заражению людей вируса-
ми насекомоядных. 

установленная патогенность для человека ряда 
хантавирусов, циркулирующих в популяциях насе-
комоядных, дает основание для изучения их видо-
вого разнообразия и распространения среди насе-
комоядных на территории рФ. в настоящее время 
в отдельных регионах азиатской части россии в по-
пуляциях бурозубок рода Sorex установлена цирку-
ляция четырех видов хантавирусов: Seewis (SWSV), 
Altai (ALTV), Artybash (ARTV), Kenkeme (KKMV) 
[7, 8, 9, 10].

целью исследования явилось дальнейшее изу-
чение циркуляции хантавирусов среди насекомояд-
ных на территории западной и восточной сибири, 
их видового состава и распространения.

материалы и методы

экспедиции по отлову мелких млекопитающих 
и сбору образцов биоматериала проведены в раз-
личных ландшафтах западной и восточной сибири 
(республике алтай, алтайском и красноярском кра-
ях, омской области) в период 2007–2009 и 2017 гг. 

отлов мелких млекопитающих и отбор об-
разцов осуществляли в соответствии с протоколом 
и рекомендациями по безопасной работе согласно 
му 3.1.1029-01. отобранные ткани легких помеща-
ли в жидкий азот, либо в стабилизирующий раствор 
RNAlater (QIAGEN GmbH, германия) для последую-
щего выделения рнк и ее анализа методом обратной 
транскрипции – полимеразной цепной реакции (от-
пцр). для подтверждения таксономической при-
надлежности бурозубок, определенной экспертами-
зоологами, проведено определение и сравнение с 
базой данных GenBank фрагмента гена цитохрома b 

митохондриальной днк зверьков. 
вирусную кднк синтезировали с использова-

нием обратной транскриптазы RevertAid Premium 
(Thermo Scientific, сШа) и родоспецифического 
праймера HPS (5ꞌ-TAGTAGTAGACTCC). продукты 
двухраундовой амплификации получали с исполь-
зованием двух серий праймеров по стандартному 
протоколу с использованием Hot start Taq днк-
полимеразы производства фирмы «сибэнзим» 
(новосибирск). первая серия праймеров и условия 
проведения реакции описаны ранее [11], вторая се-
рия праймеров выбрана авторами и описана в [10]. 

выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей осуществляли с помощью алгоритма MUSCLE 
в программе MEGA7. для построения филогенети-
ческих деревьев использован метод максимального 
правдоподобия (Maximum Likelihood) с моделью 
эволюции Tamura-Nei. вычисления проводили для 
500 итераций. 

результаты и обсуждение

мелкие млекопитающие отловлены на террито-
рии республики алтай, алтайского и красноярского 
краев и омской области. всего собраны образцы 
тканей от 71 особи бурозубок рода Sorex, из кото-
рых обыкновенных бурозубок (Sorex araneus) – 50 
особей; бурых бурозубок (S. roboratus) – 2, равно-
зубых бурозубок (S. isodon) – 10, средних бурозубок 
(S. caecutiens) – 8, малых бурозубок (S. minutus) – 1. 

все образцы протестированы методом от-пцр 
с использованием родоспецифических праймеров 
для L-сегмента генома. хантавирусная рнк была 
выявлена в образцах от 12 бурозубок, отловленных в 
исследованных ключевых участках: озеро телецкое 
(республика алтай), солтон и покровка (алтайский 
край), парная и средняя Шушь (красноярский 
край), река Шишь (омкая область) (таблица). 
рнк-положительные образцы из новых очагов да-
лее анализировали с использованием праймеров к 
S-сегменту генома. полученные нуклеотидные по-
следовательности депонированы в банке данных 
GenBank под номерами MG279208-MG279218, 
MK005196-MK005200. Филогенетический анализ 
частичной 426-нуклеотидной последовательности 
гена цитохрома b, идентифицировал носителей виру-
са как S. araneus и S. roboratus (номера в банке дан-
ных MG279219-MG279221, GQ355606-GQ355620).

анализ последовательностей L- (2968–3313 н.о.) 
и S-сегментов (407–1243 н.о.) генома новых рнк 
изолятов от S. araneus показал их принадлежность к 
вирусу SWSV, ранее выявленному от обыкновенной 
бурозубки на территории европы и в сибири [10, 12]. 
установлено, что новые вирусные последовательно-
сти близки к сибирским генетическим вариантам ви-
руса SWSV и отличаются от опубликованных рнк 
изолятов вируса на 2,2–10,2 % по нуклеотидным 
(0–1,7 % по кодируемым аминокислотным) последо-
вательностям L-сегмента, на 1,4–8,9 % (0–0,4 %) для 
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S-сегмента, тогда как от географически удаленного 
вируса SWSV из Швейцарии более чем на 16,0 (1,7 %) 
и на 20,2 % (1,2 %) соответственно. выравнивание и 
сравнение последовательностей между собой позво-
лило установить уровень вариабельности геномов 
новых сибирских изолятов вируса SWSV 3,3–12,0 % 
(0–1,7 %) для L-сегмента и 0,9–3,7 % (0–0,8 %) для 
S-сегмента. 

