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Лихорадка Зика: раЗраБотка СредСтв диагноСтики, профиЛактики и Лечения
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», р.п. Кольцово, Российская Федерация

обзор посвящен анализу литературных данных о разрабатываемых средствах диагностики лихорадки зика и 
выявления этиологического агента – вируса зика (ZIKV), относящегося к семейству флавивирусов (Flaviviridae). 
рассмотрены также варианты профилактических вакцин и противовирусных препаратов. метод от-пцр имеет 
решающее значение для подтверждения диагноза лихорадки зика. рнк ZIKV может быть обнаружена в сыворот-
ке крови, слюне, амниотической и цереброспинальной жидкостях, моче, сперме, вагинальных и цервикальных 
выделениях. виремия при лихорадке зика непродолжительная, в связи с чем присутствие рнк ZIKV в моче и в 
сперме до 26 и 80 сут соответственно расширяет временной интервал обнаружения этого патогена. выявление 
антител класса IgM серологическими методами не является достаточным основанием для подтверждения недав-
ней инфекции, так как антитела этого класса, специфичные к флавивирусам, циркулируют в кровотоке более 12 
недель. диагностическую ценность IgM имеют только для подтверждения врожденной инфекции. существует 
проблема дифференциальной диагностики флавивирусных инфекций, вызываемых опасными для человека 
антигенно-родственными вирусами (например, денге, желтой лихорадки, лихорадки западного нила, клещевого 
и японского энцефалитов) из-за подобия их геномов и, соответственно, схожей антигенной структуры вирусных 
белков, особенно структурного гликопротеина е. более надежные результаты можно получить, используя в каче-
стве антигена для выявления специфических антител неструктурный гликопротеин NS1, полученный методами 
молекулярной биологии. этот вирусный белок также может быть использован в серологических тестах в качестве 
клинического индикатора при острой лз. при конструировании и исследовании 45 видов кандидатных вакцин 
(инактивированных, живых аттенуированных, рекомбинантных пептидных, на основе рекомбинантных днк и 
рнк, вирус-векторных и вирусоподобных частиц) против ZIKV установлено, что их защитная эффективность 
опосредуется индуцированными антителами, специфичными к структурному гликопротеину е, который иниции-
рует рецепторное связывание и слияние с мембранами инфицируемых клеток. в настоящее время нет ни одного 
лицензированного средства для лечения пациентов с флавивирусными инфекциями. ведется скрининг различных 
препаратов с известной антивирусной активностью и одобренных для применения в клинической практике и по-
иск новых соединений, ингибирующих проникновение вирусных частиц в клетки хозяина (мишень – структур-
ный гликопротеин е) и репликацию вируса (мишени – неструктурные белки NS5, NS3, NS2B). 

Ключевые слова: вирус зика (ZIKV), лихорадка зика (лз), диагностика, кандидатные вакцины, антивирусные 
препараты.
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Abstract. This review is devoted to the analysis of the literature data on the development of tools for diagnostics of 
Zika fever and detection of etiological agent – Zika virus (ZIKV) belonging to the Flaviviridae family.  Preventive vac-
cines and antiviral drugs are also considered. RT-PCR method is critical for confirmation of Zika fever diagnosis. ZIKV 
RNA may be detected in blood serum, saliva, amniotic and cerebrospinal fluids, urine, semen, vaginal and cervical secre-
tions. The duration of viremia in case of Zika fever is short; therefore the presence of ZIKV RNA in urine and sperm for 
up to 26 and 80 days, respectively, extends the time interval for the detection of this pathogen. Detection of IgM antibod-
ies by serological methods is not a good reason to confirm a recent infection, since antibodies of this class, specific to 
flaviviruses, circulate in the bloodstream for more than 12 weeks. The IgM show high diagnostic value in confirmation 
of congenital infection only. There is a problem of differential diagnostics of flavivirus infections caused by antigenically 
related viruses that are dangerous for humans, for instance, Dengue, Yellow fever, West Nile fever viruses, tick-borne 
and Japanese encephalitis viruses. It is associated with the similarity of their genomes and, consequently, similar anti-
genic structure of viral proteins, structural glycoprotein E in particular. More reliable results can be obtained by using 
the nonstructural glycoprotein NS1, produced by molecular biology methods, as an antigen for the detection of specific 
antibodies. This viral protein can also be used in serological tests, as a clinical indicator in case of acute Zika fever. Forty 
five types of candidate vaccines against ZIKV, such as inactivated, live attenuated, recombinant, peptide, recombinant 
DNA and RNA-based, virus-vector and virus-like particle ones were designed and studied. It was established that their 
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вирус зика (ZIKV) является представителем 
антигенного комплекса вируса Spondweni, рода 
Flavivirus семейства Flaviviridae (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser). строение вириона, 
организация генома, структура и функции вирусных 
белков подобны у всех представителей рода Flavivirus 
[1]. Флавивирусный вирион имеет сферическую фор-
му с диаметром 40–60 нм, содержит в липидной обо-
лочке, окружающей нуклеокапсид, 180 молекул гли-
копротеина е (envelope) и 180 молекул негликолизи-
рованного матриксного протеина м (matrix). капсид 
с кубическим типом симметрии, сформированный 
180 молекулами белка с (capsid), содержит геном в 
виде линейной одноцепочечной +рнк, выполняю-
щей функции мрнк в клетке хозяина. геномная рнк 
имеет размер приблизительно 11000 пар нуклеотидов 
(п.н.) и кодирует полипротеин, который подвергается 
посттрансляционной модификации с образованием 
трех структурных белков: е, prM/м у незрелого/зре-
лого вириона соответственно, капсидного белка с и 
семи неструктурных белков – NS1, NS2a, NS2b, NS3, 
NS4a, NS4b и NS5 [2]. 

ZIKV впервые изолирован в 1947 г. в уганде из 
сыворотки крови обезьяны Macaca mulatta (макака-
резус), находящейся в лихорадочном состоянии [3]. 
длительное время этот вирус не считался опасным 
для человека, несмотря на серологические доказа-
тельства его циркуляции во многих странах африки и 
азии [4]. эпидемия лихорадки зика (лз), неожидан-
но начавшаяся в 2007 г. на острове яп Федеральных 
Штатов микронезии, к 2014 г. распространилась по 
всем тихоокеанским островам. в начале 2015 г. ZIKV 
впервые идентифицирован в бразилии, а к концу 
года распространился по континентальной Южной 
америке, появился в странах центральной америки 
и карибского бассейна, а также в мексике [1, 5, 6]. 

кроме классического векторного пути при уку-
се синантропным комаром Aedes aegypti [1], ZIKV 
способен передаваться также и при половом контак-
те [7], при переливании крови [8] и трансплантации 
органов [9], что создает угрозу распространения лз 
на территории, свободные от комаров-переносчиков. 
по данным роспотребнадзора, всего за период с ян-
варя 2015 по 19 мая 2017 г. в мире зарегистрировано 
8176 завозных случаев лз в 62 странах, в том числе 
18 в рФ (http://www.rospotrebnadzor.ru). инфекция, 
вызываемая ZIKV, приблизительно в 80 % случаев 
протекает бессимптомно, либо со слабовыраженной 

симптоматикой [4, 5]. среди наиболее частых сим-
птомов при лз отмечаются макулопапулезные вы-
сыпания (в 90–96 % случаев), лихорадка (62–65 %), 
миалгия и артралгия (48–65 %), головная боль 
(45–58 %), негнойный конъюнктивит (38–55 %) и 
ретроорбитальные боли (40 %). связь ZIKV с таки-
ми неврологическими расстройствами, как синдром 
гийена-барре, менингит, менингоэнцефалит и мие-
лит, стала прослеживаться во время эпидемии лз во 
Французской полинезии в течение 2013–2014 гг. [4, 
10]. нейротератогенное влияние ZIKV на эмбрионы 
стало очевидным при увеличении числа младенцев с 
микроцефалией, рожденных в бразилии в 2015 г. от 
матерей, переболевших лз в первом триместре бере-
менности [5, 6]. инфицирование беременных женщин 
может приводить к самопроизвольному аборту [1], а у 
детей, родившихся с микроцефалией, в 55 % случаев 
наблюдается высокая частота аномалий сетчатки, ка-
таракта и макулопатия [11]. есть предположение, что 
со временем у детей, рожденных у матерей с бессим-
птомной лз, может развиться синдром гийена-барре 
в виде паралича нижних конечностей, энцефалита, 
миелита или болезни глаз, приводящие к слабовиде-
нию или слепоте. кроме того, рост психических рас-
стройств в будущем может быть связан с бессимптом-
ной инфекцией ZIKV у новорожденных [12]. 

глобальное распространение ZIKV в современ-
ном мире способствовало углубленному исследова-
нию патогенеза лз [13, 14], разработкам диагности-
ческих тест-систем [15] и профилактических вакцин 
[8], а также поиску антивирусных препаратов [16].

Диагностика лихорадки Зика. клиническая 
симптоматика лз подобна лихорадкам денге и 
чикунгунья [5], малярии, краснухе, кори, лептоспи-
розу, риккетсиозам, парво-, адено- и стрептококовым 
инфекциям [10], а также лихорадке западного нила, 
желтой лихорадке и герпесвирусным инфекциям 
[8]. инкубационный период при лз обычно равен 
2–7 сут, но может составлять до двух месяцев, бо-
лезнь также длится 2–7 сут [17]. рнк ZIKV выяв-
ляется методом от-пцр в сыворотке крови и моче 
пациентов только через несколько дней после про-
явления симптомов заболевания [18], но этот метод 
имеет решающее значение для подтверждения диа-
гноза лз. вирусная рнк может быть обнаружена в 
амниотической жидкости эмбрионов, а у заболевших 
людей – в слюне, сперме, цереброспинальной жид-
кости [5], вагинальных и цервикальных выделениях 

protective efficacy is mediated by induced antibodies, specific to structural glycoprotein E which initiates receptor bind-
ing and fusion with the membranes of infected cells. Currently, there is no licensed preparation for treating patients with 
flaviviral infections. Various drugs are screened, both with known antiviral effect and approved for use in clinical prac-
tice, and  new compounds that inhibit the penetration of viral particles into host cells (structural glycoprotein E being the 
target) and virus replication (targets are NS5, NS2B nonstructural proteins).

Key words: Zika virus, Zika fever, diagnostics, candidate vaccines, antiviral drugs.
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[19]. обнаружение рнк ZIKV в плазме/сыворотке 
крови в образцах, собранных через неделю после 
начала заболевания, является сложной задачей из-
за непродолжительной виремии. присутствие рнк 
ZIKV в моче до 26 сут после появления симптомов 
расширяет временной период обнаружения этого 
патогена [20]. после появления симптомов лихорад-
ки, рнк ZIKV обнаруживается в слюне и в сперме 
до 29 и 80 сут соответственно [21]. лабораторные и 
коммерческие тест-системы от-пцр, применяемые 
в настоящее время для выявления рнк ZIKV, осно-
ваны на праймерах, позволяющих амплифицировать 
районы кднк, соответствующие генам prM, E, NS5, 
NS3 и NS1 африканского штамма MR 766 (GenBank 
№ AY632535) и NS2b азиатской линии ZIKV [5]. 

Cерологическое исследование по выявлению 
иммуноглобулинов м (IgM), обычно рано появ-
ляющихся в сыворотке крови заболевших, как пра-
вило, не является достаточно специфическим для 
подтверждения диагноза лз. антитела класса IgM, 
специфичные к ZIKV, как и в случае с другими фла-
вивирусами, циркулируют в кровотоке более 12 не-
дель после заражения. но антитела этого класса не 
проходят через плаценту, поэтому они могут быть 
хорошим маркером врожденной инфекции у ново-
рожденных. обнаружение в спинномозговой жидко-
сти IgM, специфичных к ZIKV, является подтверж-
дающим фактором неврологической инфекции [22]. 

проблема дифференциальной серологической 
диагностики представителей рода Flavivirus, осо-
бенно имеющих перекрывающиеся ареалы, затруд-
нена из-за подобия их геномов и, соответственно, 
схожей антигенной структуры вирусных белков [13]. 
известно, что оболочечный структурный вирусный 
гликопротеин е ZIKV, состоящий из трех доменов 
(I, II и III) более чем на 50 % по общей структуре, 
а в петле слияния домена II – на 100 % идентичен у 
наиболее опасных для человека флавивирусов: ден-
ге (dengue virus, DENV), желтой лихорадки (Yellow 
fever virus, YFV), западного нила (West Nile virus, 
WNV), японского энцефалита (Japanese encephalitis 
virus, JEV) [23] и клещевого энцефалита (Tick-borne 
encephalitis virus, TBEV) [24]. большинство серий-
но выпускаемых в настоящее время диагностиче-
ских наборов для выявления антител методом иФа 
на основе рекомбинантных белков е или NS1 ZIKV 
не обеспечивают достаточной специфичности из-за 
перекрестной активности этих антигенов с антите-
лами, специфичными к DENV [25]. рекомбинантные 
белки е, NS1 и NS5 ZIKV использовали при раз-
работке мультиплексного серологического анализа 
для обнаружения специфических антител классов 
IgM и IgG. показано, что выявление антител, спец-
ифичных к неструктурным белкам NS1 и NS5, име-
ет более высокую диагностическую ценность [26]. 
гликопротеин NS1 ZIKV может быть использован 
в качестве клинического индикатора инфекции при 
острой лз. показано, что моноклональные антите-
ла выявляют этот антиген ZIKV в концентрации 1 и 
10 нг/мл. методы, разработанные на принципе вы-

явления белка NS1, могут стать альтернативой мето-
ду пцр и эффективным подтверждающим методом 
диагностики лз [27]. 

эталонным методом диагностики флавиви-
русных инфекций остается метод редукции бляшек 
на культуре клеток нейтрализующими антитела-
ми, содержащимися в сыворотках крови перебо-
левших людей. однако этот метод (plaque reduction 
neutralization test, PRNT) трудоемкий и требует 
много времени. для преодоления названных недо-
статков разработан новый высокопроизводительный 
PRNT с серологическим детектированием антигена 
ZIKV моноклональными антителами, специфичны-
ми к белку е, и антивидовыми флуоресцирующими 
антителами [18].

Кандидатные вакцины против ZIKV. необхо-
димость защиты беременных женщин от инфициро-
вания ZIKV, недостаточная информация об инфек-
ционных свойствах этого патогена и вызываемом им 
иммунитете, возможное антителозависимое усиление 
заболевания при наличии антител, специфичных к 
другим флавивирусам – основные проблемы на пути 
развития вакцины против ZIKV [13]. однозначно 
лишь то, что разработанная вакцина будет эффектив-
на против всех штаммов ZIKV из-за небольших гене-
тических расхождений между ними [8].

в связи с тем, что структурный гликопротеин е 
флавивирусов инициирует рецепторное связывание 
и слияние с мембранами инфицируемых клеток, он 
является главной мишенью при разработке вакцин 
[2, 28]. картирование эпитопов в структуре этого 
белка позволило предположить его потенциальную 
роль в индуцировании в- и т-клеточных иммунных 
ответов [29]. в настоящее время в разработке нахо-
дятся 45 кандидатных вакцин для экстренного ис-
пользования у женщин детородного возраста, вклю-
чая беременных. используются традиционные под-
ходы для получения инактивированных, живых ат-
тенуированных, вирус-векторных, рекомбинантных 
субъединичных вакцин, на основе вирусоподобных 
частиц (virus-like particles, VLPs) и платформы ново-
го типа на основе рекомбинантных днк и рнк [30]. 
вакцина на основе очищенного препарата штамма 
Puerto Rico PRVABC59, инактивированного 0,05 % 
формалином, обеспечивала защиту мышей линии 
BALB/c при внутримышечном заражении в дозе 
102 бое/мл (бляшкообразующих единиц в миллили-
тре) бразильским штаммом ZIKV Brazil/ZKV2015, 
который проходит через плаценту и индуцирует фе-
тальную микроцефалию и внутриутробное ограни-
чение роста мышей [31]. эта же экспериментальная 
вакцина стимулировала выработку нейтрализующих 
антител у иммунизированных макак-резусов и их за-
щиту при заражении в дозе 103 бое/мл как бразиль-
ским штаммом Brazil/ZKV2015 так и пуэрторикан-
ским PRVABC59. вирус не обнаружили в сыворотке 
крови, моче, спинномозговой жидкости, ректальных 
и вагинальных секретах иммунизированных живот-
ных [31]. вакцина на основе инактивированного 
формалином ZIKV прошла фазу I клинических ис-
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пытаний в 2017 г. на добровольцах [28]. 
живые аттенуированные вакцины, противопока-

занные при беременности, могут быть использованы 
для иммунизации взрослых или детей и подростков 
[30]. такие вакцины производятся путем ослабле-
ния вирулентности вируса с целью сохранения его 
способности вызывать легкое заболевание и индуци-
ровать полноценные иммунные реакции. показано, 
что вариант ZIKV с делецией 10 нуклеотидов в 
3'-нетраслируемой области вирусного генома не 
может инфицировать комаров. тем не менее, такой 
ZIKV был иммуногенным и без развития виремии 
вызывал защитные реакции у инфицированных мы-
шей линии а129, иммунодефицитных по рецептору 
интерферона [32]. использование методов обратной 
генетики позволило обнаружить несколько инфекци-
онных кднк-клонов ZIKV изолята Paraiba_01/2015, 
выделенного в бразилии, эффективно реплицирую-
щихся на культуре клеток различного происхожде-
ния, в том числе нейронального и плацентарного. 
авторы считают, что при ослаблении вирулентности 
эти кднк-клоны могут быть использованы в каче-
стве генетической платформы для разработки аль-
тернативных живых аттенуированных вакцин [33]. 
в 2017 г. проведена фаза I клинических испытаний 
одновалентной живой вакцины против ZIKV и мно-
говалентной, одновременно защищающей от ZIKV и 
четырех серотипов DENV [28]. 

векторная вакцина на основе аденовируса 
cеротипа 52 (RhAd52), экспрессирующая гены prM/E 
ZIKV, при одноразовой иммунизации индуцировала 
у макак-резусов синтез нейтрализующих антител и 
защищала их от развития виремии при заражении 
штаммом Brazil/ZKV2015 в дозе 103 бое/мл [34]. 
искусственную генетическую конструкцию, содер-
жащую гены с, prM, е ZIKV (изолят KU312312.1) 
и ген протеазы (NS2b) WNV, клонировали в вектор 
pcDNA3.1. эффективное производство химерных 
VLPs достигнуто в клетках линии 293т. электронная 
микроскопия показала, что морфология этих VLPs 
согласуется с морфологией нативного ZIKV, а общее 
содержание белка в препаратах варьировало от 1,7 
до 2,3 мг/мл. результаты иммунизации мышей ли-
нии BALB/c показали, что VLPs стимулировали син-
тез нейтрализующих антител, специфичных к ZIKV 
[35]. показана высокая иммуногенность фаговых 
VLPs, несущих аминокислотные последовательно-
сти, отображающие множественные в-клеточные 
эпитопы гликопротеина е ZIKV [36]. использование 
в качестве вакцины днк, экспрессирующей гены 
prM/E ZIKV, продемонстрировало полную защиту 
от инфицирования полупермиссивных и иммуно-
дефицитных мышей линии BALB/c и с57вL/6, со-
ответственно, при их заражении штаммами Brazil/
ZKV2015 и PRVABC59 в дозе 102 бое/мл [31]. 
показано, что введение синтетически синтезиро-
ванных днк, кодирующих гены prM и е штаммов 
MR766 и Brazilian-2016, полностью защищало мы-
шей линии C57BL/6 от повреждения семенников и 
сперматозоидов, а также препятствовало персистен-

ции вируса в яичках при заражении животных эти-
ми штаммами ZIKV [37]. химерная рекомбинантная 
вакцина, названная сhinZIKV, получена на основе 
лицензированной аттенуированной вакцины про-
тив JEV (штамм SA14-14-2) путем замены генов 
prM/E JEV соответствующей областью генов ZIKV 
азиатского штамма FSS1302531. исследования in 
vitro показали, что сhinZIKV сохраняет реплика-
тивную активность и генетическую стабильность. 
однократная иммунизация этой вакциной макак-
резусов, а также иммунодефицитных мышей линии 
A129 и иммунокомпетентных мышей линии BALB/c 
вызывала формирование устойчивого и длительного 
иммунного ответа, обеспечивающего полную защи-
ту животных от заражения ZIKV (с предварительным 
введением мышам линии BALB/c антител против 
интерферона, который подавляет репликацию ZIKV 
у иммунокомпетентных мышей). инфицирование 
беременных мышей, ранее иммунизированных пре-
паратом сhinZIKV, не вызывало внутриутробного 
повреждения эмбрионов [38]. вакцины против ZIKV 
разрабатываются и на основе мрнк, инкапсулиро-
ванных липидными наночастицами. например, две 
дозы инкапсулированной мрнк, кодирующей гены 
prM и е штамма Micronesia 2007, с мутацией в по-
следовательности эпитопа петли слияния белка е, 
индуцировали синтез нейтрализующих антител в 
титре 1/100000 у иммунодефицитных мышей двух 
линий (AG129 и с57вL/6), что обеспечивало защи-
ту животных от заражения ZIKV (штамм Malaysia 
1966) в дозе 104 бое/мл [39]. в целом, при конструи-
ровании и исследовании кандидатных вакцин про-
тив ZIKV, установлено, что их защитная эффектив-
ность опосредуется индуцированными антителами, 
специфичными к структурному гликопротеину е и 
имеющими биологическую активность в виде ней-
трализации нативного вируса [28]. 

Современные подходы к разработке лекар-
ственных препаратов против ZIKV. в настоящее 
время нет ни одного лицензированного противови-
русного средства для лечения пациентов с флави-
вирусными инфекциями. в поиске антивирусных 
препаратов для борьбы с болезнью, вызываемой 
ZIKV, используются различные подходы и методо-
логии – от тестирования конкретных соединений с 
известной антивирусной активностью до библио-
тек, состоящих из сотен биоактивных молекул, мно-
гие из которых уже одобрены FDA (Food and Drug 
Administration, USA) для применения в клинической 
практике, причем многие из этих молекул являются 
препаратами широкого спектра действия. например, 
тестировались аналоги нуклеозидов, ингибиторы 
полимеразы, иммуномодуляторы, антибиотики, про-
тивовоспалительные препараты, антималярийные, 
антигельминтные средства и т.д. в обзоре J.C. Saiz 
et al. [16] приведена сводная таблица по результатам 
исследований этих препаратов на культурах клеток 
животного и человеческого происхождения. авторы 
отмечают, что необходима тщательная проверка те-
рапевтических препаратов, так как основными полу-
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чателями антивирусной терапии при лз будут бере-
менные женщины.

неструктурный белок NS5 ZIKV является глав-
ной мишенью для поиска противовирусных средств, 
так как состоит из двух молекул: N-концевой метил-
трансферазы и с-концевой рнк-зависимой рнк-
полимеразы, что определяет его центральную роль 
в репликации вирусной рнк. ключевые с-концевые 
аминокислотные остатки белка NS5 ZIKV схожи с 
аналогичной структурой вирусов японского энце-
фалита и гепатита с. конформация полимеразы за-
висит от метилтрансферазы, что позволяет более эф-
фективно удлинять вирусную рнк in vitro. скрининг 
ингибиторов этих молекул ZIKV, предположитель-
но, позволит обнаружить наиболее эффективные 
противовирусные агенты [40]. белок NS3 (хеликаза), 
а именно его сайт связывания с вирусной рнк, так-
же является многообещающей мишенью для разра-
ботки терапевтических средств против ZIKV [41]. 
протеазный комплекс секреторных белков NS2B и 
NS3 играет важную роль в процессинге флавивирус-
ного полипротеина и, таким образом, представляет 
собой привлекательную потенциальную мишень для 
лекарственных препаратов [42]. несколько видов ну-
клеозидных аналогов показали эффективность про-
тив ZIKV на культуре клеток Vero. один из этих пре-
паратов 7-deaza-2'-CMA, проявивший активность на 
культуре клеток в 50 % эффективной концентрации 
(effective concentration, EC50) равной 9,6 мм, с ин-
дексом селективности (Selectivity index, SI) 7, вли-
ял на задержку прогрессирования заболевания и на 
уменьшение вирусной нагрузки в сыворотках крови 
иммуносупрессивных мышей линии AG129, полу-
чавших лекарство один раз в сутки [43]. софосбувир 
(нуклеотидный аналог, одобренный FDA для лечения 
гепатита с) способствовал уменьшению количества 
белка NS1 в инфицированных нейроэпителиальных 
стволовых клетках человека и ингибировал репли-
кацию ZIKV в клетках плаценты с EC50 1–5 мм и 
с SI>4. этот препарат при пероральном введении в 
концентрации 33 мг в сутки также повышал выжива-
емость до 50 % у мышей линии C57BL/6J, которым 
заранее были введены антитела против интерферона 
[44]. при скрининге 2816 препаратов выбрали три 
потенциальных кандидата, уже одобренных для ис-
пользования по разным терапевтическим показаниям 
в сШа и других странах – темопорфин, никлозамин 
и нитазоксанид. наиболее эффективное соединение 
темопорфин не только ингибировало репликацию 
ZIKV в нейронах и в клетках плаценты человека, но 
и предотвращало развитие виремии и смертность у 
иммунодефицитных мышей. на основе результатов 
структурного моделирования было высказано пред-
положение, что этот препарат связывает сайты белка 
NS3, необходимые для его стыковки с белком NS2B 
[45]. Широко используемый антималярийный пре-
парат хлорохин, разрешенный к применению у бе-
ременных женщин с целью защиты от плазмодия и 
ранее показавший антивирусную активность против 
вирусов гриппа и иммунодефицита человека, DENV, 

JEV, WNV, также ингибировал и ZIKV на культу-
рах клеток: Vero, мышиных нейронах, человеческих 
стволовых и эндотелиальных клетках микрососудов 
мозга [46]. несколько препаратов, используемых 
для лечения рака, протестированы на способность 
ингибировать репликацию ZIKV. оbatoclax, SaliPhe 
и Gemcitabine подавляли инфекционность ZIKV 
на культуре эпителиальных клеток сетчатки в кон-
центрациях, которые были ниже цитотоксических. 
комбинация Obatoclax и SaliPhe в наномолярных 
концентрациях показала синергический эффект про-
тив ZIKV [47]. другие химические соединения, на-
пример, эпигаллокатехин гидрат и полифенол, при-
сутствующие во многих натуральных продуктах (в 
зеленом чае, сельдерее, брокколи, зеленом перце 
и куркуме), проявляют активность против ZIKV с 
EC50, соответствующей 21,4 мM [48].

ингибирование проникновения вирусных ча-
стиц в клетки хозяина через рецепторное взаимо-
действие гликопротеина е оказалось успешной 
моделью при исследовании многих флавивирусов. 
использование специфических нейтрализующих 
антител, специфичных к этому белку, представляет-
ся потенциальной стратегией терапии флавивирус-
ных инфекций [2, 16]. недавно было показано, что 
внутрибрюшинное введение беременным мышам 
линии C57BL/6 сыворотки крови переболевшего 
человека способствовало подавлению репликации 
ZIKV, уменьшало количество инфицированных 
клеток-предшественников нейронов в тканях мозга 
эмбрионов и предотвращало микроцефалию [49]. 
гибридомные человеческие антитела, распознающие 
различные эпитопы на гликопротеине е и нейтрали-
зующие ZIKV in vitro, при введении беременным 
мышам линии C57BL/6 заметно уменьшали плацен-
тарную инфекцию, патологию тканей эмбрионов и 
их смертность [50]. 

таким образом, длительная персистенция ZIKV 
в биологических жидкостях инфицированных людей 
и дополнительные способы передачи: при половом 
контакте, переливании крови и трансплантации ор-
ганов, способствуют его глобальному распростра-
нению в мире. в течение одного десятилетия ZIKV 
распространился на новые географические террито-
рии, где циркулируют антигенно-родственные ему 
флавивирусы, опасные для человека. многие пато-
гены (малярийный плазмодий, вирусы чикунгунья, 
краснухи, кори и др.) вызывают болезни со сходны-
ми клиническими признаками. ранняя дифференци-
альная диагностика инфекции, вызываемой ZIKV, 
очень важна, так как последствия явной и бессим-
птомной лз могут оказаться угрожающими для но-
ворожденных детей, инфицированных внутриутроб-
но. необходимость защиты беременных женщин от 
инфицирования ZIKV также определяет направле-
ние разработок профилактических вакцин и антиви-
русных препаратов. 

работа выполнена в рамках темы гз-9/18 пла-
на основных мероприятий Фбун гнц вб «вектор» 
роспотребнадзора на 2018 г.
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представлен анализ заболеваемости людей и животных бруцеллезом в российской Федерации в 2018 г. 
эпизоотологическая обстановка в регионах развитого животноводства остается достаточно напряженной. в 
2018 г., как и в прошлые годы, регистрировались очаги бруцеллеза крупного и мелкого рогатого скота в северо-
кавказском, Южном, приволжском и сибирском федеральных округах, их доля составляет более 90 % от всех 
регистрируемых в россии неблагополучных пунктов и случаев заболевания животных. на фоне длительного эпи-
зоотического неблагополучия уровень заболеваемости людей бруцеллезом в последние три года ниже средних 
многолетних показателей в среднем на 14 %. наибольшее количество заболеваний (94,1 % от общероссийской 
заболеваемости) регистрируется в северо-кавказском, Южном и сибирском федеральных округах, которые име-
ют максимальный уровень заболеваемости крупного (88,9 %) и мелкого (95 %) рогатого скота. в 2019 г. про-
гнозируется сохранение эпидемиологического неблагополучия по бруцеллезу в субъектах северо-кавказского 
федерального округа (прежде всего, республика дагестан, ставропольский край), Южного федерального округа 
(республика калмыкия, волгоградская и астраханская области), сибирского федерального округа (республика 
тыва, омская и тюменская области). количество заболеваний людей бруцеллезом может находиться в диапазоне 
290–310 случаев (интенсивный показатель – 0,21).
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Abstract. Presented is the analysis of brucellosis incidence among humans and animals in the Russian Federation in 
2018. Epizootiological situation in the regions of developed animal husbandry remains reasonably tense. In 2018, as in 
previous years, the foci of bovine cattle and small ruminant brucellosis were registered in the North Caucasian, Southern 
Federal Districts, Volga and Siberian Federal Districts, the share of which made up to more than 90% of all registered 
in Russia potentially hazardous as regards brucellosis areas and cases of the disease in animals. Against the background 
of long-term unfavorable epizootic condition, the incidence of brucellosis over the past three years was, on average, 
14 % lower than the average long-term indicators. The greatest number of cases (94.1 % of the overall Russian inci-
dence) is registered in the administrative subjects of the North Caucasus Federal District, Southern Federal District and 
Siberian Federal District, which have the maximum levels of brucellosis incidence in cattle (88.9 %) and small ruminants 
(95 %). In 2019, persistence of epidemiological problems in regard to brucellosis in the subjects of the North Caucasus 
Federal District (primarily the Republic of Dagestan, Stavropol Territory), the Southern Federal District (the Republic 
of Kalmykia, Volgograd and Astrakhan Regions), and the Siberian Federal District (the Tuva Republic, the Omsk and 
Tyumen Regions) is predicted. The number of human cases of brucellosis may be within the range of 290–310 cases 
(intensive incidence rate per 100 thousand population – 0.21).
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бруцеллез распространен на всех континентах, 
особенно в странах средиземноморья, восточной 
европы, Южной и центральной америки, африки, 
центральной и Южной азии, Южного кавказа, 
аравийского полуострова и ближнего востока. в 
этих регионах инфекция встречается в основном у 
крупного рогатого скота (крс), овец и коз, а также 
у диких свиней, бизонов, лосей, зайцев. активная 
международная реализация животных, продуктов 
и сырья животного происхождения из стран, энде-
мичных по бруцеллезу, может являться причиной 
существенных экономических потерь, обусловлен-
ных распространением бруцеллезной инфекции 
среди восприимчивого поголовья, возникновения 
групповых вспышек бруцеллеза среди населения. 
хронические формы бруцеллеза у людей нередко 
приводят к длительной утрате трудоспособности и 
инвалидности [1, 2, 3].

наиболее высокие значения показателей не-
благополучия регистрируются в странах ближнего 
востока. строгий контроль над производством мо-
лока и запрет на продажу местных молочных про-
дуктов, особенно традиционных сыров, привели к 
снижению заболеваемости по сравнению с тем же 
периодом 2017 г. тем не менее, несмотря на усилен-
ные профилактические меры, в 2018 г. сохраняют-
ся многолетние высокие показатели заболеваемо-
сти бруцеллезом на 100 тыс. населения в арабских 
странах: сирии – 158,7, ираке – 26,6, турции – 23,2, 
иране – 21,7, саудовской аравии – 20,3, в иордании, 
в зависимости от региона, заболеваемость находи-
лась в диапазоне 25,7–130, в египте – 0,26–70,0. в 
израиле зарегистрировано 312 случаев, в 2017 г. – 
348, в 2016 г. – 1547 [4, 5, 6, 7].

показатели заболеваемости на 100 тыс. на-
селения в китае в среднем составляют 4,3, в от-
дельных регионах – до 10, в сШа – 0,02–0,09, в 
германии – 0,03.

в государствах-участниках содружества не за-
виcимых государств в последние годы достигнуты 
существенные успехи в борьбе с бруцеллезом жи-
вотных, однако заболеваемость людей остается еще 
на достаточно высоком уровне. напряженная ситуа-
ция складывается в республике казахстан, средний 
многолетний уровень заболеваемости людей состав-
ляет 17,0 на 100 тыс. населения. в 2018 г. достигнуто 
снижение заболеваемости на 10,8 %. в кыргызстане 
эпидемиологическая ситуация стабильно неблаго-
получная, показатели заболеваемости – 20,5–25,0 
на 100 тыс. населения. за последние 5 лет выявлен 
6631 случай, наблюдается тенденция к увеличению 
числа групповых «семейных» вспышек и уровня за-
болеваемости среди детей до 14 лет. в республике 
узбекистан заболеваемость за последние 10 лет 
варьировала от 1,8 до 2,8 на 100 тыс. населения. 
высокий уровень заболеваемости сохраняется в 
таджикистане – 11, азербайджане – 4,9 [8, 9, 10].

в эпизоотологически неблагополучных по бру-
целлезу странах Южной и центральной америки, 
а также африки практически ежегодно регистри-

руются случаи групповых заболеваний. в 2018 г. в 
республике парагвай (г. асунсьон) среди студен-
тов и преподавателей ветеринарного факультета 
национального университета выявлено 76 лиц с поло-
жительной реакцией на бруцеллез. серопозитивных 
выявили при обследовании контактных лиц в рам-
ках эпидемиологического расследования групповой 
вспышки бруцеллеза в октябре 2017 г. среди сту-
дентов (15 чел.), которые находились на практике 
в учебном центре университета (г. сан-лоренцо). 
источником инфекции стали больные козы.

на африканском континенте отмечена тенден-
ция к миграции возбудителя болезни с севера от 
средиземного моря на юг вглубь континента. это 
особенно заметно по территории алжира, где за 
2018 г. зарегистрировано две крупных вспышки бру-
целлеза среди людей: в регионе геррара – 53 случая 
и долине мзаб (северная часть сахары) – 76 случа-
ев. на северо-востоке алжира отмечены несколько 
групповых вспышек в местности батна (11 чел.), 
провинции тизи узу (36 чел.). заболевания лю-
дей регистрировались в провинциях айт-бумади, 
драа-эль-мизан, тизи-рахед, илилтен и айт-умалу. 
причина заболевания – употребление сырого молока 
или молочных продуктов, изготовленных из сырого 
молока, в частности, традиционного для региона 
сыра «камария». в нигерии в штате баучи при про-
ведении (весна–лето) серомониторинга работников 
мясоперерабатывающих предприятий выявлено 95 
заболевших [11, 12, 13, 14].

в сШа в штате пенсильвания выявлены слу-
чаи заболевания людей, которые напрямую связаны 
с употреблением непастеризованного молока от ко-
ров, иммунизированных живой вакциной на основе 
штамма Brucella abortus RB51. молоко реализовано 
в 18 штатах. реальное количество заболевших труд-
но установить, так как, в отличие от диких штаммов 
бруцелл, B. abortus RB51 находится в диссоцииро-
ванной R-форме, что затрудняет проведение рутин-
ной серологической диагностики. кроме того, RB51 
устойчив к рифампину. подобные случаи также 
регистрировались в 2017 г. в штатах техас и нью-
джерси [15, 16]. 

экспертная оценка эпизоотологической и эпиде-
миологической обстановки в российской Федерации 
проведена на основе анализа официальных статисти-
ческих данных россельхознадзора и роспотребнад-
зора о заболеваемости людей и сельскохозяйствен-
ных животных, анализа материалов и сообщений, 
представ ленных в специальной научной и периоди-
ческой печати по вопросам бруцеллеза сельскохозяй-
ственных животных и людей в российской Федера-
ции, данных эпидемиологического расследования 
случаев заболевания, предоставленных референс-
центру по мониторингу за возбудителем бруцеллеза 
управ лениями роспотребнадзора по субъектам рФ, 
а также сведений, обобщенных Федеральным цен-
тром гигиены и эпидемиологии по заболеваемости, 
объемам вакцинации и ревакцинации подлежащих 
контингентов в разрезе субъектов рФ, номенклатуре 
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и количестве проведенных диагностических иссле-
дований [17, 18, 19].

цель настоящего исследования – комплексный 
анализ эпизоотолого-эпидемиологической ситуации 
по бруцеллезу в российской Федерации за 2018 г. и 
прогноз на 2019 г.

эпизоотолого-эпидемиологическая ситуация 
по бруцеллезу в россии на протяжении последних 
лет имеет тенденцию к стабилизации. при этом, по 
данным информационно-аналитического центра 
россельхознадзора, риск распространения инфекции 
среди животных в рФ остается высоким. многолет-
ний тренд неблагополучия по бруцеллезу крупного 
рогатого скота имеет возрастающий характер. в пе-
риод с 2008 по 2017 год в россии зарегистрировано 
3830 неблагополучных пунктов с заболеванием крс, 
в которых выявлено 97257 голов больных животных, 
и 438 неблагополучных пунктов по бруцеллезу мелко-
го рогатого скота (мрс), в которых зарегистрировано 
17512 больных овец и коз (рис. 1).

показатель средней многолетней очаговой ин-
цидентности (среднее количество заболевших жи-
вотных в одном неблагополучном пункте) по бру-
целлезу крс составил 47,8, мрс – 47,7. динамика 
показателя очаговой инцидентности указывает на 
наличие выраженной положительной тенденции к 
ежегодному снижению заболеваемости животных в 
эпизоотических очагах (рис. 2).

за 9 месяцев 2018 г. выявлено 270 новых небла-
гополучных пунктов и 4513 голов (гол.) заболевшего 

крс (за аналогичный период 2017 г. зарегистрирова-
но 458 пунктов и 6300 больных животных), установ-
лено 20 неблагополучных пунктов мрс и 868 гол. 
мрс, инфицированных возбудителем (за 9 мес. 
2016 г. – 28 первичных неблагополучных пунктов 
мрс и 838 больных животных). показатель очаго-
вой инцидентности по бруцеллезу крс составил 29, 
мрс – 41.

случаи заболевания крс преимущественно ре-
гистрировались на территориях северо-кавказского 
(скФо) (193 пункта, 2273 гол.), Южного (ЮФо) 
(38 пунктов, 950 гол.) и приволжского (пФо) (24 
пункта, 1210 гол.) федеральных округов. основное 
количество неблагополучных по бруцеллезу мрс 
хозяйств и больного поголовья выявлено в двух фе-
деральных округах – скФо (9 пунктов, 543 гол.), 
ЮФо (9 пунктов, 297 гол.).

по данным управления роспотребнадзора 
по республике башкортостан, на территории 
учалинского района зарегистрировано 12 эпизооти-
ческих очагов бруцеллеза, из которых один пункт, не-
благополучный по бруцеллезу мрс (овцы – 15 гол.), 
11 – лошадей (122 гол.). из биоматериала от больных 
лошадей выделена днк Brucella abortus.

к территории, неблагополучной по бруцелле-
зу северных оленей, относится субрегион россии 
северная азия. болезнь этих животных в 2018 г. ре-
гистрировалась в республике саха (якутия) (35 пун-
ктов, 164 гол.), ямало-ненецком (9 пунктов, 322 гол.) 
и чукотском (1 пункт, 3 гол.) автономных округах, 

рис. 1. динамика регистрации первичных небла-
гополучных пунктов по бруцеллезу крс и мрс

Fig. 1. Dynamics of registration of primary poten-
tially hazardous as regards brucellosis in the bovine 
cattle and small ruminants sites

рис. 2. динамика уровня инцидентности 
(заболеваемости) в эпизоотических очагах 
бруцеллеза крс и мрс

Fig. 2. Dynamics of brucellosis incidence in 
the cattle and small ruminants in epizootic 
foci
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красноярском крае (1 пункт, 1 гол.). инфицирование 
северных оленей чаще всего происходит при абортах, 
в период гона и отела, бесконтрольном вводе в стада 
самцов-производителей, молодых маток (важенок), 
контактах с дикими животными на путях миграции. в 
эпизоотическую цепь включаются домашние, дикие 
северные олени и плотоядные животные (собаки).

эпидемические проявления бруцеллеза на тер-
ритории российской Федерации связаны с актив-
ностью эпизоотического процесса среди основных 
эпидемиологически значимых видов сельскохозяй-
ственных животных – мрс и в большей степени 
крс, интенсивность и распространенность которого 
в российской Федерации не имеет выраженной тен-
денции к снижению.

эпидемиологическая обстановка в российской 
Федерации за последние 10 лет характеризовалась 
как неблагополучная с тенденцией к снижению и 
стабилизации уровня заболеваемости. наибольшее 
количество случаев заболевания людей регистриро-
валось в скФо, ЮФо, пФо и сибирском федераль-
ном округе (сФо) (рис. 3).

в период с 2008 по 2018 год в россии зарегис-
трировано 3952 случая впервые выявленного бру-
целлеза, в том числе 349 (8,8 %) – среди детей до 17 
лет. средний многолетний интенсивный показатель 
заболеваемости на 100 тыс. населения (ип) соста-
вил 0,27, ип среди несовершеннолетних детей – 
0,13 (рис. 4).

в 2018 г. в россии отмечается снижение заболе-
ваемости людей бруцеллезом. зарегистрировано 290 
случаев в 22 субъектах семи федеральных округов, 
интенсивный показатель на 100 тыс. населения со-
ставил 0,20, что ниже средней многолетней заболева-
емости за последние 10 лет (383 случая, ип – 0,27), 
на 24 % (92 случая). среди детей до 17 лет зарегис-
трировано 22 случая (ип – 0,08), в сравнении со 
средней многолетней (2009–2018 гг.) заболеваемо-
стью детей до 17 лет (32 случая ип – 0,12) отмеча-
ется снижение абсолютного количества заболевших 
детей до 17 лет на 33,9 % (10 случаев).

как и в предыдущие годы, наибольшее коли-
чество заболевших людей регистрировалось в 
скФо – 203 случая (ип – 2,08), что составля-
ет 69,7 % от общероссийской заболеваемости. 
напряженность эпидемиологической ситуации обу-
словливает стойкое эпизоотическое неблагополучие 
территории округа по бруцеллезу крс (71,5 % от 
общего числа неблагополучных пунктов в россии) и 
мрс (45,0 %). 

в сравнении со средней многолетней заболевае-
мостью людей бруцеллезом в скФо (248 случаев, 
ип – 2,54), в 2018 г., наблюдается снижение количе-
ства заболевших на 18,1 % (45 случаев). 

наиболее высокий уровень заболеваемости в 
округе отмечается республике дагестан (рд), где за 
последние 10 лет ежегодно регистрировалось до 200 
случаев впервые выявленного бруцеллеза. в 2018 г. 

рис. 3. регистрация случаев бруцеллеза среди людей на территории российской Федерации в период 2009–2018 гг.

Fig. 3. Registration of brucellosis cases among the population in the territory of the Russian Federation in the 2009–2018
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в республике установлено 134 (46 % от общероссий-
ских показателей) случая бруцеллеза у людей (ип – 
4,42). средний многолетний уровень заболевания 
составляет 155 случев, ип – 5,38. в республике еже-
годно регистрируется один из самых высоких в стра-
не уровней заболеваемости детей, что связано с тра-
диционно активным привлечением несовершенно-
летних к уходу за животными. в 2018 г. выявлено 14 
случаев (ип – 1,58, 63,6 % от общероссийских пока-
зателей) заболевания лиц до 17 лет, что сопоставимо 
с показателями средней многолетней заболеваемо-
сти несовершеннолетних в республике (16 случаев, 
ип – 1,93). среди заболевших: 56 человек (41,8 %) – 
индивидуальные владельцы животных. бруцеллез в 
республике регистрировался в течение всего кален-
дарного года, при этом наибольшее количество боль-
ных (109 случаев, 81,3 %) выявлено в период с апре-
ля по ноябрь. источником возбудителя инфекции в 
равной степени стал инфицированный крс и мрс. 
в 89 случаях заболевания людей бруцеллезом опре-
делен контактный механизм передачи инфекции, в 
42 – алиментарный. основные факторы передачи 
возбудителя инфекции – естественные выделения 
больных животных (66,4 %) и продукты животно-
водства (молоко, молочные продукты, мясо, мясные 
продукты), инфицированные бруцеллами (31,3 %). 
наибольшее количество заболевших выявляли на 
административных территориях левашинского 
(15 случаев), акушинского (13), кизлярского (10), 
тарумовского (9) районов и махачкалы (8).

ставропольский край (ск) – один из наиболее 
неблагополучных по бруцеллезу регионов россии 
(18,5–30,5 % от общего числа заболевших в стране). 
средние многолетние показатели заболеваемости 
в крае за последние 10 лет составляют 78 случаев 
(ип – 2,83). в 2015–2017 гг. в ск регистрирова-
лись групповые вспышки с реализацией пищевого 
пути заражения, факторами передачи возбудите-
ля послужили молочные продукты, полученные от 
инфицированного бруцеллами поголовья сельско-
хозяйственных животных. возникновение случаев 

группового заболевания можно связать с наличием 
в крае так называемых «скрытых» (не выявленных) 
эпизоотических очагов в индивидуальном секторе 
животноводства.

в 2018 г. в ск зарегистрировано 65 человек с 
впервые выявленным бруцеллезом – 22,3 % от обще-
российской заболеваемости (ип – 2,32). согласно 
данным эпидемиологических расследований, случаи 
заболевания людей фиксировались в течение всего 
календарного года, наибольшее количество случаев 
выявлено в периоды – апрель–июль (34 случая, 52,3 % 
от общего количества случаев в крае) и сентябрь–
ноябрь (21 случай, 32,3 %). среди заболевших пре-
обладали жители сельской местности (83,1 %), доля 
профессионально связанных с животноводством 
(зооветеринарные специалисты, чабаны, работники 
мтФ) составила 27,7 %, индивидуальных владель-
цев животных – 13,8 %. из установленных факторов 
передачи возбудителя инфекции 46,1 % – продукты 
животноводства (молоко, кисломолочные продукты, 
мясо, мясные продукты), 15,4 % – сырье животного 
происхождения. преобладал алиментарный меха-
низм передачи возбудителя инфекции. наибольшее 
количество заболевших в ск зарегистрировано в 
районах, граничащих с субъектами россии, эпизоо-
тологически неблагополучными по бруцеллезу (ре-
спублики дагестан и калмыкия) – нефтекумском (7 
случаев), левокумском (6) и ипатовском (6).

вместе с тем случаи бруцеллеза в скФо отме-
чены среди жителей кабардино-балкарской респуб-
лики (2 случая, ип – 0,23), карачаево-черкесской 
рес публики (1 случай, ип – 0,21), республики 
северная осетия-алания (1 случай, ип – 0,14).

в ЮФо выявлен 51 случай заражения людей 
(ип – 0,31), что сопоставимо с данными средней 
многолетней заболеваемости людей бруцеллезом в 
округе (54 случая, ип – 0,38). 

наиболее напряженная эпидемиологическая си-
туация в округе ежегодно отмечается в республике 
калмыкия – субъекте стабильно неблагополучном 
по бруцеллезу крс и мрс. 

рис. 4 динамика регистрации заболевае-
мости и количества заболевших бруцел-
лезом людей в российской Федерации 
в 2008–2018 гг.

Fig. 4 Dynamics of incidence registration 
and the number of people with brucellosis in 
the Russian Federation in 2008–2018
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в 2018 г. здесь зарегистрировано 35 случаев за-
болевания людей (ип – 12,65), что сопоставимо со 
средними многолетними значениями заболеваемо-
сти за последние 10 лет (35 случаев, ип – 12,23). 
источником инфекции в республике чаще являлся 
мрс (61,5 % от всех установленных источников ин-
фекции). в 42,8 % случаев установлен контактный 
механизм передачи патогена. основное количество 
заболевших отмечено в черноземельском (16 случа-
ев), лаганском (4) и кетченеровском (4) районах.

кроме того, случаи заболевания людей зафик-
сированы в волгоградской (11 случаев, ип – 0,44), 
ростовской (4 случая, ип – 0,09) и астраханской 
(1 случай, ип – 0,10) областях.

в сФо зарегистрировано 19 случаев впервые 
выявленного бруцеллеза (ип – 0,10), что суще-
ственно ниже средних показателей заболеваемости 
в округе за последние 10 лет (47 случаев, ип – 0,24). 
бруцеллез у людей регистрировался в республике 
тыва (10, ип – 3,12), омской (10, ип – 0,36), 
томской (1, ип – 0,09) областях и в алтайском крае 
(1, ип – 0,04).

в пФо в 2018 г. выявлено восемь случаев бру-
целлеза (ип – 0,03), что в два раза ниже показателей 
средней многолетней заболеваемости в округе (15 
случаев, ип – 0,06). заболевания регистрировались 
в пензенской (5 случаев, ип – 0,37), саратовской (2, 
ип – 0,08) и самарской (1, ип – 0,03) областях.

в пензенской области продолжает оставаться 
достаточно напряженной эпизоотолого-эпиде мио-
логическая ситуация, вероятно связанная с завозом 
в область (2017 г.) больного скота и дальнейшим 
распространением инфекции. в 2018 г. выявлено 
два новых неблагополучных пункта по бруцелле-
зу крс (126 больных животных), установлено пять 
случаев заболевания людей, в том числе один в 
сосновоборском районе, где ранее регистрировалась 
групповая вспышка.

в центральном федеральном округе (цФо) 
средняя многолетняя заболеваемость людей состав-
ляет 0,04 на 100 тыс. населения (в среднем 14 случаев 
в год). в 2018 г. выявлено четыре случая (ип – 0,01), 
по два случая в тамбовской области (ип – 0,19) и 
москве (ип – 0,02).

