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с декабря 2019 г. по настоящее время в мире раз-
вивается пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, которая 
началась как вспышка ранее неизвестной инфекции 
в китайской народной республике (кнр), а сегодня 
охватила весь мир [1].

по состоянию на 15 июня 2020 г. в мире за-
регистрировано свыше 8 млн инфицированных 
COVID-19 в большинстве стран на всех континентах 
на фоне ограничительных мероприятий, направлен-
ных на резкое сокращение международных и вну-
тренних пассажиропотоков, мобильности населения 

на национальном уровне, социального дистанциро-
вания и активного эпидемиологического надзора, 
проводимого в большинстве государств.

после крупной вспышки COVID-19 в китае в 
январе–феврале 2020 г. [2], уже в марте 2020 г. об-
щая динамика ежедневного прироста числа новых 
случаев заболевания продемонстрировала домини-
рование эпидемиологического неблагополучия в ев-
ропейских странах и сШа на фоне относительного 
благополучия в других странах мира. еженедельный 
прирост инфицированных COVID-19 по неделям 
(рис. 1) демонстрирует снижение доли китая и стран 
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азии до 10 % к середине марта за счет резкого уве-
личения числа выявляемых больных в европе, при 
этом с конца марта наблюдается рост доли случаев 
COVID-19 на американском континенте.

в июне 2020 г. Южная америка стала лидером 
по доле случаев от ежедневного количества зареги-
стрированных больных (стабильно больше 25–30 %), 
опередив северную америку, которая занимала ли-
дирующие позиции по наибольшему приросту но-
вых случаев. однако сШа сохраняют первое место 
по количеству зарегистрированных случаев в мире – 
в июне страна преодолела отметку в 2 млн случаев 
заражения. 

в европейском регионе с середины апреля 
наблюдается постепенное снижение доли новых 
случаев. большая часть стран прошла пик заболе-
ваемости (из наиболее пострадавших – испания, 
великобритания, италия, Франция, германия, 
бельгия, нидерланды, Швейцария, португалия) и 
приступила к ослаблению ограничительных мер. 

среди стран восточной европы стабилизиро-
валась ситуация в чехии и сербии, где значительно 
снизился ежедневный прирост; в то же время в ряде 
стран данного региона наблюдаемая ранее стабили-
зация заболеваемости сменилась незначительным 
ухудшением эпидемиологических показателей на 
фоне смягчения ограничений. тренд на увеличение 
ежедневного прироста новых случаев демонстри-
руют молдова и армения. продолжает нарастать 
число ежедневно выявляемых случаев заболевания 
в узбекистане. вторая волна заболеваемости, более 

интенсивная, чем первая, отмечается в албании, 
болгарии и северной македонии.

на ближнем востоке продолжает ухудшаться 
эпидемиологическая обстановка в ряде стран реги-
она. наиболее пораженная страна региона – иран. 
в результате отмены большинства ограничений, 
введенных в связи с коронавирусом, наблюдается 
увеличение суточного прироста новых случаев забо-
левания, которое привело ко второй волне заболевае-
мости, возможно, более интенсивной, чем первая.

в Юго-восточной азии рост числа зарегистри-
рованных больных отмечается в странах с наибо-
лее развитой системой лабораторной диагностики. 
в индии наблюдается активное неконтролируемое 
распространение инфекции, имеет место устойчи-
вый тренд на увеличение числа регистрируемых 
ежедневно случаев. также тренд на увеличение при-
роста отмечается в бангладеш и непале. 

оценка обстановки в африканском регионе 
осложняется отсутствием достаточной лабораторной 
базы для мониторинга ситуации в странах континен-
та. как правило, большее количество случаев заре-
гистрировано в странах с наибольшим количеством 
проведенных исследований: Юар, египет, марокко, 
нигерия и гана. вероятно, что в регионе присутству-
ет активная, неконтролируемая местная передача ин-
фекции во всех государствах. 

в странах снг показатель заболеваемости на 
100 тыс. населения варьирует от 18,9 в узбекистане 
до 619,1 в республике беларусь и 684,0 в армении 
(рис. 2). 

рис. 1. сравнительная динамика распро-
странения COVID-19 по континентам (еже-
недельный прирост инфицированных)

Fig. 1. Comparative dynamics of COVID-19 
dissemination by continents (weekly increase 
in new cases)

рис. 2. показатель заболеваемости на 
100 тыс. населения в странах снг

Fig. 2. Incidence rate per 100 thousand of 
the population in CIS countries
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в большинстве стран снг в настоящее время 
постепенно отменяются ограничительные меро-
приятия, что осложняет эпидемиологическую об-
становку как на отдельных территориях государств, 
так и в целом на национальном уровне. в частности, 
в последние недели на фоне отмены ограничений в 
армении фиксируется стремительный рост зараже-
ний COVID-19. в армении заработал общественный 
транспорт, железнодорожное и грузовое сообщение. 
открылись торговые центры, объекты общественно-
го питания, спортклубы, разрешена работа парикма-
херских и салонов красоты. сняты ограничения на 
передвижения людей. при этом со стороны прави-
тельства рассматривается возможность возвраще-
ния к строгим ограничениям при условии продол-
жения ухудшения эпидемиологической обстановки. 
также на фоне смягчения ограничений наблюдает-
ся осложнение эпидемиологической обстановки в 
азербайджане, что побудило правительство страны 
к временному ужесточению карантинных мероприя-
тий. динамику к росту заболеваемости в связи с от-
меной части ограничений демонстрируют молдова 
и узбекистан. в украине отмечается нестабильная 
динамика заболеваемости. в ряде регионов страны 
отмечен резкий рост заболеваемости на фоне ста-
билизации эпидемиологической обстановки в дру-
гих регионах. с учетом отмеченных тенденций не 
исключено дальнейшее ускорение эпидемического 
процесса в указанных странах с ростом нагрузки на 
лечебную сеть и ростом летальности.

на территории россии со второй декады мая в 
результате жестких превентивных ограничительных 
мероприятий активный рост сменяется стабилиза-
цией, а с начала июня прослеживается тенденция 
к снижению заболеваемости. подобное развитие 
ситуации также отмечено в республиках беларусь, 
казахстан, таджикистан и киргизия. 

в связи с тем, что статистика заболеваемости 
(инфицированности) COVID-19 определяется не 
только масштабами эпидемического распростране-
ния, но и объемами лабораторных исследований, 
которые обеспечиваются на национальном уровне, 
следует учитывать соотношение числа исследова-
ний к численности населения (рис. 3). в настоящее 
время наращивание лабораторных мощностей от-

мечается во многих государства мира, в том числе и 
странах снг. 

лидирующие позиции по числу проведенных 
тестов не только в странах снг, но и в мире зани-
мает россия. больших успехов в диагностике новой 
коронавирусной инфекции в российской Федерации 
удалось достичь благодаря налаживанию в кратчай-
шие сроки производства тест-систем и значитель-
ному расширению лабораторной сети за счет про-
ведения исследований в лабораториях учреждений 
роспотребнадзора и медицинских организаций раз-
личных форм собственности. необходимо отметить, 
что развернутые мощности по производству тест-
систем позволили не только обеспечить потребно-
сти страны в этих диагностических препаратах, но и 
осуществить поставки в другие государства.

благодаря использованию опыта борьбы с 
COVID-19 в других странах, а также реализации 
стратегии опережающего реагирования, главным 
компонентом которой является проведение комплек-
са превентивных мероприятий, направленных на 
ограничение распространения новой коронавирус-
ной инфекции в российской Федерации, получена 
возможность обеспечить подготовку к завозу и рас-
пространению инфекции и усилить национальные 
возможности по ключевым направлениям реагиро-
вания (санитарная охрана территории, обеспечение 
лабораторного тестирования, организация медицин-
ской помощи и др.).

в российской Федерации заболеваемость 
COVID-19 регистрируется c 31 января 2020 г., на-
чиная с единичных завозных случаев из китая [3]. 
при этом до начала апреля 2020 г. число выявленных 
инфицированных лиц не превышало 500 человек в 
сутки, большая часть из которых приходилась на 
москву. дальнейшая динамика характеризовалась 
постоянным ростом ежедневно регистрируемых слу-
чаев COVID-19 до достижения пиковых значений 
в первой декаде мая 2020 г. (11656 случаев 11 мая 
2020 г.) (рис. 4).

начиная со второй декады мая 2020 г., наблю-
дается смещение числа ежедневно регистрируемых 
случаев в пользу регионов на фоне стабильного 
снижения числа выявляемых случаев в москве и 
московской области и снижения темпов прироста 

рис. 3. показатель отношения числа лабо-
раторных исследований на 1 млн населе-
ния в странах снг

Fig. 3. The ratio of the laboratory tests to 
1 million of the population in CIS countries
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новых случаев в целом по стране (рис. 5). в 78 субъ-
ектах рФ среднее значение прироста новых случаев 
в сутки за неделю не превышает 5 %, а в 22 субъек-
тах данный показатель составляет менее 2 %.

в настоящее время (15.06.2020 г.) наибольшее 
количество заболевших зарегистрировано в москве 
(39,8 %), московской области (9,4 %) и санкт-
петербурге (3,9 %).

до первой декады марта большую часть выявляе-
мых больных составляли завозные случаи, доля ко-
торых снизилась вследствие введения строгих огра-
ничений на въезд и, начиная с апреля, не превышала 
2 %. вместе со снижением количества завозных слу-
чаев изменилась и возрастная структура инфициро-
ванных COVID-19. в частности, ранние завозные 
случаи в основном регистрировались среди женщин 
в возрасте от 30 до 40 лет и мужчин от 40 до 50 лет, в 
то время как вследствие местной передачи инфекция 
распространилась на лица в группе риска (65 лет и 
старше), доля которых выросла с 8,3 до 18,2 %. 

среди 545458 инфицированных COVID-19 в 
российской Федерации (на 15.06.2020 г.) 46,7 % при-
ходится на мужчин, 53,3 % – на женщин. средний 
возраст заболевших COVID-19 мужчин составляет 

43,6 года, женщин – 47,9 лет. возрастная структура 
инфицированных коррелирует с возрастным распре-
делением населения российской Федерации (рис. 6).

как представлено на диаграмме, форма возраст-
ного распределения инфицированных и населения 
практически совпадает среди лиц 60 лет и старше, 
включая характерное снижение доли лиц 74–79 
лет, связанное с демографическими последствиями 
великой отечественной войны. относительное пре-
вышение доли больных наблюдается в группе от 45 
до 64 лет, что, по-видимому, связано с трудовой ак-
тивностью граждан данной возрастной категории. 
при этом дети до 18 лет представлены среди инфи-
цированных значительно реже, что может отражать 
результат раннего (в феврале–марте 2020 г.) разоб-
щения организованных детских коллективов и, веро-
ятно, более высокую долю бессимптомных случаев у 
детей, что снижает вероятность их регистрации.

в целом наблюдается соответствие струк-
туры инфицированных и населения российской 
Федерации как по полу, так и по возрасту, что свиде-
тельствует об отсутствии специфичного поражения 
отдельных возрастных групп.

показатель летальности в российской Федера-

рис. 4. ежедневный прирост подтвержденных случаев в российской Федерации

Fig. 4. Weekly increase in laboratory confirmed cases in the Russian Federation

рис. 5. сравнительная динамика ежеднев-
ного числа зарегистрированных лиц с ла-
бораторным подтверждением COVID-19 
в москве, регионах без учета москвы и 
в российской Федерации в целом

Fig. 5. Comparative dynamics of weekly 
registered cases with laboratory confirmed 
COVID-19 in Moscow, in the regions exclud-
ing Moscow, and in the Russian Federation on 
the whole
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ции на 15.06.2020 г. в целом составил 1,25 %, при 
этом заболевание в различных возрастных группах 
значительно отличается по вероятности неблагопри-
ятного исхода (рис. 7).

летальность в возрасте от 50 лет и старше пре-
вышает 1,2 %, при этом в возрастной группе 65 лет и 
старше показатель составляет 4,8 %. данное наблю-
дение также согласуется с международным опытом 
и подчеркивает важность адресных мероприятий в 
отношении защиты возрастных групп риска [4, 5]. 
среди лиц до 18 лет отмечено три летальных исхода 
(0,04 %). следует отметить, что летальность среди 
мужчин составляет 1,6 %, в то время как среди жен-
щин – 1,1 %.

на снижение доли смертельных исходов от 
COVID-19 в российской Федерации (по сравнению 
с подавляющим большинством зарубежных стран) 
повлияли превентивные меры в отношении наи-
более уязвимого контингента страны (дети, лица 
пенсионного возраста и медицинские работники): 
режим самоизоляции для лиц в возрасте 65 лет и 
старше, лиц, страдающих хроническими заболева-
ниями сердечно-сосудистой и эндокринной систем, 
и других контингентов рисков; отмена посещений 
социальных, медицинских учреждений, учреждений 
пенитенциарной системы и другие меры, направлен-
ные на социальное дистанцирование и минимизацию 
риска ухудшения эпидемиологической обстановки.

отдельно следует подчеркнуть, что среди ин-
фицированных отмечается высокая доля работников 
медицинских организаций – 7,6 %, при этом 7,7 % 
от всех заболевших заражаются в медучреждениях. 
данное наблюдение обращает внимание на важность 
обеспечения противоэпидемического режима и вы-
полнения требований биологической безопасности 
в период пандемии COVID-19 как в специализиро-
ванных медицинских учреждениях, так и в клиниках 
общего профиля [6, 7].

по результатам проведенного анализа так-
же установлено, что преимущественно заражение 
COVID-19 в российской Федерации происходит в 
семейных очагах – 42,7 %, при этом в 18,8 % случаев 
не удалось установить источник инфекции, что мо-
жет быть связано с бессимптомными случаями. 

доля лабораторно подтвержденных случаев 
COVID-19 без клинических проявлений составляет 
от 40 % и выше. особенно высокая частота случаев 
без развития симптомов (90 % и выше) характерна 
для профессиональных очагов в случае инфицирова-
ния возрастных групп до 50 лет без сопутствующей 
патологии. 

таким образом, эпидемическая ситуация по 
COVID-19 в российской Федерации по основным 
характеристикам контингентов и факторов риска в 
целом соответствует наблюдаемой картине в зару-
бежных странах [8–12]. российская Федерация во-

рис. 6. сравнение возрастного распре-
деления инфицированных и населения 
российской Федерации (по вертикаль-
ной оси частота возрастной группы от 
минимальной до максимальной)

Fig. 6. Comparison of the age distribution 
of infected persons and the population of 
the Russian Federation (the y-axis of this 
graph is the frequency of the age group 
from minimum to maximum)

рис. 7. показатель летальности при 
COVID-19 в различных возрастных 
группах (%)

Fig. 7. Lethality rate of COVID-19 in dif-
ferent age groups (%)
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шла в активную фазу эпидемии в среднем на 3–5 
недель позднее других государств за счет целена-
правленных усилий по санитарной охране террито-
рии и реализации комплекса профилактических ме-
роприятий. особенности развития эпидемического 
процесса в российской Федерации характеризуются 
снижением темпов распространения и показателей 
летальности за счет своевременных и активных мер 
реагирования (санитарная охрана территории, обес-
печение лабораторного тестирования, организация 
медицинской помощи и др.), что привело к замедле-
нию процесса, минимизации нагрузки на лечебную 
сеть и снижению заболеваемости в наиболее пора-
женных регионах. эффективно справиться с эпиде-
мией помогла подготовка системы здравоохранения, 
обеспечение необходимым количеством требующих-
ся мест в профильных стационарах и средствами для 
лечения больных COVID-19. ключевым звеном в 
обеспечении готовности медицинской сети стал вре-
менной интервал (от получения информации о рас-
пространении COVID-19 до начала активной фазы 
эпидемического процесса в стране), который удалось 
продлить благодаря стратегии опережающего реаги-
рования и поэтапному введению ограничительных 
мероприятий. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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а.д. ботвинкин1, Г.н. сидоров2,4, е.м. Полещук2, и.д. Зарва1, д.н. нашатырева2,5, н.В. яковчиц3,  
е.и. андаев3, с.В. балахонов3, н.В. рудаков2,5

ретроСПеКтивная оценКа реализации долгоСрочного Прогноза  
ПроСтранСтвенного раСПроСтранения бешенСтва в азиатСКой чаСти роССии

1ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет», Иркутск, Российская Федерация;  
2ФБУН «Омский научно-исследовательский институт природно-очаговых инфекций», Омск, Российская Федерация;  

3ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск, Российская 
Федерация; 4ФГБОУ ВО «Омский государственный педагогический университет», Омск, Российская Федерация;  

5ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет», Омск, Российская Федерация

цель – оценить, насколько оправдался долгосрочный прогноз территориального распространения бешенства 
в сибири и на дальнем востоке, опубликованный около 40 лет назад, и дать характеристику современных подхо-
дов к пространственному прогнозированию. подвергнута критическому анализу концепция пространственного 
распространения бешенства в азиатской части россии, разработанная в 80-е годы хх в. на основании сведений 
о регистрации бешенства за 1881–1980 гг. и зоогеографических данных. тогда выделили пять неблагополуч-
ных по бешенству регионов и участки наиболее вероятного выноса инфекции. на первом этапе проведен обзор 
опубликованных работ за 1985–2019 гг., включая информационно-справочные издания. отобраны сведения о 
случаях бешенства среди людей и животных, для которых можно было определить географические координа-
ты. картографирование проведено с использованием гис-технологий (программа «QGIS 3.12.0 и электронные 
ландшафтно-географические карты «Natural Earth» и «OpenStreetMap»). сравнение картограмм за разные перио-
ды времени показало, что заболеваемость регистрировалась, в основном, в пределах ранее обозначенных терри-
торий риска. однако частота заболевания людей в разных регионах не всегда соответствовала интенсивности эпи-
зоотий и прогнозируемому риску. на следующем этапе для корректировки прогноза пространственно-временного 
распространения бешенства представлен обзор публикаций по применению молекулярно-генетических данных, 
гис-технологий и моделирования. распространение трех основных клад вируса бешенства («steppe», «Arctiс-
like», «Arctic») соответствовало неблагополучным по бешенству регионам, которые выделили ранее. отмечено 
продвижение «лисьего» бешенства (клада «steppe») в северо-восточном направлении. в ряде случаев вспышки 
на юге сибири и дальнего востока связаны с трансграничным заносом вируса бешенства. представлены данные 
по скорости распространения волны эпизоотии, путям распространения и естественным барьерам. коррекция 
прогноза пространственного распространения бешенства имеет значение для разработки стратегии борьбы с бе-
шенством в регионе, включая оральную вакцинацию диких животных. 

Ключевые слова: бешенство, пространственное распространение, сибирь, дальний восток.
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Abstract. Objective: To evaluate the historical long-term forecast of the spatial spread of rabies in Siberia and Far 
East and to characterize modern approaches to spatial forecasting. The concept of spatial spread of rabies in the Asian 
part of Russia, developed in the 80s of the twentieth century, is subjected to critical analysis based on information on 
rabies registration for 1881–1980 and zoogeographic data. At that time, 5 rabies enzootic regions were identified, and 
the most probable directions of further exportation of infection suggested. At first, a review of published data on human 
and animal rabies cases for the period of 1985–2019 was undertaken (including reference publications). Data on cases of 
rabies among humans and animals were selected for which geographical coordinates could be determined. Mapping was 
performed using GIS (QGIS 3.12.0 software and “Natural Earth” and “OpenStreetMap” electronic maps). Comparison 
of maps for different time periods demonstrated that rabies incidence was recorded mainly within the previously identi-
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прогнозирование эпидемических проявлений 
природных очагов является одной из основных задач 
эпидемиологического надзора за зоонозными инфек-
циями [1, 2]. прогнозы систематически составляются 
и публикуются для многих зоонозов с природной оча-
говостью. значительно меньше публикаций посвяще-
но оценке реализации долгосрочных прогнозов. 

бешенство – зоонозная особо опасная инфекция 
с глобальным распространением, для которой харак-
терно географическое разнообразие вариантов ви-
руса, адаптированных к различным видам хищных 
млекопитающих и рукокрылых. среди других зоо-
нозных инфекций бешенство выделяется продолжи-
тельным инкубационным периодом, скоротечностью 
клинических проявлений и фатальным исходом [3].

в настоящее время в российской Федерации не-
благополучие по бешенству в основном определя-
ется активностью природных очагов [4–7]. к числу 
основных хозяев вируса бешенства в азиатской ча-
сти россии относятся лисица (Vulpes vulpes), песец 
(Alopex lagopus), корсак (Vulpes corsac), волк (Canis 
lupus) и енотовидная собака (Nyctereutes procy-
onoides) [5–8]. для природных очагов бешенства ха-
рактерна значительная изменчивость границ нозоа-
реала, обусловленная флуктуациями численности и 
высокой подвижностью хозяев вируса. расширение 
нозоареала обычно наблюдается вслед за активиза-
цией бешенства на энзоотичных территориях. в эпи-
зоотический процесс вовлекаются собаки, кошки и 
сельскохозяйственные животные, которые, наряду с 
дикими животными, служат источником инфекции 
для человека [4–7]. 

на ранних этапах изучения природных очагов 
бешенства для долгосрочного прогнозирования наи-

большую ценность представляли результаты ретро-
спективного анализа многолетней заболеваемости 
бешенством и зоогеографические данные. первые 
прогностические работы для азиатской части россии 
опубликованы в начале 80-х годов хх в. [8–10]. 
в настоящее время для этих целей привлекаются ре-
зультаты молекулярно-генетического анализа вируса 
и гис-технологии [7, 11–15]. практическая значи-
мость прогнозов пространственного распростране-
ния бешенства возросла в связи с реализацией до-
рогостоящих программ оральной вакцинации диких 
животных [16–19].

цель обзора – оценить, насколько оправдал-
ся долгосрочный прогноз территориального рас-
пространения бешенства в сибири и на дальнем 
востоке, и дать характеристику современных подхо-
дов к пространственному прогнозированию. 

представлен обзор данных о распространении 
бешенства в азиатской части россии. критическому 
анализу подвергнуты первые публикации про-
гностического характера по сибири и дальнему 
востоку за 1980–1983 гг. [8–10]. основные итоги 
исследований этого периода иллюстрирует карто-
грамма (рис. 1), представленная первым автором 
данной статьи во время доклада на сессии со рамн 
в новосибирске в 1985 г., которая ранее в печатном 
виде не публиковалась. 

работа включала в себя два этапа. на первом 
этапе выполнен обзор работ, опубликованных за 
1985–2019 гг. с последующим картографированием 
обработанных данных. поиск публикаций прове-
ден по электронным базам данных eLIBRARY.RU, 
«киберленинка», Google Scholar и Medline по клю-
чевым словам «бешенство», «прогноз», «прогнози-

fied risk areas. However, the occurrence of human disease in different regions did not always correspond to the intensity 
of epizootics and the predicted risk. Next, in an attempt to correct the prognosis of the spatiotemporal rabies spread, we 
reviewed publications that incorporated virus genetic data along with GIS technology and modeling application. The 
distribution of the three major rabies virus lineages (“steppe”, “Arctiс-like”, “Arctic”) corresponded to the regions that 
were previously identified. The spread of fox rabies (the “steppe” rabies virus lineage) in the north-east direction was de-
scribed. In several instances, rabies outbreaks in southern Siberia and Far East were associated with cross-border move-
ment of the virus from Kazakhstan, Mongolia and China. Data on the speed of the epizootic waves, pathways, and natural 
barriers for virus spread are discussed. The correction of the forecast for rabies virus circulation and spread is important 
for the development of control strategies in the region, including oral vaccination of wildlife virus reservoirs.

Key words: rabies, spatial spread, Siberia, Far East.
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рование», «районирование», «сибирь», «дальний 
восток», «rabies» и «spatiotemporal spread». боль-
шинство публикаций, изданных до 2000 г., подобра-
ны с помощью «ручного» поиска. кроме моногра-
фий и статей [2, 4–7, 11, 12, 14, 20–24], использованы 
опубликованные в информационно-методических 
изданиях статистические данные по заболеваемости 
людей и животных бешенством [25–28]. отобраны 
сведения о регистрации заболеваний людей и жи-
вотных бешенством, имеющие географическую при-
вязку. картографирование проведено с использова-
нием гис-технологий (программа «QGIS 3.12.0 и 
электронные ландшафтно-географические карты 
«Natural Earth» и «OpenStreetMap»). картограмма с 
точками регистрации случаев заболевания людей бе-
шенством за 1985–2019 гг. (n=26) составлена по гео-
графическим координатам места заражения (рис. 2). 
не включены заболевания бешенством после уку-
сов летучих мышей. аналогичный подход исполь-
зован при картографировании случаев бешенства у 
животных, при этом дополнительно использованы 
оперативные данные территориальных учреждений 
роспотребнадзора за 2019 г., собранные по специ-
ально разработанным формам. в связи с большим 
числом случаев (n>9000) на рис. 2 нанесены точки 
по периферии очаговых территорий с заливкой по 
выделенным контурам постоянно неблагополучных 
по бешенству участков. на втором этапе проанализи-
рованы публикации не только по сибири и дальнему 
востоку, но и по другим регионам россии и зарубеж-
ным странам для оценки современных тенденций 
в изучении пространственной динамики эпизоотий 
бешенства, которые могли быть полезны для коррек-
тировки прогноза.

История разработки прогноза. азиатская 
часть россии значительно отличается от историчес-
кого центра страны по природным условиям, наро-

донаселению и инфраструктуре, что до настоящего 
времени сказывается на распространенности многих 
инфекционных болезней. накопление статистичес-
ких сведений и научных знаний запаздывало, а ре-
зультаты эпидемиологических исследований, выпол-
ненных в европейской части россии и за рубежом, 
не могли быть механически перенесены на сибирь и 
дальний восток. подробная информация о распро-
странении бешенства в европейской части страны 
систематически публиковалась в бюллетенях воз 
[29]. сведения о бешенстве в сибири и на дальнем 
востоке до настоящего времени значительно менее 
известны. 

только во второй половине хх в. началась си-
стематизация разрозненных сведений о бешенстве 
в сибири и на дальнем востоке, накопленных за 
предшествующий период пастеровскими станциями 
и практикующими врачами. в середине 70-х годов 
хх в. социальный заказ определялся планами хозяй-
ственного освоения сибири и дальнего востока, в 
частности строительством байкало-амурской же-
лезнодорожной магистрали. ключевой научной пу-
бликацией прогностического характера в рамках 
этого заказа стала статья, идея подготовки которой 
принадлежала в.п. савицкому [10]. в ней пред-
ставлена схема районирования восточной сибири 
и дальнего востока с выделением зон с различной 
степенью эпидемиологической опасности. этому 
предшествовал исчерпывающий ретроспектив-
ный анализ публикаций по бешенству в регионе за 
1881–1980 гг. с учетом этих данных г.б. мальков 
разработал иерархическую схему природных оча-
гов бешенства в сибири и на дальнем востоке [8]. 
выделены пять очаговых регионов: два тундровых и 
лесотундровых, западно-сибирско-казахстанский, 
горных областей Южной и восточной сибири, а 
также Южно-дальневосточный. для уточнения роли 

рис. 1. прогноз территориального рас-
пространения бешенства в сибири и на 
дальнем востоке (1985 г.):
1 – границы очаговых регионов; 2 – стойкие при-
родные очаги; 3 – районы наиболее вероятного 
выноса инфекции; 4 – ситуация требует уточне-
ния

Fig. 1. Forecast of the territorial distribution 
of rabies in Siberia and Far East (1985):
1 – borders of focal regions; 2 – persistent natural 
foci; 3 – areas of the most likely infection exporta-
tion; 4 – the situation requires clarification
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диких животных в формировании нозоареала бе-
шенства на востоке страны проведен анализ числен-
ности и плотности хищных млекопитающих семей-
ства Canidae – основных природных хозяев вируса 
бешенства [9]. в совокупности серия выполненных 
работ указывала на природно-очаговый характер бе-
шенства в азиатской части россии и связь очагов с 
открытыми равнинными или горными ландшафтами 
(степь, лесостепь, тундра и лесотундра). 

обширные пространства сибири и дальнего 
востока, занятые таежными лесами разного типа, 
не включены в состав очаговых регионов (рис. 1). 
известные здесь случаи заболевания бешенством 
крайне редки, а иногда информация о них сомнитель-
на. единственная вспышка, сопровождавшаяся гибе-
лью четырех человек, описана в алданском районе 
якутии, предположительно возникла в результате 
завоза бешенства с собаками [5, 20]. вековой опыт 
пушного промысла и многочисленные зоологические 

исследования свидетельствуют, что дикие хищные 
млекопитающие семейства Canidae не достигают вы-
сокой численности в сибирской тайге [8, 9]. 

Распространение бешенства в Сибири и на 
Дальнем Востоке в 1985–2019 гг. 

Заболевания людей бешенством. в 1985–2019 гг. 
в сибири и на дальнем востоке зарегистрировано 
26 случаев смерти людей от бешенства в результа-
те местного заражения (в среднем 0,8 случаев в год) 
[25–27]. общее число случаев в сравнении с 1950–
1984 гг. сократилось на порядок, более 7 случаев в 
год [5, 10]. все они расположены в пределах границ 
ранее обозначенных очаговых регионов (рис. 1, 2). 
на юге западной сибири и дальнего востока забо-
левания людей зарегистрированы на территориях, 
которые на рис. 1 обозначены как «стойкие при-
родные очаги». один случай после волчьего уку-
са описан в субарктике [24]. заболевания людей в 
этот период не регистрировались на юге восточной 

рис. 2. картографический анализ распространения бешенства в сибири и на дальнем востоке (1985–2019 гг.):
● – случаи заболевания людей; цветная заливка – распространение бешенства среди животных, связанного с разными вариантами вируса бешенства 
(красная – «steppe», желтая – «Arctic-like», голубая – «Arctic»; фиолетовая – противоречивые данные; «?» – сведения о варианте вируса отсутствуют)

Fig. 2. Cartographic analysis of the spread of rabies in Siberia and Far East (1985–2019):
● – cases of human rabies; color shading – the spread of animal rabies associated with different variants of the rabies virus (red – “steppe”, yellow – “Arctic-like”, 
blue – “Arctic”; violet – contradictory data; «?»– there are no information about the variant of the virus)
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сибири. это наиболее существенное отклонение от 
прогноза, так как восточное забайкалье фигуриро-
вало как район высокой эпидемиологической опас-
ности [10]. последние случаи заболевания людей в 
забайкалье зарегистрированы в 1981–1983 гг. в пре-
делах этого очагового региона заболевания людей 
еще раньше (в 1966 г.) прекратились в красноярском 
крае и иркутской области. за последние три десяти-
летия ключевая роль в заболеваемости принадлежа-
ла Южно-дальневосточному очаговому региону, где 
основным источником инфекции для человека оста-
валась собака [21, 22, 25–27]. в западной сибири в 
половине случаев источником заражения были ли-
сицы [5, 25–27]. в таежной зоне за пределами вы-
деленных очаговых регионов заболевания людей не 
зарегистрированы.

Заболевания животных бешенством. за 1985–
2019 гг. имеется информация о 9,0 тыс. случаев бе-
шенства среди диких и домашних животных (в сред-
нем около 250 случаев в год) [25–27]. регистрируемая 
заболеваемость распределена следующим обра-
зом: юг западной сибири – 64,0 %, юг восточной 
сибири – 18,0 %, юг дальнего востока – 5,0 %, 
субарктика – 12,0 %, за пределами очаговых регио-
нов – 1,0 %. бешенство регистрировалось ежегодно 
на большей части территорий, обозначенных как 
«стойкие природные очаги». эпизоотии не прекра-
щались в степных и лесостепных районах западной 
сибири – от тюменской области до алтайского края 
и новосибирской области. с перерывами от 1 до 10 
лет бешенство регистрировалось в еврейской авто-
номной области, хабаровском и приморском кра-
ях. исключением оказался забайкальский край, где 
циркуляция вируса бешенства прекратилась в нача-
ле 80-х годов хх в. на многие годы и возобновилась 
только в 2014–2018 гг. [21, 22, 25–27]. никаких пред-
посылок к такому повороту событий в период раз-
работки прогноза не выявлено. 

прогноз оправдался для большинства террито-
рий, обозначенных как «районы наиболее вероятно-
го выноса инфекции» (рис. 1). с 1989 г., после про-
должительного перерыва, возобновилась циркуляция 
вируса бешенства в кемеровской области на право-
бережье р. обь. в дальнейшем эпизоотии бешенства 
продолжались здесь практически непрерывно до 
2015 г. [27]. незадолго до публикации прогноза, в 
1979–1980 гг., в республике тыва зарегистрировали 
вспышку бешенства среди животных и два случая 
заболевания людей. повторные вспышки среди жи-
вотных отмечены в тувинской котловине и в горной 
степи на границе с монголией в 1989 и 1996 гг., а с 
2007 г. заболевания регистрировались практически 
ежегодно [28]. в 2007 г. бешенство впервые лабора-
торно подтверждено в чуйской и курайской степи 
на соседней территории – в республике алтай и в 
последующем неоднократно регистрировалось у со-
бак и волков [25]. в 2002–2003 гг. бешенство впер-
вые выявлено после многолетнего благополучия 
в минусинской котловине на юге красноярского 

края и в хакасии. в дальнейшем бешенство рас-
пространилось на канскую и ачинскую лесостепь 
в полном соответствии с прогнозом. здесь сформи-
ровался природный очаг, поддерживаемый лисица-
ми, который функционирует и в настоящее время 
[2, 14, 15, 27]. в 2011–2013 г. возникла локальная 
вспышка в республике бурятия в непосредственной 
близости от границы с монголией [24]. через не-
сколько лет (2017–2019 гг.) эпизоотия распростра-
нилась на значительную часть территории бурятии 
(до улан-удэ). в 2018 г. бешенство подтверждено 
на зейско-буреинской равнине в амурской области. 
первые случаи зарегистрированы в непосредствен-
ной близости от границы с китаем; эпизоотия про-
должалась и в 2019 г. территория амурской области 
оставалась благополучной по бешенству с 70-х годов 
хх в. [27]. 

из всех районов, куда занос инфекции прог-
нозировался с высокой вероятностью, благополу-
чие по бешенству сохраняется лишь в лесостепном 
приангарье (иркутская область). в прошлом, до 
начала 70-х годов хх в., на этой территории реги-
стрировались активные эпизоотии городского типа, 
сопровождавшиеся заболеванием людей [10, 27]. 

в нескольких случаях отмечен вынос инфекции 
за пределы очаговых регионов. в западной сибири 
бешенство распространилось примерно на 100–
200 км севернее ожидаемой границы – до томска и 
ниже по долинам рек томь и обь (2013–2018 гг.) [27]. 
в восточной сибири отдельные случаи отмечены в 
долине р. енисей до места впадения р. ангара и да-
лее по ангаре почти до границ с иркутской областью 
[14]. на дальнем востоке в 2011–2019 гг. случаи бе-
шенства среди диких и домашних животных зареги-
стрированы в долине р. амур до комсомольска-на-
амуре [27]. 

на крайнем севере эпизоотии периодически 
выявлялись в разных районах от ямала до чукотки. 
бешенство среди животных систематически под-
тверждалось значительно южнее обозначенной 
границы арктического очагового региона, преиму-
щественно в долинах крупных северных рек. в 
западной сибири наиболее удаленные точки распо-
ложены в районе ханты-мансийска [25–27]. по до-
лине енисея бешенство распространялось на юг до 
устья нижней тунгуски [14]. наиболее полная ин-
формация имеется по республике саха (якутия), где 
бешенство у животных спорадически выявлялось до 
среднего течения рек лена и вилюй [20]. 

таким образом, наиболее характерной особен-
ностью южной группы очаговых регионов являлось 
продвижение бешенства в северо-восточном на-
правлении на территории, ранее обозначенные как 
«районы наиболее вероятного выноса инфекции», а 
на некоторых участках и далее. при этом основным 
резервуаром инфекции служили лисицы.

для северных территорий прогноз оказался ме-
нее точным – бешенство нередко обнаруживалось 
на сотни километров южнее области постоянного 
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обитания песца, для которого характерны дальние 
миграции в южном направлении в холодное время 
года. несмотря на «встречное движение» границ, со-
храняется разрыв между северными и южными оча-
говыми регионами. в западной сибири он сократил-
ся до 200–250 км (участок от тобольска до ханты-
мансийска). основными экологическими руслами 
для продвижения вируса бешенства в таежную зону 
за пределы очаговых регионов служили интразо-
нальные ландшафты естественного и антропоген-
ного происхождения в долинах крупных рек. роль 
основных естественных барьеров выполняли гор-
ные хребты и тайга. бешенство в рассматриваемый 
период не регистрировалось на большей части под-
зон средней и северной тайги, а также на камчатке 
и сахалине. 