Филогенетический анализ, основанный на фраг-
ментах 837 н.о. S-сегмента генома, выявил группи-
рование изолятов вируса SWSV по географическому 
принципу (рисунок). анализ на основе фрагментов 
346 н.о. L-сегмента разделяет рнк изоляты из одно-
го места отлова на отдельные подгруппы, которые, 
как предполагалось ранее [10], соответствуют раз-
личным расам их носителя S. araneus. так, изоля-
ты SWSV из красноярского края филогенетически 
разделены на две подгруппы: (Parn-Sa1197, Parn-
Sa1212) и (Parn-Sa1191, Parn-Sa1196, Parn-Sa1220), 
что подтверждается и относительно высоким уров-
нем межгруппового различия нуклеотидных после-
довательностей L-сегмента, достигающим 12 %. 

анализ вирусных последовательностей, полу-
ченных из тканей легких S. roboratus, отловленной в 
окрестностях пос. солтон (алтайский край), проде-
монстрировал их принадлежность к вирусу KKMV. 
для нового рнк изолята Solton-Sr54 в дополнение к 
фрагменту L-сегмента получена полноразмерная по-
следовательность S-сегмента генома, составляющая 
1640 н.о. кодирующая нуклеокапсидный белок по-

следовательность S-сегмента образца Solton-Sr54 от-
личалась от ранее опубликованных штаммов KKMV 
MSB148794 из республики саха на 13,6 % и KKMV 
Fuyan SR326 из китая на 16,9 %. различие амино-
кислотных последовательностей составляло 3,0 и 
3,6 % соответственно. Филогенетический анализ по-
казал группирование российских штаммов KKMV 
из алтайского края и республики саха отдельно от 
штамма из китая. 

проведенное исследование дополнило ранее 
полученные данные по изучению хантавирусов сре-
ди новых природных носителей, насекомоядных, на 
территории российской Федерации. к настоящему 
времени выявлена циркуляция четырех видов ханта-
вирусов, ассоциированных с бурозубками рода Sorex 
[7, 8, 9, 10]. 

на территории сибири установлено широкое 
распространение вируса SWSV, открытого в 2007 г. в 
Швейцарии. показано, что вирус SWSV встречается 
у нескольких близкородственных видов бурозубок 
рода Sorex: S. araneus, S. tundrensis и S. daphaenodon 
[10]. очаги циркуляции вируса SWSV выявлены в 
республике алтай, красноярском крае, кемеровской, 
новосибирской областях и в окрестностях городов 
новосибирск и иркутск. основываясь на выявлении 
SWSV на территории европы (Швейцария, венгрия 
и Финляндия) [12], сибири [10] и европейской части 
россии, сделано предположение о широком распро-
странение вируса SWSV на территории географиче-
ского распространения евроазиатской обыкновен-
ной бурозубки от центральной и северной европы 
до восточной сибири. вновь полученные данные 
подтверждают эту гипотезу. очаги циркуляции ви-
руса SWSV найдены на севере омской области 
(р. Шишь), в алтайском (покровка) и красноярском 
(р. средняя Шушь) краях. 

вирус KKMV впервые выявлен на территории 
республики саха от S. roboratus [8]. позднее этот 
вирус обнаружен в китае от того же вида природ-
ного носителя [2]. новая находка вируса KKMV 
на территории алтайского края свидетельствует о 
его широком распространении не только в северо-
восточной части азии, но, подобно вирусу SWSV, 
по всей территории распространения его носителя – 
бурой бурозубки. вирус ARTV впервые обнаружен 
в республике алтай. последующие исследования 
установили циркуляцию вируса ARTV в популяциях 
средних бурозубок в красноярском крае, республике 
саха, хабаровском крае и в японии [7]. вирус 
ALTV выделен от обыкновенной бурозубки лишь в 
республике алтай (GenBank EU424341). 

суммируя новые и ранее полученные дан-
ные можно заключить, что три из четырех вирусов 
(SWSV, ARTV, KKMV) широко распространены на 
территории россии, так как каждый из вирусов вы-
явлен в географически удаленных точках ареалов 
их природных носителей (S. araneus, S. caecutiens, 
S. roboratus). 

вопрос о патогенном потенциале новых ханта-

места и даты отлова бурозубок рода Sorex, исследованных  
на наличие рнк хантавирусов

Sites and dates of catching Sorex shrews examined and analyzed  
for the presence of Hantavirus RNA

регион сайт  
отлова

год Sorex  
species

число рнк+/иссле-
дованных

алтайский 
край

солтон 2007 S. roboratus 1/1

покровка 2008 S. araneus 1/5

S. isodon 0/1

S. caecutiens 0/1

красноярский 
край

средняя 
Шушь

2008 S. araneus 2/13

S. isodon 0/4

парная 2008 S. araneus 4/14

республика 
алтай

телецкое 2008 S. caecutience 0/2

S. roboratus 0/1

S. araneus 0/6

S. isodon 0/3

2009 S. caecutience 0/5

S. isodon 0/1

S. minutus 0/1

S. araneus 1/5

S. isodon 0/1

омская область река 
Шишь

2017 S. araneus 2/4

верх. аев 2017 S. araneus 0/3

Итого: 12/71
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вирусов на территории российской Федерации оста-
ется открытым. однако исследования патогенности 
для людей новых хантавирусов, ассоциированных с 
насекомоядными и рукокрылыми, активно продол-
жаются в других регионах мира. так, серологиче-
ское доказательство инфицирования людей ханта-
вирусами от насекомоядных было получено при ис-

следовании сывороток больных с лихорадками неяс-
ной этиологии из африки, среди которых выявлены 
сыворотки, содержащие специфические антитела к 
хантавирусам Bowe (BOWV) и Uluguru (ULUV), вы-
деленным от насекомоядных [4]. установленная на 
территории сибири широкая циркуляция вирусов 
SWSV, KKMV и ARTV дает веские основания для 

Филогенетические деревья, отображающие взаимосвязи исследованных сибирских изолятов хантавирусов (●) и штаммов из других 
регионов мира. деревья построены на основе L- и S-сегментов генома длиной 346 и 837 н.о., соответственно, с использованием ме-
тода максимального правдоподобия, индексы поддержки рассчитаны для 500 повторов 

Phylogenetic trees reflecting relations between the studied Siberian isolates of hantaviruses (●) and the strains from other regions of the world. 
The trees are drawn on the basis of L and S genome segments, the length of 346 and 837 bp, respectively, using maximum likelihood method; 
indexes of support are calculated for 500 repeats 
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исследования роли выявленных вирусов в патоло-
гии человека.