в уральском федеральном округе (уФо) заре-
гистрировано три случая (ип – 0,02) бруцеллеза у 
людей: в ханты-мансийском (2 случая, ип – 0,12) и 
ямало-ненецком (1, ип – 0,19) автономных округах.

на территории северо-западного федерально-
го округа (сзФо) выявлено два случая бруцелле-
за (ип – 0,01) в ленинградской области (1 случай, 
ип – 0,06) и санкт-петербурге (1, ип – 0,02).

специфическая иммунопрофилактика заболе-
вания у людей применяется к контингентам повы-
шенного риска заражения возбудителем бруцеллеза 
козье-овечьего вида. профилактические привив-
ки входят в национальный календарь прививок по 
эпидемическим показаниям и проводятся в соот-
ветствии с действующими нормативными актами в 
области иммунопрофилактики. за период с 2009 по 

2018 год в рФ против бруцеллеза привито 40208 че-
ловек. в 2018 г. иммунизация населения проведена 
в 28 субъектах российской Федерации, всего приви-
то 4581 человек, из которых 2451 ревакцинирован. 
план вакцинации в 2018 г. выполнен на 113,6 % и 
ревакцинации на 91,9 %. 

при наличии запланированных объемов не при-
ступали к иммунизации в чеченской республике, 
забайкальском и приморском краях, ханты-
мансийском ао, также не выполнены планы по вак-
цинации в республиках хакасия (70 %) и дагестан 
(94), краснодарском (97,4) и алтайском (90) краях и 
ревакцинации в волгоградской (47,6), оренбургской 
(90,8), самарской (74,7), свердловской (96,7) об-
ластях, ставропольском (36,36) и алтайском (85,7) 
краях, удмуртской республике (63,7), республиках 
ингушетия (97,7) и хакасия (93,3).

на динамику регистрации заболеваемости бру-
целлезом во всем мире влияет уровень и качество 
диагностики, поэтому низкие показатели на небла-
гополучной по бруцеллезу территории, могут быть 
связаны с недостаточной выявляемостью заболев-
ших. по данным воз, в развитых странах диагно-
стируется лишь 10 % случаев бруцеллеза, тогда как в 
развивающихся, вероятно, не более 1 % [20].

согласно данным Федерального центра гигие-
ны и эпидемиологии, в 2018 г. проведено 40414 ла-
бораторных исследований на бруцеллез. основной 
вид анализов (40104, 99,2 %) – серологические ис-
следования материала от людей, из которых 525 – с 
парными сыворотками (187, 35,6 % – с сероконвер-
сией), 27708 – с одиночными сыворотками (1701, 
6,1 %) с наличием специфических антител). в ла-
бораториях особо опасных инфекций учреждений 
роспотребнадзора также проведено 95 исследований 
материала от людей бактериологическим методом, 
190 – молекулярно-биологическим методом. 

на базе референс-центра по мониторингу за 
возбудителем бруцеллеза в 2018 г. выполнено 364 
бактериологических, 515 иммуносерологических, 
205 молекулярно-генетических исследований, про-
веден 91 аллерготест in vitro в формате проточно-
цитометрического анализа. идентифицировано 17 
штаммов бруцелл, выделенных от больных людей 
в республиках калмыкия (12 штаммов) и дагестан 
(1), самарской (1) и свердловской (1) областях, 
ставропольском крае (1). 

таким образом, анализ ситуации по заболевае-
мости бруцеллезом в российской Федерации дает 
основания полагать, что эпизоотологическая обста-
новка в регионах развитого животноводства оста-
ется достаточно напряженной. в 2018 г., как и в 
прошлые годы, регистрировались очаги бруцеллеза 
крс и мрс в субъектах скФо, ЮФо, пФо и сФо, 
доля которых – более 90 % от всех регистрируемых 
в россии неблагополучных пунктов и случаев забо-
левания бруцеллезом. в данных регионах сосредото-
чено более 70 % общероссийского поголовья скота, 
при этом большая часть (более 65 %) в индивидуаль-
ном секторе.
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по данным россельхознадзора, уровень риска 
распространения инфекции среди сельскохозяй-
ственных животных остается значительным; средне-
срочный прогноз развития ситуации – негативный. 
несмотря на наличие в последние годы положитель-
ной динамики по снижению заболеваемости живот-
ных в эпизоотических очагах, тренды по неблагопо-
лучию имеют нарастающий характер.

к основным причинам стойкого эпизоотичес-
кого неблагополучия по бруцеллезу в российской 
Федерации можно отнести: несоблюдение ветери-
нарных требований при приобретении, реализации и 
содержании животных, несанкционированное пере-
мещение больного скота по административной терри-
тории страны, отсутствие должного контроля со сто-
роны муниципальных органов за регистрацией пого-
ловья (особенно в частном секторе), несвоевременная 
сдача больных животных на убой, присутствие не вы-
явленных эпизоотических очагов и бруцеллоносите-
лей. наличие индивидуальных хозяйств (кФх, лпх), 
в которых содержится неучтенный скот, существенно 
усложняет проведение плановых профилактических 
и противоэпизоотических мероприятий.

на фоне длительного эпизоотического неблаго-
получия уровень заболеваемости людей в последние 
три года стабилизировался на уровне 290–310 слу-
чаев (ип – 0,20–0,23), что ниже средней многолет-
ней заболеваемости в среднем на 14 %. наибольшее 
количество заболеваний (94,1 % от общероссийской 
заболеваемости) регистрируется в административ-
ных субъектах скФо, ЮФо и сФо, которые име-
ют максимальный уровень заболеваемости крс 
(88,9 %) и мрс (95). в зоне повышенного риска по 
заболеваемости бруцеллезом остаются индивиду-
альные владельцы животных (28,2 % – от заболев-
ших), лица, профессионально связанные с живот-
новодством, переработкой продукции и сырья от 
животных (17,5 %). основным источником возбу-
дителя инфекции является крс, ведущими путями 
передачи – контактный и алиментарный. заражение 
людей происходит в результате тесных контактов с 
больными животными – при уходе за скотом, оказа-
нии ветеринарной помощи, а также употреблении в 
пищу контаминированной бруцеллами мясомолоч-
ной продукции.

эпидемиологический прогноз на 2019 г. в боль-
шей степени будет определяться сохраняющимся не-
благополучием по бруцеллезу среди крс и мрс в эн-
демичных административных территориях северо-
кавказского, Южного, сибирского и приволжского 
федеральных округов. наличие невыявленных 
(«скрытых») очагов, особенно в мелкотоварных 
индивидуальных хозяйствах, где часто умышленно 
изменяют технологии ведения животноводства (со-
вместное содержание животных, в т. ч. крс и мрс) 
может формировать благоприятные условия для ми-
грации Brucella melitensis на крупный рогатый скот 
с последующей реализацией алиментарного пути 
передачи возбудителя инфекции через молоко коров 
и возникновением эпидемических очагов острого 

бруцеллеза, в том числе далеко за пределами очага.
в 2019 г., как и в предыдущие годы, прогнози-

руется сохранение эпидемиологического неблаго-
получия по бруцеллезу в субъектах скФо (прежде 
всего, республика дагестан, ставропольский край), 
Южном Федеральном округе (республика калмыкия, 
волгоградская и астраханская области), сибирском 
федеральном округе (республика тыва, омская и 
тюменская области). возможно ухудшение эпиде-
миологической ситуации в регионах россии, сопре-
дельных с эндемичными по бруцеллезу государст-
вами – азербайджан, казахстан, китай, монголия. 
требует внимания ситуация в странах евразийского 
экономического сотрудничества (таможенный союз), 
средиземноморья, ближнего востока, Южной 
америки, являющихся эндемичными по бруцеллезу.

с учетом вышеизложенных факторов, в 2019 г. 
можно прогнозировать стабилизацию заболеваемос-
ти на уровне 2016–2018 гг., что на 10–15 % ниже 
средних многолетних величин. количество заболе-
ваний людей бруцеллезом может находиться в диа-
пазоне 290–310 случаев (ип – 0,21).
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цель работы – проанализировать интенсивность и динамику заболеваемости иксодовыми клещевыми борре-
лиозами (икб) в федеральных округах и субъектах российской Федерации (рФ) в 2002–2018 гг. и дать прогноз 
развития эпидемического процесса на 2019 г. максимальное количество случаев икб в 2002–2018 гг. зареги-
стрировано (по убывающей) в центральном (цФо), приволжском (пФо), сибирском (сФо), северо-западном 
(сзФо), уральском (уФо), дальневосточном (дФо), Южном (ЮФо) и северо-кавказском (скФо) федераль-
ных округах. территории распределены по убыванию инцидентности икб: скФо, уФо, сФо, пФо, цФо, 
дФо, ЮФо, скФо. при оценке динамики инцидентности икб выявлена достоверная тенденция к снижению 
интенсивности эпидемического процесса для сзФо и пФо, в отличие от цФо, ЮФо и скФо, где отмечена до-
стоверная тенденция к росту. для уФо, сФо, дФо и рФ в целом наиболее вероятно в ближайшей перспективе 
варьирование показателей заболеваемости в пределах доверительных интервалов среднемноголетних значений. 
проведено ранжирование субъектов рФ по уровням заболеваемости икб и определены тенденции развития эпи-
демического процесса в зависимости от степени эпидемической опасности территории. в группе из 26 субъектов 
рФ со среднемноголетним уровнем заболеваемости выше 6,5 о/оооо в половине субъектов выявлен достоверный 
тренд на снижение интенсивности эпидемического процесса. исключение составляют кемеровская область и 
республика тыва, в которых вероятен дальнейший рост заболеваемости икб. в группе из 15 субъектов рФ со 
среднемноголетним уровнем заболеваемости икб от 2,9 о/оооо до 6,5 о/оооо примерно с равной частотой отмечается 
как тенденция к росту, так и к снижению или отсутствие достоверного тренда изменения интенсивности эпиде-
мического процесса. в группе субъектов рФ со среднемноголетними показателями заболеваемости икб менее 
2,9 о/оооо высока вероятность увеличения этого показателя в дальнейшем.
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Abstract. Objective: to analyze the intensity and dynamics of Ixodidae tick-borne borreliosis (ITBB) incidence in 
Federal Districts and constituent entities of the Russian Federation (RF) in 2002–2018 and give a forecast of epidemic 
process development for 2019. The maximum number of cases of ITBB in 2002–2018 was registered in the Central 
Federal District (CFD); further on in a decreasing order, the Volga (VFD), Siberian (SiFD), North-West (NWFD), Ural 
(UFD), Far Eastern (FEFD), Southern (SoFD), and North Caucasian (NCFD) Federal Districts. The territories are dis-
tributed according to the incidence of ITBB, as follows (descending): NWFD, UFD, SiFD, VFD, CFD, FEFD, SoFD, 
NCFD. When assessing the dynamics of ITBB incidence, a reliable tendency towards decrease in the intensity of the 
epidemic process was found for the North-West Federal District and the Volga Federal District, in contrast to the Central 
Federal District, the Southern Federal District and the North-West Federal District, where there is a significant upward 
trend. For the UFD, the Siberian Federal District, Far Eastern Federal District, and the Russian Federation on the whole 
the variation in the incidence rates within the confidence intervals of the long-term annual average values is the most 
likely to be observed in the near future. The constituent entities of the Russian Federation were ranked according to the 
levels of ITBB morbidity; the trends in epidemic process development, depending upon the degree of epidemic hazard 
of the territory, were determined. In half of the 26 entities of the Russian Federation, with the average annual incidence 
rate above 6.5 о/оооо, a reliable trend in epidemic process intensity reduction was revealed. The exception is the Kemerovo 
Region and the Republic of Tuva, where further increase in ITBB incidence is probable. In the group of 15 entities of 
the Russian Federation with the average annual incidence of ITBB ranging from 2.9 о/оооо to 6.5 о/оооо, both the tendency 
towards growth and decrease or absence of a reliable trend in the intensity of the epidemic process is observed with ap-
proximately equal frequency. In the group of entities with the average annual incidence rates of ITBB less than 2.9 о/оооо, 
the increment of the indicator values in the future is highly probable.



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2019; 2       Reviews 

23

иксодовые клещевые боррелиозы – икб (бо-
лезнь лайма, лайм-боррелиоз, нейроборрелиоз) за-
нимают ведущее место по уровню заболеваемости и 
социально-экономическому ущербу среди трансмис-
сивных природно-очаговых инфекций в россии [1, 
2]. природные очаги икб широко распространены 
в лесной ландшафтной зоне умеренного климатиче-
ского пояса северного полушария на европейском, 
азиатском и американском континентах. по данным 
воз, болезнью лайма ежегодно в мире (за пределами 
рФ) заболевает более 500 тыс. человек [3]. в странах 
западной европы – в среднем 232 тыс. человек [4], 
в сШа – около 300 тыс. [5]. в европе икб являет-
ся самым распространенным из всех заболеваний, 
передающихся клещами. инцидентность икб значи-
тельно различается как между странами, так и между 
регионами внутри стран. самые высокие показатели 
заболеваемости икб зарегистрированы в южной ча-
сти Швеции (464 о/оооо), а самые низкие – в италии 
(0,001 о/оооо). средневзвешенная заболеваемость 
лайм-боррелиозом в западной европе оценивается в 
22 случая на 100 тыс. населения в год [4]. 

в 2018 г. нейроборрелиоз лайма включен в спи-
сок заболеваний, находящихся под эпидемиологи-
ческим надзором европейского союза (ес). ECDC 
(европейский центр профилактики и контроля за-
болеваний) начнет мониторинг распространения 
нейроборрелиоза лайма в ес и сбор данных ес 
через сеть эпидемиологического надзора, вклю-
чающую европейскую комиссию, ECDC и нацио-
нальные органы по эпидемиологическому надзору. 
первый запрос данных о нейроборрелиозе лайма в 
европейской системе наблюдения (TESSy) будет за-
пущен в 2019 г. [6].

возбудители икб относятся к классу 
Spirochaetales, семейству Spirochaetaceae, наряду 
с возбудителями возвратных тифов (клещевых ре-
куррентных лихорадок). обе группы возбудителей 
ранее отнесены к роду Borrelia. в настоящее вре-
мя, на основании молекулярно-генетического типи-
рования, возбудители икб выделены в отдельный 
род Borreliella [7, 8]. однако ряд экспертов предла-
гает сохранить за спирохетами-возбудителями икб 
(лайм-боррелиоза) прежнее название Borrelia в свя-
зи с рисками возникновения путаницы в системах 
регистрации и кодировок информационных потоков, 
используемых в здравоохранении, включая мкб-10 
[9]. в настоящей статье используется прежнее родо-
вое название возбудителей икб.

икб – это передаваемая клещами бактериальная 
инфекция, вызываемая геновидами боррелий, входя-
щими в комплекс Borrelia burgdorferi s. l. комплекс 

включает в себя не менее 19 генотипов по всему 
миру [10]. патогенность пяти из них убедительно до-
казана – это B. burgdorferi s. str. в северной америке 
и европе; B. afzelii, B. garinii и B. bavariensis, а также 
B. spielmanii в евразии. для трех видов – B. lusitaniae, 
B. bissettii и B. valaisiana, статус патогенности оконча-
тельно не определен, поскольку они редко обнару-
живаются у пациентов. остальные виды боррелий 
комплекса Borrelia burgdorferi s. l. считают не патоген-
ными для человека [10, 11, 12].

в российской Федерации икб этиологически 
связаны преимущественно с B. afzelii и B. garinii, ко-
торые имеют общих резервуарных хозяев и перенос-
чиков. ареал возбудителей определяется областью 
распространения их основных переносчиков: кле-
щей I. persulcatus и I. ricinus. в сибири и на дальнем 
востоке в передаче могут принимать участие клещи 
I. pavlovskyi [13, 14]. кроме того, указанные виды ик-
содовых клещей являются переносчиками возбуди-
телей целого ряда других клещевых трансмиссивных 
инфекций, что требует комплексного подхода к их 
лабораторной диагностике и профилактике, а также 
мониторингу сочетанных природных очагов [15, 16]. 
сравнительно недавно российскими учеными дока-
зано, что этиология части безэритемных форм икб 
может быть связана с Borrelia miyamotoi, которая, в 
отличие от боррелий комплекса Borrelia burgdorferi 
s. l. – возбудителей «классической» болезни лайма, 
хотя и переносится теми же иксодовыми клещами, 
генетически ближе к боррелиям клещевых возврат-
ных лихорадок [17].

эпидемическая ситуация по икб в российской 
Федерации на протяжении последнего десятилетия 
оценивалась как напряженная [18]. 

цель работы – проанализировать интенсивность 
и динамику заболеваемости иксодовыми клещевыми 
боррелиозами в федеральных округах и субъектах 
российской Федерации в 2002–2018 гг. и дать прог-
ноз развития эпидемического процесса на 2019 г.

анализ заболеваемости икб в рФ за 2002–
2018 гг. проведен на основании формы № 2 государ-
ственной статистической отчетности «сведения об 
инфекционных и паразитарных заболеваниях» стан-
дартными статистическими методами [19] с исполь-
зованием пакета прикладных программ Microsoft 
Excel 2010.

согласно данным официальной статистики, 
всего в россии в 80 субъектах за 2002–2018 гг. иксо-
довыми клещевыми боррелиозами заболело 126269 
человек. ежегодно в течение всего анализируемо-
го периода заболеваемость икб регистрировалась 
в 67 субъектах, поэтому в дальнейшем именно для 
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этих территорий определяли тенденции развития 
эпидемического процесса. в ростовской области 
случаи икб начали регистрировать только с 2012 г. 
(105 случаев за 7 лет), в саратовской области – с 
2011 г. (20 случаев за 8 лет), в республике крым и 
г. севастополь – с 2015 г. (193 и 39 случаев за четы-
ре года соответственно). в 9 субъектах рФ на про-
тяжении последних 17 лет только в отдельные годы 
отмечены случаи заболеваний икб: республика 
калмыкия – 1 случай, республика адыгея – 27 
случаев, чеченская республика – 11, республика 
дагестан – 5, карачаево-черкесская республика – 2, 
ненецкий автономный округ – 3, республика саха 
(якутия) – 12, магаданская область – 4, камчатский 
край – 5 случаев. 

в целом по россии максимальное количество 
случаев заболевания (около 10 тыс. за год) отмечено 
в 2011 г., минимальное (5703) – в 2013 г. интенсив-
ность проявления эпидемического процесса икб, 

как и других трансмиссивных природно-очаговых 
заболеваний, характеризуется цикличностью и тер-
риториальной неравномерностью распространения, 
которые зависят от множества биотических и абио-
тических факторов. на диаграмме парето (рис. 1) 
видно, что 95 % всех случаев икб в россии прихо-
дится на пять федеральных округов: цФо – 25 % 
от общего числа за 2002–2018 гг.; пФо – 20,4 %; 
сФо – 19,3 %; сзФо – 16,1 %; уФо – 14,3 %. в 
дФо, ЮФо и скФо зарегистрировано 3,6 %, 1,0 % 
и 0,3 % от общего числа случаев икб в россии соот-
ветственно.

несмотря на значительные различия в уровнях 
заболеваемости икб на различных территориях, 
характер чередования подъемов и спадов заболевае-
мости по годам во всех федеральных округах одно-
типен (рис. 2).

среднемноголетний показатель заболеваемости 
икб за 2002–2018 гг. в россии составил 5,16 о/оооо с 
минимальным уровнем в 2013 г. (3,99 о/оооо) и макси-
мальным в 2011 г. (6,96 о/оооо). в целом за анализируе-
мый период наметился тренд на снижение заболева-
емости (рис. 3), наиболее выраженный в последнее 
десятилетие (темп снижения за 2009–2018 гг. – 4,7 %, 
R2=47,3 %, р=0,03). между федеральными округами 
и между субъектами, входящими в их состав, сущест-
вуют заметные отличия по уровням заболеваемости 
и тенденциям развития эпидемического процесса 
икб. в среднем, максимальная инцидентность икб 
характерна для сзФо и уФо, в которых среднемно-
голетние показатели заболеваемости за 2002–2018 гг. 
составили 8,7 и 8,6 на 100 тыс. населения соответ-
ственно. в сФо этот показатель составил 7,3 о/оооо, в 
пФо – 5,0 о/оооо, в цФо – 4,9 о/оооо, в дФо – 4,1 о/оооо. 

в сзФо и уФо анализируемый показатель в 
2009–2018 гг. заметно ниже, чем в 2002–2008 гг. (в 
сзФо – 7,98 (9,68) о/оооо, в уФо – 8,28 (9,17) о/оооо 
соответственно). темп снижения в течение 2009–
2018 гг. в сзФо составил 8,8 % (R2=73,8 %, р=0,001), 

рис. 1. ранжирование федеральных округов российской 
Федерации по количеству случаев иксодовых клещевых борре-
лиозов в 2002–2018 гг.

Fig. 1. Ranking of Federal Districts of the Russian Federation by the 
number of cases of Ixodidae tick-borne borrelioses in 2002–2018

рис. 2. кумулятивное количество случа-
ев и общие закономерности чередова-
ния подъемов и спадов заболеваемости 
иксодовыми клещевыми боррелиоза-
ми в федеральных округах российской 
Федерации в 2002–2018 гг.

Fig. 2. Cumulative number of cases and 
common patterns of alternation between ups 
and downs in the incidence of Ixodidae tick-
borne borrelioses in the Federal Districts of 
the Russian Federation in 2002–2018
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в уФо – 7,0 % (R2=44,2 %, р=0,036). аналогичная 
тенденция отмечена и в пФо, где среднемноголет-
ний показатель заболеваемости за последнее десяти-
летие (4,34 о/оооо) снизился по сравнению с периодом 
2002–2008 гг. (5,93 о/оооо), а темп снижения в 2009–
2018 гг. составил 10,4 % (R2=68,7 %, р=0,003). 

в динамике заболеваемости икб в сФо и дФо 
не прослеживается достоверной тенденции к сниже-
нию или повышению: среднемноголетние показатели 
2002–2008 гг. и 2009–2018 г. практически одинаковы 
(в сФо – 7,33 и 7,31 о/оооо, в дФо – 4,13 и 4,12 о/оооо 
соответственно), темпы снижения в 2009–2018 г. не-
значительны (сФо – 2,7 %, дФо – 1,3 %) при недо-
статочной точности линейного тренда для описания 
изменений анализируемых показателей (для сФо: 
R2=25,3 %, р=0,138; для дФо: R2=5,1 %, р=0,532). 
уровни заболеваемости икб в ЮФо и скФо – низ-
кие (среднемноголетние показатели 2009–2018 гг. – 
0,76 о/оооо и 1,1 о/оооо соответственно) с достоверной 
тенденцией к росту в ЮФо (темп прироста равен 
29 %, R2=79,1 %, р=0,001).

в качестве особенности тенденций развития 
эпидемического процесса икб в 2009–2018 гг. сле-
дует отметить то обстоятельство, что максималь-
ные среднегодовые темпы снижения отмечены для 
округов (пФо, сзФо и уФо), в состав которых 
входят субъекты со среднемноголетними показате-
лями заболеваемости икб, превышающими обще-
российский в 2 раза и более. в пФо – пермский 
край, кировская область, удмуртская республика; 
в сзФо – вологодская и калининградская обла-
сти; в уФо – свердловская область. в большинстве 
субъектов сФо заболеваемость икб превышает 
общероссийский уровень, особенно в республи-
ке тыва и хакассия, красноярском крае, томской и 
новосибирской областях. среднегодовой темп сни-
жения заболеваемости икб в сФо в 2009–2018 гг. 
составил -2,7 %, в цФо – -0,8 %, в дФо – -1,3 %. 
напряженная ситуация по икб в цФо сохраняется 
в ярославской и костромской областях, где средне-
многолетние показатели заболеваемости в 2–3 раза 
превышают общероссийский. ежегодное превыше-
ние последнего отмечено для калужской, липецкой и 
московской областей. в дФо аналогичная ситуация 
характерна для сахалинской области и приморского 

края. в ЮФо (краснодарский край и волгоградская 
область) и скФо (ставропольский край) за анали-
зируемый период отмечена тенденция к росту забо-
леваемости икб со среднегодовым темпом +18,1 и 
+5,1 % соответственно на фоне относительно низко-
го уровня.

для сравнительной оценки степени эпидеми-
ческой опасности (риска) по икб на различных эн-
демичных территориях проведено ранжирование 
субъектов рФ по среднемноголетним показателям 
заболеваемости за период 2002–2018 гг. с выделени-
ем эпидемиологических зон низкого, среднего, выше 
среднего, высокого уровня заболеваемости (рис. 4). в 
анализ вошли 67 субъектов, в которых заболеваемость 
икб стабильно регистрируется ежегодно на протя-
жении не менее 10 лет. градацию оценочной шкалы 
уровней заболеваемости проводили с использовани-
ем методики определения доверительных интервалов 
медианы (гост р исо 16269-7-2004). низкий уро-
вень заболеваемости характеризуют среднемноголет-
ние показатели, ниже 2,9 на 100 тыс. населения, сред-
ний уровень – от 2,9 до 6,5 о/оооо, выше среднего – от 
6,6 до 11,5 о/оооо, высокий – более 11,5 о/оооо.

география эндемичных по икб территорий 
россии совпадает с границей распространения двух 
основных переносчиков боррелий – клещей I. ricinus 
и I. persulcatus. клещ I. ricinus встречается только в 
европейской части страны и по эпидемиологической 
значимости уступает I. persulcatus, ареал которого 
занимает значительную часть европейской и азиат-
ской территории рФ.

в северо-западном, уральском, сибирском, 
при волжском и центральном федеральных окру-
гах все субъекты, за исключением ненецкого ао, 
эндемич ны по икб и включают ряд административ-
ных территорий с высоким уровнем заболеваемости 
икб. в сзФо – это вологодская, калининградская 
и псковская области (27,2, 12,6 и 11,9 о/оооо соответ-
ственно); в уФо – свердловская область (15,3 о/оооо); 
в сФо – томская область и республика тыва (23,3 
и 14,3 о/оооо соответственно); в пФо – кировская 
область, удмуртская республика и пермский край 
(30,9, 17,2 и 15,4 о/оооо соответственно); в цФо –  
кост ромская и ярославская области (20,7 и 19,4 о/оооо).  
уровень заболеваемости икб выше среднего от-

рис. 3. динамика заболеваемости ик-
содовыми клещевыми боррелиозами в 
российской Федерации за период 2002–
2018 гг. и прогноз на 2019 г.

Fig. 3. Dynamics of Ixodidae tick-borne bor-
relioses morbidity in the Russian Federation 
for the period of 2002–2018 and forecast for 
2019
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мечен в субъектах сзФо – новгородская область 
(8,5 о/оооо), санкт-петербург (7,7 о/оооо), республика  
карелия (7,2 о/оооо); уФо – курганская и тюменская 
области (7,5 и 6,8 о/оооо соответственно); сФо – 
красноярский край (11,3 о/оооо), республика хакассия 
(11,0 о/оооо), новосибирская область (9,5 о/оооо), 
республика алтай (9,4 о/оооо), кемеровская область 
(6,4 о/оооо). средний уровень заболеваемости икб 
характерен для субъектов сзФо – ленинградская 
(6,4 о/оооо) и архангельская области (5,0 о/оооо); в 
уФо – челябинская область (5,4 о/оооо); сФо – 
иркутская область (5,9 о/оооо) и забайкальский край  
(3,7 о/оооо); пФо – пензенская (3,7 о/оооо), нижегород-
ская (3,4 о/оооо), ульяновская области (3,2 о/оооо); в 
цФо – москва (5,4 о/оооо), липецкая (4,8 о/оооо), твер-
ская  (4,0 о/оооо), московская (3,9 о/оооо), белгородская  
(3,6 о/оооо), смоленская (3,4 о/оооо) области. в осталь-
ных субъектах сзФо, уФо, сФо, пФо и цФо 
среднемноголетние показатели соответствуют низ-
кому уровню заболеваемости икб.

в дФо только в 5 из 9 субъектов ежегод-
но регистрируется заболеваемость икб. уровень 
выше среднего отмечен в сахалинской области и 
приморском крае (8,6 и 7,7 о/оооо соответственно), 
средний уровень – в хабаровском крае (4,1 о/оооо), 
низкий – в амурской области и еврейской ао (0,7 и 
1,9 о/оооо соответственно). остальные субъекты дФо 
не являются эндемичными по икб. 

в ЮФо случаи заболеваний икб в 2002–
2018 гг. регистрировали в краснодарском крае (сред-
немноголетний показатель 1,0 о/оооо) и волгоградской 
области (0,06 о/оооо). с 2012 г. началась регистра-
ция икб в ростовской области (анализируемый 
показатель за период 2012–2018 гг. – 0,35 о/оооо). в 
республике крым и г. севастополе заболеваемость 
икб за 2014–2018 гг. составила в среднем 2,0 и  
2,3 о/оооо соответственно. 

в скФо заболевания икб на протяжении 
2002–2018 гг. ежегодно регистрируют только в 
ставропольском крае (0,8 о/оооо), в остальных субъек-
тах возможны единичные завозные случаи.

различия в интенсивности эпидемического 
процесса на различных территориях требуют риск-
ориентированного подхода к проведению профилак-
тических и противоэпидемических мероприятий, 
рациональное планирование которых невозможно 
без прогнозирования развития эпидемического про-
цесса. вместе с тем прогнозирование инфекционной 
заболеваемости – один из самых сложных вопро-
сов, не имеющий универсального решения. один 
из методологических подходов к прогнозированию 
предполагает использование регрессионного анали-
за с построением линии многолетней тенденции и ее 
продолжением на предстоящий период. 

предварительными исследованиями установле-
но, что при использовании регрессионного анализа 
точность прогноза выше при увеличении временного 
периода, предшествующего прогнозу. поэтому для 
построения линии тренда анализировали динамику 
заболеваемости по округам и субъектам за семнад-
цатилетний период (2002–2018 гг.). в таблице пред-
ставлены результаты применения метода линейной 
регрессии для расчетов темпов прироста или сни-
жения заболеваемости. для определения вероятных 
значений и доверительных интервалов (95 % ди) по-
казателей заболеваемости по российской Федерации 
в целом и по отдельным федеральным округам ис-
пользовали функцию «лист прогноза» в пакете при-
кладных программ Microsoft Excel 2010. 

в отличие от результатов регрессионного анали-
за динамических рядов за последние 10 лет (2009–
2018 гг.) при оценке семнадцатилетней динамики 
инцидентности икб достоверная тенденция к сни-
жению выявлена только для сзФо (тсн.2002–2018=3,5 %, 
R2=33,6 %, р=0,015) и пФо (тсн.2002–2018=4,5 %, 
R2=56,2 %, р˂0,001). это можно объяснить наличи-
ем многолетней цикличности активности природных 
очагов. достоверная тенденция к росту установле-
на для цФо (тсн.2002–2018=3,3 %, R2=31,4 %, р=0,019), 
ЮФо (тсн.2002–2018=16,9 %, R2=79,3 %, р˂0,001) и 
скФо (тсн.2002–2018 = 18,1 %, R2=77, 9 %, р˂0,001). для 
россии в целом, уФо, сФо и дФо отмечены не-

рис. 4. ранжирование субъек-
тов российской Федерации по 
среднемноголетним показате-
лям заболеваемости иксодовы-
ми клещевыми боррелиозами за 
период 2002–2018 гг.

Fig. 4. Ranking of the constituent 
entities of the Russian Federation 
by the long-term annual average 
morbidity rates of Ixodidae tick-
borne borrelioses for the period 
2002–2018
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значительные темпы снижения при недостаточной 
точности линейного тренда для описания колебаний 
анализируемых показателей. иными словами, наибо-
лее вероятно, что уровень заболеваемости на данных 
территориях в ближайшей перспективе будет варьи-
ровать в пределах среднемноголетних значений.

прогнозируемый показатель заболеваемо-
сти икб в 2019 г. для российской Федерации  
составит 4,55 (2,88÷6,23) о/оооо; для сзФо – 4,51 
(0,61÷8,41) о/оооо; для уФо – 6,63 (2,66÷10,60) о/оооо; 
для сФо – 6,96 (4,82÷9,10) о/оооо; для пФо – 2,61 
(0,23÷4,99) о/оооо; для цФо – 6,29 (3,76÷8,71) о/оооо; 
для дФо – 3,91 (1,84÷5,98) о/оооо; для ЮФо – 1,39 
(0,77÷2,02) о/оооо; для скФо – 0,44 (0,25÷0,63) о/оооо.

таким образом, результаты анализа обобщен-
ных по федеральным округам показателей свиде-
тельствуют, что в регионах со стабильно высоким 
уровнем заболеваемости икб имеет место тенден-
ция к снижению этого показателя, в отличие от цен-
тральных и южных территорий европейской части 
россии.

Тенденции развития эпидемического процесса 
ИКБ в субъектах РФ в зависимости от степени 
эпидемической опасности территорий в 2002–
2018 гг. многолетнюю тенденцию развития эпиде-
мического процесса икб в период 2002–2018 гг. на 
эндемичных территориях определяли прямолиней-
ным выравниванием динамического ряда показате-
лей заболеваемости (простая линейная регрессия: 
y=ax+b) методом наименьших квадратов. для коли-
чественной оценки тенденции вычисляли темп при-
роста/снижения (тпр/сн.).

для 7 из 11 субъектов рФ с высоким уровнем за-
болеваемости икб в период 2002–2018 гг. отмечена 
достоверная тенденция к снижению интенсивности 
эпидемического процесса со среднегодовым темпом 
от 4,6 до 10 %: в цФо – костромская и ярославская 

области; в сзФо – калининградская и псковская 
области; в пФо – кировская область и удмуртская 
республика; в сФо – томская область. иными сло-
вами, на этих территориях в последующие годы ве-
роятно ожидать снижения заболеваемости икб. в 
вологодской (сзФо) и свердловской (уФо) обла-
стях, а также в пермском крае (пФо) достоверной 
тенденции на снижение/повышение заболеваемо-
сти икб не выявлено, следовательно, в последую-
щие годы наиболее вероятно ожидать колебания её 
показателей возле среднемноголетних значений. в 
республике тыва (сФо) возможен рост заболевае-
мости икб, поскольку за последние 16 лет средне-
годовой темп прироста составил 15,7 % (R2=67,4 %, 
р˂0,001). 

среди 15 субъектов рФ со среднемноголетним 
уровнем заболеваемости икб выше среднего от-
мечен достоверный тренд к снижению анализируе-
мого показателя для шести территорий: в сзФо – 
новгородская область (тсн.=6,0 %, R2=43,6 %, 
р=0,004), санкт-петербург (тсн.=3,5 %, R2=30,2 %, 
р=0,02); в пФо – республика марий эл (тсн.=11,5 %, 
R2=66,4 %, р˂0,001); в уФо – курганская область 
(тсн.=8,0 %, R2=69,8 %, р˂0,001), тюменская об-
ласть (тсн.=6,7 %, R2=37,3 %, р=0,009); в сФо – 
красноярский край (тсн.=3,5 %, R2=49,8 %, р=0,002). 
для кемеровской области (сФо) выявлен достовер-
ный тренд к росту заболеваемости икб со среднего-
довым темпом 6,1 % (R2=63,4 %, р˂0,001). 

для остальных территорий с уровнем заболе-
ваемости икб выше среднего следует ожидать в 
ближайшей перспективе незначительных колебаний 
заболеваемости вокруг среднемноголетних значе-
ний, поскольку за период 2002–2018 гг. не выявлено 
значимых изменений интенсивного эпидемического 
процесса в сторону уменьшения или увеличения: 
в цФо – владимирская и калужская области; в 

Тенденции эпидемического процесса иксодовых клещевых боррелиозов в федеральных округах российской федерации в 2002–2018 гг.  
и прогноз на 2019 г.

Epidemic process trends for Ixodidae tick-borne borrelioses in the Federal Districts of the Russian Federation in 2002–2018 and forecast for 2019

территории / 
Territories

среднемноголетние 
показатели заболевае-

мости икб  
в 2002–2018 гг., о/оооо 
(95 % ди по вальду) 
/ Long-term average 

annual ITBB morbidity 
rates in 2002–2018, о/оооо 

(95 % Wald CI)

темп пр./сн.  
в 2002–2018 гг., % /  
Increment/decrement 

rates in 2002–2018, %

линейная  
тенденция /  
Linear trend

характеристика линии тренда 
y=ax+b в 2002–2018 гг. /  

Trend line characteristics y=ax+b 
in 2002–2018

прогноз на 2019 г. /  
Forecast for 2019

коэффициент 
детерминации 

(R2), % /  
determination 

coefficient(R2), 
%

р – уровень для 
коэф. наклона ли-
нии тренда (а) / 
 p – the level of 
trend line slope 
coefficient (а)

среднее 
значение / 

mean  
value

95 % ди  
(«лист прогноза» 

Excel 2010) /  
95 % CI  

(“Prognosis spread-
sheet” Excel 2010)

рФ / RF 5,16 (5,14÷5,16) -1,1 ↔ 12,0 0,173 4,55 2,88–6,23

сзФо / NWFD 8,68 (8,56÷8,80) -3,5 ↓ 33,6 0,015 4,51 0,61–8,41

уФо / UFD 8,63 (8,51÷8,76) -2,3 ↔ 22,3 0,056 6,63 2,66–10,60

сФо / SiFD 7,32 (7,23÷7,41) -0,6 ↔ 5,4 0,370 6,96 4,82–9,10

пФо / VFD 4,99 (4,93÷5,05) -4,5 ↓ 56,2 ˂0,001 2,61 0,23–4,99

цФо / CFD 4,87 (4,82÷4,93) 3,32 ↑ 31,4 0,019 6,29 3,76–8,71

дФо / FEFD 4,12 (4,00÷4,25) -0,45 ↔ 1,2 0,670 3,91 1,84–5,98

ЮФо / SoFD 0,50 (0,47÷0,52) 16,9 ↑ 79,3 ˂0,001 1,39 0,77–2,02

скФо / NCFD 0,18 (0,14÷0,22) 18,1 ↑ 77,9 ˂0,001 0,44 0,25–0,63
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сзФо – республика карелия; в сФо – республики 
алтай и хакассия, новосибирская область; в дФо – 
приморский край и сахалинская область.

в группе из 15 субъектов со средним уровнем 
заболеваемости икб, в отличие от групп субъектов 
с более высокой интенсивностью эпидемического 
процесса, значительно чаще выявляется тенден-
ция к росту заболеваемости, в том числе, в шести 
случаях тренд имеет высокий уровень значимости: 
в цФо – белгородская (тпр.=10,7 %, R2=70,6 %, 
р˂0,001), липецкая (тпр.=7,4 %, R2=36,5 %, р=0,01), 
московская области (тпр.=4,9 %, R2=42,7 %, 
р=0,0 04), москва (тпр.=8,0 %, R2=63,8 %, р˂0,001); 
в пФо – пензенская область (тпр.=4,2%, R2=25,8 %, 
р=0,04); в сФо – забайкальский край (тпр.=12,6 %, 
R2=68,5 %, р˂0,001). для 4 из 15 субъектов рФ со 
средним уровнем заболеваемости икб выявлен зна-
чимый тренд на снижение заболеваемости: в сзФо – 
ленинградская область (тсн.=5,9 %, R2=29,4 %, 
р=0,025); в пФо – ульяновская область (тсн.=4,5 %, 
R2=45,4 %, р=0,003); в уФо – челябинская область 
(тсн.=8,4 %, R2=80,1 %, р˂0,001); в сФо – иркутская 
область (тсн.=2,7 %, R2=43,7 %, р=0,004). в осталь-
ных субъектах со средним уровнем заболеваемости 
икб не отмечено достоверной тенденции к изме-
нению интенсивности эпидемического процесса: в 
цФо – смоленская и тверская области, в сзФо – 
архангельская область, в пФо – нижегородская об-
ласть, в дФо – хабаровский край.

среди 26 субъектов рФ с низким уровнем за-
болеваемости икб только для 16 выявлен досто-
верный тренд к изменению интенсивности эпиде-
мического процесса, в том числе, к усилению – у 
11: в цФо – брянская, воронежская, курская, 
рязанская, тамбовская, тульская области; в сзФо – 
республика коми; в ЮФо – краснодарский край, 
волгоградская область; в скФо – ставропольский 
край; в пФо – чувашская республика. в пяти субъ-
ектах рФ с низким уровнем заболеваемости икб 
отмечен значимый тренд к снижению интенсивно-
сти эпидемического процесса: в пФо – республика 
татарстан, оренбургская и самарская области, 
ханты-мансийский автономный округ; в дФо – 
еврейская автономная область. не выявлено выра-
женной тенденции к изменению интенсивности эпи-
демического процесса в 10 субъектах рФ с низким 
уровнем заболеваемости икб: в цФо – ивановская 
и орловская области; в сзФо – мурманская область; 
в пФо – республики башкортостан и мордовия; в 
уФо – ямало-ненецкий ао; в сФо – республика 
бурятия, алтайский край, омская область; в дФо – 
амурская область.

таким образом, эпидемическая ситуация по 
иксодовым клещевым боррелиозам в российской 
Федерации продолжает оставаться напряженной. 
установлено, что тенденции развития эпидемиче-
ского процесса икб в период 2002–2018 гг. на тер-
риториях разной степени эпидемической опасности 
имеют отличительные особенности. в половине из 

26 субъектов рФ со среднемноголетним уровнем за-
болеваемости выше 6,5 о/оооо выявлен достоверный 
тренд на снижение интенсивности эпидемического 
процесса. исключение составляют кемеровская об-
ласть и республика тыва, в которых вероятен даль-
нейший рост заболеваемости икб. в группе субъек-
тов рФ со среднемноголетним уровнем заболеваемо-
сти икб от 2,9 до 6,5 о/оооо примерно с равной часто-
той отмечается как тенденция к росту, так и к сниже-
нию или отсутствие достоверного тренда изменения 
интенсивности эпидемического процесса. в группе 
субъектов со среднемноголетними показателями за-
болеваемости икб менее 2,9 о/оооо вероятность уве-
личения этого показателя в дальнейшем выше, чем 
в остальных регионах. эффективный контроль эпи-
демической ситуации по икб на территориях высо-
кой и выше средней степени опасности возможен 
при условии совершенствования и сохранения, а для 
республики тыва и кемеровской области – увеличе-
ния объемов профилактических мероприятий. 

особого внимания в плане усиления профилак-
тических мероприятий и мониторинга активности и 
структуры природных очагов икб требуют террито-
рии средней и низкой степени эпидемической опас-
ности, для которых выявлен тренд к повышению за-
болеваемости.
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оБЗор Современной эпидемиоЛогичеСкой оБСтановки по ЗаБоЛеваемоСти  
геморрагичеСкой Лихорадкой С почечнЫм Синдромом в мире  

и прогноЗ ЗаБоЛеваемоСти на территории роССийСкой федерации в 2019 г.
1ФБУН «Казанский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии», Казань, Российская Федерация; 
 2Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Российская 

Федерация; 3ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет», Казань, Российская Федерация; 4Казанский 
(Приволжский) федеральный университет, Казань, Российская Федерация; 5ФКУЗ «Российский научно-исследовательский  
противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация; 6 Федеральная служба по надзору в сфере защиты  

прав потребителей и благополучия человека, Москва, Российская Федерация

представлен анализ эпидемиологической обстановки по геморрагической лихорадке с почечным синдромом 
в мире и на территории российской Федерации за период 2009–2018 гг. в 2018 г. в российской Федерации зареги-
стрировано 5855 случаев глпс (3,99 на 100 тыс. населения). отмечено снижение заболеваемости по сравнению 
с 2017 г. на 29,6 %. случаев групповой заболеваемости не зарегистрировано. установлено, что наиболее высо-
кий уровень заболеваемости, превышающий среднероссийский в 3,9 раза, отмечен в приволжском федераль-
ном округе, в котором зарегистрировано 77,5 % от всех случаев заболевания в 2018 г. в российской Федерации. 
выполнена дифференциация территории российской Федерации по уровню заболеваемости глпс. к террито-
риям с высоким уровнем заболеваемости отнесены субъекты российской Федерации с диапазоном интенсивного 
показателя от 9,08 до 41,39 на 100 тыс. населения, в том числе территории республик башкортостан, марий эл, 
татарстан и мордовия, удмуртской и чувашской республик, кировской, нижегородской, пензенской, самарской, 
ульяновской, костромской, ярославской областей и еврейской автономной области. обоснован прогноз на со-
хранение в 2019 г. напряженной эпидемиологической обстановки по глпс в приволжском федеральном округе.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, заболеваемость, эпидемиологический 
анализ, эпидемиологическая обстановка, прогноз. 
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в настоящее время хантавирусные инфекцион-
ные болезни являются весьма актуальной пробле-
мой санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения во всем мире, грозящей серьезными 
осложнениям эпидемиологической ситуации [1, 2, 3, 
4]. данные обстоятельства во многом обусловлены 
изменчивостью генома хантавирусов, появлением 
новых типов и генетических вариантов с высокой 
вирулентностью в разных регионах [5, 6, 7]. 

в европейском регионе регистрация заболевае-
мости геморрагической лихорадкой с почечным син-
дромом (глпс) ведется с 1963 г. случаи заболевания 
глпс регистрируются ежегодно, в основном в стра-
нах северной и центральной европы, на балканском 
полуострове и в скандинавии. на сегодняшний день 
в европе циркулируют четыре основных патоген-
ных для человека хантавируса: Puumala (основ-
ной серотип вируса, 96 %) – в странах северной и 
западной европы; Dobrava-Belgrade – в странах 
Юго-восточной европы; Hantaan – в восточной и 
северной европе; Seul – распространен повсемест-
но. за последнее десятилетие, с 2009 по 2018 год, 
зарегистрировано 29472 случая заболевания глпс 
в 29 странах. в среднем в год регистрировалось 
29 тыс. случаев заболевания. основная доля забо-
левших зарегистрирована в Финляндии (75,9 %) и 
германии (12,9 %). заболеваемость глпс регистри-
руют в течение всего года; доля заболевших мужчин 
превалирует над долей заболевших женщин. случаи 
заражения глпс фиксируются в возрастных катего-
риях от 1 до 80 лет. большинство случаев заражения 
глпс отмечают в возрасте 20–50 лет [8–10].

в западно-тихоокеанском регионе болезнь ши-
роко распространена в китае. эндемична вся терри-
тория страны, за исключением о. тайвань. каждый 
год на долю китая приходится 90 % от всей забо-
леваемости глпс в мире. в период 1980–1990 гг. в 
китае ежегодно регистрировалось до 100 тыс. слу-
чаев глпс [11, 12]. в последние десятилетия, благо-
даря масштабной программе вакцинации населения, 
уровень заболеваемости резко снизился. с 2000 г. 
ежегодное число случаев заболевания глпс сокра-
тилось более чем в 3 раза – с 37814 в 2000 г. до 11248 
в 2007 г. с 2009 по 2018 год ежегодное число случаев 
заболевания колебалось от 9 до 25 тыс. на террито-
рии страны распространены лесные очаги глпс с 
циркуляцией вируса Hantaan, основным резервуа-
ром в которых является восточно-азиатская мышь, и 
городские очаги глпс с циркуляцией вируса Seul, 
с основным резервуаром – серая крыса. в регионе 
случаи заболевания глпс также регистрируются в 
республике корея [13]. 

регистрация хантавирусной инфекции в амери-
канском регионе ведется с 1993 г. в настоящее время 
в регионе основной клинической формой хантави-
русной инфекции является хантавирусный пульмо-
нальный синдром (хпс), отличающийся в основном 
поражением легочной ткани и более тяжелым тече-
нием заболевания. в регионе циркулирует примерно 

13 серотипов вируса (New York, Black Creek Canal, 
Andes, Laguna Negra и другие) [14, 15]. основные пе-
реносчики – грызуны подсемейства Sigmodontinae. 
всего за период с 1993 по 2018 год в сШа зареги-
стрировано 752 случая заболевания хпс, из них 
248 случаев – с летальным исходом (показатель ле-
тальности 36 %). за последнее десятилетие (2009–
2018 г.) зарегистрировано 245 случаев заболевания в 
36 штатах страны. 

в россии регистрируются все патогенные для че-
ловека серотипы хантавирусов: Puumala, Seoul, Amur, 
Hantaan и Dobrava, а также широко распростране-
ны очаги непатогенных для человека хантавирусов: 
Tula – на территории европейской части россии, се-
ротип Topograf – на северном таймыре, хантавирус 
Khabarovsk – в природных очагах дальнего востока 
[16–20]. 

пространственное распределение очагов и ха-
рактер циркуляции возбудителя в природных очагах 
каждого хантавируса обусловлены распространени-
ем, биотопической приуроченностью и экологиче-
скими особенностями их резервуарного хозяина [21]. 
границы природных очагов глпс расширяются, по-
степенно вовлекая в этот процесс территории, ранее 
считавшиеся свободными от глпс. в настоящее вре-
мя обнаружены новые очаги хантавирусной инфек-
ции в республике алтай, новосибирской, иркутской 
и кемеровской областях. в средней и обыкновенных 
бурозубках (насекомоядные) выявлены два новых 
серотипа хантавируса – алтай и артыбаш [22].

в последнее десятилетие на долю глпс при-
ходится около 90 % заболеваемости природно-
очаговыми вирусными инфекционными болезнями 
в российской Федерации. по данным управлений 
роспотребнадзора по заболеваемости населения 
глпс за 2018 г., за период 2009–2018 гг. на террито-
рии российской Федерации зарегистрировано 65805 
случаев заболевания глпс. динамика заболеваемо-
сти характеризовалась циклическими подъемами. 
линейный тренд показывал тенденцию к снижению 
(рисунок).

в 2018 г. в российской Федерации зарегистриро-
вано 5855 случаев глпс (3,99 на 100 тыс. населения). 
отмечается снижение заболеваемости по сравнению 

многолетняя динамика заболеваемости глпс в российской 
Федерации (2009–2018 гг.). красная линия – тренд (y = -0,1095x + 
5,8833)
Long-term dynamics of HFRS incidence in the Russian Federation 
(2009–2018). Red line is the trend (y = -0,1095x + 5,8833)
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с прошлым годом на 29,6 %. случаи групповой забо-
леваемости не зарегистрированы. среди заболевших 
детей в возрасте до 17 лет включительно отмечено 
190 случаев (3,2 % от общего числа больных). 

характер распределения заболеваемости глпс 
по территории российской Федерации был неодно-
роден. наибольший показатель заболеваемости 
глпс, как и в предыдущие годы, зарегистрирован в 
приволжском федеральном округе (пФо) – 15,3 на 
100 тыс. населения, превышающий показатели за-
болеваемости по российской Федерации в 3,9 раза. 
в результате обработки методом квантильного ран-
жирования показателей заболеваемости глпс по 
субъектам российской Федерации в 2018 г. выделено 
четыре группы территорий, где заболеваемость не 
зарегистрирована (1), уровень заболеваемости низ-
кий (2), средний (3), высокий (4).