Современные тенденции в изучении про-
странственно-временной динамики эпизоотий 
бешенства. после публикации первых обобщаю-
щих работ по природной очаговости бешенства в 
сибири и на дальнем востоке методология эпиде-
миологического районирования совершенствовалась 
[2, 27]. проводилось эпидемиологическое райони-
рование территорий ссср, а позже и российской 
Федерации, включая азиатскую часть [2, 4, 6, 7, 10]. 
систематически публиковались информационные 
бюллетени с картограммами распространения бешен-
ства [25–27]. однако анализ проводился преимуще-
ственно на основе административного деления терри-
тории. рассчитанные показатели экстраполировались 
на всю площадь субъектов с однотонной заливкой на 
картах. для сибири и дальнего востока, где площади 
административных территорий огромны, такой фор-
мализованный подход можно рассматривать лишь в 
качестве первого этапа исследований. 

гис-технологии и данные дистанционного зон-
дирования земли существенно повысили точность и 
оперативность картографирования биомедицинской 
информации [1, 7, 30]. аналогичные данные пока 
имеются лишь для некоторых территорий сибири 
и дальнего востока, что дает возможность просле-
дить поэтапное распространение бешенства в дина-
мике за многолетний период с учетом ландшафтных 
особенностей территории [14]. нозоэкологические 
карты, разработанные для азиатской части россии, 
демонстрировали общие закономерности ландшафт-
ного распределения различных зоонозных инфекций, 
включая бешенство, однако требовалась их актуали-
зация с учетом регистрируемой заболеваемости [13].

важнейшее значение для анализа простран-
ственной структуры природных очагов зоонозов 
имеют результаты внутривидового типирования воз-
будителя. генетический анализ изолятов вируса бе-
шенства указывает на наличие в сибири и на дальнем 
востоке трех филогенетических групп (клад) вируса 
бешенства [11, 12], что во многом согласуется со 
схемой очаговых регионов г.б. малькова [8]. на юге 
западной сибири, в казахcтане и монголии широко 
распространен вариант вируса бешенства, адаптиро-

ванный к лисице, получивший название «степной» 
(«steppe»); изоляты с юга дальнего востока и сопре-
дельных территорий китая принадлежат к группе 
«подобный арктическому» («Arсtic-like»); для сибир-
ской субарктики характерен арктический вариант 
вируса («Arсtic»), распространенный циркумполяр-
но [12, 24]. в дальнейшем установлено, что природ-
ные очаги в островных лесостепях приенисейской 
сибири, в республике тыва и забайкалье сформиро-
вались в конце прошлого – начале текущего столетий 
в результате экспансии «степного» варианта вируса 
[11, 15, 23, 27]. в забайкалье, по-видимому, произо-
шла смена доминирующего варианта возбудителя, 
так как штаммы, выделенные в читинской области 
в 1977 г., принадлежали к группе «Arсtic-like» [12]. 
судя по этим данным и информации с сопредель-
ных территорий китая и монголии [31–35], грани-
цы распространения генетических вариантов вируса 
бешенства подвижны. настораживает, что вирусы 
филогруппы «Arсtic-like» активно распространяют-
ся среди собак в густонаселенных районах китая 
и непала с высокой заболеваемостью людей [34]. 
кроме того, китайские исследователи отмечают тен-
денцию распространения другого адаптированного 
к собакам варианта вируса (China I) из южных про-
винций на север. известны находки этого варианта 
вируса во внутренней монголии недалеко от грани-
цы с забайкальем [33, 35]. изученные изоляты виру-
са бешенства из таежных районов азиатской части 
россии севернее 60° с.ш. принадлежали, в основном, 
к группе «Arctic», что подтверждает их связь с ар-
ктическим очаговым регионом [11, 12, 24, 27]. к со-
жалению, по некоторым регионам данные по типи-
рованию вируса отсутствуют или недостаточны для 
однозначных выводов – лишь в единичных случаях 
секвенированы изоляты вируса от заболевших лю-
дей. эта информация чрезвычайно важна для оценки 
пространственно-временной динамики эпизоотий и 
эпидемического потенциала очагов в разных частях 
нозоареала. например, деление арктического очаго-
вого региона в пределах россии на «европейскую» и 
«азиатскую» и более дробные части проведено с уче-
том зоогеографических данных [9, 10]. генетический 
анализ изолятов вируса бешенства с севера евразии, 
аляски и гренландии пока не дает оснований для 
такой дифференциации [11, 12, 36, 37]. данные о 
циркуляции на дальнем востоке вирусов группы 
«Arctic-like», очевидно, следует принимать во вни-
мание при выяснении причин более высокой заболе-
ваемости людей в этом регионе. 

наиболее информативны результаты комплекс-
ного применения молекулярно-генетических мето-
дов, гис-технологий и компьютерного моделирова-
ния, позволяющие более точно оценивать скорость 
и направление движения фронта эпизоотий, свя-
занных с конкретными вариантами вируса бешен-
ства [38–40]. в западной сибири в условиях низкой 
экологической емкости степных биотопов скорость 
распространения «лисьего» бешенства значительно 
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выше, чем в европе, и может превышать 100 км в год 
[41]. аналогичные данные получены для степных и 
лесостепных районов восточной сибири [14]. 

важным аспектом прогнозирования остается 
оценка возможности трансграничного заноса бешен-
ства из китая, монголии и казахстана. сопредельные 
территории названных выше стран энзоотичны 
по бешенству [31–35, 42]. в сибири и на дальнем 
востоке практически нет естественных барьеров для 
трансграничных миграций хищных млекопитающих. 
эпидемиологические и молекулярно-генетические 
данные подтверждают заносное происхождение 
вспышек в забайкалье, республике тыва и амурской 
области, возникших после длительного отсутствия 
заболеваемости [7, 11, 23, 27]. это определяет акту-
альность международного сотрудничества для орга-
низации профилактики бешенства в приграничных 
районах. 

прогноз пространственного распространения 
бешенства в сибири и на дальнем востоке, подго-
товленный в начале 80-х годов хх в., в значитель-
ной мере оправдался. заболеваемость животных 
регистрировалась, в основном, в пределах ранее 
обозначенных очаговых регионов. обоснованность 
выделения очаговых регионов подтверждена резуль-
татами генотипирования изолятов вируса. отмечено 
продвижение «степного» варианта вируса бешен-
ства в северо-восточном направлении и в целом 
расширение нозоареала преимущественно на про-
гнозируемые участки территории. однако характер 
эпидемиологических проявлений очагов не всегда 
соответствовал интенсивности эпизоотий и прогно-
зируемому риску. заболевания людей за последние 
35 лет не регистрировались в восточной сибири. 
больше всего случаев заболевания людей отмечено 
на юге дальнего востока, где бешенство животных 
выявлялось значительно реже, чем на юге западной 
сибири. современные подходы и задачи простран-
ственного прогнозирования включают в себя пере-
ход от анализа в рамках административных границ 
к оценке пространственно-временной динамики и 
структуры очагов бешенства, более широкое исполь-
зование генотипирования вируса и гис-технологий 
для повышения точности прогнозов и планирова-
ния мероприятий по борьбе с бешенством, включая 
барьер ную оральную вакцинацию животных в при-
граничных районах. 
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ПерСПеКтивы Применения Петлевой изотермичеСКой амПлифиКации  
в диагноСтиКе оПаСных инфеКционных болезней,  
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опасные вирусные инфекционные болезни представляют серьезную угрозу для жизни и здоровья людей, 
так как неконтролируемое их распространение приводит к развитию крупных вспышек и эпидемий. быстрое и 
точное выявление возбудителя является важнейшей составляющей борьбы с инфекционными заболеваниями. 
данный обзор посвящен петлевой изотермической амплификации (loop-mediated isothermal amplification, LAMP), 
являющейся одним из простых и надежных методов молекулярно-генетических исследований, отвечающих со-
временным требованиям. простота процедуры постановки анализа и учета полученных результатов, необходи-
мая в условиях с минимальными возможностями лабораторной базы, позволяет рассматривать данный вид диа-
гностических технологий как наиболее перспективный, позволяющий выявить генетические маркеры (днк или 
рнк) возбудителей опасных инфекционных болезней в максимально короткие сроки. цель обзора состоит в 
обобщении и систематизации имеющихся на сегодняшний день данных о случаях применения LAMP для выявле-
ния рнк опасных инфекционных болезней, вызванных вирусами, относящимися к I группе патогенности (эбола, 
марбург, ласса). в работе рассматриваются основные принципы реакции петлевой изотермической амплифика-
ции, компоненты, входящие в состав реакционной смеси и используемые для постановки анализа, а также спо-
собы детекции полученных результатов. при изучении имеющихся в литературных источниках сведений о до-
стоинствах и недостатках LAMP показано, что во многих случаях изотермическая амплификация не уступает по 
чувствительности и специфичности основным молекулярно-генетическим методам диагностики, используемым 
в настоящее время. рассмотрены также модификации, которые можно применять для ускоренной диагностики 
рнк-содержащих вирусов. 

Ключевые слова: петлевая изотермическая амплификация, молекулярно-генетические методы исследований, 
вирус эбола, вирус марбург, вирус ласса.
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Prospects For the Use of Loop Isothermal Amplification in the Diagnosis of Particularly 
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Abstract. Dangerous viral infectious diseases pose a serious threat to human life and health, as their uncontrolled 
spread leads to the development of major outbreaks and epidemics. Rapid and accurate detection of the pathogen is an 
essential component of the fight against infectious diseases. This review is devoted to loop-mediated isothermal amplifi-
cation (LAMP), which is one of the simplest and most reliable methods of molecular-genetic research that meets modern 
requirements. The simplicity of the analysis and registration of the obtained results, which is necessary under conditions 
with minimal laboratory capacities, makes it possible to consider this type of diagnostic technology as the most promis-
ing, which allows us to identify genetic markers (DNA or RNA) of pathogens of dangerous infectious diseases in the 
shortest possible time. Objective of the review is to summarize and systematize the data available to date on the use of 
LAMP for detecting RNA of dangerous infectious diseases caused by the Ebola, Marburg and Lassa viruses. The paper 
discusses the basic principles of the loop isothermal amplification reaction, the components that make up the reaction 
mixture and are used for the analysis, as well as methods for detecting the results obtained. When studying the informa-
tion available in the literature sources about the advantages and disadvantages of LAMP, it is shown that in many cases, 
isothermal amplification is not inferior in sensitivity and specificity to the main molecular-genetic diagnostic methods 
currently used. Modifications that can be used for accelerated diagnostics of RNA-containing viruses are also consi-
dered.

Key words: loop-mediated isothermal amplification, LAMP, molecular diagnostics, Ebola virus, Marburg virus, Lassa 
virus.
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в настоящее время для выявления рнк/днк 
возбудителей инфекционных болезней используют 
целый комплекс молекулярно-генетических мето-
дов. однако наибольшее распространение для инди-
кации и первоначальной идентификации патогенов 
получила полимеразная цепная реакция (пцр) в ее 
различных вариантах и модификациях. суть пцр 
заключается в специфической амплификации иссле-
дуемых участков геномов возбудителей с помощью 
термостабильных полимераз с использованием про-
граммируемых амплификаторов (термоциклеров), 
обеспечивающих быструю циклическую смену тем-
пературы. 

за последние 30 лет разработан ряд альтерна-
тивных способов амплификации нуклеиновых кис-
лот в изотермических условиях. наибольшее раз-
витие и популярность приобрели методы, основан-
ные на цепь-вытесняющей активности некоторых 
днк-полимераз: амплификация с вытеснением цепи 
(strand displacement amplification, SDA) [1], ампли-
фикация с множественным вытеснением (multiple 
displacement amplification, MDA) [2], полимеразная 
спиральная реакция (polymerase spiral reaction, PSR) 
[3], петлевая амплификация (hinge-initiated primer-
depend amplification, HIP) [4] и др. однако наиболь-
шее практическое применение получила петлевая 
изотермическая амплификация (loop-mediated iso-
thermal amplification, LAMP), которой и посвящен 
данный обзор.

цель обзора состоит в рассмотрении основных 
принципов петлевой изотермической реакции, спо-
собов учета результатов, достоинств и ограничений 
ее применения, а также перспектив использования 
данного метода в молекулярной диагностике опас-
ных вирусных инфекционных болезней.

Общая характеристика LAMP. принципы ме-
тода разработаны коллективом японских исследовате-
лей под руководством цугунори нотоми (T. Notomi), 
которым удалось, используя большой фрагмент Bst-
полимеразы, успешно амплифицировать фрагменты 
геномов фага м13 и вируса гепатита B при инку-
бации в течение 1 ч в условиях постоянной темпе-
ратуры (65 °с) [5]. постановка реакции в данном 
случае предполагает одновременное использование 
как минимум двух пар праймеров: внешних (прямой 
«forward» F3 и обратный «backward» B3) и внутрен-
них («forward inner primer» – FIP и «backward inner 
primer» – BIP). для повышения чувствительности 
метода и улучшения кинетики протекающей реакции 
разработчиками в последующих работах введена еще 
одна пара «петлевых» праймеров – LF и LB («loop 
forward» и «loop backward» соответственно) [6].

амплификация начинается с отжига всех специ-
фических фрагментов на днк-матрице с последую-
щей их элонгацией. при этом используемая днк-

полимераза с цепь-вытесняющей активностью при 
взаимодействии с 5'-концом последующего прайме-
ра начинает его вытеснение вместе с вновь синтези-
рованной цепью. в результате освобождается одно-
цепочечная днк, на которой гибридизован праймер 
FIP, и за счет комплементарности свободного фраг-
мента F1 c участком F1 матрицы формируется пет-
ля. образование петли с участием праймеров BIP и 
в3 происходит и на 3'-конце одноцепочечного фраг-
мента. в результате формируется гантелеобразная 
структура («стволовая шпилька»), которая становит-
ся основой для дальнейшей амплификации, идущей 
как с 3'-конца шпильки, так и с гибридизовавшихся с 
ней праймеров (рисунок). продуктом LAMP являет-
ся как сама «стволовая шпилька», так и конкатемеры 
амплифицируемой последовательности. показано, 
что в результате реакции менее чем за час может 
быть сгенерировано до 109 копий целевого фрагмен-
та днк, что обусловливает высокую чувствитель-
ность метода. поскольку при постановке петлевой 
изотермической реакции используется две или три 
пары праймеров (комплементарных шести или вось-
ми регионам-мишеням искомой днк соответствен-
но), данный анализ характеризуется высокой специ-
фичностью. 

Полимеразы, используемые в LAMP. для про-
ведения реакции петлевой изотермической ампли-
фикации необходимо применение термостабиль-
ных полимераз, способных синтезировать новую 
цепь днк, вытесняя при этом уже существующую 
цепь в 5'–3' направлении, что снимает потребность 
в нагревании смеси для термической денатурации 
дцднк. в большинстве работ, посвященных дан-
ному вопросу, используется Bst-полимераза – днк-
полимераза I мезофильной бактерии Geobacillus 
stearothermophilus (до 2001 г. бактерия именовалась 
Bacillus stearothermophilus, полимераза сохранила 
исторически сложившееся название), которая от-
личается большей процессивностью в сравнении с 
Taq-полимеразой. температурный оптимум при ис-
пользовании данного фермента составляет 60 °с. с 
практической точки зрения Bst-полимеразу выгодно 
отличает ее высокая устойчивость ко многим инги-
биторам, присутствующим, например, в биологиче-
ских образцах или культуральных средах [7, 8]. на 
сегодняшний день широкое применение нашли ее ре-
комбинантные аналоги. так, Bst 2.0 днк-полимераза 
(NEB, великобритания) отличается большей ско-
ростью полимеризации, повышенной термоста-
бильностью (оптимум активности при температуре 
60–72 °с), способностью включать во вновь синте-
зируемую цепь dUTP, а также толерантностью к вы-
сокой концентрации солей (до 120 мM одновалент-
ных катионов). по аналогии с «горячим стартом» в 
пцр разработана Bst 2.0 WarmStart днк-полимераза 
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(NEB, великобритания), которая обратимо связана 
с аптомерами, ингибирующими ее активность при 
температуре ниже 45 °с. Bst 3.0 полимераза (NEB, 
великобритания), помимо полимеразной, обладает 
активностью обратной транскриптазы, а также по-
казывает еще большую устойчивость к целому ряду 
ингибиторов. 

интерес вызывает OmniAmp полимераза, пред-
ставляющая собой рекомбинантный аналог поли-
меразы фага 3173, выделенного из термальных ис-
точников йеллоустонского национального парка [9]. 
OmniAmp полимераза способна успешно ампли-
фицировать как днк-матрицы (Bacillus atrophaeus, 
Staphylococcus aureus, фаг м13), так и рнк-матрицы 
(вирусы эбола, западного нила, крымской-конго 
геморрагической лихорадки) [10]. также сконструи-
рован рекомбинантный продуцент фермента – SD-
полимераза (мутант Taq-полимеразы), обладающая 
цепь-вытесняющей способностью, но с более вы-
сокой термостабильностью по сравнению с Bst-
полимеразой, что позволяет добавить этап первич-
ной высокотемпературной денатурации днк, повы-
шающий эффективность LAMP [11].

Детекция результатов LAMP. по аналогии 
с пцр учет накопления продуктов реакции может 
быть проведен по «конечной точке» или в режиме 
«реального времени». наиболее простым и наи-
менее предпочтительным является метод электро-
фореза в агарозном геле. поскольку продуктом ам-
плификации в LAMP является набор ампликонов 
возрастающей длины, то на электрофореграмме 
наблюдается «лесенка». данный способ детекции 
усложняет и удлиняет анализ, а также значительно 
повышает риск контаминации продуктами амплифи-
кации. удобными и быстрыми являются визуальные 

способы определения протекания реакции. один 
из них – турбидиметрический метод, основанный 
на изменении оптической плотности реакционной 
смеси (повышение мутности раствора), которая 
определяется визуально или может быть измерена 
прибором. это связано с тем, что параллельно с на-
работкой ампликонов высвобождаются пирофосфат-
анионы, которые взаимодействуют с катионами маг-
ния, образуя осадок нерастворимого пирофосфата 
магния. сопутствующее изменение концентрации 
катионов магния может быть визуализировано с 
использованием металл-чувствительных индика-
торов: кальцеин (изменяет цвет от темно-желтого к 
желтому), малахитовый зеленый (от темно-синего к 
светло-синему), синий гидроксинафтол (от темно-
синего к синему). для детекции протекания реак-
ции могут быть использованы электрохимические 
методы (например, технологии полупроводниковых 
pH-сенсоров), т.к. в ходе полимеризации новой цепи, 
помимо пирофосфата, высвобождаются и катионы 
водорода. простым способом обнаружения наработ-
ки ампликонов является изменение окраски реакци-
онной смеси, наблюдаемое невооруженным глазом, 
при добавлении специальных красителей.

Широкое применение нашли интеркалирующие 
красители SYBR Green I [12, 13], PicoGreen [14, 15], 
Eva Green [16], Goldview II [17, 18], SYTO [19, 20], 
пропидиум йодид [21]. дешевым аналогом интер-
калирующих красителей может являться алкалоид 
барберин, содержащийся в различных частях мно-
гих растений. детекция флуоресценции, основанная 
на применении интеркалирующих красителей, осу-
ществляется стандартными амплификаторами для 
проведения пцр в режиме реального времени, что 
позволяет перевести LAMP в формат количественно-

схема постановки реакции петлевой изотермической ампли-
фикации (LAMP)

Algorithm of the loop isometric amplification (LAMP)
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го анализа. однако сами флуоресцентные красители 
могут выступать в качестве ингибиторов амплифи-
кации, следует тщательно подбирать их концентра-
цию [22, 23].

на сегодняшний день на рынке представлены 
турбидиметры, позволяющие мониторировать изме-
нение мутности в режиме реального времени, прово-
дя измерения каждые 6 сек (серия Loopamp Realtime 
Turbidimeter LA-200, LA-320, LA-500, EIKEN, 
япония), и специально разработанные термостати-
руемые флуориметры Genie III (OPTIGENE, сШа).

Варианты проведения LAMP. RT-LAMP (петле-
вая изотермическая амплификация со стадией обрат-
ной транскрипции, RT-LAMP) – одностадийный ме-
тод, заключающийся в протекании в одной пробирке 
реакции обратной транскрипции и изотермической 
амплификации, что позволяет детектировать наличие 
рнк-матриц. для проведения данного вида исследо-
ваний к стандартной смеси может быть добавлена 
обратная транскриптаза, которая синтезирует кднк 
по матрице рнк, а образовавшаяся кднк амплифи-
цируется днк-полимеразой [24, 25]. использование 
недавно разработанных полимераз Bst 3.0 (NEB, 
великобритания), совмещающих активности по-
лимеразы и обратной транскриптазы, значитель-
но упрощает проведение RT-LAMP. данный метод 
применяют для индикации и идентификации рнк-
содержащих вирусов. на сегодняшний день разра-
ботаны наборы праймеров для обнаружения виру-
сов денге 1–4 типов [26], зика [27], западного нила 
[28], чикунгунья [29], клещевого энцефалита [30], 
коронавируса SARS-CoV [31], коронавируса MERS 
[32], нового коронавируса COVID-19 [33] и многих 
других. метод характеризуется достаточно высокой 
специфичностью и чувствительностью, не уступаю-
щими таковым полимеразной цепной реакции с об-
ратной транскрипцией (от-пцр).

LAMP в формате теста на экспресс-полосках 
(lateral flow strip – LFS, lateral flow dipstick – LFD). 
данный вариант LAMP является одним из са-
мых быстрых, простых и портативных, напоми-
нает тесты на иммунохроматографических поло-
сках. анализируемый образец (слюна, кровь, моча 
и другие биологические жидкости) наносится на 
один конец полоски (загрузочная площадка, buffer 
loading pad), содержащий все компоненты для про-
текания изотермической реакции. также в данной 
области содержится меченый днк-зонд, распозна-
ющий только целевые специфические ампликоны. 
образование специфичных комплексов антител с 
ампликонами вместе с меченым днк-зондом про-
является с помощью наночастиц золота и визуали-
зируется в виде проявления полосы в определенном 
месте. использование различных меток для днк-
зондов и, соответственно, детектирующих их анти-
тел позволяет мультиплексировать данный вариант 
LAMP [34–36]. использование экспресс-полосок на-
шло применение в диагностике вируса кори [37] и 
японского энцефалита [38]. 

Ограничения и недостатки LAMP. наряду с 
видимыми достоинствами петлевой изотермической 
амплификации нельзя не упомянуть и о существую-
щих ограничениях использования данного метода. 
так как в одной реакции одновременно используют-
ся две или три пары праймеров, значительно услож-
няется их дизайн и оптимизация условий проведения 
амплификации. также, по сравнению с пцр в режи-
ме реального времени, LAMP гораздо сложнее муль-
типлексировать для одновременного обнаружения 
нескольких патогенов [39]. и одним из существен-
ных недостатков является то, что метод неприменим 
для проведения дальнейших генно-инженерных ма-
нипуляций с наработанными ампликонами (напри-
мер, клонирование в вектор, сиквенирование) [40]. 

Применение LAMP для выявления РНК возбуди-
телей опасных вирусных инфекционных болезней. 

Применение LAMP в молекулярной диагности-
ке болезни, вызванной вирусом Эбола. вирус эбола 
относится к семейству Filoviridae, род Ebolavirus. 
к роду Ebolavirus относятся шесть видов: заир 
(Zaire ebolavirus, ZEBOV), рестон (Reston ebolavirus, 
RESTV), судан (Sudan ebolavirus, SUDV), тай 
Форест (Tai Forest ebolavirus, TAFV), бундибуджио 
(Bundibugyo ebolavirus, BDBV) и бомбали (Bombali 
ebolavirus, BOMV). из всех видов только RESTV не 
опасен для человека (для недавно открытого BOMV 
подтвержденных данных, свидетельствующих о па-
тогенности для человека, пока не описано) [41].

геном вируса эбола представлен несегментиро-
ванной одноцепочечной молекулой рнк негативной 
полярности и состоит из семи гeнов, кодирующих 
девять белков, вирус обладает высокой степенью 
контагиозности и вирулентности. 

начиная с 1976 г., заболевание регистрирова-
лось в сельских районах центральной и восточной 
африки и характеризовалось как единичные вспыш-
ки. за время эпидемии бввэ в странах западной 
африки в 2014–2016 гг. заболело 28616 человек, 
11310 из которых погибли. отмечались случаи завоза 
инфекции за пределы африканского континента.

диагностика бввэ на основании только кли-
нических данных крайне затруднена, т.к. характе-
ризуется отсутствием специфичных симптомов на 
ранних этапах заболевания, что вызывает необходи-
мость проведения дифференциальной диагностики 
с другими инфекционными болезнями, распростра-
ненными в странах африки (малярия, тиф, лепто-
спироз, лихорадка ласса и др.). одним из главных 
факторов контроля за распространением возбудите-
ля бввэ является точная и быстрая лабораторная 
диагностика.

основным молекулярно-генетическим методом, 
позволяющим выявлять рнк вируса эбола в биоло-
гических жидкостях пациентов на ранних стадиях 
заболевания, является от-пцр [42]. 

RT-LAMP является одним из перспективных 
направлений для совершенствования методов лабо-
раторной диагностики бввэ. в качестве мишеней 
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для дизайна праймеров в данном случае могут вы-
ступать 3'-нетранслируемая область [43, 44], ген ну-
клеопротеина NP [45], ген гликопротеина GP [46] и 
ген полимеразы L [47]. в таблице представлены по-
следовательности праймеров, используемых в дан-
ном виде работы. большинство тестов разработано 
для выявления ZEBOV, т.к. он наиболее патогенный 
для человека. зарубежными авторами разработаны 
видоспецифичные праймеры, комплементарные NP 
гену, способные дифференцировать 5 видов (ZEBOV, 
SUDV, TAFV, BDBV, RESTV) [45, 48]. 

метод RT-LAMP успешно применен для диа-
гностики бввэ в республике гвинея в 2015 г. [44]. 
выявление рнк возбудителя проводилось с исполь-
зованием двух наборов праймеров (комплементарных 
trailer region и гену NP). специфичность проверена 
на панели, содержащей близкородственные вирусы 
(заир, рестон, судан, тай Форест, бундибуджио), а 
также вирусы других семейств (вирусы ласса – се-
мейство Arenaviridae, денге 1–4 типов, желтой лихо-
радки – семейство Flaviviridae, лихорадки долины 
рифт – семейство Phenuiviridae). апробация метода 
проведена на 100 образцах (44 сыворотки и 56 ро-
тоглоточных мазков), полученных от больных, про-
ходивших лечение в национальном госпитале донка 
в г. конакри. при использовании праймеров, ком-
плементарных генетической последовательности 
trailer region вируса эбола, положительный резуль-
тат получен в 100 % случаев, ген NP обнаруживался 
в 97,9 % исследуемых образцов, что подтверждает 
возможность использования RT-LAMP в качестве 
метода выявления рнк возбудителя бввэ.

важным фактором использования RT-LAMP те-
стов является стабильность компонентов реакцион-
ной смеси при хранении и их устойчивость к пере-
падам температуры. удобным является стабилиза-
ция компонентов путем лиофильного высушивания 
с добавлением D-трегалозы [47]. 

Применение LAMP в молекулярной диагности-
ке болезни, вызванной вирусом Марбург. болезнь, 
вызванная вирусом марбург (бввм) – острое ин-
фекционное заболевание, характеризующееся тя-
желым геморрагическим синдромом, поражением 
печени, желудочно-кишечного тракта и централь-
ной нервной системы. вирус марбург (MARV) от-
носится к семейству Filoviridae, роду Marburg virus 
и включает в себя единственный вид Lake Victoria 
Marburg virus, который отчетливо разделяется на 
две генетические линии, имеющие уровень гомоло-
гии нуклеотидных последовательностей около 80 % 
[49]. наиболее крупная вспышка бввм произошла 
в анголе в 2004–2005 гг., когда зафиксировали 252 
случая заболевания, уровень летальности составил 
90 % [50].

мишенью для разработки праймеров для про-
ведения RT-LAMP является ген нуклеопротеина NP 
[50, 51] (таблица). разработанный способ включает 
в себя два набора праймеров для индикации всех из-
вестных на сегодняшний день генетических линий 

MARV – Musoke и Ravn. данный тест позволяет 
выявлять до 100 копий генома на реакцию в тече-
ние 40 мин. учет результатов может быть прове-
ден визуально (при окрашивании флуоресцентным 
красителем) или в режиме «реального времени» 
турбидиметрическим способом. тест апробирован 
на 24 клинических образцах, полученных во время 
вспышки в анголе 2004–2005 гг., из которых в 18 ме-
тодом от-пцр выявлена рнк вируса марбург, а 6 
являлись отрицательными. методом RT-LAMP в 14 
из 18 случаев получен положительный ответ (78 %), 
в остальных пробах результат был негативный.

Применение LAMP в молекулярной диагностике 
лихорадки Ласса. геморрагическая лихорадка ласса 
(глл) – особо опасная инфекция, вызываемая ви-
русом ласса (семейство Arenaviridae) и характери-
зующаяся наличием геморрагических проявлений, 
интоксикацией, поражением органов дыхания, по-
чек, цнс и миокарда. территория западной африки 
является эндемичной для данной инфекционной 
болезни. во время вспышки в нигерии в 2018 г. за-
фиксировано 423 случая заболевания с уровнем ле-
тальности от 30 до 70 % [52]. глл является одной 
из наиболее частых импортируемых экзотических 
лихорадок [53], в связи с чем разработка быстрых 
и чувствительных методов для выявления рнк воз-
будителя является крайне актуальной. вирусный ге-
ном представлен одноцепочечной молекулой рнк 
негативной полярности и состоит из двух сегментов: 
большого L (7,1 kb) и малого S (3,4 kb). на сегод-
няшний день в мире выявлено шесть геновариантов 
вируса ласса [54].

при разработке праймеров для RT-LAMP мише-
нями могут служить гены NP [55] и GPC [56], рас-
полагающиеся на S-сегменте (таблица). так, для вы-
явления случаев глл, зарегистрированных на терри-
тории Южной и центральной нигерии, разработано 
три набора праймеров для детекции вируса ласса 
II генотипа, распространенного в данном регионе 
[56]. наборы апробированы на коллекции из 73 об-
разцов плазмы от больных лихорадкой ласса. с их 
помощью доказана возможность применения метода 
LAMP для диагностики этой инфекции при возмож-
ной вспышке.

в результате проведенных зарубежными автора-
ми исследований показано, что применение методов 
петлевой изотермической амплификации является 
перспективным направлением для разработки новых 
диагностических тестов для выявления рнк опас-
ных вирусных инфекций. простота и короткий срок 
постановки реакции, а также минимальные требова-
ния к приборному оснащению делают крайне удоб-
ным ее применение при проведении скрининговых 
исследований клинического материала при монито-
ринге, осуществляющемся в рамках эпидемиологи-
ческого надзора. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Последовательности праймеров, используемые для выявления рнк вирусов, относящихся к I группе патогенности,  
методом RT-LAMP (по данным зарубежных авторов)

Primer sequences used for virus RNA detection, which fall under the pathogenicity group I,  
applying RT-LAMP (by the data from the foreign authors)

название  
возбудителя

Pathogen
структура праймера

Primer structure
ген-мишень
Target gene

условия  
проведения анализа

Terms of analysis
1 2 3 4

вирус эбола
Ebola virus

F3 GACGGGAGTGAGTGTCTACC

GP 72 °C,
40 min

B3 AGCTTGGGGCAGTATCAGAA
FIP GGCACATGGTCCCGTTCCTGATTTTTTAGCGCCAGACGGGATTCG
BIP TGCCTTCCACAAAGAGGGTGCTTTTTGCGAAAGTCGTTCCTCGGT
LF GCACATACCGGCACC
LB CTTCCTGTATGATCGACTTGCTTC

вирус эбола, вид 
Zaire ebolavirus

Ebola virus, species 
Zaire ebolavirus

F3 AATAACGAAAGGAGTCCCTA

3'-UTR 63 °C,
60 min

B3 CTGACAGGATATTGATACAACA
FIP GTCACACATGCTGCATTGTGTTTTCTATATTTAGCCTCTCTCCCT
BIP GCCGCAATGAATTTAACGCAATTTTAATATGAGCCCAGACCTT

вирус эбола, вид 
Zaire ebolavirus

Ebola virus, species 
Zaire ebolavirus

F3 CAATAAACAACTATTTAAATAAC

3'-UTR 63 °C,
30 min

B3 CTGGCAAGATATTGATACAACA
FIP GTCACACATGCTGCATTGTGTTTTCTATATTTAGCCTCTCTCCCT
BIP AACGCAACATAATAAACTCTGCATTTTATCAATAACAATATGAGCCCAG

вирус эбола, вид 
Zaire ebolavirus

Ebola virus, species 
Zaire ebolavirus

F3 TGAAGTCAAGAAGCGTGATGG

NP 63 °C,
30 min

B3 AGTCCTTGCTCTGCATGTACT
FIP CATGGCAGCAAGTGTTCTCTTTTTAGTGAAGCGCCTTGAGGAA
BIP CAGTTTCTCTCCTTTGCAAGTCTTTTTGAACCTTCTCAAGGCAAGCC
LF TGTTTTTTCCACTAGATACTGCTGG
LB TCCTTCCGAAATTGGTAGTAGGA

вирус эбола, вид 
Zaire ebolavirus

Ebola virus, species 
Zaire ebolavirus

F3 TTATCCGACTCGCAATGT

L 64 °C,
30 min

B3 ICTAAATGCAAGATTGTATTTCTCT
FIP CCGTAACTACCATCATATTGCTAGGCAAACACTTTGTGAAGCTCTG
BIP CGTGAICAAAAAGAAAGCTTATTGCAICTACTCCCTCTAACTGT
LF GCTTTAGCAAGACCATCAGCIAA
LB ATCAAGCATCATGGCACCAC

вирус эбола, вид 
Zaire ebolavirus

Ebola virus, species 
Zaire ebolavirus

F3 GGAGATTACAAACTTTTCTTGG

NP 63 °C,
30 min

B3 GGAGAGAAACTGACCGG
FIP CGCTTCACTCCATCACGCTTCTTTTGTGGCGCAGTCAAGTATTTGG
BIP CCAGCAGTATCTAGTGGAAATTTTGCTTCAGTTGTCTCCTCTTC
LF GACTTCAAAACGGAACCCGTGCCCT
LB GAACACTTGCTGCCATG

вирус эбола, вид 
Sudan ebolavirus

Ebola virus, species 
Sudan ebolavirus

F3 GGAGATCATAGGCTCTTCCTC

NP 63 °C,
30 min

B3 GGATAAAAACTGACCAGC
FIP CGGTGCACATTCTCCTTTTCTCTTTTGTGATGCAGTTCAATACTTAG
BIP CCCAATGTCACCGGTGGAAATTTTGCTTCTGTTGTCTCCTCTTC
LF GACCTCAAACCTGAAACCATGGCC
LB GAACATTGGCTGCAATG

вирус эбола, вид 
Bundibugyo ebolavirus

Ebola virus, species 
Bundibugyo ebolavirus

F3 GGGGATTATAAACAATTTTTGG

NP 63 °C,
30 min

B3 TGAAAGAAATTGTCCAGC
FIP CGCTTGACACCTTCCTTTTTCTTTTTGTAATGCGGTAAAATACCTTG
BIP CCTGCTGCCTCGAGTGGAAATTTTGCTTCTGTTGTTTCCTCCTC
LF CATCTCAAAACGGAATCCATGACC
LB GAACATTGGCTGCAATGC

вирус эбола, вид  
Tai Forest ebolavirus
Ebola virus, species  
Tai Forest ebolavirus

F3 GGTGACTACAAGCAATTCTTGG

NP 63 °C,
30 min

B3 AGAGAGGAACTGTCCGGC
FIP CGCTTGACTCCTTCCTTTTTCCTTTTGCAATGCAGTCAAGTACCTTG
BIP CCTGCTGCATCCAGTGGCAATTTTGCTTCTGTTGTCTCCTCTTC
LF GACCTCAAAGCGAAAGCCATGACCC
LB GAACACTGGCTGCAATG