результаты исследований были получены в 
рамках выполнения государственного задания рос-
потребнадзора № 141-00069-18-01.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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15 ноября 2018 г. российскому научно-исследо-
вательскому противочумному институту «микроб» 
исполнилось 100 лет. институт создан в 1918 г. на 
базе кафедры микробиологии саратовского универ-
ситета как краевой институт микробиологии и эпи-
демиологии Юго-востока рсФср. 

история становления института «микроб» не-
разрывно связана с организацией противочумной 
службы страны, начало которой было положено 
указом  николая II от 11 января 1897 г. о создании  
«особой комиссии для предупреждения занесения 
чумной заразы и борьбы с нею в случае ее появле-
ния в россии» (комочум) на базе императорского 
института экспериментальной медицины (иэм). в 
1901 г. при иэм создана «особая лаборатория иэм 
по заготовлению противочумных препаратов», по-
лучившая известность как «чумной форт». особая 
лаборатория иэм официально просуществовала до 
1 января 1918 г.

в этот непростой для нашей страны период, на 
рубеже XIX и XX веков, не стихали эпидемии опас-
ных инфекционных болезней – чумы, холеры, тифа. 
самая тяжелая ситуация сложилась на юго-востоке 
россии. саратов находился в центре обширных оча-

гов чумы заволжья, прикаспия и Юга нашей страны. 
для выяснения возможностей продолжения научной 
работы по изучению чумы и борьбе с ней в саратов 
прибыл профессор а.и. бердников – последний руко-
водитель особой лаборатории, опытный специалист 
и хороший организатор. здесь, в саратовском универ-
ситете, в 1918 г. его избрали заведующим кафедрой 
микробиологии, создание которой выгодно выделяло 
университет среди других высших учебных заведе-
ний страны. а.и. бердников стал одним из инициа-
торов создания в саратове «мощного бактериологи-
ческого института» с противочумным отделением по 
образцу «особой лаборатории». большой вклад в соз-
дание института внесли академик д.к. заболотный 
и профессор а.а. богомолец. официальной датой 
образования института является дата подписания 
решения коллегии наркомздрава россии от 15 ноя-
бря 1918 г., протокол № 10.  первым директором ин-
ститута стал профессор алексей ильич бердников. 
к январю 1920 г. институт получает утвержденный 
наркомздравом рсФср устав, в соответствии с ко-
торым становится самостоятельным, независимым 
от университета государственным учреждением. на 
институт с самого начала его существования воз-
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ложено руководство научной и оперативной рабо-
той по борьбе с чумой и другими особо опасными 
инфекциями. в мае 1920 г. в саратове состоялось 
первое противочумное совещание, а к 1927 г. под 
руководством института «микроб» объединены все 
противочумные лаборатории юго-востока россии. 
благодаря энергичным действиям специалистов ин-
ститута «микроб» в период гражданской войны ни 
одна из вспышек чумы на юго-востоке россии не вы-
шла за пределы очага инфекции. 

в 1922 г. в институте начали работать первые 
в россии курсы специализации врачей по особо 
опасным инфекциям. за первые десять лет суще-
ствования курсов проведено 13 обучающих циклов 
по чуме, которые закончили 170 человек, ставшие 
основной кадровой силой зарождавшейся противо-
чумной системы. 

в 1923–1925 гг. сотрудники института «микроб» 
провели успешную борьбу со вспышками чумы на 
территории уральской, астраханской, калмыцкой 
автономной и других областей. 

в 1930-е годы проходило формирование целост-
ной противочумной службы ссср: создание проти-
вочумных институтов в ростове-на-дону и иркутске, 
структурная организация региональной противочум-
ной сети северного кавказа, средней азии, сибири 
и дальнего востока. институт «микроб» выполнял 
функции методического центра.

знаковым событием и крупнейшим достижени-
ем иммунологии стало изучение под руководством 
профессора е.и. коробковой в 1936–1938 гг. имму-
ногенности и безвредности штамма Y. pestis ев и в 
последующем производство чумной живой вакцины. 
вакцина ев до сих пор признается эффективным про-
филактическим препаратом и является единственной 
зарегистрированной живой вакциной против чумы в 
мире. еще одним важнейшим достижением ученых 
института «микроб» стало теоретическое  обосно-
вание возможности оздоровления природных очагов 
чумы северо-западного прикаспия, где в 30–40-е 
годы при активном участии сотрудников института 
успешно проведены масштабные профилактические 
мероприятия. 

в стенах института работали ученые, снискав-
шие мировую известность. среди них н.н. жуков-
вережников, с.м. никаноров, н.и. николаев, 
в.н. Федоров, б.к. Фенюк, и.г. иофф, Ю.м. ралль, 
а.а. безсонова, е.и. коробкова, м.п. покровская, 
в.м. туманский и многие другие. 