к территориям с высоким уровнем заболевае-
мости отнесены субъекты российской Федерации 
с диапазоном интенсивного показателя от 9,08 до 
41,39 на 100 тыс. населения, в том числе террито-
рии республик башкортостан, марий эл, татарстан 
и мордовия, удмуртская и чувашская республи-
ки, кировская, нижегородская, саратовская, пен-
зенская, самарская, ульяновская, костромская и 
ярославская области, а также еврейская автономная 
область. доля случаев на данных территориях соста-
вила 75,02 % от всех зарегистрированных случаев 
заболевания глпс в российской Федерации. общая 
площадь этих территорий составляет 785538 км2, т.е. 
4,6 % от общей площади. 

к территориям со средним уровнем заболевае-
мости отнесены субъекты, в которых показатель забо-
леваемости варьировал в диапазоне от 1,55 до 9,07 на 
100 тыс. населения. большая их часть расположена в 
центральном федеральном округе (цФо) – брянская, 
ивановская, калужская, рязанская, смоленская, 
тамбовская, тверская, тульская, курская области. 
в москве показатель заболеваемости составил 2,02 
на 100 тыс. населения, однако заболевания глпс 
носили в основном завозной характер. к террито-
риям со средним уровнем заболеваемости глпс 
также отнесены субъекты дальневосточного феде-
рального округа (приморский и хабаровский края); 
приволжского федерального округа (пермский край 
и оренбургская область) и северо-западного (респу-
блики карелия и коми, вологодская, новгородская, 
псковская области).

к третьему типу территорий с низким уровнем 
заболеваемости относятся субъекты российской 
Федерации, где интенсивный показатель забо-
леваемости глпс составлял от 0,15 до 1,50 на 
100 тыс. населения, в основном входящих в состав 
центрального, уральского и дальневосточного Фо. 
выделены также субъекты российской Федерации, 
на которых заболеваемость глпс в 2018 г. не заре-
гистрирована.

Распределение заболеваемости ГЛПС по феде-
ральным округам Российской Федерации в 2018 г. 

(по данным Управлений Роспотребнадзора по 
субъектам Российской Федерации за 2018 г.).

Приволжский федеральный округ. среди всех 
случаев заражения глпс, зарегистрированных в 
российской Федерации в 2018 г., на долю пФо при-
ходилось 77,5 %. в 2018 г. зарегистрирован 4541 
случай заражения глпс (15,31 на 100 тыс. насе-
ления). по сравнению с 2017 г. произошло сниже-
ние уровня заболеваемости населения на 36,4 %. 
наиболее значительный спад заболеваемости имел 
место в удмуртской республике (в 3,5 раза), в ре-
спубликах башкортостан (21 %) и марий эл (15 %). 
выраженная тенденция снижения показателей забо-
леваемости глпс отмечена в республике мордовия, 
пермском крае, кировской, нижегородской и 
оренбургской областях. рост заболеваемости глпс, 
по сравнению с 2017 г., имел место в чувашской 
республике (28,2 %), самарской (15,2), саратовской 
(14,1), пензенской (8,7) областях и республике 
татарстан (7,6). в целом в 2018 г. наиболее напря-
женная эпидемиологическая ситуация сложилась на 
территории республик удмуртия, башкортостан и 
татарстан, в которых в 2018 г. общая доля от всей за-
болеваемости глпс в пФо составляла 49,6 %. все 
случаи заражения глпс на территории пФо ассо-
циированы с серотипом вируса Puumala. 

в 2018 г. в пФо преобладали бытовой (40,9 %) 
и лесной (34,9) типы заражения. кроме того, заре-
гистрированы шесть случаев, связанных с пребы-
ванием в загородных оздоровительных учрежде-
ниях (саратовская область – 5 случаев, республика 
чувашия – 1). случаи, связанные с сельскохозяй-
ственной деятельностью, составили 5,1 %, произ-
водственной – 2,1. 

среди заболевших глпс преобладали нера-
ботающие граждане – 21,7 %, служащие – 13,2 и 
пенсионеры – 12,4; количество детей дошкольных 
учреждений, школьников, студентов ссузов и 
вузов, работников леспромхозов и сельского хозяй-
ства суммарно составило 18,4 %, прочие категории 
граждан – 34,3 %. наибольшее количество заболев-
ших относилось к возрастным группам 30–59 лет 
(63,8 %), 18–29 лет (18,4 %), 60 лет и старше (14,5 %). 
подъемы заболеваемости глпс имели место в янва-
ре и апреле 2018 г., а пик заболеваемости зафиксиро-
ван в ноябре (14,6 % от всей заболеваемости в пФо 
за год). преобладали заболевания средней степени 
тяжести – 87,8 %, тяжелые формы составили 7,5 %, 
а легкие формы – 4,7.

Центральный федеральный округ. в 2018 г. в 
цФо зарегистрирован 951 случай заболевания глпс 
(2,43 на 100 тыс. населения). по сравнению с 2017 г. 
отмечен рост заболеваемости на 22,4 %. случаи за-
ражения глпс отмечены во всех 18 субъектах фе-
дерального округа. наибольшее количество больных 
зарегистрировано в москве (249 случаев заболева-
ния). в костромской области зарегистрировано 100 
случаев заболевания (15,39 на 100 тыс. населения), 
что в 2,2 раза превышает показатели 2017 г. высокий 
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уровень заболеваемости отмечался в ярославской 
(9,67 на 100 тыс. населения), тульской (6,99 0/0000), 
рязанской (6,65 0/0000), калужской (4,75 0/0000), и 
ивановской (4,58 0/0000) областях. кроме того, рост за-
болеваемости отмечен в белгородской, смоленской, 
тамбовской, тверской и тульской областях. в при-
родных очагах глпс центрального федерального 
округа на большинстве территорий циркулирует 
хантавирус серотипа Puumala, в 4 % случаев забо-
левание ассоциировано с хантавирусом серотипа 
Dobrava. 

в 2018 г. в цФо преобладали садово-дачный 
(48,9 %), бытовой (26,3), лесной (9,9), сельскохозяй-
ственный (8,6) и производственный (6,3) типы зара-
жения. наибольшее число случаев заражения глпс 
отмечено среди неработающих граждан (25,2 %), 
пенсионеров (18,2), служащих (16,3), среди осталь-
ных социальных групп населения (школьники, сту-
денты ссузов и вузов, изыскатели, геологи, работ-
ники сельского хозяйства) общее число случаев за-
ражения составило 40,3 % от общего числа случаев 
в цФо. наибольшее количество заболевших зареги-
стрировано в возрастных группах 30–59 лет (65,8 %) 
и 18–29 лет (13,8 %).

с июня по декабрь 2018 г. в цФо наблюдали 
рост заболеваемости глпс с пиковым значением в 
ноябре, когда зарегистрирован почти 21 % от обще-
го числа случаев. преобладали заболевания средней 
степени тяжести – 88,4 %, тяжелые формы состави-
ли 6,2 %, а легкие формы – 5,4 %.

Северо-Западный федеральный округ (СЗФО). 
на территории сзФо в 2018 г. зарегистрировано 
203 случая заболевания глпс (1,46 на 100 тыс. на-
селения). в целом по округу отмечен рост заболе-
ваемости на 8,3 % за счет новгородской (3,75 0/0000), 
вологодской (4,64 0/0000) и псковской (2,64 0/0000) об-
ластей. в республике коми показатели заболеваемо-
сти снизились в 2,1 раза по сравнению с 2017 г.

в ненецком автономном округе и архангельской 
области случаев заболевания глпс не зарегистри-
ровано. все случаи заражения глпс на территории 
округа ассоциированы с серотипом вируса Puumala.

в 2018 г. в сзФо преобладали садово-дачный 
(34,4 %) и бытовой (33,3 %) типы заражения. 
повышение уровня заболеваемости глпс в сзФо 
наблюдалось с апреля по декабрь, в октябре количес-
тво заболевших составило 15,5 % от общей заболе-
ваемости за год, а в декабре – 15,9 %. 

среди заболевших глпс преобладало чис-
ло неработающих граждан (29,8 %), служащих 
(12,4 %), пенсионеров (10,4 %), общая доля случа-
ев в других социальных группах населения (школь-
ники, студенты ссузов и вузов, работники сель-
ского хозяйства, изыскатели) составляла 47,4 %. 
наибольшее количество заболевших относилось к 
возрастным группам 30–59 лет (66,1 %) и 18–29 лет 
(15,9 %). преобладали заболевания средней степени 
тяжести – 85,6 %, тяжелые формы составили 5,9 %, 
а легкие формы – 8,5 %.

Уральский федеральный округ (УФО). в 
уральском федеральном округе в 2018 г. зарегистри-
ровано 46 случаев глпс (0,37 на 100 тыс. населе-
ния). по сравнению с 2017 г. произошло снижение 
показателя заболеваемости в 3 раза. наибольшее 
число заболевших зарегистрировано в челябинской 
области (18 случаев), ханты-мансийском ао (9) и 
в свердловской области (7). в курганской области 
случаев заражения глпс не зарегистрировано. все 
случаи заражения глпс в уФо ассоциированы с се-
ротипом вируса Puumala.

в 2018 г. в уФо превалировали бытовой 
(40,0 %), лесной (31,1), садово-дачный (22,2) типы 
заражения, сельскохозяйственный отмечен только на 
территории тюменской области (2 случая, 6,7 %).

среди заболевших глпс в уФо преобладали 
неработающие граждане и пенсионеры (30,4 %), 
служащие (8,7), изыскатели и геологи (13), работни-
ки транспорта (10,8), общая доля случаев заражения 
глпс среди других социальных групп населения 
(школьники, студенты ссузов и вузов, изыскатели, 
сезонные рабочие, работники сельского хозяйства) 
составляла 37,1 %. наибольшее количество заболев-
ших зарегистрировано в возрастных группах 30–59 
лет (65,2 %) и 18–29 лет (23,9 %).

в течение года заболеваемость глпс в уФо 
имела несколько подъемов, в том числе: в фев-
рале – 8,7 %, в августе – 13,1 %, октябре – 16,6 % 
от всех случаев заражений на территории уФо. 
преобладали заболевания средней степени тяже-
сти – 78,3 %, тяжелые формы составили 13,0 %, а 
легкие формы – 8,7 %.

Дальневосточный федеральный округ (ДФО). в 
2018 г. в дальневосточном федеральном округе за-
регистрировано 96 случаев глпс (1,55 на 100 тыс. 
населения). по сравнению с 2017 г. уровень заболе-
ваемости возрос на 31,8 %. случаи заражения глпс 
зарегистрированы в приморском (42) и хабаровском 
(31) краях, в еврейской ао (15), в амурской (7) и 
сахалинской (1) областях. заражения обусловлены 
хантавирусами серотипов: Seoul, Hantaan и Amur.

в 2018 г. в дФо преобладали лесной тип зара-
жения – 38,5 %, бытовой – 22,9 %, садово-дачный – 
21,9 %, сельскохозяйственный – 10,4 %, производ-
ственный – 6,3 %. случаи, связанные с сельскохо-
зяйственной деятельностью, отмечены в амурской 
области (3), еврейской ао (3), приморском крае (3), 
сахалинской области (1); с производственной дея-
тельностью – в приморском и хабаровском краях. 

среди заболевших глпс в дФо преоблада-
ли неработающие граждане – 34,3 %, служащие – 
10,4 %, пенсионеры и инвалиды – 7,3 %, общая доля 
случаев заражения среди других социальных групп 
населения (школьники, студенты ссузов и вузов, 
работники сельского хозяйства, леспромхозов, се-
зонные рабочие) составляла 48 %. наибольшее коли-
чество заболевших относилось к возрастным груп-
пам 30–59 лет (58,3 %), 18–29 лет (23,9 %), 60 лет и 
старше (13,5 %).
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в дФо наибольшее количество случаев зараже-
ния отмечено в зимние месяцы: в декабре – 19,7 %, в 
январе – 12,5 % от общего числа заболевших глпс 
в 2018 г. 

преобладали заболевания средней степени тя-
жести – 77,1 %, тяжелые формы составили 21,9 %, а 
легкие формы – 1,0 %. 

Южный федеральный округ (ЮФО). в 2018 г. 
в ЮФо зарегистрировано 18 случаев глпс (0,11 на 
100 тыс. населения). по сравнению с 2017 г., отме-
чен рост заболеваемости на 35 %. случаи зараже-
ния глпс имели место в краснодарском крае (9), 
волгоградской (7), ростовской (1) областях, а также 
в республике адыгея (1). в 2018 г. в ЮФо превали-
ровали случаи заражения, обусловленные хантави-
русом Dobrava, гораздо реже – Puumala.

в 2018 г. в ЮФо, за исключением краснодар-
ского края, преобладал бытовой тип заражения 
глпс (38,9 %). на территории краснодарского края 
случаи заражения были обусловлены садово-дачным 
(66,7 %) и лесным (33,3 %) типами заражения. среди 
заболевших глпс основное количество состави-
ли неработающие граждане (33,3 %) и служащие 
(16,7 %). наибольшее число заболевших зафиксиро-
вано в возрастной группе 30–59 лет (66,7 %).

в течение года заболеваемость имела несколь-
ко подъемов: в феврале – 11,1 %, в июне – 16,6 % 
и октябре–ноябре – по 16,6 % от всех случаев за-
ражений, зарегистрированных в ЮФо в 2018 г. 
превалировали заболевания средней степени тяже-
сти – 77,8 %, тяжелые формы составили 16,7 %, а 
легкие формы – 5,5 %. 

Северо-Кавказский федеральный округ (СКФО) 
и Сибирский федеральный округ (СФО). в 2018 г. 
случаев заболевания глпс не зарегистрировано.

Эпизоотологическая ситуация по ГЛПС в 
Российской Федерации. исследования мелких мле-
копитающих на зараженность вирусом геморраги-
ческой лихорадки с почечным синдромом в 2018 г. 
проводились центрами гигиены и эпидемиологии 
в субъектах всех федеральных округов российской 
Федерации. хантавирусоносители обнаружены на 
территории всех федеральных округов, что указы-
вает на сохраняющийся риск заражения населения 
возбудителем глпс (таблица). среди зараженных 

мелких млекопитающих наибольшая доля инфи-
цированных особей приходится на рыжую по-
левку (в уФо – 36,5 %, в пФо – 9,8 %, в сзФо – 
8,2 %, в цФо – 5,8 %). в дФо инфицированность 
восточно-азиатской мыши составила 14,0 %, а вос-
точного подвида полевой мыши – 6,5 %; в ЮФо – 
западный подвид полевой мыши был инфицирован 
на 22,7 %.

Выводы. на основании анализа эпидемиологи-
ческой и эпизоотологической ситуации по глпс в 
российской Федерации в 2018 г., можно прогнози-
ровать сохранение высокого уровня заболеваемости 
глпс практически на всей территории приволжско-
го федерального округа в 2019 г. высокий индекс до-
минирования и численности рыжей полевки в осен-
ний период 2018 г. зарегистрирован на территориях 
республик удмуртия, башкортостан, татарстан, в 
саратовской области, в частности на территории «зе-
леной» зоны г. саратова, что при благоприятных для 
популяций рыжей полевки условиях многоснежной 
зимы, может значительно обострить эпизоотологи-
ческую и эпидемиологическую ситуацию по глпс 
в весенне-летний период 2019 года. в центральном 
федеральном округе высокий риск заражения со-
хранится в ярославской и костромской областях. 
на большей территории цФо, дФо (приморский 
и хабаровский край), уФо, пФо (пермский край и 
оренбургская область) и сзФо (республики карелия 
и коми, вологодская, новгородская, псковская обла-
сти) прогнозируется умеренный риск заболеваемости 
глпс, не превышающий среднемноголетние значе-
ния. на территориях Южного, северо-кавказского 
и сибирского федеральных округов прогнозируется 
относительно благополучная ситуация по заболевае-
мости глпс, возможны спорадические случаи за-
болевания. для снижения рисков заражения глпс 
на территории российской Федерации необходимо 
значительно повысить контроль за состоянием чис-
ленности основных резервуаров хантавирусов на 
территории российской Федерации. определить тер-
ритории, контингенты и факторы высокого риска за-
ражения, обеспечить заблаговременное проведение 
профилактических мероприятий на участках про-
гностического обострения эпизоотической и эпиде-
миологической обстановки. 

доминирование основных носителей хантавирусов среди популяции мелких млекопитающих (%) и инфицированность их  
хантавирусами (%) по федеральным округам за 2018 г. 

Domineering of the main carriers of Hantaviruses among the populations of small mammals (%) and the rate of infection with Hantaviruses (%)  
by Federal Districts over the year 2018

вид основных носителей хан-
тавирусов / Species of the main 

carriers of Hantaviruses

сзФо / North-
Western Federal 

District (FD)
цФо /  

Central FD
пФо /  

Volga FD
уФо /  

Ural FD
сФо /  

Siberian FD
двФо /  

Far East FD
ЮФо / 

Southern FD
скФо 
/ North-

Caucasian FD

Myodes glareolus 44,1/8,2 34/5,8 47,6/9,8 35,4/36,5 - - 0,3/0 -

Apodemus agrarius agrarius 12,2/2,8 21/2,9 8/9,0 13,5/0 10,5/2,2 - 5,6/22,7 7/0

Apodemus agrarius mantchuricus - - - - - 33,4/6,5 - -

Apodemus peninsulae - - - - - 11/14,0 - -

Apodemus ponticus - - - - - - 32/1,5 46/0

Rattus norvegicus 0,2/0 - - - 3,4/0 1,7/0 - -
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л.ф. стовба, В.Т. кротков, д.и. Павельев, с.а. мельников, В.н. лебедев, с.В. борисевич

анаЛиЗ и перСпективЫ применения рекомБинантного вируСа вакцинЫ,  
штамм MVA, в качеСтве вектора при раЗраБотке вакцин против ЗаБоЛеваний, 

вЫЗваннЫх вируСами иммунодефицита чеЛовека и оБеЗьян
ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, Сергиев Посад, 

Российская Федерация

в обзоре представлены результаты доклинического применения векторных вакцин против заболеваний, вы-
званных вирусами иммунодефицита человека и иммунодефицита обезьян. использование только антиретрови-
русной терапии является недостаточным для элиминации вич из организма больного. это обстоятельство дик-
тует необходимость получения эффективной вакцины, которая позволит сократить количество новых случаев 
заболевания и уменьшит риск трансмиссии вируса. существующая практика создания медицинских средств за-
щиты показала эффективность режимов гетерологичного праймирования/бустирования для формирования вы-
раженного иммунного ответа у лабораторных животных. в качестве праймирующих вакцин использовали раз-
личные векторные конструкции: днк-вакцины, вакцина кальметта-герена (BCG), аденовирус шимпанзе, вирус 
везикулярного стоматита, альфавирусный репликлон. бустерная вакцина представлена рекомбинантным вирусом 
вакцины, штамм MVA. во все векторные вакцины встраивались разнообразные гены иммунодоминантных анти-
генов возбудителей иммунодефицита человека и иммунодефицита обезьян. на макаках-резусах, кроликах и мы-
шах показано, что применяемые схемы вакцинации были безопасны и формировали иммунный ответ. поскольку 
оболочечный белок вич высоко вариабелен, сильно гликозилирован и подвергается структурным изменениям 
при рецепторном связывании, он не может служить мишенью для индукции вируснейтрализующих антител. 
поэтому в проведенных исследованиях, в основном, изучали клеточный иммунный ответ, который представлен 
полифункциональными CD8+ т-клетками. однако ряд исследований последних лет направлен на такую модифи-
кацию оболочечного иммуногена вич, которая будет способствовать индукции вируснейтрализующих антител. 
проведенное изучение защитной эффективности индуцированного иммунитета на макаках-резусах, иммунизи-
рованных рекомбинантными векторами, экспрессирующими иммунодоминантные антигены вио, при после-
дующем заражении их вирулентным штаммом вио, выявило, что все обезьяны заболевали. с учетом того, что 
конструкции с иммунодоминантными антигенами вио, при проведении оценки их защитной эффективности на 
макаках-резусах имитируют спид у человека, то, вероятно, что разработанные к настоящему времени вакцины 
не будут эффективными при формировании коллективного иммунитета против спида. поэтому в настоящее 
время приоритетным направлением исследований продолжает оставаться поиск новых сочетаний экспессируе-
мых иммунодоминантных антигенов в праймирующие и бустерные вакцины. 

Ключевые слова: спид, вирус иммунодефицита человека, вирус иммунодефицита обезьян, макака-резус, 
штамм MVA, иммунный ответ, праймирование, бустирование. 
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in the Development of the Vaccines against Human and Simian Immunodeficiency Virus 
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«48th Central Research Institute» of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Sergiev Possad, Russian Federation 

Abstract. The review presents the results of preclinical use of vector vaccines against human immunodeficiency 
virus (HIV) disease and simian immunodeficiency virus (SIV) disease. Application of antiretroviral therapy exclusively 
is insufficient for elimination of HIV from patient’s body. This dictates the need for an effective vaccine which will 
reduce the number of new cases of the disease and reduce the risk of virus transmission. Current practice of medicinal 
product development showed the effectiveness of heterologous prime-boost regimens for the induction of expressed im-
mune response in laboratory animals. Various vector constructs were used as priming vaccines: DNA vaccines, Bacille 
Calmette-Guerin vaccine, chimpanzee adenovirus, vesicular stomatitis virus, alphavirus repli-clone. Booster vaccine was 
represented by recombinant MVA strain. In all vector vaccines, different genes of immunodominant antigens of HIV and 
SIV agents were inserted. On rhesus macaques, murine, rabbit models, it was demonstrated that deployed vaccination 
schemes were safe and induced immune response. Because membrane HIV protein is highly variable, strongly glyco-
ziled and subjected to structural changes during receptor binding, it cannot be viewed as a target for induction of virus 
neutralized antibodies. Therefore, we mainly studied the cell immune response that was presented by poly-functional 
CD8+ T-cells. However, some recent researches are aimed at such modification of envelope HIV immunogene that would 
provide for virus neutralizing antibody induction. The study of protective efficiency of the induced immunity in rhesus 
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несмотря на то, что вирус иммунодефицита че-
ловека (вич, human immunodeficiency virus – HIV) 
впервые идентифицирован еще в 1983 г., вызы-
ваемое им заболевание – синдром приобретенного 
иммунодефицита человека (спид) – продолжает 
оставаться проблемой для здравоохранения многих 
стран, особенно для стран субсахарной африки и 
Юго-восточной азии, где проживает большинство 
инфицированных [1]. это обстоятельство диктует 
необходимость получения эффективной вакцины, 
которая, одновременно с высокоактивной антире-
тровирусной терапией, позволит уменьшить число 
новых случаев заболевания, снизит риск трансмис-
сии вируса и/или предотвратит заболевание. однако 
при создании такой вакцины возникают проблемы, 
связанные с вирусной гетерогенностью и формиро-
ванием механизмов ухода вируса от уже сформиро-
ванных факторов иммунного ответа [1, 2].

в настоящее время одним из основных канди-
датов в векторные вакцины против опасных и со-
циально значимых инфекционных заболеваний рас-
сматривается вирус вакцины, штамм MVA (modified 
vaccinia virus strain Ankara) [3]. этот штамм, как 
вектор, обладает рядом преимуществ. хотя он не 
реплицируется в клетках млекопитающих, его мор-
фогенез блокируется на поздних стадиях развития 
вируса, когда экспрессированы все гены под ранни-
ми промоторами, в том числе и встроенные чужерод-
ные. Штамм MVA вируса вакцины и его варианты 
безопасны даже для лиц с ослабленной иммунной 
системой [4, 5]. для данного штамма отсутствует 
проблема влияния предсуществующего иммуните-
та после отмены обязательного оспопрививания. 
поэтому чаще всего для бустирования применяется 
рекомбинантный вирус вакцины, штамм MVA, экс-
прессирующий иммунодоминантные антигены вич 
или вируса иммунодефицита обезьяны (вио). для 
праймирования могут применяться различные кон-
струкции или их сочетания [6].

поскольку в развивающихся странах инфици-
рование вич зачастую происходит одновременно 
с инфицированием туберкулезом, а грудное вскарм-
ливание матерями, больными спидом, приводит к 
дополнительному инфицированию вич и увеличе-
нию скорости трансмиссии вируса, то возникает не-

обходимость создания комбинированной вакцины и 
против вич, и против возбудителя туберкулеза [7]. 
в качестве векторной для создания бивалентной 
вакцины против обоих возбудителей взята вакци-
на кальметта-гирена (BCG), так как она является 
одной из наиболее часто используемых против ту-
беркулеза вакцин. BCG как вакцинный вектор про-
тив спида начал применяться с начала 90-х годов 
XX в. [7, 8]. этот вектор имеет ряд преимуществ: 
его безопасность показана при вакцинации около 
2 млрд человек, однако у иммунокомпромиссных 
лиц он может вызывать диссеминированное заболе-
вание. поэтому, согласно рекомендациям воз, для 
иммунизации вич-инфицированных младенцев 
предлагается использовать лизиновый ауксотроф 
пастеровского штамма – AERAS-401 [6, 9]. он ме-
нее вирулентен и более иммуногенен, что показа-
но в опытах на мышах и морских свинках. Штамм 
AERAS-401 индуцирует клеточный и гуморальный 
иммунный ответы. BCG обычно применяется для 
праймирования, а в качестве бустерной вакцины – 
рекомбинантный штамм MVA [8].

возможности использования штамма AERAS-
401 как вектора показаны при сравнительной оцен-
ке его с родительским пастеровским штаммом. 
применение для вакцинации двух рекомбинан-
тов: BCG∙Gag на основе пастеровского штамма и 
BCG∆pan∙Gag на основе штамма AERAS-401, экс-
прессирующих ген Gag (Gag-группоспецифический 
антиген), не индуцировало образования.Gag-специ-
фических т-клеток. Gag-специфический иммунный 
ответ, в основном, представленный CD8+ т-клетками, 
определялся только после бустирования MVA∙Gag, 
причем с обоими праймирующими штаммами. 
эти Gag-специфические т-клетки продуцировали 
интерферон-ɣ (IFN-ɣ), фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) и интерлейкин (IL-6), т.е. цитокины, кото-
рые необходимы для контроля вич инфекции [8].

ранее показано [10], что иммунизация макак-
резусов рекомбинантными штаммами BCG и MVA, 
экспрессирующими Gag антигены, индуцирует вы-
работку эффективного защитного иммунитета про-
тив мукозального заражения гибридным вирусом 
SHIVKS661S.

помимо гена .Gag антигена для встраива-

macaques, immunized with recombinant vectors expressing SIV’s immunodominant antigens, in case of subsequent 
inoculation with virulent SIV strain has revealed that all monkeys developed illness. Assuming that the constructions 
with SIV’s immunodominant antigens under protective efficiency testing on rhesus macaques imitate AIDS in humans, 
it seems that vaccines, developed up-to-date, will not be effective for collective immunity formation against AIDS. 
Therefore, the search for novel combinations of expressed immunodominant antigens for the inclusion into the composi-
tion of priming and booster vaccines remains a priority area at present time.

Key words: AIDS, human immunodeficiency virus, simian immunodeficiency virus, rhesus macaques, MVA strain, 
immune response, priming, boosting.
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ния в эти векторы использовался HIVA антиген-
иммуноген, состоящий из Gag белка клайда а и ряда 
частично перекрывающихся иммунодоминантных 
CD8+ т-клеточных эпитопов [3, 9, 11]. применение 
для иммунизации только BCG∙HIVA, сконструиро-
ванного на основе штамма AERAS-401, индуцирова-
ло неопределяемый и слабый т-клеточный ответ у 
иммунизированных мышей BALB/c и макак-резусов 
соответственно. если же использовать этот вектор 
в качестве праймирующего и проводить бустиро-
вание штаммом MVA∙HIVA, то индуцируется силь-
ный т-клеточный ответ, специфичный для множе-
ственных вич-1 эпитопов [9] с формированием 
клеток иммунологической памяти. установлено, 
что использование праймирующей BCG∙HIVA и 
бустерной MVA∙HIVA вакцин было безопасным и 
индуцировало вич-специфический и специфиче-
ский микобактериальный т-клеточный ответ у но-
ворожденных [6] и взрослых [6, 7] мышей BALB/c. 
полифункциональные вич-1 специфические т-клет-
ки продуцировали IFN-ɣ, TNF-α и дегрануляцион-
ный маркер CD107a [7].

в целом, для дальнейшего клинического при-
менения зарубежными специалистами предло-
жена праймирующая рекомбинантная вакцина 
BCG∙HIVA на основе штамма AERAS-401 и бустер-
ная – MVA∙HIVA. использование подобной схемы 
иммунизации для макак-резусов, новорожденных и 
взрослых мышей BALB/c выявило ее безопасность, 
за исключением легких эритем и воспалительных 
реакций вокруг участка инъекции при введении 
вакцины BCG∙HIVA [7, 9]. при инъекции вакцины 
MVA∙HIVA побочных реакций не отмечено. после 
праймирования вакциной BCG∙HIVA определялся 
сильный специфический иммунный ответ на анти-
ген BCG возбудителя туберкулеза. после бустирова-
ния штаммом MVA∙HIVA наблюдалось образование 
вич-специфического т-клеточного иммунного от-
вета [3, 5, 7, 9], однако, довольно слабого у новорож-
денных макак, что объясняется некомпетентностью 
их иммунной системы [11].

поскольку в ряде клинических испытаний по 
оценке режимов иммунизации против туберкулеза 
применялось праймирование вакциной BCG и бу-
стирование рекомбинантным штаммом. MVA, экс-
прессирующим один из иммунодоминантных анти-
генов возбудителя туберкулеза 85а – MVA85а, то 
эти векторы выбраны для одновременной иммуни-
зации против туберкулеза и вич [3, 6]. при инъеци-
ровании штаммов MVA∙HIVA85а установлено, что 
у иммунизированных мышей BALB/c индуцировал-
ся т-клеточный ответ и против HIVA, и против 85а 
антигена возбудителя туберкулеза [3]. при прайм/
бустерном режиме, при котором праймирование 
проводилось рекомбинантным BCG, экспрессирую-
щим HIVA (BCG∙HIVA), а бустирование – рекомби-
нантным штаммом MVA85а, экспрессирующим так 
же HIVA – MVA∙HIVA∙85а, где BCG представлен 
AERAS-401 штаммом, у мышей BALB/c индуциро-

вались вич-1 специфические CD8+ т-клетки, про-
дуцирующие IFN-ɣ, TNF-α и CD107a [3, 6]. 

для улучшения преодоления изменчивости 
антигенного состава вич, которая позволяет ему 
уходить от факторов индуцированного иммуните-
та, сконструирован новый иммуноген – HIVconsv, 
содержащий 14 наиболее функционально консерва-
тивных областей вич-1 протеомы, происходящих из 
четырех мажорных клайдов а, в, с, D [1, 2]. этот 
иммуноген может презентироваться в иммунной 
системе различными векторами: плазмидной днк, 
аденовирусом человека и обезьян, вирусом вакцины, 
штамм MVA, репликонами вируса леса семлики 
и длинными синтетическими пептидами [2, 12]. 
исследование ряда вышеуказанных векторов на мы-
шах BALB/c выявило их безопасность и отсутствие 
системной токсичности. 

показана возможность праймирования рекомби-
нантным аденовирусом шимпанзе ChAdV63∙HIVconsv 
и бустирования рекомбинантным MVA∙HIVconsv для 
индукции иммунного ответа у мышей BALB/c [2]. 
применение аденовируса шимпанзе связано с тем, что 
к аденовирусу человека у населения с большей долей 
вероятности может быть выраженный иммунитет.

специфичность вакцино-индуцированного от-
вета определяется вич-1 производными антигена-
ми, а так же путем и способами доставки субъеди-
ниц к иммунной системе [12]. в большинстве иссле-
дований определяли т-клеточный иммунный ответ к 
спиду, однако изучение HIVconsv иммуногена, до-
ставляемого разными векторами: плазмидной днк, 
аденовирусом обезьян 63 серотипа, аденовирусом 
человека 5 серотипа, штаммом MVA, репликонами 
вируса леса семлики и длинными синтетически-
ми перекрывающимися пептидами с адъювантом 
установило, что только комплекс с синтетическими 
пептидами вызывал образование и гуморального, и 
т-клеточного ответа у макак-резусов [12]. 

один из существующих подходов увеличения 
экспрессии встроенных иммуногенов в геном вируса 
вакцины, штамм MVA, применяемый для бустирова-
ния, базируется на внесении изменений в сам век-
тор. вносимые изменения включают делетирование 
генов, существенных для репликации вектора (udg), 
и иммуномодуляторных генов. таким образом полу-
чены два генетически модифицированных варианта: 
MVA∆4-HIV, у которого делетированы гены раство-
римого интерлейкина-1β (IL-1β) рецептора, IL-18-
связывающего белок, сс-хемокин-связывающего 
белка, доминантного нативного Toll-IL-1 сигнально-
го адаптера, и MVA∆5-HIV, у которого делетированы 
помимо этих четырех генов еще и ген udg [13]. оба 
варианта и родительский штамм MVA содержали 
встроенные гены Gag и Env (Env – оболочечный бе-
лок) вич-1. при эксперименте на макаках-резусах 
выявлено, что оба модифицированных варианта ин-
дуцировали увеличенные (в 5–6 раз) уровни вич-1 
специфических транзиентных т-клеточных ответов, 
а титры Env (gp120) антител, которые не нейтрали-
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зовали вирус, оказались в 25 раз больше, чем у роди-
тельского штамма [13].

также предлагается делетировать два гена, коди-
рующих ингибиторы сигнальных путей интерферо-
на. в полученный делеционный мутант встраивали 
ген Env антигена вич-1, как мономерный Gp120, 
и ген полипротеина, содержащий Gag, Pol и Nef 
(GPN) из клайда в, и сравнивали с родительским 
штаммом MVA, экспрессирующим те же антигены. 
праймирование осуществлялось днк плазмидой, 
содержащей те же гены. при иммунизации этими 
конструкциями мышей BALB/c показано, что этот 
мутант способен улучшать качество и количество 
вич-специфических CD4+ и CD8+ т-клеточных от-
ветов и иммунологическую память. гуморальный 
иммунный ответ против gp120 был несколько выше 
у мутантного штамма. CD4+ т-клетки индуцированы 
против Env, а CD8+ – против GPN полипротеина [14].

среди различных кандидатов в вакцины наи-
более многообещающими представляются те, ко-
торые содержат высокоиммуногенные формы обо-
лочечного белка в его нативной природной форме, 
которые будут индуцировать формирование не 
только клеточного, но и гуморального иммунно-
го ответа [15]. предшественник Env вич-1 суще-
ствует как полипротеин, который расщепляется на 
рецептор-связывающий домен (gp120) и мембран-
связывающий домен (gp41) [15]. роль gp120 бел-
ка показана в эксперименте, когда его добавление 
в бустерный компонент увеличивало клеточный 
и протективный ответ антител против gp120 вич 
[16]. поскольку нативный белок gp120 существует в 
трехмерной форме, то для создания его природной 
конформационной формы он был сплавлен с 14к 
олигомерным белком вируса вакцины. эта химерная 
трехмерная конструкция реагирует с широким спек-
тром вич-1 нейтрализующих антител. плазмидная 
днк, экспрессирующая трехмерную форму gp120 
(gp120-14к) вич-1 клайда в, служила в качестве 
праймирующего компонента для иммунизации мы-
шей BALB/c. бустерный компонент представлен ре-
комбинантным штаммом MVA, экспрессирующим 
вич-1 gp120, Gag, Pol и Nef антигены клайда в 
(MVA-в). сравнение результатов иммунизации днк 
gp120-14к/MVA-в с иммунизацией днк gp120-/
MVA-в установило, что праймирующая иммуниза-
ция плазмидной днк gp120-14к при тех же усло-
виях бустирования индуцирует более выраженный 
CD4+ и CD8+ т-клеточный иммунный ответ, иммун-
ную память и высокий титр антител против gp120 
класса IgG2a и IgG3. эта праймирующая конструк-
ция предлагается как вакцина против спида, ин-
дуцирующая широкий т-клеточный и в-клеточный 
иммунный ответы [15].

трехмерная форма Env белка может быть так-
же получена за счет встройки N-концевого триме-
ризационного домена в V-1 петлевую область белка 
gp120 с образованием так называемого cycP-gp120 
белка. у кроликов при двукратной иммунизации 

этим белком индуцируются титры высокоавидного 
gp120-специфического IgG в 100 раз выше, чем при 
двукратной иммунизации gp120 [17]. при прайми-
ровании кроликов рекомбинантным штаммом MVA, 
экспрессирующим трехмерный мембрансвязываю-
щий гликопротеин gp150 вич-1 клайда в (MVA-
HIV), и бустировании белком cycP-gp120 определе-
ны высокоавидные Env-специфические антитела в 
высоких титрах. при праймировании макак-резусов 
сначала днк-вакциной, экспрессирующей Gag/Pol/
Env антигены, и бустировании MVA-HIV и белком 
cycP-gp120 результаты иммунизации не отличались 
от таковых для кроликов. следовательно, белок cycP-
gp120 является выраженным вич-1 иммуногеном, 
способным при иммунизации лабораторных живот-
ных индуцировать высокие титры высокоавидных 
Env-специфических антител с нейтрализующей ак-
тивностью для ряда 1а и 1в вич-1 [17].

помимо экспериментов по изменению конфи-
гурации самого белка gp120, проводятся исследова-
ния с целью получения рекомбинантных вирусных 
векторов, секретирующих этот белок в трехмерной 
форме, имитирующей нативный оболочечный белок. 
так были получены рекомбинантный аденовирус, у 
которого 2/3 экспрессируемого оболочечного белка 
представлены его трехмерной формой, и рекомби-
нантный штамм MVA, который экспрессирует 1/3 
трехмерной формы белка gp120, что показано при 
оценке секретируемых этими векторами белков при 
инфицировании ими клеток HEK293T. при различ-
ных режимах иммунизации кроликов этими вектор-
ными конструкциями у кроликов индуцировались 
связывающиеся с трехмерной формой оболочечного 
белка вируснейтрализующие антитела против ряда 1 
и 2 вич-1 [18].

помимо достаточно распространенных, опи-
санных ранее векторов, изучалось применение 
альфавирусного репликона (на основе вируса леса 
семлики). для прайм/бустерного режима иммуни-
зации исследовалось праймирование репликоном, 
который экспрессировал Env, Gag-Pol-Nef антигены 
вич-1 клайда с, а бустирование – рекомбинантным 
штаммом MVA со встроенными теми же генами или 
рекомбинантной трехмерной формой gp140 оболо-
чечного белка вич в виде водного гликопиранозил 
липида а или обоими вместе. мыши BALB/c, имму-
низированные этими конструкциями, индуцировали 
т-клеточный и гуморальный иммунные ответы. в 
целом показано, что этот подход требует очень мало-
го количества альфавирусного вектора (0,2 мкг), по 
сравнению с плазмидными векторами, для индукции 
приемлемых уровней иммунитета против вич [19].

поскольку вич-1 обладает широким разнообра-
зием последовательностей, то как одним из подходов 
иммунизации в разных ареалах предлагается созда-
ние вакцин, которые будут содержать Env и Gag-Pol 
последовательности из вирусных изолятов, выде-
ленных в восточной африке и таиланде: из субти-
па а (кения), с (танзания), D (уганда) и CRF01-AE 
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(таиланд), все под контролем только mH5 промотера 
[4]. все эти вакцины у иммунизированных мышей 
BALB/c индуцировали выраженный Gag и Pol спец-
ифический CD8+ т-клеточный и Env специфический 
CD4+ т-клеточный и гуморальный к Env антигенам 
иммунные ответы. также индуцировался клеточный 
ответ к самому вирусу вакцины, штамм MVA [4].

при праймировании рекомбинантным адено-
вирусом шимпанзе, экспрессирующим Gag антиге-
ны вич-1 из клайда в, и бустировании плазмидной 
днк совместно со штаммом MVA, экспрессирующи-
ми тот же антиген, у мышей BALB/c индуцировался 
более сильный и более длительный полифункцио-
нальный CD8+ и CD4+ т-клеточный ответ, который 
был способен уменьшить репродукцию вируса при 
последующем заражении химерным вирусом имму-
нодефицита человека, экспрессирующим оболочку 
экотропного мышиного ретровируса [20].

данные по результатам иммунизации рекомби-
нантными вакцинами, содержащими гены различ-
ных вич антигенов, в том числе и их сочетания, 
представлены в табл. 1. при всех схемах иммуниза-
ции наблюдалось индуцирование иммунного ответа, 
однако его защитную эффективность невозможно 
было определить, поскольку все примененные лабо-
раторные модельные животные не болеют спидом. 
поэтому проводились исследования с вирусом им-
мунодефицита обезьян.

проведение исследований с вирусом иммуноде-
фицита обезьян (simian immunodeficiency virus – SIV) 
и вызываемого им заболевания у обезьян обуслов-
лено сходством этого вируса с вич и симптомами 
спида у человека, а так же возможностью оценки 
индуцированного вио иммунитета при последую-
щем заражении вирулентным штаммом этого возбу-
дителя. животные обычно индуцируют клеточный и 
гуморальный иммунные ответы, которые частично 
контролируют, но не элиминируют вирус. гибель 
наступает через 1–2 года в результате снижения им-
мунного статуса макроорганизма [21].

сначала был оценен иммунный ответ, инду-
цированный только на рекомбинантный штамм 
MVA, экспрессирующий либо Env, либо Gag-Pol 
антигены (вместе или каждый по отдельности). 
выявлено, что иммунизация не предотвращала от 
последующего заражения вирулентным штаммом 
SIVsmE660, но значительно уменьшала виремию. 
в течение 9 лет наблюдения установлено, что им-
мунные обезьяны имеют преимущество в периоде 
выживания по сравнению с контрольными, что кор-
релировало с уменьшенной виремией, причем луч-
шие результаты наблюдались у обезьян, у которых 
иммунизирующий компонент содержал продукт 
экспрессии Env гена. гуморальный иммунный от-
вет к вич появлялся только после инфицирования 
штаммом SIVsmE660 [21]. 

поскольку иммунный ответ, индуцированный 
только на рекомбинантный штамм MVA, оказался 
недостаточным для защиты обезьян от последующе-

го заражения вирулентным вио, то этот вектор при-
менен в качестве бустерного компонента. так, схема 
праймирования днк-вакциной, содержащей после-
довательности генов Gag, Pr (Pr – протеазный бе-
лок), Rt (Rt – обратнотранскриптазный белок) и Env, 
и бустирования рекомбинантным MVA, содержащим 
те же гены, сравнивался со схемой иммунизации 
только рекомбинантным MVA. установлено, что при 
режиме праймирования/бустирования отмечалось 
образование большего количества CD4+ т-клеток, 
а при иммунизации только рекомбинантным MVA 
вырабатывались более высокие титры с большей 
авидностью Env-специфических IgG и Igа антител 
в ректальных секретах. количество CD8+ т-клеток 
было одинаковым при обеих схемах. несмотря на 
различное качество иммунных ответов при этих схе-
мах, животные не были защищены от последующего 
заражения вирулентным SIVsmE660 [22].

проведенные исследования на макаках-резусах 
в режиме праймирования днк-вакциной, экспрес-
сирующей Gag, Pol, Env, Tat и Rev (Tat и Rev – ре-
гуляторные белки) антигены, и бустирования двумя 
рекомбинантными MVA штаммами, экспрессирую-
щими один Gag, Pol, другой – Env антигены, выяви-
ли, что вырабатывались вио-специфические CD8+ 
и CD4+ клеточные иммунные ответы и антиSIV Igа 
антитела в ректальных секретах, а предшествующий 
иммунитет к вирусу вакцины снижал уровни образо-
вания вио-специфических CD8+ и CD4+ т-клеток, 
но не влиял на гуморальный иммунный ответ. 
подобная иммунизация не защищала от последую-
щего заражения вирулентным вио [23]. 

для усиления индукции иммунного ответа из-
учалось применение модифицированного штамма 
MVA. так, делеционный по гену udg мутант и ро-
дительский штамм экспрессировали Gag и Tat анти-
гены SIVmac239. у всех иммунизированных макак 
наблюдалось образование мультифункциональных 
т-клеток, в основном CD8+, меньшие уровни виру-
семии после заражения вирулентным гомологичным 
вирусом. сроки выживания не отличались от неим-
мунных животных. однако иммунизация этим моди-
фицированным рекомбинантным вектором не защи-
щала животных от последующего заражения [24].

с целью определения влияния экспрессии ге-
нов цитокинов в качестве молекулярных адъювантов 
оценен иммунный ответ при иммунизации макак-
резусов в двух экспериментах. в обоих случаях для 
праймирования использовалась днк-вакцина, со-
держащая полноразмерный вио-геном, а для бусти-
рования – штамм MVA, экспрессирующий Gag, Pol и 
Env антигены. в первом эксперименте добавлялись 
плазмиды, экспрессирующие цитокины IL-2 и IL15, 
в другом – GM-CSF (гранулярномакрофагальный 
колониестимулирующий фактор) и TNF-α (фактор 
некроза опухоли). в обоих экспериментах отмечал-
ся значительный вио-специфический мукозальный 
и системный клеточный иммунитет, в то время как 
титры вио-специфических антител были споради-
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ческими, а титры IgG антител – негативными. после 
заражения вирулентным SIVmac 251 все животные 
оказались инфицированными [25].

в экспериментах по оценке схем вакцинации 
на макаках-резусах в праймирующую днк-вакцину, 
содержащую полноразмерный геном вио, дополни-
тельно встроили гены цитокинов IL-2 и IL-15. эта 
конструкция продуцировала неинфекционные вио-
частицы. бустирование проводили рекомбинантным 
штаммом MVA, экспрессирующим Gag, Pol, Env 
антигены, вместе с инактивированными SIVmac259 
частицами. иммунизация этими компонентами при-
водила к выработке антивио Igа антител и CD8+ и 

CD4+ т-клеточных иммунных ответов, которых, од-
нако, оказалось недостаточно, чтобы предохранить 
от последующего заражения вирулентным вио [26].

следовательно, дополнительная экспрессия ге-
нов молекулярных адъювантов не способствовала 
индукции такого иммунного ответа, который бы за-
щищал от последующего заражения вирулентным 
гомологичным вирусом. 

помимо перечисленных днк-вакцин в каче-
стве вектора для праймирования может применять-
ся вирус везикулярного стоматита [27]. его защит-
ную эффективность исследовали на новорожденных 
макаках-резусах для доказательства возможности 

Таблица 1/ Table 1

результаты изучения иммунного ответа, индуцированного прайм/бустерной иммунизацией при применении 
 рекомбинантного вируса вакцины, штамм MVA, экспрессирующего иммунодоминантные антигены ВиЧ

Results of study of the immune response, induced by prime-boost immunization using recombinant vaccinia virus MVA strain  
expressing immunodominant HIV antigens

праймирование  
вектором…/  

Vector priming

белки, экспресси-
руемые генами, 
встроенными  

в праймирующий 
вектор / 
 Proteins,  

expressed by 
genes built-in the 

priming vector

бустирование 
вектором… / Vector 

boosting

белки, экспрессируемые 
генами, встроенными  

в бустирующий вектор /  
 Proteins, expressed by 

genes built-in the boosting 
vector

лабораторная модель… /  
Laboratory model

наличие индуцирован-
ного иммунного ответа 

/ Presence of induced 
immune response

источ-
ник 

литера-
туры / 
Refe-
ren ce

клеточный / 
cellular

гумо-
раль ный / 
humoral

BCG

Gag

MVA

Gag

BALB/c мыши /  
BALB/c mice

+
не иссле-
довали / 

Not studied

8
BCG∆-pan Gag

BCG макаки-резусы /  
Rhesus macaques 10

BCG AE RAS-401

HIVA
HIVA

BALB/c мыши и макаки-резусы / 
BALB/c mice and rhesus macaques 9

BCG

взрослые и новорожденные 
BALB/c мыши /  

Grown-up and new-born BALB/c 
mice

6

BALB/c мыши /  
BALB/c mice 7

BCG AERAS-401 новорожденные макаки-резусы /  
New-born rhesus macaques 11

BCG HIVA∙85A BALB/c мыши /  
BALB/c mice

3, 6

сhAdV63 HIVconsv HIVconsv 2

MVA∆4
Gag, Env не использовали / 

Did not use
не использовали /  

Did not use
макаки-резусы /  
Rhesus macaques

+

+

13
MVA∆5

днк-вакцина /  
DNA-vaccine

Env(gp120),  
Gag-Pol-Nef MVA-B Env, Gag-Pol-Nef BALB/c мыши /  

BALB/c mice
14

Gр120-14к MVA Gр120, Gag-Pol-Nef 15

MVA

трехмерный 
мембрансвя-

занный Gр150 / 
Three-dimension 

membrane-
associated Gр150

белок cycP- Gр120 не использовали /  
Did not use

кролики /  
Rabbits

не исследо-
вали /  

Not studied
17

днк-вакцина /  
DNA-vaccine Gag-Pol-Env MVA

трехмерный мембран-
связанный Gр150 + белок 

cycP-Gр120 / Three-
dimension membrane-

associated Gр150 + protein 
cycP-Gр120

макаки-резусы /  
Rhesus macaques

альфавирусный репликон / 
Alphavirus replicon Env, Gag-Pol-Nef MVA + Gр140 Env, Gag-Pol-Nef BALB/c мыши /  

BALB/c mice + 19

MVA из разных ареалов / 
MVA from different areals Env, Gag-Pol не использовали /  

Did not use
не использовали /  

Did not use
BALB/c мыши /  

BALB/c mice +

+ 4

аденовирус шимпанзе / 
Chimpanzee adenovirus Gag

MVA + плазмидная 
днк / 

 MVA + plasmid 
DNA

Gag
не иссле-
довали / 

Not studied
20
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предотвращения трансмиссии вич от больной 
спидом матери к новорожденному ребенку при 
грудном вскармливании. животных праймировали 
рекомбинантным вирусом везикулярного стомати-
та, который экспрессировал Gag, Pol, EnvG-1(Env 
ген встроен в геном вируса везикулярного стоматита 
вместо G гена). бустировали через две недели реком-
бинантным штаммом MVA, который экспрессировал 
те же антигены. в результате иммунизации форми-
ровался иммунный ответ, представленный Igа анти-
телами, и относительно низкий вио-специфический 
т-клеточный ответ в лимфоидной и слизистой тка-
нях [27]. подобные результаты получены и в другом 
эксперименте при несколько иных режимах иммуни-
зации и использовании праймирующей и бустерной 
вакцин с экспрессией тех же генов вио [27].