вирус эбола, вид 
Reston ebolavirus

Ebola virus, species 
Reston ebolavirus

F3 GGTGACTATAAATTGTTCTTGGAG

NP 63 °C,
30 min

B3 TGAGAGAAATTGCCCTGC
FIP CGATTGACACCGTCCTTCTTCCTTTTGCAATGCTGTACAGTATTTGG
BIP CCTGCTGCAACGAGTGGAAATTTTGCTTCTGTAGTCTCCTCTTC
LF GAGCTCAAATTTGAATCCATGACCT
LB CGTACGTTGGCCGCACT
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Продолжение таблицы

1 2 3 4 1

вирус марбург,  
линия Musoke
Marburg virus,  
Musoke lineage

F3 TTCATCAAGGAGTAAATTTGGT

NP 63 °C,
60 min

B3 GCCTGCTTGAAACTAGCA
FIP GAAGTCCTGAGAATCTAGTTTGACCTTTTGACAGGTCATGATGCCTAT
BIP TCATCTTGCAAAAAACTGATTCAGTTTTCTTCATTTTTTACTTTGGAGGT
LF TACTGAATTACTRATGATACTGTC
LB TGACACTACATCCTTTGGTGCGG

вирус марбург,  
линия Ravn

Marburg virus,  
Ravn lineage

F3 TCCATCAGGGAGTAAACTTGGT

NP 63 °C,
60 min

B3 GCCTGTTTGAAGCTTGCA
FIP GAAGCCCTGAGAATCTAGTTTGTCCTTTTGACAGGTCATGATGCCTAT
BIP TCATCCTACAAAAAACTGATTCAGTTTTCTTCATTTTTTACTTTTGAGGT
LF TACTGAATTACTRATGATACTGTC
LB TGGCATTGCATCCACTTGTGCGG

вирус ласса  
I генотип (северо-

восточная нигерия)
Lassa virus, genotype I 
(North-Eastern Nigeria)

F3 CCTATTCTCAACTGATGACAC

NP 63 °C,
25 min

B3 GATCTGTAACATCTATCCCATG
FIP TTCAGGCCTGCCCTCAATATTTTTTTGTATGTTACAGTTGGACC
BIP CCAGTGGAGATTGCTTTGTTTCTTTTTAGCATCCTGTTTGAATTGC
LF CTATCCATGTTTTGCTACTTG
LB TTAGAGAACCTACTGACCTT

вирус ласса  
IV генотип  

(сьерра-леоне)
Lassa virus, genotype 

IV (Sierra Leone)

F3 ATTCTCAGCTGATGACCCTC

NP 63 °C,
25 min

B3 GTCTGTGACATCAATCCCATGT
FIP TCCACTGGATCTTCAGGTCTTCCTTTTTAAGGATGCAATGCTGCAAC
BIP GCCCTCTATCAACCAAGTTCAGGCTTTTGCATCCTGCTTGAACTGCT
LF AATGTCCATCCAGGTCTTAGC
LB TGCTACATACACTTCTTCCGTG

вирус ласса  
II генотип  

(юг нигерии)
Lassa virus, genotype II 

(South of Nigeria)

F3 TGCTGTCACAGAGAACTAGA

GPC 63 °C,
30 min

B3 ATGCTCATCTGTGCTTCTG
FIP CAGTATCCACCGGGTGCTTCTTTTTCGGAGACTTCTTGGAACT
BIP GCTGAATTGAAGTGCTTTGGGATTTTTATCACAGAATTCCTCATCGTG
LF TTGCCCTCAGAGTCAGAGA
LB CACAGCCATTGCAAAGTGTAA

вирус ласса  
II генотип  

(юг нигерии)
Lassa virus, genotype II 

(South of Nigeria)

F3 TATTGTCACAGAGAACTAGA

GPC 63 °C,
30 min

B3 ATACTCATCTGTGCCTCTG
FIP CAGTACCCACCAGGTGTTCTTTTTTCGAAGACTTCTCGGAACC
BIP GCAGAACTGAAGTGCTTTGGGATTTT TGTC
LF TTGCCTTCAGAATCAGAAA
LB CACAGCAGTCGCAAAGTGCAA

вирус ласса  
II генотип  

(юг нигерии)
Lassa virus, genotype II 

(South of Nigeria)

F3 AGGACCAGGGACATTTACA

GPC 63 °C,
30 min

B3 TCTGTCTTCAGCCTCCTTAT
FIP CAATACCCACCCGGTGTTTCATTTTCGAAGACTTCTTGGGACTTT
BIP GATGCTGATTGAGGCCGAGTTTTTTTGTT TCTCATTGCATTTCGC
LF TCAGAATCAGAGAGAGTCCAAGT
LB AAGTGCTTTGGGAACACAGC
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обзор ЭПизоотологичеСКой Ситуации  
По выСоКоПатогенному вируСу гриППа Птиц в роССии в 2019 г.
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в данной статье рассмотрена современная ситуация по высокопатогенному вирусу гриппа птиц в 2019 г. и 
сделан прогноз возможного дальнейшего распространения вирусов на территории россии. в 2019 г. в мире от-
мечена циркуляция различных вариантов вируса, имеющих важное эпизоотологическое и эпидемиологическое 
значение. зарегистрированы вспышки среди диких и домашних птиц, а также случаи заражения человека ви-
русами гриппа подтипов A/H5Nx, A/H7N9 и A/H9N2. в россии в 2019 г. зарегистрировано только две вспышки, 
вызванные высокопатогенным вариантом вируса гриппа A/H5N8. обе вспышки зафиксированы в первой и второй 
половине января на птицефабрике в ростовской области. помимо этого, в ходе мониторинга вируса гриппа птиц 
на территории томской области в мае 2019 г. от дикой птицы выделен штамм вируса гриппа A/H14N7. в июне 
на территории камчатского края выделен штамм подтипа A/H13N2, затем в августе 2019 г. вирус гриппа подтипа  
A/H13N6 выделен на территории саратовской области. выявлено, что некоторые штаммы вируса гриппа, выделяе-
мые в россии, имеют высокую степень идентичности со штаммами, циркулирующими в Юго-восточной азии. 
это показано на примере филогенетического анализа вирусов гриппа A/H5Nx, выделенных ранее на территории 
саратовской области и социалистической республики вьетнам. таким образом, в очередной раз доказано, что 
территория россии играет важную географическую роль в глобальном распространении вируса гриппа птиц.

Ключевые слова: вирус гриппа птиц, мониторинг, вспышки, H5N8, H14N7, H13Nx, россия.
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проблема распространения высокопатоген-
ных вирусов гриппа не теряет своей актуальности. 
вирусы гриппа а (вга), которые в настоящее время 
распространены повсеместно, представляют серьез-
ную угрозу сельскому хозяйству и общественному 
здравоохранению. вид Influenza A virus принадле-
жит к семейству сегментированных рнк-вирусов 
Orthomyxoviridae, которое в настоящее время включа-
ет семь различных родов, принятых международным 
комитетом по таксономии вирусов. данное семейство 
включает роды Alphainfluenzavirus, Betainfluenzavirus, 
Deltainfluenzavirus, Gammainfluenzavirus, Isavirus, Tho-
gotovirus и Quaranfilvirus [1]. вирусы гриппа A, кото-
рые принадлежат роду Alphainfluenzavirus, являются 
наиболее распространенными и опасными в своей 
таксономической группе благодаря способности ин-
фицировать значительное количество различных ви-
дов птиц и млекопитающих.

вирусы гриппа а имеют два основных меха-
низма, обеспечивающих разнообразие в популяции 
вирусов, а именно высокий уровень мутаций и спо-
собность к реассортации сегментов генома [2, 3]. оба 
этих механизма дают возможность вирусу быстро 
изменяться и адаптироваться, что способствует раз-
витию инфекции у новых видов хозяев. при этом 
естест венным хозяином и природным резервуаром 
всех субтипов вируса гриппа а являются дикие пти-
цы, преимущественно водоплавающие или около-
водные [4, 5]. в естественном организме-хозяине 
эволюция вируса протекает медленно, сохраняя на 
аминокислотном уровне высокую консервативность 
большинства внутренних генов [6]. тем не менее по-
верхностные гликопротеины (HA и NA) гораздо более 
изменчивы и демонстрируют большее разнообразие 
этих генов. на сегодняшний день известно 18 субти-
пов гемагглютинина и 11 субтипов нейраминидазы 
и большинство известных комбинаций сохраняется 
в популяциях диких птиц, за исключением вирусов 
гриппа подтипов A/H17N10 и A/H18N11, выделен-
ных от летучих мышей, которые до настоящего вре-
мени от других видов хозяев не выделялись [7, 8].

как известно, естественным резервуаром вга 
в основном считаются водоплавающие птицы отря-
дов гусеобразные (Anseriformes) и ржанкообразные 
(Charadriiformes) [9, 10]. заболевание у этих видов-
хозяев характеризуется не только низкой патоген-
ностью, но также может протекать бессимптомно 
[9, 11, 12]. показано, что такое течение инфекции 
у перелетных птиц способствует распространению 
как высокопатогенных, так и низкопатогенных ва-
риантов вируса гриппа на большие расстояния [10, 
13, 14]. при этом распространение различных линий 
вирусов гриппа птиц (вгп) отмечено по определен-
ным миграционным маршрутам [15–17]. тем не ме-
нее, даже если мигрирующие дикие птицы считают-
ся основными переносчиками вгп, ряд исследова-
ний указывает на то, что циркуляция вгп частично 
поддерживается за счет торговли инфицированными 
домашними птицами [18–20]. например, установ-

лено, что распространение высокопатогенного ви-
руса гриппа подтипа H5N1 на большие расстояния 
в 2004 г. вызвано перемещениями домашней птицы 
[20], а также то, что циркуляция некоторых вариан-
тов вируса в китае обусловлена деятельностью че-
ловека [21]. очевидно, что распространение вируса 
птиц во всем мире является результатом синергии 
между торговлей инфицированными домашними 
птицами и миграций диких птиц по пролетным пу-
тям [18, 22].

таким образом, очевидно, что в борьбе с дан-
ным инфекционным агентом необходим комплекс-
ный подход. в частности, важным является сбор и 
анализ информации о циркулирующих в настоящее 
время и зарегистрированных ранее вариантах вируса 
гриппа, выявленных как в популяциях диких птиц, 
так и штаммах, которые вызывали вспышки заболе-
вания среди домашних птиц. полученные данные 
позволят спрогнозировать эпидемиологическую и 
эпизоотологическую ситуацию, оценив возможные 
пути распространения высокопатогенных вариантов 
вируса гриппа.

в данной работе представлен анализ циркуля-
ции наиболее важных в эпизоотологическом аспекте 
высокопатогенных вариантов вируса гриппа птиц в 
россии и мире за 2019 г.

Ситуация по высокопатогенному гриппу в 
мире. в 2019 г. в мире зарегистрирована циркуля-
ция нескольких эпизоотологически значимых ва-
риантов вируса гриппа. так, в ряде стран зафикси-
рованы вспышки среди диких и домашних птиц, а 
также случаи инфицирования человека, вызванные 
различными вариантами вируса гриппа подтипа  
A/H5 линии A/goose/Guangdong/1/96. за прошлый 
год около 20 стран заявили о вспышках среди дикой 
и домашней птицы (таблица) [23]. вирусы гриппа 
подтипа A/H5N1 клады 2.3.2.1a зарегистрированы 
среди дикой и домашней птицы в бангладеш, бутане, 
индии и непале. также в марте 2019 г. в непале за-
фиксирован летальный случай заражения человека 
вирусом гриппа A/H5N1 клады 2.3.2.1a [24], который 
стал первым зарегистрированным случаем инфици-
рования человека высокопатогенным вирусом грип-
па в этой стране. 19 марта 2019 г. 21-летний житель 
катманду попал в госпиталь с клиническими при-
знаками заболевания, смерть наступила 29 марта.

вирусы клады 2.3.2.1с, как и в предыдущий пе-
риод 2018 г., зарегистрированы в лаосе и вьетнаме. 
представители клады 2.3.2.1d выделены от птиц и 
из окружающей среды в китае. показано, что штам-
мы вышеперечисленных субклад антигенно близки 
предложенным воз вакцинным штаммам [23]. более 
широкое разнообразие циркулирующих вариантов 
показано для представителей клады 2.3.4.4, среди 
которых наиболее распространенными являлись ви-
русы гриппа подтипов A/H5N6 и A/H5N8. так, виру-
сы клады 2.3.4.4b зарегистрированы во время вспы-
шек среди дикой и домашней птицы в болгарии, 
египте, иране, ираке, израиле, намибии, нигерии, 
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Юар, а в январе 2019 г. в россии (таблица) [25]. 
следует отметить, что в феврале 2019 г. в намибии 
продолжалась вспышка, вызванная вирусом грип-
па A/H5N8, среди очковых пингвинов (Spheniscus 
demersus). зарегистрировано более 350 случаев ги-
бели птиц. Филогенетический анализ штаммов, 
вызвавших вспышку, показал, что вирусы схожи, 
но не идентичны штаммам вируса гриппа A/H5N8, 
которые циркулировали среди африканских пинг-
винов ранее с января по октябрь 2018 г. появление 
этих вирусов в намибии остается неясным, но ав-
торы данной работы предполагают, что вирус мог 
быть занесен в популяцию пингвинов другими ви-
дами диких птиц из Юар, где в 2017 и 2018 гг. реги-
стрировались вспышки, вызванные вирусом гриппа  
A/H5N8 клады 2.3.4.4.b [26]. помимо этого, в июне 
2019 г. в нигерии впервые зарегистрировано выде-
ление вируса гриппа A/H5N6. анализ нуклеотидных 
последовательностей штамма выявил его высокую 
степень идентичности со штаммами A/H5N6 клады 

2.3.4.4b, которые циркулировали среди диких птиц в 
европе в 2016–2018 гг. [27].

циркуляция вирусов подтипа A/H5N2 клады 
2.3.4.4с отмечена среди диких и домашних птиц на 
тайване. помимо этого, в 2019 г. на тайване зареги-
стрирован первый случай выявления вируса гриппа 
подтипа A/H5N5, который вызвал вспышки на не-
скольких небольших фермах по выращиванию до-
машних уток и кур. в настоящее время нет информа-
ции о последовательностях геномов данных вирусов, 
поэтому принадлежность к определенной генетичес-
кой группе установить пока невозможно [28].

во вьетнаме в 2019 г. вспышки среди сельско-
хозяйственной птицы в различных провинциях вы-
званы двумя субкладами – 2.3.4.4g и 2.3.4.4h. вирус 
гриппа A/H5N6 клады 2.3.4.4h впервые зарегистри-
рован в камбодже в апреле 2019 г. – штамм выделен 
от курицы на рынке живой птицы в юго-восточной 
провинции такео. в китае зарегистрированы вспыш-
ки вируса гриппа птиц A/H5N6 клады 2.3.4.4h среди 
домашней птицы, а также случай заражения челове-
ка. стоит сказать, что все случаи заражения и гибели 
людей от вируса гриппа A/H5N6 к настоящему вре-
мени зарегистрированы только в китае (25 случаев, 
из которых 15 имели летальный исход). всемирной 
организацией здравоохранения в 17 странах зареги-
стрирован 861 случай заражения человека вирусами 
гриппа подтипа A/H5N1, из которых 455 имели ле-
тальный исход [24, 27, 29].

помимо вирусов гриппа подтипа A/H5 в мире 
зарегистрированы случаи выявления других подти-
пов высокопатогенного вируса гриппа а. так, в мар-
те 2019 г. в китае от обыкновенного павлина (Pavo 
cristatus) из зоопарка города цзиньчжоу, провинция 
ляонинь, выделен вирус гриппа A/H7N9. надо ска-
зать, что это был первый случай выделения вируса  
A/H7N9 от птиц с июня 2018 г. [27]. при этом в марте 
2019 г. зарегистрирован один случай заражения че-
ловека вирусом гриппа A/H7N9 – инфицирован 82-
летний мужчина, проживающий в провинции ганьсу. 
по предварительным данным, заражение человека 
произошло в районе внутренней монголии на севе-
ре китая. данный случай был единственным зареги-
стрированным случаем заражения человека в 2019 г. 
[30]. всего, с момента вспышки в марте 2013 г. вируса 
гриппа A/H7N9, в мире отмечено 1568 случаев забо-
левания человека, из которых как минимум 615 име-
ли летальный исход, что составляет около 39 % [31]. 
помимо этого, следует отметить появление в китае 
в мае 2019 г. нового реассортанта вируса гриппа A/
H7N2, который выделили от вакцинированной сель-
скохозяйственной птицы. молекулярно-генетические 
исследования этого штамма показали, что он появил-
ся в результате реассортации вируса гриппа A/H7N9 
по сегментам PB2, PB1, PA, HA, M и NS, а также ви-
руса A/H9N2 по сегментам NP и NA. также для этого 
штамма определен внутривенный индекс патогенно-
сти (IVPI), который составил 2.26, что указывает на 
его высокую степень патогенности для кур [32].

данные ВоЗ по циркуляции вируса гриппа H5 в 2019 г.
WHO data on avian influenza H5 circulation in 2019

страна
Country

хозяин
Host

генетическая линия вируса H5
Genetic line of H5 virus

бангладеш
Bangladesh

с/х птица
poultry 2.3.2.1a (H5N1)

болгария
Bolgaria

с/х птица
poultry 2.3.4.4 (H5N8)

бутан
Bhutan

с/х птица
poultry 2.3.2.1a (H5N1)

вьетнам
Vietnam

с/х птица
poultry

2.3.2.1c (H5N1),  
2.3.4.4g, 2.3.4.4h (H5N6)

египет
Egypt

с/х птица
poultry 2.3.4.4b (H5N8)

израиль
Israel

с/х птица
poultry 2.3.4.4b (H5N8)

индия
India

с/х птица
poultry 2.3.2.1a (H5N1)

иран
Iran

с/х птица
poultry 2.3.4.4b (H5N8)

ирак
Iraq

с/х птица
poultry 2.3.4.4b (H5N8)

камбоджа
Cambodia

с/х птица
poultry 2.3.4.4h (H5N6)

китай
China

человек
human 2.3.4.4h (H5N6)

с/х птица
poultry 2.3.2.1d (H5N1), 2.3.4.4h (H5N6)

лаос
Laos

с/х птица
poultry 2.3.2.1c (H5N1)

намибия
Namibia

дикая птица
wild bird 2.3.4.4b (H5N8)

непал
Nepal

человек, с/х птица, ди-
кая птица

human, poultry,  
wild bird

2.3.2.1a (H5N1)

нигерия
Nigeria

с/х птица
poultry 2.3.2.1b (H5N1)

россия
Russia

с/х птица
poultry 2.3.4.4b (H5N8)

тайвань
Taiwan

с/х птица, дикая птица
poultry, wild bird 2.3.4.4c (H5N2)
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что касается A/H9N2, то данный вирус широко 
распространен в странах азии, среднего востока и 
африки; на сегодняшний день в этих регионах со-
храняется эндемичный статус по гриппу A/H9N2. 
преобладающими генетическими линиями этого ви-
руса считаются клады G1 и Y280/G9 [28]. при ана-
лизе штаммов вируса гриппа A/H9N2 клады Y280, 
выделенных от сельскохозяйственной птицы в китае 
в 2017–2018 гг., выявлено, что внутренние гены этих 
штаммов имеют высокую степень идентичности 
со штаммами вируса A/H7N9, циркулировавшего в 
китае. исследованные штаммы имели множествен-
ные мутации в геноме, которые отвечают за связы-
вание с человеческими рецепторами и адаптацию к 
млекопитающим [33]. в связи с этим вирусы гриппа 
A/H9N2 имеют важное эпидемиологическое значе-
ние. в 2019 г. в мире зарегистрировано шесть новых 
случаев заражения человека. четыре случая зареги-
стрировано в китае, по одному в омане (в апреле) 
и индии (в феврале). оба эти случая были первыми 
зарегистрированными случаями инфицирования че-
ловека вирусом A/H9N2 в этих странах. таким обра-
зом, на сегодняшний день известно о 60 лабораторно 
подтвержденных случаях заражения человека, из ко-
торых один имел летальный исход. в общей слож-
ности за весь период наблюдений к концу 2019 г. 
инфицирование человека вирусами гриппа A/H9N2 
зарегистрировано в шести странах: китай (n=50), 
египет (n=4), бангладеш (n=3), индия (n=1), оман 
(n=1) и пакистан (n=1) [28, 31].

Ситуация по высокопатогенному гриппу 
в России. в настоящее время в россии действует 
комплексная система мониторинга высокопатоген-
ного вируса гриппа птиц. данная система монито-
ринга регламентируется приказом руководителя 
роспотребнадзора от 30.09.2013 г. № 714 «об ор-
ганизации мониторинга за циркуляцией вирусов 
гриппа птиц», а также приказом от 04.08.2016 г. 
№ 842 «об организации опорных баз по мони-
торингу за вирусом гриппа с пандемическим по-
тенциалом». на сегодняшний день в данной про-
грамме мониторинга участвуют 48 региональных 
учреждений роспотребнадзора – центры гигие-
ны и эпидемиологии, деятельность которых ре-
гулируют три опорные базы, которыми являются 
управления роспотребнадзора по хабаровскому 
краю, новосибирской области и краснодарскому 
краю. региональные учреждения роспотребнадзора 
организуют взаимодействие с местными лечебными 
учреждениями и ветеринарной службой, которые 
обеспечивают сбор образцов первичного материала 
от людей и животных и направляют его для диффе-
ренциальной диагностики в региональные цгиэ. 
все пробы, в которых обнаруживается рнк вируса 
гриппа а, направляются в Фбун гнц вб «вектор» 
для изоляции вируса гриппа, углубленного изучения 
и оценки его пандемического потенциала. в 2019 г. 
в рамках данной программы мониторинга вируса 
гриппа птиц совместно с региональными учрежде-

ниями роспотребнадзора собрано и обследовано 
3672 образца биологического материала от диких 
птиц, 4565 образцов от сельскохозяйственной пти-
цы, а также 304 – от свиней.

в россии в 2019 г. зарегистрировано только 
две вспышки, вызванные высокопатогенным вари-
антом вируса гриппа A/H5N8 [25]. оба случая за-
фиксированы в первой и второй половине января 
на птицефабрике в ростовской области. в резуль-
тате погибло или уничтожено более 30 тыс. голов 
индейки. циркуляции других субтипов высоко-
патогенного вируса гриппа, включая A/H7, на тер-
ритории российской Федерации не отмечено. тем 
не менее в ходе мониторинга вируса гриппа птиц в 
нескольких регионах россии выявлена циркуляция 
низкопатогенных вариантов вируса гриппа. так, на 
территории республики татарстан Фбуз «центр 
гигиены и эпидемиологии в республике татарстан» 
в биоматериале от двух диких уток, собранном в 
ноябре 2019 г., методом пцр в реальном време-
ни выявлен генетический материал вируса гриппа  
A/H9N2. к сожалению, выделить и исследовать  
вирус из проб не удалось и информация о его 
молекулярно-генетических и вирусологических ха-
рактеристиках недоступна. помимо этого, на тер-
ритории томской области в мае 2019 г. от дикой 
птицы выделен штамм вируса гриппа A/sandpiper/
Tomsk/112/2019 (H14N7) (GISAID isolate ID: EPI_
ISL_390458). в июне на территории камчатского 
края от тихоокеанской чайки (Larus schistisagus) вы-
делен штамм A/slaty-backed gull/Kamchatka/475/2019 
(H13N2), затем в августе 2019 г. на территории 
саратовской области выделен вирус гриппа под-
типа A/H13. Штамм A/caspian gull/Saratov/860/2019 
(H13N6) выделен от чайки хохотуньи (Larus 
cachinnans). ранее показано, что штаммы вируса 
гриппа A/H13 могут быть перенесены из популя-
ций диких птиц домашним курам, что может пред-
ставлять серьезную угрозу сельскому хозяйству 
[34]. следует отметить, что виды птиц, от которых 
выделены вирусы гриппа подтипа A/H13 являются 
мигрирующими, соответственно, могут распростра-
нять вирус на значительные расстояния.

распространение различных вариантов вируса 
гриппа дикими птицами занимает особое место в 
эпидемиологии и эпизоотологии. как уже говори-
лось ранее, миграции птиц, в основном, осущест-
вляются по определенным маршрутам [15–17] и эти 
пути, зачастую, пересекают регионы, эндемичные 
по высокопатогенному вирусу гриппа. к таким ре-
гионам можно отнести некоторые страны африки и 
Юго-восточной азии. при этом, отдельно надо вы-
делить территорию социалистической республики 
вьетнам.

с 2017 г. Фбун гнц вб «вектор» совместно с 
российско-вьетнамским тропическим научно-иссле-
довательским и технологическим центром осущест-
вляет мониторинг высокопатогенного вируса грип-
па на территории вьетнама. выделение и изучение 
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Филогенетическое дерево гена HA штаммов вируса гриппа а(H5Nx). Штамм, выделенный в россии в 2018 г., обозначен зеленым 
цветом. Штаммы, выделенные на территории вьетнама, обозначены синим цветом. кандидатные вакцинные штаммы, использован-
ные для определения генетических групп/подгрупп, обозначены красным цветом. Филогенетическое дерево построено с помощью 
программного обеспечения MEGA версии 6.0 (www.megasoftware.net/) с использованием метода максимального правдоподобия и 
эволюционной модели хасегава-кишино-яно (HKY85) с количеством бутстреп-репликаций 1000

Phylogenetic relationships of the HA gene of A (H5Nx) viruses. Strain isolated in Russia in 2018 is colored green. Strains isolated in the 
territory of Vietnam are indicated in blue. Candidate vaccine strains used to determine genetic groups/sub-groups are shown in red. The 
tree was constructed using MEGA 6.06 software (http://www.megasoftware.net/) using the Maximum Composite likelihood method with 
Hasegawa-Kishino-Yano, 85 model with 1000 bootstrap replicates
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актуальных циркулирующих на данной территории 
вирусов гриппа птиц имеет важнейшее значение для 
российской Федерации. территория вьетнама свя-
зана с территорией россии одним из крупнейших 
миграционных маршрутов диких птиц (восточно-
азиатско-австралийский пролетный путь), по кото-
рому возможен занос вируса гриппа в различные ре-
гионы нашей страны [35]. так, в конце 2018 г. на тер-
ритории саратовской области от сизой чайки (Larus 
canus) выделен вирус гриппа подтипа A/H5N6. наши 
исследования показали, что штамм A/common gull/
Saratov/1676/2018, скорее всего, занесен на террито-
рию российской Федерации из стран Юго-восточной 
азии. Филогенетический анализ гена HA данного 
штамма выявил его высокую степень идентично-
сти со штаммами высокопатогенного вируса гриппа  
A/H5N6, выделенными в ходе мониторинга в провин-
ции нге ан социалистической республики вьетнам 
(рисунок).

таким образом, вспышки высокопатогенного 
вируса гриппа птиц, которые регистрируются даже в 
отдаленных регионах мира, представляют реальную 
угрозу для сельского хозяйства и общественного 
здравоохранения россии. в связи с этим при прогно-
зировании развития эпизоотологической ситуации 
необходимо учитывать каждый аспект циркуляции 
высокопатогенного вируса гриппа птиц. 

Прогноз развития ситуации по высокопато-
генному вирусу гриппа в России. при анализе  полу-
ченных данных, становится очевидным, что в 2019 г. 
ситуация по высокопатогенному вирусу гриппа в 
россии не была столь напряженной, как в предыду-
щие два года. вспышка среди сельскохозяйственной 
птицы, вызванная вирусом гриппа а/H5N8 клады 
2.3.4.4, которая зарегистрирована в январе 2019 г. в 
европейской части россии, свидетельствовала о воз-
можном сохранении вируса на данной территории и 
возникновении повторных вспышек в весенний или 
осенний период. тем не менее за 2019 г. других вспы-
шек высокопатогенного вируса гриппа птиц не заре-
гистрировано. несмотря на это, если говорить о воз-
можных прогнозах распространения высокопатоген-
ных вирусов гриппа птиц, то данные о зарегистриро-
ванных вспышках высокопатогенного вируса гриппа 
в странах африки и Юго-восточной азии в местах 
зимовки диких перелетных птиц свидетельствуют 
о возможном заносе различных вариантов вируса 
гриппа на территорию россии. так, в январе 2020 г. 
уже появилась информация о вспышках высокопа-
тогенного вируса гриппа подтипа H5N8 на террито-
рии польши, германии, чехии, венгрии, словакии и 
румынии. также зарегистрирована вспышка вируса 
гриппа A/H5 на территории украины [36]. в связи с 
этим в весенний период 2020 г. можно ожидать заноса 
вируса A/H5N8 дикими птицами в регионы Южного 
федерального округа и другие регионы центральной 
россии. помимо этого, с учетом циркуляции раз-
личных вариантов вирусов гриппа A/H5Nx, A/H7N9,  
A/H9N2 в странах Юго-восточной азии, возможен 

занос этих вариантов вируса на территорию дальнего 
востока и восточной сибири россии.

можно предположить, что дальнейшее разви-
тие ситуации по высокопатогенному вирусу гриппа 
во многом будет зависеть от комплекса своевремен-
но принятых соответствующими службами противо-
эпизоотических и противоэпидемических мер, кото-
рые должны быть направлены на недопущение даль-
нейшего распространения вируса и снижение риска 
инфицирования людей. на сегодняшний день на тер-
ритории российской Федерации не зафиксировано 
ни одного случая заболевания или гибели человека 
из-за высокопатогенного вируса гриппа птиц. это 
позволяет сделать предположение о том, что в 2020 г. 
известные в настоящий момент варианты вируса 
гриппа птиц не окажут влияния на заболеваемость 
и при соблюдении противоэпизоотических правил в 
местах вспышек ожидать случаев заболевания чело-
века не придется.

финансирование. исследование проводи-
лось в рамках выполнения государственного зада-
ния гз-4/16. Филогенетический анализ проведен в 
рамках выполнения распоряжения правительства 
российской Федерации от 13.07.2019 г. № 1536-р.
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цель – мониторинг распространения холеры в мире, странах снг и российской Федерации с оценкой рисков 
и чрезвычайных ситуаций, способствующих активизации эпидемического процесса. несмотря на тенденцию к 
снижению в динамике заболеваемости холерой в мире, за период с 2010 по 2019 год эпидемии и крупные вспыш-
ки имели место в 96 странах мира. воз информировала о 2013 импортированных случаях холеры в страны азии, 
америки, в том числе карибского бассейна, европы и австралии с океанией. в 24 странах выявлены энде-
мичные по холере административные территории. по данным воз, снижение уровня заболеваемости холерой 
в азии и африке связано с проведением широкомасштабной вакцинации. при эпидемиологическом надзоре за 
холерой из поверхностных водоемов в 26 субъектах российской Федерации изолировано 705 штаммов V. cholerae 
о1, о139 серогрупп, в том числе V. cholerae о1 ctxA+tcpA+ – 10, V. cholerae о1 ctxA–tcpA+ – 35, V. cholerae о1 
ctxA–tcpA– – 655 и V. cholerae о139 ctxA–tcpA– – 5. выявление штаммов с уникальными и ранее не встречающимися 
INDEL-генотипами свидетельствует об их заносном происхождении. прогноз по холере в мире на 2020 г. с учетом 
установленной высокой степени активизации эпидемического процесса за счет социальных и природных рисков, обу-
словленных чрезвычайными ситуациями различного происхождения, наличия эндемичных очагов, завоза инфекции 
и других факторов риска, – неблагоприятный. для россии прогноз по холере определяется наличием внешних 
рисков, обусловленных продолжением седьмой пандемии, возможных завозов инфекции в субъекты страны, раз-
личные по типам эпидемических проявлений. 
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Abstract. Objective of the study was to monitor the spread of cholera in the world, in the CIS countries and in 
Russia with an assessment of risks and emergencies that contribute to the activation of the epidemic process. Despite the 
downward trend in the global incidence rate of cholera during the period between 2010 and 2019, epidemics and major 
outbreaks occurred in 96 countries. WHO has reported 2013 imported cases of cholera to countries in Asia, the Americas, 
including the Caribbean, Europe, and Australia with Oceania; cholera-endemic administrative territories are identified in 
24 countries. According to WHO, cholera burden reduction in Asia and Africa is associated with large-scale vaccination. 
During epidemiological surveillance of cholera, 705 strains of V. cholerae O1 and O139 serogroups were isolated from 
surface reservoirs in 26 constituent entities of the Russian Federation, including 10 strains of V. cholerae O1 ctxA+tcpA+, 
35 strains of V. cholerae O1 ctxA–tcpA+, 655 strains of V. cholerae O1 ctxA–tcpA– , and five strains of V. cholerae O139 
ctxA–tcpA–

. Identification of strains with unique, previously unknown INDEL genotypes testifies to their imported na-
ture. The forecast for cholera in the world for 2020, given the proven high degree of epidemic process activation at the 
expense of social and environmental risks caused by emergencies of different origin, the presence of endemic foci, infec-
tion import and other risk factors is unfavorable. For Russia, the forecast for cholera will be determined by the presence 
of external risks created by the ongoing 7-th pandemic, possible importation of infection to constituent entities of the 
Russian Federation that differ by the types of epidemic manifestations.
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мониторинг эпидемиологической обстановки 
по холере в мире продолжает оставаться одной из 
приоритетных задач по реализации стратегии борь-
бы с инфекцией в соответствии с резолюцией 71-Q 
всемирной ассамблеи здравоохранения (WHA71.4) 
[1], что связано с непрекращающимися эпидемия-
ми и вспышками в странах азии (йемен), африки 
(демократическая республика конго, зимбабве, 
мозамбик, нигерия и др.), а также в регионе 
карибского бассейна (доминиканская республика). 
актуальность проблемы определяется наличием дей-
ствующих социальных и природных рисков, чрезвы-
чайных ситуаций (чс) различного происхождения, 
способствующих активизации и продолжительности 
эпидемий с межконтинентальными, меж- и внутри-
государственными заносами холеры в регионы, сво-
бодные от инфекции, в том числе в страны снг и 
россию [2]. вышеизложенное определяет необходи-
мость мониторинга инфекции на глобальном и дру-
гих территориальных уровнях.

цель исследования – мониторинг распростра-
нения холеры в мире, странах снг и россии с оцен-
кой рисков и чс, способствующих активизации эпи-
демического процесса.

мониторинг эпидемиологической обстановки 
по холере в мире, выявление возможных факторов 
риска, чрезвычайных ситуаций различного про-
исхождения (2010–2019 гг.) проводили с исполь-
зованием Weekly Epidemiological Record of WHO 
[3–12]; интернет-ресурсов (ProMED-mailpost, ECDC, 
UNICEF: Cholera outbreaks in Central and West Africa; 
PubMed и др.), а также данных Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благо-
получия человека. для определения уровней и тенден-
ции в динамике заболеваемости, летальности, завозов 
холеры в мире, выявления эндемичных территорий в 
странах различных континентов применены сведения 
из проблемно-ориентированных баз данных «холера 
эль-тор. эпидемиологический анализ заболеваемости 
в мире» и «холера эль-тор. мир. административные 
территории». анализ данных о выделении холер-
ных вибрионов о1, о139 серогрупп из поверхност-
ных водоемов в россии базировался на донесениях 
руководителей управлений роспотребнадзора по 
субъектам российской Федерации. использованы 
паспорта на штаммы холерных вибрионов (2010–
2019 гг.). геоинформационная система (гис) 
«эпидемиологический надзор за холерой» применена 
при актуализации точек отбора проб воды на холеру в 
соответствии с данными, полученными из управлений 
роспотребнадзора по субъектам (2019 г.). 

INDEL-типирование холерных вибрионов о1 
проводили по 9 локусам [13]. кластерный анализ и 
построение дендрограммы проводили с использо-
ванием авторского программного обеспечения по 
методу UPGMA. для построения дендрограммы ис-
пользовали программу MEGA 5 [14]. статистическая 
обработка результатов исследований проводилась с 
использованием методов, заложенных в программы 

проблемно-ориентированных баз данных, а также 
общепринятых статистических методов [15]. 

Мир. седьмая пандемия холеры продолжается 
59 лет. всемирная организация здравоохранения от-
метила, что «...несмотря на такой длительный пери-
од, инициативы стран и коллективная глобальная ра-
бота привели к обнадеживающим результатам, кото-
рые могут иметь решающее значение для долгосроч-
ной национальной и глобальной борьбы с холерой. 
хотя истинное глобальное бремя болезни не полно-
стью отражается в ежегодных докладах государств-
членов воз об эпидемиологических показателях хо-
леры, общее число случаев холеры в 2018 г. было на 
60 % ниже, чем в 2017 г.» [11]. 