в 1962 г. институт получил союзное подчи-
нение – всесоюзный  научно-исследовательский 
противочумный институт «микроб», приобрел ста-
тус научного, методического и оперативного центра 
страны по борьбе с чумой и другими особо опасны-
ми инфекциями.

за большие заслуги в развитии медицинской 
науки и советского здравоохранения и в связи с 
50-летием со дня создания указом президиума 
верховного совета ссср от 3 октября 1968 г. ин-
ститут награжден орденом трудового красного 

знамени. 
в настоящее время Фкуз «российский научно-

исследовательский противочумный институт 
«микроб» роспотребнадзора – ведущий научно-
исследовательский и организационно-методический 
центр по проблемам особо опасных инфекционных 
болезней, санитарно-эпидемиологической охране и 
биологической безопасности территории российской 
Федерации. коллектив института состоит из 675 че-
ловек, из которых 9 профессоров, 23 доктора и 85 
кандидатов наук. возглавляет институт академик 
ран, доктор медицинских наук, профессор, лауре-
ат государственной премии российской Федерации 
в области науки и техники владимир викторович 
кутырев.

коллективом института получены приоритет-
ные результаты исследований возбудителей особо 
опасных инфекционных болезней, разработана и вне-
дрена в российской Федерации единая система эпи-
демиологического надзора за чумой, холерой и дру-
гими особо опасными инфекциями. разработаны ме-
тодология внедрения и реализации международных 
медико-санитарных правил (2005 г.), модель обе-
спечения санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия в ходе проведения массовых мероприятий,  
научно обосновано содержание широкого формата 
биологической безопасности. 

исследованы особенности эволюции возбуди-
телей особо опасных инфекционных болезней. на 
основе данных молекулярно-генетического анализа 
и полногеномного секвенирования усовершенство-
вана внутривидовая систематика возбудителя чумы.  
всесторонне охарактеризованы изменения иммунно-
го статуса людей, вакцинированных против чумы и 
холеры, детально изучены механизмы иммуногенеза 
к чуме и холере.  разработаны и внедрены в произ-
водство препараты для диагностики чумы, холеры, 
сибирской язвы, туляремии, бруцеллеза и других 
инфекционных болезней. за разработку и внедрение 
в медицинскую практику новых средств специфиче-
ской профилактики, диагностики и лечения сибир-
ской язвы сотрудникам института в составе авторско-
го коллектива  присуждена государственная премия 
рФ 2002 г. в области науки и техники. за последние 
10 лет получено более 100 патентов на изобретения 
и полезные модели, свидетельств о регистрации 
программ для эвм и баз данных, из которых мно-
гие отмечены золотыми и серебряными медалями, 
дипломами на международных салонах инноваций 
и инвестиций. 

разработана новая технология  паспортиза-
ции природных очагов чумы на электронной осно-
ве с использованием комплекса технологий гис. 
исследован механизм природной очаговости и осо-
бенности экологии  возбудителей особо опасных 
инфекционных болезней. созданы и внедрены в 
практику принципиально новые методы их профи-
лактики и прогнозирования на основе современных 
информационных технологий. в 2014–2018 гг. спе-
циалисты института обеспечивали эпидемиологиче-
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ское благополучие по чуме при возникновении слу-
чаев заболевания в республике алтай.  

коллектив института обеспечивает постоянную 
противоэпидемическую готовность учреждения и 
его специализированных противоэпидемических 
бригад, которые с момента создания в 1963 г. уча-
ствовали в ликвидации 67 эпидемических вспышек 
чумы, холеры и других опасных инфекционных бо-
лезней на территории россии, государств-участников 
снг и дальнего зарубежья. специалисты институ-
та приняли самое активное участие в ликвидации 
вспышки холеры в поволжском регионе в 1970-е 
годы и в дагестане в 1994 г., а также в обеспечении 
санитарно-эпидемиологического благополучия в 
зоне землетрясения в армении (1988–1989 гг.). 

в 2006 г. российская Федерация выступила с гло-
бальной инициативой в области борьбы с инфекци-
онными болезнями, в том числе о повышении эффек-
тивности международных мер реагирования на чрез-
вычайные ситуации, включая использование для этих 
целей команд быстрого реагирования. при поддержке 
правительства российской Федерации, в целях фор-
мирования устойчивой международной системы про-
тивоэпидемической готовности, одним из компонен-
тов которой является укрепление национальных сил 
оперативного реагирования на чрезвычайные ситуа-
ции в области санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения, в 2007–2010 гг. осуществлена тех-
ническая и технологическая модернизация 10 спэб 
пяти научно-исследовательских противочумных ин-
ститутов роспотребнадзора. в 2017 г. роснипчи 
«микроб» оснащен мк спэб  II поколения.

специалисты института обеспечивали санитар-
но-эпидемиологическое благополучие при проведе-
нии XXVII всемирной летней универсиады 2013 г. 
в казани, XXII олимпийских и XI паралимпийских 
зимних игр в сочи в 2014 г., саммитов стран Шос 
и государств брикс в уфе в 2015 г., кубка конфе-
дераций по футболу в 2017 г. и чемпионата мира по 
футболу в 2018 г. 