данные по иммунизации макак-резусов различ-
ными векторными праймирующими вакцинами и 
бустировании рекомбинантным штаммом MVA, экс-
прессирующим также антигены вио, представлены 
в табл. 2. 

таким образом, результаты экспериментов по 
применению рекомбинантного штамма MVA-вируса 
вакцины в качестве бустерной вакцины свидетель-
ствуют, что экспрессия генов разнообразных анти-
генов вич и вио, встроенных в этот вектор, спо-
собствует индуцированию клеточного и гумораль-
ного ответов. при этом в качестве праймирующей 
вакцины могут применяться днк-вакцины, BCG, 
аденовирус шимпанзе, вирус везикулярного сто-

матита, вирус вакцины, альфавирусный репликон. 
оценка защитной эффективности этого иммунного 
ответа, проведенная с рекомбинантными вакцинами, 
экспрессирующими иммунодоминантные антигены 
вио, при иммунизации макак-резусов и последую-
щем их заражении вирулентным штаммом вио, вы-
явила его недостаточность для предотвращения за-
болевания. в идеале вакцина против спида должна 
индуцировать сбалансированный клеточный и гумо-
ральный иммунный ответ, опосредованный эффек-
тивными т-клетками и протективными антителами 
[29]. вакцины против спида должны обеспечивать 
более полноценный иммунный ответ, чем формируе-
мый в процессе естественной инфекции. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель. анализ эпизоотических проявлений природно-очаговых инфекций на территории юга европей-
ской части россии в 2017 г. материалы и методы. использованы донесения, представленные управлениями 
роспотребнадзора, Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии» в субъектах Южного и северо-кавказского феде-
ральных округов, научно-исследовательскими противочумными институтами и противочумными станциями. 
обработку полученных данных проводили с использованием программы Microsoft Excel 2010. результаты и 
обсуждение. проведено эпизоотологическое обследование территории юга европейской части россии по 19 нозологи-
ческим формам природно-очаговых инфекций. всего изучено 70155 проб полевого материала, выявлены мар-
керы возбудителей 14 нозологических форм. циркуляция вируса крымской-конго геморрагической лихорадки 
установлена в 11 субъектах; возбудителей туляремии и клещевого боррелиоза – в 8; вируса западного нила – в 7; 
маркеры возбудителей лептоспироза, ку-лихорадки, гранулоцитарного анаплазмоза и моноцитарного эрлихиоза 
человека – в 6; возбудителя геморрагической лихорадки с почечным синдромом – в 5; маркеры возбудителя ки-
шечного иерсиниоза – в 3; возбудителей группы клещевых пятнистых лихорадок, клещевого вирусного энцефа-
лита и псевдотуберкулеза – в 2 субъектах. в ростовской области подтверждена циркуляция вируса синдбис. 
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генным преобразованием территорий, мониторинг 
природно-очаговых инфекций (пои) становится 
особенно актуальным [1–9]. в последние годы от-

в современных условиях быстрого и существен-
ного изменения различных природных процессов, 
связанных с трансформацией климата и антропо-



Проблемы особо опасных инфекций. 2019; 2          ОРигинальнЫе статьи

46

мечаются довольно активные миграционные про-
цессы населения и вселение людей без иммунитета в 
различные зоны природных очагов, регистрируются 
вспышки не только широко распространенных, но и 
редких в прошлом инфекционных болезней. кроме 
того, отмечаются массовые эпизоотии относительно 
новых инфекций [10–13]. для человека, попадаю-
щего на территорию с повышенной эпизоотично-
стью, опасность заражения остается по-прежнему 
высокой. поэтому информация об энзоотичных тер-
риториях и лоймопотенциале (активности) очагов 
чрезвычайно важна для проведения своевременных 
профилактических мероприятий, она должна стать 
неотъемлемой частью комплексной оценки и форми-
рования здоровой среды жизни региона [14–18]. 

территория юга европейской части россии 
(Южный федеральный округ – ЮФо, северо-кавказ-
ский федеральный округ – скФо) является энде-
мичной по широкому спектру природно-очаговых 
инфекций бактериальной и вирусной природы [19, 
20], поэтому в субъектах ЮФо и скФо проводится 
ежегодный эпизоотологический мониторинг с целью 
оценки лоймопотенциала очагов и своевременного 
проведения профилактических мероприятий. 

цель данной работы – анализ эпизоотических 
проявлений природно-очаговых инфекций на терри-
тории юга европейской части россии в 2017 г.

материалы и методы

для проведения анализа эпизоотических прояв-
лений пои использованы еженедельные и оконча-
тельные донесения, представленные управлениями 
роспотребнадзора, Фбуз «центр гигиены и эпи-
демиологии» в субъектах ЮФо и скФо, научно-
исследовательскими противочумными институтами 
и противочумными станциями. обработку получен-
ных данных проводили с использованием програм-
мы Microsoft Excel 2010.

результаты и обсуждение

в течение последних 20 лет одной из актуальных 
природно-очаговых инфекций на территории юга ев-
ропейской части россии, включающей два федераль-
ных округа – Южный и северо-кавказский, остается 
(с момента активизации природного очага в 1999 г.) 
крымская геморрагическая лихорадка (кгл), где в 
период 1999–2017 гг. эпидемические проявления за-
регистрированы в 9 из 15 субъектов [21]. в 2017 г. 
зарегистрировано 79 больных кгл и 4 летальных ис-
хода [22].

результаты проведенного эпизоотологического 
мониторинга возбудителя кгл на территории всех 
субъектов скФо и ЮФо свидетельствует о сохраня-
ющейся высокой активности природного очага этой 
инфекции. всего исследовано 8858 проб полевого ма-
териала, маркеры вируса крымской-конго геморра-
гической лихорадки (ккгл) выявлены в 11 субъектах 
юга россии (в 2016 г. – в 10). в целом, инфицирован-
ность полевого материала по сравнению с предыду-

щим годом возросла незначительно (в 1,2 раза).
однако в ставропольском крае вирусофорность 

иксодовых клещей возросла в 2,8 раза, а инфициро-
ванность основного резервуара и переносчика ви-
руса ккгл клеща Hyalomma marginatum – в 4,6. в 
карачаево-черкесской республике (кчр) заражен-
ность клещей составила 67 %, а в 2015–2016 гг. марке-
ры вируса ккгл не выявлялись. в 1,6 раза повысилась 
инфицированность клещей в республике дагестан, в 
5,8 – в республике ингушетия, в 2,8 – в астраханской 
области. в республике крым зараженность полевого 
материала составила 5,5 %, а в 2016 г. положительных 
проб не получено. отмечено снижение инфицирован-
ности полевого материала в волгоградской (в 3,6 раза) 
и ростовской (в 1,7 раза) областях.

напряженная эпидемиолого-эпизоотологичес-
кая обстановка сохраняется по клещевому боррелио-
зу (кб). количество выявленных случаев заболевания 
лайм-боррелиозом, по сравнению с 2016 г., увеличи-
лось в 1,5 раза, всего зарегистрировано 311 больных. 
из девяти обследованных субъектов юга россии мар-
керы возбудителя кб не обнаружены только в кчр 
(как и в 2016 г.). инфицированность полевого мате-
риала на юге россии составила 25,6 %, а в 2016 г. – 
17,8. отмечено повышение зараженности полевого 
материала в 1,3 раза в ставропольском крае, в 1,7 в 
ростовской области, в 1,5 раза в республике крым. 
в ставропольском крае 46,2 % положительных проб 
выявлено в курортном городе кисловодске. в крас-
нодарском крае в 23 (15 %) пулах клещей Ixodes rici-
nus, снятых с людей, выявлена 16S ррнк Borrelia 
burgdorferi s.l. при общей зараженности клещей 
43,8 %. эпизоотологический мониторинг возбудите-
ля кб показал сохраняющуюся высокую активность 
его природного очага на юге россии.

в 2017 г. на юге европейской части россии заре-
гистрировано 62 случая заболевания туляремией, что 
в 15,5 раз больше, чем в 2016 г. (4 случая). количество 
случаев туляремии возросло преимущественно за 
счет вспышки этой инфекции в ставропольском 
крае, где выявлено 49 случаев, квалифицирован-
ных как «вспышка туляремии» и преимущественно 
связанных с охотой на зайцев и пребыванием забо-
левших лиц в сельской местности на эндемичной 
территории (43 случая из 49). на наличие маркеров 
возбудителя туляремии на юге россии исследована 
20951 проба полевого материала, собранного на тер-
ритории 13 субъектов (максимальное количество из 
всех нозологий). положительные пробы составили 
4 %, что находится на уровне 2016 г. (4,4 %). самый 
высокий показатель инфицированности установлен 
в кчр (67 %). в волгоградской области заражен-
ность полевого материала возбудителем туляремии 
составила 24,7 %, а в ставропольском крае – 13,3.

наиболее обширное эпизоотологическое обсле-
дование природного очага лептоспироза проведено в 
краснодарском крае (в 25 административных райо-
нах и городах сочи, геленджик и новороссийск). 
исследовано 1983 пробы органов мышевидных 
грызунов и 35 проб от собак. маркеры Leptospira 
interrhogans выявлены в 23 пробах: 14 проб от мыше-
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видных грызунов и 9 проб от собак. положительные 
пробы в 2017 г. составили 1,1 %, а в 2016 г. – 16,6 %.

в ставропольском крае инфицированность мел-
ких млекопитающих лептоспирами, по сравнению 
с 2016 г., возросла в 2,2 раза и составила 4,9 %. в 
республике калмыкия положительные пробы соста-
вили 2,3 % (в 2016 г. маркеры возбудителя лептоспи-
роза не выявлялись). отмечено снижение инфициро-
ванности грызунов в 1,8 раза в волгоградской обла-
сти и республике крым, в 1,7 раза – в астраханской 
области. в ростовской области, республике адыгея 
и кабардино-балкарской республике (кбр) маркеры 
возбудителя лептоспироза не выявлены. в осталь-
ных субъектах юга россии обследование не прово-
дилось. всего исследовано 6482 пробы полевого 
материала, положительные пробы составили 1,6 %, 
а в 2016 г. – 5,2. количество зарегистрированных 
случаев заболевания лептоспирозом на юге россии 
в 2017 г., по сравнению с 2016 г., сократилось почти 
в 1,5 раза и практически вернулось к уровню 2015 г. 
(2015 г. – 41; 2016 г. – 57; 2017 – 39).

эпизоотологический мониторинг в природных 
очагах геморрагической лихорадки с почечным син-
дромом (глпс) показал, что наиболее интенсивны-
ми эпизоотические проявления глпс были, как и в 
преды дущие годы, в краснодарском крае, где в основ-
ном регистрируется заболеваемость этой инфекцией 
(за последние 5 лет – 52 случая, в 2017 г. – 9). отме-
чено возрастание зараженности грызунов хантавиру-
сами в волгоградской области и республике адыгея. 
в целом по югу россии инфицированность мыше-
видных грызунов ниже предыдущего года в 1,7 раза.

на наличие маркеров возбудителя лихорадки 
западного нила (лзн) исследовано 9074 пробы поле-
вого материала, выявлено 29 положительных проб, в 
том числе по 9 в ставропольском крае и ростовской 
области, 5 – в республике калмыкия, 3 – в волго-
градской области, по 1 пробе – в краснодарском 
крае, астраханской области и республике дагестан. 
инфицированность полевого материала вирусом 
западного нила находится на уровне 2016 г. (0,3 %). 
количество больных лзн на юге россии в 2017 г. (все-
го 2), по сравнению с 2016 г., уменьшилось в 16 раз. 

маркеры возбудителя ку-лихорадки выявле-
ны в шести субъектах из восьми обследованных. 
наиболее высокая инфицированность полевого ма-
териала установлена в республике крым (100 %). в 
краснодарском крае и республике дагестан отмече-
но возрастание зараженности иксодовых клещей, а 
в ставропольском крае – снижение в 2,2 раза. в по-
следние годы на юге россии отмечается ежегодное 
увеличение количества зарегистрированных случа-
ев заболевания людей ку-лихорадкой (2016 г. – 95, 
2017 г. – 140), что, по нашему мнению, связано не 
только с активностью природного очага, но и с улуч-
шением лабораторной диагностики.

эпизоотологическое обследование на наличие 
маркеров клещевого вирусного энцефалита (квэ) 
проводилось в восьми субъектах юга россии. всего 
изучено 3394 пробы полевого материала, положи-
тельных – 51 (1,5 %), в 2016 г. – 1,8 %. маркеры ви-

руса клещевого энцефалита в 2017 г. обнаружены в 
двух субъектах юга россии: в краснодарском крае – 
1 проба методом пцр, в республике дагестан – 50 
проб методом иФа. в 2017 г. на юге россии заре-
гистрировано 3 случая заболевания людей клеще-
вым вирусным энцефалитом: 1 случай в республике 
крым (присасывание клеща в лесу), 2 завозных слу-
чая в краснодарском крае (присасывание клеща в 
челябинской области и в алтайском крае). в 2016 г. 
случаи заболевания квэ не выявлены.

маркеры возбудителя кишечного иерсиниоза 
выявлены в трех субъектах юга россии из шести 
обследованных: краснодарском крае, граничащей с 
ним республике адыгея и в республике крым. всего 
исследовано 3283 пробы, из них положительных – 39 
(1,2 %). по сравнению с 2016 г., отмечено снижение 
инфицированности мышевидных грызунов Yersinia 
enterocolitica в 3,4 раза. количество выявленных 
случаев заболевания кишечным иерсиниозом на юге 
россии в 2017 г., по сравнению с 2016 г., уменьши-
лось в 1,7 раза, всего зарегистрировано 77 больных.

на наличие маркеров возбудителя псевдо-
туберкулеза исследовано 1946 проб, получено 8 
(0,4 %) положительных результатов, что меньше в 
6,8 раза по сравнению с предыдущим годом (2,7 %). 
псевдотуберкулез на юге европейской части россии 
регистрируется в основном в краснодарском и 
ставропольском краях на уровне спорадических 
случаев (в 2017 г. – 5 больных).

эпизоотологическое обследование на наличие 
маркеров возбудителей клещевых пятнистых ли-
хорадок (кпл) проводилось только в республиках 
дагестан и ингушетия. на территории обеих респу-
блик выявлены положительные пробы: в республике 
дагестан – 72,8 %, в республике ингушетия – 28,4. 
в 2016 г. инфицированность клещей составляла 
67,3 %, исследования клещей на наличие маркеров 
возбудителей группы кпл проводились в республи-
ках дагестан и крым, при этом положительные про-
бы выявлены только в республике дагестан.

эпизоотологическое обследование на наличие 
возбудителей гранулоцитарного анаплазмоза челове-
ка (гач) и моноцитарного эрлихиоза человека (мэч) 
проведено в ставропольском и краснодарском кра-
ях, ростовской области, в республиках адыгея, 
дагестан и крым. циркуляция возбудителей гач 
и мэч установлена на территории всех обследо-
ванных субъектов юга россии. на наличие марке-
ров возбудителя гач всего исследовано 2908 проб 
полевого материала, из них положительных – 318 
(10,9 %), в 2016 г. – 8,1 %. наиболее высокая инфи-
цированность клещей возбудителем гач выявлена 
в республике дагестан – 83,4 %. резко (в 7 раз) воз-
росла зараженность клещей в республике крым, при 
этом максимальное число (43) положительных проб 
методом пцр выявлено в симферопольском районе, 
из них 37 клещей сняты с человека. 

на наличие маркеров возбудителя мэч всего 
исследовано 2458 проб полевого материала, из них 
положительных – 52 (2,1 %), в 2016 г. – 7,3 %. как и 
в предыдущем году, преобладающее количество по-
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ложительных проб выделено в ростовской области 
(48 %). в республике крым днк возбудителя мэч 
выявлена в 12 пулах иксодовых клещей, при этом 10 
клещей сняты с человека. в 2016 г. положительные 
пробы здесь не выявлялись. заболеваемость населе-
ния гач и мэч на юге россии в 2017 г. не зареги-
стрирована.

в ростовской области при исследовании поле-
вого материала методом иФа выявлен антиген виру-
са синдбис в 4 (0,7 %) пробах: мыши домовой – 3 и 
жаворонка хохлатого – 1 проба. инфицированность 
полевого материала находится на уровне предыду-
щего года (1 %). 

в краснодарском крае проведено эпизоотологи-
ческое обследование на наличие маркеров вирусов 
денге и зика, в ростовской области – вируса батаи, 
в кбр – вируса тягиня, в республиках калмыкия и 
адыгея – возбудителя листериоза. маркеры по дан-
ным нозологиям не выявлены.

таким образом, в 2017 г. в субъектах ЮФо и 
скФо проведен эпизоотологический мониторинг 
по 19 нозологическим формам природно-очаговых 
инфекций (в 2016 г. – по 18). 

циркуляция вируса ккгл установлена в 11 
субъектах юга россии (в 2016 г. – в 10), возбудителя 
туляремии – в 8 (как и в предыдущем году), возбу-
дителя кб – в 8 (в 2016 г. – в 7), вируса зн – в 7 (в 
2016 г. – в 5). маркеры возбудителей гач, мэч, ку-
лихорадки и лептоспироза выявлены в 6 субъектах 
(в 2016 г. – в 5, 4, 6 и 5 соответственно). циркуляция 
возбудителя глпс установлена в 5 субъектах (как и 
в 2016 г.). в 3 субъектах обнаружены маркеры воз-
будителя кишечного иерсиниоза (как и в 2016 г.); в 2 
субъектах – возбудителей группы кпл, квэ и псев-
дотуберкулеза (в 2016 г. – в 1, 4 и 3 соответственно). 
в ростовской области подтверждена циркуляция ви-
руса синдбис. 

следует отметить, что в 2017 г. значительно уве-
личился объем исследованного полевого материала. 
всего исследовано 70155 проб (в 2016 г. – 45615), 
что в 1,5 раза больше по сравнению с предыдущим 
годом. 

наибольшее количество полевого материала 
исследовано в краснодарском крае – 12515 проб, 
что составило 17,8 % от всего количества. большой 
объем исследований проведен в республике крым – 
10787 проб (15,4 %), в ростовской области – 9670 
проб (13,8 %) и в республике калмыкия – 9625 
проб (13,7 %).

на высоком уровне проведены исследования в 
астраханской области (7118 проб), в ставро поль-
ском крае (5293), в республике адыгея (4195) и 
волгоградской области (4140).

на более низком уровне эпизоотологический мо-
ниторинг проводился в республике ингушетия (296 
проб), в карачаево-черкесской (189) и чеченской ре-
спубликах (112).

максимальное количество проб полевого мате-
риала исследовано на наличие маркеров возбудите-
лей туляремии – 20951 проба (2016 г. – 11732), лзн – 
9074 (2016 г. – 4673), кгл – 8858 (2016 г. – 7279) и 

лептоспироза – 6482 (2016 г. – 3171).
в 2017 г. на юге европейской части россии при 

эпизоотологическом обследовании территории выяв-
лены маркеры возбудителей 14 нозологических форм 
пои (в 2016 г. – 15), преобладающее количество по-
ложительных проб получено при исследовании ма-
териала на туляремию (828), клещевой боррелиоз 
(794), крымскую геморрагическую лихорадку (409) 
и гранулоцитарный анаплазмоз человека (318).

таким образом, проведенный анализ эпизоото-
логической обстановки свидетельствует о сохраня-
ющейся активности природных очагов бактериаль-
ных и вирусных инфекций, в связи с чем вопросы 
профилактики природно-очаговых инфекционных 
болезней и постоянного мониторинга их природ-
ных очагов в субъектах ЮФо и скФо остаются 
по-прежнему актуальными. для снижения лоймо-
потенциала очагов и уровня заболеваемости людей 
природно-очаговыми инфекциями необходимо со-
вершенствование алгоритма эпизоотологического 
мониторинга, включающего системы информацион-
ного обеспечения на основе гис (ArcGIS), эпиде-
миологической диагностики, разработки и контроля 
управленческих решений, а также проведение ши-
рокомасштабной информационно-разъяснительной 
работы с населением. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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наличие природных очагов чумы во многих 
регионах мира предопределяет возможность воз-
никновения и эпидемического распространения 
этой инфекции. более того, в последние годы наме-
тилась тенденция к росту числа случаев заболева-
ния чумой. так, за неполные четыре месяца 2017 г. 
(август–сентябрь) на о. мадагаскар зарегистриро-
вано 2348 случаев заболевания, включая подтверж-

денные, вероятные и сомнительные, из которых 202 
с летальным исходом [1]. вместе с тем последние 
десятилетия характеризуются резким ростом анти-
биотикорезистентности возбудителей многих бак-
териальных инфекций, в том числе и чумы [2, 3, 
4]. учитывая такие особенности патогенеза чумы, 
как относительно короткий инкубационный пе-
риод, стремительное развитие симптомов заболе-
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вания, а также высокую смертность и контагиоз-
ность возбудителя, вопросы выбора эффективной 
схемы лечения имеют принципиальное значение 
для предупреждения смертельного исхода болезни 
и эпидемического распространения инфекции. в 
этой связи, применительно к таким особо опасным 
бактериальным инфекциям как чума, становится 
особенно актуальным поиск альтернативных анти-
биотикопрофилактике или дополняющих ее под-
ходов, основанных на применении специфических 
бактериофагов. с наступлением эры антибиотиков 
утраченный во второй трети хх в. интерес к фаготе-
рапии сейчас начинает активно восстанавливаться. 
это выражается, в частности, в проведении иссле-
дований, направленных на изучение эффективности 
фаготерапии в модельных опытах, фармакокинети-
ки фагов, их цитотоксичности в отношении клеток 
макроорганизма, на исследование механизмов взаи-
модействия «бактерия – бактериофаг» [5]. 

везикулообразование является достаточно 
универсальной и многофункциональной физиоло-
гической особенностью бактерий, интенсивность 
которой усиливается в стрессовых для микроба 
условиях. продукция везикул признается одним 
из эффективных механизмов агрессии бактерий в 
отношении клеток хозяина, но, в то же время, это 
и способ защиты патогена от действия факторов 
внешней среды [6, 7]. недавно установлена способ-
ность вирулентных бактерий Yersinia pestis образо-
вывать внеклеточные везикулы [8, 9], однако их зна-
чимость в жизнедеятельности данного возбудителя 
практически не исследована. изучение процесса 
везикулообразования у Y. pestis в разнообразных 
стрессовых условиях открывает перспективу пони-
мания молекулярных механизмов, участвующих в 
реализации патогенности возбудителя чумы, и по-
иска эффективных средств терапии и профилакти-
ки этой опасной болезни.

целью настоящей работы явилась оценка влия-
ния специфических бактериофагов и гентамицина 
на морфофункциональные свойства бактерий вак-
цинного штамма Y. pestis EV.

материалы и методы

в работе использованы культуры Y. pestis вак-
цинного штамма EV линии нииэг, бактериофаги 
чумной покровской и псевдотуберкулезный диа-
гностический, полученные из государственной кол-
лекции патогенных бактерий Фкуз роснипчи 
«микроб». микробную культуру выращивали 
на плотной (на основе бтн-агара производства 
«биотехновация», россия) и жидкой (на основе со-
лянокислотного гидролизата казеина производства 
Фбун гнц пмб, оболенск, россия) питательных 
средах при температуре 27 °с в течение 20–24 ч. 
совместную инкубацию бактерий (~1·109 м.к./мл) 
и бактериофага (~1·109 бое/мл) или гентамицина 
(20 мкг/мл) (борисовский завод медицинских препа-

ратов, беларусь) проводили при температуре 27 °с 
в течение 20 мин или температуре 37 °с в течение 
2 ч соответственно. эти препараты, а также кон-
трольные препараты (интактные, необработанные 
бактерии) фиксировали 2,5 % глутаровым альдеги-
дом («Sigma-Aldrich», сШа) и исследовали методом 
просвечивающей электронной микроскопии (пэм) 
в негативно окрашенном (2 % уранилацетат, «Sigma-
Aldrich», сШа) и неокрашенном виде. ультратонкие 
срезы контрастировали в растворе уранилацетата и 
азотнокислого свинца («Sigma-Aldrich», сШа) по 
E.S. Reynolds [10]. снимки получали на электронном 
микроскопе JEM-2100 («Jeol», япония) при ускоря-
ющем напряжении 160 кв. за клетки, образующие 
везикулы, принимали такие, на теле которых и/или в 
непосредственной близости вокруг них выявлялись 
отдельные везикулы и/или их агрегаты. 

результаты и обсуждение

в ходе предварительных исследований уста-
новлено, что клетки вакцинного штамма Y. pestis EV 
при выращивании на плотной и жидкой питательных 
средах способны экскретировать во внеклеточное 
пространство везикулы размером 8–120 нм. однако 
доля везикулообразующих клеток оказалась низ-
кой – как правило, значительно меньше 10 %.

результаты электронно-микроскопического ис-
следования препаратов показали, что для контроль-
ной, не обработанной бактериофагом или антибиоти-
ком, поверхностной культуры Y. pestis EV характерна 
морфологическая однородность бактериальных кле-
ток, имеющих типичную цилиндрическую форму с 
закругленными концами (рисунок, a). у небольшой 
части популяции на поверхности клеток отмечали 
тонкий неравномерный слой матрикса, часто фраг-
ментарный. наличие везикул регистрировали лишь 
у малой части клеток. культуры нередко содержали 
небольшие плотные агрегаты бактерий. на ультра-
тонких срезах видно, что клеточная стенка не имеет 
выраженной извилистости, протоплазма относитель-
но однородная во всем объеме клетки, нуклеоид не 
выделен, периплазматическое пространство равно-
мерное, выраженных включений или вакуолизации 
не отмечено (рисунок, b). 

после 20 мин инкубации поверхностной куль-
туры Y. pestis EV с бактериофагом покровской боль-
шинство бактерий значительно изменило свои раз-
меры (таблица) и морфологию. появились клетки с 
«обрубленными» концами, пустотами на полюсах и 
выраженной бугристостью поверхности (рисунок, c, 
d). слой матрикса на клетках был рыхлым и неодно-
родным и мало отличался от контроля. выявлено 
некоторое повышение, по сравнению с контролем, 
доли клеток, продуцирующих везикулы (рисунок, 
e). свободно лежащие в культуре фаговые частицы 
обнаруживались крайне редко, однако, в нескольких 
случаях зафиксированы клетки, достаточно густо по-
крытые фаговыми частицами (рисунок, f). очевидно, 
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это вторичная генерация фаговых частиц, высвобо-
дившихся из разрушенной клетки и адгезировавших-
ся на соседней, до этого неинфицированной клетке. 
для осуществления полного цикла лизиса очень 
малой доли клеток оказалось достаточно 20 мин ин-
кубирования бактерий со специфическим фагом. на 
это указывает и появление мертвых бактерии в виде 
пустых оболочек. на ультратонких срезах хорошо 
видны изменения морфологии бактерий – повышен-
ная извилистость клеточной стенки, просветление в 
области нуклеоида, более плотная протоплазма, ча-
сто с гранулами электронно-прозрачных включений. 
цитоплазма таких клеток отходит (обычно на полю-
сах) от клеточной стенки с образованием крупных 
округлых просветлений (рисунок, d). 

инкубация культуры Y. pestis EV с псевдоту-
беркулезным диагностическим бактериофагом, ко-
торый, по результатам наших предварительных ис-
следований, эффективно лизирует бактерии чумного 
микроба, приводила к аналогичным, но менее выра-
женным изменениям морфологии клеток.

интактные клетки (контроль) Y. pestis EV глу-
бинной культуры практически не отличались по 

морфологической картине от клеток, выращенных 
на плотной питательной среде. но отмечено, что 
глубинные культуры характеризовала несколько 
большая длина клеток (таблица), содержание де-
лящихся бактерий и меньшая склонность к агре-
гации. однако при взаимодействии с бактериофа-
гом покровской у глубинных культур не выявле-
но столь резкого изменения морфологии клеток. 
большинство клеток в меньшей степени измени-
ли свои характерные форму и размеры, отличие в 
основном проявилось в более выраженной активи-
зации процесса везикулообразования (таблица) и 
появлении мертвых бактерий, представленных пу-
стыми оболочками клеток, как в результате выхода 
вторичных фаговых частиц. инкубация с псевдоту-
беркулезным бактериофагом бактерий, выращен-
ных в жидкой питательной среде, не вызвала повы-
шения уровня везикулообразования. 

при инкубировании глубинной культуры Y. pes-
tis EV в присутствии антибиотика гентамицина, эф-
фективного при лечении чумы, наблюдали уменьше-
ние длины клеток без резко выраженных изменений 
иных морфологических особенностей бактерий и 

просвечивающая электронная микроскопия кле-
ток штамма Y. pestis EV: a, b – интактных, c, d, 
e, f – обработанных бактериофагом покровской; 
a, b, c, d – бактерии выращены на плотной,  
e, f – жидкой питательных средах; 1 – везикулы, 
2 – фаговые частицы 

Transmission electron microscopy of the cells of 
Y. pestis EV strain: a, b – intact ones, c, d, e, f – 
treated with Pokrovskaya bacteriophage; a, b, c, 
d – bacteria were grown on solid medium, e, f – on 
liquid medium; 1 – vesicles, 2 – phage particles
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степени везикулообразования (таблица). 
известно, что внеклеточные везикулы грам-

отрицательных бактерий играют важную роль во 
взаимодействии патогенов с организмом хозяина. 
молекулярный профиль внеклеточных везикул, на-
ряду с другими факторами, определяет способность 
патогена противостоять агрессивной среде макроор-
ганизма [8]. экспериментально установленное влия-
ние различных внешних воздействий на качествен-
ные и количественные характеристики везикулоо-
бразования [11, 12] делает возможным направлен-
ное получение везикул с определенным составом. 
в литературе обсуждается возможность влияния на 
процесс везикулообразования у микроорганизмов 
воздействием целого ряда стрессорных факторов 
[13]. применение стрессоров (бактериофагов, анти-
биотика) в нашем исследовании позволило оценить 
их влияние на характер морфофункциональных из-
менений клеток вакцинного штамма Y. pestis EV. 
детальное электронно-микроскопическое исследо-
вание везикулоподобных образований на поверхно-
сти клеток чумного микроба и химический анализ 
их состава свидетельствуют о достаточно высокой 
схожести характеристик внеклеточных везикул у 
бактерий целого ряда таксонов [9, 14]. электронно-
микроскопическая картина везикул, продуцируемых 
клетками вариантов вирулентного штамма Y. pestis 
со92, лишенных плазмиды кальцийзависимости 
[8], очень близка к полученной нами, однако сред-
ний размер везикул (∼100 нм), определенный авто-
рами цитируемой работы, оказался существенно 
выше по сравнению с нашей оценкой. выявленная 
нами способность клеток вакцинного штамма Y. pes-
tis EV, утратившего pgm-локус хромосомной днк 
[15], к продукции внеклеточных везикул, согласу-
ется с данными, полученными A.M. Kolodziejek et 
al. [9] при изучении клеток Y. pestis KIM6– (pgm–) 
и KIM6+ (pgm+). следовательно, наличие генов ло-
куса пигментсорбции не является существенным в 
реализации феномена везикулообразования у клеток 
чумного микроба. считается, что внеклеточные ве-
зикулы принимают участие в образовании бактери-

альных биопленок [16, 17]. однако применительно 
к патогенным иерсиниям это положение в полной 
мере отнести, очевидно, нельзя, поскольку свойство 
биопленкообразования у Y. pestis и Y. pseudotubercu-
losis связано с носительством клетками pgm-области 
хромосомной днк [18], а вышеприведенные данные 
литературы [9] и результаты наших экспериментов 
указывают на независимость процесса продукции 
везикул от наличия pgm-локуса. по всей видимости, 
везикулы Y. pestis не являются обязательными ком-
понентами биопленки, и их значимость для возбу-
дителя в условиях in vitro и in vivo лишь предстоит 
исследовать. 

мы регистрировали уровень везикулообразова-
ния в том числе и у бактерий, выращенных в усло-
виях in vitro, способствующих их росту и размноже-
нию, без воздействия стрессорных факторов. при 
этом доля таких «интактных» клеток Y. pestis EV, 
продуцирующих везикулы, по сравнению с жидкой 
питательной средой оказалась несколько выше при 
культивировании бактерий на плотной питательной 
среде. под действием выбранных стрессорных фак-
торов (бактериофаги, антибиотик) происходило не 
только усиление везикулообразования, но и нараста-
ние дегенеративных изменений микробных клеток.

таким образом, совместная инкубация в те-
чение 20 мин клеток Y. pestis EV с бактериофагом 
покровской или гентамицином приводит к увели-
чению продукции внеклеточных везикул и сопрово-
ждается развитием дегенеративных изменений бак-
териальных клеток.
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Г.а. ерошенко, н.В. Попов, Ж.В. альхова, а.н. балыкова, л.м. куклева, В.В. кутырев 

фиЛогенетичеСкий анаЛиЗ штаммов Yersinia pestis  
Средневекового Биовара,  

вЫдеЛеннЫх в прикаСпийСком Северо-Западном Степном очаге чумЫ  
в XX СтоЛетии

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

цель работы. выполнение сравнительного филогенетического анализа штаммов Yersinia pestis, выделенных 
в прикаспийском северо-западном степном очаге в 1924–1926 гг., 1972 г. и в 1986–1990 гг., для выяснения при-
чин его реактивизации в различные периоды XX в. материалы и методы. в работе использованы 30 штаммов 
Y. pestis из прикаспийского северо-западного степного природного очага и сопредельных очагов чумы. проведено 
полногеномное секвенирование восьми штаммов Y. pestis из этого очага, а также использованы полногеномные 
последовательности еще 16 штаммов из сопредельных природных очагов. полногеномное секвенирование штам-
мов Y. pestis выполняли в Ion PGM system (Life technologies). поиск SNPs в коровом геноме проводили с ис-
пользованием программы Wombac 2.0. для анализа филогенетических связей штаммов строили дендрограмму 
Maximum Likelihood, модель HKY85. результаты и обсуждение. установлено, что в начале XX в. (1924–1926 гг.) 
на ергенинской возвышенности в прикаспийском северо-западном степном природном очаге циркулировали 
штаммы филогенетических ветвей 2.MED4 и 2.MED1 средневекового биовара основного подвида, которые в 
дальнейшем исчезли с этой территории. показано, что штаммы, полученные на ергенинской возвышенности в 
1972 г., составили единый подкластер дендрограммы со штаммами из низкогорных и предгорных очагов чумы 
кавказа и закавказья этого же временного периода. сделан вывод о том, что эпизоотические проявления на 
ергенинской возвышенности в 1972 г., после длительного перерыва с 1938 г., вызваны заносом штаммов Y. pestis 
из низкогорных природных очагов чумы кавказа и закавказья. отмечено, что «экспансия» кавказских штаммов 
носила кратковременный характер, и с 1974 г. (включая и современный период) зараженных чумой животных на 
ергенинской возвышенности не регистрировали. определено, что штаммы Y. pestis, выделенные в 1986–1990 гг. в 
восточной части прикаспийского северо-западного степного очага, не имеют близкого генетического родства со 
штаммами, циркулировавшими на ергенинской возвышенности в 1924–1926 гг. и 1972 г. установлено, что каж-
дый эпизоотический период (1913–1938 гг. и 1972–1973 гг.) в прикаспийском северо-западном степном природ-
ном очаге завершался элиминацией циркулирующих штаммов Y. pestis и оздоровлением очаговой территории. 

Ключевые слова: штаммы Y. pestis, прикаспийский северо-западный степной очаг, филогенетический анализ, 
реактивизация очага.
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G.A. Eroshenko, N.V. Popov, Zh.V. Al’khova, A.N. Balykova, L.M. Kukleva, V.V. Kutyrev 
Phylogenetic Analysis of Yersinia pestis Strains of Medieval Biovar, Isolated in Precaspian 
North-Western Steppe Plague Focus in the XX Century
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. Objective of the study – comparative phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains, isolated in Precaspian 
North-Western steppe focus in 1924–1926, 1972, and 1986–1990 to understand the causes of focal reactivation during 
different time periods of the XX century. Materials and methods. The work included 30 strains of Yersinia pestis from 
Precaspian North-Western steppe natural focus and adjacent plague foci. Whole genome sequencing of eight Y. pestis 
strains from the former was carried out. Also whole-genome sequences of 16 strains from neighboring natural foci 
were used. Whole-genome sequencing of Y. pestis strains was conducted in Ion PGM system (Life technologies). SNPs 
search across the core genome was performed using software package Wombac 2.0. Tree diagram Maximum Likelihood, 
HKU85 model, was constructed to analyze phylogenetic relations. Results and discussion. It is established that in early 
XX century (1924–1926), strains of phylogenetic branches 2.MED4 and 2.MED1, belonging to medieval biovar, main 
subspecies, circulated on Ergenin Upland in the Precaspian North-Western steppe natural focus. Later on they became 
extinct in the territory. It is shown that the strains, isolated on Ergenin Upland in 1972, constituted a common sub-
cluster on the dendrogram with the strains from low-mountain and piedmont plague foci of Caucasus and Transcaucasia, 
dated the same time period. It was inferred that epizootic manifestations on Ergenin upland in 1972, after a long recess 
since 1938, were caused by importation of Y. pestis strains from low-mountain natural plague foci of Caucasus and 
Transcaucasia. It was noted that expansion of Caucasian strains was of short-term character, and plague infected animals 
have not been found on Ergenin Upland since 1974 (including modern period). It is established that Y. pestis strains 
isolated in the eastern part of Precaspian North-Western steppe focus between 1986 and 1990, do not have close genetic 
relation to the strains that circulated on Ergenin Upland in 1924–1926 and 1972. It is determined that each epizootic 
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для природных очагов чумы российской 
Федерации и других стран снг характерно чере-
дование периодов высокой и низкой эпизоотиче-
ской активности, вплоть до полного прекращения 
регистрации эпизоотических проявлений на 10–40 
и более лет [1]. длительное отсутствие находок за-
раженных животных на территории очагов получило 
название межэпизоотических периодов. для объ-
яснения механизмов сохранения чумного микроба 
на территории очагов и их реактивизации привле-
кались многочисленные гипотезы отечественных и 
зарубежных исследователей [2, 3]. однако выяснить 
причины активизации природных очагов после дли-
тельного отсутствия эпизоотических проявлений так 
и не удалось. в связи с этим значительный интерес 
представляет сравнительный анализ штаммов Y. pes-
tis, циркулировавших на территории отдельных при-
родных очагов на протяжении XX столетия, в первую 
очередь, в периоды новых подъемов их эпизоотиче-
ской активности. данные полногеномного секвени-
рования и анализа филогенетического родства этих 
штаммов позволяют выявить закономерности их 
распространения на территориях отдельных очагов, 
а также установить общие механизмы циркуляции 
штаммов на обширных пространствах различных 
зон природной очаговости чумы стран снг и сопре-
дельных государств. 

прикаспийский северо-западный степной при-
родный очаг (псзспо) находится в юго-восточных 
районах восточно-европейской равнины, занимая 
в основном ергенинскую возвышенность, северо-
западную часть прикаспийской низменности, лощи-
ну даван с примыкающей западной кромкой черных 
земель. административно очаг расположен на тер-
ритории республики калмыкии и прилегающих рай-
онов астраханской, волгоградской, ростовской об-
ластей. общая площадь очага составляет 51152 км2. 
основной носитель – малый суслик, основные пере-
носчики – его специфические паразиты. находки 
зараженных чумой грызунов и их паразитов имели 
место в 1913–1937 гг., 1972–1973 гг., 1986–1990 гг. 
эпидемические осложнения неоднократно реги-
стрировали в 1878–1935 гг. в результате выполнен-
ных в 1933–1960 гг. истребительных мероприятий 
псзспо был оздоровлен [4, 5]. новая волна эпизоо-
тий отмечена здесь только после длительного пере-
рыва в 1972–1973 гг. [6]. 

для штаммов возбудителя чумы характерно гене-
тическое разнообразие, которое связано с их распро-

странением в различных ландшафтно-климатических 
зонах [7–13]. на территории псзспо, как и в дру-
гих очагах прикаспия, циркулируют штаммы Y. pes-
tis средневекового биовара, являющиеся высоко ви-
рулентными и эпидемически значимыми. местом 
их возникновения является, по-видимому, регион 
между каспийским и черным морями. ранее счита-
лось, что штаммы средневекового биовара возник-
ли на берегах каспийского моря и вызвали вторую 
пандемию чумы под названием «черная смерть» 
1347–1353 гг., уничтожившую третью часть населе-
ния средневековой европы. однако данные рекон-
струкции нескольких геномов из захоронений жертв 
«черной смерти» на территории европы показали, 
что они относятся к античному биовару основного 
подвида ветви 1.ANT, которая впоследствии дала 
начало штаммам Y. pestis восточного биовара, вы-
звавшим третью пандемию чумы [14–16]. Штаммы 
средневекового биовара (филогенетическая ветвь 
2.MED) получили распространение, по-видимому, 
позже – в XVIII–XX столетиях. наиболее древние 
из них обнаружены в центрально-кавказском вы-
сокогорном очаге российской Федерации и по ге-
нетической классификации филогенетических вет-
вей обозначаются как 2.MED0 [12, 17]. Штаммы 
2.MED2 и 2.MED3 обнаружены в очагах китая [11]. 
наибольшее распространение в современный пери-
од получили штаммы более молодой ветви 2.MED1, 
которые занимают обширные пространства россии, 
стран снг, а также встречаются в других очагах 
евразии (иран, китай). 

целью настоящего исследования явилось вы-
полнение сравнительного филогенетического анали-
за штаммов Y. pestis, выделенных в прикаспийском 
северо-западном степном очаге в 1924–1926 гг., 
1972 г. и в 1986–1990 гг. на смежных территориях 
прикаспийской низменности, для выяснения путей 
формирования в XX столетии в регионах прикаспия, 
предкавказья, кавказа и закавказья ареалов разных 
филогенетических линий Yersinia pestis основного 
подвида средневекового биовара, а также причин 
активизации природных очагов после длительных 
периодов отсутствия регистрации зараженных жи-
вотных. 

материалы и методы

Штаммы Y. pestis, условия культивирования, 
биохимический анализ. в работе использованы 

period (1913–1938 and 1972–1973) in Precaspian North-Western steppe natural focus culminated in the elimination of 
the circulating Y. pestis strains and rehabilitation of the focal territory. 
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штаммы Y. pestis, полученные из государственной 
коллекции патогенных бактерий роснипчи 
«микроб». Штаммы культивировали на агаре и в 
бульоне хоттингера при 28 °с в течение 24–48 ч. 
способность штаммов Y. pestis к ферментации саха-
ров, глицерина и к редукции нитратов определяли в 
соответствии со стандартными методами лаборатор-
ной диагностики [18]. 

Полногеномное секвенирование, иденти-
фикация SNPs, построение дендрограмм. днк 
штаммов Y. pestis выделяли с помощью набора 
PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, сШа). 
полногеномное секвенирование штаммов Y. pestis 
выполняли в Ion PGM system (Life technologies). 
для обработки данных использовали Ion Torrent 
Suite software package, 3.4.2 и Newbler gsAssembler 
2.6. SNPs выявляли путем выравнивания контигов 
штаммов на геноме CO92, используя программу 
Wombac 2.0, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. 
дендрограмму Maximum Likelihood строили с ис-
пользованием программы PHYML-3.1. в програм-
ме jMODELTEST 2.1.7 [19] была определена мо-
дель нуклеотидных замещений: модель HKY85 (500 
бутстрэп-реплик). 

результаты и обсуждение

всего исследованы свойства 14 штаммов из 
псзспо. для восьми из них проведено полноге-
номное секвенирование (таблица). для изучения 
филогенетических связей этих штаммов проведено 
секвенирование еще 16 штаммов из сопредельных 
очагов, включая 1 штамм из центрально-кавказского 
высокогорного, 2 штамма из терско-сунженского 
низкогорного, 1 штамм из закавказского высокогор-
ного (зангезуро-карабахский мезооочаг), 2 штам-
ма из приараксинского низкогорного, 3 штамма из 
закавказского равнинно-предгорного, 5 штаммов 
из волго-уральского песчаного, 2 штамма из при-
каспийского песчаного природных очагов (таблица).

все 30 исследованных штаммов (из них 24 сек-
венированных), включая 14 штаммов из псзспо, 
обладали типичными для Y. pestis культурально-
морфологическими свойствами и были единообраз-
ны по биохимическим особенностям. они не фер-
ментировали рамнозу и мелибиозу, что означало их 
принадлежность к основному подвиду возбудителя 
чумы. они ферментировали глицерин, но не редуци-
ровали нитраты, что свидетельствовало об их при-
надлежности к средневековому биовару основного 
подвида Y. pestis. Штаммы средневекового биовара 
высоковирулентные и эпидемически значимые.

Филогения штаммов из Прикаспийского 
Северо-Западного степного очага. для построения 
дендрограммы использовано восемь полногеномных 
последовательностей штаммов Y. pestis из псзспо, 
а также полногеномные последовательности еще 16 
штаммов из сопредельных очагов чумы. в филоге-
нетический анализ включены также штаммы других 

филогенетических линий из разных очагов мира, 
последовательности которых взяты из базы данных 
NCBI GenBank. к ним относятся геномы – Pestoides 
F (кавказский подвид, 0.PE2), Pestoides A (алтайский 
подвид, 0.PE4), 620024 (тибетский подвид, 0.PE7), 
C092 (основной подвид, восточный биовар, 1.ORI), 
KIM10 (основной подвид, средневековый биовар 
2.MED1), 91 (основной подвид, средневековый био-
вар, 2.MED2), CMCC125002 (основной подвид, сред-
невековый биовар 2.MED3). на основе найденных 
1655 полиморфных нуклеотидов (SNPs) в коровом 
геноме построена дендрограмма филогенетических 
связей штаммов из псзспо (рисунок). 

как следует из дендрограммы, штаммы из этого 
очага разделились на три отдельных кластера, при-
надлежащих к разным филогенетическим ветвям 
средневекового биовара. три штамма Y. pestis 27(33), 
36(55) и 70(103), выделенные в 1924, 1925, 1926 гг. 
от малых сусликов и их блох на ергенинской воз-
вышенности (заветнинский район ростовской об-
ласти), вошли в отдельную ветвь, отделившуюся от 
ствола средневекового биовара ранее ветви 2.MED1. 
мы обозначили эту вновь выявленную ветвь средне-
векового биовара как 2.MED4. в этот кластер штам-
мов, кроме штаммов из псзспо (рисунок, кластер 
14-1), вошли два штамма из волго-уральского пес-
чаного очага: Y. pestis 4, 1917 г., и 31(38), 1924 г. на 
дендрограмме (рисунок) штамм 4 предшествует всей 
филогенетической ветви 2.MED4. в эту ветвь также 
вошел штамм 146(220), 1931 г., из закавказского вы-
сокогорного очага (зангезуро-карабахский мезоо-
чаг), выделенный от человека. в настоящее время 
здесь циркулируют только штаммы кавказского под-
вида (0.PE2 по генетической классификации ветвей). 
возможно, штаммы 2.MED4 встречались ранее в 
зангезуро-карабахском мезоочаге закавказского вы-
сокогорного очага. 

таким образом, в результате полногеномного 
секвенирования трех штаммов основного подви-
да средневекового биовара Y. pestis, выделенных на 
территории ергенинской возвышенности в 1924–
1926 гг., установлено, что все они относились к фи-
логенетической ветви 2.MED4, которая циркулиро-
вала в этом и волго-уральском песчаном очаге, по 
крайней мере, в период 1917–1926 гг. не исключено, 
что с этими штаммами, представляющими более ран-
нюю ветвь эволюции основного подвида средневеко-
вого биовара Y. pestis, были связаны вспышки чумы 
в прикаспии в конце XVIII – начале XX веков. 

еще один штамм Y. pestis 9(10) основного под-
вида средневекового биовара из псзспо, 1923 г., 
вошел в другой кластер ветви 2.MED1 совместно 
со штаммами 2(2), 1912 г., и 15, 1923 г., из волго-
уральского песчаного очага (рисунок, кластер 14-2). 
это означает, что в прикаспийском северо-западном 
степном очаге в начале хх в. встречались и штам-
мы ветви 2.MED1, которые также вызывали чуму у 
людей. это подтверждается тем, что один из изучен-
ных методом фрагментного секвенирования штам-
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Происхождение и свойства использованных в работе штаммов Y. pestis из Государственной коллекции патогенных бактерий  
росниПЧи «микроб»

Origin and properties of Y. pestis strains under the study, obtained from the State Collection of Pathogenic Bacteria at the premises  
of RusRAPI “Microbe”

№ штам-
ма / 

Strain 
No

название очага /  
Name of the focus

объект выделения /  
Object of isolation

место выделения /  
Place of isolation

Фило-
ге не ти-
ческая 
ветвь / 
Phy lo-
ge ne tic 
branch

146 (220) закавказский высокогорный (зангезуро-
карабахский мезоочаг) / Transcaucasia high-mountain 

(Zangezuro-Karabakh Mesofocus) 

человек (труп), легочная форма, 1931 г. / 
Human (the body), pneumonic form 

of plague, 1931

азербайджанская сср, нагорный карабах / 
Azerbaidzhan Soviet Socialistic Republic, 

Nagorny Karabakh

2.MED4

27 (33) прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

малый суслик, 1924 г. / Little souslik, 1924 ростовская обл., заветнинский район /  
Rostov Region, Zavetninsky District

2.MED4

36 (55) прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

малый суслик, 1925 г. / Little souslik, 1925 ростовская обл., заветнинский район /  
Rostov Region, Zavetninsky District

2.MED4

70 (103) прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

блохи малого суслика, 1926 г. /  
Fleas of the little souslik, 1926

ростовская обл., с. заветное /  
Rostov Region, Zavetnoe village

2.MED4

9 (10) прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

человек (труп), 1923 г. /  
Human (the body), 1923

ростовская обл., заветнинский район /  
Rostov Region, Zavetninsky District

2.MED1

1408 прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

блохи малого суслика, 1972 г. /  
Fleas of the little souslik, 1972

калмыцкая асср, приозерный район, совхоз 
ергенинский / Kalmyk Autonomous Soviet 

Socialist Republic (ASSR), Priozerny District, 
Ergenin State farm

2.MED1

км570 прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

блохи малого суслика, 1972 г. /  
Fleas of the little souslik, 1972

калмыцкая асср, приозерный район,  
совхоз ергенинский /  

Kalmyk ASSR, Priozerny District, Ergenin 
State farm

2.MED1

м-1355 прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

блохи Citellophilus tesquorum, 1986 г. / 
Fleas Citellophilus tesquorum, 1986

калмыцкая асср, ики-бурульский район / 
Kalmyk ASSR, Iki-Burul’sky District

2.MED1

м-978 
(1109 
астр.)