за период с 2010 по 2019 год в мире зарегистри-
ровано 4359209 случаев холеры, что составило 41,0 % 
от общего числа за период пандемии. в структуре 
мировой заболеваемости наибольший удельный вес 
их приходился на страны азии – 55,35 % (2413119 
больных), на африканском континенте доля боль-
ных холерой составила 24,95 % (1087427), в странах 
америки, в том числе карибского бассейна – 19,45 % 
(847903), в австралии с океанией – 0,24 % (10558), а 
европе – 0,01 % (202). 

с использованием проблемно-ориентированной 
базы данных в качестве инструмента для эпидемио-
логического анализа получена модель динамики за-
болеваемости холерой в мире, указывающая на тен-
денцию снижения с 2010 по 2019 год по полиноми-
альной линии тренда с прогнозом на один год, коэф-
фициентом достоверности аппроксимации – 0,5357 
(рис. 1). следует отметить, что при этом за анализи-
руемый период эпидемии и крупные вспышки имели 
место в 96 странах мира. воз информировала о 2013 
импортированных случаях холеры в страны азии, 
америки, в том числе страны карибского бассейна, 
европы и австралии с океанией; в 24 странах раз-
личных континентов выявлено 78 административ-
ных территорий (на уровне регионов, штатов, депар-
таментов и других), эндемичных по холере.

в 2019 г., по данным воз и других источников 
информации об эпидемиологической обстановке, за-
фиксировано 856648 случаев холеры (1812 леталь-
ных) в 25 странах мира и 293937 больных с подо-
зрением на холеру (559 летальных). при сравнитель-
ном анализе помесячной заболеваемости холерой в 
2018–2019 гг. установлены круглогодичные ее про-
явления на различных континентах с переходом с 
декабря 2019 г. на январь 2020 г. в странах африки 
(кения, камерун) и азии (йемен). в январе 2020 г. о 
случаях с подозрением на холеру сообщили сомали 
и судан.

летальность в мире варьировала от 0,21 % 
(2019 г.) до 2,38 % (2010 г.); в азии – от 0,13 % 
(2019 г.) до 1,12 % (2011 г.); в африке – от 1,30 % 
(2019 г.) до 2,95 % (2010 г.); в америке – от 0,8 % 
(2012 г.) до 2,22 % (2010 г.), в 2019 г. – без летальных; 
в европе – 6,67 % (2010 г.), в 2019 г. – без леталь-
ных; в австралии с океанией – от 0,13 % (2011 г.) до 
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1,06 % (2010 г.), в 2019 г. – без летальных.
эпидемии и вспышки на всех континентах вы-

званы высокопатогенными геновариантами V. chole-
rae о1 биовара эль тор, содержащими аллели гена 
B-субъединицы холерного токсина классического 
типа, с множественной устойчивостью к антибак-
териальным препаратам, что приводило к возник-
новению длительных вспышек с тяжелым клиниче-
ским течением заболевания [16–19]. представляют 
интерес данные о выделении V. cholerae O1 classi-
cal, положительных на ген ctxB-cl в мама пцр, в 
бангладеш, из прудов мирпур мазар и абдуллахпур 
бридж [20].

Азия. выявлена тенденция к снижению в ди-
намике заболеваемости холерой (2010–2019 гг.) 
по полиномиальной линии тренда с прогнозом на 
один год, коэффициентом достоверности аппроксима-
ции – 0,6366. в 2019 г. в странах Юго-западной азии  
(йемен) [12] зарегистрирован 794741 больной холе-
рой и 469 больных в Южной азии (бангладеш, индия, 
непал), что составило 93,0 % от числа больных, за-
регистрированных в мире. число умерших – 1012 че-
ловек, летальность – 0,13 %. в 2017–2018 гг. на долю 
больных холерой в йемене пришлось 99,6 % всех слу-
чаев, официально сообщенных воз из азии [10, 11]. 

при оценке эпидемиологической обстановки 
в йемене (2019 г.) и различных по характеру чс, с 
учетом их градации и экспертной оценки в баллах 
[21], установлено, что в стране сохранялся высокий 
риск активизации эпидемического процесса, чему 
способствовал продолжающийся военный конфликт 
[22], который привел к чс социального характера: 
разрушению инфраструктуры водоснабжения, водо-
отведения и препятствовал их восстановлению [23, 
24], миграции населения [25] и отсутствию меди-
цинских центров [23]. около 10 млн человек стра-
дали от голода в связи с возникшим на фоне войны 
и экономического спада гуманитарным кризисом. 
оон описала ситуацию в стране как «одну из са-
мых страшных гуманитарных катастроф современ-
ности» [26]. к усугублению ситуации также привели 
чс природного характера – ливни с последующими 
наводнениями, которые длились с июня по сентябрь 

включительно [22, 27]. к этому следует добавить, что 
в 2019 г. выявлено восемь эндемичных администра-
тивных территорий в йемене (Amran, Al Hudaydah, Al 
Dhale’e, Dhamar, Amanat Al Asimah, Ibb, Hajjah, Sana’s), 
где холеру регистрировали в течение трех лет без за-
носов извне, что свидетельствует о наличии эпидемио-
логических рисков для страны и сопредельных госу-
дарств на 2020 г.

в 2019 г. о холере поступила информация из 
индии. в штатах Odisha, Punjab, Uttar Pradesh и 
Maharashtra зарегистрировано 215 больных холерой 
(4 летальных случая) и 665 больных с подозрением 
на холеру. причиной активизации эпидемического 
процесса послужили чс природного и социального 
характера. так, отмечено резкое возрастание числа 
случаев заболевания холерой после циклона Fani в 
округе Puri штата Odisha [28]. причиной возникно-
вения вспышки в штате Maharashtra стала контами-
нация питьевой воды через поврежденный трубо-
провод [29].

в сентябре 2019 г. зарегистрировано 88 больных 
холерой в бангладеш в округе Cox’s Bazar среди ро-
хинджа – беженцев из мьянмы [30], массовая мигра-
ция которых началась в 2017 г. на фоне вооруженных 
конфликтов. в результате около 1 млн беженцев раз-
мещено в лагерях на юго-востоке страны [31]. 

воз подчеркивает, что эпидемиологический 
учет искажается из-за отсутствия полной отчетно-
сти из стран азии с высоким уровнем заболеваемо-
сти [11]. в частности, бангладеш признала холеру в 
качестве одной из основных угроз общественному 
здравоохранению, сообщив о случаях заболевания в 
2018 г. впервые с 1997 г. при этом делается ссылка 
на работу M. Ali et al. (2015) [32] о том, что «…в этих 
двух странах (индия и бангладеш) с общей числен-
ностью населения почти 1,5 млрд человек и высокой 
эндемичностью холеры истинное число случаев за-
болевания значительно выше…». в работе F.-X. Weill 
et al. [19] опубликованы эпидемиологические данные 
и анализ бактериальных геномов, указывающие на 
продолжающееся распространение холеры в этом ре-
гионе азии и его значение в плане заносов по марш-
рутам торговли и передвижения людей к уязвимым 

рис. 1. динамика заболеваемости холерой 
в мире с полиномиальной линией тренда 
2010–2019 гг.

Fig. 1. The dynamics of cholera incidence 
around the world with polynomial trend line 
(2010–2019)
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регионам африки и ближнего востока.
необходимо отметить, что воз зафиксировала 

сокращение числа случаев заболевания и смерти в 
йемене в 2018 г. [11]. наряду с мерами, направлен-
ными на мобилизацию усилий правительства и пар-
тнеров на улучшение водоснабжения, санитарии и 
гигиены, а также на обеспечение надлежащего ме-
дицинского обслуживания больных, впервые в стра-
не проведена кампания по пероральной вакцинации 
(OCV) населения. в 2019 г. вакцинацией охвачены 
1087093 человека в мухафазах Aman Al и Asmah, а 
также 400 тыс. человек в мухафазах Aden, Al Dhale’e 
и Taiz, в том числе почти 65 тыс. детей в возрасте до 
5 лет [33, 34]. 

Африка. при оценке динамики заболеваемости 
холерой выявлена тенденция к снижению в 2019 г. 
относительно 2010 г. по полиномиальной линии 
тренда с коэффициентом достоверности аппрокси-
мации 0,657. число больных холерой в странах 
африки в 2019 г. составило 61244 человека, в том 
числе 800 летальных; число случаев с подозрением 
на холеру – 11806 (134), летальность – 1,3 и 1,1 % 
соответственно. наибольшее число случаев холеры 
зарегистрировано в странах центральной африки – 
31480 (дрк – 30304, камерун – 1071 и др.); в стра-
нах восточной африки – 27813 (зимбабве – 10421, 
мозамбик – 7034, кения – 5150, сомали – 1324 и 
др.); западной африки – 1781 (нигерия – 1651 и др.), 
северной африки – 346 (судан – 346). 

чрезвычайные ситуации природного и соци-
ального характера способствовали активизации 
эпидемического процесса на континенте. так, в мар-
те 2019 г. на мозамбик обрушился ураган Idai, а в 
мае – циклон Kennet. они привели к разрушению 
инфраструктуры водоснабжения и водоотведения в 
провинции Sofala [35, 36] с контаминацией источ-
ников питьевого водоснабжения, и, как следствие, 
к дефициту доброкачественной питьевой воды [37], 
массовой внутренней миграции населения [38] и 
возникновению эпидемии холеры с регистрацией 
7034 больных, из которых 8 – с летальным исходом. 
в демократической республике конго продолже-
нию эпидемии холеры способствовали вооруженные 
конфликты [39], неудовлетворительные санитарные 
условия в густонаселенных трущобах, недостаточно 
развитая инфраструктура водоснабжения и водоот-
ведения [40], голод [39], а также сезон дождей [41]. 
в кении дожди, последовавшие за длительным пе-
риодом засухи и голода, привели к внезапным наво-
днениям в 25 графствах, разрушению систем водо-
снабжения, способствовали внутригосударственной 
миграции населения и активизации эпидемического 
процесса [42]. 

в течение анализируемого периода отмечено 
формирование 46 эндемичных административных 
территорий в 16 странах восточной (зимбабве, 
кения, замбия, сомали, танзания, уганда, малави, 
эфиопия), западной (нигерия, гана, нигер, либе-
рия), центральной (ангола, дрк, камерун) и север-

ной (Южный судан) африки, что подтверждает по-
ступательное и последовательное распространение, 
характерное для холеры. в 2019 г. выявлено 20 эн-
демичных территорий в восьми странах западной 
(нигерия), центральной (дрк) и восточной (зим-
бабве, кения, замбия, сомали, танзания, малави, 
эфиопия) африки.

определенную и немаловажную роль в фор-
мировании эндемичных территорий, возникнове-
нии и прогнозировании вспышек холеры играют 
экологические условия водных объектов, благо-
приятные для накопления и сохранения возбуди-
теля за счет различных параметров окружающей 
среды: планктона, концентрации хлорофилла в 
прибрежных экосистемах, водяного гиацинта, по-
крывающего всю кенийскую часть озера виктория, 
возможного формирования холерными вибриона-
ми биопленки [43–45]. в этом плане представляет 
интерес работа Luis E. Escobar et al. [46] по опре-
делению экологических переменных, ассоциируе-
мых с присутствием V. cholerae в морской среде, 
разработке глобальной модели распространения 
V. cholerae в водах океана в рамках современного 
и будущего сценариев климата, использования мо-
дели экологической ниши.

к экологическим рискам, способствующим 
инициированию эпидемического процесса холе-
ры в африке, отнесен климатический феноменом 
эль-ниньо [47, 48]. с использованием высокораз-
решающих методов картографирования S.M. Moore 
et al. [48] установили, что область географического 
распространения холеры на этом континенте резко 
менялась в годы температурных флуктуаций эль-
ниньо, несущего наводнения, ураганы, и, как след-
ствие, чс социального характера. 

по данным воз [11], снижение заболеваемости 
холерой в африке в 2018 г. по сравнению с 2017 г. 
можно объяснить несколькими факторами: завер-
шением интенсивной вспышки в сомали (более 75 
тыс. случаев в 2017 г.), ежегодным снижением числа 
случаев в дрк почти на 40 % и отсутствием случаев 
холеры в Южном судане (16 тыс. случаев в 2017 г.). 
в 2018 г. в девяти странах континента (дрк, малави, 
нигер, нигерия, сомали, Южный судан, уганда, 
замбия и зимбабве) проведена широкомасштабная 
вакцинация населения пероральной холерной вак-
циной (OCV). в 25 стран африки 31 декабря 2018 г. 
поставлено более 58 млн доз OCV. масштабная кам-
пания по вакцинации, чтобы остановить эпидемию 
холеры, вызванную наводнениями после циклона 
идай, проведена в 2019 г. в мозамбике, провинции 
Sofala, в районах Beira, Busi, Dondo, Nhamatanda с 
охватом 98,7 % населения (814293 чел.) и провинции 
Cabo Delago, в районах Pembe, Mecufi и Metuge – 
91,8 % населения (253851 чел.) [49, 50]. кампании 
вакцинации проведены в эфиопии, замбии, уганде, 
сомали, нигере, камеруне, дрк и судане. при этом 
воз [51] сообщает, что из общего числа зарегистри-
рованных больных холерой в судане 97 % были не 
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привиты и только 3 % привиты.
Страны Карибского бассейна. Гаити. по дан-

ным Pan American Health Organization (PAHO/WHO), 
эпидемия холеры вызвала около 820 тыс. случаев за-
болеваний с 9792 летальными исходами. последний 
подтвержденный случай заболевания холерой зареги-
стрирован в провинции Artibonite в течение послед-
ней недели января 2019 г. благодаря напряженной ра-
боте правительства и населения гаити в партнерстве 
с PAHO/WHO и другими организациями не зареги-
стрировано больше ни одного подтвержденного слу-
чая заболевания холерой. при мониторинге сведений 
о холере министерства здравоохранения и народона-
селения республики гаити установлено, что в 2019 г. 
в стране зарегистрирован 681 случай с подозрением 
на холеру, 3 – с летальным исходом [52, 53].

Доминиканская Республика. с 2010 по 2019 год в 
стране выявлено 33476 больных холерой, в 2019 г. – 
13. летальность варьировала от 0,85 % (2018 г.) до 
3,28 % (2017 г.), в 2019 г. отсутствовала. 

Центральная Америка. в мексике в 2013 г. 
имела место вспышка со 187 больными холерой, в 
2014 г. выявлено 14, в 2015, 2016 и 2018 гг. – по 1 
больному. в 2019 г. информация о холере отсутство-
вала.

Южная Америка. зарегистрировано 95 боль-
ных холерой, в том числе в бразилии – 1 (2011 г.), 
венесуэле – 49 и 4 (2011 и 2013 гг. соответственно), 
парагвае – 5 (2009 г.), чили – 1, 2 и 1 (2011, 2013 
и 2014 гг. соответственно), эквадоре – 1 (2016 г.). в 
2018 г. в чили зарегистрирована вспышка холеры (31 
больной), обусловленная нетоксигенным штаммом 
V. cholerae O1. из стран Южной америки сведений 
о холере в 2019 г. не поступало. 

Европа. заносы холеры имели место в велико-
британию (2010–2017 гг.), Францию (2011 г., 2014–
2015 гг., 2018 г.), испанию (2013, 2015, 2017 гг.), 
данию (2016 г.), нидерланды (2013, 2016 гг.), 
германию (2010, 2011, 2013–2017 гг.), Швецию 
(2011, 2015, 2017 гг.), украину (2011 г.), италию 
(2013 г.), норвегию (2015 г.), Швейцарию (2015 г.) и 
чехию (2017 г.). распространение болезни отмечено 
только в украине, где имела место вспышка в 2011 г. 
с регистрацией 32 больных и 22 вибриононосителей 
[54]. из стран европы сведений о холере в 2019 г. не 
поступало. 

Австралия с Океанией. имели место крупные 
вспышки в папуа-новая гвинея – 8997 (2010 г.) и 
1535 (2011 г.), заносы в австралию (2014 г., 2016–
2017 гг.) и новую зеландию (2018 г.) без распростра-
нения возбудителя инфекции. из стран австралии с 
океанией сведений о холере в 2019 г. не поступало. 

Страны СНГ. за анализируемый период от-
мечены завозы холеры в казахстан в 2017 и 2018 гг. 
[55, 56]. 

Российская Федерация. эпидемиологическая 
обстановка по холере за анализируемый период 
(2010–2019 гг.) характеризовалась завозами инфек-
ции в москву российскими гражданами, возвратив-

шимися из индии (2010, 2012, 2014 гг.). Штаммы, 
выделенные от больных, были отнесены к высоко-
патогенным вариантам возбудителя холеры эль тор, 
характерным для эндемичных по этой инфекции 
стран Южной и Юго-восточной азии [57].

из поверхностных водоемов в 26 субъектах рФ 
изолировано 705 штаммов V. cholerae о1, о139 серо-
групп, в том числе V. cholerae о1 ctxA+tcpA+ – 10 штам-
мов (республика крым – 8, ростовская область – 2), 
V. cholerae о1 ctxA–tcpA+ – 35 штаммов (ростовская 
область, республика калмыкия, алтайский край, 
республика коми и хабаровский край), V. cholerae 
о1 ctxA–tcpA– – 655 и V. cholerae о139 ctxA–tcpA– – 5. 
в 2019 г. выделено 27 штаммов V. cholerae о1 био-
вара эль тор, из них 26 – V. cholerae ctxA–tcpA– и 
один – V. cholerae ctxA–tcpA+ из воды поверхност-
ных водоемов в семи субъектах рФ.

установлено, что за период с 2010 по 2019 год 
удельный вес штаммов V. cholerae о1, выделенных 
из поверхностных водоемов в стационарных точках 
отбора проб, составил:

- в местах неорганизованного рекреационного 
водопользования – 43,4 % (ростовская область: 2010–
2011 гг., 2013–2014 гг.; 2016 г., 2019 г.; республика 
калмыкия: 2010–2019 гг.; краснодарский край: 
2015 г.; приморский край: 2011 г., 2016–2017 гг.; 
иркутская область: 2010–2011 гг., 2015 г., 2017–
2019 гг.; забайкальский край: 2013 г., 2015–2017 гг. и 
др. всего – 15 субъектов рФ);

- в местах сброса сточных вод – 20,3 % (ростов-
ская область: 2010–2016 гг.; 2018 г.; республика крым: 
2013–2014 гг.; республика калмыкия: 2010–2014 гг.; 
приморский край: 2010 г., 2014 г., 2016 г.; москва: 
2011–2012 гг., 2014 г.; республика татарстан: 2010 г., 
2016 г.; иркутская область: 2010 г. 2013–2014 гг., 
2017 г.; забайкальский край: 2011–2012 гг., 2015 г., 
2017 г., 2019 г.; хабаровский край: 2013 г., 2016 г., 
2018 г. и др. всего – 14 субъектов рФ); 

- в местах организованного рекреационного во-
допользования – 19,0 % (республика крым: 2010–
2013 гг., 2016 г.; севастополь: 2019 г.; ставрополь-
ский край: 2016 г.; республика калмыкия: 2010 г., 
2012 г., 2014–2018 гг.; краснодарский край: 
2013 г., 2015 г.; липецкая область: 2011 г., 2019 г.; 
челябинская область: 2012 г., 2015 г.; калинин-
градская область: 2014 г.; республика татарстан: 
2012 г., 2014 г.; забай кальский край: 2012–2015 гг.; 
свердловская область: 2016–2017 гг.; псковская об-
ласть: 2018 г. и др. всего – 17 субъектов рФ); 

- в зонах санитарной охраны поверхностных 
водоемов, используемых в качестве источников цен-
трализованного питьевого водоснабжения – 1,3 % 
(астраханская область: 2012 г.; ростовская область: 
2017 г.; кировская область: 2012 г.; республика кал-
мыкия: 2010 г., 2019 г.; республика коми: 2016 г.); 

- в других точках, в том числе по санитарно-
гигиеническим и эпидемиологическим показани-
ям – 16,0 % (ростовская область: 2010 г.; республика 
крым: 2010 г.; краснодарский край: 2015 г.; 
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республика калмыкия: 2011 г.; приморский край: 
2010 г.; иркутская область: 2017 г.; забайкальский 
край: 2010 г., 2016 г.; хабаровский край: 2019 г.). 

приведенные данные указывают на наличие 
рис ков реализации водного пути распространения 
возбудителя при заносе холеры. приведенные дан-
ные свидетельствуют об эпидемиологических ри-
сках распространения возбудителя холеры водным 
путем при завозе инфекции.

данные о выделении холерных вибрионов о1 
из поверхностных водоемов и других объектов окру-
жающей среды на территориях, различных по типам 
эпидемических проявлений, приведены на рис. 2.

по результатам INDEL-типирования 237 штам-
мов V. cholerae O1, выделенных в 2014–2019 гг., 
установлено их распределение между 43 генотипов, 
составивших 9 кластеров (рис. 3). при этом отмеча-
ется выделение штаммов одних и тех же генотипов 
в течении нескольких лет на одной территории, что 
может свидетельствовать в пользу их персистенции. 
так, установлено, что два нетоксигенных штамма 
V. cholerae, выделенных в августе 2019 г. из воды 
озера кенон (чита, забайкальский край), имеют 
INDEL-генотип (а7), совпадающий с генотипом 
ранее выделенных штаммов в этом субъекте. при 
этом штаммы, принадлежащие к кластеру A, явля-
ются доминирующими для забайкальского края и 
иркутской области (рис. 3). по результатам INDEL-
типирования выделенные в 2019 г. из водоемов 
республики калмыкия штаммы холерного вибриона 
о1 принадлежали к кластеру H (INDEL-генотипы 
H1 и H2). ранее штаммы этого генотипа выделяли 
в водоемах элисты ежегодно, при этом они практи-
чески отсутствовали в других субъектах рФ, кроме 
приморского края, где изолирован штамм V. cholerae 
INDEL-генотипа н5 в 2014 г. (рис. 3).

Штамм V. cholerae O1 № 363, выделенный из 
морской воды в зоне организованного рекреацион-
ного водопользования в севастополе, принадлежал к 
INDEL-генотипу G3, который ранее не встречался на 
территории крымского полуострова, что указывает 
на его заносное происхождение. при этом штаммы 

кластера G встречались до 2019 г. только в водоемах 
республики калмыкия.

необходимо отметить, что холерные вибрионы 
нео1/нео139 серогрупп широко известны как естес-
твенные обитатели открытых водоемов. их роль в 
этиологии острых кишечных инфекций различной 
степени тяжести в россии и мире приведена в обзоре 
е.в. монаховой и и.в. архангельской [58]. при ана-
лизе результатов мониторинга за холерой в субъек-
тах рФ установлено, что в 2019 г. из поверхностных 
водоемов V. cholerae nonO1/nonO139 изолированы: 

- 745 штаммов в зонах санитарной охраны по-
верхностных водоемов, используемых для питьево-
го и хозяйственно-бытового централизованного во-
доснабжения, в 37 субъектах рФ: астраханская об-
ласть – 231 штамм, ростовская область – 109, став-
ропольский край – 78, волгоградская область – 36, 
республика крым и севастополь – 10, республика 
дагестан – 8 и др.;

рис. 2. удельный вес холерных вибрионов о1 и о139 серогрупп, 
выделенных из поверхностных водоемов на территориях, раз-
личных по типам эпидемических проявлений холеры. россия, 
2010–2019 гг.

Fig. 2. The share of cholera vibrios of O1 and O139 serogroups, iso-
lated from surface water bodies in the territories that differ by types 
of epidemic manifestations of cholera. Russia, 2010–2019

рис. 3. распределение INDEL-генотипов штаммов V. cholerae O1 
по субъектам российской Федерации, 2014–2019 гг. 

Fig. 3. Distribution of INDEL-genotypes of V. cholerae O1 strains by 
the constituent entities of the Russian Federation (2014–2019)
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- 1313 штаммов в местах организованного ре-
креационного водопользования в 46 субъектах рФ: 
ростовская область – 277 штаммов, волгоградская об-
ласть – 150, республика дагестан – 11, астраханская 
область – 42, республика крым и севастополь – 47, 
ставропольский край – 90, приморский край – 34, 
краснодарский край – 51, москва – 24, ка ли нин град-
ская область – 92, ленинградская область – 32 и др.;

- 1746 штаммов в местах неорганизованного ре-
креационного водопользования в 45 субъектах рФ: 
ставропольский край – 311, ростовская область – 89, 
волгоградская область – 45, республика дагестан – 
12, астраханская область – 30, республика крым 
и севастополь – 11, приморский край – 82, крас-
нодарский край – 61, республика калмыкия – 19, 
республика татарстан – 75, свердловская область – 
91, челябинская область – 136, красноярский край – 
149, новосибирская область – 72, республика саха 
(якутия) – 21, забайкальский край – 64 и др.;

- 444 штамма в местах сброса хозяйственно-
бытовых сточных вод в 16 субъектах рФ: республика 
крым и город федерального значения севастополь – 
75, ростовская область – 80, республика дагестан – 5, 
ставропольский край – 27, москва – 61, республика 
татарстан – 41, приморский край – 60, хабаровский 
край – 31 и др.;

- 1289 штаммов в других точках отбора из по-
верхностных водоемов по санитарно-гигиеническим 
и эпидемиологическим показаниям в 35 субъектах 
рФ: ростовская область – 131, астраханская об-
ласть – 440, республика крым и севастополь – 133, 
ставропольский край – 69, республика калмыкия – 
95, приморский край – 6, калининградская область – 
125, санкт-петербург – 21, саратовская область – 14, 
республика саха (якутия) – 14 и др.

приведенные данные указывают на широкое 
распространение V. cholerae nonO1/nonO139 в по-
верхностных водоемах I и II категорий, используе-
мых в качестве источников для централизованного 
питьевого водоснабжения и рекреационного водо-
пользования соответственно.

при проведении эпидемиологических расследо-
ваний с целью выявления источников и возможных 
причин контаминации холерными вибрионами о1 
поверхностных водоемов с использованием разрабо-
танного алгоритма [59] установлено несоответствие 
воды поверхностных водоемов санпин 2.1.5.980-00 
«гигиенические требования к охране поверхностных 
вод» в стационарных точках отбора по микробиологи-
ческим показателям (общие колиформные бактерии, 
термотолерантные колиформные бактерии, колифа-
ги) в республике калмыкия, ростовской области, 
хабаровском крае, липецкой области, что свидетель-
ствовало о фекальном происхождении загрязнений 
(мук 4.2.1884-04 «санитарно-микробиологический 
и санитарно-паразитологический анализ воды по-
верхностных водных объектов»). в ряде субъектов 
имел место сброс сточных вод (липецкая область, 
забайкальский край). кроме того, выделению холер-

ных вибрионов предшествовали ливни (республика 
калмыкия, забайкальский край, хабаровский край, 
иркутская область). анализ комплекса профилакти-
ческих мероприятий, проводимых в субъектах в свя-
зи с выделением холерных вибрионов, показал, что 
они направлены на выяснение возможных причин 
контаминации нетоксигенными холерными вибрио-
нами о1 поверхностных водоемов, используемых 
для централизованного питьевого водоснабжения и 
рекреационного водопользования, с рассмотрением 
вопросов на спэк, привлечением соответствующих 
служб и ведомств для устранения выявленных фак-
торов и условий, способствующих контаминации 
поверхностных водоемов.

необходимо отметить наличие внешних потен-
циальных эпидемиологических рисков, выявленных 
при определении степени потенциальной эпидеми-
ческой опасности миграции населения, в том числе 
из стран, неблагополучных по холере, для 85 субъек-
тов без/с пунктами пропуска через государственную 
границу российской Федерации [60]. 

эпидемиологическая ситуация по холере в мире 
оценивается как не стабильная. несмотря на тенден-
цию к снижению заболеваемости, завозы в страны, 
неэндемичные по холере, страны, в которых прои-
зошли чс природного характера, а также в страны с 
резким снижением уровня жизни местного населе-
ния – остаются основными эпидемиологическими 
рисками в распространении болезни на глобальном, 
региональных и национальных уровнях, что опреде-
ляет неблагоприятный прогноз по холере на 2020 г.

в российской Федерации прогноз по холере об-
условлен потенциальными рисками завоза болезни, 
связанными с посещением стран, неблагополучных 
по холере. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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д.Г. Пономаренко1, д.В. русанова1, а.а. хачатурова1, о.н. скударева2, о.В. логвиненко1,  
е.л. ракитина1, м.В. костюченко1, о.В. семенко1,о.В. малецкая1, а.н. куличенко1

анализ ЭПидемичеСКой и ЭПизоотичеСКой Ситуации По бруцеллезу в мире  
в 2019 г. и Прогноз на 2020 г. в роССийСКой федерации

1ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация;  
2Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Российская Федерация

представлены данные по заболеваемости бруцеллезом в ряде стран мира в 2019 г. проведена оценка эпизоо-
тической и эпидемической ситуации по бруцеллезу в российской Федерации в 2019 г. установлено увеличение 
количества заболевшего бруцеллезом крупного рогатого скота на 14 % и первичных неблагополучных пунктов по 
бруцеллезу мелкого рогатого скота на 52 %. эпизоотии болезни крупного рогатого скота преимущественно реги-
стрировались на территориях северо-кавказского (63,5 %), Южного (19,9 %) и приволжского федеральных окру-
гов (7,4 %). основное количество неблагополучных по бруцеллезу пунктов мелкого рогатого скота, больных овец 
и коз выявлено в двух федеральных округах – северо-кавказском (36,8 %) и Южном (26,3 %). эпидемические 
проявления бруцеллеза на территории российской Федерации тесно связаны с активностью эпизоотического 
процесса среди основных эпидемически значимых видов сельскохозяйственных животных. в 2019 г. в россии 
зарегистрировано 397 случаев заболевания людей бруцеллезом (0,27 0/0000), в том числе 23 (0,08 0/0000) среди не-
совершеннолетних. количество заболевших и значение показателя заболеваемости в 2019 г. сопоставимы со 
среднемноголетними данными за последние 10 лет. наибольшее количество случаев заболевания людей, как и в 
прошлые годы, установлено в северо-кавказском (278 случаев, 70,4 % от общего количества) и Южном (59 слу-
чаев, 14,9 %) федеральных округах. отмечается увеличение относительно многолетних значений заболеваемо-
сти людей бруцеллезом в республике дагестан, воронежской, пензенской областях и республике калмыкия. на 
территориях этих субъектов в 2019 г. отмечалась напряженная эпизоотическая обстановка по бруцеллезу среди 
крупного и мелкого рогатого скота. с учетом текущей эпизоото-эпидемической обстановки и многолетней дина-
мики развития ситуации по бруцеллезу в российской Федерации, в 2020 г. можно прогнозировать заболеваемость 
людей на уровне средних многолетних значений – 0,23–0,27 0/0000. 

Ключевые слова: бруцеллез, заболеваемость, эпизоотический процесс, эпидемические проявления.
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and the Forecast for the Russian Federation for 2020 
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The paper presents the data on brucellosis incidence in a number of countries around the world. An assessment of 
the epizootic and epidemic situation of brucellosis in the Russian Federation in 2019 is performed. In 2019, Russia 
maintains the presence of an unfavorable epizootic situation for brucellosis. An increase in the number of brucellosis 
infected cattle by 14 % and primary foci of small cattle infection by 52 % was established. Epizootics of bovine brucel-
losis were mainly recorded in the North Caucasus (63.5 %), Southern (19.9 %) and Volga federal districts (7.4 %). The 
main number of points unfavorable for brucellosis of small cattle, and sick sheep and goats were detected in two federal 
districts – North-Caucasian (36.8 %) and Southern (26.3 %). The epidemic manifestations of brucellosis in the Russian 
Federation are closely related to the activity of the epizootic process among the main epidemiologically significant spe-
cies of farm animals. In 2019, Russia registered 397 human brucellosis cases (0.27 0/0000), including 23 (0.08 0/0000) among 
minors. The number of cases of brucellosis and the value of the incidence rate in 2019 are comparable with long-term 
average data over the past 10 years. The largest number of human brucellosis cases, as in previous years, was established 
in the North-Western Federal District (278 cases, 70.4 % of the total number of cases) and the Southern Federal District 
(59 cases, 14.9 %). There is an increase in the relative long-term incidence of brucellosis in the Republic of Dagestan, 
Voronezh, Penza Regions and the Republic of Kalmykia. In the territories of these subjects in 2019, a tense epizootic 
situation regarding brucellosis among cattle and small cattle was noted. Taking into account the current epizootic and 
epidemic situation and the long-term dynamics of brucellosis situation development in the Russian Federation, in 2020 
it is possible to predict human brucellosis incidence at the level of 0.23–0.27 0/0000.
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бруцеллез на современном этапе рассматривает-
ся всемирной организацией здравоохранения (воз) 
как один из наиболее опасных и распространенных 
зоонозов в мире. ежегодно более чем в 170 странах 
регистрируется свыше 500 тыс. случаев заболевания 
людей. по мнению воз, истинное количество забо-
левших ежегодно может оцениваться в 5–12,5 млн. 
случаев. в современных реалиях при глобальном 
распространении бруцеллеза среди животных не 
исключается возможность заболевания людей ни 
для одной из стран ввиду риска наличия источника 
инфекции на данной или граничащей с ней терри-
тории. вместе с тем бруцеллез признан одной из 
самых распространенных в мире «лабораторно-
приобретенных» инфекцией [1, 2].

в последние годы самый высокий уровень забо-
леваемости людей бруцеллезом в мире регистриру-
ется в сирии – более 1,5 тысяч случаев на 1 млн. че-
ловек. наиболее высокая заболеваемость отмечается 
в ираке (268,8), саудовской аравии (149,5), иране 
(141,6) [1, 2] 

среди стран европейского союза эпидеми-
ческое неблагополучие отмечается в греции, где 
среднемноголетний показатель на 100 тыс. населе-
ния (0/0000) составляет 1,43, португалии (0,48 0/0000), 
италии (0,35 0/0000) [2, 3].

на африканском континенте уже не первый 
год отмечается тенденция к миграции возбудителя 
бруцеллеза с севера от средиземного моря на юг 
вглубь континента. это особенно заметно по дина-
мике регистрации эпизоотических очагов инфекции. 
отмечается стойкое эпидемическое неблагополучие 
в алжире, где за 6 месяцев 2019 г. в 25 муниципа-
литетах зарегистрировано 154 случая. заболевания 
людей преимущественно связаны с потреблением 
сырого молока и непастеризованных молочных про-
дуктов [4].

в сШа показатель заболеваемости населения 
бруцеллезом находится в пределах 0,02–0,09 0/0000. 
в 2019 г. в штате пенсильвания, как и в предыдущие 
годы, выявлены 3 случая заболевания людей, кото-
рые в центре по контролю и профилактике болез-
ней сШа (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) связывают с употреблением непастеризован-
ного молока от коров, иммунизированных живой 
вакциной на основе штамма Brucella abortus RB51 
[5]. в штате делавэр зарегистрирован случай бру-
целлеза, вызванного Brucella melitensis. причиной 
заболевания человека явилось употребление сыро-
го молока и молочных продуктов, привезенных из 
мексики [6].

по данным министерства здравоохранения 
мексики по состоянию на 1 марта 2019 г., в муни-
ципалитете вилья-хуарес в штате сан-луис-потоси 
зарегистрировано 4 случая острого бруцеллеза. в 

эпидемическом анамнезе всех заболевших отмечено 
употребление в пищу козьего сыра из непастеризо-
ванного молока [7].

ежегодно в эпизоотически неблагополучных 
странах регистрируются случаи группового забо-
левания людей бруцеллезом. так, в конце 2019 г. 
в китае в г. ланьчжоу зарегистрирована крупная 
групповая вспышка среди сотрудников и студентов 
ветеринарного научно-исследовательского инсти-
тута академии сельскохозяйственных наук кнр. 
первые случаи выявлены 28–29 ноября у четырех 
студентов, находящихся на практике в ветеринар-
ном институте. при обследовании 317 лиц, имев-
ших контакт с животными (крупный рогатый скот, 
овцы и биопробные лабораторные животные) и воз-
можными факторами передачи инфекции, выявлено 
96 человек с положительными серологическими ре-
акциями [8].