в 2014–2016 гг. сотрудники института участво-
вали в ликвидации эпидемии болезни, вызванной 
вирусом эбола в гвинейской республике, а в настоя-
щее время на базе российско-гвинейского научно-
исследовательского центра продолжают оказание 
практической помощи по предотвращению вспышек 
особо опасных инфекционных болезней. за эту рабо-
ту 34 специалиста института «микроб» награждены 
государственными, правительственными наградами 
и поощрены благодарностью президента российской 
Федерации. расширяется международное сотрудни-
чество института «микроб» с государствами ближ-
него и дальнего зарубежья. проводятся совместные 
экспедиционные работы в природных очагах чумы 
киргизии и вьетнама.

роснипчи «микроб» – единственный произ-
водитель в российской Федерации препарата для 
специфической профилактики бешенства – антира-
бического иммуноглобулина, которым обеспечивает-
ся более 75 % от потребности страны. производится 

холерная бивалентная химическая вакцина и 30 диа-
гностических препаратов для особо опасных инфек-
ций. выпускаемые препараты поставляются во все 
регионы российской Федерации. в последние годы 
в институте «микроб» проводится реконструкция 
производственных помещений и переоборудование 
технологических линий, совершенствуются методы 
контроля качества препаратов, активно внедряет-
ся стратегия GMP. в производственном комплексе 
елшанка расположены конеклиника и виварии с со-
временным технологическим оборудованием для со-
держания животных-продуцентов и биомоделей. 

на базе института функционирует государст-
венная коллекция патогенных бактерий – крупней-
шая в россии коллекция микроорганизмов I–II групп 
патогенности. 

роснипчи «микроб» осуществляет послеву-
зовское и дополнительное профессиональное обра-
зование по вопросам биологической безопасности, 
эпидемиологии, микробиологии и профилактики 
особо опасных инфекций. в образовательном про-
цессе активно используются современные информа-
ционные технологии в формах электронного и дис-
танционного обучения. однако уникальность под-
готовки специалистов заключается в использовании 
живых культур возбудителей особо опасных инфек-
ций для максимального приближения к условиям ре-
альной профессиональной деятельности.  за послед-
ние 15 лет обучение прошли свыше 3000 специали-
стов учреждений роспотребнадзора, министерства 
здравоохранения, министерства обороны и  других 
ведомств. 

роснипчи «микроб» осуществляет издатель-
скую деятельность – с 1968 г. выпускается научно-
практический журнал «проблемы особо опасных 
инфекций». за последние 15 лет сотрудниками ин-
ститута опубликовано 25 монографий и руководств, 
свыше 800 научных статей, разработано несколько 
десятков нормативно-методических документов.

роснипчи «микроб» обеспечивает функции 
базовой организации координационного научного со-
вета по санитарно-эпидемиологической охране  тер-
ритории российской Федерации и координационного 
совета в области санитарной охраны территорий 
государств-участников снг от завоза и распростра-
нения особо опасных инфекций.

за последнее десятилетие коллектив ин-
ститута участвовал в реализации распоряжений 
правительства российской Федерации. основным 
итогом стало создание системы обеспечения био-
логической безопасности, направленной на раннее 
выявление и реагирование на чрезвычайные си-
туации санитарно-эпидемиологического характера 
в российской Федерации, а также в зарубежных  
странах. 

за достигнутые трудовые успехи и высокие по-
казатели в трудовой деятельности правительство 
российской Федерации наградило Фкуз российский 
научно-исследовательский противочумный институт 
«микроб» почетной грамотой.
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в 1909 г. в саратове открылся десятый в 
российской империи университет с единственным 
медицинским факультетом. уже в 1911 г. организо-
вана кафедра общей патологии, которую возглавил 
молодой профессор а.а. богомолец, воспитан-
ник новороссийского университета и ученик и.и. 
мечникова. как талантливый ученый он уже тогда 
хорошо понимал роль и значение бактерий в патоло-
гии человека. поэтому с 1912 г. на кафедре общей па-
тологии саратовского университета он начал читать 
студентам курс лекций по общей и частной микро-
биологии с основами учения об иммунитете. в фев-
рале 1918 г. он внес предложение о создании само-
стоятельной кафедры бактериологии, которая была 
открыта решением ученого совета саратовского 
университета 8 апреля 1918 г. этот день и считается 
днем рождения кафедры. 

первым заведующим кафедрой стал про-
фессор а.и. бердников, видный представитель 
петербургской школы микробиологов, который в 
1918 г. приехал в саратов из петрограда, где он ра-
ботал в знаменитом чумном форте под руководством 
профессора д.к. заболотного.

время создания кафедры микробиологии было 
трудным, поскольку эпидемиологическая обста-
новка в поволжье и на Юго-востоке россии была 
очень напряженной. по инициативе профессоров 
а.а. богомольца и а.и. бердникова при поддержке 
медико-санитарного отдела губисполкома на вновь 
созданной кафедре было развернуто производство 
вакцин, открылись прививочный пункт и противо-
эпидемическое отделение. на базе этих подразде-
лений кафедры 15 ноября 1918 г. создан институт 

микробиологии и эпидемиологии Юго-востока, 
ныне всемирно известный противочумный институт 
«микроб» (роснипчи «микроб»). его первым ди-
ректором был назначен профессор а.и. бердников. 

в разное время кафедру возглавляли профессо-
ра а.в. лавринович (1921–1923 гг.), с.м. никаноров 
(1923–1930 гг.), в.в. сукнев (1931–1934 гг.), 
м.п. гнутенко (1934–1937 гг.), с.и. Шеришорина 
(1937–1973 гг.), г.м. Шуб (1973–2014 гг.). при 
этом, заведующие кафедрой микробиологии 
с.м. никаноров и в.в. сукнев, так же как и 
а.и. бердников, руководили институтом «микроб». 
с 2014 г. и по настоящее время кафедру возглавля-
ет директор роснипчи «микроб», академик ран, 
доктор медицинских наук, профессор в.в. кутырев.