прикаспийский северо-западный степной / 
Precaspian North-Western steppe focus

малый суслик, 1990 г. / Little souslik, 1990 калмыцкая асср, Юстинский район,  
черные земли / Kalmyk ASSR, Yustinsky 

District, Chernye Zemli

2.MED1

км919 центрально-кавказский высокогорный /  
Central-Caucasian high-mountain focus

блохи Citellophilus tesquorum, 1986 г. / 
Fleas Citellophilus tesquorum, 1986

кабардино-балкарская асср /  
Kabardino-Balkaria ASSR 

2.MED0

805 приараксинский низкогорный /  
Priaraksinsky low-mountain focus

песчанка виноградова,1968 г. / 
Vinogradov's jird, 1968

нахичеванская асср, ильичевский район / 
Nakhichevanskaya ASSR, Il’ichevsky District

2.MED1

818 приараксинский низкогорный /  
Priaraksinsky low-mountain focus

блохи Ceratophillus caspius, 1968 г. /  
Fleas Citellophilus tesquorum, 1968

– 2.MED1

25-д терско-сунженский низкогорный /  
Tersko-Sunzhensky low-mountain focus

блохи Ceratophillus tesquorum, 1970 г. / 
Fleas Citellophilus tesquorum, 1970

с. новый редан / Novy Redan village 2.MED1

1116-д терско-сунженский низкогорный /  
Tersko-Sunzhensky low-mountain focus

малый суслик, 1970 г. / Little souslik, 1970 с. ачалуки / Achaluki village 2.MED1

44 закавказский равнинно-предгорный (бозчельский 
мезоочаг) / Transcaucasia lowland-piedmont 

(Bozchel’sky mesofocus) 

блохи Ceratophyllus laevices, 1966 г. /  
Fleas, Ceratophyllus laevices, 1966

азербайджанская сср / Azerbaidzhan SSR 2.MED1

1240 закавказский равнинно-предгорный (мильско-
карабахский мезоочаг) / Transcaucasia lowland-

piedmont (Mil’sko-Karabakhsky mesofocus) 

труп краснохвостой песчанки, 1967 г. / 
Carcass of red tailed gerbil, 1967

азербайджанская сср / Azerbaidzhan SSR 2.MED1

261 закавказский равнинно-предгорный (кобыстанский 
мезоочаг) / Transcaucasia lowland-piedmont 

(Kobystansky mesofocus)

краснохвостая песчанка, 1955 г. /  
Red tailed gerbil, 1955

азербайджанская сср / Azerbaidzhan SSR 2.MED1

4 волго-уральский песчаный / Volga-Ural sandy focus верблюд, 1917 г. / Camel, 1917 западный казахстан, левый берег р. волги / 
West Kazakhstan, left bank of the river Volga

2.MED4

31 (38) волго-уральский песчаный / Volga-Ural sandy focus желтый суслик, 1924 г. /  
Yellow souslik, 1924

уральская губерния, левый берег р. волги / 
Ural government, left bank of the river Volga

2.MED4

2 (2) волго-уральский песчаный / Volga-Ural sandy focus человек, 1912 г. / Human, 1912 западный казахстан / West Kazakhstan, 2.MED1

15 волго-уральский песчаный / Volga-Ural sandy focus человек (труп), 1923 г. /  
Human, (the body), 1923

уральская губерния / Ural government, 2.MED1

м-1773 волго-уральский песчаный / Volga-Ural sandy focus полуденная песчанка, 2002 г. /  
Midday gerbil, 2002

астраханская область, красноярский район / 
Astrakhan Region, Krasnoyarsk District

2.MED1

м-1864 прикаспийский песчаный / Precaspian sandy focus полуденная песчанка, 2009 г. /  
Midday gerbil, 2009

калмыкия, лаганский район / Kalmykia, 
Lagansky District

2.MED1

1906 прикаспийский песчаный / Precaspian sandy focus труп полуденной песчанки, 2014 г. / 
Carcass of midday gerbil, 2014

республика калмыкия, лаганский район / 
Kalmykia, Lagansky District

2.MED1

1925 г., также относился к ветви 2.MED1.
для проведения филогенетического анализа 

мов, полученных в восточной части прикаспийского 
северо-западного степного очага – Y. pestis 65(98), 
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штаммов возбудителя чумы, выделенных на терри-
тории ергенинской возвышенности в 1972 г. после 
длительного межэпизоотического периода, нами 
проведено полногеномное секвенирование двух 
штаммов Y. pestis 1408, 1972 г., и км570, 1972 г. по 
результатам филогенетического анализа установле-
но, что эти два штамма относились уже к другой 
филогенетической ветви в составе 2.MED1. они 
вошли в один тесно сгруппированный подкластер 
(рисунок, кластер 14-3), который включал также 
два штамма Y. pestis 25-д и 1116-д, выделенные 
в 1970 г. в терско-сунженском низкогорном очаге 
(таблица). в этот же кластер вошли два штамма 
805 и 818, выделенные в 1968 г. в приараксинском 
низкогорном очаге. в другой родственный подкла-
стер вошли штаммы из закавказского равнинно-
предгорного очага, включая штамм 44, выделенный 
в бозчельском мезоочаге в 1966 г., штамм 1240, 
выделенный в мильско-карабахском мезоочаге в 
1967 г., штамм 261, выделенный в кобыстанском 
мезоочаге в 1955 г. 

полученные результаты позволяют заключить, 
что штаммы Y. pestis, полученные на территории 
ергенинской возвышенности в 1972 г., составляют 
единый подкластер со штаммами из низкогорных 
и предгорных очагов чумы кавказа и закавказья. в 
частности, они составляют единый подкластер со 
штаммами из терско-сунженского низкогорного 
природного очага, где эпизоотии чумы впервые за-
регистрированы в 1970–1971 гг., и приараксинского 
низкогорного природного очага, где эпизоотии чумы 
впервые зарегистрированы в 1967–1971 гг. Штаммы 
этого подкластера образуют общий кластер со штам-
мами из закавказского равнинно-предгорного очага, 

высокая эпизоотическая активность которого заре-
гистрирована в 1955–1959 и 1965–1971 гг.

тот факт, что штаммы чумного микроба, выде-
ленные в 1972 г. на территории ергенинской возвы-
шенности, характеризуются высокой степенью гене-
тического родства со штаммами 1970 г. из терско-
сунженского и штаммами 1968 г. из приараксинского 
низкогорного, а также со штаммами 1955, 1966 и 
1967 гг. из закавказского равнинно-предгорного при-
родных очагов, однозначно подтверждает их проис-
хождение и занос из кавказских низкогорных оча-
гов. по-видимому, они были занесены в псзспо 
незадолго до выявления в 1972 г. эпизоотии на 
ергенинской возвышенности, т.е. в 1970–1971 гг. 

Филогенетический анализ еще двух штаммов – 
м-1355, 1986 г и м-978, 1990 г., выделенных уже в 
1986–1990 гг. в восточной части прикаспийского 
северо-западного степного очага (на смежной тер-
ритории с ергенинской возвышенностью), показал, 
что они относятся к кластеру современных штаммов 
ветви 2.MED1. в этот кластер вошли также штаммы 
1906 (2014 г.) и м-1864 (2009 г.) из прикаспийского 
песчаного очага и штамм м-1773 из волго-уральско-
го песчаного очага 2002 г. выделения.

таким образом, в результате комплексно-
го исследования штаммов Y. pestis, выделенных в 
XX столетии в прикаспийском северо-западном 
степном очаге, установлено, что все они относят-
ся к средневековому биовару основного подвида. 
Филогенетический анализ штаммов, выделенных на 
ергенинской возвышенности в 20–30-е годы прошло-
го столетия и в 1972 г., показал, что они относятся к 
разным филогенетическим линиям средневекового 
биовара. три штамма чумного микроба, выделен-

Филогенетический анализ штаммов 
Y. pestis из прикаспийского северо-
западного степного очага по дан-
ным полногеномного SNP-анализа. 
дендрограмма Maximum Likelihood 
32 геномов штаммов Y. pestis на 
основе 1655 SNPs построена с помо-
щью PHYML 3.1 и модели HKY85 
(500 бутстрэп-реплик) 

Phylogenetic analysis of Y. pestis 
strains from Precaspian North-Western 
steppe focus according to the data 
from whole-genome SNP-analysis. 
Maximum Likelihood tree-diagram of 
32 genomes of Y. pestis strains, based 
on 1655 SNPs, is constructed using 
PHYML 3.1 and HKY85 model, (500 
boot-strap replica)
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ные на ергенинской возвышенности в 1924–1926 гг. 
из 4 секвенированных, относятся к ветви 2.MED4, 
которая дивергировала от общего ствола эволюции 
средневекового биовара ранее ветви 2.MED1. такие 
же штаммы 2.MED4 циркулировали в этот период 
в волго-уральском песчаном очаге. один штамм 
филогенетической линии 2.MED4 также изолирован 
в 1931 г. в закавказском равнинно-предгорном оча-
ге (зангезуро-карабахский мезоочаг), где в после-
дующие годы циркуляция штаммов средневекового 
биовара Y. pestis более не отмечалась. результаты 
секвенирования штаммов, полученных в регионе 
северо-западного прикаспия в 30-х годах прошло-
го столетия, также подтверждают циркуляцию здесь 
штаммов филогенетической ветви 2.MED1 (штам-
мы, выделенные в 1912 г., 1923 г.).

в период 1939–1971 гг. эпизоотических прояв-
лений на территории ергенинской возвышенности 
не зарегистрировано. после длительного переры-
ва, эпизоотии чумы вновь выявлены здесь только в 
1972–1973 гг. проведенное полногеномное секве-
нирование двух штаммов Y. pestis, выделенных на 
ергининской возвышенности в 1972 г., показало, что 
они относятся к ветви 2.MED1, но к другому кластеру, 
удаленному от штаммов, выделенных здесь в 1924–
1926 гг. при этом все штаммы, полученные в 1972 г. 
на ергенинской возвышенности, вместе со штамма-
ми из терско-сунженского и приараксинского низко-
горного очагов, а также штаммами из закавказского 
равнинно-предгорного очага, относятся к одному 
тесно сгруппированному кластеру, что свидетель-
ствует о близком филогенетическом родстве этих 
штаммов. это доказывает, что штаммы Y. pestis, вы-
звавшие эпизоотии на ергенинской возвышенности 
в 1972–1973 гг., занесены сюда из низкогорных оча-
гов кавказа. в то же время штаммы чумного микро-
ба, выделенные в 1986–1990 гг. в восточной части 
псзспо, имеют другое происхождение и являются 
близкородственными с группами штаммов, циркули-
рующих в настоящее время в очагах чумы северного и 
северо-западного прикаспия. следует подчеркнуть, 
что штаммы Y. pestis, выделенные в прикаспийском 
северо-западном очаге в 1924–1926 гг., 1972 г. и в 
1986–1990 гг., не имеют между собой близкого ге-
нетического родства. их смена в этом очаге связа-
на с общими закономерностями циркуляции штам-
мов Y. pestis в зоне северного и северо-западного 
прикаспия, которые еще предстоит выяснить в 
дальнейшем. полученные результаты позволяют 
также заключить, что эпизоотии чумы 1913–1938 и 
1972–1973 гг. на ергенинской возвышенности, рав-
но как и в других районах прикаспийского северо-
западного степного природного очага, завершались 
элиминацией циркулирующих штаммов Y. pestis и 
оздоровлением очаговой территории. последующие 
эпизоотические проявления в очаге вызваны появле-
нием здесь штаммов чумного микроба, относящихся 
к другим ветвям филогенетической ветви 2.MED1 
средневекового биовара. 
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с.П. Заднова, а.а. крицкий, н.а. Плеханов, н.П. Гусева, Ю.В. лозовский, н.и. смирнова 

вЫявЛение механиЗмов иЗменения продукции ацетоина у генетичеСки  
иЗмененнЫх штаммов Vibrio cholerae о1 Биовара эЛь тор

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

цель работы – установление механизмов изменения биосинтеза ацетоина в реакции Фогес-проскауэра у гене-
тически измененных штаммов V. cholerae биовара эль тор. материалы и методы. использовали девять генети-
чески измененных штаммов V. cholerae о1 серогруппы эль тор биовара, завезенных на территорию российской 
Федерации и украины в 1993–2011 гг., и четыре типичных штамма, изолированных в 1970–1972 гг. в качестве 
отрицательного контроля при изучении продукции ацетоина штаммами V. cholerae в реакции Фогес-проскауэра 
использовали штамм V. cholerae 569в о1 серогруппы классического биовара. относительную экспрессию генов 
изучали методом от-пцр в режиме реального времени. построение модели белка проводили с использованием 
автоматизированного сервера SWISS – MODEL. результаты и обсуждение. показано, что диагностически значи-
мый признак – реакция Фогес-проскауэра, используемая для дифференциации биоваров V. cholerae O1, изменен 
у всех изученных генетически измененных штаммов возбудителя холеры, выделенных в разные периоды текущей 
седьмой пандемии (66,7 % штаммов дают слабоположительную реакцию, 33,3 % – отрицательную). полученные 
данные указывают на снижение или отсутствие продукции ацетоина у изученных штаммов. анализ четырех 
структурных генов als оперона, а также исследование экспрессии регуляторных генов alsR и аphA, контролирую-
щих его биосинтез, выявил, что изменение продукции ацетоина у геновариантов является следствием делеции 
единичного нуклеотида (т в позиции 315) в структурном гене alsD, кодирующем ацетолактат декарбоксилазу, а 
также высокого уровня экспрессии негативного регулятора биосинтеза ацетоина – гена aphA. моделирование 
пространственной структуры белка AlsD геноварианта м1293 и референс-штамма N16961 показало, что белок 
AlsD геноварианта действительно сильно редуцирован. однако в отсутствие ацетолактат декарбоксилазы воз-
можно спонтанное декарбоксилирование, что фенотипически проявляется в наличии слабоположительной реак-
ции Фогес-проскауэра.

Ключевые слова: Vibrio cholerae о1 серогруппы биовара эль тор, реакция Фогес-проскауэра, биосинтез аце-
тоина, структура генов als оперона, экспрессия регуляторных генов. 
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S.P. Zadnova, A.A. Kritsky, N.A. Plekhanov, N.P. Guseva, Yu.V. Lozovsky, N.I. Smirnova
Identification of the Mechanisms of Acetoin Production Change in Genetically Altered 
Vibrio cholerae Strains O1 Biovar El Tor
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe” of the Rospotrebnadzor, Saratov, Russian Federation

Abstract. Objective of the study was to determine the mechanisms of acetoin biosynthesis change in genetically al-
tered El Tor V. cholerae strains in Voges-Proskauer test. Materials and methods. We used nine genetically altered V. chol-
erae O1 strains, biovar El Tor, imported in the territory of the Russian Federation and Ukraine between 1993–2011, and 
four typical strains isolated in 1970–1972. When assessing acetoin production in V. cholerae strains in Voges-Proskauer 
test, the strain V. cholerae 569B O1 serogroup, classical biovar served as negative control of the assay. Relative gene ex-
pression was studied using real-time RT-PCR. Protein model construction was performed by means of automated server 
SWISS – MODEL. Results and discussion. It has been demonstrated that diagnostically significant feature – Voges-
Proskauer reaction, utilized for V. cholerae O1 biovar differentiation, is changed in all investigated genetically altered 
strains of cholera agent, isolated in different periods of the current seventh pandemic (66.7 % of the strains show weakly 
positive reaction, 33.3 % – negative one). The data obtained testify to the reduction or absence of acetoin production in 
the investigated strains. Analysis of four structural genes of als operon, as well as expression of regulatory genes alsR and 
аphA, responsible for acetoin biosynthesis, has revealed that changes in acetoin production in the genovariants stem from 
the deletion of a single nucleotide (T in the position 315) in the structural gene alsD, encoding acetolaktat decarboxylase, 
and also from high levels of negative acetoin biosynthesis regulator expression – аphA gene. Modeling of the spatial 
(3-D) structure of AlsD protein in the genovariant M1293 and the reference-strain N16961 has shown that AlsD protein 
of the genovariant is, indeed, considerably reduced. However, spontaneous decarboxylation is possible in the absence of 
acetolaktat decarboxylase, which phenotypically manifests itself in borderline positive Voges-Proskauer test. 

Key words: Vibrio cholerae O1 serogroup, biovar El Tor; Voges-Proskauer test; acetoin biosynthesis; gene structure 
of als operon; expression of regulatory genes. 
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эпидемическая ситуация по холере – особо 
опасной кишечной инфекции, вызываемой токси-
генными штаммами Vibrio cholerae, остается на-
пряженной. вспышки и эпидемии данной болез-
ни не прекращаются в ряде стран азии, африки, 
карибского бассейна. ежегодно регистрируется в 
среднем 2,9 млн случаев холеры, из которых почти 
95000 заканчиваются летально [1]. согласно данным 
воз, в 2017 г. зарегистрирован 1227391 больной в 
34 странах и 5654 умерших [2]. из эндемичных тер-
риторий туристами и путешественниками возбуди-
тель завозит ся в неэндемичные страны, включая и 
российскую Федерацию. 

в настоящее время продолжается седьмая пан-
демия холеры, начавшаяся в 1961 г. и вызванная 
токсигенными типичными штаммами V. cholerae о1 
серогруппы биовара эль тор. возбудителями преды-
дущих шести пандемий предположительно были 
штаммы V. cholerae о1 серогруппы классического 
биовара. несмотря на то, что данные штаммы отно-
сятся к одной о1 серогруппе, они отличаются друг от 
друга по составу, структуре и экспрессии ряда генов 
патогенности, пандемичности и адаптации. отличия 
между ними по некоторым микробиологическим 
и биохимическим свойствам – чувствительности к 
полимиксину B, диагностическим холерным фагам, 
способности агглютинировать куриные эритроци-
ты и образовывать ацетоин из глюкозы в реакции 
Фогес-проскауэра – используют для дифференциа-
ции биоваров [3]. холерные вибрионы биовара эль 
тор устойчивы к полимиксину в и хорошо растут на 
средах с добавлением данного антибиотика (50 мкг/
мл), агглютинируют куриные эритроциты, дают 
положительную реакцию Фогес-проскауэра (об-
разуют ацетоин при выращивании в среде кларка), 
лизируются холерным диагностическим фагом эль-
тор. в соответствии с методическими указаниями 
му 4.2.2218-07 «лабораторная диагностика холе-
ры» определение биовара выделенного природного 
штамма V. chole rae о1 серогруппы является обяза-
тельным этапом в схеме лабораторного исследова-
ния материала на холеру.

в результате эволюционных преобразований 
возбудителя холеры в 90-х годах прошлого столе-
тия возникли генетически измененные штаммы 
V. chole rae о1 биовара эль тор (геноварианты) с 
повышенной вирулентностью, содержащие в опе-
роне ctxAB, кодирующем биосинтез холерного ток-
сина, ген ctxB классических вибрионов. в короткие 
сроки геноварианты распространились по миру, 
вытеснив типичные штаммы, вызвавшие начало 
текущей пандемии. несмотря на появление новых 
свойств, значительное количество изученных ге-
новариантов имело диагностически значимые при-
знаки, характерные для вибрионов биовара эль 

тор. в то же время проведенные исследования по 
определению биовара более 170 клинических ге-
нетически измененных штаммов, изолированных 
в матлабе (бангладеш) в 1991–1994 гг., показали, 
что среди них были изоляты c отрицательной ре-
акцией Фогес-проскауэра, характерной для клас-
сических холерных вибрионов [4, 5]. это означало, 
что у изученных штаммов один из диагностически 
значимых признаков, используемых для дифферен-
циации биоваров, был изменен. далее было обна-
ружено, что у геновариантов, сформировавших-
ся в более поздний период эволюции возбудителя 
(бангладеш, 2001–2005 гг.; гаити, 2010 г.), реакция 
Фогес-проскауэра также изменилась. она оказа-
лась слабоположительной, что указывало на сни-
жение способности ферментировать глюкозу до 
ацетоина [6, 7]. несмотря на важность этих данных 
для диагностики холеры, генетический механизм 
изменения продукции ацетоина у природных гено-
вариантов до сих пор не установлен. 

цель работы – установление механизмов из-
менения биосинтеза ацетоина в реакции Фогес-
проскауэра у генетически измененных штаммов 
V. cholerae биовара эль тор. 

материалы и методы

Штаммы микроорганизмов. в работе ис-
пользованы как изолированные из внешней сре-
ды штаммы, так и V. cholerae 569в о1 серогруппы 
классического биовара и 13 штаммов V. cholerae о1 
серогруппы биовара эль тор, вызвавших вспышки 
и единичные случаи холеры. Штаммы получены из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
роснипчи «микроб». культивирование штаммов 
осуществляли в бульоне и на агаре LB. 

Продукция ацетоина. способность штаммов 
к продукции ацетоина определяли в реакции Фогес-
проскауэра. исследуемые штаммы культивировали 
в глюкозо-фосфатном бульоне кларка (0,5 % пепто-
на, 0,5 % глюкозы, 0,5 % K2HPO4) в течение 48 ч при 
температуре 37 °с. затем к 1 мл выросшей культуры 
добавляли 0,6 мл 5 % раствора α-нафтола и 0,4 мл 
40 % раствора гидрооксида калия. учет реакции 
проводили через 1 ч инкубации пробирок при тем-
пературе 37 °с. в штаммах, не образующих ацетоин, 
цвет среды не изменился и остался светло-желтым – 
отрицательная реакция. в штаммах, синтезирую-
щих ацетоин, среда окрашивается в ярко малиновый 
цвет – положительная реакция. цвет среды от свет-
ло- до темно-розового учитывается как слабополо-
жительная реакция Фогес-проскауэра [8].

Выделение ДНК и РНК. получение нуклеино-
вых кислот из штаммов V. cholerae для фрагментар-
ного секвенирования, а также для постановки пцр 
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проводили согласно му 1.3.2569-09 «организация 
работы лабораторий, использующих методы ам-
плификации нуклеиновых кислот при работе с 
материалом, содержащим микроорганизмы I–IV 
групп патогенности». применяли коммерческие на-
боры AxyPrep Bacterial Genomic DNA Miniprep Kit 
(Axygen Biosciences, сШа) и Promega Total RNA 
Isolation System (Promega, сШа), работу проводили 
в соответствии с протоколами производителя.

качество и количество выделенных нуклеино-
вых кислот оценивали общепринятым методом с ис-
пользованием сканирующей спектрофотометрии, из-
меряя оптическую плотность препаратов на приборе 
Biowave DNA (Biochrome Ltd, великобритания) при 
трех длинах волн – 230 нм, 260 нм, 280 нм [9]. каждый 
образец измеряли трехкратно. концентрацию ну-
клеиновых кислот определяли при длине волны 260 
нм. очистку от белковых примесей контролировали 
по значениям соотношения A260/A280 (для чистых 
нуклеиновых кислот в пределах 1,8–2,2). оценку чи-
стоты от химических веществ (компонентов рабочих 
растворов) осуществляли при A260/A230 (>2,0). 

Полимеразная цепная реакция. пцр проводили 
в микропробирках объемом 200 мкл на амплифика-
торе RotorGene Q (Qiagen, германия). конечный объ-
ем реакционной смеси составлял 25 мкл и включал 
по 8 пмоль каждого праймера, 4 пмоль зонда, 1,5 ед 
термостабильной днк-полимеразы, 2,5 мкл деся-
тикратного пцр-буфера (pH 8,4), 25 ммоль раство-
ра хлорида магния, раствор дезоксинуклеотидтри-
фосфатов по 2 ммоль каждого, 2,5 мкл исследуемой 
днк (100 нг/мкл), а также деионизованную воду до 
конечного объема 25 мкл.

Оценка уровня относительной экспрессии 
генов. для определения уровня экспрессии генов 
холерного вибриона использовали от-пцр (пцр 
с обратной транскрипцией) в реальном времени, 
в которой экспрессия гена оценивается по коли-
честву кднк, полученной в результате обратной 
транскрипции из молекул рнк исследуемого гена, 
относительно пцр-стандартов с установленной 
концентрацией. окончательную оценку уровня экс-
прессии генов осуществляли методом 2–ΔΔCt, который 
учитывает уровень экспрессии гена «домашнего хо-
зяйства», экспрессия которого является постоянной 
[10]. в качестве референсного штамма, экспрессия 
генов которого принималась за единицу, произволь-
но выбран штамм V. cholerae м818 биовара эль тор, 
в качестве гена-нормализатора – ген «домашнего 
хозяйства» recA. праймеры и зонды на изучаемые 
гены рассчитывали при помощи интернет сервисов 
PrimerQuest и GenScript, с учетом требований, предъ-
являемых к дизайну олигонуклеотидов в системе 
TaqMan®: alsR-F – AACCCAGCTTGCGCCATAGT, 
alsR-R – TCGCGCGATCGTATGCTG, alsR-P – (FAM)
CGCCACAGTTAAGAACGGCA(BHQ1); aphA-F – 
GATGCAACCGGGTACGATATAA, aphA-R – TCTG 
GTTTGCCTTCCTGTG, aphA-P – (FAM)ACGATAT 
ACCTGCTGATGGCTGGC(BHQ1); recA-F – ACGG 

GTAACCTCAAGCAATC, recA-R – TATCCAAACG 
AACAGAAGCG, recA-P – (FAM)CCACTGGCGGTA 
ACGCACTGA(BHQ1). для реак ции обратной транс-
крипции использовали набор ре ак ти вов «ре вер та» 
(амплисенс, россия).

Секвенирование. Фрагментное секвенирова-
ние гена alsD с праймерами alsD-F CAGTGGTGA 
AGGCGAGATTT и alsD-R-GGCCGCTGCTGTTTA 
GGT проводили на приборе ABI Prism® 3500 XL 
(Applied Biosystems, сШа). для биоинформацион-
ного анализа нуклеотидных последовательностей 
использовали пакет программы BioEdit V. 7.0.9.0. 
(BioEdit, сШа).

Пространственное моделирование струк-
туры белка α-ацетолактат декарбоксилазы. для 
моделирования белка AlsD использовали автомати-
зированный сервер SWISS – MODEL (swissmodel.
expasy.org). первичную аминокислотную последова-
тельность белка α-ацетолактат декарбоксилазы опре-
деляли при помощи программы BioEdit Sequence 
Alignment Editor V. 7.0.9.0. по нуклеотидной матрице 
гена alsD с использованием нуклеотидной последо-
вательности полного генома. аминокислотную по-
следовательность белка AlsD геновариантов вырав-
нивали по целевому шаблону белка α-ацетолактат де-
карбоксилазы типичного штамма V. cholerae N16961 
биовара эль тор при помощи алгоритма ProMod 3 
V. 1.1.0. оценку качества производили с использо-
ванием функции QMEAN (Qualitative Model Energy 
Analysis) [11, 12]. 

Статистическая обработка. для статистиче-
ской обработки экспериментальных данных приме-
няли программы Microsoft Excel (Microsoft, сШа) 
и Statistica 6.0 (StatSoft, россия), вычисляя среднюю 
арифметическую, стандартную ошибку средней 
арифметической и доверительный интервал.

результаты и обсуждение

в работе использовались генетически изменен-
ные штаммы V. cholerae биовара эль тор, завезенные 
на территорию российской Федерации и украины с 
1993 по 2011 год (табл. 1). необходимо отметить, что 
геноварианты изолировали в разные периоды текущей 
пандемии холеры и отличались по структуре генов 
патогенности, пандемичности, адаптации, что ранее 
установили другие исследователи [13, 14, 15, 16, 17]. 

при постановке реакции Фогес-проскауэра, ис-
пользуемой для дифференциации биоваров холер-
ных вибрионов о1 серогруппы, выявлено, что дан-
ная реакция изменена у всех изученных штаммов 
(рис. 1). у большинства исследованных геновариан-
тов (6 из 9 штаммов, что составило 66,7 %) она была 
слабоположительной, у остальных (33,3 %) – отри-
цательной. полученные данные указали на сниже-
ние либо отсутствие способности геновариантов об-
разовывать ацетоин из глюкозы. при этом все взятые 
в качестве контроля типичные штаммы V. cholerae 
о1 биовара эль тор дали положительную реакцию 
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Фогес-проскауэра (малиновое окрашивание среды) 
(табл. 1). у штамма V. cholerae 569в классического 
биовара данная реакция была отрицательная (светло-
желтая окраска среды).

таким образом, установлено, что диагностиче-
ски значимый признак, реакция Фогес-проскауэра, 
изменен у всех изученных генетически измененных 
штаммов V. cholerae биовара эль тор, завезенных в 
разные периоды седьмой пандемии. 

для выявления механизмов измененной про-
дукции ацетоина у геновариантов проведен анализ 
структурных генов als оперона, а также изучена экс-
прессия регуляторных генов alsR и аphA, контроли-
рующих его биосинтез, у типичных штаммов и гено-
вариантов. 

согласно данным литературы, als оперон вклю-
чает шесть генов – alsR, alsD, alsS, alsО, acgA и acgB. 
при этом гены acgA и acgB не участвуют в биосинте-
зе ацетоина, так как кодируют соответственно белки 
с фосфодиэстеразным (EAL) и дигуанилат циклаз-
ным (GGDEF) доменами, которые контролируют 
содержание сигнальной молекулы – циклического 
дигуанилата. остальные четыре гена необходимы 
для продукции ацетоина. при этом alsR кодирует 
транскрипционный регулятор, позитивно контроли-
рующий экспрессию генов alsD, alsS и alsО, ответ-
ственных соответственно за продукцию ферментов – 
ацетолактат декарбоксилазы, ацетолактат синтазы, 
ацетолактат оксидоредуктазы. между генами alsR 
и alsD расположен сайт связывания с регуляторным 
белком AphA, положительно контролирующим био-
синтез факторов вирулентности, но подавляющим 
продукцию ацетоина [8].

при анализе нуклеотидной последовательности 
генов alsR, alsD, alsS, alsО типичных штаммов уста-
новлена их идентичность таковым референс-штамма 
V. cholerae N16961 биовара эль тор. исключение со-
ставил штамм м893, у которого в гене alsS в позиции 
644 от начала гена выявлена несинонимичная замена 
с на т. однако наличие указанной SNP не влияет на 
образование ацетоина данным штаммом. 

исследование структуры als оперона генетиче-
ски измененных штаммов показало, что они содер-
жат интактный ген alsR, структура генов alsO и alsS 
также была идентична таковым референс-штамма. 
однако у всех изученных геновариантов в после-

Таблица 1/ Table 1

реакция фогес-Проскауэра и экспрессия регуляторных генов, контролирующих биосинтез ацетоина,  
в штаммах V. cholerae биовара Эль Тор

Voges-Proskauer test and expression of regulatory genes, encoding acetoin biosynthesis in V. cholerae strains, biovar El Tor

Штамм / 
Strain

год, место и источник выделения /  
Year, site and source of isolation

результаты реакции Фогес-проскауэра /  
Voges-Proskauer test results

относительная экспрессия генов* /  
Relative gene expression*

alsR aphA

геноварианты биовара эль тор / Genovariants of El Tor biovar

м1270 1993, татарстан, человек / Tatarstan, patient слабоположительная / Weakly positive 0,85±0,04 1,52±0,07

м1299 1993, краснодар, человек / Krasnodar, patient отрицательная / Negative 1,13±0,05 1,74±0,07

м1266 1994, пермь, вн. cр. / Perm, ambient environment слабоположительная / Weakly positive 1,08±0,05 2,46±0,11

M1293 1994, дагестан, человек / Dagestan, patient отрицательная / Negative н/и / not studied н/и / not studied

р17644 1997, ачинск, человек / Achinsk, patient слабоположительная / Weakly positive 2,60±0,12 2,06±0,10

м1345 2001, казань, человек / Kazan, patient слабоположительная / Weakly positive 3,05±0,15 2,31±0,11

147 2010, ялта, вн.ср. / Yalta, ambient environment отрицательная / Negative 1,13±0,05 5,09±0,24

301 2011, таганрог, вн. ср. / Taganrog, ambient environment слабоположительная / Weakly positive 1,93±0,09 2,28±0,11

39 2011, мариуполь, вн. ср. / Mariupol, ambient environment слабоположительная / Weakly positive 2,77±0,13 3,92±0,19

типичные штаммы биовара эль тор / typical strains of El Tor biovar

м818** 1970, балаково, человек / Balakovo, patient положительная / positive 1 1

м1062 1970, астрахань, человек / Astrakhan, patient положительная / positive 1,53±0,06 0,93±0,04

м893 1970, астрахань, человек / Astrakhan, patient положительная / positive 2,14±0,10 1,32±0,06

м1011 1972, башкирия, человек / Bashkortostan,  patient  положительная / positive 1,79±0,07 0,90±0,04

примечания :  н/и – не изучали; *среднее значение относительного уровня экспрессии рассчитано по результатам трех измерений (р˂0,05); 
**экспрессия генов данного штамма взята за 1.

No te :  *average value of relative expression level is computed based on the results of three measurements (р˂0,05); **gene expression of this strain is 
assumed as 1.

рис. 1. образование ацетоина штаммами V. cholerae в реакции 
Фогес-проскауэра:
1 – штамм классического биовара 569B (отрицательный контроль); 2 – 
типичный штамм V. cholerae M818 биовара эль тор (положительный 
контроль); 3–7 – геноварианты V. cholerae м1299, 147, м1345, р17644, 
м1266 биовара эль тор

Fig. 1. Acetoin production by V. cholerae strains in Voges-Proskauer 
test:
1 – strain of classical biovar 569B (negative control); 2 – typical V. cholerae 
strain M818, biovar El Tor (positive control); 3–7 – V. cholerae genovariants 
M1299, 147, M1345, P17644, M1266, biovar El Tor
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довательности гена alsD, кодирующего ацетолактат 
декарбоксилазу, выявлено отсутствие тиминового 
нуклеотида в позиции 315 от начала гена. наличие 
делеции подтвердилось при последующем прове-
дении фрагментарного секвенирования гена alsD у 
взятых в анализ штаммов. необходимо отметить, 
что указанная делеция в гене alsD выявлена нами 
ранее при анализе шести клинических генетически 
измененных штаммов V. cholerae биовара эль тор 
[18], что указывает на закономерность, присущую 
всем изученным генетически измененным штаммам. 
кроме того, при анализе последовательности гена 
alsD генетически измененного штамма V. cholerae 
BAA-2163 биовара эль тор (гаити, 2010), нуклео-
тидная последовательность полного генома которого 
депонирована в GenBank (2010El – 1786, код доступа 
AELH00000000.1) и который, согласно данным лите-
ратуры, дает слабоположительную реакцию Фогес-
проскауэра [6, 7], также выявлена данная делеция. 
таким образом, снижение (или отсутствие) продук-
ции ацетоина у геновариантов коррелирует с изме-
нением структуры гена alsD. 

делеция тиминового нуклеотида в позиции 
315 в гене alsD приводит к сдвигу рамки считыва-
ния и образованию преждевременного стоп-кодона. 
последующий анализ предполагаемой аминокис-

лотной последовательности белка AlsD у взятого в 
качестве модельного штамма V. cholerae м1293 в 
сравнении с таковой референс-штамма N16961 био-
вара эль тор действительно выявил различия в коли-
честве аминокислот. так, у геноварианта было на 145 
аминокислотных остатков меньше, чем у референс-
штамма. при этом процентное содержание некото-
рых аминокислот возрастало в результате уменьше-
ния их общего количества (табл. 2). 

далее проведено моделирование простран-
ственной структуры белка AlsD геноварианта м1293 
и референс-штамма N16961 (рис. 2). Score (Z) 
QMEAN моделей белка AlsD составил – 1,13, что 
указывало на их высокое качество (модели с пока-
зателем Z ниже – 4,0 считаются низкокачественны-
ми). в результате наглядно показано, что белок AlsD 
геновариантов действительно сильно редуцирован. 
таким образом, выявленные структурные изменения 
гена alsD геновариантов приводят к биосинтезу де-
фектного фермента ацетолактат декарбоксилазы, не 
способной участвовать в процессе декарбоксилиро-
вания α-ацетолактата в ацетоин. 

однако в отсутствии ацетолактат декарбокси-
лазы возможно спонтанное (неферментативное) 
декарбоксилирование, что фенотипически проявля-
ется в наличии слабоположительной реакции Фогес-

Таблица 2 / Table 2 

сравнительный анализ аминокислотного состава белка AlsD референс-штамма V. cholerae N16961 биовара Эль Тор  
и геноварианта м1293 с использованием программы BioEdit Sequence Alignment Editor

Comparative analysis of amino-acid composition of AlsD protein in V. cholerae reference-strain N16961, biovar El Tor  
and genovariant M1293, using BioEdit software tools, Sequence Alignment Editor

аминокислота / Amino acid
референс-штамм N16961 / Reference-strain N16961 геновариант м1293 / Genovariant м1293

количество аминокислот / 
number of amino acids

содержание, в % /  
content, %

количество аминокислот / 
number of aminoacids

содержание, в % / 
 content, %

аланин / Alanine 19 7,28 13 11,21

цистеин / Cysteine 3 1,15 3 2,59

аспарагиновая кислота / Asparagine acid 11 4,21 4 3,45

глутаминовая кислота / Glutamine acid 16 6,13 8 6,90

Фенилаланин / Phenylalanine 17 6,51 8 6,90

глицин / Glycine 19 7,28 9 7,76

гистидин / Histidine 10 3,83 5 4,31

изолейцин / Isoleucine 20 7,66 7 6,03

лизин / Lysine 4 1,53 1 0,86

лейцин / Leucine 19 7,28 13 11,21

метионин / Methionine 4 1,53 2 1,72

аспарагин / Asparagine 7 2,68 2 1,72

пролин / Proline 15 5,75 6 5,17

глутамин / Glutamine 26 9,96 11 9,48

аргинин / Arginine 17 6,51 3 2,59

серин / Serine 13 4,98 9 7,76

треонин / Threonine 18 6,90 6 5,17

валин / Valine 16 6,13 3 2,59

триптофан / Tryptophan 0 0,00 0 0,00

тирозин / Tyrosine 7 2,68 3 2,59

Всего аминокислот /  
Total number of amino acids 261 100,00 116 100,00
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проскауэра [8]. возможно, у анализируемых нами 
генетически измененных штаммов V. cholerae био-
вара эль тор также происходит процесс спонтанного 
декарбоксилирования. при этом у каждого штамма 
данный процесс, возможно, происходит с неодинако-
вой интенсивностью и образуется разное количество 
ацетоина, поэтому мы наблюдаем слабоположитель-
ную реакцию Фогес-проскауэра с разной окраской 
среды (от светлорозового до темнорозового).

учитывая важную роль в образовании ацетоина 
регуляторных белков аlsR и AphA [8], далее изуче-
на экспрессия генов аphA и alsR методом от-пцр 
в режиме реального времени. в качестве референс-
штамма, экспрессия генов которого взята за едини-
цу, произвольно выбран типичный штамм V. cholerae 
м818. в результате установлено, что у геновариантов 
уровень экспрессии alsR сопоставим с экспрессией 
данного гена в типичных штаммах (табл. 1). в то же 
время уровень экспрессии аphA превышает этот по-
казатель типичных штаммов в среднем в 2,5 раза. 

увеличенная продукция белка AphA, являюще-
гося одним из центральных регуляторов экспрессии 
генов вирулентности, у генетически измененных 
штаммов вполне объяснима. как известно, указан-
ные штаммы отличаются повышенной продукци-
ей данных факторов вирулентности [4, 13, 19, 20]. 
возможно, повышение уровня экспрессии гена aphA, 
являющегося негативным регулятором биосинтеза 
ацетоина, также может обуславливать понижение 
или отсутствие его продукции у генетически изме-
ненных штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор.

таким образом, диагностически значимый при-
знак – реакция Фогес-проскауэра, используемая для 
дифференциации биоваров V. cholerae O1, изменен у 
всех изученных генетически измененных штаммов 
возбудителя холеры, завезенных в разные периоды 
седьмой пандемии холеры (1993–2011 гг.). показано, 
что, в отличие от типичных изолятов, у 66,7 % иссле-
дованных геновариантов реакция Фогес-проскауэра 
является слабоположительной, у 33,3 % – отрица-
тельной, что указывает на снижение либо отсутствие 

их способности образовывать ацетоин из глюкозы. 
измененная способность к образованию ацетоина 
у геновариантов возбудителя холеры эль тор, воз-
можно, является следствием делеции единичного ну-
клеотида (т в позиции 315) в структурном гене alsD, 
кодирующем ацетолактат декарбоксилазу, а также 
высокого уровня экспрессии гена aphA, негативного 
регулятора биосинтеза ацетоина. однако мы не ис-
ключаем у геновариантов возможного присутствия 
еще не известных механизмов, также оказывающих 
влияние на биосинтез ацетоина данными штаммами.
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л.с. Зинич, и.с. коваленко, н.н. Пидченко, с.н. Тихонов

эпидемиоЛогичеСкая ЗначимоСть хантавируСной инфекции в крЫму
ФГКУЗ «Противочумная станция Республики Крым», Симферополь, Российская Федерация 

цель данной работы – определение эпидемиологической значимости хантавирусов, циркулирующих на тер-
ритории крыма, на основе ретроспективных сведений и с учетом полученных результатов за период мониторинга 
с 2015 по 2018 год. материалы и методы. исследование мелких млекопитающих и сывороток крови доноров 
проводилось методом твердофазного иммуноферментного анализа. результаты и обсуждение. проводимые в 
1985–1989 гг. изучения геморрагической лихорадки с почечным синдромом (глпс) позволили предположить, что 
циркулирующие среди полевок рода Microtus хантавирусы не имеют этиологической значимости в структуре за-
болеваемости глпс. проведенные в 2008 г. исследования выявили циркуляцию хантавирусов серотипа Tula сре-
ди Microtus arvalis (obscurus). исследования природной очаговости хантавирусной инфекции в крыму в течение 
2015–2018 гг. показали циркуляцию хантавирусов среди мелких млекопитающих (Microtus socialis, Mus musculus, 
Sylvaemus witherbyi, Crocidura suaveolens), которые не являются основными резервуарами патогенных хантавиру-
сов. также выявлены серопозитивные к хантавирусам доноры – 0,4 %. местные случаи заражения глпс за весь 
период наблюдения не зарегистрированы. для подтверждения положительных находок и определения эпиде-
миологической значимости циркулирующих возбудителей, пробы с положительными находками на хантавирусы 
отправлены в 2017 г. в референс-центр по глпс. результаты исследований референс-центра не подтвердили на-
личие антител к патогенным для человека хантавирусам в сыворотках крови доноров; в биологическом материале 
от мышевидных грызунов антиген патогенных для человека серотипов хантавируса не выявлен. таким образом, 
в природных очагах крыма в 2015–2018 гг. зарегистрирована циркуляция хантавирусов, которые не относятся к 
патогенным для человека серотипам хантавируса Puumala, Hantaan, Dobrava. обнаружение серопозитивных до-
норов, свидетельствует о контакте населения республики с непатогенными для человека хантавирусами.

Ключевые слова: хантавирусная инфекция, эпидемиологическая значимость, природные очаги.
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L.S. Zinich, I.S. Kovalenko, N.N. Pidchenko, S.N. Tikhonov
Epidemiological Significance of Hantavirus Infection in Crimea
Plague Control Station in the Republic of Crimea, Simferopol, Russian Federation

Abstract. Objective of this work was to determine epidemiological significance of Hantaviruses, circulating in Crimea, 
on the basis of retrospective data and taking into account the results obtained over the monitoring period of 2015–2018. 
Materials and methods. The study of small mammals and blood sera of donors was carried using enzyme-linked immu-
nosorbent assay. Results and discussion. Held in 1985–1989 studies of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) 
suggested that Hantaviruses, circulating among the voles of the genus Microtus in the territory of Crimea, do not have 
etiological significance in the structure of HFRS incidence. A 2008 study found the circulation of Hantaviruses of the 
Tula serotype among Microtus arvalis (obscurus). Studies on the natural focality of Hantavirus infection in Crimea dur-
ing 2015–2018 showed circulation of Hantaviruses among small mammals: Microtus socialis, Mus musculus, Sylvaemus 
witherbyi, Crocidura suaveolens, which are not the main reservoirs of pathogenic Hantaviruses. Also, seropositive to 
hantavirus donors were detected – 0.4 %. Local cases of HFRS infection for the entire observation period were not 
registered. To confirm the positive findings and determine the epidemiological significance of circulating pathogens, 
samples with positive for Hantaviruses findings were sent to the reference center for HFRS in 2017. The results of the 
investigation did not confirm the presence of antibodies to human pathogenic Hantaviruses in the blood sera of donors; 
in the biological material from mouse-like rodents, the antigen of pathogenic for humans serotypes of Hantavirus was 
not detected. Thus, in the natural foci of Crimea in 2015–2018, the circulation of Hantaviruses which do not belong to 
pathogenic for humans serotypes of Hantavirus Puumala, Hantaan, Dobrava was registered. Detection of seropositive 
donors testifies to natural immunization of the population through circulation of Hantaviruses that are non-pathogenic for 
humans or Hantaviruses of other serotypes.
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изучение геморрагической лихорадки с почеч-
ным синдромом (глпс) началось в россии более 70 
лет назад. возбудители этой болезни – хантавирусы 
Puumala, Hantaan, Seul и Dobrava. к ним относят-
ся, кроме патогенных для человека, также вирусы 
с неустановленными к настоящему времени эпиде-
миологическими характеристиками. на территории 
российской Федерации (рФ) среди мелких млекопи-
тающих (мм) циркулируют, по крайней мере, во-
семь серотипов хантавирусов [1].

в европейской части рФ выявлена циркуля-
ция трех патогенных для человека cеротипов хан-
тавирусов: Puumala, Hantaan, Dobrava (Dobrava/
Belgrad–Dobrava/Kurkino и Dobrava/Sochi). кроме 
того, широко распространен непатогенный для че-
ловека хантавирус Tula. хантавирусы эволюционно 
ассоциированны с определенными видами мелких 
млекопитающих, которые являются его основным 
(резервуарным) хозяином, способным поддерживать 
природные очаги. так, в лесной и лесостепной зонах 
европейской части россии циркулирует хантавирус 
Puumala, резервуаром которого в природе является 
рыжая полевка Myodes glareolus – типичный лесной 
грызун, ареалом обитания которого являются широ-
колиственные и смешанные леса с большой долей 
липы. это регион среднего поволжья и приуралья, 
на которые приходится около 80 % всех случаев за-
ражения глпс в россии. для хантавируса Dobrava/
Kurkino резервуарным хозяином является западный 
подвид полевой мыши – Apodemus agrarius agrarius. 
ареал обитания – лесостепная зона центрального 
региона рФ (центральное черноземье, тульская и 
рязанская области). очаги геноварианта Dobrava/
Sochi выявлены в основном в Южном регионе 
(причерноморье) и ассоциированы с кавказской лес-
ной мышью Apodemus ponticus [2, 3]. 

наряду с патогенными для человека, также из-
вестна широкая циркуляция непатогенных хантави-
русов. основной хозяин непатогенного для человека 
хантавируса Tula – обыкновенная полевка Microtus 
arvalis (obscurus), которая широко распространена в 
центральном регионе. инфицированные особи этих 
грызунов часто встречаются на очаговой территории 
хантавирусов, однако они не могут служить источ-
ником заражения глпс для людей [4, 5].

в крыму детальное изучение глпс проводи-
лось крымской противочумной станцией при под-
держке института полиомиелита и вирусных энце-
фалитов российской академии наук в 1985–1989 гг. 
именно тогда от обыкновенных полевок Microtus 
arvalis (obscurus) впервые выделены хантавирус-
ные штаммы. проведенная серологическая иден-
тификация с помощью дифференцирующих поли-
клональных сывороток и моноклональных антител 
к серотипам Puumala, Hantaan, Seul не показала 
сходство ни с одним из патогенных серотипов, т.е. 
на том этапе изучения эпидемиологическую значи-
мость циркулирующих хантавирусов не определи-
ли окончательно, но было сформулировано пред-

положение, что циркулирующие в крыму среди 
полевок рода Microtus хантавирусные штаммы не 
имеют этиологической значимости в структуре за-
болеваемости глпс [6].

целью данной работы является определение 
эпидемиологической значимости хантавирусов, цир-
кулирующих на территории крыма, на основе ретро-
спективных сведений и с учетом полученных резуль-
татов за период мониторинга с 2015 по 2018 год. 

материалы и методы

сбор мелких млекопитающих (мм) проводил-
ся на территории крымского полуострова в период 
с 2015 по 2018 год во всех административных му-
ниципалитетах. мелких млекопитающих отлавли-
вали с помощью давилок геро методом накопления 
ловушко/суток в разных ландшафтных зонах крыма 
согласно му 3.1.1029-01. за весь период обследова-
ния территории накоплено 12523 ловушко/сут, от-
ловлено и исследовано 1547 экземпляров мм. для 
выявления антигена вируса геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом (штаммы Puumala, 
Dobrava, Hantaan), отобраны легкие мм. все образ-
цы (суспензия) исследованы методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (тиФа). 

все стадии исследования соответствовали за-
конодательству рФ, международным этическим нор-
мам и нормативным документам учреждения. 

также для проведения работы отобрали сыво-
ротки крови здорового населения (доноры) из 15 
административных территорий республики крым. 
всего на протяжении 2015 г. взяты пробы у 1508 че-
ловек. в течение 2015–2016 гг. все сыворотки иссле-
довались методом тиФа для выявления специфиче-
ских иммуноглобулинов класса G к хантавирусам, 
исследования материала от больных с подозрением 
на глпс проводилось методом тиФа с целью вы-
явления иммуноглобулинов классов м и G к ханта-
вирусам (штаммов Hantaan и Puumala) в сыворотке 
(плазме) крови. 

для постановки тиФа использовали спектро-
фотометр (ридер) PR 2100, промыватель (вошер) PW 
40, термошейкер (сухой инкубатор) AIP-4 (Франция), 
тест-системы «вектоханта-IgG», «вектоханта-IgM» 
(россия), тест-системы «белар-глпс-аг» (респуб-
лика беларусь).

результаты и обсуждение

в 2011 г. природная очаговость инфекции, вы-
зываемой хантавирусами, установлена на 11 муници-
пальных территориях крымского полуострова (ин-
формационное письмо цсэс от 09.11.2011 г. № 04.4.-
03.03/226-2432): бахчисарайский, белогорский, 
джанкойский, красноперекопский, ленинский, 
нижнегорский, первомайский, симферопольский 
районы, алуштинский и судакский городские окру-
га, севастополь.
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по ретроспективным данным, природные оча-
ги с циркуляцией хантавирусов расположены как в 
степной, так и в горно-предгорной части крымского 
полуострова. основными носителями вирусов яв-
ляются полевки рода Microtus [6]. мелкие млеко-
питающие, у которых ранее доказана циркуляция 
патогенных серотипов хантавирусов, на территории 
крымского полуострова не встречаются [7, 8]. 