групповая вспышка зарегистрирована в турции 
в г. муш (провинция муш). причиной заболевания 
15 человек стало употребление сыра, полученного из 
молока больных коз. по данным отдела здравоохра-
нения провинции, в 2019 г. в г. муш подтверждено 
119 случаев среди людей. среднемноголетняя забо-
леваемость людей бруцеллезом в турции составляет 
более 23 0/0000 [9].

в странах центральной азии напряженная эпи-
демическая ситуация складывается в республике 
кыргызстан, где среднемноголетняя заболеваемость 
более 20,0 0/0000. за период январь–октябрь 2019 г., по 
сравнению с аналогичным периодом прошлого года, 
в республике отмечался рост заболеваемости бру-
целлезом на 7,2 %. всего по состоянию на 10 октя-
бря 2019 г. зарегистрировано 768 случаев (11,9 0/0000), 
в 2018 г. – 702 случая (11,1 0/0000). высокие показате-
ли регистрируются в нарынской (32,7 0/0000), жалал-
абадской (23,9 0/0000) и таласской (14,0 0/0000) обла-
стях. [10]. 

в 2019 г. напряженная эпидемическая ситуация 
наблюдалась в казахстане. за период с января по 
апрель в республике отмечалось увеличение коли-
чества заболевших бруцеллезом на 12,7 %, средне-
многолетние показатели заболеваемости составляют 
17,0 0/0000 [11]. 

в республике армения многолетний показатель 
заболеваемости людей бруцеллезом за последние 5 
лет составляет в среднем 10 0/0000. за период с января 
по ноябрь 2019 г. установлен 231 случай заболевания 
людей [12, 13].

экспертная оценка эпизоотической и эпидеми-
ческой ситуации в российской Федерации (рФ) про-
ведена на основе анализа официальных статистиче-
ских данных россельхознадзора и роспотребнадзора 
о заболеваемости бруцеллезом сельскохозяйствен-
ных животных и людей, Федеральной службы го-
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сударственной статистики и департамента ветери-
нарии минсельхоза россии о количестве поголовья 
животных и объемах иммунизации скота против бру-
целлеза, материалов и сообщений, представленных в 
специальной научной и периодической печати по во-
просам бруцеллеза сельскохозяйственных животных 
и людей в российской Федерации, данных эпидеми-
ологического расследования случаев заболевания, 
предоставленных референс-центру по мониторингу 
за бруцеллезом управлениями роспотребнадзора 
по субъектам рФ, а также сведений, обобщенных 
Федеральным центром гигиены и эпидемиологии по 
заболеваемости бруцеллезом, объемам вакцинации 
и ревакцинации подлежащих контингентов против 
бруцеллеза в разрезе субъектов рФ [14, 15].

цель исследования – анализ эпидемиче-
ской и эпизоотической ситуации по бруцеллезу 
в мире в 2019 г. и прогноз на 2020 г. в российской 
Федерации.

по данным Федеральной службы государствен-
ной статистики, по состоянию на конец декабря 
2019 г. численность поголовья крс в хозяйствах всех 
категорий собственности составило 18122,3 тыс. го-
лов, мрс (овцы, козы) – 22617,6 тыс. голов. на долю 
крестьянских (фермерских) хозяйств и хозяйств на-
селения приходится 10018,5 тыс. голов крс (55,3 % 
от общего количества поголовья крс) и 19065,4 – 
мрс (84,3 %). анализ динамики количества сельско-
хозяйственных животных за последние 20 лет указал 
на наличие выраженной тенденции к практически 
ежегодному увеличению поголовья мрс (овец и 
коз), в том числе в хозяйствах частного сектора, эпи-
демиологическая значимость которых в отношении 
бруцеллеза наиболее высока.

в российской Федерации из-за эпизоотиче-
ского неблагополучия по бруцеллезу и нарушений 
санитарно-гигиенических норм и правил при ве-
дении животноводства бруцеллез остается широко 
распространенной инфекцией и одной из основных 
причин экономических потерь в животноводческой 
отрасли сельского хозяйства.

по данным россельхознадзора, в 2019 г. на тер-
ритории российской Федерации совокупная эпи-
зоотическая обстановка по бруцеллезу в популяции 
эпидемически значимых видов крс и мрс остается 
неблагополучная, риск распространения среди жи-
вотных характеризуется как «высокий». бруцеллез 
в структуре основных инфекционных болезней крс 
и мрс занимает лидирующие позиции, доля забо-
леваний среди основных инфекций крс составляет 
30,4 %, мрс – 35,2 %.

в период с 2010 по 2019 год в россии зареги-
стрировано 4283 неблагополучных пункта (н.п.) по 
бруцеллезу крс, в которых выявлено 95981 больное 
животное и 398 н.п. по бруцеллеу мрс, 15880 боль-
ных овец и коз (рис. 1).

всего за 2019 г. установлено 38 н.п. по бру-
целлезу мрс, в которых выделено 950 голов боль-
ных овец и коз. больной бруцеллезом мрс реги-
стрировали преимущественно в скФо – 36,8 % от 

общего количества н.п. в россии (14 н.п., 420 гол.) 
и ЮФо – 26,3 % (10 н.п., 122 гол.). на территории 
скФо эпизоотические очаги бруцеллеза мрс за-
регистрированы в республике дагестан (11 н.п., 
370 гол.) и ставропольском крае (3 н.п., 50 гол.). в 
ЮФо больных бруцеллезом коз и овец выявляли 
в краснодарском крае (3 н.п., 47 гол.), республике 
калмыкия (5 н.п., 70 гол.), ростовской (1 н.п., 4 гол.) 
и астраханской (1 н.п., 1 гол.) областях.

неблагополучные пункты по бруцеллезу 
мрс регистрировали в пФо – 4 н.п., 158 голов 
(пензенская – 2 н.п., 12 гол., нижегородская – 1 н.п., 
95 гол, и саратовская области – 1 н.п., 51 гол.), 
дФо – 4 н.п., 51 гол. (хабаровский край – 3 н.п., 
10 гол., еврейская автономная область – 1 н.п., 
41 гол.), цФо – 3 н.п., 44 гол. (воронежская – 2 н.п., 
22 гол., ярославская – 1 н.п., 7 гол. и московская об-
ласти – 15 гол.), сФо – 1 н.п., 137 гол. (кемеровская 
область – 1 н.п., 1 гол., алтайский край – 1 гол.) и 
уФо – 1 н.п., 1 гол. (свердловская область).

среднее многолетнее значение показателя оча-
говой инцидентности (ои – среднее количество за-
болевших животных в одном неблагополучном пун-
кте) за период 2010–2019 гг. по бруцеллезу крс со-
ставило 39,1, мрс – 41,6. в 2019 г. показатель ои по 
бруцеллезу крс составил 28, мрс – 41. в послед-
нее десятилетие отмечается четко выраженная тен-
денция по снижению значения ои бруцеллеза крс. 
это, вероятно, связано с регистрацией эпизоотий 
преимущественно в хозяйствах индивидуального 
сектора (кФх, лпх и др.), количество поголовья в 
которых в пересчете на одно хозяйство, как правило, 
существенно ниже, чем в общественном секторе.

обеспечение эпизоотического благополучия по 
бруцеллезу на территории российской Федерации 
осуществляется за счет реализации на конкретной тер-
ритории комплекса организационно-хозяйственных, 
зоогигиенических и ветеринарно-санитарных про-
филактических мер. важнейшая роль в борьбе с 
бруцеллезом животных отводится специфической 
профилактике. плановая вакцинация скота является 
одним из ключевых факторов контроля заболеваемо-
сти и снижения эпидемиологических рисков.

по данным департамента ветеринарии мин-
сельхоза россии, в период с 2013 по 2019 год вак-
цинировано против бруцеллеза 12486,34 тыс. гол. 
крс и 33945,63 тыс. гол. мрс. в 2019 г. привито 
1701,4 тыс. гол. крс (в среднем 107,8 % от плана на 
2019 г.) и 4521,02 – мрс (88,7 %). анализ за послед-
ние 7 лет (2013–2019 гг.) динамики объемов иммуно-
профилактики бруцеллеза среди эпидемиологически 
значимых видов крс и мрс указывает на имеющу-
юся тенденцию к незначительному снижению коли-
чества вакцинированного поголовья скота.

согласно плану иммунизации животных в 
российской Федерации на 2020 г., вакцинации про-
тив бруцеллеза подлежит 1785,3 тыс. голов крс и 
5573,9 – мрс.

эпидемическая обстановка по бруцеллезу в 
российской Федерации за последние 10 лет ха-
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рактеризовалась как неблагополучная с тенденци-
ей к снижению уровня заболеваемости. в период 
2010–2019 гг. зарегистрировано 3820 случаев впер-
вые выявленного бруцеллеза среди людей. среднее 
многолетнее количество заболевших составляет 382 
случая в год, в том числе среди детей до 17 лет – 31 
случай. среднемноголетний интенсивный показа-
тель заболеваемости на 100 тыс. населения соста-
вил 0,26, среди детей до 17 лет – 0,11 0/0000 (рис. 3). 
наибольшее количество случаев бруцеллеза выявле-
но на территории скФо, ЮФо, пФо и сФо [16] 
(рис. 2, 3). 

в 2019 г. в российской Федерации зарегистри-
ровано 397 случаев заболевания людей бруцеллезом 
(0,27 0/0000), в том числе 23 (0,08 0/0000) – среди несо-
вершеннолетних. количество заболевших и значе-
ние интенсивного показателя заболеваемости на 
100 тыс. населения в 2019 г. сопоставимо со средне-
многолетними значениями за последние 10 лет. в 
сравнении со средней многолетней (2010–2019 гг.) 
заболеваемостью детей до 17 лет (0,11 0/0000, 31 сл.) 
можно отметить снижение в 2019 г. абсолютного ко-
личества заболевших несовершеннолетних детей на 
25,8 % (8 сл.).

в 2019 г. впервые выявленный бруцеллез сре-
ди людей регистрировался в 33 субъектах россии. 
наибольшее количество случаев заболевания людей, 
как и в прошлые годы, установлено в скФо (70,0 % 
от общего количества случаев) и ЮФо (15,1 %). 

на территории скФо наблюдается длительное 
эпизоотическое неблагополучие, что обусловливает 
ежегодные эпидемические проявления бруцеллеза. 
за период 2010–2019 гг. в округе установлено 2449 
случаев заболевания людей. среднее многолетнее 
количество подтвержденных случаев среди людей 
составляет 245 случаев (2,57 0/0000). в 2019 г. выяв-
лено 278 заболевших бруцеллезом (2,84 0/0000), в том 
числе 20 случаев среди детей до 17 лет (0,76 0/0000). в 
сравнении со средней многолетней заболеваемостью 
людей бруцеллезом в округе, в прошлом году отме-
чается увеличение количества случаев бруцеллеза на 
14 % (33 сл.).

наиболее высокая заболеваемость людей бру-
целлезом в округе регистрируется в республике 
дагестан, где за последние 10 лет установлено 1568 
случаев бруцеллеза (в среднем 157 сл. в год, 5,38 0/0000). 
эпидемическая ситуация в республике характеризу-
ется как «стойкое неблагополучие». в 2019 г. в респу-
блике выявлено 202 случая (51,1 % от общероссий-
ских показателей) бруцеллеза у людей (6,62 0/0000), что 
на 28,6 % (45 сл.) выше среднемноголетних значений. 
на протяжении последних десятилетий в республике 
ежегодно регистрируется самый высокий в стране 
уровень заболеваемости бруцеллезом детей до 17 лет. 
в 2019 г. подтверждено 18 случаев (2,03 0/0000) заболе-
вания несовершеннолетних (78,3 % от общероссий-
ских показателей), что сопоставимо со значениями 
средней многолетней заболеваемости в республике 

рис. 1. динамика регистрации количества 
заболевших бруцеллезом животных и пер-
вичных неблагополучных пунктов по бру-
целлезу крс (A) и мрс (B) в 2010–2019 гг.

Fig. 1. Dynamics of registration of brucellosis 
incidence among animals and primary disad-
vantaged as regards brucellosis in cattle (A) 
and ruminants (B) areas in 2010–2019
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дагестан (1,93 0/0000, 16 сл.). высокая заболеваемость 
детей бруцеллезом в дагестане связана с традици-
онно активным привлечением их к обслуживанию и 
кормлению животных. 

в период с апреля по июнь в дахадаевском 
районе республики в с. трисанчи зарегистрирова-
на групповая вспышка бруцеллеза. заболело 11 че-
ловек, источником инфекции стал больной крс из 
личного подсобного хозяйства. инфицирование лю-
дей возбудителем произошло в результате непосред-
ственного контакта с животными при обслуживании 
и кормлении.

случаи заболевания людей бруцеллезом в 
республике дагестан регистрировались в течение 
всего календарного года, при этом можно выде-
лить два периода с наибольшим количеством забо-
левших – апрель–август (105 сл., 52 %) и октябрь–
декабрь (56 сл., 27,7 %). весенне-летняя сезонность 
заболевания, наиболее вероятно, обусловлена тес-
ными контактами людей с инфицированными жи-
вотными в период окотной кампании, стрижки и 
проведения ветеринарных обработок перед летним 
сезоном. выявление заболевших в период осень–
зима можно связать с участием заболевших в рабо-
тах по убою скота и первичной переработке сырья. 
по данным эпидемиологических расследований 
случаев бруцеллеза установлено, что среди заболев-
ших преобладают лица в возрасте 18–60 лет (80,2 %, 
162 сл.), мужского пола (71,8 %, 145 сл.). доля жи-

телей сельской местности среди больных составила 
88,1 % (178 сл.), в том числе детей до 17 лет (14 сл.). 
анализ структуры заболевших показал, что среди 
контингентов риска бруцеллез выявлен у 13 человек 
(6,43 %) профессионально связанных с животновод-
ством (зооветспециалисты, чабаны, сакманщики, 
скотники и др.), 116 случаев (57,4 %) – индивидуаль-
ные владельцы животных. из числа установленных 
источников инфекции крс составил 58,5 % (72 сл.), 
мрс – 41,5 % (51 сл.). в 123 случаях (60,9 %) реа-
лизован контактный механизм передачи инфекции 
(прямой и/или бытовой путь инфицирования), 56 
случаев (27,7 %) – фекально-оральный (пищевой 
путь). бруцеллез в республике дагестан регистриро-
вался на территории 40 административных субъек-
тов. наибольшее количество заболевших выявляли 
среди жителей буйнакского (20 сл.), акушинского 
(18 сл.), дахадаевского (14 сл.), хунзанского (12 сл.), 
левашинского (9 сл.) районов и махачкалы (11 сл.).

к одному из наиболее неблагополучных по бру-
целлезу регионов россии относят ставропольский 
край, где в последние 10 лет заболеваемость людей 
не менее чем в десять раз превышала общероссий-
ские значения. в период 2010–2019 гг. в крае уста-
новлено 792 случая (20,7 % от общего количества 
случаев в россии) заболевания людей бруцеллезом 
(в среднем 79 сл. в год, 2,86 0/0000). 

в 2019 г. в ставропольском крае зарегистриро-
вано 68 человек (2,43 0/0000) с впервые выявленным 

рис. 2. регистрация случаев бруцеллеза среди людей на территории российской Федерации в период 2010–2019 гг.

Fig. 2. Registration of brucellosis cases in humans in the territory of the Russian Federation between 2010 and 2019



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 2       Reviews 

53

бруцеллезом (17,1 % от общероссийских значений в 
2019 г.). заболевания людей регистрировались в ян-
варе, марте и в период с мая по декабрь. наибольшее 
количество заболевших выявлено в июле–августе 
(27 случаев, 39,7 %).

среди заболевших преобладали жители сель-
ской местности (82,3 %, 56 сл.), доля лиц из группы 
профессионального риска (зооветспециалисты, чаба-
ны, животноводы, работники мтФ и др.) составила 
16,2 % (11 чел.), индивидуальных владельцев живот-
ных – 10,3 % (7 чел.). из числа установленных фак-
торов передачи инфекции 78,7 % (42 сл.) – продукты 
животноводства (молоко, кисломолочные продукты, 
мясо, мясные продукты), 22,2 % – сырье животно-
го происхождения. преобладал фекально-оральный 
механизм передачи (пищевой путь) возбудителя ин-
фекции. наибольшее количество заболевших бру-
целлезом в ставропольском крае зарегистрировано в 
левокумском (13 сл.) и нефтекумском (10 сл.) райо-
нах, граничащих с субъектами россии, эпизоотиче-
ски неблагополучными по бруцеллезу (республики 
калмыкия и дагестан).

случаи заболевания людей бруцеллезом в 
скФо отмечены также на территории карачаево-
черкесской (3 сл., 0,64 0/0000), северная осетия-
алания (3 сл., 0,43 0/0000), кабардино-балкарской 
(1 сл., 0,12 0/0000), чеченской (1 сл., 0,07 0/0000) респу-
блик. небольшой уровень заболеваемости людей 
бруцеллезом на территории указанных субъектов 
скФо на фоне достаточно длительного и выражен-
ного эпизоотического неблагополучия, может быть 
обусловлен недостаточной выявляемостью заболев-
ших людей, связанной с гиподиагностикой бруцел-
леза и низкой обращаемостью сельского населения 
республик скФо за медицинской помощью. 

эпидемическая ситуация по бруцеллезу на тер-
ритории ЮФо продолжает оставаться достаточно 
напряженной. за период 2010–2019 гг. в округе за-
регистрировано 566 случаев бруцеллеза (в среднем 
57 сл. в год, 0,39 0/0000), что составляет 14,8 % от обще-

го количества заболевших в российской Федерации 
за последние 10 лет. в 2019 г. в ЮФо зарегистриро-
вано 60 сл. (0,36 0/0000), что сопоставимо со средними 
многолетними значениями.

основное количество (64,1 % за 2010–2019 гг.) 
заболевших в округе регистрируется среди жителей 
республики калмыкия, на территории которой от-
мечается стойкое эпизоотическое неблагополучие 
по бруцеллезу мрс и крс. за последние 10 лет в 
республике установлено 363 случая впервые выяв-
ленного бруцеллеза у людей (в среднем 36 сл. в год, 
12,83 0/0000).

в 2019 г. в калмыкии выявлено 42 (14,82 0/0000) 
заболевших (10,6 % от общероссийских показа-
телей), что выше среднемноголетних значений на 
16,6 % (6 сл.). заболевания людей регистрировались 
в январе и в период с апреля по декабрь, с наиболь-
шим количеством зарегистрированных больных 
(54,7 %, 23 сл.) с июня по сентябрь.

в июле–августе в малодербетовском районе 
тундутовского смо зарегистрирована групповая 
(7 чел.) вспышка бруцеллеза. заболевание людей про-
изошло на фоне невыявленной эпизоотии среди мрс 
в личном подсобном хозяйстве. инфицирование лю-
дей возбудителем бруцеллеза произошло в результате 
контакта с больными животными при уходе за ними, 
родовспоможении, а также убое и первичной пере-
работке сырья, полученного от больных бруцеллезом 
животных. основными причинами эпизоотии и воз-
никновения групповой вспышки бруцеллеза является 
несанкционированный ввод в стадо больных живот-
ных и последующее распространение инфекции.

анализ результатов эпидемиологических рас-
следований случаев заболевания людей бруцелле-
зом показал, что источником инфекции в республи-
ке чаще был мрс (76,6 % от всех установленных 
случаев). в 40,5 % случаев определен контактный 
механизм передачи возбудителя (превалирующие 
факторы передачи инфекции – естественные вы-
деления больных животных). наибольшее количе-

рис. 3. динамика регистрации заболеваемости 
и количества заболевших бруцеллезом людей в 
российской Федерации в 2010–2019 гг.

Fig. 3. Dynamics of incidence and the number of 
human brucellosis cases in the Russian Federation 
in 2010–2019
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ство случаев регистрировалось в лаганском (12 сл.), 
малодербетовском (8 сл.) и целинном (6 сл.) райо-
нах республики. 

вместе с тем случаи заболевания людей бру-
целлезом в ЮФо отмечены в волгоградской (9 сл., 
0,36 0/0000), ростовской (5 сл., 0,12 0/0000), астраханской 
(3 сл., 0,29 0/0000) областях и республике крым (1 сл., 
0,05 0/0000).

в цФо в 2019 г. зарегистрировано 18 сл. 
(0,05 0/0000) заболевания людей бруцеллезом, что 
выше среднемноголетних значений (в среднем 
13 сл. в год, 0,03 0/0000) за последние 10 лет. основное 
количество заболеваний в округе – 77,7 % (14 сл., 
0,60 0/0000) выявлено на территории воронежской 
области, где в январе–сентябре 2019 г. в хозяйствах 
индивидуального сектора выявлены эпизоотические 
очаги бруцеллеза. заболевания людей регистри-
ровались в населенных пунктах новохоперского 
района (10 сл.) и воронеже (4 сл.). источником ин-
фекции для людей в 71,4 % случаев являлся крс, 
а в 28,5 % – мрс. в качестве основного механизма 
передачи инфекции определен фекально-оральный 
(пищевой путь, факторы передачи инфекции – про-
дукты животноводства).

кроме того, случаи впервые выявленного бру-
целлеза в цФо регистрировали среди жителей 
ярославской области (1 сл., 0,08 0/0000) и в москве 
(3 сл., 0,02 0/0000).

в пФо эпидемическая ситуация по бруцеллезу 
остается достаточно напряженной. в период 2010–
2019 гг. в округе зарегистрировано 163 случая за-
болевания людей (в среднем 16 сл. в год, 0,07 0/0000). 
в 2019 г. зафиксировано 18 случаев (0,06 0/0000) впер-
вые выявленного бруцеллеза, что сопоставимо со 
значениями показателя средней многолетней заболе-
ваемости в округе.

в 2019 г. наибольшее количество заболевших 
(64,7 % от всех случаев бруцеллеза в пФо) выяв-
лено на территории пензенской области – 11 чело-
век (0,82 0/0000) с впервые выявленным бруцеллезом. 
заболевания людей в области связаны с эпизооти-
ческим неблагополучием территории по бруцелле-
зу крс и мрс. за 9 месяцев 2019 г. в области уста-
новлено 7 н.п. (60 гол.) по бруцеллезу крс и 2 н.п. 
(12 гол.) – мрс, все н.п. выявлены в индивидуальном 
секторе. по данным эпидемиологических расследо-
ваний, в пензенской области установлено три случая 
профессионального заболевания людей (ветеринар-
ные врачи). основным источником инфекции для 
людей являлся больной бруцеллезом крс (81,8 %), 
ведущий механизм передачи инфекции – контакт-
ный, факторы передачи – естественные выделения 
больных животных.

также заболевания людей бруцеллезом в 
пФо регистрировали в самарской области (3 сл., 
0,09 0/0000), республиках чувашия (2 сл., 0,16 0/0000) и 
татарстан (1 сл., 0,03 0/0000), в саратовской области 
(1 сл., 0,04 0/0000)

в последние годы в сФо отмечается улучшение 
эпидемической ситуации по бруцеллезу. начиная с 

2016 г. наблюдается снижение и стабилизация за-
болеваемости на уровне 0,07 0/0000. многолетние 
значения за последние 10 лет составляют в среднем 
41 случай в год, 0,21 0/0000. в 2019 г. в округе уста-
новлено 9 случаев (0,05 0/0000) впервые выявленного 
бруцеллеза, что существенно ниже среднемноголет-
них показателей. бруцеллез у людей регистриро-
вался в республике тыва (3 сл., 0,94 0/0000), омской 
(2 сл., 0,1 0/0000), томской (1 сл., 0,09 0/0000) областях и 
в алтайском крае (2 сл., 0,08 0/0000).

в дФо в 2019 г. выявлено девять случаев бру-
целлеза среди людей (0,15 0/0000), из которых четыре – 
в забайкальском крае (0,37 0/0000), два – в еврейской 
автономной области (1,23 0/0000) и по одному случаю 
в приморском (0,05 0/0000), хабаровском (0,08 0/0000) 
краях и амурской области (0,12 0/0000).

в уФо зарегистрировано четыре случая забо-
левания людей бруцеллезом – в ханты-мансийском 
автономном округе (2 сл., 0,12 0/0000), свердловской 
(1 сл., 0,02 0/0000) и челябинской (1 сл., 0,03 0/0000) об-
ластях.

на территории сзФо установлен один слу-
чай бруцеллеза (0,01 0/0000) в республике коми 
(0,12 0/0000).

в 2019 г. план вакцинации людей против бруцел-
леза в российской Федерации выполнен на 103,55 %, 
ревакцинации – на 86,01 %. иммунизация населения 
проведена в 30 субъектах российской Федерации, 
всего привито 3983 человека, из которых 2293 ревак-
цинированы. наибольшее количество людей приви-
то в скФо (1050 чел., 26,4 % от общего количества 
иммунизированных), пФо (960 чел., 24,1 %), сФо 
(921 чел., 23,1 %) и ЮФо (572 чел., 14,7 %).

при наличии запланированных объемов не 
приступали к вакцинации в чеченской республике 
и в республике марий эл, плановая ревакцина-
ция не проведена в волгоградской и смоленской 
областях. не выполнены планы по вакцинации 
в волгоградской (64,8 %), самарской (87,8 %), 
новосибирской (95,3 %) областях, ставропольском 
крае (90,3 %) и ревакцинации в ставропольском 
крае (26,08 %), самарской (74,38 %), ростовской 
(80 %), оренбургской (89,03 %), саратовской 
(95,08 %), воронежской (96,6 %), омской (97,37 %), 
новосибирской (98,57 %) областях, республи-
ках башкирия (39 %), тыва (96,3 %) и дагестан 
(97,2 %).

некорректное планирование объемов иммуни-
зации против бруцеллеза отмечается в республике 
тыва (153,6 %), московской области (150 %). 
в иркутской области план выполнен на 200 %, при 
этом, планировали вакцинировать двух человек, по 
факту привили четырех. 

вместе с тем при отсутствии планируемых на 
2019 г. объемов иммунизации вакцинация по эпи-
демическим показаниям проведена в татарстане, 
ростовской, томской областях и красноярском крае.

в 2020 г. в российской Федерации планируется 
иммунизировать против бруцеллеза 4222 челове-
ка, из которых 2535 ревакцинировать. наибольшие 
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объемы иммунизации запланированы в скФо 
(1214 чел., 28,7 % от общей численности континген-
та, подлежащего в 2020 г. плановой иммунизации), 
сФо (1011 чел., 23,9 %) пФо (788 чел., 18,6 %) и 
ЮФо (615 чел., 14,6 %). 

таким образом, на протяжении последних лет 
эпизоото-эпидемическая ситуация по бруцелле-
зу в россии характеризовалась как неблагополуч-
ная. эпидемические проявления на территории 
российской Федерации тесно связаны с активностью 
эпизоотического процесса среди основных эпидеми-
чески значимых видов сельскохозяйственных живот-
ных – мрс и, в большей степени, крс, тренд забо-
леваемости которого восходящий. в 2019 г., по срав-
нению с аналогичным периодом 2018 г., в россии 
отмечается сохранение неблагополучной эпизооти-
ческой ситуации по бруцеллезу. установлено увели-
чение количества заболевшего крс на 14 % и пер-
вичных н.п. по бруцеллезу мрс на 52 %. эпизоотии 
среди крс преимущественно регистрировались на 
территориях скФо (63,5 %), ЮФо (19,9 %) и пФо 
(7,4 %). основное количество неблагополучных по 
бруцеллезу мрс пунктов и больных овец и коз выяв-
лено в двух федеральных округах – скФо (36,8 %) 
и ЮФо (26,3 %).

к основным причинам возникновения и распро-
странения бруцеллезной инфекции среди сельскохо-
зяйственных животных, как и в предыдущие годы, 
можно отнести сокрытие владельцами животных 
численности поголовья при планировании и прове-
дении ветеринарных профилактических и противо-
бруцеллезных мероприятий, уклонение от поста-
новки на учет в административных муниципальных 
образованиях, несанкционированное приобретение 
и ввоз больных животных из неблагополучных по 
бруцеллезу регионов без проведения регламентиро-
ванных профилактических мероприятий, отсутствие 
должного контроля со стороны органов исполни-
тельной власти за перемещением и регистрацией по-
головья скота, несвоевременная сдача (передержка) 
больных животных на убой, совместный выпас и 
использование общих мест водопоя животными из 
благополучных и неблагополучных по бруцеллезу 
хозяйств. сложившаяся ситуация имеет системный 
характер, ее крайне сложно контролировать, что соз-
дает реальные условия к эпидемическому проявле-
нию бруцеллезной инфекции и увеличению заболе-
ваемости.

в 2019 г. наибольшее количество случаев забо-
левания людей бруцеллезом, как в прошлые годы, 
установлено в скФо (278 сл., 70,0 % от общего коли-
чества случаев) и ЮФо (60 сл., 15,1 %). отмечается 
увеличение относительно многолетних значений 
заболеваемости людей в республике дагестан, 
воронежской, пензенской областях и республике 
калмыкия. на территориях этих субъектов в 2019 г. 
отмечалась напряженная эпизоотическая обстановка 
по бруцеллезу среди крс и мрс. 

одной из серьезных проблем, осложняющих 
эпидемическую ситуацию по бруцеллезу, являются 

групповые случаи заболевания. в 2019 г. групповые 
вспышки регистрировались в республиках дагестан 
(11 сл., источник инфекции крс) и калмыкия (7 сл., 
источник инфекции мрс). заболевания людей выяв-
лены до установления эпизоотического неблагополу-
чия хозяйств индивидуального сектора, в «скрытых» 
(невыявленных) эпизоотических очагах. наличие на 
территориях субъектов россии невыявленных эпизо-
отий и животных-бруцеллоносителей создает трудно 
контролируемую эпизоотическую ситуацию и суще-
ственно осложняет проведение профилактических и 
противобруцеллезных мероприятий.

эпидемиологический прогноз на 2020 г. опре-
деляется рядом показателей, ключевой из которых – 
наличие на территории активного эпизоотического 
процесса среди основных эпидемически значимых 
видов крс и мрс. эпидемические риски в условиях 
недостаточно эффективного контроля за пресечени-
ем в муниципалитетах неорганизованной торговли 
молочными продуктами представляют хозяйства, 
специализирующиеся на производстве «кустар-
ных» сыров, йогуртов, сливок и других продуктов 
из молока, не прошедшего термическую обработку. 
остается высоким риск заболевания в первую оче-
редь у индивидуальных владельцев эпидемически 
значимых видов сельскохозяйственных животных и 
профессионального контингента из групп риска.

в 2020 г. прогнозируется сохранение эпиде-
мического неблагополучия по бруцеллезу в субъ-
ектах скФо (прежде всего республика дагестан, 
ставропольский край), ЮФо (республика калмыкия, 
волгоградская, ростовская и астраханская обла-
сти), пФо (пензенская, самарская области), сФо 
(республика тыва, забайкальский край, омская об-
ласть). высока вероятность возникновения группо-
вых вспышек в регионах, где постоянно регистри-
руются случаи несанкционированной уличной тор-
говли («неорганизованная торговля») продукцией 
животноводства без ветеринарно-сопроводительной 
документации.

с учетом текущей эпизоото-эпидемической об-
становки в российской Федерации, в 2020 г. можно 
прогнозировать заболеваемость людей бруцеллезом 
на уровне средних многолетних значений – 0,23–0,27 
на 100 тыс. населения.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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а.Г. рязанова1, о.н. скударева2, д.к. Герасименко1, о.В. семенова1, л.Ю. аксенова1,  
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анализ Ситуации По СибирСКой язве в 2019 г., Прогноз на 2020 г.
1ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация;  

2Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Российская Федерация

представлены результаты анализа эпидемиологической и эпизоотологической обстановки по сибирской язве 
в российской Федерации и в мире в 2019 г., приведен прогноз заболеваемости в россии на 2020 г. в 2019 г. в 
российской Федерации зарегистрировано пять случаев заболевания людей кожной формой сибирской язвы в двух 
субъектах северо-кавказского федерального округа – в республике дагестан (4) и ставропольском крае (1), что 
на два случая больше по сравнению с 2018 г. вспышки инфекции среди сельскохозяйственных животных и людей 
зафиксированы в странах ближнего зарубежья – азербайджане, армении, белоруссии, казахстане, кыргызстане 
и таджикистане. наибольшие показатели заболеваемости диких и сельскохозяйственных животных выявлены 
в ряде государств азии и африки. сибирская язва среди людей регистрировалась преимущественно в странах 
африки, заражение происходило в основном алиментарным путем, реже – при контакте с тушами, мясом жи-
вотных. уровень заболеваемости животных и людей сибирской язвой в российской Федерации в 2020 г. будет во 
многом определяться полнотой учета и охвата специфической иммунизацией сельскохозяйственных животных и 
групп лиц профессионального риска заражения и при их полноценной реализации не будет превышать единич-
ных случаев.

Ключевые слова: сибирская язва, вспышка, заболеваемость, Bacillus anthracis.

Корреспондирующий автор: Рязанова Алла Геннадьевна, e-mail: anthraxlab.stv@mail.ru.
Для цитирования: Рязанова А.Г., Скударева О.Н., Герасименко Д.К., Семенова О.В., Аксенова Л.Ю., Еременко Е.И., Буравцева Н.П., Головинская Т.М., 

Варфоломеева Н.Г., Печковский Г.А., Чмеренко Д.К., Куличенко А.Н. Анализ ситуации по сибирской язве в 2019 г., прогноз на 2020 г. Проблемы особо опасных 
инфекций. 2020; 2:57–61. DOI: 10.21055/0370-1069-2020-2-57-61

Поступила 04.03.20. Принята к публ. 13.03.20.

A.G. Ryazanova1, O.N. Skudareva2, D.K. Gerasimenko1, O.V. Semenova1, L.Yu. Aksenova1,  
E.I. Eremenko1, N.P. Buravtseva1, T.M. Golovinskaya1, N.G. Varfolomeeva1, G.A. Pechkovsky1,  
D.K. Chmerenko1, A.N. Kulichenko1

Analysis of the Situation on Anthrax in 2019, the Forecast for 2020
1Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russian Federation;  
2Federal Service for Surveillance in the Sphere of Consumers Rights Protection and Human Welfare, Moscow, Russian Federation

Abstract. The results of the analysis of epidemiological and epizootiological situation on anthrax in the Russian 
Federation and in the world in 2019 are presented in the paper. The forecast of morbidity rates in the Russian Federation 
for 2020 is made. In 2019, five cases of cutaneous anthrax were registered in the Russian Federation in two regions of 
the North Caucasian Federal District – Republic of Dagestan (4) and Stavropol Territory (1), which is two cases plus as 
compared to 2018. Outbreaks of infection among livestock animals and humans were recorded in such neighboring coun-
tries as Azerbaijan, Armenia, Belarus, Kazakhstan, Kyrgyzstan and Tajikistan. The unfavorable epizootiological situation 
on anthrax was observed almost everywhere. The highest incidence rates among wild and livestock animals were found 
in a number of countries in Asia and Africa. Anthrax among people was registered mainly in African countries, infection 
occurred mainly by alimentary route, less often – through contact with carcasses, meat of animals. Anthrax morbidity 
rates among animals and humans in the Russian Federation in 2020 will be largely determined by the completeness of 
registration and coverage with specific immunization of livestock animals and groups of people under professional risk 
of infection and, if measures are fully implemented, incidence will not exceed single cases.

Key worlds: anthrax, outbreak, morbidity, Bacillus anthracis.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Alla G. Ryazanova, e-mail: anthraxlab.stv@mail.ru.
Citation: Ryazanova A.G., Skudareva O.N., Gerasimenko D.K., Semenova O.V., Aksenova L.Yu., Eremenko E.I., Buravtseva N.P., Golovinskaya T.M., Varfolomeeva 

N.G., Pechkovsky G.A., Chmerenko D.K., Kulichenko A.N. Analysis of the Situation on Anthrax in 2019, the Forecast for 2020. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii 
[Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 2:57–61. (In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-2020-2-57-61

Received 04.03.20. Accepted 13.03.20.

ставропольском крае (1 случай). это на два случая 
больше по сравнению с 2018 г., когда сибирской яз-
вой заболело три человека в двух субъектах россии – 
в республиках дагестан (1) и тыва (2).