важным этапом в дальнейшем развития кафедры 
стали тридцатые годы прошлого столетия. в 1931 г. 
кафедру возглавил профессор в.в. сукнев, крупный 
ученый, воспитанник московской школы микробио-
логов. он многое сделал для совершенствования 
учебного процесса, приобретения специальной лите-
ратуры, таблиц, бактериологического оборудования. 
создан учебный фильм «введение в микробиоло-
гию». в эти годы на кафедре появились первые аспи-
ранты, а в дальнейшем подготовку в аспирантуре при 
кафедре микробиологии прошли более 50 молодых 
специалистов. интенсивно развивалась научная ра-
бота. убежденный диалектик, в.в. сукнев отстаивал 
идеи изменчивости бактерий и внес существенный 
вклад в учение о бактериофагии, фильтрующихся 
формах бактерий, вакцинологию. 

в 1932 г. ассистентами кафедры утверждены 
н.н. жуков-вережников (в будущем академик амн 
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ссср) и с.и. Шеришорина, ставшая заслуженным 
деятелем науки рсФср, с именем которой связан 
более чем 35-летний период истории кафедры. с 
1937 г. она заведовала ею, отдавая свой талант ор-
ганизатора, ученого и педагога делу совершенство-
вания научной, учебной и воспитательной работы. 
основным направлением деятельности профессора 
с.и. Шеришориной и исследований ее многочислен-
ных учеников были изменчивость бактерий и экс-
периментальная химиотерапия. с.и. Шеришорина 
стала инициатором осуществления в университете 
комплексной работы «нитрофураны», в реализации 
которой участвовало более 10 кафедр. под руковод-
ством софьи исидоровны подготовлено и защищено 
более 75 кандидатских и докторских диссертаций. 
за выдающиеся заслуги в науке и подготовке кадров 
высшей квалификации она награждена орденом 
ленина (тогда высший орден в стране), а также ей 
присвоено почетное звание «заслуженный деятель 
науки рсФср». в 1950–1955 гг. софья исидоровна 
была депутатом верховного совета ссср и един-
ственным микробиологом в органах высшей власти.

в тяжелые годы великой отечественной вой-
ны коллектив кафедры микробиологии основные 
силы направлял на оказание помощи раненым бой-
цам и офицерам советской армии. ассистенты 
в.в. акимович, о.и. пономарева, м.к. щеглова и 
а.г. хинчук ушли в армию, а оставшиеся сотруд-
ники вели большую работу по обеспечению сани-
тарной и эпидемической защиты города. не пре-
кращалась учебная и научно-исследовательская 
работа. в годы войны и в первый послевоен-
ный год защищены докторские диссертации 
с.и. Шеришориной, м.п. гнутенко, кандидатские 
диссертации о.и. пономаревой, р.д. вайнер и 
а.и. метарновского.

в 50–60-е годы улучшается организация учеб-
ного процесса, внедряются элементы программиро-
ванного контроля знаний, активно работают аспи-
рантура и научный студенческий кружок. в научных 
исследованиях формируется новое направление – 
химиотерапия бактериальных инфекций. 

с 1973 по 2014 год кафедрой руководил док-
тор медицинских наук, академик раен, профес-
сор, заслуженный изобретатель рФ, почетный 

гражданин города саратова г.м. Шуб, ученик 
с.и. Шеришориной. под его руководством уже в 
1975 г. создан центр по синтезу и первичной апроба-
ции биологической активности гетероциклических 
соединений, а в 1977 г. – межвузовская лаборатория 
экспериментальной химиотерапии. одной из первых 
кафедра начала изучение антимикробной активности 
электромагнитного излучения, лазера, ультразвука, 
новых серу- азот- и кислородсодержащих гетероци-
клических соединений и композитов, содержащих 
наночастицы. в 1979 г. по инициативе профессора 
б.а. Шендерова при кафедре организована одна из 
первых в стране лабораторий микробиологических 
методов борьбы с загрязнением окружающей среды, 
которая, впоследствии, дала начало саратовскому 
филиалу внии генетики и селекции промышлен-
ных микроорганизмов. многие сотрудники лабо-
ратории успешно защитили кандидатские диссер-
тации, а в.и. корженевич и о.в. турковская стали 
докторами биологических наук. знания, позволяв-
шие г.м. Шубу легко ориентироваться в новых на-
правлениях на стыке наук, организаторские способ-
ности, умение налаживать деловые контакты с за-
интересованными партнерами, позволили кафедре 
провести ряд пионерских исследовательских работ. 
на протяжении многих лет научные исследования 
кафедры были связаны с изучением изменчивости 
микроорганизмов и химиотерапии бактериальных 
инфекций. наряду с этим на кафедре изучались про-
блемы микробной экологии. большое место в науч-
ной работе кафедры также занимали исследования 
по клинической микробиологии. 