вирусологическими исследованиями материала 
из крыма на глпс, проведенными в 2008 г. на базе 
гнц вб «вектор», получено генетическое доказа-
тельство циркуляции хантавируса серотипа Tula на 
территории крыма, который является непатогенным 
для человека [9].

системный мониторинг природных очагов 
глпс в крыму начался с 2015 г. при проведе-
нии мониторинга циркуляции хантавирусов в объ-
ектах окружающей среды полуострова в течение 
2015–2018 гг. эпизоотологическими обследования-
ми охватили все ландшафтные зоны и администра-
тивные районы крыма. за указанный период поло-
жительные на хантавирусы находки (метод тиФа, 
2016 г.) выявлены у 15 экземпляров мм, относящих-
ся к четырем видам: Sylvaemus witherbiy, Crocidura 
suaveolens, Microtus socialis, Mus musculus (инфи-
цированность мм – 3,28 %), которые не являются 
основными резервуарами патогенных хантавирусов 
для евразии. мелкие млекопитающие отловлены на 
четырех административных территориях: ленинском 
(пос. марьевка – 8, пгт ленино – 3), кировском 
(пос. кировское – 2), советском (пос. лебединка – 1) 
районах и алуштинском городском округе (1).

несмотря на наличие природных очагов и вы-
явленной циркуляции хантавирусов на территории 
крымского полуострова, в официальной статисти-

ке за период статистического наблюдения с 1985 по 
2018 год местные случаи заболевания людей глпс 
не зарегистрированы [10]. 

в 2017 г. в крыму зарегистрирован один завоз-
ной случай заболевания глпс у туриста, прибыв-
шего в ялту из рязани. диагноз лабораторно под-
твержден лабораторией противочумной станции 
республики крым. с использованием метода иФа в 
сыворотке крови больного выявлены антитела IgM 
в титре 1:800 и IgG в титре 1:3200, а также выявлен 
хантавирусный антиген.

для определения иммунной прослойки в 2015–
2016 гг. проведен скрининг здорового населения на 
наличие IgG к хантавирусам. осуществлен отбор ма-
териала из 15 административных территорий. всего 
из обследованных 1508 человек антитела (IgG) к хан-
тавирусам имели 0,4 %. иммунные к хантавирусам 
лица выявлены в шести регионах: бахчисарайском 
кировском, красногвардейском, нижнегорском, 
советском районах, судакском городском округе 
(г/о) (таблица). исследования сывороток крови от 
жителей севастополя не проводились. 

заболеваемость глпс у местных жителей не 
регистрировалась, следовательно, обнаружение ан-
тител у практически здоровых людей может свиде-
тельствовать о наличии контакта населения респу-
блики с хантавирусами [11]. 

для подтверждения положительных находок и 
определения эпидемиологической значимости цир-
кулирующих возбудителей в крыму, все получен-
ные за три года пробы с положительными находками 
на хантавирусы – суспензия легких мышевидных 
грызунов, сыворотки доноров, сыворотки крови 
больного (завоз из рязани) – в 2017 г. отправлены в 
референс-центр по глпс (институт полиомиелита 

результаты скрининга здорового населения на наличие IgG к хантавирусам в крыму в 2015–2016 гг.
Screening of intact population for the presence of IgG to Hantaviruses in the territory of Crimea in 2015–2016

территория / Area кол-во проб (абс.) /  
Number of samples (Absol.)

из них положительных (абс. / %) /  
Positive samples (Absol. / %)

алуштинский г/о / Alushta urban district 90 0/0

бахчисарайский р-н / Bakhchisarai district 354 1/0,3

белогорский р-н / Belogorsky district 56 0/0

джанкойский р-н / Dzhankoi district 95 0/0

керченский г/о / Kerch urban district 111 0/0

кировский р-н / Kirovsky district 64 1/1,5

красногвардейский р-н / Krasnogvardeisky district 75 1/1,3

ленинский р-н / Leninsky district 73 0/0

нижнегорский р-н / Nizhnegorsky district 83 1/1,2

первомайский р-н / Pervomaisky district 74 0/0

симферопольский р-н / Simferopol district 105 0/0

советский р-н / Sovetsky district 62 1/1,6

судакский г/о / Sudak urban district 78 1/1,3

Феодосийский г/о / Feodosiya urban district 77 0/0

ялтинский г/о / Yalta urban district 111 0/0

Итого / Total: 1508 6/0,4
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и вирусных энцефалитов им. м.п. чумакова ран1), 
где с целью поиска антигена хантавируса исследова-
ны методом прямого иФа. сыворотки крови людей 
для определения наличия Igм и IgG к хантавирусу – 
возбудителю глпс (серотипы Puumala, Hantaan, 
Dobrava), исследованы с помощью непрямого мето-
да флуоресцирующих антител (ат мФа), который 
остается стандартом при сравнении специфичности 
и чувствительности вновь создаваемых диагности-
ческих препаратов для серодиагностики глпс [2]. 
результаты исследований референс-центра по глпс 
подтвердили наличие антител к патогенному для 
человека хантавирусу серотипа Puumala только в 
двух сыворотках крови больного, заражение кото-
рого произошло в рязани. сыворотки крови доно-
ров не получили подтверждения наличия антител 
к патогенным для человека серотипам хантавируса 
Puumala, Hantaan, Dobrava. в биологическом мате-
риале от мышевидных грызунов антиген патогенных 
для человека серотипов хантавируса не выявлен. 

таким образом, в природных очагах крыма в 
2015–2018 гг. зарегистрирована циркуляция хан-
тавирусов, не относящихся к патогенным для че-
ловека серотипам Puumala, Hantaan, Dobrava. 
обнаружение серопозитивных доноров свидетель-
ствует о наличии контактов населения с непатоген-
ными для человека хантавирусами серотипа Tula 
либо другого серотипа. 

Выводы
1. хантавирусы в крыму обнаружены у четырех 

видов мелких млекопитающих: Microtus socialis, Mus 
musculus, Sylvaemus witherbyi, Crocidura suaveolens. 

2. результаты исследования полевого материа-
ла за период с 2015 по 2018 год свидетельствуют о 
том, что циркулирующие в крыму хантавирусы не 
относятся к патогенным для человека серотипам 
Puumala, Hantaan, Dobrava.

3. обнаружение серопозитивных доноров сви-
детельствует о наличии контактов населения с не-
патогенными для человека хантавирусами серотипа 
Tula, либо другого серотипа. 

4. эпидемиологическое значение штаммов 
хантавирусов, циркулирующих на территории 
крымского полуострова требует продолжения изу-
чения.
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цель – риск-ориентированная оценка современной эпидемиологической обстановки по лихорадке западного 
нила в астраханской области. материалы и методы. в работе использованы материалы Фкуз «астраханская 
противочумная станция», управления роспотребнадзора по астраханской области, областной инфекционной 
клинической больницы им. а.м. ничоги. основным методом исследования явился эпидемиологический анализ 
заболеваемости населения области лихорадкой западного нила в течение 2000–2016 гг., проанализировано 145 
историй болезни. результаты и обсуждение. в результате ретроспективного анализа определены и охарактери-
зованы основные категории эпидемиологического риска заболевания лихорадкой западного нила в астраханской 
области в 2000–2016 гг. установлено, что чаще болеют мужчины (95 из 145 – 65,5 %) в возрасте 19–70 лет (82,1 %). 
среди женщин заболевания лзн наиболее часто встречаются в этом же возрасте (75,8 %), среди детей – в воз-
растной группе до 6 лет (9,0 %). анализ территории по риску заражения показал, что он высокий в одном районе, 
средний в одном районе, низкий в четырех районах и очень низкий в шести. при анализе условий заражения 
(факторов риска) лзн населения области выяснено, что в подавляющем большинстве случаев (107 – 73,8 %) фак-
торы риска не установлены. из тех, которые удалось определить, следует выделить укус комара в доме, подвале, 
на рыбалке (16,3 %), а также укус, снятие с себя и раздавливание клеща незащищенными руками (6,9 %). период 
наиболее высокого риска – с мая по октябрь с максимумом заболеваемости в августе (55,1 %). 
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Abstract. Objective – risk-oriented assessment of the current epidemiological situation on West Nile fever in the 
Astrakhan Region. Materials and methods. Utilized were the data collected by the Astrakhan Plague Control Station, 
Rospotrebnadzor Administration in the Astrakhan Region, and A.M. Nichoga Regional Infectious Clinical Hospital. The 
key method of study was epidemiological analysis of West Nile fever incidence among the population of the Region 
during the period of 2000–2016. 145 case records were investigated. Results and discussion. Retrospective analysis 
provided for identification and featuring of the main categories of epidemiological risk of infection with West Nile fever 
in the Astrakhan Region in 2000–2016. It was established that men of 19 to 70 age range ( 82.1 %) are infected more 
often (95 out of 145 – 65 %). WNF infections in women occur among the same age group (75.8 %), and also among 
children aged below 6 years old (9.0 %). Analysis of the risk territories showed that the level of risk is high in one district, 
medium – in one district, low – in four districts, and very low – in six. When investigating the conditions of infection (risk 
factors) with WNF, it was determined that in the majority of cases (107 – 73.8 %) the risk factors were not specified. Out 
of those that were identified, one should pinpoint the bite of mosquito inside the households, basements, while fishing 
(16.3 %), as well as the bite, removal or squashing of a tick with unprotected hands (6.9 %). The period of the highest 
risk is from May to October with the maximum values of incidence in August (55.1 %).
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вирус западного нила (семейство Flaviviridae) 
впервые выделен в 1937 г. в омого, (федеральный 
район западный нил, уганда) [1] из крови больного  
человека.

по данным вирусологических и серологиче-
ских исследований, вирус западного нила (взн) 
широко распространен на территории восточной, 
центральной и Южной африки, азии (вклю-
чая индию, малайзию, таиланд, Филиппины), а 
также в европе – на юге Франции, португалии 
и чехословакии [2]. Штаммы вируса западного 
нила выделены в сШа [3, 4], в азербайджане, 
узбекистане, туркменистане [1, 5] и на юге россии 
(в астраханской области) [6–10].

основными переносчиками вируса являются ко-
мары [3, 9]. кроме них, эффективными переносчика-
ми и резервуарами вируса западного нила являются 
клещи [8, 11], теплокровными хозяевами – грызуны, 
крупный и мелкий рогатый скот, лошади и верблюды 
[3, 5, 10].

в российской Федерации первые три штамма 
взн выделены в астраханской области в 1963 г. из 
преимаго клещей Hyalomma plumbeum (современное 
название Н. marginatum), снятых с грачей. в после-
дующие годы в астраханской области штаммы взн 
изолировали из преимаго Н. marginatum, крови боль-
ных людей, мозга вороны, больших бакланов, сороки 
и голубя, каравайки, проб крови зайца-русака, кома-
ров разных видов (Mansonia richiardii, Aedes vexans 
и An. messae) [6, 12].

первые 11 верифицированных случаев заболева-
ния лихорадкой западного нила (лзн) в российской 
Федерации зарегистрированы в астраханской об-
ласти в 1967 г. в результате серологического и ви-
русологического обследования больных острыми 
лихорадочными заболеваниями неясной этиологии 
[2, 3]. в 1990–1996 гг. в астраханской области выяв-
лено 10 лабораторно подтвержденных случаев лзн, 
в 1997 г. – 8, в 1998 г. – 9. в 1999 г. на юге европей-
ской части россии наблюдалась крупная эпидемиче-
ская вспышка этой инфекции (560 случаев): впервые 
в волгоградской области (380 больных) [13, 14, 16], 
краснодарском крае (85), а также в астраханской об-
ласти (95) [6, 15, 17].

цель работы – риск-ориентированная оценка 
современной эпидемиологической обстановки по 
лихорадке западного нила в астраханской области.

материалы и методы

в работе использованы материалы Фкуз 
«астраханская противочумная станция», управления 
роспотребнадзора по астраханской области, гбуз 
ао «областная инфекционная клиническая больни-
ца им. а.м. ничоги» (результаты эпизоотологичес-
кого и эпидемиологического обследования террито-
рии, формы первичной медицинской документации – 
№ 027/у, 058/у, 060/у). всего изучено 145 историй 
болезни больных лзн жителей астраханской обла-

сти в течение последних 17 лет (2000–2016 гг.).
основным методом исследования явился эпи-

демиологический анализ. статистическая обработка 
данных выполнена с использованием общепринятых 
методов [18] в программе «Statistica» 6.0.

результаты и обсуждение

согласно данным управления роспотребнадзора 
по астраханской области, заболеваемость лзн в те-
чение последних 17 лет (2000–2016 гг.) распределе-
на неравномерно (рис. 1). 

приведенные данные свидетельствуют о том, 
что наблюдаются выраженные колебания уровня 
заболеваемости в течение всего анализируемого пе-
риода. вероятно, колебания уровня заболеваемости 
лзн связаны с изменением интенсивности способа 
передачи инфекции и, в частности, с численностью 
комаров.

показатель заболеваемости лзн на 100 тыс. на-
селения в астраханской области колебался от 7,3 в 
2005 г. до 0,1 в 2007 и 2016 гг., составляя в среднем 
(2,7±1,2). вычисление тенденции динамики заболе-
ваемости этой инфекцией в астраханской области 
проводилось методом линейной регрессии в про-
грамме «Statistica». уравнение линейной аппрокси-
мации указывает на незначительное снижение уров-
ня заболеваемости (практически ее отсутствие), т.к. 
величина стандартизованного регрессионного коэф-
фициента равнялась 0,09 при его колебаниях от -1 
до +1. модель полиномиальной аппроксимации 6-го 
порядка свидетельствует о выраженном вспышечном 
характере изменения заболеваемости лзн с вели-
чиной достоверности ниже средней R2<0,4. исходя 
из полученных моделей, в ближайшие годы можно 
ожидать очередную вспышку заболеваемости.

нами проведено изучение 145 историй бо-
лезни за последние 12 лет (период наблюдения – 

рис. 1. динамика и уровень заболеваемости лзн в астраханской 
области в 2000–2016 гг.

Fig. 1. Dynamics and level of WNF incidence in the Astrakhan 
Region in 2000–2016
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2005–2016 гг.) жителей астраханской области, кото-
рым был поставлен диагноз «лихорадка западного 
нила». 

распределение больных лзн по полу и возрасту 
показано в табл. 1. 

представленные данные свидетельствуют о том, 
что чаще болеют мужчины (95 из 145 – 65,5 %) в воз-
расте 19–70 лет (82,1 %). среди женщин заболева-
ния лзн встречаются наиболее часто в этой же воз-
растной категории (75,8 %), а среди детей – в группе 
до 6 лет (9,0 %).

анализ распределения больных лзн по террито-
рии риска (месту заражения), проведенный с исполь-
зованием интенсивных показателей заболеваемости 
(на 100 тыс. населения), определил наличие четырех 
зон риска заражения лзн (при n – объем выборки = 
12; r – число классов = 4; k – величина классов = 10): 

риск высокий – более 30,0 на 100 тыс. населения; 
средний – 20,1–30,09, низкий – 10,1–20,0 и очень 
низкий – менее 10 на 100 тыс. населения. результаты 
дифференциации территории астраханской области 
по риску заражения лзн в современных условиях 
представлены на рис. 2. 

установлено, что риск заражения высокий в 
одном районе, средний – в одном районе, низкий в 
четырех районах и очень низкий в шести.

следует отметить четыре случая заболевания 
людей лзн среди лиц, приехавших в астрахань из 
других регионов нашей страны. три случая отмече-
ны в 2012 г. (из волгоградской области, краснодара 
и гудермеса) и 1 случай – в 2016 г. из с. муснах 
рутуловского района республики дагестан.

приведенные данные свидетельствуют о том, что 
в основном заболеваемость населения астраханской 
области лзн концентрируется в дельтовых районах, а 
«зоной выноса» является волго-ахтубинская пойма.

анализ контингентов риска (табл. 2) свидетель-
ствует о том, что в последние десятилетия чаще лзн 
болеют неработающие лица (23,4 %), пенсионеры 
(20,0), служащие (15,1) и рабочие промышленных 
предприятий (11,7).

при эпидемиологическом анализе условий за-
ражения (факторов риска) лзн населения области 
выяснено, что в подавляющем большинстве случа-
ев (107 – 73,8 %) факторы риска не установлены (в 
виду неточного сбора эпидемиологического анамне-
за, либо больные сами отрицали какие-либо формы 
контакта). 

среди клинических форм болезни наиболее ча-
сто встречалась среднетяжелая форма (125 – 86,9 %), 
как с осложнениями, так и без них. тяжелая фор-
ма лзн (20 – 13,7 %) в половине случаев связана с 
осложнениями.

лзн в астраханской области имеет летне-

рис. 2. территория риска заражения по лихорадке западного 
нила в астраханской области

Fig. 2. Risk territory as regards the infection with West Nile fever in 
the Astrakhan Region

Таблица 1 / Table 1

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

Division of WNF patients by gender and age in the Astrakhan Region  
in 2000–2016

возраст /  
Age

мужчины /  
Men

женщины /  
Women

общее кол-во  
больных / Total 

number of patients

абс. число / 
absolute  
number

%
абс. число / 

absolute 
number

%
абс. число / 

absolute 
number

%

до 6 лет /  
Under 6 years

6 6,3 7 14,0 13 9,0

6–11 3 3,1 1 2,0 4 2,8

12–18 3 3,2 4 8,0 7 4,8

19–30 28 29,4 6 12,0 34 23,4

31–50 28 29,5 12 24,0 40 27,6

51–70 22 23,2 16 32,0 36 24,8

более 70 /  
More than 70

5 5,3 4 8,0 9 6,2

Итого /  
Total:

95 100 50 100 145 100

Таблица 2 / Table 2

контингенты риска заражения лЗн в астраханской области 
в 2000–2016 гг.

Risk contingents as regards the infection with WNF in the Astrakhan 
Region in 2000–2016

контингенты риска / Contingents of risk абс. число /  
Absolute number %

сельскохозяйственные рабочие, фермеры  
и члены их семей / Agricultural laborers,  
farmers, and members of their families 

6 4,1

рабочие промышленных предприятий /  
Industrial facility workers

17 11,7

учащиеся / Students 13 9,0

дети до 18 лет / Children under the age of 18 17 11,7 

служащие / Employees 22 15,1

лесники, пчеловоды, рыбаки / Forest guards, 
bee keepers, fishermen

3 2,0 

ветеринары / Veterinarians - -

мед. работники / Medical workers 4 2,8

пенсионеры / Retired persons 29 20,0

не работающие / Not employed people 34 23,4

Итого / Total: 145 100
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осеннюю сезонность с пиком в июле (30 – 20,7 %), 
августе (80 – 55,2 %) и сентябре (25 – 17,2 %). первые 
случаи регистрируют в конце мая (2 – 1,5 %), послед-
ние – в октябре (3 – 2,0 %). 

таким образом, в современных условиях в 
астраханской области отмечается незначительное 
снижение уровня заболеваемости лзн, но в бли-
жайшие годы можно ожидать очередную вспышку 
инфекции. ретроспективный эпидемиологический 
анализ заболеваемости в 2000–2016 гг. с использова-
нием современных методов позволил определить и 
охарактеризовать основные категории эпидемиоло-
гического риска заболевания лихорадкой западного 
нила в астраханской области. установлен половоз-
растной и социальный состав заболевших. анализ 
территории по риску заражения показал, что он 
высокий в одном районе, средний в одном районе, 
низкий в четырех районах и очень низкий в шести. 
при анализе условий заражения (факторов риска) 
лзн населения области выяснено, что в подавляю-
щем большинстве случаев (107 – 73,8 %) факторы 
риска не установлены. из установленных следует 
выделить укус комара в доме, подвале, на рыбалке, 
а также укус, снятие с себя и раздавливание клеща 
незащищенными руками. период наиболее высокого 
риска – с мая по октябрь с максимумом заболеваемо-
сти в августе (55,1 %). представленные данные сви-
детельствуют об очередном снижении активности 
автономных природных очагов лзн в астраханской 
области и различной степени выраженности наибо-
лее значимых критериев их потенциальной эпиде-
мической опасности, что необходимо учитывать при 
корректировке комплексных планов по борьбе с этой 
болезнью.
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цель работы – анализ результатов мониторинга эпизоотической ситуации в монгольской части трансгранич-
ного сайлюгемского природного очага чумы в 2018 г. для оптимизации профилактических и противоэпидеми-
ческих мероприятий в приграничных районах монголии и россии. материалы и методы. эпизоотологическое 
обследование проведено на площади 2668 км2, исследовано на чуму 282 млекопитающих, 261 эктопаразит (из 
них 257 блох). все лабораторные исследования полевого материала осуществлялись в мобильной лаборатории 
мониторинга и диагностики на базе автомобиля камаз. весь полевой материал исследовали молекулярно-
генетическим (пцр) и серологическим методами. свежие и мумифицированные остатки стола хищных птиц и 
трупы, добытые грызуны и зайцеобразные, блохи, снятые с трупов, подвергали экспресс-диагностике с исполь-
зованием иммунохроматографического метода (ихт) для выявления капсульного антигена (FI) чумного микроба. 
пробы, прореагировавшие положительно в пцр и ихт, исследовали бактериологическим методом. при про-
ведении эпизоотологического обследования использованы гис-инструменты. все полученные результаты на-
носились на электронные карты в программе QGIS 2.12.3. результаты и обсуждение. выделено 47 штаммов 
Yersinia pestis ssp. pestis от серых сурков и снятых с этих животных блох. днк чумного микроба обнаружена в 
60 объектах. получено 60 положительных результатов серологического исследования. зараженность возбуди-
телем чумы добытых сурков равна 4,5 % (n=22), свежих трупов и остатков стола хищных птиц – 63,4 % (n=41), 
мумифицированных трупов и остатков стола хищников, костных останков – 10,0 % (n=140). установлено, что на 
приграничной с россией территории протекает интенсивная разлитая эпизоотия чумы, вызванная возбудителем 
основного подвида. все эпизоотические проявления выявлены на высотах 2400–2800 м над ур. м. в поселениях 
серого сурка с высокой плотностью. эпизоотия зарегистрирована на большей части южного макросклона хребта 
сайлюгем на протяжении 100 км и по всему хребту харланхуу уул на протяжении 30 км. площадь эпизоотии, 
подтвержденной изоляцией возбудителя чумы, составила 1207 км2 (45,2 % от обследованной территории). 

Ключевые слова: трансграничный сайлюгемский природный очаг чумы, северо-западная монголия, эпизоо-
тическая активность, Yersinia pestis.
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Epizootic Situation in the Mongolian Part of the Transboundary Sailugem Natural Plague 
Focus in 2018
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Abstract. Objective of the study was monitoring of epizootic situation in the Mongolian part of the trans-boundary 
Sailugem natural plague focus through 2018 for optimization of preventive and anti-epidemic activities to decrease the 
level of risk of human plague cases among the population in the border areas of Mongolia and Russia. Materials and 
methods. Epizootic survey was conducted across the area of 2668 km2; 282 mammals, 261 ectoparasites, including 257 
fleas, were tested for plague. All laboratory investigations of the field material were carried out in the mobile laboratory 
for monitoring and diagnostics, mounted on the platform of KAMAZ. Field samples were subjected to molecular-genetic 
(PCR) and serological tests. Fresh and mummified pickings of birds of prey, corpses, caught rodents and lagomorphs, 
fleas collected from corpses, were tested using immune-chromatographic method (ICM) to detect capsular antigen (F1) 
of plague microbe. PCR and ICM positive samples were investigated applying bacteriological method. In the course of 
epizootiological survey, GIS-tools were employed. All the results obtained were plotted on electronic maps using QGIS 
2.12.3 software package. Results and discussion. The total of 47 Yersinia pestis ssp. pestis strains were isolated from 
grey marmots and their fleas. Y. pestis DNA was detected in 60 objects. Serological testing showed 60 positive results. 
Contamination of the caught souslik with plague agent reached 4.5 % (n=22), fresh corpses and picking of predatory 
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в настоящее время чума остается одной из значи-
мых эпидемических угроз в мире, способной вызвать 
чрезвычайную ситуацию эпидемиологического ха-
рактера в сфере общественного здравоохранения [1, 
2]. несмотря на успехи в борьбе с этой инфекционной 
болезнью, во многих странах регулярно регистриру-
ют как спорадическую, так и вспышечную заболевае-
мость [3-7]. такая ситуация, в частности, характерна 
и для монголии [8, 9]. общеизвестно, что возник-
новение эпидемических осложнений по чуме среди 
населения, как правило, связано с повышением эпи-
зоотической активности природных очагов. в тече-
ние текущего столетия отмечается активизация ряда 
природных очагов чумы центральной азии [10-12], 
в том числе и трансграничного сайлюгемского при-
родного очага чумы, расположенного на территории 
россии и монголии [13, 14]. в связи с распростра-
нением возбудителя чумы основного подвида на его 
российской части (горно-алтайский природный очаг) 
и выявлением случаев заболевания чумой среди мест-
ного населения кош-агачского района республики 
алтай, в 2017 г. возобновлено совместное российско-
монгольское эпизоотологическое обследование мон-
гольской части очага [15]. в результате исследований 
впервые установлено, что на данной территории на-
блюдается циркуляция чумного микроба основно-
го подвида. высокая эпизоотическая активность 
сайлюгемского очага и значительное увеличение его 
эпидемического потенциала как на российской, так и 
на монгольской территории [13-15] свидетельсвует о  
необходимости продолжения российско-монгольского 
сотрудничества с целью снижения эпидемиологи-
ческих рисков в приграничных районах двух стран. 
эпизоотологическое обследование, проведенное в 
июле 2018 г., является вторым этапом выполнения 
российско-монгольской программы «изучение совре-
менного состояния трансграничного сайлюгемского 
природного очага чумы и снижение возможных эпи-
демиологических рисков на его территории».

цель работы – анализ результатов мониторин-
га эпизоотической ситуации в монгольской части 
трансграничного сайлюгемского природного очага 
чумы в 2018 г. для оптимизации профилактических 
и противоэпидемических мероприятий в пригранич-
ных районах монголии и россии.

материалы и методы

эпизоотологическое обследование проводилось 
с 3 июля по 1 августа 2018 г. на площади 2668 км2. 
изучено 35 секторов и 44 точки на 18 участках: 
агуйт, сонгинот, Шар-булаг, терсагкан, худаг, ойгор, 
хар-ямат, жалпак, талын толгой, зуслан-булаг, 
жаргалант, хагнур, хундий, бухан толгой, Шинэ-
дава, заг, хох-сай, борхаг. работы осуществлялись в 
рамках реализации распоряжения правительства рФ 
от 05.09.2016 г. № 1864-р и приказа роспотребнадзо-
ра от 29.12.2016 г. в соответствии с му 3.1.3.2355-08 
работы выполнены вдоль рос сийско-монгольской 
государственной границы на протяжении 100 км и 
60 км вглубь территории мон голии (рис. 1). 

основной акцент при сборе полевого материала 
делался на находки остатков стола хищных птиц и 
трупов носителей. при этом проводился активный 
поиск эпизоотий при объезде обследуемой терри-
тории на автомобиле, включающий два методичес-
ких приема. первый заключался в том, что велось 
постоянное наблюдение с целью обнаружения ско-
плений и одиночных крупных пернатых хищников 
и падальщиков – орлов и грифов, находящихся на 
поверхности земли. при выявлении таких птиц при-
легающая территория тщательно осматривалась для 
обнаружения трупов млекопитающих и их фрагмен-
тов. второй подход состоял в том, что при движении 
автомобиля просматривалась полоса шириной около 
100 м. низкотравная растительность горных степей 
и альпийских лугов позволяла видеть трупы доста-
точно крупных животных (сурков) с расстояния при-
мерно в 50 м. в течение дня автомобили проходили 
50-60 км по обследуемой территории, что позволяло 
проводить осмотр площади в 5-6 км2. сбор трупов 
также проводили и при пеших маршрутах по терри-
тории. кроме того, осуществлялась добыча млекопи-
тающих отстрелом из малокалиберных винтовок. 

получен и исследован на чуму полевой матери-
ал от 282 млекопитающих, из них серый сурок – 197 
проб (добытые животные – 22, свежие остатки сто-
ла хищных птиц – 34, мумифицированные остатки 
стола хищников и трупы – 134, свежие трупы – 7), 
длиннохвостый суслик, – 19 (все добытые), монголь-
ская пищуха – 63 (добытые – 60, остатки стола хищ-

birds – 63.4 % (n=41), mummified corpses and leftovers, skeletal remains – 10.0 % (n=140). It was established that in 
the border territory, adjacent to Russia, an intensive diffused plague epizooty, caused by the agent of the main subspe-
cies, takes place. All epizootic manifestations were revealed at the altitudes of 2400–2800 m above sea level, in densely 
populated grey marmot settlements. The epizooty was registered in most of the southern macro-slope of Sailugem ridge, 
throughout 100 km and along the whole Karalakhtu ridge – throughout 30 km. The epizooty area, confirmed by plague 
agent isolation, amounted to 1207 km2 (45.2 % of the examined territory).

Key words: transboundary Sailugem natural plague focus, Northwest Mongolia, epizootic activity, Yersinia pestis.
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ников – 1, трупы – 2), даурская пищуха – 2 (все добы-
тые), заяц-толай – 1 (остатки стола хищников); экто-
паразитов – 261, из них 257 блох, (114 из входов нор, 
143 со зверьков), 4 вши Neohaematopinus palearcticus; 
костные останки сурка – 6 проб; погадок хищных 
птиц – 17 шт. выполнено 29 пеших маршрутов по 
учету численности носителей возбудителя чумы об-
щей протяженностью 68,1 км на площади 204,3 га. 
проведено 28 визуальных учетов на площадках уров-
ня численности серого сурка на площади 340 га и 14 
автомобильных учетов в полосе 200 м общей протя-
женностью 73,7 км. осмотрено 1955 входов нор. 

очес млекопитающих, их вскрытие и забор ма-
териала, разбор загнивших и мумифицированных 
трупов и остатков стола хищников, погадок хищных 
птиц проводили в оборудованной для этих целей 
юрте. главная особенность проведения лаборатор-
ных исследований полевого материала заключалась 
в том, что все они осуществлялись в мобильной ла-
боратории мониторинга и диагностики на базе авто-
мобиля камаз.

весь полевой материал исследовали молеку-
лярно-генетическим (пцр) и серологическим ме-
тодами. свежие и мумифицированные остатки 
стола хищных птиц и трупы, добытые грызуны и 
зайцеобразные, блохи, снятые с трупов, подвергали 
экспресс-диагностике с использованием иммуно-
хроматографического метода (ихт) для выявления 

капсульного антигена (FI) чумного микроба («их 
тест-система Yersinia pestis», Фбун гнц пмб, 
пос. оболенск). пробы, прореагировавшие положи-
тельно в пцр и ихт, исследовали бактериологиче-
ским методом.

при проведении эпизоотологического обследо-
вания использованы гис-инструменты. все полу-
ченные результаты наносились на электронные кар-
ты в программе QGIS 2.12.3. 

результаты и обсуждение

Численность и площадь, занимаемая поселе-
ниями носителей. по результатам изучения ареа-
лов носителей возбудителя чумы в северо-западной 
монголии, проведенного в 2017 и 2018 гг., установ-
лено, что серый сурок населяет большую часть об-
следованной территории. его поселения начинаются 
на высотах 2180-2200 м над ур. м. и продолжаются 
до 2900-3000 м над ур. м. вплоть до нивальной зоны. 
площадь области распространения животных этого 
вида на изученной территории составляет 4280 км2. 
наблюдается большая зависимость уровня числен-
ности сурка от высотного пояса. на высоте 2100-
2200 м над ур. м. средняя численность - 20 особей 
на 1 км2 (n=6), 2201-2300 – 50 (n=4), 2301-2400 – 
180 (n=16), 2401-2500 – 300 (n=8), 2501-2600 – 410 
(n=10), 2601-2750 – 655 (n=8).

рис. 1. территория эпизоотологического обследования монгольской части сайлюгемского природного очага чумы в 2018 г.:
1 – государственная граница, 2 – сектора, 3 – участки, 4 – точки

Fig. 1. Area of epizootiological survey of Mongolian part of Sailyugem natural plague focus, carried out in 2018:
1 – State border, 2 – sectors, 3 – regions, 4 – sites 
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на нескольких участках, где регистрировались 
эпизоотии чумы, в 2018 г. наблюдалось существенное 
снижение численности серого сурка по сравнению с 
предыдущим годом. на участке Шинэ-дава по север-
ному макросклону хр. харланхуу уул до 2400 м над 
ур. м. уровень численности в 2018 г. очень низкий – 
по результатам 14 учетов общей площадью 190 га – 5 
особей на 1 км2, в 2017 г. – 75 особей на 1 км2. на вы-
соте 2550 м над ур. м. численность на одном из скло-
нов площадью 10 га в 2018 г. – 380 особей на 1 км2, 
тогда как в 2017 г. в этом же месте – 970 особей на 
1 км2. по склонам хр. сайлюгем на участке зуслан-
булаг в 2017 г. на высоте 2600 м над ур. м. числен-
ность была 300, в 2018 г. – 130 особей на 1 км2; на вы-
соте 2400-2500 м над ур. м. в 2017 г. уровень числен-
ности составлял 100, а в 2018 г. – 5 особей на 1 км2. 
на участке хагнур в 2017 г. показатель численности 
составлял 50 особей на 1 км2, а в 2018 г. на этом же 
склоне площадью около 1 км2 сурка нет, все бутаны 
нежилые. в 2017 и 2018 гг. на этих территориях за-
регистрировано протекание эпизоотии. 

площадь, занимаемая монгольской пищухой 
на обследованной территории, составила 2270 км2. 
уровень численности зверька на отдельных учетах 
колебался от 0,3 до 22,5 жилых нор на 1 га, среднее 
значение составило 5,3, средняя заселенность коло-
ний 82 % (n=21). по сравнению с предыдущим го-
дом численность зверьков существенно увеличилась 
(по результатам учетов в июле 2017 г. средний пока-
затель 3,7 жилых нор на 1 га, заселенность 72 %).

площадь, занимаемая длиннохвостым сусликом 
и даурской пищухой, существенно меньше, чем у 
двух описанных выше видов – 324 и 24 км2 соответ-
ственно, численность их низкая.

Численность блох. при проведении эпизоо-
тологического обследования обнаружено восемь 
видов блох на четырех видах млекопитающих и во 
входах их нор. на сером сурке доминировала спец-
ифичная блоха сурков Oropsylla silantiewi, индекс 
доминирования (ид) равен 100 %. на монгольской 
пищухе основное количество блох в сборах пред-
ставлено Amphalius runatus и Ctenophyllus hirticrus, 
ид составил 52,4 и 34,5 % соответственно. на длин-
нохвостом суслике доминировала блоха Citellophilus 
tesquorum, ид – 84,2 %; во входах нор – блоха C. hir-
ticrus, ид – 50,0 %. 

показатели численности блох низкие, что объяс-
няется сезонным спадом численности блох, связан-
ным со сменой генераций. индекс обилия на сером 
сурке составил 0,23 (n= 2), на монгольской пищухе – 
1,4 (n=60), на длиннохвостом суслике – 2,0 (n=19), 
во входах нор – 0,074 (n=1955). но, по сравнению 
с предыдущим годом, численность блох выросла на 
монгольской пищухе (ио в 2017 г. – 0,72), длиннох-
востом суслике (ио в 2017 г. – 1,32), во входах нор 
носителей (ио в 2017 г. – 0,025).

Эпизоотическая ситуация. эпизоотические 
проявления, подтвержденные выделением культур 
возбудителя чумы, обнаружением днк чумного 

микроба, положительными результатами серологи-
ческих исследований на наличие капсульного анти-
гена и специфических антител к чумному микробу, 
установлены на площади 1544 км2, что составляет 
58 % от обследованной территории. они выявлены 
на 12 участках (67 % от обследованных), в 20 секто-
рах (57 % от обследованных) и на 24 точках (55 % от 
обследованных) (рис. 2).

при проведении эпизоотологического обследо-
вания выделено 47 штаммов Yersinia pestis ssp. pestis, 
все они изолированы от серых сурков и снятых с этих 
животных блох. из них 1 – от добытого агонирующе-
го сурка, 23 – от свежих остатков стола хищных птиц, 
11 – от мумифицированных остатков стола хищных 
птиц, 3 – от свежих трупов, 3 – от костных остан-
ков, 6 – от блох Oropsylla silantiewi (в том числе 4 – от 
блох с одного свежего остатка стола хищных птиц, от 
которого получен изолят Y. pestis, 1 – от блохи, сня-
той с трупа серого сурка, от которого получена куль-
тура, 1 – от блохи, снятой с добытого сурка, от кото-
рого чумной микроб не выделен). возбудитель чумы 
обнаружен на 11 участках: Шар-булаг – 10 изоля-
тов, терсагкан – 5, хар-ямат – 6, жалпак – 3, талын 
толгой – 1, зуслан-булаг – 6, хагнур – 6, хундий – 
5, бухан толгой – 3, Шинэ-дава – 1, заг – 1 (рис. 2). 
площадь зарегистрированной эпизоотии (подтверж-
денной изоляцией возбудителя чумы) составила 
1207 км2 (45,2 % от обследованной территории).

при лабораторном исследовании полевого ма-
териала получено 39 положительных результатов 
в ихт. в том числе 1 – от добытого агонирующего 
сурка, 22 – от свежих остатков стола хищных птиц, 
8 – от мумифицированных остатков стола хищных 
птиц, 3 – от свежих трупов, 3 – от костных остан-
ков, 2 – при индивидуальном исследовании блох 
O. silantiewi. подчеркнем, что от всех объектов, в ко-
торых выявлен капсульный антиген чумного микро-
ба в ихт, изолированы культуры чумного микроба. 

получено 60 положительных результатов мето-
дом пцр. днк чумного микроба основного подвида 
обнаружена во всех объектах, от которых изолиро-
ваны культуры возбудителя; кроме того, в 11 сурках 
(2 - от свежих и 9 - от мумифицированных остат-
ков стола хищников), в блохе O. silantiewi, снятой с 
добытого агонирующего сурка, в блохах Amphalius 
runatus, снятых с монгольской пищухи (подвид не 
определен). днк чумного микроба обнаружена на 
12 обследованных участках (рис. 2).

получено 60 положительных результатов серо-
логического исследования. специфические антитела 
к чумному микробу выявлены у 10 добытых млеко-
питающих: 6 серых сурков, 2 длиннохвостых сус-
ликов и 2 монгольских пищух. капсульный антиген 
(FI) чумного микроба обнаружен в 50 сурках: в 41, 
из которых изолирован возбудитель, а также в 1 све-
жем и 8 мумифицированных остатках стола хищных 
птиц. положительные результаты серологических 
исследований зарегистрированы на 12 участках об-
следования (рис. 2). 
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о высокой активности очага свидетельствуют 
значительные относительные показатели, характери-
зующие эпизоотический процесс. зараженность чум-
ным микробом основного подвида всех полученных 
при обследовании серых сурков (добытые животные, 
свежие трупы и остатки стола хищных птиц, муми-
фицированные трупы и остатки стола хищников, 
костные останки) составила 20,2 % (n=203). при этом 
зараженность добытых животных равна 4,5 % (n=22), 
свежих трупов и остатков стола хищных птиц – 63,4 % 
(n=41), мумифицированных трупов и остатков стола 
хищников, костных останков – 10,0 % (n=140).

частота обнаружения днк Y. pestis ssp. pestis 
в серых сурках (добытые животные, свежие трупы 
и остатки стола хищных птиц, мумифицированные 
трупы и остатки стола хищных птиц, костные остан-
ки) равна 25,6 % (n=203), из них в добытых живот-
ных – 4,5 % (n=22); в свежих трупах и остатках сто-
ла хищных птиц – 68,3 % (n=41); мумифицирован-
ных трупах и остатках стола хищных птиц, костных 
останках – 16,4 % (n=140).

зараженность чумным микробом основно-
го подвида блох, снятых с серого сурка, составила 
30,0 % (n=20, все Oropsylla silantiewi).

специфические антитела к чумному микробу 
обнаружены у 27,3 % серых сурков (n=22), у 10,5 % 

длиннохвостых сусликов (n=19) и у 3,3 % монголь-
ских пищух (n=60). 

высокую интенсивность эпизоотического про-
цесса в поселениях серого сурка подтверждает и 
большое количество обнаруженных трупов грызу-
нов, как свежих, так и мумифицированных, в боль-
шинстве случаев поеденных в различной степени 
хищными птицами и падальщиками. в местах про-
текания эпизоотий встречено много пернатых хищ-
ников как летающих над этими участками, так и 
сидящих на поверхности. при проведении обследо-
вательских работ обнаружено 24 скопления крупных 
птиц – грифов и орлов. у них отобрано 22 трупа сур-
ков. кроме того, у четырех одиночных орлов забрано 
четыре остатка сурков. в одном случае птицы сурка 
съели полностью, обнаружено только содержимое 
желудка. Шесть свежих, сильно поеденных остатков 
сурков подобраны в степи без визуального выявле-
ния хищников, при этом в непосредственной близо-
сти от данных находок находилось большое количе-
ство перьев крупных птиц.

представляет несомненный интерес тот факт, 
что в семи случаях на различных участках в местах 
скоплений пернатых хищников на небольшой пло-
щади обнаружено сразу по несколько поеденных в 
разной степени сурков: 1) у пяти орлов отобрано два 

рис. 2. эпизоотические проявления на обследованной территории монгольской части сайлюгемского природного очага чумы 
в 2018 г.:
1 – государственная граница, 2 – сектора, 3 – сектора с эпизоотическими проявлениями, 4 – места выделения чумного микроба основного подвида, 
5 – места обнаружения днк Y. pestis, 6 – места положительных серологических находок

Fig. 2. Epizootic manifestations of plague in the surveyed territory of Mongolian part of Sailyugem natural plague focus in 2018:
1 – State border, 2 – sectors, 3 – sectors with registered epizootic manifestations, 4 – sites of isolation of plague microbe, main subspecies, 5 – sites of Y. pestis 
DNA detection, 6 – sites of positive serological findings
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сильно расклеванных сурка (участок Шар-булаг); 
2) на склоне замечены шесть грифов и один орел, в 
этом месте на площади около 4 га собрано пять све-
жих остатков сурков (зуслан-булаг); 3) у семи грифов 
забраны остатки сурка (челюсть, задняя нога), рядом 
добыт агонирующий сурок, у которого была раскле-
вана передняя часть головы (хагнур); 4) у трех орлов 
забраны остатки сурка, в 100 м от них сидели четыре 
грифа, здесь подобраны два остатка сурков (хагнур); 
5) у семи грифов и одного орла отобран мало пое-
денный сурок, на этом же склоне на площади 4 га 
обнаружено восемь мумифицированных трупов сур-
ков (хундий); 6) на склоне замечены семь сидящих 
грифов, здесь подобран целый не расклеванный труп 
сурка, рядом обнаружено четыре мумифицирован-
ных остатка грызунов (хар-ямат); 7) у пяти грифов 
забраны свежие остатки сурка, тут же на небольшой 
площади найдено пять мумифицированных остатков 
(Шар-булаг). во всех указанных случаях из получен-
ного материала изолированы культуры возбудителя 
чумы. это показывает, что процесс заражения чумой 
и гибели от нее сурков, входящих в отдельную се-
мью, может происходить как за очень короткий пе-
риод (обнаруживаются несколько одновременно по-
гибших от чумы особей), так и в растянутые сроки в 
течение одного эпизоотического сезона (обнаружи-
ваются как только что павшие животные, так и уже 
мумифицированные трупы). 

за время проведения обследовательских работ 
при выполнении автомобильных и пеших марш-
рутов по сбору полевого материала обнаружено 
большое количество мумифицированных трупов 
сурков, основную часть (134 экз.) повредили хищни-
ки. найдено также три свежих и четыре загнивших 
трупа. кроме того, собрано шесть костных останков 
сурков, которые, вероятнее всего, также явились не-
давней добычей хищников. таким образом, за время 
эпизоотологического обследования собрано 181 экз. 
трупов и остатков серых сурков. именно из них и 
эктопаразитов, снятых со свежих трупов, изолирова-
но абсолютное большинство штаммов возбудителя 
чумы – 96 %.

поскольку чумной микроб сохраняется в тру-
пах животных около двух месяцев [16], можно по-
лагать, что большая часть сурков, мумифицирован-
ные трупы и костные останки которых были собра-
ны, погибли от чумы в текущем году. зараженность 
данных объектов чумным микробом, как проиллю-
стрировано выше, достаточно высока. еще выше 
частота обнаружения в них днк чумного микроба. 
если учесть, что днк чумного микроба в костных 
останках млекопитающих сохраняется в природе 
на земной поверхности не более полутора лет [17], 
нельзя исключить, что гибель части сурков могла 
произойти и в прошлом году.

результаты проведенного эпизоотологического 
обследования монгольской части сайлюгемского 
природного очага чумы в 2018 г. показывают, что 
здесь, на приграничной с российской Федерацией 

местности, протекает интенсивная разлитая эпи-
зоотия чумы, вызванная возбудителем основного 
подвида. все эпизоотические проявления выявле-
ны на высотах 2400-2800 м над ур. м. в поселени-
ях серого сурка с высокой плотностью. эпизоотия 
чумы охватила значительную территорию и зареги-
стрирована на большей части южного макросклона 
хр. сайлюгем на протяжении 100 км от перевала 
улан-даба на западе до перевала дурбет-даба на 
востоке (участки жалпак, хар-ямат, Шар-булаг, 
терсагкан, зуслан-булаг, хагнур, талын толгой) и по 
всему хр. каралахту на протяжении 30 км (участки 
заг, Шинэ-дава, хундий, бухан толгой). необходимо 
акцентировать внимание на том, что эпизоотиче-
ская обстановка на территории монгольской части 
трансграничного сайлюгемского природного очага 
в 2018 г. характеризуется большей напряженностью, 
чем в предыдущем 2017 г. (показатели приведены в 
[15]) по основным параметрам, описывающим ин-
тенсивность эпизоотии (количество изолированных 
штаммов, площадь эпизоотии, подтвержденная изо-
ляцией возбудителя, зараженность чумным микро-
бом носителей, в первую очередь сурков, и перенос-
чиков, частота обнаружения днк Y. pestis).

следует отметить, что результаты проведенного 
исследования являются единовременным «срезом» 
эпизоотической ситуации в очаге, поскольку сбор 
полевого материала на каждом участке осуществлял-
ся одной зоогруппой в сжатые сроки (в течение 1–2 
дней) на небольшом количестве точек. при более де-
тальном обследовании каждого участка количество 
положительных находок на чуму было бы значитель-
но больше. на семи участках (худаг, талын толгой, 
жаргалант, Шинэ-дава, заг, хох-сай, борхаг) вы-
полнить полноценное обследование не удалось, во-
первых, из-за неблагоприятных погодных условий 
во время проведения работ (сильные ветра и дожди), 
во-вторых, из-за ограниченного количества времени 
при обследовании обширной территории. на этих 
территориях получено небольшое количество поле-
вого материала. тем не менее, на трех из них (талын 
толгой, Шинэ-дава, заг) изолировано по одной куль-
туре возбудителя чумы. 

за время эпизоотологического обследования 
возбудитель чумы алтайского подвида не выделен, 
также не обнаружена его днк. наиболее вероятная 
причина такой ситуации заключается в том, что, во-
первых, в июле происходит сезонный спад эпизооти-
ческой активности при циркуляции Y. pestis ssp. al-
taica, во-вторых, численность монгольской пищухи 
(основного носителя этого варианта возбудителя) на 
обследованной территории начала только восстанав-
ливаться, а эпизоотическая активность зависит от ее 
уровня. 

напряженная эпизоотическая ситуация, сло-
жившаяся в монгольской части трансграничного 
сайлюгемского природного очага чумы в 2017-
2018 гг., свидетельствует о необходимости организа-
ции системного эпизоотологического мониторинга 
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этой территории на постоянной основе. такой под-
ход позволит обеспечить контроль эпизоотической 
активности очага, определить территории высо-
кого эпидемического риска заражения населения. 
дифференциация энзоотичной территории по степе-
ни выраженности риска заражения человека чумой 
позволит оптимизировать объем и направленность 
профилактических, противоэпидемических меро-
приятий, что, в свою очередь, будет способствовать 
управлению эпидемическими рисками, действую-
щими в приграничных районах россии и монголии, 
и минимизирует опасность вывоза этой болезни за 
пределы трансграничного сайлюгемского природ-
ного очага чумы.
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е.В. монахова, Г.В. демидова, р.В. Писанов, о.В. дуванова, б.н. мишанькин

рекомБинантнЫй штамм escherichia coli С повЫшенной продукцией 
нейраминидаЗЫ Vibrio cholerae

ФКУЗ «Ростовский-на-Дону научно-исследовательский противочумный институт», Ростов-на-Дону, Российская Федерация

целью работы явилось клонирование гена nanH Vibrio cholerae в составе плазмидного вектора, обеспечи-
вающего экспрессию чужеродных генов под контролем т5-промотора, и создание штамма E. coli – продуцента 
рекомбинантной нейраминидазы. материалы и методы. донором днк послужил штамм V. cholerae о1, вектор-
ной плазмидой – pQE30. ген амплифицировали с помощью пцр, клонирование осуществляли общепринятыми 
методами, продуктивность рекомбинантов и локализацию искомого белка определяли по результатам электрофо-
реза лизатов клеток. нейраминидазную активность определяли по наличию флуоресценции в ультрафиолетовом 
свете после инкубации со специфическим субстратом (4-метилумбеллиферил-N-ацетилнейраминовой кислотой). 
результаты и обсуждение. сконструирована рекомбинантная плазмида pNanH, содержащая ген nanH V. cholerae, 
встроенный по сайтам BamHI-PstI в полилинкер pQE30. экспрессия клонированного гена в штамме-продуценте 
E. coli JM103pNanH происходит под контролем т5-промотора при индукции изопропил-β-D-тиогалактозидом 
(иптг). Штамм обладает нейраминидазной активностью. рекомбинантный белок NanH накапливается в клетках 
продуцента в двух формах. первая, с молекулярной массой (мм) 89,5 кда, представляет собой непроцессирован-
ный белок с гексагистидиновым блоком (6His-tag) на N-конце и находится в тельцах включения. ее содержание 
составляет 5,6–6,6 % суммарных клеточных белков. вторая, с мм 83 кда, обнаруживается в периплазматическом 
пространстве клеток и соответствует зрелой NanH, содержание составляет 3,4–3,8 %. их общее содержание – 
9–10 % суммарных клеточных белков, что позволяет считать штамм E. coli JM103pNanH суперпродуцентом иско-
мого фактора. Штамм может быть использован для получения NanH V. cholerae в целях создания специфических 
диагностических, терапевтических и фармацевтических препаратов, а также для изучения свойств этого белка 
как фактора патогенности/персистенции возбудителя.