в октябре 2019 г. зафиксировано четыре случая 

Сибирская язва в Российской Федерации. в 
российской Федерации в 2019 г. зарегистрировано 
пять случаев заболевания людей сибирской язвой 
в двух субъектах северо-кавказского федераль-
ного округа – в республике дагестан (4 случая) и 
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заболевания людей сибирской язвой в с. новокули 
(новолакский район, республика дагестан), которое 
является стационарно неблагополучным по сибир-
ской язве пунктом с неоднократным проявлением 
активности в 50-е годы XX в. инфицирование трех 
человек произошло в процессе вынужденного убоя 
не вакцинированного против сибирской язвы бычка 
без ветеринарного освидетельствования, одной забо-
левшей – при контакте с мясом в процессе кулинар-
ной обработки.

лабораторная диагностика сибирской язвы 
проводилась параллельно в Фкуз «дагестанская 
противочумная станция» и Фкуз «научно-
исследовательский ставропольский противочумный 
институт» (референс-центр по мониторингу за воз-
будителем сибирской язвы). в процессе исследова-
ний выделено и идентифицировано семь типичных 
штаммов Bacillus anthracis: из клинического ма-
териала – 3, материала от крупного рогатого скота 
(крс) – 2, почвы с места убоя крс – 2.

клинический диагноз «сибирская язва, кожная 
форма» заболевшим поставлен на основании эпиде-
миологического анамнеза (контакт с крс, из мате-
риала, от которого выделен штамм B. anthracis), кли-
нической картины кожной формы сибирской язвы, 
выделения культур B. anthracis из клинического ма-
териала у трех больных, обнаружения днк сибире-
язвенного микроба в материале из кожного аффекта 
и специфических антител в сыворотке крови непря-
мым методом флуоресцирующих антител в диагно-
стическом титре у одного заболевшего.

по результатам молекулярно-генетического ти-
пирования установлено, что выделенные штаммы от-
носятся к основной генетической линии возбудителя 
сибирской язвы а, подгруппе «канонических» SNP 
а.Br.008/009. данный canSNP-генотип встречается 
среди штаммов B. anthracis, изолированных ранее 
в процессе вспышек сибирской язвы на территории 
республики дагестан.

в декабре 2019 г. один случай кожной фор-
мы сибирской язвы зарегистрирован в подсобном 
хозяйстве вблизи с. подлужное изобильненского 
района ставропольского края [1]. заражение, веро-
ятнее всего, произошло при контакте с мясом крс 
во время кулинарной обработки. село подлужное 
является стационарно неблагополучным по сибир-
ской язве пунктом, где в 1970 г. сибирской язвой 
заболело 17 голов мелкого рогатого скота (мрс) и 
один человек. предыдущая вспышка сибирской язвы 
в изобильненском районе, в которую были вовлече-
ны четыре головы мрс и два человека, произошла 
в 2013 г.

в процессе лабораторных исследований, про-
веденных в ставропольском противочумном инсти-
туте, изолировано и идентифицировано три штамма 
B. anthracis – два из проб материала от крс, один 
из смыва с объекта окружающей среды (разделочной 
поверхности стола).

клинический диагноз больной поставлен на 

основании эпидемиологического анамнеза (контакт с 
сырьем крс, из проб материала которого изолирова-
ны две культуры B. anthracis), клинической картины 
кожной формы сибирской язвы, а также обнаруже-
ния днк возбудителя сибирской язвы в клинических 
образцах (пробах материала из кожного аффекта).

проведенный молекулярно-генетический ана-
лиз свидетельствует о принадлежности выделен-
ных штаммов к основной линии а, ветви canSNP 
а.Br.008/009, филогенетический анализ показал 
крайне близкое родство изолятов со штаммами 
B. anthracis, ранее выделенными на территории 
ставропольского края.

по данным россельхознадзора, в I–III кварталах 
2019 г. заболеваний сибирской язвой среди живот-
ных на территории россии не выявлено [2].

в 2019 г. в российской Федерации плановой 
вакцинацией и ревакцинацией против сибирской 
язвы охвачены 55588 человек (54475 взрослых, 1113 
детей), что составило 93,43 % от плана. план вакци-
нации выполнен на 92,96 %: вакцинацией охвачено 
10694 человека (10406 взрослых, 288 детей). план 
ревакцинации выполнен на 93,54 %, иммунизирова-
но 44894 человека (44069 взрослых, 825 детей).

при наличии запланированных объемов вак-
цинации на 2019 г. иммунизация не проводилась в 
пяти субъектах российской Федерации: в республике 
северная осетия-алания, чеченской республике, 
республике карелия, калининградской области и 
севастополе. вакцинация не планировалась и не про-
водилась в семи субъектах: в карачаево-черкесской 
республике, мурманской и сахалинской областях, 
ханты-мансийском и чукотском автономных окру-
гах, камчатском и хабаровском краях. в девяти субъ-
ектах план вакцинации выполнен менее чем на 80 %.

ревакцинация не планировалась и не проводи-
лась в двенадцати субъектах: в республике северная 
осетия-алания, чеченской республике, карачаево-
черкесской республике, республике карелия, 
архангельской, калининградской, мурманской и 
сахалинской областях, хабаровском крае, еврейской 
автономной области, чукотском автономном округе 
и севастополе. план ревакцинации выполнен менее 
чем на 80 % в тринадцати субъектах.

в 2020 г. вакцинация против сибирской язвы 
не планируется в восьми субъектах: в карачаево-
черкесской республике, смоленской, мурманской, 
новгородской и сахалинской областях, ханты-
мансийском и чукотском автономных округах, 
камчатском крае; ревакцинацию не планируют 
проводить в двенадцати субъектах: в карачаево-
черкесской республике, республике северная осе-
тия-алания, чеченской республике, республике 
карелия, архангельской, калининградской, мур-
манской и сахалинской областях, ханты-мансийс-
ком и чукотском автономных округах, еврейской 
автономной области и севастополе.

согласно информации департамента ветерина-
рии минсельхоза россии, в 2019 г. план по вакцина-
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ции против сибирской язвы крс выполнен на 102,5 % 
(иммунизацией охвачено 23744230 голов), мрс – 
на 102,6 % (23417464 гол.), свиней – на 103,8 % 
(1130953 гол.), лошадей – на 108,0 % (1214409 гол.), 
оленей – на 82,0 % (994838 гол.), верблюдов – на 
102,7 % (5500 гол.). в 2020 г. планируется охватить 
вакцинацией 22428322 голов крс, 21318266 мрс, 
896327 свиней, 990331 лошадей, 1125231 оленей, 
5211 верблюдов. обращает внимание снижение пла-
нов вакцинации на 2020 г., по сравнению с планами 
на 2019 г. – крс на 3,22 %, мрс на 6,63 %, свиней 
на 17,73 %, лошадей на 11,91 %, оленей на 7,29 %, 
верблюдов на 2,74 %.

Сибирская язва в странах ближнего зарубежья. 
в армении в августе 2019 г. зарегистрировано две 
вспышки сибирской язвы. первый очаг зафиксирован 
в с. геховит мартунинского района гегаркуникской 
области в 130 км от еревана, в котором сибирской 
язвой заболели восемь человек. заражение произо-
шло в процессе разделки мяса крс. вторая вспышка 
имела место в армавирской области, где сибирской 
язвой заболели восемь жителей с. геташен (65 км от 
еревана) после разделки туши крс. диагноз лабора-
торно подтвержден методом пцр у пяти пациентов 
[3]. по данным всемирной организации по охране 
здоровья животных (OIE), в 2019 г. в армении за-
регистрировано два эпизоотических очага. ранее на 
территории гегаркуникской области сибирская язва 
регистрировалась в 2006 г. (один очаг) и 2012 г. (три 
вспышки), в армавирской области сибирская язва 
отмечалась в 1999, 2001, 2003 и 2012 гг. (по одной 
вспышке).

по данным департамента профилактики забо-
леваний и госсанэпиднадзора министерства здраво-
охранения кыргызской республики, в кыргызстане 
зафиксировано две вспышки сибирской язвы: в 
панфиловском районе чуйской области (в июле, 
один случай заболевания), в базар-коргонском райо-
не джалал-абадской области (в октябре, один забо-
левший). в кыргызстане сибирская язва регистриру-
ется практически ежегодно, в 2018 г. отмечены две 
крупные вспышки, заболело 26 человек [4].

в азербайджане отмечены две вспышки сибир-
ской язвы в сабирабадском районе у лиц, связанных 
по роду деятельности с животноводством. в июле 
сибирская язва выявлена у двух односельчан, один 
из которых после непродолжительного лечения в 
медицинском центре г. баку скончался в связи с ге-
нерализацией инфекции (первичный очаг – кожный 
аффект на пальце руки) ввиду несвоевременной 
госпитализации в крайне тяжелом состоянии. как 
стало известно из эпиданамнеза, пациент занимался 
продажей и транспортировкой крс и мрс [5]. в на-
чале сентября сибирская язва диагностирована еще у 
двух жителей сабирабадского района. известно, что 
один из заболевших осуществлял продажу мяса. по 
информации OIE, в азербайджане в 2019 г. зареги-
стрировано два эпизоотических очага.

в 2019 г. сибирская язва регистрировалась на 

территории двух областей казахстана. в августе в 
с. ольгинка аршалынского района акмолинской 
области подтверждены четыре случая заболевания 
людей сибирской язвой. причиной заражения стала 
разделка туш крс, не имеющих ветеринарного сер-
тификата, в одном из частных подворий. в сентябре 
кожная форма сибирской язвы диагностирована у 
четырех жителей с. Шакпак жамбылской области. 
все заболевшие работали в одном крестьянском хо-
зяйстве и принимали участие в убое скота [6–7]. по 
сведениям OIE, в казахстане в 2019 г. зафиксирова-
но два эпизоотических очага.

в белоруссии (брестская область, столинский 
район, дер. хотомель) в августе 2019 г. выявлен слу-
чай заболевания сибирской язвой одной лошади [8].

в таджикистане в июне 2019 г. зарегистри-
ровано два эпизоотических очага в двух обла-
стях: согдийская область – 1 голова крс, горно-
бадахшанская автономная область – 1 голова крс.

Сибирская язва в странах дальнего зарубежья. 
по данным OIE, в I полугодии 2019 г. неблагопо-
лучная эпизоотологическая ситуация по сибирской 
язве зарегистрирована в странах африки: буркина-
Фасо (4 вспышки в 3 областях – 8 крс), гвинея (13 
очагов в 6 районах – 31 крс, 1 мрс), гвинея-бисау 
(5 вспышек на территории всей страны – 53 крс), 
зимбабве (4 очага в 3 регионах – 15 крс), кения 
(1 очаг – 134 бизона), лесото (3 вспышки на 1 тер-
ритории – 24 крс), марокко (1 вспышка – 1 крс), 
намибия (3 очага в 2 регионах), нигер (62 вспышки 
в 5 регионах – 391 мрс, 10 крс), танзания (3 очага 
на 2 территориях – 6 крс, 1 мрс, 1 свинья), чад 
(1 очаг – 48 мрс), эритрея (2 вспышки в 2 обла-
стях – 14 крс, 8 лошадей); азии: афганистан (85 
очагов в 22 регионах – 60 крс, 775 мрс), бутан 
(1 крс), иран (5 вспышек в 4 регионах – 33 мрс, 
3 крс), монголия (5 очагов на 3 территориях – 
4 крс, 2 мрс), непал (5 вспышек на территории 
всей страны – 15 мрс, 3 крс, 1 бизон), турция (32 
очага в 23 районах – 152 крс, 61 мрс); Южной 
америки: аргентина (8 вспышек на 3 территори-
ях – 114 крс), парагвай (9 очагов в 6 областях – 16 
крс), чили (1 очаг – 1 крс), эквадор (11 вспышек 
в 6 регионах – 17 крс); северной америки: гаити 
(3 вспышки на территории всей страны – 8 крс); 
европы: албания (3 очага на территории всей стра-
ны – 3 крс, 2 мрс); в австралии (2 очага в 2 шта-
тах – 304 мрс) [9].

согласно сведениям информационно-аналити-
ческого центра россельхознадзора, в течение года 
сибирская язва среди животных зафиксирована 
также в ботсване (1 очаг), венгрии (1), италии (3), 
македонии (1), малави (1), мьянме (1), румынии (1 
очаг, 2 крс), Франции (1 вспышка, 2 крс), канаде 
(1 вспышка, 7 крс). по данным ProMED-mail, эпи-
зоотическое неблагополучие отмечено в бангладеш 
(сотни голов крс), зимбабве (1 очаг, 5 крс в ноябре), 
индии (крс), кении (крс), мьянме (крс), намибии 
(68 мрс в октябре), непале (44 крс), нигере (3 оча-
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га в 3 регионах – 19 крс, 3 мрс), пакистане (десят-
ки голов крс).

сообщалось о неблагополучной эпизоотологи-
ческой ситуации по сибирской язве в сШа, когда в 
период с июня по август 2019 г. зарегистрированы 
многочисленные случаи заболевания сибирской яз-
вой диких и сельскохозяйственных животных (анти-
лопы, козы, лошади, олени, крс) в двадцати хозяй-
ствах пяти округов на юго-западе штата техас, а так-
же на юго-западе штата Южная дакота (крс) и на 
западе штата северная дакота (крс). специалисты 
прокомментировали, что в 2019 г. сложились благо-
приятные погодные условия для инфицирования жи-
вотных, когда после влажной зимы последовало за-
сушливое лето, и споры возбудителя сибирской язвы 
оказались на поверхности почвы. не исключается 
роль и трансмиссивного пути передачи возбудителя 
инфекции посредством кровососущих насекомых, 
численность популяции которых летом 2019 г. была 
высока [10, 11].

эпизоотии сибирской язвы среди диких живот-
ных регистрировались в ботсване (более 100 сло-
нов), зимбабве (6 слонов, 3 буйвола, лев, импала), 
индии (слоны, олень), кении (145 буйволов, во-
дяной козел), малави (48 гиппопотамов), намибии 
(39 гиппопотамов), танзании (169 диких животных), 
эфиопии (предположительно, 28 гиппопотамов).

сибирская язва среди людей в 2019 г. регистри-
ровалась преимущественно в странах африки, зара-
жение происходило в основном алиментарным пу-
тем, реже – при контакте с тушами/мясом животных.

в анголе (провинция уила, муниципалитет 
матала) шесть человек скончались, еще двенадцать 
госпитализированы после употребления в пищу мяса 
животных, павших от сибирской язвы [12].

в гвинее (префектура кубья) пять человек за-
болели после употребления в пищу мяса от больной 
козы, один больной (ребенок), у которого диагности-
рована желудочно-кишечная форма инфекции, скон-
чался [13].

в зимбабве заболели одиннадцать человек по-
сле употребления в пищу мяса павшего крс (про-
винция западный машоналенд – 8, провинция 
восточный машоналенд – 3). согласно обобщенным 
данным африканского бюро воз, в 2019 г. в целом 
в зимбабве сибирской язвой заболели 108 человек 
(без указания клинических форм) с наибольшим ко-
личеством зарегистрированных случаев в районах 
бухера (провинция маникаленд) и гокве (провинция 
мидлендс) [14].

в кении в восточной провинции (г. меру) 13 
человек заболели после употребления мяса больного 
скота, еще около 200 человек, контактировавших с 
зараженным мясом, обращались за помощью в ме-
дицинские учреждения, однако дальнейшая инфор-
мация о развитии ситуации отсутствует. позже со-
общалось о заболевании одиннадцати человек после 
употребления зараженного мяса с двумя летальны-
ми исходами. три человека в восточной провинции 

(г. эмбу) заболели в результате употребления мяса 
крс, ошибочно разрешенного к использованию 
местным ветеринаром. двадцать два человека госпи-
тализированы после употребления молока коровы 
с диагностированной сибирской язвой в г. накуру. 
свыше сорока человек в г. кисуму заболели после 
употребления в пищу мяса и контакта с больным 
крс, один больной скончался [15].

после приема в пищу мяса крс, павшего от си-
бирской язвы (свыше 20 голов), и контакта с ним в 
столице лесото, г. масеру, госпитализировано поряд-
ка пятидесяти пяти человек с кожной и желудочно-
кишечной формами сибирской язвы.

в намибии зарегистрировано 115 случаев за-
ражения людей сибирской язвой после контакта с 
тушами павших диких (гиппопотамы) и домашних 
(мрс) животных и употреблением их мяса в пищу в 
процессе эпизоотии.

в танзании (г. сонгве) четыре человека сконча-
лись, остальные 74 заболевших госпитализированы, 
а в районе килиманджаро десять человек заболели (с 
тремя летальными исходами) после приема в пищу 
мяса павшего крс.

в уганде (г. капчорва) зарегистрировано пять 
случаев заболевания с одним летальным исходом в 
результате употребления инфицированного мяса [16].

в индии сибирская язва отмечалась на двух 
территориях. в штате одиша зарегистрированы две 
вспышки (март, август) в результате употребления 
в пищу мяса павших животных, трое пациентов с 
желудочно-кишечной формой заболевания сконча-
лись. кожная форма сибирской язвы диагностирована 
у двух человек в штате андхра-прадеш, заболевших 
после разделки мяса, купленного на местном рынке.

в венгрии (округа бач-кишкун и бекеш) за-
регистрировано четыре случая заболевания кожной 
формой сибирской язвы после контакта с больным 
крс [17].

Прогноз ситуации по сибирской язве в 
Российской Федерации на 2020 г. в 2019 г., несмо-
тря на охват вакцинацией против сибирской язвы бо-
лее 100 % крс от планируемого, имели место случаи 
заболевания крс в двух субъектах россии, ставшие 
источником заражения людей. сложившаяся ситуа-
ция свидетельствует о неполном учете сельскохозяй-
ственных животных и, соответственно, о наличии 
непривитого скота, в том числе на неблагополучных 
по сибирской язве южных территориях.

уровень заболеваемости животных и людей си-
бирской язвой в 2020 г. будет во многом определять-
ся полнотой учета и охвата специфической иммуни-
зацией сельскохозяйственных животных и групп лиц 
профессионального риска заражения. при условии 
полноценного выполнения этих первостепенных ме-
роприятий заболеваемость сибирской язвой не будет 
превышать единичных случаев.

не исключен завоз сырья и продукции живот-
новодства из стран с неблагополучной эпизоотиче-
ской ситуацией по сибирской язве, что может создать 
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риск осложнения эпизоотолого-эпидемиологической 
обстановки по данной инфекции в российской 
Федерации.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Т.а. савицкая1, а.В. иванова5, Г.Ш. исаева1,3, и.д. решетникова1,4, В.а. Трифонов1,2, В.б. Зиатдинов1, 
и.В. серова1, В.а. сафронов5

оценКа ЭПидемиологичеСКой Ситуации По геморрагичеСКой лихорадКе  
С Почечным Синдромом в мире и роССии, Прогноз на 2020 г.
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цель обзора – характеристика эпидемиологической ситуации по глпс в мире, сравнительный анализ интен-
сивности и динамики эпидемического процесса глпс в российской Федерации в разрезе федеральных округов 
и прогноз на 2020 г. при анализе эпидемиологической ситуации использовались материалы официальных сайтов 
организаций здравоохранения сШа и европы, воз, а также данные оперативного мониторинга, осуществляе-
мого референс-центром по мониторингу за глпс Фбун «казанский научно-исследовательский институт эпи-
демиологии и микробиологии», на основании информации, представленной учреждениями роспотребнадзора 
в субъектах российской Федерации. в анализ вошли все данные по административным территориям россии. 
статистическая обработка проведена стандартными методами вариационной статистики с применением про-
граммы Excel. эпидемиологическая ситуация по геморрагической лихорадке с почечным синдромом в мире и 
российской Федерации остается напряженной. на территории российской Федерации эпидемически активные 
очаги глпс расположены в европейской части страны, западной сибири и на дальнем востоке. заболеваемость 
за период с 2010 по 2019 год регистрировалась в 8 федеральных округах, в 58 субъектах. однако распределение за-
болеваемости населения по территории страны было не равномерным. в 97 % случаев заболеваемость регистри-
ровалась на европейской части россии. на территории приволжского федерального округа заболеваемость глпс 
составила 82,16 % от всей заболеваемости, зарегистрированной в целом по российской Федерации. высокая за-
болеваемость глпс регистрируется и в центральном федеральном округе. за последние 10 лет (2010–2019 гг.) 
отмечается рост заболеваемости глпс в центральном и северо-западном федеральных округах, снижение забо-
леваемости в уральском и дальневосточном федеральных округах. существенное значение для распространения 
глпс за последние десятилетия имеет меняющаяся степень антропогенного воздействия на природные очаги 
глпс и изменение климатических условий в виде повышения приземной температуры воздуха. представлен 
прогноз развития эпидемиологической ситуации по глпс в российской Федерации в 2020 г.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, эпидемиологическая ситуация, возбу-
дители глпс.
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Abstract. Objective of the review is to characterize the nature of epidemiological situation on HFRS around the 
world and to conduct a comparative analysis of intensity and dynamics of the epidemiological process in the Russian 
Federation by Federal Districts, as well as make forecast for 2020. The analysis of the epidemiological situation is based 
on the materials of the official websites of healthcare organizations in the USA and Europe, WHO, the data from opera-
tional monitoring carried out by the reference center for HFRS monitoring “Kazan Research Institute of Epidemiology 
and Microbiology”, materials provided by the Rospotrebnadzor Institutions in the constituent entities of the Russian 
Federation. The analysis included all administrative territories of the Russian Federation. Statistical processing was 
carried out by standard methods of variation statistics applying Excel software. The epidemiological situation on hemor-
rhagic fever with renal syndrome around the world and in Russia remains tense. In the Russian Federation, epidemically 
active foci are located in the European part of the country, in Western Siberia and in the Far East. Infections over the 
period of 2010–2019 were registered in 8 federal districts of the Russian Federation, in 58 constituent entities. However, 
the incidence distribution across the territory of the country was differential. In 97 % of the cases, the incidence was 
recorded in the European part of Russia. In the Volga Federal District, HFRS incidence amounted to 82.16 % of the total 
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геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (глпс) продолжает оставаться серьезной про-
блемой для здравоохранения, являясь наиболее рас-
пространенным природно-очаговым заболеванием 
вирусной этиологии [1]. 

значительно отличающиеся друг от друга по 
иммунологическим и генетическим свойствам хан-
тавирусы поддерживают свое существование в при-
роде посредством разных видов животных, являю-
щихся источниками заражения людей. к настоящему 
времени в различных регионах мира обнаружено 84 
вида животных из 14 семейств млекопитающих, ин-
фицированных хантавирусами [2]. 

у людей описаны две клинические формы бо-
лезни, вызваемые хантавирусами: геморрагическая 
лихорадка с почечным синдромом (глпс), возбуди-
телями которой являются вирусы Puumala, Dobrava-
Belgrade, Hantaan, Amur и Seoul, и хантавирусный 
(кардио-) пульмональный синдром (хпс), возбуди-
телями которого являются вирусы Sin Nombre, Black 
Creek Canal, Bayou, Andes, Laguna Negra. на терри-
тории американского региона регистрируется как 
хпс, так и глпс, в других регионах мира – только 
глпс [3]. 

цель обзора – характеристика эпидемической 
ситуации в мире и сравнительный анализ интенсив-
ности и динамики эпидемиологического процесса 
глпс в российской Федерации в разрезе федераль-
ных округов и прогноз заболеваемости населения на 
2020 г.

при анализе эпидемиологической ситуации ис-
пользовались материалы официальных сайтов ор-
ганизаций здравоохранения сШа и европы, воз, 
а также данные оперативного мониторинга, осу-
ществляемого референс-центром по мониторингу за 
глпс Фбун «казанский научно-исследовательский 
институт эпидемиологии и микробиологии» на 
основании информации, представленной учрежде-
ниями роспотребнадзора в субъектах российской 
Федерации. в анализ вошли данные по всем админи-
стративным территориям. статистическая обработ-
ка проведена стандартными методами вариационной 
статистики с применением программы Excel.

распространение хантавирусов носит повсе-
местный характер, факт их обнаружения отмечен 
практически во всем мире, кроме антарктического 

континента. за последние десятилетия хантавирус-
ные инфекции вошли в круг весьма актуальных и 
приоритетных проблем во всем мире, грозящих 
серьезным осложнением эпидемиологической си-
туации. 

Заболеваемость хантавирусной инфекцией 
на Американском континенте, в Европе и Азии. 
официальная регистрация хантавирусной инфекции 
в американском регионе ведется с 1993 г. в настоя-
щее время в регионе основной клинической формой 
хантавирусной инфекции является хпс [4], отличаю-
щийся поражением легочной ткани и более тяжелым 
течением заболевания [5]. основные переносчики – 
грызуны подсемейства Sigmodontinae [6, 7]. всего за 
период с 1993 по 2019 год в сШа зарегистрировано 
804 заболевших хпс, из них 264 случая закончи-
лись летальным исходом (показатель летальности 
35 %). за последнее десятилетие (2010–2019 гг.) вы-
явлено 252 заболевших в 34 штатах страны. с 2015 г. 
в сШа введена официальная регистрация глпс, т.к. 
зарегистрированы случаи заболевания среди людей 
и стали выявляться грызуны, инфицированные воз-
будителями глпс [8]. всего с 2015 по 2019 год за-
регистрировано 17 случаев заражения без летальных 
исходов [9].

в европейском регионе регистрация заболевае-
мости 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 [10]. на сегодняшний 
день в европе циркулируют четыре основных пато-
генных для человека хантавируса: Puumala (основ-
ной серотип вируса, циркулирующий в странах 
северной и западной европы), Dobrava-Belgrade 
(в странах Юго-восточной европы), Hantaan (в 
восточной и северной европе) и Seul (распростра-
нен повсеместно). с 2010 по 2019 год зарегистриро-
вано 31298 случаев заболевания глпс в 29 странах 
региона. до 90 % заболевших приходится ежегод-
но на германию, Финляндию и Швецию. в европе 
циркулирует в основном вирус Puumala, носителем 
которого является рыжая полевка (Myodes glareo-
lus). на балканах и в странах центральной европы 
в меньшей степени встречается вирус Dobrava-
Belgrade, носителями которого являются полевая и 
желтогорлая мыши (Apodemus agrarius и Apodemus 

incidence recorded on the whole in Russia. High incidence rates are also recorded in the Central Federal District (CFD). 
Over the past 10 years (2010–2019), there has been an increase in the incidence of HFRS in the Central and North-West 
Federal Districts, and a decrease in the incidence in the Ural and Far Eastern Federal Districts. Varying degree of anthro-
pogenic impact on the natural HFRS foci and climate change manifested in increased ambient air temperatures are of 
great importance for the spread of HFRS over the past decade. At the end of the review the forecast of the development 
of the epidemiological situation on HFRS in the Russian Federation for 2020 is presented. 
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flavicollis) [11–13]. в европейских странах глпс 
заболевают в основном мужчины в возрасте 25–64 
года. заболеваемость среди детей низкая – около 
2 % от всех зарегистрированных случаев. сезонные 
подъемы заболеваемости отмечаются в январе и 
июле–августе [14, 15].

в западно-тихоокеанском регионе болезнь ши-
роко распространена в китае. эндемична вся терри-
тория страны, за исключением тайваньского региона. 
ежегодно на долю китая приходится 50 % от всей за-
болеваемости глпс в мире. в последние десятилетия, 
благодаря масштабной программе вакцинации насе-
ления, уровень заболеваемости снизился более чем в 
3 раза. с 2010 по 2019 год ежегодное число случаев 
заболевания колебалось от 9000 до 25000. на терри-
тории страны распространены лесные очаги глпс с 
циркуляцией вируса Hantaan, основным резервуаром 
в которых является восточно-азиатская мышь, и го-
родские очаги глпс с циркуляцией вируса Seul в по-
пуляции основного носителя – серой крысы. в регио-
не случаи заболевания глпс также регистрируются 
в республике корея. в среднем ежегодно сообщается 
об 1–2 тыс. случаев заболевания [16, 17].

Ситуация по ГЛПС в Российской Федерации. 
на территории российской Федерации эпидемиче-
ски активные очаги глпс расположены в европей-
ской части страны, западной сибири и на дальнем 
востоке. на европейские очаги россии в разные годы 
приходилось 80–95 % случаев заболевания глпс от 
суммарного числа заболевших. общее количество 
случаев заражения глпс в сибирских и дальнево-
сточных регионах составляет 1–5 % [18, 19].

на территории европейской части россии глпс 
вызывают вирусы Puumala и два подвида виру-
са Dobrava-Belgrade – вирусы куркино (доб-аа) 
и сочи (доб-ар). природными резервуарами для 
вируса Puumala является рыжая полевка (Myodes 
glareolus), для Dobrava-Belgrade (куркино) – за-
падный подвид полевой мыши (Apodemus agrarius 
agrarius), для Dobrava-Belgrade (сочи) – кавказская 
лесная мышь (Apodemus ponticus) [20, 21].

в западной сибири спорадические заболева-
ния глпс вызывают сибирские варианты вирусов 
Puumala и Dobrava-Belgrade. природными резер-
вуарами для сибирского варианта вируса Puumala 
являются рыжая (Myodes glareolus) и красно-серая 
(Clethrionomys rufocanus) полевки, для Dobrava-
Belgrade сибирского варианта вируса – западный 
подвид полевой мыши (Apodemus agrarius agrarius). 
в дальневосточных регионах российской Федерации 
глпс вызывают вирусы Hantaan, Аmur и Seoul. 
природными резервуарами для вируса Hantaan яв-
ляется восточный подвид полевой мыши (Apodemus 
agrarius mantchuricus), для вирусов Аmur – восточно-
азиатская мышь (Apodemus peninsulae), для Seoul – 
серая крыса (Rattus norvegicus).

к основным факторам, влияющим на интенсив-
ность эпидемического процесса глпс за послед-
ние десятилетия, относятся меняющаяся степень 

антропогенного воздействия на природные очаги 
глпс и изменение климата. интенсивная хозяй-
ственная деятельность человека способствовала 
антропогенной трансформации зональных и супе-
раквальных ландшафтов, особенно в европейской 
части россии. произошло усиление плоскостной 
эрозии и процессов оврагообразования в результате 
интенсификации аграрного производства. освоение 
лесопокрытых территорий лесозаготовителями, не-
фтедобывающей промышленностью, животновод-
ством, а также для нужд рекреации и урбанизации в 
совокупности привело к значительному замещению 
исходно-коренных (хвойных и широколиственных) 
формаций вторичными мелколиственными, а также 
к фрагментации ранее монолитных лесных терри-
торий, глобальному омоложению лесов и масштаб-
ной пастбищной дигрессии фитоценозов. создались 
максимально благоприятные биотопы для воспроиз-
водства мелких лесных млекопитающих в силу вы-
сокой кормности и ремизности приграничных ста-
ций обитания [22, 23].

важным фактором, влияющим на репродук-
тивную активность мелких млекопитающих, стало 
изменение климатических условий, которые выра-
жаются в повышении среднегодовой температуры 
приземного слоя атмосферы. эти климатические 
изменения увеличивают число лет с благоприятны-
ми условиями для зимовки мелких лесных млеко-
питающих и для их размножения в этот сезон года. 
начиная с 70-х годов хх в., особенно в последние 
десятилетия, сравнительно частым явлением стало 
зимнее подснежное размножение грызунов [23].

в последнее десятилетие на территории рос-
сийской Федерации сохраняется чрезвычайно на-
пряженная обстановка по заболеваемости природно-
очаговыми вирусными болезнями, в структуре кото-
рых доля глпс достигает практически 90 %.

с момента начала официальной регистра-
ции заболевания в стране (1978 г.) по 2019 г. заре-
гистрировано 278996 случаев глпс. по данным 
роспотребнадзора, за десятилетний период на тер-
ритории российской Федерации зарегистрировано 
76548 случаев заболевания глпс среди населения 
страны. эпидемиологический анализ заболеваемо-
сти за данный период показал, что 97,7 % всех случа-
ев глпс в россии этиологически обусловлены виру-
сом Puumala, 1,5 % – Hantaan, Аmur и Seoul и 0,8 % – 
Dobrava-Belgrade (куркино и сочи), что указывает 
на ведущую этиологическую роль вируса Puumala в 
структуре заболеваемости глпс в россии.

динамика заболеваемости глпс в российской 
Федерации характеризовалась циклическими подъе-
мами c тенденцией к росту (рис. 1).

наибольшее количество заболевших глпс ре-
гистрируется в приволжском федеральном округе 
(пФо). по данным роспотребнадзора, именно на 
этот регион ежегодно приходится до 90 % от общей 
заболеваемости глпс по стране. 

заболеваемость глпс регистрируется на терри-
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тории российской Федерации в течение всего года. 
максимальное количество заболевших регистриру-
ется в сезоны наибольшей эпизоотической активно-
сти очагов разного типа. как правило, сезонная ди-
намика заболеваемости, связанная с хантавирусами 
Puumala, – летне-осенняя, Аmur – весенне-летняя, 
Seoul – весенняя, а в очагах Dobrava-Belgrade и 
Hantaan – осенне-зимняя [19].

в структуре заболеваемости глпс в очагах с 
циркуляцией вирусов Puumala и Seoul преобладает 
городское население, тогда как среди отличитель-
ных особенностей вирусов Dobrava-Belgrade, Аmur 
и Hantaan отмечено большее вовлечение в эпиде-
мический процесс жителей сельских районов. дети 
до 14 лет и люди старше 60 лет в общей структу-
ре заболеваемости составляют небольшой процент. 
в основном заболевают люди в возрасте от 20 до 
50 лет. 

заражение человека в природных очагах с цир-
куляцией вирусов Puumala и Аmur происходит в 
основном при работе на садово-огородных участках, 
при кратковременном посещении леса с различными 
целями (туризм, охота, рыбная ловля, сбор грибов и 
ягод), а также среди лиц, работа которых связана с 
длительным пребыванием на территории природно-
го очага. в очагах с циркуляцией вирусов Dobrava-
Belgrade и Hantaan заражение человека в основном 
происходит в бытовых условиях, как правило, среди 
сельских жителей. случаи заболевания глпс, обу-
словленные вирусом Seoul, регистрируются в усло-
виях города и связаны с жизнедеятельностью серой 
крысы – основного носителя данной разновидности 
возбудителя глпс.

заболеваемость населения за анализируемый 
период (с 2010 по 2019 год) регистрировалась в 8 
федеральных округах российской Федерации, в 58 
субъектах. однако распределение заболеваемости 
по территории страны было не равномерным. в 97 % 
случаев заболеваемость регистрировалась на евро-
пейской части россии. на территории приволжского 
федерального округа заболеваемость глпс состави-
ла 87,6 % от таковой в европейской части россии и 
82,2 % от всей заболеваемости, зарегистрированной 
в целом по российской Федерации (рис. 2), что ха-
рактеризует этот регион, как территорию с наиболь-

шей эпидемической активностью природных очагов 
глпс в стране [24, 25]. отмечается циклический 
характер многолетней заболеваемости населения 
глпс с тенденцией к росту. 

всего в пФо за период 2010–2019 гг. зареги-
стрировано 69887 случаев заболевания глпс, при 
этом в среднем ежегодно фиксировалось 6988 слу-
чаев заболевания. средний интенсивный показатель 
заболеваемости по округу составлял 18,4 на 100 тыс. 
населения. случаи заболевания глпс отмечены во 
всех 14 субъектах округа, в 11 из которых интен-
сивный показатель заболеваемости был выше 10 на 
100 тыс. населения. наиболее высокие показатели 
заболеваемости глпс постоянно регистрируют в 
удмуртской республике и республике башкортостан, 
где они превышали 50,0 на 100 тыс. населения [22, 
26, 27]. к неблагополучным, за анализируемый пери-
од, административным территориям пФо также от-
несены республики марий-эл, мордовия, чувашия, 
татарстан и саратовская область.

как правило, заражению глпс подвергается 
наиболее трудоспособное население в возрасте от 
20 до 50 лет, при этом мужчины заболевают глпс 
гораздо чаще женщин. лесной тип заражения пре-
валировал в республиках башкортостан, марий-эл и 
чувашия, достигая в некоторых регионах до 60 %.

высокая заболеваемость глпс регистриру-
ется и в центральном федеральном округе (цФо). 
за последние 10 лет (2010–2019 гг.) доля глпс в 
цФо в общей структуре заболеваемости по стране 
составляла 12,9 %. среднее количество зарегистри-
рованных больных в год – 987. случаи заболевания 
отмечены во всех (18) субъектах федерального окру-
га, однако наибольшее количество заболевших ре-
гистрировалось в тульской, рязанской, ярославской 
и костромской областях. по сравнению с предыду-
щим десятилетием (1999–2009 гг.), заболеваемость в 
округе выросла на 32 %. в природных очагах глпс 
цФо на большинстве территорий циркулирует хан-
тавирус Puumala, а в 3–5 % случаев заболевания ас-
социируют с хантавирусом Dobrava-Belgrade.