результатом многогранной научной и органи-
зационной деятельности кафедры за годы своего 
существования явилось то, что кафедра микро-
биологии саратовского государственного меди-
цинского университета дала начало трем научно-
исследовательским институтам: в 1918 г. – институ-
ту микробиологии и эпидемиологии Юго-востока  
рсФср (роснипчи «микроб»), в 1986 г. – сара-
товскому филиалу внии генетики и селекции про-
мышленных микроорганизмов (зао «биоамид»), в 
1991 г. – институту медицинского приборостроения. 
однако трудная экономическая ситуация в стране в 
начале 90-х годов не дала возможности развернуть 

Профессор с.и. 
Шеришорина

Профессор 
н.н. жуков-вережников

Профессор  
Г.м. Шуб

академик ран,  
профессор В.В. кутырев
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работу последнего из трех нии. 
на кафедре подготовлено более 120 кандида-

тов и докторов наук. среди воспитанников кафедры 
видные представители микробиологической науки: 
проф. н.н. жуков-вережников был действитель-
ным членом амн ссср, проф. в.в. акимович, 
о.и. пономарёва, л.м. гольдфарб, о.а. проценко 
плодотворно работали в роснипчи «микроб», 
проф. с.м. рассудов и в.н. савельев работали в 
структурах роспотребнадзора, проф. б.а. Шендеров 
возглавлял московский нии эпидемиологии и 
микробиологии им. г.н. габричевского, проф. 
н.н. меджидов являлся директором института пи-
тательных сред г. махачкала, проф. о.в. турковская 
работала заместителем директора по нир в нии 
биохимии и физиологии растений и микроорганиз-
мов, проф. м.п. гнутенко и м.к. щеглова возглав-
ляли кафедру микробиологии, а доцент н.в. глухов 
занимал должность декана биологического факуль-
тета в саратовском государственном университете 
им. н.г. чернышевского. 

в 2014 г. кафедру микробиологии, вирусоло-
гии и иммунологии возглавил директор роснипчи 
«микроб», академик ран, д.м.н., профессор 
в.в. кутырев. 

сотрудники кафедры начали проводить актив-
ную научную работу в рамках ниокр «комплексная 
характеристика штаммов микроорганизмов, выде-
ленных на территории саратовской области при ин-
фекционных заболеваниях различной этиологии». за 
научные заслуги в научной работе в рамках данной 
ниокр в 2018 г. аспирант кафедры а.в. казанцев 

удостоен персональной президентской стипендии. 
в настоящее время коллектив кафедры по-

стоянно поддерживает высокий уровень учебно-
методической работы, активно публикует пособия 
и монографии, необходимые для обеспечения учеб-
ного процесса. кроме того, кафедрой проводятся 
цик лы повышения квалификации по бактериологии, 
кафедра проводит обучение ординаторов и аспиран-
тов. кафедра микробиологии – это коллектив едино-
мышленников, в котором работают люди разных по-
колений, объединенные одной целью – дать студен-
там глубокие и прочные знания, сформировать у них 
представления о широких диагностических возмож-
ностях современной микробиологии, вирусологии и 
иммунологии, их роли в развитии профилактической 
медицины, внести свой посильный вклад в решение 
актуальных проблем микробиологической науки. 

все преподаватели кафедры имеют ученую 
степень кандидата или доктора наук. в настоя-
щее время профессорско-преподавательский со-
став кафедры включает 12 сотрудников: заведую-
щий кафедрой – академик ран, д.м.н., профессор 
в.в. кутырев; профессора – д.м.н. и.г. Швиденко и 
д.б.н. а.н. микеров; доценты – к.м.н. и.о. лунева, 
к.м.н. с.в. райкова, к.б.н. э.г-а. донецкая; стар-
шие преподаватели – к.м.н. о.н. цветкова, к.м.н. 
о.г. Шаповал, к.м.н. н.г. ходакова; ассистенты – 
к.м.н. н.в. сладкова, к.б.н. е.Ф. соболева и к.б.н. 
м.с. аллянова. 

коллектив встречает 100-летие кафедры с готов-
ностью и дальше решать профессиональные задачи 
на высоком уровне!
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«микроб», в 1967 г., в звании подполковника меди-
цинской службы демобилизован и направлен в ин-
ститут «микроб», на должность заместителя дирек-
тора по научной работе, которую занимал до 1972 г. 
в институте «микроб» он организовал лабораторию 
микробиологии и иммунологии холеры, которой 
заведовал до 1996 г. основными направлениями 
деятельности лаборатории являлись разработка и 
совершенствование методов лабораторной диагно-
стики холеры и создание новых диагностических и 
профилактических препаратов. под непосредствен-
ным руководством а.к. адамова проведены полно-
масштабные противоэпидемические и профилакти-
ческие мероприятия в очагах холеры на территории 
ссср в Фирюзе (1969),  астрахани (1970) и керчи 
(1970). много лет алексей константинович по-

к 90-летиЮ Со дня рождения алекСея конСтантиновича адамова

алексей константинович воспитал целую плея-
ду талантливых молодых ученых, продолжающих 
дело его жизни. под его руководством выполнены 
и успешно защищены более 20 кандидатских и док-
торских диссертаций. алексей константинович внес 
существенный вклад в создание и развитие журнала 
«проблемы особо опасных инфекций». в настоящее 
время алексей константинович адамов активно 
продолжает  свою научную и педагогическую дея-
тельность.

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по-
здравляют Алексея Константиновичи Адамова с 
юбилеем и желают ему крепкого здоровья, бодро-
сти и творческого долголетия.

7 ноября 2018 г. исполнилось 90 
лет старейшему сотруднику роснипчи 
«микроб» профессору а.к. адамову. 