Ключевые слова: нейраминидаза Vibrio cholerae, рекомбинантная плазмида, клонирование гена, экспрессия в 
Escherichia coli. 
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Recombinant escherichia coli Strain with Enhanced Production of Vibrio cholerae 
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Abstract. Objective of this work was cloning of the Vibrio cholerae nanH gene as part of a plasmid vector, providing 
expression of foreign genes under the control of T5 promoter, and construction of a E. coli strain – producer of V. chole-
rae recombinant neuraminidase. Materials and methods. V. cholerae о1 strain served as a DNA donor, pQE30 – as a 
vector plasmid. The gene was PCR-amplifi ed, the cloning was carried out by means of conventional methods, perfor-
mance of recombinants and localization of the required protein was determined based on the results of electrophoresis 
of cell lysates. Neuraminidase activity was identifi ed by fl uorescence in ultraviolet light after incubation with specifi c 
substrate (4-methylumbelliferyl-N-acetylneuraminic acid). Results and discussion. Recombinant plasmid pNanH, con-
taining the cloned gene nanH V. cholerae, has been constructed. The gene is inserted into BamHI-PstI sites of the poly-
linker of pQE30. Expression of the cloned gene in the producer strain E. coli JM103pNanH occurs under the control of 
T5 promoter after isopropyl-1-thio-β-D-galactopyranoside (IPTG) induction. The strain shows neuraminidase activity. 
The recombinant NanH protein is accumulated in the producer’s cells in two forms. The fi rst form, with molecular mass 
(MM) of 89.5 kDa, is an unprocessed protein with the hexahistidine block (6His-tag) at its N-terminus, it is located in 
inclusion bodies. Its percentage is 5.6–6.6 % of the total cell proteins. The second one, with MM of 83 kDa, is found in 
the periplasmic space and corresponds to the mature NanH, its percentage being 3.4–3.8 %. The total percentage of both 
forms is 9–10 % of total cell proteins, which allows to consider the strain E. coli JM103pNanH to be a super-producer of 
the required protein. The strain may be used for purifi cation of NanH preparations for construction of specifi c diagnostic, 
therapeutic and pharmaceutical preparations as well as for investigation of the protein as a virulence/persistence factor 
of the pathogen. 
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нейраминидаза (NanH) является одним из нема-
ловажных факторов патогенности/персистенции хо-
лерных вибрионов, повышающим чувствительность 
клеток кишечника к действию холерного токсина, 
а также участвующим в утилизации ганглиозидов 
высшего порядка в качестве источников питания. не 
исключено, что продукция NanH может играть опре-
деленную роль в развитии легкой формы инфекции 
или кратковременного вибриононосительства [1–3]. 
однако ее роль в патогенезе холеры и биологии воз-
будителя остается не до конца изученной. это обу-
словливает актуальность проведения дальнейших 
исследований свойств данного фактора, что требует 
наличия его препаратов.

препараты NanH также широко используются 
в биохимических и медицинских исследованиях, в 
фармацевтической промышленности [4]. показана 
перспективность их применения для создания новых 
пероральных средств лечения аллергических заболе-
ваний [5]. в опытах на крысах установлено, что ин-
тратекальное введение препарата NanH значительно 
ускоряет лечение травм спинного мозга, не оказывая 
на организм побочных токсических эффектов [6, 7].

коммерческие препараты нейраминидазы V. cho-
lerae, производимые зарубежными компаниями (Sig-
ma-Aldrich, Roche), отличаются высокой стоимостью 
(более 25 тыс. рублей за 1,5 U). для их производства 
используют токсигенные штаммы холерных вибрио-
нов, что требует соблюдения режима работы с возбу-
дителями особо опасных инфекций. согласно данным 
G. Taylor et al. [8], выход продукта составляет около 
1 мг/л культуральной жидкости. недавно болгарские 
исследователи предложили более эффективный про-
дуцент – нетоксигенный штамм V. chole rae nonO1/
nonO139 V13 [4], перспективный для использования в 
промышленных масштабах, выход очищенного белка 
составляет ~2 мг/л культуральной жидкости. 

наиболее эффективным способом получения 
этого фактора в препаративных количествах пред-
ставляется использование лабораторных штаммов 
E. coli, содержащих и экспрессирующих клониро-
ванный ген nanH. ранее нами сконструирован такой 
штамм – E. coli HB101pRD39, содержащий в составе 
рекомбинантной плазмиды фрагмент днк V. chole-
rae длиной ~7,3 т.п.н. с геном nanH, экспрессирую-
щимся под контролем собственного промотора [9]. 
однако на сегодняшний день выход искомого про-
дукта представляется недостаточным для выделе-
ния его в препаративных количествах. кроме того, 
параллельно с NanH, возможно, происходит синтез 
нецелевых продуктов некоторых, либо всех шести, 
дополнительных интактных генов, также входящих 
в состав клонированного фрагмента, что затрудняет 
выделение и очистку препарата. плазмида pCVD364, 
сконструированная ранее E.R. Vimr et al. [10], содер-
жала функционально активный ген nanH в составе 
клонированного фрагмента днк длиной 4,8 т.п.н. 
активность продукта в экстрактах клеток несуще-
го эту плазмиду штамма E. coli HB101 составила 

858 U/мг общего белка. авторам удалось выделить 
из этих экстрактов очищенный препарат, однако 
сведения о количестве использованной биомасссы 
и выходе продукта не приведены ни в упомянутой 
[10], ни в последующей публикации [8]. в дальней-
шем I. Moustafa et al. [11] пытались использовать эту 
плазмиду для получения препарата, но выход про-
дукта был слишком низким, в связи с чем авторы 
клонировали участок встроенного в нее гена без по-
следовательности, кодирующей сигнальный пептид, 
в составе вектора pET30b(+). трансформированный 
полученной рекомбинантной плазмидой штамм 
E. coli BL21(DE3) при индукции изопропил-β-D-
тиогалактозидом (иптг) накапливал NanH в ци-
топлазме, однако наращивание биомассы занима-
ло около суток. продуктивность рекомбинантного 
штамма, определенная позднее другими авторами 
[6], составляла не менее 500 U/л культуры. обеими 
группами авторов получение препарата осуществля-
лось для достижения собственных научных целей, 
и в литературе больше не появлялось сообщений о 
дальнейшем применении продуцента. в распоря-
жении отечественных исследователей аналогичные 
продуценты отсутствуют. 

целью настоящей работы явилось клонирова-
ние гена nanH в составе плазмидного вектора pQE30, 
обеспечивающего экспрессию чужеродных генов 
под контролем мощного т5-промотора, и создание 
штамма E. coli – продуцента рекомбинантного белка 
NanH V. cholerae.

материалы и методы

в качестве донора днк для амплификации 
гена использован штамм V. cholerae эль тор р-5879 
(инаба), выделенный в 1972 г. в таганроге (ростовская 
область) из содержимого кишечника трупа холерно-
го больного; в качестве реципиентов рекомбинант-
ных плазмид – E. coli Jm103 и M15[pREP4]. Штаммы 
хранились в лиофилизированном состоянии в музее 
живых культур с центром патогенных для человека 
вибрионов ростовского-на-дону противочумного 
института. векторной плазмидой служила pQE30 
(QIAGEN), обеспечивающая контролируемую экс-
прессию клонированного гена.

Штамм V. cholerae выращивали на агаре 
мартена, кишечной палочки – на плотной и жидкой 
среде LB. для культивирования рекомбинантных 
штаммов E. coli в среды добавляли 50 мкг/мл ам-
пициллина и 0,5 % глюкозы, для наращивания био-
массы в целях наработки искомого продукта – только 
ампициллин без глюкозы.

геномную днк выделяли с помощью ком-
плекта реагентов «проба-нк» (днк-технология, 
россия), плазмидную – методом бирнбойма как 
описано ранее [12]. 

ген nanH идентифицировали с помощью про-
граммы BLASTN 2.2.29 (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov) 
в черновом полном геноме V. cholerae р-5879, сек-
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венированном нами на платформе MiSeq (Illumina, 
сШа) согласно прилагаемому протоколу. 

праймеры для клонирования и детекции 
гена nanH конструировали с помощью Vector NTI 
Advance 11 (Invitrogen), их нуклеотидные по-
следовательности приведены в таблице. синтез 
праймеров выполнен оао «евроген» (россия). 
амплификацию искомых фрагментов осуществля-
ли c использованием Taq-полимеразы, буфера и 
смеси dNTP производства Thermo Scientific (сШа) 
на программируемом термостате «терцик» (зао 
«нпФ днк-технология», россия).

Фрагмент и вектор гидролизовали эндонуклеа-
зами рестрикции BamHI и PstI и лигировали т4-
днк-лигазой (Thermo Scientific, сШа) в прилагае-
мых буферах согласно рекомендациям изготовителя. 
лигазными смесями трансформировали компетент-
ные клетки E. coli Jm103, приготовленные накануне с 
обработкой хлористым кальцием. после стандартной 
процедуры трансформации (0 °с – 40 мин, 42 °с – 
2 мин, 0 °с – 5 мин) клетки разводили в 10 раз сре-
дой LB с 0,5 % глюкозы, подращивали в течение 1 ч 
и высевали на агар LB, содержащий 50 мкг/мл ам-
пициллина и 0,5 % глюкозы. посевы инкубировали 
при 37 °с и на следующие сутки отбирали ампицил-
линрезистентые колонии. наличие вставки искомого 
гена определяли в пцр с помощью специфических 
праймеров для его детекции (таблица), а затем под-
тверждали рестрикцией рекомбинантной плазмиды 
указанными эндонуклеазами с последующим элек-
трофорезом в 0,9 % агарозном геле. 

для отбора рекомбинантных клонов кишечной 
палочки, экспрессирующих клонированный ген, 
их выращивали в жидкой среде LB, содержащей  
50 мкг/мл ампициллина, с шуттелированием в тече-
ние 4 ч, затем добавляли индуктор иптг до конеч-
ной концентрации 1 мм и продолжали шуттелиро-
вание в течение еще 1,5 ч. для определения нейра-
минидазной активности 20 мкл каждой культуры 
смешивали на стекле с равным объемом раствора  
(1 мг/мл) 4-метилумбеллиферил-N-ацетилнейрами-
новой кислоты (Sigma-Aldrich, германия) и спустя 
20 мин просматривали в ультрафиолетовом (уФ) 
свете. положительные результаты учитывали по на-
личию флуоресценции [13]. 

для оценки уровней экспрессии клонированных 
генов в двух разных штаммах E. coli, трансформиро-

ванных рекомбинантными плазмидами, их выращи-
вали как описано выше. затем клетки осаждали цен-
трифугированием, растворяли осадок в лизис-буфере 
при 100 °с и подвергали SDS-электрофорезу в 10 % 
полиакриамидном геле (пааг). процентное содер-
жание искомого продукта относительно суммарных 
клеточных белков оценивали с помощью программы 
Quantity One 4.6. для определения локализации ре-
комбинантного белка клетки продуцентов разрушали 
ультразвуком на дезинтергаторе Q700 (QSonica, сШа) 
в течение 10 мин (40 импульсов по 5 сек, 357 дж с пе-
рерывами в 10 сек; амплитуда 50) и подвергали элек-
трофорезу растворимую и нерастворимую фракции 
клеток, разделенные центрифугированием.

результаты и обсуждение

ген nanH штамма V. cholerae р-5879 оказался 
на 100 % идентичным таковому референс-штамма 
V. cholerae N16961 (VC1784 в составе его большой 
хромосомы, AE003852). специфические праймеры 
для пцр-синтеза гена сконструированы на основе 
анализа содержащей его нуклеотидной последова-
тельности, депонированной нами в NCBI под номе-
ром KU215667. на 5'-конце они содержали сайты 
эндонуклеаз, образующих липкие концы: BamHI для 
прямого праймера и PstI – для обратного в соответ-
ствии с порядком расположения сайтов рестрикции 
в полилинкере векторной плазмиды pQE30, с целью 
встраивания ампликона в вектор в ориентации, обес-
печивающей направление транскрипции под контро-
лем T5-промотора. 

полученный пцр-ампликон длиной 2484 п.н. 
и плазмида pQE30 обработаны указанными эндо-
нуклеазами и лигированы, как описано в разде-
ле «материалы и методы». схема конструирова-
ния рекомбинантной плазмиды, обозначенной как 
pNanH, показана на рис. 1. лигазной смесью тран-
формировали компетентные клетки E. coli Jm103. 
тестирование рекомбинантных клонов, отобранных 
по результатам пцр с праймерами для детекции ис-
комого гена, по фенотипу позволило выявить реаль-
но способные к его экспрессии по наличию флуорес-
ценции в уФ свете, отсутствующей у контрольного 
штамма (рис. 2). 

наличие вставки гена в pNanH, выделенной 
из штамма E. coli Jm103, подтверждено рестрик-

Праймеры, использованные в работе
Primers used in this work

праймеры / Primers нуклеотидная последовательность 5'-3' / Nucleotide sequence 5'-3' t° отжига / annealing 
t°, °с

длина ампликона, п.н. /  
Amplicon length, bps

nanH-clon-F 
nanH-clon-R

GTCAGGATCCATGACTTCACAACGAAGAAG* 
CCTGCTGCAGCAGGGCATGCTTCCATTGTT* 60 2484

nanH-detect-F 
nanH-detect-R

TTGCAATGTTCGGTATGGCGA 
CACGATAAGCGGCGACACCAT 58 585

*в праймерах для клонирования выделены жирным шрифтом и подчеркнуты сайты эндонуклеаз рестрикции – соответственно BamHI и PstI.

*Primers for cloning include sites for endonuclease restriction, correspondingly BamHI and PstI (printed in bold and underlined).
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цией BamHI-PstI с последующим электрофорезом 
(рис. 3). плазмида дополнительно трансформирова-
на в штамм E. coli M15[pREP4]. 

результаты SDS-электрофореза лизатов клеток 
штаммов E. coli Jm103pNanH и м15[pREP4]pNanH, 
выращенных с индукцией иптг, показали, что зна-
чительное увеличение количества белков с мм ~83 
и ~89,5 кда (что соответствовало мм двух форм 

NanH) наблюдалось только в лизате клеток E. coli 
Jm103pNanH, в отличие от лизатов м15[pREP4]
pNanH и обоих контрольных штаммов, содержащих 
векторную плазмиду без вставки (рис. 4A). данные 
результаты стали неожиданными, поскольку скон-
струированная нами ранее аналогичная плазмида 
pHlyA, напротив, намного эффективнее экспресси-
ровала клонированный в ее составе ген гемолизи-
на V. cholerae в штамме M15[pREP4], чем в Jm103 
[14], и именно M15[pREP4] рекомендован QIAGEN 

рис. 1. схема конструирования рекомби-
нантной плазмиды pNanH

Fig. 1. The scheme of recombinant plasmid 
pNanH construction

рис. 2. электрофорез в агарозном геле BamHI-PstI-рестрикта 
pNanH (дорожка 1) в сравнении с линейной формой вектора 
pQE30 (дорожка 2) и пцр-ампликоном гена nanH V. cholerae 
р-5879 (дорожка 3)

Fig. 2. Agarose gel electrophoresis of BamHI-PstI restrict of pNanH 
(lane 1) as compared to the linear form of the pQE30 vector (lane 2) 
and PCR-amplified nanH gene (lane 3)

рис. 3. продукция NanH рекомбинантными клонами E. coli 
Jm103pNanH: флуоресценция в уФ свете после инкубации с 
субстратом:
1 – контрольный штамм E. coli Jm103, содержащий векторную плаз-
миду pQE30 без вставки, 2–5, 7 – NanH-позитивные клоны, 6 – NanH-
негативный клон, 8 – V. cholerae р-5879

Fig. 3. Production of NanH by recombinant clones of E. coli 
Jm103pNanH: fluorescence in UV light after incubation with sub-
strate: 
1 – control strain E. coli Jm103 carrying vector plasmid pQE30 without inser-
tion, 2–5, 7 – NanH-positive clones, 6 – NanH-negative clone, 8 – V. cholerae 
р-5879
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как один их лучших штаммов для экспрессии генов, 
клонированных в составе pQE30 (https://www.qia-
gen.com/ us/resources/resourcedetail?id=79ca2f7d-42-
fe-4d62-8676-4cfa948c9435&lang=en). тем не менее, 
на основе наших результатов в качестве продуцента 
выбран штамм Jm103pNanH. по данным программы 
Quantity One, общее содержание двух форм NanH 
в лизате его клеток составляло приблизительно 
9–10 % суммарных клеточных белков. для опреде-
ления локализации рекомбинантного белка клетки 
этого штамма разрушали ультразвуком и подвергали 
электрофорезу растворимую и нерастворимую фрак-
ции клеток. оказалось, что продукт действительно 
накапливается в двух формах (рис. 4B). первая пред-
ставляет собой непроцессированный белок с гексаги-
стидиновым блоком (6His-tag) на N-конце, имеющий 
мм ~89,5 кда, и остается в нерастворимой фракции 
клеток в виде телец включения. ее содержание со-
ставляет 5,6–6,6 % суммарных клеточных белков. 
вторая обнаруживается в основном в растворимой 
фракции, т.е., по-видимому, в периплазматическом 
пространстве клеток. ее мм ~83 кда соответству-
ет зрелой форме NanH, образующейся вследствие 
удаления сигнальной последовательности вместе с 
6His-tag, общей длиной 58 аминокислотных остат-
ков. содержание зрелой формы составило 3,4–3,8 % 
суммарных белков. это согласуется с данными 
E.R. Vimr et al. [10], которые показали, что в реком-
бинантном штамме E. coli нB101 транспорт продук-
та клонированного гена nanH в периплазму сопрово-
ждается отщеплением сигнального пептида. 

таким образом, нами сконструирован штамм 
E. coli Jm103pNanH – суперпродуцент нейраминида-
зы V. cholerae эль тор, который может быть исполь-
зован для выделения целевого продукта в препара-
тивных количествах. по предварительным расчетам, 
выход NanH должен составить ~1,5–2 мг/г сырой 
биомассы (что соответствует 400 мл культуры про-
дуцента, выращенной с индукцией в жидкой среде 
LB, т.е. ~3,5 мг/л). в зависимости от дальнейших 
задач можно получать из биомассы исходный про-
дукт (6His-NanH) из телец включения с помощью 
специфического сорбента типа Ni-NTA (никель-
нитрилацетилированной) сефарозы либо зрелый 
белок NanH из осветленных ультразвуковых дезин-
тегратов клеток с использованием других методов 
очистки.

преимуществами полученного продуцента, 
по сравнению с холерными вибрионами, является 
высокий выход искомого белка, возможность куль-
тивирования без соблюдения режима работы с воз-
будителями особо опасных инфекций, отсутствие 
способности к синтезу каких-либо дополнительных 
биологически активных субстанций, которые могли 
бы затруднить его выделение и очистку, а по срав-
нению с известными рекомбинантными штаммами-
продуцентами – непродолжительный период нара-
щивания биомассы (около 5 ч включая индукцию), 
что обеспечивает возможность ускоренного получе-
ния препарата.

Штамм депонирован в государственной коллек-
ции патогенных бактерий «микроб» (саратов) под 
номером км 2047.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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а.а. лопатин4, S. Boumbali3, S. Kalivogui3, M.Y. Boiro3, с.а. Щербакова1, В.В. кутырев1

вЫявЛение маркеров вируСа крЫмСкой-конго геморрагичеСкой Лихорадки  
в проБах икСодовЫх кЛещей, СоБраннЫх на территории  

гвинейСкой реСпуБЛики
1ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  

2ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», р.п. Кольцово, Российская Федерация; 3Исследовательский институт прикладной биологии, Киндиа, 
Гвинейская Республика; 4ФКУЗ «Противочумный центр», Москва, Российская Федерация

цель. данная работа проводилась с целью выявления маркеров (антиген и рнк) вируса крымской-конго 
геморрагической лихорадки (ккгл) в пробах от клещей, собранных во всех ландшафтно-географических зо-
нах гвинеи (нижней, средней, верхней и лесной) для получения современных данных о распространении 
возбудителя на территории страны. материалы и методы. всего исследовано 4273 экземпляра клещей вось-
ми видов, собранных в 2016–2019 гг. на территории гвинейской республики, которые объединили в 1406 проб. 
эктопаразитов снимали с сельскохозяйственных животных, собак и мелких млекопитающих. вирусный антиген 
выявляли с использованием иммуноферментного анализа. наличие рнк вируса ккгл определяли методом по-
лимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией. результаты и обсуждение. в результате проведенных 
исследований антиген вируса ккгл выявлен в 21 пробе, что составило 1,5 %, а рнк – в 37 (2,6 %). все образцы, 
в которых выявили вирусный антиген, содержали и рнк вируса ккгл. положительные пробы зарегистрированы 
во всех ландшафтно-географических районах страны. установлено, что основными переносчиками и резервуа-
рами возбудителя кгл в гвинее являются клещи видов Rh. sanguineus, Rh. geigyi, Rh. annulatus и Am. variegatum. 
полученные данные подтверждают возможность циркуляции возбудителя в этом регионе и определяют необхо-
димость дальнейшего изучения распространения вируса ккгл на территории гвинейской республики.

Ключевые слова: крымская геморрагическая лихорадка, вирус крымской-конго геморрагической лихорадки, 
иксодовые клещи, гвинейская республика, иммуноферментный анализ, полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией. 
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Abstract. Objective of the study. This work was carried out to identify markers (antigen and RNA) of Crimean-
Congo hemorrhagic fever (CCHF) virus in samples from ticks, collected in all landscape-geographical areas of Guinea: 
Lower, Middle, Upper and Forest, to obtain up-to-date data on the distribution of the pathogen in the country. Materials 
and methods. Total of 4276 specimens of 8 species of ticks collected in 2016–2019 in the territory of the Republic of 
Guinea were studied, which were compiled into 1406 samples. Ectoparasites were collected from livestock animals, 
dogs, and small mammals. Viral antigen was detected using enzyme immunoassay (ELISA). The presence of RNA of the 
CCHF virus was determined by reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). Results and discussion. As 
a result of the studies, the antigen of the CCHF virus was detected in 21 samples (1.5 %), and RNA – in 37 (2.6 %). All 
samples, in which the viral antigen was detected, contained RNA of the CCHF virus. Positive results were obtained in 
samples from all geographical areas of the country. The main vectors and reservoirs of the pathogen in Guinea are ticks 
of the species Rh. sanguineus, Rh. geigyi, Rh. annulatus and Am. variegatum. The data obtained confirm the previously 
available information on the possibility of the pathogen circulation in this region and determine the need for further study 
of the spread of the CCHF virus in the territory of the Republic of Guinea. 

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, ticks, Republic of Guinea, 
enzyme-linked immunosorbent assay, polymerase chain reaction with reverse transcription.
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крымская геморрагическая лихорадка (кгл) – 
природно-очаговая инфекционная болезнь, которая 
широко распространена во всем мире. заболевание 
является эндемичным для многих регионов европы, 
азии и африки. возбудителем данной инфекции 
является вирус крымской-конго геморрагиче-
ской лихорадки (ккгл), который относится к роду 
Orthonairovirus семейства Nairoviridae порядка 
Bunyavirales [1]. летальность заболевания зависит 
от механизма передачи инфекции: варьирует от 10 % 
при трансмиссивном и до 50 % – при контактном [2, 
3, 4]. резервуарами и переносчиками вируса являют-
ся более 30 видов иксодовых клещей, относящихся 
к родам Hyalomma, Haemaphysalis, Rhipicephalus, 
Dermacentor, Boophilus и Amblyomma [4]. 

на африканском континенте вирус ккгл рас-
пространен достаточно широко. случаи заболева-
ния кгл, выявление маркеров (вирусных антигенов 
или рнк), наличие иммунной прослойки зареги-
стрированы на территории туниса, сенегала, ганы, 
демократической республики конго, мавритании, 
нигерии, нигера, центрально-африканской респуб-
лики, кении, уганды, танзании, эфиопии, Южно-
африканской республики, зимбабве, судана, мада-
гаскара, мали и других стран [5–18].

изучение распространения вируса ккгл на тер-
ритории гвинейской республики началось в 80-е годы 
прошлого столетия на базе советско-гвинейской 
научно-исследовательской вирусологической и ми-
кробиологической лаборатории. до этого времени 
информация о циркуляции данного возбудителя в 
гвинее практически отсутствовала. в результате 
проведенных исследований изолировано и иденти-
фицировано девять вирусных штаммов. вирус выде-
лили из иксодовых клещей трех видов: Rhipicephalus 
sanguineus (4 штамма); Rhipicephalus (Boophilus) 
geigyi (3) и Amblyomma variegatum (2) [19]. 

в связи с тяжелой экономической ситуацией и 
нестабильной политической обстановкой в регионе 
в начале 90-х годов XX в. работа по изучению цирку-
ляции возбудителя кгл на данной территории была 
прервана, спектр переносчиков инфекции и значи-
мость этой лихорадки в общей структуре заболевае-
мости гвинеи так и не определены.

в настоящее время в рамках российско-
гвинейского сотрудничества в области эпидемиоло-
гии, профилактики и мониторинга бактериальных и 
вирусных инфекций в гвинейской республике про-
должены исследования по данной тематике.

целью работы являлось выявление маркеров 
вируса ккгл в материале от клещей для получения 
современных данных о распространении возбудите-
ля на территории гвинейской республики. 

материалы и методы

работу проводили российские и гвинейские 
специалисты на базе российско-гвинейского центра 
эпидемиологии и профилактики инфекционных бо-
лезней (г. киндиа, гвинейская республика).

сбор иксодовых клещей осуществляли на 
территории четырех ландшафтно-климатических 
зон гвинейской республики в 2016–2019 гг. экто-
паразитов снимали с крупного (крс) и мелкого 
(мрс) рогатого скота, домашних и безнадзорных со-
бак, а также мелких млекопитающих. всего собрано 
4273 экземпляра клещей восьми видов: Amblyomma 
variegatum Fabricius, 1794; Haemaphysalis leachi 
Audouin, 1826; Hyalomma truncatum Koch, 1844; 
Rhipicephalus (Boophilus) decoloratus Koch, 1844; 
Rhipicephalus (Boophilus) geigyi Aeschliman & Morel, 
1965; Rhipicephalus (Boophilus) annulatus Say, 1821; 
Rhipicephalus sanguineus Latreille, 1806; Rhipicephalus 
senegalensis Koch, 1844 [20]. сбор и определение 
клещей проведены в соответствии с му 3.1.3012-12, 
регламентирующими данный вид работы. с учетом 
видовой принадлежности, пола, фазы развития и 
упитанности отдельных особей сформировано 1406 
пулов. этап подготовки проб осуществляли по схе-
ме, приведенной в му 1.3.2569-09, и инструкциям 
фирм-производителей диагностических препаратов. 
пробы исследованы согласно му 3.1.3.2488-09.

полученный материал протестирован метода-
ми иммуноферментного анализа (иФа) и полиме-
разной цепной реакции с обратной транскрипцией 
(от-пцр). вирусный антиген обнаруживали с помо-
щью набора реагентов «вектокрым-кгл-антиген» 
(зао «векторбест», российская Федерация). для 
выявления рнк вируса ккгл использован на-
бор реагентов «амплисенс® CCHFV-FL» (ооо 
«интерлабсервис», российская Федерация).

при статистической обработке материала рас-
считывали долю выявленных маркеров вируса ккгл 
в каждой выборке, 95 % доверительные интервалы 
(ди) для долей по методу уилсона. 

индивидуальную зараженность (вирусофор-
ность) клещей в пулах определяли по мето-
ду в.н. беклемишева (1963 г.), описанному в 
му 3.1.3.2488-09.

результаты и обсуждение

гвинейская республика расположена на терри-
тории западной африки; площадь государства со-
ставляет 246 тыс. км2. страна условно разделена на 
четыре зоны: нижнюю (приморскую), среднюю, 
верхнюю и лесную гвинеи, которые отличаются 
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друг от друга по географическим и климатическим 
признакам (рисунок). 

Фауна клещей, обитающих на территории 
гвинеи, включает 33 вида, относящихся к семи 
родам [20, 21]. сборы клещей, взятых для данно-
го исследования, представлены восемью видами. 
наибольшее количество эктопаразитов относились 
к Rh. decoloratus, Am. variegatum и Rh. geigyi, ко-
торые являются самыми распространенными ви-
дами на территории гвинейской республики [21]. 
Rh. decoloratus – один из часто встречающихся одно-
хозяинных клещей крс в африке. он широко рас-
пространен в подходящих местах обитания к югу от 
сахары. клещи Am. variegatum паразитируют как на 
домашних животных (крс, овцы, козы, собаки), так 
и на диких крупных травоядных. в своем жизненном 
цикле клещ сменяет трех хозяев. незрелые стадии 
питаются на небольших антилопах, зайцах, птицах 
и черепахах, очень редко встречаются на мелких 
млекопитающих. представители Rh. geigyi являют-
ся однохозяинным видом клещей и паразитируют в 
большинстве случаев на крс, а также овцах и ди-
ких копытных [21]. клещи данных видов собраны на 
территории четырех ландшафтно-географических 
зон страны (табл. 1).

в результате проведенных исследований мето-
дом иФа всего получен 21 (1,5 % от общего количе-
ства проб) положительный результат, а с помощью 
от-пцр – 37 (2,6 %). в 16 пробах выявлена только 
рнк вируса. все образцы, в которых обнаружили 
антиген вируса ккгл, содержали также вирусную 
рнк. всего с применением обоих методов выявлено 

37 положительных пулов клещей. данные о резуль-
татах исследования представлены в табл. 1.

наибольшее количество проб, в которых об-
наружены маркеры вируса ккгл, зафиксировано в 
нижней и лесной гвинее – 18 (3,2 %) и 13 (3,5 %) 
соответственно, но в целом активность циркуляции 
возбудителя на разных территориях не имеет досто-
верных различий, свидетельством чего является на-
личие трансгрессии ди. ранее, при исследовании 
сывороток крови жителей провинции киндиа, выяв-
лены антитела класса IgG к вирусу ккгл, что также 
свидетельствует о циркуляции возбудителя на дан-
ной территории [19, 22]. 

помимо данных о возможном ареале вируса 
ккгл на территории гвинеи получены сведения о 
видовом составе клещей, участвующих в циркуля-
ции возбудителя. вирусные маркеры (рнк и анти-
ген) обнаружены в пробах, представленных видами 
Am. variegatum (2,9 % выявлено методом пцр, и 
1,9 % – иФа), Rh. annulatus (4,4 и 2,2 % соответ-
ственно), Rh. geigyi (4,2 и 0,9 %) и Rh. decoloratus 
(1,1 и 1,1 %). в клещах Rh. sanguineus зарегистри-
рована только вирусная рнк (10,0 %). по данным 
а.м. бутенко, во время работы советско-гви-
нейской науч но-исследовательской вирусологиче-
ской и микро био логической лаборатории штаммы 
вируса ккгл выделены из клещей, относящихся к 
этим же видам [18]. в остальных случаях результа-
ты исследова ний были отрицательные. данный факт 
позволяет предположить, что наиболее активную 
роль в качестве резервуара и переносчика возбуди-
теля кгл на этой территории играют представители 

ландшафтно-географические зоны гвинейской республики
Landscape-geographical areas of the Republic of Guinea
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выше указанных систематических групп. результаты 
работы отра жены в табл. 2.

в табл. 3 представлены результаты изучения ви-
русофорности клещей, полученные в соответствии с 
пп. 6.7.7 му 3.1.3.2488-09. так как данные иФа во 
всех случаях совпали с результатами, полученными 
с использованием метода от-пцр, индивидуальную 
зараженность каждого отдельного вида эктопарази-
тов рассчитывали только по наличию вирусной рнк 
в пробе. из таблицы видно, что вирусофорность кле-
щей Rh. sanguineus оказалась выше, чем у предста-
вителей других видов.

таким образом, в результате работы получе-
ны актуальные сведения о распространении вируса 
ккгл в гвинейской республике. на основании про-
веденных исследований можно предположить, что 
циркуляция вируса происходит на всей территории 
страны, основными переносчиками и резервуарами 
возбудителя во всех ландшафтно-географических зо-
нах являются клещи видов Rh. sanguineus, Rh. geigyi, 
Rh. annulatus и Am. variegatum, что подтверждают 
ранее полученные данные.

изучение вопроса о распространении вируса 
ккгл на территории гвинейской республики и ко-

Таблица 1 / Table 1

результаты исследования материала от клещей с целью выявления маркеров вируса ккГл
Results of ticks sample assays, aimed at detection of CCHF virus

вид клещей / Species of ticks количество проб (экземпляров) /  
The number of samples (specimens)

результаты исследований, число положительных; % положительных; (ди) / 
Results of tests, the number of positive samples, %; confidence interval (CI)

пцр / PCR иФа / ELISA

нижняя гвинея / Lower Guinea
Am. variegatum 347 (1126) 11; 3,2; (1,8–5,6) 8; 2,3; (1,2–4,5)
Ha. leachi 12 (43) 0 0
Hy. truncatum 15 (34) 0 0
Rh. annulatus 8 (34) 0 0
Rh. decoloratus 102 (380) 0 0
Rh. geigyi 59 (158) 6; 10,2; (4,8–20,5) 1; 1,7;(0,2–8,99)
Rh. sanguineus 9 (33) 1; 11,1; (1,9–43,5) 0
Rh. senegalensis 2 (2) 0 0
Итого / Total: 554 (1810) 18; 3,2;(2,1–5,1) 9; 1,6; (0,9–3,1)

средняя гвинея / Middle Guinea
Am. variegatum 107 (499) 2; 1,9; (0,5–6,6) 1; 0,9; (0,2–5,1)
Rh. geigyi 66 (167) 1; 1,5; (0,3–8,1) 0
Rh. decoloratus 54 (104) 1; 1,9; (0,3–9,8) 1; 1,9; (0,3–9,8)
Rh. sanguineus 1 (9) 0 0
Rh. senegalensis 1(1) 0 0
Итого / Total: 229 (780) 4; 1,8; (0,9–4,4) 2; 0,9; (0,2–3,1)

верхняя гвинея / Upper Guinea
Am. variegatum 83 (148) 0 0
Hy. truncatum 18 (33) 0 0
Rh. annulatus 20 (49) 0 0
Rh. decoloratus 89 (192) 0 0
Rh. geigyi 41 (152) 2; 4,9; (1,4–16,1) 1; 2,4; (0,4–12,6)
Rh. senegalensis 3 (4) 0 0
Итого / Total: 254 (578) 2; 0,8; (0,2–2,8) 1; 0,4; (0,1–2,2)

лесная гвинея / Forest Guinea
Am. variegatum 183 (503) 8; 4,4; (2,2–8,4) 5; 2,7; (1,1–6,2)
Ha. leachi 1 (9) 0 0
Hy. truncatum 3 (9) 0 0
Rh. annulatus 18 (51) 2; 11,1; (3,1–32,8) 1; 5,6; (0,9–25,8)
Rh. decoloratus 113 (308) 3; 2,7; (0,9–7,5) 3; 2,7; (0,9–7,5)
Rh. geigyi 49 (222) 0 0
Rh. senegalensis 2 (3) 0 0
Итого / Total: 369 (1105) 13; 3,5; (2,1–5,9) 9; 2,4; (1,3–4,6)
Итого по всей стране /  
Total across the country: 1406 (4273) 37; 2,6; (1,9–3,6) 21; 1,5;(1–2,3)

примечание :  процент указан от общего количества проб.

No te :  the percentage is counted out of the total number of samples. 
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личестве вызываемых им случаев заболеваний среди 
людей остается актуальной задачей при учете таких 
факторов, как эпидемиологическая значимость кгл, 
одним из возможных механизмов передачи которой 
является контактный, высокая вероятность возник-
новения внутрибольничных вспышек, отсутствие 
настороженности медицинских работников в отно-
шении данной инфекции. предпосылками актив-
ной циркуляции возбудителя кгл и возникновения 
вспышек заболевания на территории гвинеи явля-
ются природно-климатические условия страны, ши-
рокое распространение различных видов иксодовых 
клещей, большое количество сельскохозяйственных 
животных, находящихся в частном владении населе-
ния. данные, полученные в результате работы, ука-
зывают на необходимость дальнейших исследований 
в этом направлении. 

исследование выполнялось в рамках распоря-
жений правительства рФ от 25.07.2015 г. № 1448-р 
(2015–2017 гг.) и 22 декабря 2017 г. № 2904-р (2018–
2020 гг.) о российско-гвинейском науч но-техни чес-
ком сотрудничестве в области эпидемиологии, про-
филактики и мониторинга бактериальных и вирус-
ных инфекций в гвинейской республике.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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а.я. никитин1, е.и. андаев1, а.к. носков1, н.д. Пакскина2, е.В. яцменко2, е.В. Веригина3, 
с.В. балахонов1

ЗаБоЛеваемоСть кЛещевЫм вируСнЫм энцефаЛитом  
в СуБъектах роССийСкой федерации.  

СооБщение 2. оценка СоответСтвия даннЫх прогноЗа и СеЗонного  
мониторинга фактичеСкой ЗаБоЛеваемоСти 

1ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск,  
Российская Федерация; 2Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, 

Российская Федерация; 3ФБУЗ «Федеральный центр гигиены и эпидемиологии», Москва, Российская Федерация

эпидемиологический прогноз является основой планирования профилактических мероприятий и способ-
ствует повышению их эффективности и экономии финансовых ресурсов. несмотря на несомненную важность 
решения этих задач, до сих пор нет процедуры составления прогноза заболеваемости населения клещевым ви-
русным энцефалитом (квэ), утвержденной в роспотребнадзоре. цель сообщения – описать алгоритм краткос-
рочного прогноза заболеваемости квэ, оценить соответствие этих данных фактической заболеваемости и резуль-
татам ежегодно проводимого в субъектах страны оперативного сезонного мониторинга. материалы и методы. 
использованы материалы государственного статистического учета «сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях» (форма № 2), а также данные оперативного мониторинга за 2007–2018 гг. для выявления много-
летней тенденции развития эпидемического процесса применен регрессионный анализ. при наличии тренда про-
гноз проводился на его основе. при отсутствии – путем расчета среднемноголетнего показателя. во всех случаях 
учитывался 95 % доверительный интервал изменения заболеваемости. сравнение фактической заболеваемости 
с ожидаемой и данными оперативного мониторинга проведено по критерию стьюдента. расчеты выполнены в 
программе Excel. результаты и обсуждение. ожидаемые значения инцидентности квэ в субъектах российской 
Федерации достоверно не отличаются от фактической заболеваемости, а также данных оперативного мониторин-
га. недооценка эпидемиологического риска выявлена лишь в четырех субъектах из 49 (8,2 %), причем в трех из 
них различия составляют менее 16 %. данные оперативного мониторинга субъектов рФ имеют значения, сме-
щенные в сторону их занижения по отношению к фактической заболеваемости, что, вероятно, связано с учетом в 
«форме № 2» случаев квэ, подтвержденных и/или проявившихся по окончанию инкубационного периода после 
завершения установленных сроков еженедельных наблюдений. таким образом, предлагаемый унифицированный 
подход к прогнозу заболеваемости населения квэ в субъектах россии дает корректную информацию для оценки 
ожидаемых эпидемиологических рисков и своевременного планирования необходимых мер профилактики ин-
фекции.

Ключевые слова: клещевой вирусный энцефалит, прогноз, оперативный мониторинг, временные ряды.
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Abstract. Despite the decreasing TBE incidence trend in Russia, the disease is considered an ongoing challenge for 
the state’s public health and economics. Objective of our study was to describe the algorithm of short-term incidence 
forecast of TBE, to evaluate the conformity of these data to factual incidence and the results of annual strategic seasonal 
monitoring which takes place across all the entities of Russia. In the paper, we described the procedure for providing 
short-term extrapolation of TBE incidence forecast onto the Russian territories, depending on the absence or presence 
of incidence change trends. Materials and methods. Utilized were the State statistics, “The data on infectious and 
parasitic diseases” (Form No 2), as well as the information on strategic monitoring for a period of 2007–2018. In order 
to determine the multi-year trend of epidemic process development, regression analysis was applied. If the trend was 
identified, predictions were made on its basis, if not – through calculating the long-term annual average. In all the cases, 
95 % confidence interval for incidence trend deviation was considered. Comparative analysis of actual morbidity rates 
and predicted ones and the data on strategic monitoring was conducted by Student’s criterion.The commutations were 
performed using Excel software tools. Results and discussion. The study has demonstrated that the expected rates of 
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два первых десятилетия ххI в. характеризу-
ются в российской Федерации устойчивым трен-
дом к снижению заболеваемости клещевым вирус-
ным энцефалитом (квэ), особенно на территориях 
субъектов с высоким уровнем инцидентности [1, 
2]. тем не менее, квэ остается актуальной про-
блемой для здравоохранения и экономики страны 
из-за наличия летальных исходов, инвалидизации 
населения, поражения болезнью работоспособных 
жителей городов и обширного нозоареала [3, 4]. 
важнейшую роль для краевой патологии квэ со-
храняет в сибирском, уральском и северо-западном 
федеральных округах (сФо, уФо и сзФо соответ-
ственно) россии. 

прогноз эпидемиологической обстановки при-
зван способствовать планированию мер профилак-
тики и финансовых трат, направленных на предот-
вращение развития неблагоприятного сценария с 
заболеваемостью населения квэ. несмотря на не-
сомненную важность решения этих задач, до сих 
пор нет научно обоснованного и утвержденного в 
роспотребнадзоре подхода к процедуре прогноза за-
болеваемости населения квэ. 

в данном сообщении нами предложен способ 
проведения краткосрочного количественного про-
гноза квэ в субъектах страны, который может найти 
практическое применение. прогноз является экстра-
поляционным, основывается на принципах анализа 
временных рядов [5, 6, 7]. значительный вклад в его 
развитие при изучении динамики квэ внесен рядом 
исследователей, из которых в рамках статьи упомя-
нем наиболее важные работы [8–12]. отметим, что 
создать унифицированный подход с применением 
факторного прогноза квэ не возможно, так как в 
различных ландшафтных зонах, в отдельных субъ-
ектах страны комплекс экологических и социально-
экономических предикторов эпидемического про-
цесса будет различен. 

цель сообщения – описать алгоритм краткос-
рочного прогноза заболеваемости населения клеще-
вым вирусным энцефалитом, оценить соответствие 
этих данных фактической заболеваемости и резуль-
татам ежегодно проводимого в субъектах страны 
оперативного сезонного мониторинга.

материалы и методы

в работе использованы данные государствен-
ного статистического учета – форма № 2 «сведения 
об инфекционных и паразитарных заболеваниях» 
(«форма 2») о заболеваемости квэ, а также матери-
алов оперативного мониторинга (оперативный мо-
ниторинг), осуществляемого учреждениями роспот-
ребнадзора в субъектах рФ.

прогноз, как и ранее [1, 2], проведен на основе 
анализа десятилетних временных отрезков, а его ал-
горитм включает два этапа. 

на первом этапе с помощью регрессионного 
анализа проверяется – содержит ли анализируемая 
последовательность линейный тренд. выявление 
тенденции динамики квэ означает, что существует 
долговременное действие причин и/или условий, не-
обходимых для реализации подобного уровня забо-
леваемости. колебания же, напротив, связаны с дей-
ствием краткосрочных циклических или случайных 
факторов, влияющих на отдельные сезонные значе-
ния квэ, отклоняющих наблюдения от тренда то в 
одном, то в другом направлении. 

второй этап представлен собственно прогно-
зом. если тренда нет, то весь ряд содержит только 
колебания, происходящие на стационарном уровне, 
в качестве ожидаемого на будущий сезон показателя 
заболеваемости принимаем ее среднемноголетний 
уровень с расчетом 95 % доверительного интервала 
(ди) возможных изменений инцидентности квэ. 
при обнаружении значимого тренда прогноз квэ 
осуществляется по линейному уравнению, а вычис-
ление 95 % ди проводится с учетом показателя ко-
леблемости временного ряда [6].

одной из задач статьи является анализ величи-
ны отклонений (ошибки), полученных при прогнозе 
данных, от фактической заболеваемости квэ - то 
есть предполагается, что ожидаемые и наблюдае-
мые значения квэ не должны статистически значи-
мо различаться. обычно для верификации прогноза 
проводится сравнение ожидаемых и фактических 
значений во времени [13]. однако в данной работе 
проведено сопоставление результатов краткосроч-
ной экстраполяции временных рядов наблюдений за 

TBE incidence are not statistically different from the actual incidence or the data from strategic monitoring. The under-
estimation of the epidemiological risk is found only in 4 out of 49 entities (8,2 %), and it is of note that in 3 of them it 
was less than 16 %. The data from operational monitoring are downward biased by reference to actual incidence, which 
is probably due to inclusion of TBE cases confirmed and/or manifested upon termination of incubation period after expi-
ration of terms of weekly observations. The unified and simple approach that we proposed to TBE-incidence forecasting 
within the territory of Russia provides for correct information on expected epidemiological risk assessment and timely 
planning of required preventative measures.
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эпидемиологической обстановкой по квэ в субъек-
тах страны с данными фактической заболеваемости 
в них. всего проведено сопоставление четырех ва-
риантов данных: инцидентности квэ в субъектах 
страны по «форме 2» в 2017 г. с ожидаемым уровнем 
заболеваемости в этот сезон, полученным при ана-
лизе материалов 2007–2016 гг.; результатов прогноза 
на 2018 г., рассчитанных по данным 2008–2017 гг., 
с материалами оперативного мониторинга квэ, 
проведенного в 2018 г.; результатов оперативного 
мониторинга квэ в 2016 и 2017 гг. с материалами, 
представленными в «форме 2». сравнение выборок 
ввиду достаточно большого числа анализируемых 
субъектов страны (от 44 до 50) проводили с приме-
нением критерия стьюдента в двух модификациях: 
для двух выборок с одинаковыми дисперсиями и 
парного двухвыборочного t-теста для средних.

все вычисления (линий регрессии, среднемно-
голетних показателей заболеваемости, ди, величин 
критерия стьюдента) выполнены стандартными 
методами вариационной статистики [6, 14] с ис-
пользованием пакета прикладной программы Excel. 
значимыми считали различия при уровне вероятно-
сти (р) ниже 0,05. 

результаты и обсуждение 

результаты анализа соответствия прогнози-
руемых показателей заболеваемости с данными 
«оперативного мониторинга» квэ в субъектах 
рФ и «формы 2» приведены в таблице, из которой 
следует, что значимых различий (р>0,05) между 
результатами прогноза квэ и фактическими зна-
чениями этого показателя как по «форме 2», так и 
по данным оперативного мониторинга не установ-
лено. соответственно, это доказывает низкие зна-
чения ошибок, полученных в ходе прогноза забо-
леваемости. 

если ошибку прогноза рассчитать путем от-
несения среднего значения разности фактических 
и ожидаемых значений квэ в субъектах в 2017 г. к 
среднему уровню квэ, полученному в этот сезон по 
«форме 2», то ее величина составит 1,9 %. особое 
внимание при принятии управленческих решений 
по профилактике квэ следует обращать на субъекты 
рФ со значительным превышением верхней границы 
ди, что указывает на неустойчивую эпидемиологи-
ческую ситуацию, сложившуюся на их территории. 
таких случаев «недооценки» эпидемиологических 
рисков у нас 4 из 49, то есть 8,2 %. наибольшее пре-
вышение верхнего порога ди наблюдается в москве 
(на 66,5 %), где в последние 10 лет происходит 
определенный рост заболеваемости квэ (исключе-
ние – 2014 г.), но на статистически недостоверном 
уровне и при низкой инцидентности: 0,08 случаев на 
100 тыс. населения. в остальных трех субъектах, а 
также в республике тыва (прогноз совпал с верхней 
границей ди), величина выхода за границы ди не 
превышает 15,5 %, что требует анализа причин, но 
не предполагает необходимости разработки допол-
нительных программ по профилактике квэ. 

применение метода парных сравнений стью-
дента не вносит корректив в полученный вывод об 
отсутствии различий (р>0,05) между результатами 
прогноза заболеваемости квэ и фактическими зна-
чениями этого показателя (таблица).

несколько иная ситуация наблюдается при со-
поставлении результатов оперативного мониторинга 
и «формы 2» (таблица). хотя существенных различий 
между двумя типами сезонной информации о квэ с 
помощью критерия стьюдента не выявляется, метод 
парных сравнений указывает на их существенное 
расхождение (р<0,001). причину этих различий рас-
крывает рис. 1 (A и B), характеризующий значения 
разностей между двумя показателями по отдельным 
субъектам страны. на большинстве администра-

сопоставление данных по заболеваемости клещевым вирусным энцефалитом в субъектах россии,  
полученных в ходе «оперативного мониторинга», при прогнозе и по «форме 2»

Collation of the data on tick-borne viral encephalitis incidence in the entities of Russia, obtained from “strategic monitoring”,  
when making prognosis, and the factual data

типы сопоставляемых данных и годы / 
Types of the data collated and the years

сравнение результатов методом стьюдента с оди-
наковыми дисперсиями / Comparing of the results 
using Student’s method with identical dispersions

сравнение результатов методом стьюдента для 
парных выборок / Comparing of the results using 

Student’s method for pared samples

число степеней 
свободы / num-
ber of degrees  

of freedom

значение 
t-критерия /  

t-criterion value

величина  
достоверности 
(р) / (P) confi-

dence level

число степеней 
свободы / num-
ber of degrees  

of freedom

значение 
t-критерия /  

t-criterion value

величина  
достоверности 
(р) / (P) confi-

dence level

«Форма 2» 2017 г. и прогноз на 2017 г. / 
Factual data, 2017 and forecast informa-
tion for 2017

94 0,09 >0,05 47 0,20 >0,05

«оперативный мониторинг» 2018 г. и 
прогноз на 2018 г. / “Strategic monitor-
ing”, 2018 and forecast for 2018

96 0,18 >0,05 48 0,37 >0,05

«оперативный мониторинг» 2016 г. и 
«форма 2» 2016 г. / “Strategic monitor-
ing”, 2016 and Factual data, 2016

88 0,33 >0,05 44 3,58 <0,001

«оперативный мониторинг» 2017 г. 
и «форма 2» 2017 г. / “Strategic monitor-
ing”, 2017 and Factual data,  2017

100 0,49 >0,05 50 3,51 <0,001
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тивных территорий данные по квэ, полученные в 
ходе оперативного мониторинга, несколько ниже, 
чем регистрируемые по «форме 2». вероятно, это 
связано с постепенным (более поздним, чем завер-
шение оперативного мониторинга) подтверждением 
диагноза, в том числе лабораторными методами. в 
некоторых случаях (например, красноярский край в 
2016–2017 гг.) расхождения достаточно велики, при-
чины чего должны быть проанализированы заинте-
ресованными специалистами.