за последние 10 лет доля заболеваемости глпс 

рис. 1. многолетняя динамика заболеваемости населения глпс 
в российской Федерации в 2010–2019 гг. (абс. числа)

Fig. 1. Long-term dynamics of HFRS incidence among the popula-
tion in the Russian Federation over the period of 2010-2019 (absolute 
numbers) рис. 2. распределение заболеваемости глпс по федеральным 

округам российской Федерации в 2010–2019 гг.

Fig. 2. Distribution of HFRS cases by Federal Districts of the Russian 
Federation in 2010-2019
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в уральском федеральном округе (уФо) в общей 
структуре заболеваемости по стране составляла 
1,2 %. всего за анализируемый период в уФо за-
регистрировано 958 случаев глпс. по сравнению с 
предыдущим десятилетним периодом (1999–2008 гг.) 
заболеваемость в целом по округу снизилась в 1,2 
раза. при этом подавляющее большинство всех за-
регистрированных случаев глпс в округе приходи-
лось на челябинскую область. все случаи заражения 
глпс ассоциированы с вирусом Puumala. 

за анализируемый период (2010–2019 гг.) в 
северо-западном федеральном округе (сзФо) за-
регистрировано 1718 случаев заболевания, что со-
ставляет 2,24 % от общероссийской заболеваемости. 
на территории округа отмечена уверенная тенден-
ция к росту заболеваемости. большинство случа-
ев заболевания отмечено в вологодской области. 
единственным в сзФо субъектом, на территории 
которого больных глпс не регистрировали, оста-
ется ненецкий автономный округ. все случаи зара-
жения глпс на территории сзФо ассоциированы с 
вирусом Puumala.

в дальневосточном федеральном округе (дФо) 
за анализируемый период официально зарегистри-
ровано 932 случая заболевания глпс среди населе-
ния округа, что составляет 1,2 % от общероссийской 
заболеваемости за анализируемый период. по срав-
нению с предыдущим десятилетием (1999–2009 гг.) 
заболеваемость в целом по округу снизилась в 3 раза 
(с 4312 до 932 случаев). случаи заражения людей 
обусловлены хантавирусами Seoul, Hantaan и Amur.

по данным роспотребнадзора, за период с 2010 
по 2019 год на территории Южного федерально-
го округа (ЮФо) зарегистрировано 166 случаев 
глпс, что составляет 0,2 % от общероссийской за-
болеваемости. случаи заболевания людей выявле-
ны в волгоградской области и краснодарском крае. 
заражения обусловлены хантавирусами Puumala и 
Dobrava-Belgrade [21, 28].

в сибирском федеральном округе (сФо) за по-
следнее десятилетие отмечено резкое снижение забо-
леваемости глпс, всего с 2010 по 2019 год на терри-
тории сФо зарегистрировано 2 случая заболевания 
среди населения. согласно официальной статистики 
роспотребнадзора, с 1990 по 1999 год на территории 
округа зарегистрировано 190 случаев глпс, а за по-
следующие 20 лет – всего 11 случаев заболевания.

в северо-кавказском федеральном округе 
(скФо) в 2010–2019 гг. за анализируемый период 
отмечено 9 случаев заболевания. 

Ситуация по ГЛПС в Российской Федерации 
в 2019 г. в 2019 г. в российской Федерации зареги-
стрировано 13996 случаев заболевания глпс (9,53 
на 100 тыс. населения). среди заболевших детей 
в возрасте до 17 лет включительно – 517 случаев 
(1,72 на 100 тыс. населения). зарегистрировано 40 
летальных исходов среди взрослых; летальность со-
ставила 0,28 %. в 2019 г. на территории российской 
Федерации зарегистрирован рост уровня заболевае-

мости глпс в 2,4 раза по сравнению с показателя-
ми 2018 г., в основном за счет роста заболеваемости 
глпс в пФо (в 2,5 раза) и цФо (в 3,2 раза). так, 
рост заболеваемости в пФо отмечен: в саратовской 
области – в 22 раза, в пермском крае – в 3 раза, в 
нижегородской области – в 2,7 раза, в пензенской 
области – в 2,5 раза. в цФо: в ярославской обла-
сти – в 3,3 раза, в липецкой области – в 7,4 раза, во 
владимирской области – в 4,5 раза, в воронежской 
области заболеваемость глпс возросла в 10 раз.

большинство заболевших зарегистрировано в 
возрастной группе 30–59 лет (6,1 на 100 тыс. насе-
ления). доля мужского населения в общей структуре 
заболеваемости по россии составила 70,4 %.

по типам заражения населения в стране преоб-
ладали бытовой (35,9 %), лесной (30,6 %) и садово-
дачный (24,6 %), в меньшей степени – сельскохозяй-
ственный (3,7 %) и производственный (2,9 %). доля 
тяжелых клинических форм глпс по цФо, сзФо 
и пФо не превышала 7,0 %, в уФо она составила 
9 %, в дФо – 17,3 %, в ЮФо – 28,6 %. клинические 
формы со средней степенью тяжести заболевания 
по федеральным округам находились в пределах 
от 69 до 93 %, а легкие формы – от 1,6 до 5,8 %. 
лабораторное подтверждение диагнозов глпс 
проводилось с помощью серологических методов 
иФа и рниФ, наиболее часто использовался метод 
иФа – 59,8 %, методом рниФ подтверждено 37,8 % 
случаев глпс. в целом по российской Федерации из 
14027 случаев получили лабораторное подтвержде-
ние 13697 (97,6 %).

характер распределения заболеваемости глпс 
по территории российской Федерации в 2019 г. был 
неоднороден. статистическая обработка данных ме-
тодом квантильного ранжирования интенсивных по-
казателей заболеваемости глпс в каждом субъекте 
с определением доверительных интервалов уровня 
заболеваемости в 2019 г. позволила выделить пять 
групп территорий, отличающихся по уровню забо-
леваемости глпс: заболеваемость отсутствует (1), 
низкая (2), средняя (3), высокая (4) и очень высокая 
(5) (рис. 3).

к первой группе территорий, на которых забо-
леваемость населения отсутствовала, отнесены все 
субъекты сибирского федерального округа, а также 
ненецкий ао, севастополь, республики ингушетия, 
северная осетия, бурятия и саха (якутия), ка бар-
дино-балкарская, карачаево-черкесская и чеченская 
республики, а также астраханская, курганская, са-
халинская и магаданская области, камчатский край 
и чукотский ао.

ко второй группе, с низким уровнем заболеваемо-
сти, отнесены субъекты с диапазоном интенсивного 
показателя заболеваемости от 0,01 до 0,99 на 100 тыс. 
населения: в цФо – московская область; в сзФо – 
архангельская, калининградская, ленинградская, 
мурманская, псковская области; в ЮФо – респуб-
лики адыгея, калмыкия, крым, краснодарский край, 
волгоградская и ростовская области. в скФо – 
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республика дагестан и ставропольский край. в 
уФо – свердловская, тюменская, амурская области 
и забайкальский край.

к третьей группе, со средним уровнем заболева-
емости, отнесены субъекты российской Федерации, 
в которых показатель заболеваемости варьировал в 
диапазоне от 1,0 до 9,99 на 100 тыс. населения. все 
субъекты цФо кроме костромской, московской, 
рязанской и ярославской областей. в сзФо – респу-
блики карелия и коми, санкт-петербург, вологод-
ская и новгородская области. в уФо – хмао, 
янао, челябинская область. в дФо – приморский 
и хабаровский края, а также еврейская ао.

к четвертой группе территорий, с высоким 
уровнем заболеваемости, с диапазоном интенсив-
ного показателя заболеваемости от 10,0 до 19,99 
на 100 тыс. населения, отнесены субъекты цФо – 
рязанская, калужская, тульская области и субъекты 
пФо – пермский край, кировская, оренбургская и  
ульяновская области.

к территориям с очень высоким уровнем за-
болеваемости отнесены территории, на которых в 
2019 г. зарегистрирован показатель заболеваемости 
выше 20 на 100 тыс. населения в цФо – костромская 
и ярославская области. в пФо – республики 
башкортостан, марий-эл, мордовия, татарстан, 
удмуртия, чувашия, нижегородская, пензенская, 
самарская и саратовская области.

Прогноз эпидемиологической ситуации по 
ГЛПС на 2020 г. на основании анализа эпидемиоло-
гической и эпизоотологической ситуации по глпс 
ожидается, что в 2020 г. наиболее неблагополучная 
обстановка сохранится на всей территории пФо. 
учитывая аномально теплую зиму, способствую-
щую сохранению и росту популяции мышевидных 
грызунов, вероятно сохранится очень высокий риск 
заражения глпс в большинстве субъектов окру-
га. во всех субъектах цФо прогнозируется сохра-
нение неблагополучной ситуации, прежде всего в 
костромской, ярославской, рязанской, калужской и 
тульской областях. в сзФо наиболее напряженная 
эпидемиологическая обстановка сохранится на тер-
ритории архангельской, вологодской, новгородской 
областей, республик коми и карелия, а также в 
санкт-петербурге. в ЮФо на 2020 г. можно прогно-
зировать сохранение относительного благополучия 

по заболеваемости глпс. спорадические случаи за-
болевания возможны на территориях краснодарского 
края, волгоградской области, республики адыгея. на 
территории скФо обострения эпидемической об-
становки не ожидается. в уФо сохранятся условия 
для возникновения спорадических случаев глпс. 
основные риски заражения глпс связаны с вирусом 
Puumala в основном на территориях челябинской и 
свердловской областей, а также ханты-мансийского 
и ямало-ненецкого ао. на территории сФо обо-
стрения эпидемической обстановки по глпс не 
ожидается. однако в связи с увеличением доли по-
ложительных находок на глпс, по сравнению с 
прошлым годом, не исключены спорадические слу-
чаи заболевания глпс на территории сФо, прежде 
всего на территориях омской области и алтайского 
края. в дФо сохранятся условия для возникновения 
случаев заболевания глпс. спорадические случаи 
заболевания вероятны на территориях приморского 
и хабаровского краев, а также еврейской ао.

прогностические риски заражения глпс на 
территории российской Федерации в 2020 г. пред-
ставлены на рис. 4. 

в 2020 г. к группе территорий с очень высоким 
прогностическим риском заражения глпс отнесены 
12 субъектов: саратовская, самарская, пензенская 
и нижегородская области, республики чувашия, 
удмуртия, татарстан, мордовия, марий эл и 
башкортостан, а также костромская и ярославская 
области.

к группе территорий с высоким прогности-
ческим риском заражения отнесены 6 субъектов: 
рязанская, тульская, кировская, оренбургская и 
ульяновская области, а также пермский край.

к группе территорий со средним прогности-
ческим риском заражения отнесены 22 субъекта: 
белгородская, брянская, владимирская, воро неж-
ская, ивановская, калужская, курская, липецкая, 
орловская, смоленская, тамбовская, тверская, во-
ло годская, новгородская и челябинская области, ре-
спублики коми и карелия, хмао, янао, еврейская 
ао, а также приморский и хабаровский края.

к группе территорий с низким прогностиче-
ским риском заражения отнесены 18 субъектов: мос-
ковская, архангельская, калининградская, ленин-
градская, мурманская, псковская, волгоград ская, 

рис. 3. ранжирование территории россий-
ской Федерации по уровню заболеваемости 
населения глпс в 2019 г.:
1 – заболеваемость отсутствует, 2 – низкая, 
3 – средняя, 4 – высокая, 5 – очень высокая

Fig. 3. Ranking of the territory of the Russian 
Federation by the level of HFRS incidence 
among the population in 2019:
1 – morbidity is absent, 2 – low, 3 – medium,  
4 – high, 5 – very high
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ростовская, свердловская, тюменская и амурская 
области, республики адыгея, калмыкия, крым, 
дагестан, а также краснодарский, ставро польский и 
забай кальский края.

к группе территорий, на которых риск зараже ния 
глпс отсутствует, отнесены территории 24 субъек-
тов: республики ингушетия, алтай, тыва, хакасия, 
чечня и северная осетия, кабардино-балкарская 
и карачаево-черкесская республики, алтайский 
и красноярский края, курганская, астраханская, 
иркутская, кемеровская, новосибирская, томская 
и омская области, республика бурятия, республика 
саха (якутия), камчатский край, магаданская и 
сахалинская области, а также ненецкий и чукот-
ский ао.

таким образом, результаты эпидемиологическо-
го анализа заболеваемости глпс, эпизоотологиче-
ских данных и лабораторных исследований в отдель-
ных федеральных округах российской Федерации 
свидетельствуют о напряженной эпидемиологи-
ческой ситуации по глпс, сложившейся в 2019 г. 
(13996 случаев заболевания глпс). по сравнению 
с 2018 г., заболеваемость глпс в 2019 г. выросла в 
2,4 раза. наибольшая заболеваемость отмечалась в 
пФо с интенсивным показателем, равным 38,29 на 
100 тыс. населения и превышающим аналогичный 
показатель по стране в 4 раза. показатели заболевае-
мости глпс в приволжском федеральном округе в 
целом отражают неблагополучие по данному забо-
леванию в российской Федерации, т.к. в 2019 г. на 
долю пФо приходилось 80,6 % от всех зарегистри-
рованных случаев заболевания глпс в стране.

на основании анализа эпидемиологической и 
эпизоотологической ситуации по заболеваемости 
глпс в 2020 г. следует ожидать сохранение неблаго-
получной обстановки по глпс на всей территории 
пФо, а также во всех субъектах цФо. в 2020 г. в 
дФо и уФо сохранятся условия для возникновения 
спорадических случаев заражения глпс. на терри-
ториях ЮФо, скФо и сФо можно прогнозировать 
сохранение относительного благополучия по заболе-
ваемости глпс.

для снижения уровня заболеваемости глпс на 
территории российской Федерации необходимо по-
высить эффективность эпидемиологического над-
зора в природных очагах и качество проводимых 

противоэпидемических и профилактических меро-
приятий, в том числе за счет дифференциации очаго-
вых по глпс территорий по уровню эпидемической 
опасности. на основании прогнозов необходимо 
обеспечить заблаговременное проведение профилак-
тических мероприятий на участках прогностическо-
го обострения эпидемиологической обстановки. в 
целях своевременного выявления рисков заражения 
населения глпс и принятия решений по локализа-
ции и ликвидации очагов рекомендуется вести опе-
ративный анализ заболеваемости по территориям, 
возрастным и социально-профессиональным груп-
пам населения, своевременности, объему и контро-
лю качества неспецифических профилактических и 
противоэпидемических мероприятий.
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ЭКСПерименталЬная оценКа ЭффеКтивноСти Применения ваКцинного штамма 
Yersinia pestis EV нииЭг в Сочетании С иммуномодуляторами
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цель работы – провести сравнительную оценку иммуномодулирующего эффекта сочетанного применения 
вакцинного штамма Yersinia pestis EV нииэг с препаратами «полиоксидоний» и «ингарон» на модели мышей 
линии BALB/c. материалы и методы. мышей линии BALB/c подкожно иммунизировали культурой Yersinia 
pestis EV нииэг в дозе 2,5·104 м.к. (1 группа), в сочетании с ингароном в дозе 150 ме (2 группа) или с полиок-
сидонием в дозе 4 мкг (3 группа), 4 группа – интактные мыши. на 3, 7, 21 и 90-е сутки после иммунизации оце-
нивали субпопуляционный состав лимфоцитов, продукцию медиаторов клеточного ответа (INF-ɣ и IL-10), титры 
специфических антител к капсульному антигену чумного микроба (F1), ядерный аппарат лимфоцитов, а также 
характер гистологических изменений в органах мышей. характеристику иммуногенной (протективной) актив-
ности сочетанного применения Y. pestis EV нииэг с иммуномодуляторами в отношении Y. pestis 231 в опытах 
на мышах линии BALB/c проводили на 21-е сутки после иммунизации, определяя количество павших животных 
и их среднюю продолжительность жизни. результаты и обсуждение. сочетанное введение экспериментальным 
животным вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг с полиоксидонием или ингароном позволило установить раз-
личия в реакции иммунной системы биомодели, обусловленные механизмом действия конкретного иммуномоду-
лятора. установлено, что как полиоксидоний, так и ингарон при сочетанном использовании с Y. pestis EV нииэг 
усиливают у экспериментальных животных реакцию со стороны иммунокомпетентных клеток, способствуют 
активации гуморального ответа и продукции медиаторов клеточного ответа, не оказывают повреждающего дей-
ствия на ткани макроорганизма. в то же время эффективность применения сочетанной вакцинации Y. pestis EV 
нииэг с иммуномодуляторами в тесте заражения мышей подтверждена только для полиоксидония. 
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in Combination with Immune-Modulators
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Abstract. Objective of the work was to conduct a comparative assessment of the immune-modulating effect of the 
combined use of Yersinia pestis EV NIIEG vaccine strain with Polyoxidonium and Ingaron preparations on a BALB/c 
mouse model. Materials and methods. Mice of the BALB/c line were immunized subcutaneously with Yersinia pestis 
EV NIIEG culture at a dose of 2.5 104 m.c. (1st group), in combination with Ingaron at a dose of 150 IU (2nd group) or 
with Polyoxidonium at a dose of 4 μg (3rd group), the 4th group is intact mice. On days 3, 7, 21 and 90 after immuniza-
tion, the subpopulation composition of lymphocytes, the production of mediators of the cellular response (INF-ɣ and IL-
10), the titers of specific antibodies to the capsular antigen of plague microbe (F1), the nuclear apparatus of lymphocytes, 
and the nature of histological changes in the organs of mice were determined. Characterization of immunogenic (protec-
tive) activity of the combined use of Y. pestis EV NIIEG with immune-modulators against Y. pestis 231 in experiments 
on BALB/c mice was performed on the 21st day after immunization through determining the number of dead animals 
and their average life expectancy. Results and discussion. The combined administration of Y. pestis EV NIIEG vaccine 
strain with Polyoxidonium or Ingaron to experimental animals allowed us to establish differences in the response of the 
immune system of biomodels, due to the mechanism of action of a specific immune-modulator. It has been established 
that both Polyoxidonium and Ingaron combined with Y. pestis EV NIIEG enhance the response of immune-competent 
cells in experimental animals, contribute to the activation of the humoral response and the production of mediators of 
the cellular response, do not have a damaging effect on the tissue of the macroorganism. At the same time, the efficacy 
of using combined vaccination of Y. pestis EV NIIEG with immune-modulators in the inoculation test is confirmed for 
Polyoxidonium only.
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одной из возможностей для повышения эф-
фективности иммунопрофилактики чумы остает-
ся поиск средств, потенцирующих специфический 
иммунный ответ при применении вакцины чумной 
живой (вчж). для этого предлагается включение в 
схемы иммунизации веществ, направленно стимули-
рующих то или иное звено иммунного ответа [1–3]. 

современные иммуномодуляторы – вещества, 
обладающие различными механизмами стимуля-
ции иммунного ответа, не вызывающие аллерги-
ческих, токсических и иных побочных реакций, 
широко используются для форсификации иммун-
ного ответа. для сочетанного применения с вчж 
определенный интерес представляют такие препа-
раты, как азоксимера бромид «полиоксидоний» и 
интерферон-гамма «ингарон», успешно применяе-
мые с рядом других вакцин [4–6]. синтетический 
полиэлектролит – полиоксидоний (по) – оказыва-
ет стимулирующее действие на неспецифическую 
резистентность организма, активирует все звенья 
фагоцитарного процесса, гуморальный и клеточ-
ный иммунный ответ [4]. препараты, содержащие 
интерферон, например «ингарон» (рекомбинант-
ный человеческий интерферон-гамма), активируют 
макрофаги, нейтрофилы, естественные киллерные 
клетки и цитотоксические т-лимфоциты и исполь-
зуются в схемах сочетанной профилактики гриппа 
[7], для повышения иммуногенности противоопу-
холевых вакцин [8]. если положительный резуль-
тат от моделирования сочетанного введения по с 
Yersinia pestis EV нииэг описан ранее [9], то пре-
параты интерферона в основном используют в схе-
мах профилактики вирусных инфекций [10] и опыт 
их применения при вакцинации против чумы в ли-
тературе отсутствует. в то же время от целого ряда 
медиаторов клеточного ответа (цитокинов), таких 
как IFN-γ и TNF-α, значимо зависит защитный по-
тенциал макроорганизма при противодействии чум-
ному микробу [11–13].

цель работы – провести сравнительную оценку 
иммуномодулирующего эффекта сочетанного при-
менения вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг с 
препаратами «полиоксидоний» и «ингарон» на мо-
дели мышей линии BALB/c.

материалы и методы

Штаммы. в работе использовали вакцинный 
штамм Y. pestis EV линии нииэг и вирулентный 
штамм Y. pestis 231 (708) основного подвида, полу-
ченные из государственной коллекции патогенных 
бактерий Фкуз роснипчи «микроб», саратов.

Питательные среды. культуры штаммов вы-
ращивали на агаре хоттингера рн (7,2±0,1) (про-
изводство Фкуз роснипчи «микроб»). из вы-
росшей культуры по стандартному образцу мутно-
сти осо 42-28-59-85п 10 единиц, эквивалентному  
1·109 м.к./мл готовили взвесь чумного микроба в 
стерильном 0,9 % растворе натрия хлорида рн 7,2. 
методом серийных разведений конечную концен-
трацию клеток доводили до необходимой.

Иммуномодулирующие препараты. поли окси-
до ний (нпо «петроваксФарм», россия) и ингарон 
(нпп «Фармаклон», россия).

Лабораторные животные. эксперименты про-
водили на белых мышах линии BALB/с массой от 
(18,5±1,5) г. в работе использовали здоровых живот-
ных, полученных из питомника Фкуз роснипчи 
«микроб». мышей выдерживали на стандартном 
рационе с достаточным количеством воды в течение 
10 дней. дальнейшие эксперименты на животных 
проводили в соответствии с директивой № 2010/63/
ес европейского парламента и совета европейского 
союза от 22.09.2010 г. «о защите животных, исполь-
зующихся для научных целей».

Иммунизация. животных (240 особей) подкож-
но иммунизировали двухсуточной агаровой куль-
турой вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг (1-я 
группа), в сочетании с ингароном (2-я группа) или по 
(3-я группа) в дозах 2·102, 1·103, 5·103 и 2,5·104 м.к., 
указанные иммуномодуляторы вводили животным 
подкожно за 60 мин до иммунизации в дозе 150 ме 
и 4 мкг соответственно [6]. в качестве контроля 
(4-я группа) взяты интактные мыши. эвтаназию мы-
шей, иммунизированных Y. pestis EV нииэг в дозе 
2,5·104 м.к. (по 40 животных из каждой группы), про-
водили путем цервикальной дислокации на 3, 7, 21 и 
90-е сутки иммуногенеза. для исследования забира-
ли кровь, селезенку, лимфатические узлы, кусочки 
внутренних органов. на 21-е сутки иммуногенеза 
оставшихся мышей (120 особей) подкожно заража-
ли культурой вирулентного штамма основного под-
вида Y. pestis 231 в дозе 400 LD50 в объеме 0,2 мл. 
наблюдения за зараженными животными вели в те-
чение 20 сут. гибель от чумы подтверждали наличи-
ем соответствующей патологоанатомической карти-
ны, высевов из органов и крови на агар хоттингера 
рн (7,2±0,1) со стимулятором роста (0,024±0,001) % 
сульфитом натрия и (0,0045±0,0005) % генцианвио-
летом, а также чумного микроба в мазках-отпечатках 
из органов павших животных, окрашенных по граму. 
величину ImD50 рассчитывали по методу кербера в 
модификации и.п. ашмарина по формуле:

lg ImD50 = lg DN – Δ (Σ Li – 0,5),
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где DN – максимальная величина дозы; N – об-
щее число испытанных доз; Σ Li – сумма значений 
Li, найденных для всех испытанных доз; Δ – лога-
рифм кратности испытанных разведений.

Иммунологические методы. определение 
спонтанной и индуцированной продукции цитоки-
нов (IFN-ɣ, IL-10) в крови мышей проводили с по-
мощью твердофазного иммуноферментного анализа 
(тиФа) с применением коммерческих тест-систем 
(BioScience, австрия) на автоматическом имму-
ноферментном анализаторе «LAZURIT» (Dynex 
Technologies, сШа) при длине волны 450 нм. для 
оценки продукции цитокинов венозную кровь с 
антикоагулянтом (гепарин, оао «синтез», россия) 
разводили в соотношении 1:4 средой RPMI 1640 
(панэко, испания), содержащей 100 мкг/мл ген-
тамицина (Фгуп им. н.а. семашко, россия), за-
тем делили на две равные части. в одну часть 
вносили 100 мкл т-клеточного митогена конкана-
валина а (Sigma, сШа) в конечной концентрации  
15 мкг/мл, в другую – 100 мкл физиологического 
раствора. образцы инкубировали в течение 24 ч при 
37 °с [14]. после инкубации клетки осаждали цен-
трифугированием в стандартных условиях и отби-
рали супернатанты. специфические антитела к кап-
сульному антигену чумного микроба (F1) определя-
ли в сыворотке крови экспериментальных животных 
на 3, 7, 21 и 90-е сутки после иммунизации методом 
тиФа с использованием коммерческой тест-системы 
«иФа-ат-Ф1 YERSINIA PESTIS» (производитель 
Фкуз роснипчи «микроб», россия). динамику по-
казателей клеточного иммунитета оценивали по из-
менению относительного содержания субпопуляций 
лимфоцитов в цельной крови и селезенке, несущих 
маркеры CD4+ (т-хелперы) и CD8+ (цитотоксиче-
ские т-лимфоциты), применяя наборы моноклональ-
ных антител «RAT ANTI-MOUSE CD4: PE» и «RAT 
ANTI-MOUSE CD8: FITC» (BD BioSiences, сШа). 
для лизиса эритроцитов в образцах применяли Lising 
Solution (BD FACS, USA). Фенотипирование клеток 
осуществляли на проточном цитофлуориметре с 2 
источниками излучения и 9 каналами детекции.

Гистологическое исследование. кусочки вну-
тренних органов фиксировали в 10 % водном ней-
тральном растворе формалина (невареагент, россия). 
дальнейшую обработку материала проводили по 
общепринятой стандартной методике, готовые по-
лутонкие срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном (Merck, сШа) [15]. для выявления активности 
аффинных к серебру белков в области ядрышкового 
организатора (AgNOR) полутонкие срезы лимфоид-
ных органов окрашивали по методу W.M. Howell и 
D.A. Black [16] с использованием готового набора 
реактивов фирмы BioVitrum. микроскопическое ис-
следование гистологических препаратов и их фото-
документирование выполняли с помощью микро-
скопа Olympus CX41 (Olympus, япония) и цифровой 
камеры VZ-C31S (VideoZavr, россия) в программе 
VideoZavr (версия 1.5). 

Статистические методы. статистическую 
обработку экспериментальных данных проводи-
ли с использованием стандартного пакета про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 и «Statistica 10.0» 
(StatSoft Inc.). достоверность различий показателей 
в исследуемых группах оценивали по t-критерию 
стьюдента. различия считали достоверными при 
уровне значимости p<0,05. 

результаты и обсуждение

поствакцинальный иммунитет характеризуют с 
использованием различных методических подходов, 
основанных на оценке процессов активации лимфо-
цитов, что может выражаться в субпопуляцион ных 
сдвигах клеток, в повышении или понижении ими 
продукции биологически активных регуляторов – 
цитокинов [17] и/или изменении процессов репли-
кации в ядрах этих клеток [18, 19]. ряд цитокинов 
являются биомаркерными для характеристики про-
тивочумного иммунного ответа и ассоциированы с 
Th1- (INF-ɣ, TNF-α) или Th2- (IL-4, IL-10) клетка-
ми иммунной системы [12]. установлено усиление 
спонтанной и индуцированной продукции иссле-
дуемых цитокинов (INF-ɣ, IL-10) у мышей во всех 
опытных группах по сравнению с группой контроля, 
но динамика процесса активации клеток при этом 
имела свои особенности (табл. 1).

если уровень спонтанной продукции INF-ɣ в 
различные сроки наблюдения у мышей в 1-й и 3-й 
группах не имел достоверного отличия, то у жи-
вотных из 2-й группы до 7-х суток отмечали более 
высокую концентрацию указанного цитокина, но в 
последующий период происходило выравнивание 
показателей во всех опытных группах.

аналогичная тенденция сохранялась и для пока-
зателей индуцированной продукции INF-ɣ, но если в 
1-й и 3-й группах к 90-м суткам наблюдения уровень 
индуцированной продукции указанного цитокина 
был близок к показателям для мышей из группы кон-
троля, то во 2-й группе продолжали регистрировать 
достоверное повышение индуцированной продук-
ции INF-ɣ до 90-х суток.

спонтанная продукция IL-10 была максималь-
ной во все периоды наблюдения у мышей в 3-й груп-
пе. если до 7-х суток достоверного отличия между 
показателями спонтанной продукции указанного ци-
токина у животных из 1-й и 2-й групп не наблюдали, 
то с 7-х и до 21-х суток концентрация IL-10 у мышей 
2-й группы была близка к показателям у животных 
из 3-й группы. при этом у животных 3-й группы 
высокий уровень спонтанной продукции IL-10 со-
хранялся до 90-х суток и в 3 раза кратно превышал 
аналогичные значения показателя в группе контро-
ля, а у мышей из 1-й и 2-й групп в этот период уже 
не регистрировали достоверного отличия по указан-
ному показателю с группой контроля. аналогичная 
тенденция была характерна и для индуцированной 
продукции IL-10. причем в 3-й группе индуцирован-
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ная продукция указанного цитокина во все периоды 
наблюдения в среднем в 5,5–3,6 раза превышала ана-
логичный показатель у животных из группы контро-
ля. полученные нами in vivo результаты вполне со-
гласуются с данными, зарегистрированными ранее 
при оценке in vitro спонтанной и индуцированной 
по продукции цитокинов клетками крови людей, 
вакцинированных против чумы [14]. результат срав-
нительного анализа используемых схем иммуни-
зации выявил преимущества препарата «ингарон» 
по стимуляции спонтанной и индуцированной про-
дукции INF-ɣ. в целом отмечали более выраженную 
активацию клеток, сопровождающуюся нарастани-
ем продукции цитокинов, во 2-й и 3-й группах, что 
косвенно подтверждает факт стимуляции иммунного 
ответа при сочетанном введении Y. pestis EV нииэг 
с иммуномодуляторами [17]. 

другим показателем клеточной активации, а 
именно пролиферативной активности лимфоцитов 
на молекулярном уровне, может быть оценка процес-
сов репликации в ядрах этих клеток на фоне вакцина-

ции. при иммунизации мышей Y. pestis EV нииэг 
и Y. pestis EV нииэг в сочетании с иммуномодуля-
торами (по, ингарон) на 21-е сутки регистрировали 
относительное увеличение среднего диаметра лим-
фоцитов в лимфатических фолликулах лимфоидных 
органов. у всех животных опытных групп в селе-
зенке и лимфатических узлах отмечали увеличение 
среднего показателя количества AgNOR-пози тив ных 
ядрышек в ядрах клеток соответственно в среднем 
в 1,3–1,7 раза выше, чем у интактных мышей, но 
достоверного отличия по этому показателю между 
опытными группами не выявлено.

динамику клеточно-опосредованного иммуни-
тета в крови и спленоцитах вакцинированных мы-
шей оценивали по изменению соотношения субпо-
пуляций клеток (CD4+, CD8+). результаты иммуно-
фенотипирования лимфоцитов при введении Y. pestis 
EV нииэг в сочетании с иммуномодуляторами и 
без них представлены в табл. 1.

изменение количества лимфоцитов с фенотипом 
CD4+ и CD8+ в крови и селезенке у животных опыт-

Таблица 1 / Table 1

субпопуляционная характеристика Т-лимфоцитов и медиаторов клеточного ответа (INF-γ, IL-10) у иммунизированных мышей  
линии BALB/c ме (Q1–Q3)

Subpopulation characteristics of T-lymphocytes and mediators of cellular response (INF-γ, IL-10) in immunized mice of BALB/c line ме (Q1–Q3)

группа
Group

срок 
(сутки)

Timeline 
(days)

INF- γ, пг/мл (pg/ml) IL-10, пг/мл (pg/ml)
т-хелперы (CD4+)
T-helpers (CD4+)

цитотоксические 
т-лимфоциты (CD8+)

Cytotoxic T-lymphocytes 
(CD8+)

ири  
кровь/селезенка

HII  
blood/spleen 

Sp Ind Sp Ind
кровь
Blood

селезенка
Spleen

кровь
Blood

селезенка
Spleen

1
n=40

3 57,1*
(53,0–63,5)

80,6*
(67,6–90,6)

32,2*
(27,2–35,5)

36,9*
(29,9–40,7)

34,9*
(33,1–39,4)

22,0
(20,1–23,9)

9,3
(9–9,5)

7,5
(6,6–8,5) 3,7/2,9

7 62,5*
(59,5–71,0)

75,5*
(69,2–79,3)

30,1*
(24,9–33,1)

34,3*
(29,1–40,7)

33,3*
(32–34,3)

20,5
(19,4–22,7)

8,9
(7,9–9,6)

8,3
(7,0–9,2) 3,7/2,5

21 54,6*
(48,7–59,4)

63,2*
(58,7–66,0)

17,7
(14,0–19,8)

22,9
(19,6–24,7)

38,4
(37,1–39,6)

22,0
(20–22,7)

9,9
(8,9–10,8)

8,0
(7,5–8,8) 3,9/2,7

90 33,4
(29,9–34,7)

47,4
(45,7–48,3)

10,8
(10,0–11,1)

12,4
(10,6–13,2)

33,5*
(31,3–35,0)

19,8
(16–21,5)

9,3
(9,1–10,0)

7,8
(6,9–8,6) 3,6/2,5

2
n=40

3 79,1*
(71,6–94,7)

107,9*
(99,3–117,4)

39,5*
(30,8–60,4)

48,2*
(33,9–62,4)

43,1
(39,0–50,0)

18,5
(18,0–18,7)

14,4*
(13,1–14,5)

7,0
(6,6–7,9) 3,0/2,6

7 88,2*
(76,2–100,6)

102,1*
(82,1–113,9)

50,33*
(44,4–66,7)

75,5*
(64,0–104,7)

42,1
(39,5–48,8)

17,8
(17,0–18,8)

14,5*
(13,2–16,6)

6,7
(6,4–6,9) 2,9/2,6

21 60,2*
(42,2–68,7)

96,7*
(70,5–107,0)

51,1*
(44,4–63,1)

55,6*
(48,9–74,0)

43,7
(43,1–44,8)

20,3
(18,4–22,3)

13,4*
(12,9–14,3)

7,1
(6,1–7,6) 3,2/2,8

90 52,1*
(32,4–64,5)

60,3*
(56,4–71,0)

17,7
(13,8–19,3)

22,3
(18,5–24,2)

40,4
(40,1–40,8)

18,4
(18,2–19)

11,3
(10,0–11,6)

8,7
(6,4–9,0) 3,5/2,1

3
n=40

3 58,1*
(52,8–61,6)

71,7*
(66,7–76,8)

64,5*
(58,6–73,3)

89,4*
(78,6–106,8)

33,8*
(31,1–36,8)

21,5
(20,7–22,0)

7,7*
(6,8–8,7)

7,9
(7,3–8,4) 4,4*/2,7

7 64,1*
(58,5–70,5)

67,7*
(65,6–73,9)

69,1*
(61,7–75,3)

74,2*
(69,7–84,2)

33,6
(29,8–50,6)

22,7
(21,0–24,7)

7,9 *
(7,0–8,5)

9,1
(7,9–0,2) 4,3*/2,5

21 47,9*
(46,4–49,6)

68,2*
(65,3–69,8)

59,2*
(48,9–62,8)

64,3*
(51,5–70,4)

39,9
(37,0–42,9)

24,7*
(22,6–25,2)

8,0*
(7,1–9,0)

9,5
(7,7–10,0) 5,0*/2,4

90 40,2
(39,4–41,7)

56,6
(54,2–59,9)

34,6*
(32,3–37,2)

55,3*
(51,2–58,9)

41,2
(39,8–44,0)

23,0
(21,0–25,1)

8,5
(8,1–9,3)

9,6
(7,9–9,9) 4,8*/2,6

4
n=40

28,2
(21,3–35,2)

42,6
(23,5–54,7)

11,2
(8,8–11,5)

15,4
(11,8–16,2)

42,0
(40,4–44,0)

18,3
(15,4–21,0)

10,9
(9,5–12,0)

7,3
(6,4–8,0) 3,8/2,5

примечание :  Sp – спонтанная продукция; Ind – индуцированная продукция.
*р < 0,05 по сравнению с 4 группой.