алексей константинович – ка-
дровый военный, участник великой 
отечественной войны. он окончил 
военно-морскую медицинскую акаде-
мию и адъюнктуру при кафедре эпиде-
миологии военно-медицинской акаде-
мии им. с.м. кирова в 1959 г. до 1963 г. 
он служил на военно-морском флоте 
и в сухопутных войсках. в 1962 г. за-
щитил докторскую диссертацию в 
диссертационном совете при институте 

святил теоретическому обоснованию 
и разработке искусственно-клеточных 
вакцин. а.к. адамовым и его школой 
разработано свыше 100 новых видов 
препаратов (из которых 71 зарегистри-
рован в качестве изобретений), а также 
более 50 рационализаторских предло-
жений. большинство из них внедрено 
в производство и практику. профессор 
а.к. адамов исполнял обязанности за-
местителя директора института по науч-
ной работе с 1967 по 1972 год. с  1996 г. 
а.к. адамов работает в должности глав-
ного научного сотрудника института. 
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20–21 ноября 2018 г. в саратове проходила 
хIV межгосударственная научно-практическая 
конференция «обеспечение санитарно-эпиде-
миологического благополучия в государствах-
участниках снг».

в конференции приняли участие руководитель 
роспотребнадзора, главный государственный са-
нитарный врач российской Федерации а.Ю. 
попова, руководители министерств и ведомств, на-
учных учреждений государств-участников снг и 
стран дальнего зарубежья (китайская народная 
республика, республика мадагаскар, гвинейская 
республика, социалистическая республика вьетнам, 
монголия), представители всемирной организации 
здравоохранения, в том числе глобальной сети по 
предупреждению о вспышках болезней и ответным 
действиям (GOARN), руководители и ведущие спе-
циалисты управлений роспотребнадзора, центров 
гигиены и эпидемиологии, ведущие ученые научно-
исследовательских институтов роспотребнадзора, а 
также профильных научно-исследовательских ин-
ститутов других ведомств. общее количество деле-
гатов и участников конференции составило более 
400 человек.

в рамках конференции проведены торжествен-
ные мероприятия в связи со 100-летним юбилеем 

роснипчи «микроб». в докладах на пленарных 
заседаниях освещены актуальные аспекты между-
народного научно-технического сотрудничества 
государств-участников снг в области санитарной 
охраны территорий, эпидемиологического надзора за 
опасными, природно-очаговыми зоонозными инфек-
ционными болезнями, вопросы внедрения и реализа-
ции в странах международных медико-санитарных 
правил (2005 г.), реагирования на чрезвычайные си-
туации санитарно-эпидемиологического характера.

в рамках конференции проведена панельная 
дискуссия воз и GOARN об использовании мобиль-
ных лабораторий и сил быстрого реагирования, в ко-
торой приняли участие ведущие специалисты в этой 
области из стран европы и азии. 

на проходившей во время конференции выстав-
ке мобильных лабораторий представлен модерни-
зированный мобильный комплекс II поколения спе-
циализированной противоэпидемической бригады 
роспотребнадзора. 

в ходе конференции проведена торжественная 
передача мобильных лабораторий в дар республике 
узбекистан, киргизской республике, монголии и 
гвинейской республике от российской Федерации.

по результатам работы конференции принята 
резолюция. 

20 ноября 2018 г. в саратове в рамках про-
ведения XIV межгосударственной научно-
практической конференции «обеспечение 
санитарно-эпидемиологического благополучия в 
государствах-участниках снг» прошло XIV заседа-
ние координационного совета по проблемам сани-
тарной охраны территорий государств-участников 
содружества независимых государств от завоза и 
распространения особо опасных инфекционных бо-
лезней (координационный совет).

в заседании приняли участие члены 
координационного совета и их полномочные 
представители от азербайджанской республики, 
республики армения, республики беларусь, 
республики казахстан, кыргызской республики, 
республики молдовы, российской Федерации, 
туркменистана, республики узбекистан, а также 
представитель исполнительного комитета снг.

координационный совет одобрил информацию о 
проведении комплекса мероприятий в рамках реали-
зации программ содействия российской Федерации 
странам-партнерам по вопросам внедрения ммсп 

(2005 г.) и обеспечения эпидемиологического благо-
получия по чуме.

на заседании рассмотрены и одобрены про-
екты соглашения о сотрудничестве органов, 
осуществляющих государственный санитарно-
эпидемиологический надзор государств-участников 
снг при предупреждении и реагировании на 
чрезвычайные ситуации в области санитарно-
эпидемиологического благополучия населения и 
положения о порядке осуществления информацион-
ного обмена между государствами-участниками снг 
о чрезвычайных ситуациях в области санитарно-
эпидемиологического благополучия населения.

координационный совет утвердил план работы 
на 2019–2020 гг. и дорожную карту по актуализации 
нормативных документов, разработанных в рамках 
деятельности координационного совета.

участники заседания единогласно рекомендо-
вали переизбрать в.в. кутырева, директора Фкуз 
«российский научно-исследовательский противо-
чумный институт «микроб», на пост председателя 
координационного совета сроком на пять лет.

информация

о хiv межгоСударСтвенной научно-практичеСкой конференции  
«оБеСпечение Санитарно-эпидемиологичеСкого Благополучия  

в гоСударСтвах-учаСтниках Снг»

о Xiv ЗаСедании координационного Совета по проБлемам Санитарной охранЫ 
территорий гоСударСтв-учаСтников СодружеСтва неЗавиСимЫх гоСударСтв  

от ЗавоЗа и раСпроСтранения оСоБо опаСнЫх инфекционнЫх БолеЗней