для сравнения на рис. 2 приводятся материалы 
по сравнению прогнозируемой и фактической забо-
леваемости квэ в субъектах за 2017 г. (A), а также 

ожидаемых значений и данных оперативного мони-
торинга 2018 г. (B). в этих случаях смещение выбо-
рок отсутствует, видно, что имеющиеся отклонения 
носят случайный, не направленный характер, о чем 
свидетельствует и метод стьюдента для сравнения 
парных выборок, приведенный в таблице.

таким образом, экстраполяционный прогноз, 
основанный на десятилетних наблюдениях квэ 
в субъектах страны, содержит малую величину (в 
большинстве случаев, находящуюся в пределах ди) 
отклонений от фактических данных («формы 2»), 
а также материалов оперативного мониторинга, в 
случае обязательного учета при его проведении на-

рис. 1. величина значений разности между данными о заболеваемости квэ в субъектах рФ, полученных при «оперативном монито-
ринге», и фактической (по «форме 2») за 2016 г. (A) и за 2017 г. (B):
под номерами по оси абсцисс субъекты российской Федерации: 1 – ивановская область, 2 – костромская область, 3 – московская область, 4 – 
тверская область, 5 – республика карелия, 6 – республика коми, 7 – архангельская область, 8 – вологодская область, 9 – калининградская об-
ласть, 10 – ленинградская область, 11 – новгородская область, 12 – псковская область, 13 – санкт-петербург, 14 – республика башкортостан, 15 – 
республика марий эл, 16 – республика татарстан, 17 – удмуртская республика, 18 – пермский край, 19 – кировская область, 20 – нижегородская 
область, 21 – оренбургская область, 22 – самарская область, 23 – ульяновская область, 24 – курганская область, 25 – свердловская область, 26 – 
тюменская область, 27 – ханты-мансийский ао, 28 – ямало-ненецкий ао, 29 – челябинская область, 30 – республика алтай, 31 – республика 
бурятия, 32 – республика тыва, 33 – республика хакасия, 34 – алтайский край, 35 – забайкальский край, 36 – красноярский край, 37 – иркутская 
область, 38 – кемеровская область, 39 – новосибирская область, 40 – омская область, 41 – томская область, 42 – приморский край, 43 – амурская 
область, 44 – сахалинская область, 45 – еврейская ао

Fig. 1. Differential between the values of TBE morbidity rates in the constituent entities of the Russian Federation, received in the course of 
«strategic monitoring», and the actual values (by «Form No 2») in 2016 (A) and 2017 (B):
Under the numbers on the X axis constituent entities of the Russian Federation are placed: 1 – Ivanovo Region, 2 – Kostroma Region, 3 – Moscow Region, 
4 – Tver Region, 5 – Republic of Kalmykia, 6 – Komi Republic, 7 – Arkhangelsk Region, 8 – Vologda Region, 9 – Kaliningrad Region, 10 – Leningrad Region, 
11 – Novgorod Region, 12 – Pskov Region, 13 – Saint Petersburg, 14 – Republic of Bashkortostan, 15 – Mari El Republic, 16 – Republic of Tatarstan, 17 – 
Udmurt Republic, 18 – Perm Territory, 19 – Kirov Region, 20 – Nizhny Novgorod Region, 21 – Orenburg Region, 22 – Samara Region, 23 – Ulyanovsk Region, 
24 – Kurgan Region, 25 – Sverdlovsk Region, 26 – Tyumen Region, 27 – Khanty-Mansi Autonomous District, 28 – Yamalo-Nenets Autonomous District, 
29 – Chelyabinsk Region, 30 – Republic of Altai, 31 – Republic of Buryatia, 32 – Tuva Republic, 33 – Republic of Khakassia, 34 – Altai Territory, 35 – Trans-
Baikal Territory, 36 – Krasnoyarsk Territory, 37 – Irkutsk Region, 38 – Kemerovo Region, 39 – Novosibirsk Region, 40 – Omsk Region, 41 – Tomsk Region, 
42 – Primorsk Territory, 43 – Amur Region, 44 – Sakhalin Region, 45 – Jewish Autonomous Region
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личия тренда в развитии эпидемического процесса. 
показано также, что данные оперативного монито-
ринга, хотя и отражают фактическую заболеваемость 
квэ в субъектах («форма 2»), но являются несколько 
смещенными в сторону ее занижения. считаем, что 
предложенный способ простого и унифицированно-
го для всех субъектов прогноза может использовать-
ся в региональных учреждениях роспотребнадзора.
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Ландшафтно-эпидемиоЛогичеСкое районирование краСнодарСкого края  
и реСпуБЛики адЫгея по туЛяремии
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цель – эпизоотолого-эпидемиологическое районирование территории краснодарского края и республики 
адыгея по туляремии для определения уровня эпидемиологической опасности районов. материалы и мето-
ды. использованы архивные данные причерноморской противочумной станции за период 1946–2017 гг. и 
противочумного центра роспотребнадзора. при помощи гис-пакетов MapInfo Professional 10.5 и Arc GIS 10.2 
сформированы базы данных, содержащие точечные слои мест заражения туляремией (49), выделения возбудителя 
туляремии (195) и ландшафтно-эпизоотологических районов на территории краснодарского края и республики 
адыгея. результаты и обсуждение. использование геоинформационных технологий позволило более деталь-
но рассмотреть проявления туляремии на разных участках. показана перспективность использования Arc GIS 
и MapINFO для геокодирования, обработки и создания геоинформационной базы проявлений туляремии за 
многолетний период. созданы векторные данные ландшафтов и мест проявлений эпидемий и эпизоотических 
проявлений туляремии на разных видах млекопитающих и клещей. конвертация базы данных в Microsoft Excel 
позволила проводить статистическую обработку данных для целей эпидемиологического анализа. проведенная 
работа по эпидрайонированию территории краснодарского края и республики адыгея наглядно показали целе-
сообразность использования гис-технологий для этих целей. результаты анализа позволяют оптимизировать 
режим эпизоотологического обследования на различных участках краснодарского края и республики адыгея. 
показана целесообразность проведения эпизоотологического обследования и мониторинга территории с опреде-
лением географических координат мест эпизоотических проявлений.

Ключевые слова: туляремия, природно-очаговые болезни, медико-географическое картографирование, эпиде-
миологическая дифференциация территории, степень потенциальной эпидемической опасности, ландшафтная 
приуроченность стойких проявлений туляремии, гис.
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Abstract. Objective of the study was epizootic-epidemiological zoning of the area of Krasnodar Territory and the 
Republic of Adygea by manifestations of tularemia to determine the level of epidemic hazard of each zone. Materials 
and methods. Utilized were archival data of the Black Sea Plague Control station over the period of 1946–2017 and 
plague Control Center of the Rospotrebnadzor. With the help of GIS software packages, MapINFO 10.5 and ArcGIS 
10.2, the data bases containing the point-like layers of the sites of infection with tularemia (49), isolation of tularemia 
agent (195), and the layer of landscape-geographical regions in the Krasnodar Territory and the Republic of Adygea 
were created. Results and discussion. Usage of the geo-information technologies allowed for detailed consideration 
of tularemia manifestations in different parts of the region. The prospects of applying Arc GIS and MapINFO for geo-
encoding, processing and creation of geo-information pool of tularemia manifestations over a long period was shown. 
Vector data of landscapes and sites of epidemics and epizootic manifestations of tularemia on different species of mam-
mals and ticks were generated. The conversion of the database to Microsoft Excel made it possible to make full use of 
statistical capabilities for epidemiological analysis. The work on epidemiological zoning carried out in the Krasnodar 
region and the Republic of Adygea starkly illustrated the feasibility of using GIS technologies for those purposes. The 
results of the analysis allowed for optimization of the mode of epizootiological survey in different parts of the studied 
region. Advisability of epizootiological inspection and monitoring of the territories with identification of geographical 
coordinates for epizootic manifestation sites was proved.
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использование геоинформационных систем 
(гис) для изучения пространственно-временных 
изменений различных показателей в последнее де-
сятилетие нашло широкое применение во многих 
областях общественной жизни, науки и техники. 
одним из направлений использования гис является 
биология и медицина. в последние годы в зарубеж-
ной и отечественной литературе появилось много 
научных публикаций, отражающих результаты изу-
чения опасных инфекционных заболеваний [1, 2, 3]. 
активное применение гис отмечается при изуче-
нии сибирской язвы – создание электронных када-
стров [4, 5], при изучении природных очагов туляре-
мии [6, 7]. гис используются в практике санитарно-
эпидемиологического надзора [8]. 

цель работы – эпизоотолого-эпидемиологи-
ческое районирование территории краснодарского 
края и республики адыгея по туляремии с исполь-
зованием гис-технологий для определения уровня 
эпидемиологической опасности районов.

материалы и методы

в работе использованы архивные данные 
причерноморской противочумной станции за пе-
риод 1946–2017 гг. и противочумного центра рос-
потребнадзора. при помощи гис-пакетов MapInfo 
Professional 10.5 и Arc GIS 10.2 сформированы 
базы данных, содержащие точечный слой мест за-
ражения туляремией (49), выделения возбудителя 
туляремии (195) и слой полигонов ландшафтно-
эпизоотологических районов на территории 
краснодарского края и республики адыгея. на 
основе созданной геоинформационной базы данных 
построены три карты: «приуроченность эпизоо-
тических и эпидемических проявлений туляремии 
к ландшафтам краснодарского края и республики 
адыгея в 1946–2017 гг.», «потенциальная эпиде-
мическая опасность природных очагов туляремии 
в краснодарском крае и республике адыгея» и 
«ядра эпизоотических проявлений туляремии с об-
наружением возбудителя туляремии на территории 
краснодарского края и республики адыгея за период 
с 1946 г. по 2017 гг.», отражающие особенности рас-
пространения туляремии в границах ландшафтно-
эпизоотологических районов территории. 

результаты и обсуждение

территория краснодарского края считается эн-
демичной по туляремии с 1943 г., когда произошла 
регистрация первых больных туляремией. с 1943 
по 1950 год здесь зарегистрировано 12825 боль-
ных, наибольшее количество зафиксировано в 1943 
(3118), 1945 (5280) и 1946 (1897) гг. последняя круп-
ная вспышка была в 1949 г., когда заболело 1094 
человека. в дальнейшем заболеваемость пошла на 
убыль и колебалась от 40 случаев в 1950 до 767 слу-
чаев в 1951 г. к 1963 г. всего зарегистрировано более 
14 тыс. больных. с 1956 г., после проведения мас-

совой иммунизации, в крае заболеваемость туляре-
мией снизилась до спорадических случаев. в 1989 г. 
вновь отмечены заболевания среди непривитых, 
причерноморской пчс изолирован возбудитель ту-
ляремии от полевых и синантропных мышевидных. 
в последние годы после снижения эпизоотической 
активности и трансформации очаговой территории 
краснодарского края территория несколько измени-
лась – зарегистрирован очередной подъем эпизоо-
тической активности и спорадической заболеваемо-
сти; в 2011 г. – один случай в крымском районе, в 
2012 г. – в новороссийске [9].

краснодарский край и республика адыгея 
входят в состав Южного федерального округа 
российской Федерации. площадь краснодарского 
края 75485 км2. в его состав входят 38 районов, 
6 городских округов (краснодар, новороссийск, 
геленджик, горячий ключ, сочи и армавир), а также 
республика адыгея – 7 районов, площадь 7790 км2. 
территория краснодарского края и республики 
адыгея отличается разнообразием природных усло-
вий. за последние 70 лет накоплен большой фактиче-
ский материал, характеризующий биоценотическую 
структуру и пространственно-временные особен-
ности эпизоотической активности природных оча-
гов туляремии на территории краснодарского края 
и республики адыгея. эпизоотические и эпидеми-
ческие проявления туляремии зарегистрированы во 
всех типах ландшафтов, кроме горного и причерно-
морского (рисунок).

на территории краснодарского края и респуб-
лики адыгея за все время эпизоотологического 
мониторинга из различных объектов внешней сре-
ды изолировано 467 культур возбудителя туляре-
мии, в том числе от мелких млекопитающих – 371 
(79,4 %) штамм от 14 видов, от иксодовых кле-
щей – 69 (14,8 %), из различных водных объек-
тов – 23 (4,9 %), а также от субстрата подснежных 
гнезд грызунов – 4 (0,9 %). культура возбудителя 
туляремии выделена во всех районах края, кро-
ме абинского, гулькевичского и калининского. в 
республике адыгея возбудитель туляремии не изо-
лирован в тахтамукайском и теучжеском районах. 
от основного носителя туляремии (домовой мыши) 
на изучаемой территории изолировано 195 (54 %) 
культур туляремийного микроба, из изолированных 
от мелких млекопитающих на долю обыкновенной 
полевки приходится всего 15,1 %.

спонтанно зараженных возбудителем туляремии 
в крае обнаружено семь видов иксодовых клещей: 
Ixodes ricinus (L.), I. laguri laguri Ol, Haemaphysalis 
punctata Can. et Fanz. H. otophila P. Sch., Dermacentor 
marginatus Sulz., Rhipicephalus rossicus Jak. et K. Jak 
и Hyalomma plumbeum plumbeum Panz. 

в лиманно-плавневом ландшафте на терри-
тории красноармейского, приморско-ахтарского, 
славянского и калининского районов края распола-
гаются очаги пойменно-болотного типа. площадь со-
ставляет 8100 км2. эпизоотии туляремии и больные 
обнаружены во всех районах, кроме калининского. 
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первая культура возбудителя туляремии изолирована 
в 1946 г. от домовой мыши в красноармейском райо-
не, последняя – в 2002 г. из воды и от обыкновенной 
полевки в славянском районе. эпизоотии продолжа-
лись 16 лет, за это время выделено 68 культур воз-
будителя туляремии, из которых 33 (48,3 %) от домо-
вых мышей и 17 (26,6 %) от обыкновенных полевок. 
культура возбудителя туляремии также выделена от 
серой крысы, лесной мыши, обыкновенного хомя-
ка, землеройки, клещей H. marginatum, H. otophila и 
гнезд обыкновенных полевок. эпидемии туляремии 
среди населения регистрировались с 1946 по 1962 
год. всего заболело 1867 человек, из которых 1331 в 
славянском районе в 1949, 1951 и 1952 гг., что свя-
зывали с эпизоотиями туляремии среди грызунов (с 
1948 по 1953 год выделено 23 культуры возбудите-
ля туляремии, из которых 16 от домовых мышей). 
эпидемии продолжались 11 лет, из них 8 лет под-
ряд (с 1946 по 1953 год). последний случай заболе-
вания туляремией отмечен в 1962 г. в приморско-
ахтарском районе. в этом типе ландшафта выявлено 
шесть мест длительного сохранения эпизоотической 
и эпидемической активности очагов инфекции, где 

заболело 712 человек и выделено 15 штаммов воз-
будителя, из которых 11 от домовых мышей. 

Таманско-сопочный ландшафт занимает та-
манский полуостров. в его состав входит тем рюк-
ский район площадью 1957 км2. эпизоотии туляре-
мии впервые зарегистрированы в 1948 г. в станице 
курчанская (заболело 4 человека, 2 штамма изолиро-
ваны от домовой мыши и клещей D. marginatum). в 
1951 г. зарегистрирована вспышка туляремии, забо-
лело 30 человек. за все время изолировано 10 куль-
тур, из которых 6 – от домовых мышей. последняя 
культура туляремии выделена от домовой мыши в 
станице голубицкая в 1987 г. два последних случая 
заболевания туляремией зарегистрировали в 2017 г. 
в пос. артющенко, одним из источников туляремии 
здесь стали зайцы-русаки. 

Предгорный ландшафт включает анапский, 
абинский, апшеронский, белореченский, крымский, 
лабинский, мостовской, отрадненский и северский 
районы краснодарского края, майкоп и майкопский 
район республики адыгея и район горячий ключ. 
его площадь составляет 18693 км2. эпизоотии ту-
ляремии зарегистрированы во всех районах, кроме 

приуроченность эпизоотических и эпидемических проявлений туляремии к различным типам природных ландшафтов краснодарского 
края и республики адыгея в 1946–2017 гг.:
1 – места обнаружения F. tularensis; 2 – места заражения людей туляремией; 3 – больные и культура F. tularensis. типы ландшафтов: I – таманско-
сопочный, I – лиманно-плавневый, III – равнинно-степной, IV – предгорный, V– горный, VI – причерноморский

Confinement of epizootic and epidemic tularemia manifestations to different types of natural landscapes of the Krasnodar Territory and the 
Republic of Adygea in 1946–2017:
1 – sites of detection of F. tularensis; 2 – sites of human infection with tularemia; 3 – patients and больные и F. tularensiss culture. Types of landscapes: I – 
Taman-bald mountain, I – liman-floodable, III – lowland-steppe, IV – piedmont, V – mountain, VI – Black Sea region
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абинского, апшеронского и г.о. горячий ключ. за 
время наблюдений выделено 87 культур возбудителя 
туляремии. эпизоотии продолжались 28 лет, из ко-
торых 10 лет в крымском, 12 лет в лабинском райо-
нах. первые три штамма изолированы от домовых 
мышей в 1947 г. в белореченском и крымском рай-
онах, последний – в 2009 г. из воды в пос. турсино 
анапского района. в анапском и крымском районах 
изолировано 51,7 % культур туляремии от общего 
выделенного количества. в эпизоотический процесс 
вовлекались землеройка белозубка, кустарниковая и 
водяная полевки, лесная и полевая мыши, серый хо-
мячок, мышь-малютка, землеройка бурозубка, а так-
же зайцы. в этом типе ландшафта заболело 411 чело-
век. заболеваемость регистрировалась в течение 25 
лет, из которых 16 лет непрерывно. наибольшее ко-
личество заболевших за все время наблюдений заре-
гистрировано в лабинском (239) и мостовском (125) 
районах. в станице упорная в 1948 г. заболело 183 
человека, что было связано с эпизоотиями среди во-
дяных полевок на реках чамлык и щучка. в станице 
губская и хут. пролетарский мостовского района в 
1948 г. отмечена вспышка туляремии (68 человек) 
среди местного населения, связанная с эпизоотиями 
среди домовых мышей. выявлено 17 мест длитель-
ного сохранения возбудителя туляремии, где изоли-
ровано 39 (44,8 %) штаммов и заболело 293 человека 
(71,28 % из всех заболевших). в 2016 г. в анапском 
районе (пос. курбатский) зарегистрирован послед-
ний случай заболевания туляремией охотника при 
разделке зайца, добытого на охоте. 

в равнинно-степной ландшафт входит 23 
района края, краснодар и армавир (38133,8 км2), а 
также шесть районов республики адыгея (3792 км2), 
кроме майкопа и майкопского района. его площадь 
составляет 41925,8 км2. впервые культуры туляре-
мии выделены в 1947 г. в белоглинском, брюховец-
ком, кущевском, новопокровском, новокубунском и 
щербиновском районах. эпизоотии продолжались 
26 лет, из которых 20 лет непрерывно. всего выделе-
но 300 штаммов возбудителя туляремии, из которых 
292 в районах края и 8 – в республике адыгея. из 
300 изолированных культур возбудителя туляремии 
156 (52 %) выделены от домовых мышей, эпизоотии 
среди которых зарегистрированы во всех районах 
края и республики адыгея. последняя культура вы-
делена в 2008 г. в курганинском районе от клещей 
D. marginatum. на территории равнинно-степного 
ландшафта заболело туляремией 3332 человека, из 
которых 3229 в краснодарском крае и 103 человека в 
республике адыгея. больные туляремией регистри-
ровались в течение 21 года, из которых 17 лет непре-
рывно. наибольшее число заболевших туляремией 
было в 1946 г. в ейском, кавказском, кущевском, 
павловском, тимашевском, староминском и щерби-
новском районах, когда было зарегистрировано 1686 
больных. последние два случая заболевания заре-
гистрированы в краснодаре в 2013 г. выявлено 19 
мест совпадений эпизоотий и заболеваний людей в 
белоглинском, брюховецком, курганинском, ново-

покровском, староминском, тимашевском, тби лис-
ском, щербининском, усть-лабинском районах и 
городах краснодар и армавир. 

территория горного ландшафта включает 
апше ронский, туапсинский и частично мостовской 
районы, майкопский район, а также районы геленд -
жик и сочи. площадь составляет 8273 км2. эпизоо-
тии туляремии и заболевания людей не зарегистри-
рованы.

Причерноморский ландшафт включает ново-
российск и частично геленджик, сочи и туапсин-
ский район. площадь 4587 км2. в новорос сийске две 
культуры возбудителя туляремии выделены от серой 
крысы, заболело восемь человек.

по результатам анализа пространственных осо-
бенностей эпидемических и эпизоотических прояв-
лений природных очагов туляремии в 1946–2017 гг. 
проведено районирование краснодарского края и 
республики адыгея по степени потенциальной эпи-
демиологической опасности (высокая, средняя, низ-
кая) энзоотичных территорий.

к территориям с высокой степенью потенци-
альной эпидемической опасности относятся ейс-
кий, красногвардейский, крымский, лабинский, 
новокубанский, приморско-ахтарский и славянс-
кий районы. площадь этой территории составляет 
15495 км2 или 20,5 % от площади края. эпизоотии 
туляремии регистрировались в течение 30 лет, 20 
из них подряд (1946–1966 гг.). всего изолировано 
189 культур возбудителя туляремии, из которых 92 
от домовой мыши и 27 от обыкновенной полевки, 
что составило 62,96 % от выделенных культур. в 
эпизоотии также были вовлечены лесная и полевая 
мыши, полевая, кустарниковая и водяная полевки, 
мышь-малютка, серый хомячок, серая крыса, буро-
зубки. от клещей D. marginatum, H. otophila, H. mar-
ginatum, Ix. ricinus выделен 21 штамм, из воды – 10 
штаммов. эпидемии туляремии в указанных райо-
нах продолжались 24 года, из которых 17 лет подряд 
(1946–1962 гг.). за это время заболело туляремией 
3052 человека во всех районах. наибольшее коли-
чество заболевших туляремией зарегистрировано в 
славянском (1331), ейском (490), красноармейском 
(797) и лабинском (239) районах. последний случай 
туляремии зарегистрирован в крымском районе. в 
шести районах, где одновременно регистрировались 
эпизоотии и эпидемии, заболело 2437 человек, изо-
лировано 118 штаммов возбудителя туляремии. в 17 
местах совмещений заболело 1100 человек, выделе-
но 49 культур возбудителя туляремии. следует от-
метить, что только в 12 местах совпадений заболело 
895 человек и выделено 24 культуры туляремии от 
домовых мышей. 

культура туляремии также выделена от полевых 
и лесных мышей, обыкновенных, водяных и кустар-
никовых полевок, а также от серых хомячков, серых 
крыс, обыкновенной бурозубки и иксодовых клещей. 

к территориям со средней степенью потен-
циальной эпидемической опасности относятся 
белоглинский, динской, каневской, курганинский, 
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мостовской, новопокровский и щербиновский рай-
оны. их площадь составляет 14712 км2 (18,8 % от 
площади края). эпизоотические проявления отмече-
ны в течение 24 лет, в том числе 20 лет непрерывно 
(1947–1966 гг.).

впервые возбудитель туляремии выделен 
в белоглинском (обыкновенный суслик), ново-
покровском (домовая мышь) и щербиновском (обык-
новенная полевка) районах в 1947 г. изолировано 
117 культур, 52 (44,4 %) – от домовых мышей. 
туляремией заболело 787 человек, в том числе 205 в 
1946 г. эпидемии продолжались 17 лет, из них 11 лет 
непрерывно (с 1946 по 1956 год). последний случай 
заболевания отмечен в 2014 г. в щербиновском райо-
не. места совпадений обнаружены в пяти районах, 
где заболело 613 человек и изолировано 19 штаммов 
возбудителя туляремии. выявлено восемь мест дли-
тельного сохранения инфекции, где заболело 244 че-
ловека и изолировано 19 штаммов туляремии, в том 
числе в шести местах от домовых мышей, где забо-
лело 211 человек. возбудитель туляремии также вы-
делен от обыкновенных полевок, иксодовых клещей, 
лесной мыши и серого хомячка. 

к территориям с низкой степенью эпидеми-
ческой опасности относятся абинский, анапский, 
апшеронский, брюховецкий, белореченский, вы-
селковский, гулькевичский, кавказский, кали-
нинский, крыловский, кущевский, ленинград ский, 
отрадненский, павловский, северский, старо-
минский, тбилисский, темрюк ский, тихорецкий, 
туапсинский, успенский, усть-лабинский районы 
краснодарского края, города краснодар, армавир, 
горячий ключ, сочи, геленджик, туапсе. площадь 
этой территории составляет 52497,9 км2, 45815 км2 
из которых (60,7 % от всей площади края) относится 
к краснодарскому краю, а 5682,5 км2 к республике 
адыгея. на территории 20 районов края эпизоотии 
туляремии продолжались 24 года, выделено 138 
культур возбудителя туляремии, заболело 1642 чело-
века. не выявлено эпизоотий туляремии в абинском, 
гулькевичском и калининском районах. заболевания 
туляремией регистрировались 21 год, из них 11 лет 
подряд (с 1946 по 1956 год). всего за эти годы за-
болел 1641 человек. наибольшее число заболевших 
зарегистрировано в староминском (725), кущевском 
(441) и кавказском (204) районах. последний случай 
туляремии выявлен в темрюкском районе в 2017 г. 
совмещение эпизоотий туляремии и заболеваемости 
обнаружено всего в 14 местах. в них заболело 130 че-
ловек и выделено 57 культур возбудителя туляремии. 
следует отметить, что в местах, где зарегистрированы 
эпизоотии среди домовых мышей (8 штаммов), забо-
лело 74 человека. в местах совмещений возбудитель 
туляремии выделен из воды, от зайца, полевых и лес-
ных мышей, обыкновенных полевок, серых хомяч-
ков, землероек, мыши-малютки, гнезд и иксодовых 
клещей. в краснодаре, армавире и новороссийске 
заболело туляремией 66 человек. эпизоотии среди 
грызунов регистрировались в течение 7 лет, за это 
время изолировано 12 культур туляремии, из кото-

рых 9 от домовых мышей. в новороссийске заболе-
ло восемь человек и выделено две культуры от серых 
крыс. в республике адыгея эпизоотии туляремии 
продолжались 8 лет, выделено 11 штаммов возбуди-
теля туляремии. заболеваемость туляремией реги-
стрировалась в течение 9 лет, заболело 107 человек 
во всех районах кроме тахтамукайского. наибольшее 
число заболевших (69) туляремией зарегистрирова-
но в гиагинском районе. места совмещений отмече-
ны в трех районах и майкопе, в которых заболело 19 
человек. изолировано шесть штаммов возбудителя 
туляремии, пять из которых от домовых мышей.

таким образом, в краснодарском крае и респуб-
лике адыгея выявлено 49 мест длительного сохра-
нения инфекции, где выделено 143 (30,6 %) штамма 
возбудителя туляремии, при этом заболело 1559 че-
ловек (27,6 %). детальный анализ мест совмещений 
показал, что основным фактором эпидемических 
осложнений в краснодарском крае и республике 
адыгея в прошлом столетии стали эпизоотии среди 
домовых мышей. 

за последние 20 лет в краснодарском крае вы-
делено 32 культуры возбудителя туляремии. 

число заболевших туляремией по районам с раз-
личной степенью эпидопасности составило 34 чело-
века, в том числе высокой степени – 14, средней – 4 
и низкой –16 человек. 

при этом следует отметить, что в районах с низ-
кой степенью эпидопасности заболеваемость туляре-
мией за эти годы была распределена крайне неравно-
мерно. так, в анапе, краснодаре и новороссийске 
зарегистрировано девять больных туляремией. при 
охоте на зайцев в анапском, темрюкском и усть-
лабинском районах заразилось туляремией пять че-
ловек и лишь единичные случаи заражения туляреми-
ей зарегистрированы в тихорецком и щербиновском 
районах края.

таким образом, проведенная работа по райо-
нированию территории краснодарского края и 
республики адыгея по степени потенциальной эпи-
демиологической опасности позволила оптимизи-
ровать в дальнейшем режим эпизоотологического 
обследования природных очагов туляремии данных 
субъектов российской Федерации 
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генетичеСкие маркерЫ вируСа ящура крупного рогатого Скота,  
геномнЫй анаЛиЗ 

ФГБНУ «Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологической безопасности», Казань, Российская Федерация 

цель работы – поиск локусов генома различных типов вируса ящура, характеризующихся наименьшей вариа-
бельностью, для использования их в качестве генетических маркеров при пцр-индикации вируса. материалы 
и методы. в работе использовались ресурсы национального центра биотехнологической информации и про-
граммные утилиты «BLAST» и «Vector NTI 9.1.0». для пцр-амплификации применялась плазмидная днк с мар-
керной вставкой. результаты и обсуждение. анализу подверглись нуклеотидные последовательности геномов 
вируса ящура типов А, Asia-1, С, О и SAT (1, 2 и 3). при выравнивании геномов изолятов каждого из типов вируса 
установлены потенциально консервативные участки. сравнение этих локусов у различных типов вируса позво-
лило выявить один максимально консервативный локус, последующий BLAST-анализ установил его высокую 
специфичность к геному вируса ящура, на этот локус выбрали праймеры и зонд. кроме того, олиго нуклеотидные 
затравки подобраны на три гена, входящих в геном крупного рогатого скота, наименее гомологичные специфич-
ным олигонуклеотидам. праймеры и зонд использованы в качестве внутреннего контроля амплификации. для 
контроля хода амплификации разработан положительный контроль, имеющий нуклеотидную последователь-
ность маркерной области генома вируса ящура. в геномах некоторых изолятов вируса обнаружен высокий уро-
вень полиморфизма относительно пцр-зонда (у 12 изолятов по серотипам A, Asia-1, SAT1 и SAT2). устранить 
влияние такой вариабельности на количество выявляемых изолятов вируса позволяют модификации пцр-зонда 
(Pas FMDV и Psat FMDV). нуклеотидные последовательности праймеров, зондов и положительного контроля 
представлены в таблицах. 

Ключевые слова: вирус ящура, тип, штамм, полиморфизм генома, пцр.
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Genetic Markers of the Cattle Foot and Mouth Disease Virus: Genomic Analysis
Federal Center for Toxicological, Radiation and Biological Safety, Kazan, Russian Federation 

Abstract. Objective of this work was to search for genome loci of various types of foot and mouth disease (FMD) 
virus, characterized by the lowest variability, to be used as genetic markers in the PCR-indication of the virus. Materials 
and methods. The resources of the National Center for Biotechnology Information (NCBI) and BLAST and Vector 
NTI 9.1.0 software utilities were employed in the research. Plasmid DNA with marker insertion was utilized for PCR 
amplification. Results and discussion. The nucleotide sequences of FMD virus genomes, the types A, Asia-1, C, O and 
SAT (1, 2 and 3), were analyzed. In the process of aligning of isolate genomes of each type, potentially conservative sites 
were identified. The comparison between these loci has revealed one most conserved locus, and the subsequent BLAST 
analysis has established its high specificity to FMD virus genome. Primers and a probe were selected for this locus. In 
addition, the oligonucleotide primers were selected for the three genes included in the cattle genome that are least ho-
mologous to the specific oligonucleotides. The primers/probe  were used as internal control of amplification. To control 
the progress of amplification, a positive control has been developed that has a nucleotide sequence of the marker region 
of FMD virus genome. It was found out that genomes of certain virus isolates show high level of polymorphism in rela-
tion to PCR-probe (12 isolates by A, Asia-1, SAT1, and SAT2 serotypes). However, modifications of the PCR-probe (Pas 
FMDV and Psat FMDV) allow for elimination of the effect of such variability on the number of virus isolates identifica-
tion. Nucleotide sequences of the primers, probes and positive controls are presented in the tables. 
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вирус ящура представляет собой рнк-
содержащий вирус, принадлежащий роду Aphthovirus, 
семейству Picornaviridae; включает серотипы: А, 
Азия-1, С, О и SАТ (1, 2 и 3) [1]. предположить на-

личие данной вирусной патологии можно при нали-
чии изъязвлений (везикул) на слизистых оболочках 
языка, ротовой полости, носовом зеркале, копытах 
(копытцах) и вымени. одно заболевшее животное 
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становится причиной быстрого заражения большого 
количества соседствующих животных. вирус начи-
нает выделяться во время инкубационного периода с 
выдыхаемым воздухом, молоком, мочой, калом, спер-
мой, слюной и содержимым кожных дефектов [2, 3]. 
на примере данных с 2000 по 2008 год показано, что 
на территории доминирования вируса серотипа О 
(непал) летальность составила от 0,6 до 2,3 % [4].

вирус ящура патогенен более чем для 100 ви-
дов животных, которые представлены как домашним 
скотом, так и дикими животными [5], и представляет 
особую актуальность в связи с возможностью зара-
жения человека [6]. в большинстве случаев зараже-
ние происходит при употреблении в пищу инфициро-
ванной продукции животноводства, при этом вирус 
попадает в организм человека через слизистые обо-
лочки. во время инкубационного периода, который 
может длиться до семи дней, происходит первичная 
репродукция вируса на месте его проникновения. 
по истечению инкубационного периода возбудитель 
по кровотоку распространяется по организму (губы, 
рот, кожа на пальцах рук и ног). в местах проник-
новения вируса образуются афты, которые впослед-
ствии лопаются, образуя язвы. проявления ящура у 
детей интенсивнее, у них афт гораздо больше и бо-
левые ощущения намного сильнее, клиническая кар-
тина иногда напоминает отравление [7]. 

для индикации вируса ящура активно исполь-
зуются серологические и молекулярно-генетические 
методы диагностики. для серологической диагно-
стики используется метод иммуноферментного 
анализа [8, 9]. молекулярно-генетические методы 
диагностики основаны на принципах полимеразной 
цепной реакции, при которой в качестве маркерной 
последовательности не всегда применяют достаточ-
но консервативные локусы [10, 11, 12], а публикации, 
в которых есть упоминания об индикации всех серо-
типов, не подтверждены достаточной доказательной 
базой и не позволяют проверить данные самостоя-
тельно [13].

цель исследования направлена на поиск уни-
версальных консервативных локусов генома, имею-
щихся у всех типов вируса ящура, для использова-
ния их в качестве генетических маркеров при пцр 
индикации вируса.

материалы и методы

использованная в данной работе методология 
биоинформационного анализа геномов различных 
изолятов FMDV (от foot and mouth disease virus) 
всех серотипов с последующим дизайном прайме-
ров и зонда имеет общие принципы, которые ис-
пользуются и для других микроорганизмов [14, 15]. 
нуклеотидные последовательности искомого вируса 
определены путем поисковых запросов баз данных 
ресурсов национального центра биологической ин-
форматизации (National Center for Biotechnological 
Information, NCBI). видовое (штаммовое) разнооб-

разие выявляемых организмов, с применением ана-
лизируемого генетического маркера, определено в 
программной утилите «nBLAST», а дизайн нуклео-
тидных последовательностей праймеров и зондов 
проведен с использованием программы «Vector NTI 
9.1.0» (Invitrogen Corporation). при дизайне олиго-
нуклеотидных затравок учитывалась возможность 
амплификации целевых днк-маркеров (для инди-
кации вируса ящура) и днк-маркеров внутреннего 
контроля амплификации (днк восприимчивого жи-
вотного) в одной реакции. 

для пцр-амплификации использовалась плаз-
мидная днк положительного контроля. пцр осу-
ществляли на амплификаторе C1000 с оптическим 
блоком CFX96 (BioRad). методика проведения пцр-
амплификации аналогична описанной ранее [15] со 
следующими модификациями: зонд для пцр, пря-
мой и обратный праймеры, разработанные в рамках 
данной работы; температура отжига праймеров со-
ставляла 58,5 °C, детекция результата пцр (флуо-
ресценции) происходила на каждом цикле пцр при 
58,5 °C по каналам Rox и Cy5. 

результаты и обсуждение

проведен анализ вариабельности нуклеотидных 
последовательностей различных изолятов FMDV по 
каждому из серотипов вируса. для удобства ориен-
тирования в нуклеотидной последовательности ге-
номов различных изолятов вируса ящура серотипа 
А позиции указаны относительно изолята Zambia/90 
(GenBank ID MH053307). для изолятов вируса ящура 
серотипа Asia-1 позиции указаны относительно изо-
лята BAN/TA/Ma-167/2013 (GenBank ID MF782478). 
для изолятов вируса ящура серотипа C позиции ука-
заны относительно штамма C-S8p200 (GenBank ID 
FJ824812). для изолятов вируса ящура серотипа O 
позиции указаны относительно изолята UGA/3/2002 
(GenBank ID MH053318). для изолятов вируса ящу-
ра серотипов SAT (1, 2, 3) позиции указаны относи-
тельно серотипа SAT 3 изолята ZIM/P27/90(DSA-31) 
(GenBank ID MH053352). позиции в нуклеотидной 
последовательности геномов различных серотипов 
вируса ящура, при анализе нуклеотидной последова-
тельности, кодирующей фактор патогенности виру-
са, указаны относительно генома изолята 4235 серо-
типа A (GenBank ID JN099688). анализ геномов всех 
серотипов направлен на выявление универсального, 
консервативного для всех серотипов вируса, имею-
щего минимальную вариабельность локуса, разме-
ром не более 200 bp (base pair или пар нуклеотидов), 
имеющегося у всех изолятов вируса.

выявление гомологий среди различных типов 
вируса в пределах локуса, кодирующего фактор пато-
генности «VP1», направлено на определение локуса, 
при амплификации которого будет выявляться мак-
симальное количество изолятов (или все изоляты) во 
всех серотипах вируса ящура. данная нуклеотидная 
последовательность входит в состав нуклеотидной 
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последовательности, кодирующей вирусный капсид. 
нуклеотидная последовательность локализуется в 
геноме вируса на участке от 2703 до 3353 bp. каких- 
либо существенных гомологий в данном локусе не 
выявлено (гомология 40,5 %), особенно ярко выра-
жены отличия в нуклеотидной последовательности 
серотипа SAT 2.

дальнейший анализ направлен на выявление го-
мологий среди изолятов наиболее многочисленного 
серотипа вируса, а именно типа O (179 штаммов/изо-
лятов). при анализе производился отбор последова-
тельностей, у которых в каждой области генерации 
олигонуклеотидных затравок (по различным изоля-
там) встречается не более двух замен нуклеотидов. 
первый из трех локусов, где имелась возможность 
произвести дизайн олигонуклеотидных затравок, ло-
кализуется на участке от 4132 до 4292 bp, при этом 
максимальная вариабельность отмечена у штамма с 
ID HQ412603 и изолята с ID AY593813. второй локус 
локализуется на участке от 7810 до 7908 bp, при этом 
максимальная вариабельность отмечена у изолята с 
ID KF985189. и третий локализуется на участке от 
7913 до 8043 bp, в нуклеотидной последовательно-
сти локуса существенно вариабельных штаммов/
изолятов не выявлено. 

дальнейшее выявление гомологий проводилось 
среди следующего по многочисленности штаммов/
изолятов вируса – типа А (117 штаммов/изолятов). 
выявление гомологий проводилось по трем локусам, 
которые, исходя из результатов анализа вируса типа 
О, имели возможность произвести дизайн олигону-
клеотидных затравок. анализируя первый локус, ко-
торый локализуется на участке от 4151 до 4310 bp, 
выявлен один изолят с тремя нуклеотидными за-
менами в области генерации обратного праймера 
(AY593793). анализ второго локуса, локализованно-
го на участке от 7829 до 7926 bp, выявил три вариа-
бельных изолята (KC588943, KY322678, KY404934). 
анализ третьего локуса, локализованного на участке 
от 7933 до 8061 bp, выявил один изолят (MG725874) 
с тремя нуклеотидными заменами в области генера-
ции олигонуклеотидного зонда. 

выявление гомологий среди изолятов вируса 
типа Аsia-1 (59 штаммов/изолятов) продолжили по 
тем же трем локусам. анализируя первый локус, ло-
кализующийся на участке от 4162 до 4321 bp, выяви-
ли один изолят (JN006720) с тремя нуклеотидными 
заменами в области генерации олигонуклеотидного 
зонда. второй локус, локализующийся на участке от 
7840 до 7937 bp, характеризовался вариабельностью 
трех нуклеотидов в области генерации олигонуклео-
тидного зонда у одного штамма (EF149009). при 
анализе третьего локуса, локализованного на участ-
ке от 7944 до 8072 bp, обнаружен полиморфизм в об-
ласти генерации олигонуклеотидного зонда у двух 
изолятов вируса (DQ989310, DQ989311).

дальнейшему анализу на выявление гомоло-
гий подвергли изоляты вируса типа C (23 штамма/
изолята). первый локус локализуется на участке от 

4100 до 4259 bp, при этом максимальная вариабель-
ность отмечена у шести изолятов вируса (AY593804, 
AY593810, KM268897, MH053308, MH053309, 
MH053310). второй локус локализуется на участке от 
7778 до 7875 bp, при этом максимальная вариабель-
ность отмечена у трех изолятов вируса (AY593810, 
MH053308, MH053310). и третий локус локализует-
ся на участке от 7882 до 8010 bp, в его нуклеотид-
ной последовательности существенно вариабельных 
штаммов/изолятов не выявлено.

выявление гомологий среди изолятов виру-
са типа SАT проводили сразу по всем трем вариан-
там (SАT1, SАT2, SАT3), всего 74 штамма/изолята. 
первый локус локализуется на участке от 4137 до 
4296 bp, при этом максимальная вариабельность от-
мечена более чем у двадцати одного штамма/изоля-
та вируса. второй локус локализуется на участке от 
7812 до 7909 bp, при этом максимальная вариабель-
ность отмечена у двадцати трех штаммов/изолятов 
вируса. третий локус локализуется на участке от 
7916 до 8044 bp, при этом максимальная вариабель-
ность отмечена у девяти изолятов вируса (FY461346, 
YX014255, YX014256, KC440884, MF678823, 
MF678824, MF678825, MF678826, MH053324). 
однако критические нуклеотидные замены встреча-
лись в одних и тех же местах. применение дополни-
тельного зонда, с учетом трех замен, минимизирует 
вариабельность в нуклеотидной последовательности 
этих изолятов.

таким образом, выявление гомологий среди 
штаммов/изолятов всех типов вируса позволило 
определить локус с минимальной вариабельностью. 
кроме того, в ходе анализа установлены оптимальные 
участки для генерации олигонуклеотидных затравок, 
ориентация в геноме по изоляту UGA/3/2002, серотип 
О (GenBank ID MH053318), прямой праймер с 7913 
по 7934 bp, обратный праймер с 8026 по 8043 bp и 
зонд в различных модификациях с 7988 по 8024 bp. 

все олигонуклеотидные затравки подвергались 
анализу на специфичность в программной утилите 
«nBLAST». в результате анализа установлена высо-
кая специфичность анализируемых нуклеотидных 
последовательностей к геному вируса ящура. при 
более детальном анализе, исключив в параметрах по-
иска нуклеотидные последовательности генома ви-
руса ящура, удалось обнаружить комплементарность 
прямого и обратного праймеров только к одному ге-
ному – Triticum aestivum (пшеница мягкая), а точнее 
к ее второй хромосоме (GenBank ID LS480641.1), 
при этом рассматривались организмы, покрытие по-
следовательности в которых составило более 80 %. 
однако амплификация генома Triticum aestivum с 
праймерами для индикации генома вируса ящура не-
возможна, так как в данном случае расстояние между 
посадкой прямого и обратного праймера составляет 
более 5 млн нуклеотидов. олигонуклеотидные зон-
ды во всех модификациях каких-либо гомологий по 
нуклеотидной последовательности с гетерологичны-
ми организмами не имели.
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кроме специфичных олигонуклеотидных затра-
вок произведен дизайн олигонуклеотидных затравок 
для контроля реакции амплификации, в этом случае 
днк маркерами служили гены крупного рогатого 
скота, а именно CSN3, кодирующий белковомолоч-
ность, и DGAT, кодирующий жирномолочность 
крупного рогатого скота.

в пределах представленных выше локусов для 
индикации генома вируса ящура и днк-маркеров 
крупного рогатого скота произведен дизайн прай-
меров и зондов для пцр (табл. 1), при этом предъ-
являлись следующие требования: одинаковая тем-
пература плавления праймеров (±0,5 °с); минимум 
димеров и вторичных структур; минимум GC на 3'-
конце; для зонда – отсутствие G на 5'-конце (первый 
нуклеотид), а самое главное – минимальная вариа-
бельность нуклеотидной последовательности (мак-
симум две) в последовательности каждой олигону-
клеотидной затравки. 

результат дизайна олигонуклеотидных затравок 
как специфических, так и для контроля амплифика-
ции представлен в табл. 1.

таким образом, индикация всех штаммов/изо-
лятов всех серотипов вируса ящура достигается c 
использованием трех модификаций олигонуклео-
тидного зонда. первый зонд (P FMDV) служит для 

выявления основного количества штаммов/изоля-
тов вируса. вторая модификация зонда (Pas FMDV) 
позволяет выявлять не выявленные предыдущим 
зондом два изолята вирусов серотипа Asia-1, а осо-
бенности полиморфизма девяти изолятов серотипов 
SAT1 и SAT2 и одного изолята серотипа А при их ин-
дикации учитывает третий зонд (Psat FMDV).

анализ сочетаемости специфичных и контро-
лирующих пцр олигонуклеотидных затравок пред-
ставлен в табл. 2.

для контроля амплификации выбран локус в 
рамках гена, кодирующего белковомолочность круп-
ного рогатого скота, так как его олигонуклеотидные 
затравки характеризуются отсутствием гомологий с 
целевыми праймерами для индикации вируса ящура, 
и, как следствие, оказывают минимальное влияние 
на амплификацию со специфичными праймерами.

разработанные праймеры для индикации вируса 
ящура имеют температуру плавления (58,6±0,1) °с, 
а праймеры для контроля амплификации – (55,45± 
0,15) °с, такая разница температур подразумевает 
более благоприятные условия амплификации специ-
фичных праймеров (при температуре отжига 58,5 °с) 
и минимизирует влияние олигонуклеотидов для кон-
троля амплификации на ход реакции. 

для контроля результата амплификации создан 

Таблица 1 / Table 1

нуклеотидная последовательность праймеров и зондов для Пцр
Nucleotide sequence of primers and probes for PCR assay

определяемый патоген / VNTR маркер 
Certain pathogen / VNTR marker

обозначение праймера/зонда 
Designation of primer/probe

нуклеотидная последовательность 5' -› 3' 
Nucleotide sequence 5' -› 3'

FMDV Fp FMDV atctccgtggcaggactcgc

Rp FMDV tgggtgaacgccgtgtgc

P FMDV Rox-tttgagattccaagctacagatcactttacctgc-BHQ2

Pas FMDV Rox-ttcgagataccaagctacagatcgctctacctgc-BHQ2

Psat FMDV Rox-tttgagatccctagctacagatcactttacctgc-BHQ2

CSN3 Fp kappa ttggcaggcacagtatttgaca

Rp kappa attactaccaacagaaaccagttgca

P kappa Cy5-ttgaagaatttgggcaggtgacctaactg-RTQ3

DGAT Fp  DGAT cctcttcctcaagctgttctcctac

Rp DGAT cctcaccagccttggcctt

P DGAT Cy5-acgtcaacctctggtgccgagagc-RTQ3

Таблица 2 / Table 2

Гомология целевых олигонуклеотидов с тестовыми олигонуклеотидами для контроля амплификации
Homology of target oligonucleotides with test oligonucleotides for control of amplification process

анализируемые олигонуклеотиды  
Nucleotides under study

Fp FMDF (%) Rp FMDV (%) P FMDV (%) Pas FMDV (%) Psat FMDV (%)

Fp kappa - - - - -

Rp kappa - - 51,9 - 51,9

P kappa - - - - -

Fp DGAT - - - - -

Rp DGAT - - 23,2 - -

P DGAT - 31,3 - - -
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положительный контроль со специфической встав-
кой маркерной последовательности (5'atctccgtggcag
gactcgccgtccactctggacctgacgagtaccggcgtctctttgagcccttc
cagggtctctttgagattccaagctacagatcactttacctgcgttgggtgaac
gccgtgtgc3') для индикации вируса ящура в плазмид-
ной днк. вставку маркерной последовательности в 
плазмиду «pAL2-T» заказали в зао «евроген». для 
проверки работоспособности разработанных оли-
гонуклеотидных затравок и плазмидного контроля 
амплифицировали днк крупного рогатого скота 
и плазмидного контроля с разработанными выше 
праймерами и зондами (специфическими и для кон-
троля амплификации). результат амплификации изо-
бражен на рисунке. 

амплификация с олигонуклеотидными затрав-
ками для индикации вируса ящура была резуль-
тативной как в отдельной пцр с положительным 
плазмидным контролем, так и в сочетании с днк 
крупного рогатого скота. во всех случаях в реакци-
онной смеси присутствовали праймеры/зонды для 
индикации вируса и внутреннего контроля ампли-
фикации, а концентрация плазмидной днк состави-
ла 1·108 днк копий/мкл (рис. а и в). при отдельной 
амплификации с днк крупного рогатого скота пере-
крестных реакций с праймерами/зондами для инди-
кации и вируса ящура не проявлялось. индикация 
амплификации с олигонуклеотидными затравками 
для выявления вируса ящура осуществлялась по ка-
налу Rox, а индикация внутреннего контроля ампли-
фикации осуществлялась по каналу Cy5. 

таким образом, анализ вариабельности нуклео-
тидных последовательностей геномов различных се-
ротипов и штаммов/изолятов внутри каждого серо-
типа позволил выявить локус, характеризующийся 
максимальной консервативностью. однако в гено-
мах некоторых изолятов вируса обнаружен высокий 
уровень полиморфизма относительно пцр-зонда (у 
12 изолятов по серотипам A, Asia1, SAT1 и SAT2). 
устранить влияние такой вариабельности на количе-
ство выявляемых изолятов вируса позволяют моди-
фикации пцр-зонда (Pas FMDV и Psat FMDV). 

теоретическую проверку возможности специ-
фической амплификации представленных прайме-
ров/зондов с геномом может любой специалист в об-

ласти генетического анализа, а испытать на практике 
и использовать для индикации генома вируса ящура 
в повседневной работе могут сотрудники специали-
зированных пцр-лабораторий, аттестованных для 
работы с вирусами II группы патогенности.
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