No te :  Sp – spontaneous production; Ind – induced production.
*р < 0,05 as compared to group 4.
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ных групп имело свои особенности. если у мышей 
из 1-й и 3-й групп количество CD4+ клеток в крови 
снижалось по отношению к показателям в группе 
контроля, то в селезенке клеток с таким фенотипом в 
этих группах было несколько выше, чем у интактных 
мышей. в то же время увеличение в крови мышей 
2-й группы количества CD4+ во все сроки наблюде-
ния проходило на фоне снижения их числа в селе-
зенке. увеличение количества клеток с фенотипом 
CD8+ в крови мышей из 2-й группы протекало без 
изменения их числа в селезенке. начиная с 7-х суток 
после иммунизации, некоторое уменьшение, по от-
ношению к показателям у мышей из группы контро-
ля, количества CD8+ клеток в крови животных 1-й 
и 3-й групп приводило к относительной активации 
клеток с фенотипом CD8+ в селезенке. выявленное 
перераспределение субпопуляционного состава кле-
ток в крови и селезенке иммунизированных мышей 
в динамике иммуногенеза отражает характер и на-
правленность иммунных реакций. в то же время во 
всех опытных группах не отмечали существенного 
изменения иммунорегуляторного индекса (CD4+/
CD8+) для клеток селезенки и напротив – регистри-
ровали увеличение этого показателя для клеток кро-
ви у мышей из 3-й группы. 

для сравнения выраженности гуморального от-
вета на введение только вакцинного штамма Y. pestis 
EV нииэг и в сочетании с иммуномодуляторами у 
мышей оценивали на 21-е сутки после иммунизации 
продукцию антител к капсульному антигену (F1) 
чумного микроба. во всех полученных сыворотках 
от иммунизированных животных выявляли анти-
тела к F1, уровень которых превышал титры соот-
ветствующих антител у биомоделей из группы кон-
троля. титры антител к F1 в сыворотке крови био-
модели были в 2,4 раза (p≤0,01) выше у животных 
3-й группы (1:320–1:640), по сравнению с мышами 
из 1-й группы (1:80–1:160). значимых отличий по-
казателей продукции антител к F1 чумного микроба 
у животных 1-й и 2-й групп не отмечали.

сочетанное применение Y. pestis EV нииэг с 
по к окончанию эффекторной фазы иммунного от-
вета (21-е сутки) характеризовали не только высокая 
продукция специфических антител к F1, но и более 
выраженная активация спонтанной и индуцирован-
ной продукции IL-10, а также увеличение доли по-
пуляции CD4+лимфоцитов в селезенке при высоком 
иммунорегуляторном индексе (ири) для клеток кро-
ви. полученные результаты согласуются с данными 
других исследователей относительно влияния по на 
эффективность эффекторной фазы иммунного ответа 
[10]. в то же время сочетанное применение Y. pestis 
EV нииэг с ингароном, напротив, сопровождали 
выраженная продукции INF-ɣ и субпопуляционная 
активация лимфоцитов крови преимущественно за 
счет CD8+ клеток.

при гистологическом исследовании не обнару-
жено признаков повреждающего действия на клетки 

и ткани животных сочетанного введения вакцинного 
штамма Y. pestis EV нииэг с иммуномодуляторами 
и не выявлено значимых отличий в изменении функ-
циональной морфологии иммунокомпетентных ор-
ганов мышей разных опытных групп.

зарегистрировав иммуномодулирующий эф фект 
от сочетанного применения Y. pestis EV нииэг с 
по и ингароном, на следующем этапе оценили им-
муногенную (протективную) активность исполь-
зуемых схем вакцинации мышей по изменению ин-
тегрального показателя ImD50 (median immunizing 
dose), то есть той дозы вакцины, которая обеспечива-
ла бы развитие защитного иммунитета к инфекции у 
половины опытных животных. при моделировании 
чумной инфекции на иммунизированных животных 
установлено, что средняя иммунизирующая доза 
(ImD50) у мышей в 3-й группе была в 3 раза (p<0,05) 
ниже, чем в 1-й группе (табл. 2). в то же время у жи-
вотных из 2-й группы регистрировали увеличение 
ImD50 в 13 раз (p<0,01) по сравнению с мышами из 
1-й группы. если усиление протективного эффекта 
сочетанной вакцинации Y. pestis EV нииэг с по в 
полной мере совпадает с представленными литера-
турными данными [9, 10], то результат, полученный 
при сочетанном применении Y. pestis EV нииэг и 
ингарона, возможно, обусловлен как прямым, так и 
опосредованным воздействием интерферона на жи-
вые клетки вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг. 
интерферон-гамма стимулирует активность ма-
крофагов и натуральных киллеров, тем самым пре-
пятствуя размножению и приживлению микробных 
клеток в органах и тканях биомодели в период несте-
рильной фазы становления противочумного имму-
нитета. тем не менее выявленный стимулирующий 
потенциал ингарона на клетки иммунной системы 
при сочетанном введении с Y. pestis EV нииэг по-
зволяет планировать исследования по дальнейшему 
совершенствованию схем применения этого препара-
та с жчв, в частности, как препарата для экстренной 
профилактики чумы у лиц, ранее привитых живой 
вакциной, а также с целью пролонгации эффектив-
ного специфического противочумного иммунитета.

таким образом, при сочетанном введении экс-
периментальным животным вакцинного штамма 
Y. pestis EV нииэг с по или ингароном регистри-
ровали усиление реакции со стороны иммунокомпе-
тентных клеток, активацию гуморального ответа и 
продукции медиаторов клеточного ответа, отсутствие 
повреждающего действия на ткани макроорганизма, 
но эффективность применения сочетанной вакцина-
ции Y. pestis EV нииэг с иммуномодуляторами в те-
сте заражения мышей подтверждена только для по. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи. 
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тальных животных а.Ф. курылину
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цель исследования – выявить эпидемиологические особенности вспышки глпс на территории саратовской 
области в 2019 г. и установить ведущие факторы, повлиявшие на интенсивность эпидемического процесса. 
материалы и методы. в статье использованы данные о 2702 случаях заболевания глпс, зарегистрированных 
на территории саратовской области в 2019 г., полученные из управления роспотребнадзора по саратовской об-
ласти и Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в саратовской области». основным методом исследования стал 
эпидемиологический с использованием современных информационных технологий. результаты и обсуждение. 
ретроспективный анализ эпидемических проявлений глпс в саратовской области показал, что вспышка глпс 
2019 г. стала самой масштабной за весь период регистрации болезни как по числу больных (2702 случая заболе-
вания), так и по длительности течения. характерными особенностями вспышки следует считать раннее начало 
роста заболеваемости (май) и приуроченность большинства случаев заражения к территории природного парка 
«кумысная поляна» (75 %). проведено эпидемиологическое районирование саратовской области, позволившее 
выделить четыре типа территорий, отличающихся по уровню риска заражения глпс (очень высокий, высо-
кий, средний и низкий), а также установить наиболее опасные в плане заражения глпс территории саратова. 
основными факторами, повлиявшими на резкий рост заболеваемости глпс, послужили высокая численность 
инфицированных грызунов в весенний период 2019 г., обусловленная относительно мягкой и чрезвычайно снеж-
ной зимой 2018–2019 гг.; сокращение лесотехнических работ, направленных на перевод очаговой территории в 
лесопарковое состояние. изменение характера эксплуатации 9 % территории природного парка «кумысная поля-
на», повлекло за собой увеличение частоты контактов населения с природно-очаговыми комплексами. массовое 
посещение населением природного очага в ранневесенний период на фоне низкой настороженности о рисках 
заражения глпс обусловило взрывной рост заболеваемости глпс.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, эпидемиологический анализ, факторы 
риска, территория риска.
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in the Saratov Region in 2019
1Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation;  
2Rospotrebnadzor Administration in the Saratov Region, Saratov, Russian Federation;  
3Center of Hygiene and Epidemiology in the Saratov Region, Saratov, Russian Federation

Abstract. Objective of the study was to identify epidemiological peculiarities of HFRS outbreak in the territory of 
the Saratov Region in 2019 and to determine the key factors contributing to the intensity of epidemic process. Materials 
and methods. Analyzed are the data on 2702 cases of HFRS registered in the territory of the Saratov Region in 2019, ob-
tained from the Rospotrebnadzor Administration in the Saratov Region and Center of Hygiene and Epidemiology in the 
Saratov Region. The basic method of investigation was epidemiological one with application of advanced information 
technologies. Results and discussion. Retrospective analysis of epidemic HFRS manifestations in the Saratov Region 
showed that HFRS outbreak of 2019 was the largest over the period of disease reporting, both by the number of cases 
(2702) and by the duration. Early onset of increase in the incidence (may) and allocation of the majority of cases to the 
territory of the natural park “Kumysnaya Polyana”(75 %) should be considered as characteristic features of the outbreak. 
We have conducted epidemiological zoning of the Saratov Region allowing for dividing the Region into four types of 
territories which differ by the level of risk of HFRS exposure (very high, high, medium, and low), as well as distinguish-
ing the most hazardous in terms of HFRS infection territories of Saratov. The key factors affecting the surge in HFRS 
cases were high numbers of infected rodents during spring months of 2019 due to mild and extremely snowy winter of 
2018–2019; reduction in forest engineering works aimed at turning the focal territory into aesthetic forestry. The change 



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 2         Original articles

79

геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (глпс) остается наиболее актуальной внутрен-
ней угрозой санитарно-эпидемиологическому благо-
получию населения российской Федерации, занимая 
лидирующие позиции в общей структуре природно-
очаговой заболеваемости в стране. 

в 2019 г. на территории россии зарегистри-
ровано 13996 случаев заболевания глпс (9,55 на 
100 тыс. населения), что в 2,4 раза превышает пока-
затели 2018 г. рост заболеваемости глпс по стране 
обусловлен увеличением числа случаев глпс в 2,5 
раза во всех субъектах приволжского федерального 
округа (пФо). крайне высокие показатели заболе-
ваемости сохраняются в субъектах пФо в течение 
всего периода регистрации инфекции. причем, на-
ряду со стабильно напряженной эпидемиологиче-
ской обстановкой по глпс, в отдельные годы про-
исходят резкие подъемы заболеваемости (в част-
ности, в 1997 г. в республике башкортостан заре-
гистрировано 9403 случая глпс, в 2009 г. – 3257; 
в республике удмуртия в 2015 г. – 1748 случаев за-
болевания) [1].

саратовская область входит в состав пФо и, 
как и все субъекты в округе, является эндемичной 
по глпс. вместе с тем заболеваемость глпс в 
саратовской области до 2019 г. оставалась низкой, 
а в общей структуре заболеваемости глпс в пФо 
доля саратовской области не превышала 3,5 % 
(за последние 10 лет). крупные вспышки глпс 
отмечались в саратовской области крайне редко 
[2]. несмотря на это, наиболее выраженный рост 
числа больных глпс в 2019 г. отмечен именно на 
территории саратовской области, где показатели 
заболеваемости глпс выросли в 22,4 раза, а доля 
в общей структуре заболеваемости глпс в пФо 
составила 32 %.

цель исследования – выявить эпидемиологи-
ческие особенности вспышки глпс на территории 
саратовской области в 2019 г. и установить ведущие 
факторы, повлиявшие на интенсивность эпидемиче-
ского процесса.

для реализации цели необходимо провести ре-
троспективный анализ эпидемических проявлений 
глпс, сравнительный анализ наиболее крупных 
вспышек и районирование территории саратовской 
области и саратова, также требуется выявить и ко-
личественно охарактеризовать факторы, повлияв-
шие на интенсивность проявления эпидемического 
процесса глпс.

материалы и методы

управлением Федеральной службы по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека по саратовской области и центром гигиены 
и эпидемиологии в саратовской области для выпол-
нения работы предоставлена персонифицированная 
информация о 2702 случаях глпс, зарегистриро-
ванных на территории саратовской области в 2019 г. 
все данные получены из экстренных извещений об 
инфекционном заболевании по форме № 058/у. в 
качестве дополнительных информационных источ-
ников в изучении пространственной составляющей 
эпидемиологического риска использована электрон-
ная карта саратовской области в масштабе 1:250000, 
полученная с сервера OpenStreetMap. 

основным методом исследования стал эпидемио-
логический с использованием современных информа-
ционных технологий. в качестве программного обе-
спечения использовались аналитическая платформа 
Deductor Professional и геоинформационная система 
ArcGIS 10.1 в составе лицензии Spatial Analyst.

с целью наиболее точного представления о тер-
ритории риска специалистами Фкуз роснипчи 
«микроб» проанализированы сведения о предпо-
лагаемых местах заражения каждого заболевшего 
глпс на территории саратова и саратовской об-
ласти и определены географические координаты 
всех точек, соответствующих каждому зарегистри-
рованному случаю заболевания (геокодирование), 
на основании места предполагаемого заражения. 
при условии предполагаемого заражения по месту 
жительства определение географических коорди-
нат проводилось на основании фактического адреса 
проживания, указанного в учетных документах. при 
отсутствии информации о предполагаемых местах 
заражения случаи заболевания не учитывались в ра-
боте. в результате 96 % случаев заболевания глпс 
нанесены на карту саратовской области с точной 
пространственной привязкой к месту заражения. 

при построении карт плотности мест зараже-
ний глпс использован метод вычисления величины 
плотности на единицу площади точечных объектов 
с использованием кернфункции для построения по-
верхности из сглаженных конусов для каждой точки. 
размер ячейки определялся как более короткий раз-
мер экстента выходных объектов в выходной про-
странственной привязке, деленный на 2500 (0,002). 
радиус поиска, в пределах которого вычислена плот-

in the character of exploitation of 9 % of the natural park “Kumysnaya Polyana” resulted in the increase of population 
contacts with natural-focal complexes. Mass visits to natural focus during early spring period against the background of 
low alertness to risks of HFRS infection led to explosive growth of HFRS incidence.
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ность, выбран исходя из размерности линейных еди-
ниц проекции пространственной привязки выходных 
данных (0,01).

результаты и обсуждение

за весь период регистрации глпс в саратовской 
области (с 1964 по 2018 год) выявлено 8194 случая 
заболевания глпс, из них 32 с летальным исходом. 
среднемноголетний показатель заболеваемости со-
ставлял 4,4 на 100 тыс. населения. отмечались еди-
ничные годы подъема заболеваемости в саратовской 
области на фоне общего роста числа больных глпс 
в пФо и российской Федерации в целом. крупные 
вспышки глпс отмечались в саратовской области 
в 1986 г. (2349 случаев заболевания), 1992 г. (349), 
1999 г. (618), 2014 г. (1125). случаи заражения глпс, 
как правило, регистрировались в лесных и лесо-
степных ландшафтных зонах области, а в годы рез-
ких подъемов заболеваемости сильно возрастала 
доля случаев заражения на территории зеленой зоны 
саратова – природного парка «кумысная поляна» [2].

в годы с неосложненной эпидемиологической 
обстановкой по глпс для саратовской области ха-
рактерна осенне-зимняя сезонность заболеваемости 
(рис. 1). заражение глпс, как правило, связывают с 
работой в садах и огородах, уборкой в частных до-
мах и дачах (46 %), в меньшей степени заражение 
происходило при кратковременном посещении леса 
(21 %). в структуре заболеваемости преобладали 
лица мужского пола в возрасте от 20 до 60 лет [3–5].

на территории области отмечается циркуляция 
вируса Puumala, а основными носителями виру-
са и источниками заражения людей являются ры-
жая полевка (Myodes glareolus), желтогорлая мышь 
(Sylvaemus flavicollis), малая лесная мышь (Sylvaemus 
uralensis), полевая мышь (Apodemus agrarius), а 
также домовая мышь (Mus musculus) в природно-
антропоургических очагах [6–7].

наибольшее эпидемиологическое значение в 

распространении глпс на данной территории отво-
дится рыжей полевке, численность и индекс доми-
нирования которой используется в качестве основ-
ного прогностического индикатора ухудшения эпи-
демиологической обстановки по глпс. местами 
естественного распространения рыжей полевки 
считаются широколиственные, мелколиственные 
и смешанные леса [8–10]. общая площадь лесов 
саратовской области составляет 7,5 % территории 
области, а основные ландшафтные зоны представ-
лены лесостепной, степной и зоной полупустыни. в 
связи с этим эпидемический потенциал территории 
области по риску заражения глпс неоднороден.

наиболее активная очаговая по глпс террито-
рия саратовской области располагается в зоне лесо-
степи, в границах девяти административных террито-
рий, заболеваемость в которых превышает среднюю 
по области в 2 и более раза (9,68 на 100 тыс. населе-
ния). большинство случаев заболевания глпс реги-
стрируется в саратовском, аткарском, татищевском, 
петровском, лысогорском и калининском районах 
области, а также в саратове. в других районах по-
казатель средней многолетней заболеваемости на 
100 тыс. населения колеблется от 0,15 до 3,45. самый 
низкий показатель наблюдается в зоне полупустыни, 
где за весь изучаемый период регистрировались еди-
ничные случаи заболевания.

в 2019 г. на территории саратовской области 
отмечена не типичная, крайне напряженная эпи-
демиологическая обстановка по глпс. всего по 
саратовской области зарегистрировано 2702 случая 
заболевания глпс. показатель заболеваемости со-
ставил 110,20 на 100 тыс. населения, при среднемно-
голетнем уровне в 4,4 на 100 тыс. населения. при 
этом подавляющее большинство случаев заболе-
вания зарегистрировано среди жителей саратова и 
саратовского района, что составило 75 % от общего 
числа заболевших по области (2084 случаев заболе-
вания). рост заболеваемости отмечен с начала мая 
2019 г., что крайне нехарактерно для данной терри-
тории (в многолетней динамике сентябрь–ноябрь), 
а максимальное количество заболевших зарегистри-
ровано с июня по август. в последующие месяцы от-
мечалось снижение заболеваемости с показателями, 
многократно превышающими среднемноголетние 
значения (рис. 1). 

максимальное число заболевших зарегистри-
ровано в возрастной группе 20–49 лет среди лиц 
мужского пола. по степени клинической тяжести 
превалировали среднетяжелые формы течения бо-
лезни. по типам заражения среди жителей саратова 
и саратовского района в 2019 г. преобладал лесной 
(36,35 %) и садово-огородный (32,0 %) тип, а среди 
жителей других районов области большинство зара-
жений произошло бытовым путем (52,4 %), что со-
гласуется с данными, полученными после предыду-
щих вспышек [2].

с целью пространственного анализа террито-
рии риска заражения глпс саратова и саратовской 

рис. 1. сезонная динамика заболеваемости глпс в годы нео-
сложненной эпидемиологической обстановки (средние показа-
тели за период 1964–2018 гг.) и в 2019 г.

Fig. 1. Seasonal dynamics of HFRS morbidity during the years char-
acterized by favorable epidemiological situation (average values 
over the period of 1964–2018) and in 2019
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области построены карты плотности мест предпола-
гаемого заражения глпс, где места с наибольшим 
скоплением случаев заражения отображались как 
наиболее яркие участки и характеризовали терри-
торию как территорию с высокой вероятностью во-
влечения жителей в эпидемический процесс глпс 
(рис. 2) [11–13]. 

по саратовской области случаи заражения  
глпс распределились крайне неравномерно. боль-
шинство из них были сосредоточены в западной 
части области, где в основном и сконцентрированы 
лесные массивы, однако единичные находки реги-
стрировались и в зонах полупустынь, что не харак-
терно для территории саратовской области. случаи 
заражения глпс отмечены в 30 (из 38) районах  
области.

с целью определения наиболее опасных в плане 
заражения глпс территорий проведено эпидемио-
логическое районирование саратовской облас ти с 
учетом доли случаев заражения в каждом районе.

статистическая обработка данных с опреде-
лением доверительных интервалов доли от общего 
числа заболевших позволила выделить четыре груп-
пы территорий, отличающихся по уровню риска за-
ражения глпс, а именно: очень высокий, высокий, 
средний и низкий уровень (рис. 3).

к первому типу с очень высоким уровнем риска 
заражения глпс отнесены территории саратова и 
саратовского района, где в 2019 г. доля случаев за-
ражения глпс достигала 75 % от всех случаев за-
ражения в области.

к территориям с высоким риском зараже-
ния отнесены татищевский, аткарский, вольский, 
энгельский, петровский, воскресенский, ново бу-
расский, самойловский районы, где доля от общего 
числа заражений варьировалась от 1 до 4,5 %.

к территориям со средним риском заражения от-
несены территории, где доля от общего числа зара-
жений варьировалась от 0,5 до 0,9 % – базарно-кара-
булакский, балаковский, красноармейский, лы со-
горский, марксовский, ртищевский районы области.

территории, на которых случаев заболевания 
глпс в 2019 г. не зарегистрировано или доля за-
ражений была менее 0,5 % от общего числа зареги-
стрированных случаев заражения, отнесены к терри-
ториям с низким уровнем заражения глпс.

установлено, что заражение в 83 % случаев сре-
ди жителей саратова и саратовского района связа-
но с пребыванием на территории природного парка 
(пп) «кумысная поляна» или в его окрестностях. 

природный парк «кумысная поляна» представ-
ляет собой типичный условно-естественный лесной 

рис. 2. карта плотности мест заражения 
глпс в саратовской области в 2019 г.

Fig. 2. Density map of the sites of HFRS in-
fection in the Saratov Region in 2019

рис. 3. эпидемиологическое районирова-
ние территории саратовской области по 
риску заражения глпс

Fig. 3. Epidemiological zoning of the Saratov 
Region by the risk of HFRS infection 
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ландшафт с высокой степенью антропогенной транс-
формации, общей площадью 4500 га, расположен-
ный в черте города. на территории парка распола-
гается 13 оздоровительных учреждений, в том числе 
12 детских. кроме того, природный парк активно 
используется жителями города для отдыха и про-
ведения различных массовых мероприятий. со всех 
сторон парк окружен жилыми массивами частной и 
городской застройки, замыкая естественный природ-
ный очаг глпс в кольцо. с учетом того, что терри-
тория парка не приведена в лесопарковое состояние, 
риск заражения на данной территории многократно 
увеличивается за счет высокой частоты контакта на-
селения с источниками инфекции в благоприятных 
для грызунов условиях обитания.

при построении карт плотности в масштабе 
природного парка выявлено, что не вся территория 
парка равнозначна по риску заражения глпс. четко 
визуализировались несколько наиболее активных 
кластеров (очагов заражения): центральная часть 
парка – «большая кумысная поляна», примыкаю-
щие к природному парку с севера и востока жилые 
массивы частной и городской застройки и отдельные 
небольшие кластеры заражения, расположенные в 
саратовском районе (рис. 4).

в результате проведенной работы удалось уста-
новить территории риска, которые в первую очередь 
нуждались в усилении проводимых мероприятий по 
неспецифической профилактике глпс как на терри-
тории города, так и районов области.

к особенностям вспышки глпс в саратовской 
области 2019 г. относятся сезонная – нетипично ран-
нее начало подъема заболеваемости в мае 2019 г., в 
многолетней динамике сентябрь–ноябрь, и терри-
ториальная – заражение 75 % заболевших жителей 
саратова при посещении зеленой зоны города, тогда 
как для периода неосложненной эпидемиологиче-
ской обстановки по глпс в саратовской области в 

основном характерна регистрация заболеваемости 
среди жителей области или городского населения, по 
разным причинам выезжающих в районы области.

рассматривая вопрос особенностей вспышки 
глпс 2019 г., следует отметить, что подобные круп-
ные вспышки глпс в области регистрируются не 
часто, однако они имели место в 1986, 1992, 1999 и 
2014 гг. ретроспективный анализ предыдущих вспы-
шек показал, что раннее начало подъема заболевае-
мости регистрировали и в отдельные годы крупных 
вспышек (в частности в 1986 и 1992 гг.), когда начало 
роста заболеваемости отмечалось в мае и июне соот-
ветственно. установлено, что в годы резкого подъема 
заболеваемости количество случаев заражения на 
территории пп «кумысная поляна» резко возрастает. 
так, в 1986 г. – 45 % случаев инфицирования связаны 
с пребыванием населения в зеленой зоне саратова; 
57,7 % в 1992 г.; 55,4 % в 1999 г. (таблица), что, по-
видимому, объясняется более тесным контактом на-
селения с очаговой по глпс территорией.

при анализе причин резкого обострения эпиде-
миологической ситуации в весенний период 2019 г. 
на первый план выходят высокие показатели числен-
ности и инфицированности рыжей полевки [14–15].

в зимне-весенний период 2019 г. общие показа-
тели численности грызунов возросли до 32,1 % попа-
дания в орудия лова, т.е. в 1,7 раза, при индексах до-
минирования рыжей полевки в 30,2 % (превышение 
среднемноголетних в 1,1 раза) и инфицированности 
в 27,9 %. локально отмечались очаговые увеличения 
численности грызунов до 50–70 % попадания в ору-
дия лова. эпизоотологический мониторинг террито-
рии кумысной поляны в феврале 2019 г. показал вы-
сокую инфицированность рыжих полевок – 57,1 % 
при индексе ее доминирования 55,6–83,3 %; показа-
тель численности – 15 % попадания в орудия лова. к 
апрелю численность грызунов достигла уже 57,0 % 
попадания в орудия лова (весной 2018 г. – 10 % по-

рис. 4. карта плотности мест заражения 
глпс на территории природного парка 
«кумысная поляна»

Fig. 4. Density map of the sites of HFRS 
infection in the territory of the natural park 
“Kumysnaya Polyana”
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падания в орудия лова); индекс доминирования ры-
жей полевки – 58,8 %; инфицированность рыжей по-
левки – 18,6 %. интенсивность размножения рыжей 
полевки в весенний период составляла 404 эмбриона 
на 100 половозрелых самок, что было значительно 
выше многолетнего уровня.

высокие показатели численности и инфициро-
ванности грызунов во многом объясняются относи-
тельно мягкой и многоснежной зимой 2018–2019 гг., 
хорошей кормовой базой, малодоступностью гры-
зунов для хищников вследствие высокого снежного 
покрова, а также затяжной весной без паводка. 

при проведении анализа сведений о высоте 
снежного покрова с 1966 по 2019 год нами выявле-
но, что его уровень в сезон 2018–2019 гг. превышал 
среднемноголетние пиковые значения в 2,1 раза. 
это, по-видимому, явилось ключевым фактором 
формирования благоприятной среды для активного 
подснежного размножения, обусловившего высокую 
численность грызунов в весенний период 2019 г. 
высокий уровень снежного покрова отмечен и в 
зимний период 1985–1986 гг., когда начало крупной 
вспышки заболеваемости глпс по области также 
зарегистрировано весной.

многоснежная зима 2018–2019 гг. и обильная 
для мелких млекопитающих кормовая база в лесных 
биотопах обусловили хорошую выживаемость гры-
зунов в зимний период, интенсивное подснежное 
размножение и высокую численность ранней вес-
ной. абиотические факторы были благоприятны для 
сохранения хантавируса во внешней среде. частые 
контакты между грызунами в подснежных комму-
никациях создали оптимальные условия для его 
распространения, что и привело к заражению возбу-
дителем глпс грызунов на больших территориях в 
лесных биотопах и, как следствие, к заражению зна-
чительного количества людей.

кроме выделенных причин роста заболеваемо-
сти глпс на территории саратовской области не-
обходимо отметить усиление антропогенной транс-
формации ландшафтов природных очагов этой ин-
фекции (рост площадей, занятых садовоогородными 

кооперативами, коттеджной застройкой, лечебно-
оздоровительными учреждениями и др.) в послед-
ние десятилетия [16–18]. в частности, проанализи-
ровав антропогенную нагрузку на территорию пп 
«кумысная поляна», мы установили, что площадь за-
стройки за период с 1979 по 2019 год увеличилась на 
400 га, что составляет 9 % общей площади очаговой 
территории (рис. 5). изменение характера эксплуа-
тации очаговых территорий неизбежно приводит к 
росту контактов населения с природно-очаговыми 
комплексами и, соответственно, к увеличению их 
потенциальной эпидемиологической опасности. 

в 2008 г. распоряжением правительства сара-
товской области № 993-пр от 14.08.2008 г. терри-
тории кумысной поляны присвоен статус природ-
ного парка регионального значения, что привело к 
сокращению лесотехнических работ, направлен-
ных на перевод этой очаговой территории в лесо-
парковое состояние, в соответствии с действую-
щими нормативно-методическими документами. 
вследствие недооцененного уровня эпидемической 
опасности природного очага глпс, расположенного 
на территории пп «кумысная поляна», в весенне-
летний период здесь ежегодно усиливаются мигра-
ции городского населения, что способствует под-
держанию ежегодной спорадической и вспышечной 
заболеваемости глпс.

таким образом, ретроспективный анализ эпиде-
мических проявлений глпс в саратовской области 
показал, что вспышка глпс 2019 г. стала самой мас-
штабной за весь период регистрации болезни, как по 
числу больных (2702 случаев заболевания), так и по 
длительности течения. 

характерными особенностями вспышки глпс 
2019 г. следует считать раннее начало роста заболе-
ваемости (май) и приуроченность большинства слу-
чаев заражения к территории пп «кумысная поляна» 
(75 %). сравнительный анализ наиболее крупных 
вспышек глпс в саратовской области показал, что, 
несмотря на ряд отличительных особенностей своей 
реализации, вспышка глпс 2019 г. в целом имеет ха-
рактерные эпидемиологические признаки для данной 

сравнительный анализ наиболее крупных вспышек ГлПс в саратовской области
Comparative analysis of the largest HFRS outbreaks in the Saratov Region

годы максимального  
подъема заболеваемости

Years of the maximum inci-
dence surge

число случаев / показатель 
заболеваемости на 100 тыс. 

населения
Number of cases / Morbidity 

rates per 100 thousand  
of the population

начало роста  
заболеваемости

Onset of incidence 
surge

периоды  
максимальной  

заболеваемости
Periods of peak  

incidence

доминирующий тип 
заражения

Dominant type  
of infection

доля случаев в пп 
«кумысная поляна», %

Share of cases across  
the natural park 

“Kumysnaya Polyana”

1986 2349/89,3
май
May

август–сентябрь
August–September

лесной, бытовой
Forest, household

45

1992 349/12,9
июнь
June

август–сентябрь
August–September

лесной
Forest

57,7

1999 618/22,7 сентябрь
September

октябрь–ноябрь
October–November

лесной
Forest

52

2019 2702/110,20
май
May

июнь–август
June–August

лесной, бытовой
Forest, household

75
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территории в годы резкого подъема заболеваемости. 
эпидемиологическое районирование саратов-

ской области позволило выделить четыре типа тер-
риторий, отличающихся по уровню риска заражения 
глпс (очень высокий, высокий, средний и низкий), 
а также установить наиболее опасные в плане зара-
жения глпс территории саратова, которые в первую 
очередь нуждались в усилении проводимых меро-
приятий по неспецифической профилактике глпс.

основными факторами, повлиявшими на резкий 
рост заболеваемости глпс, послужили высокая чис-
ленность инфицированных грызунов в весенний пе-
риод 2019 г., обусловленная относительно мягкой и 
чрезвычайно снежной зимой 2018–2019 гг.; сокраще-
ние лесотехнических работ, направленных на перевод 
очаговой территории в лесопарковое состояние, спо-
собствовавшее формированию благоприятных усло-
вий для размножения грызунов; изменение характера 
эксплуатации 9 % территории пп «кумысная поля-
на», повлекшее за собой увеличение частоты контак-
тов населения с природно-очаговыми комплексами; 
массовое посещение населением природного очага 
в ранневесенний период на фоне низкого уровня на-
стороженности о рисках заражения глпс.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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вирулентноСтЬ HtpG+ и HtpG− штаммов Yersinia pestis для мышей  
и морСКих СвиноК

ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии», Оболенск, Российская Федерация

HtpG (высокотемпературный белок G – high-temperature protein G) – бактериальный гомолог высококонсер-
вативного молекулярного шаперона Hsp90 эукариот, играющего важную роль в защите от стресса у многих бак-
терий. роль продукта гена htpG, кодирующего синтез высокотемпературного белка G прокариот, в патогенезе 
бактериальных инфекций до настоящего времени остается не ясной. цель работы – изучить функциональную 
важность HtpG в патогенезе чумы. материалы и методы. аминокислотную последовательность HtpG анализи-
ровали с использованием программы BLAST. с помощью сайт-направленного мутагенеза гена htpG (YPO3119) 
получили изогенные наборы на основе аттенуированного и вирулентных штаммов Yersinia pestis. свойства по-
лученных мутантов оценивали с использованием микробиологических и биологических методик. результаты и 
обсуждение. проведенный биоинформационный анализ показал высокую консервативность белка HtpG внутри 
вида Y. pestis (100 % идентичности), а также 99 % идентичности с белком Y. pseudotuberculosis и 96 % идентич-
ности с белком Y. enterocolitica. Штамм Y. pestis с делецией htpG проявлял чувствительность к температурному 
и оксидативному стрессу, обладая фенотипом, общим для htpG мутантов других бактериальных видов. однако 
мутант не был чувствителен к осмотическому стрессу и комплементу сыворотки крови человека. утрата чумным 
микробом способности к синтезу HtpG не оказывала влияния на вирулентность и средние сроки жизни мышей и 
морских свинок при подкожном способе заражения, что свидетельствует о неперспективности его использования 
в качестве молекулярной мишени для терапии и/или вакцинопрофилактики чумы.
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Abstract. HtpG (high-temperature protein G) is a bacterial homologue of the highly conserved molecular chaperone 
Hsp90 of eukaryotes, which plays an important role in protection against stress in many bacterial species. The role of 
the htpG gene encoding the synthesis of high-temperature prokaryotic G protein in the pathogenesis of bacterial infec-
tions is still unclear. The aim of this work is to study the functional importance of HtpG in the pathogenesis of plague. 
Materials and methods. Isogenic Yersinia pestis sets based on attenuated and virulent strains differing in the presence 
of the functional htpG gene (YPO3119) were generated with the help of site-directed mutagenesis. The HtpG amino acid 
sequence was analyzed using the BLAST program. The properties of the resulting mutant strains were evaluated using 
microbiological and biological methods. Results and discussion. The bioinformatics analysis showed high conserva-
tiveness of the HtpG protein within the Y. pestis species (100% identity), as well as 99 % identity with the Y. pseudo-
tuberculosis protein and 96 % identity – Y. enterocolitica protein. Y. pestis htpG knock-out mutants showed increase of 
susceptibility to temperature and oxidative stress like mutants of the other bacterial species. However, the mutant was not 
sensitive to osmotic stress and human serum complement. The loss of the ability to synthesize HtpG by plague microbe 
did not affect the virulence and average life duration of mice and guinea pigs challenged subcutaneously. It means that 
htpG gene is not a good molecular target for the treatment and/or immunoprophylaxis of plague.
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Hsp90 (heat shock protein 90 – hsp90) – молеку-
лярный шаперон, необходимый для поддержания, 
активации, стабилизации или созревания белков, его 
экспрессия усиливается при повышении температу-
ры или других стрессирующих клетку условиях окру-
жающей среды. Hsp90 обладает атФ-азной активно-
стью и вовлечен в различные клеточные процессы, в 
том числе фолдинг белков, передачу сигналов и про-
лиферацию клеток [1]. установлено, что htpG про-
кариот кодирует гомолог белка теплового шока 90 
эука риот [2]. выявлено, что гены, кодирующие белки 
теплового шока, индуцируются на поздних стадиях 
течения инфекционного процесса, что отражает роль 
кодируемых продуктов в защите бактерий от стрес-
совых факторов и защитных механизмов, а именно 
оксидативного стресса, кислого pH, дефензинов или 
бактерицидной активности сыворотки [3], устойчи-
вость к которым необходима патогенному микроор-
ганизму для выживания в организме хозяина. Hsp90 
эукариот – белок, необходимый для жизнеспособно-
сти клеток [4], а также играющий множество функ-
ций в фолдинге белков наряду с растущим числом ко-
шаперонов [1]. с другой стороны, у бактерий утрата 
HtpG может не оказывать губительного влияния на 
клетку. HtpG− фенотип может варьироваться от не-
больших дефектов в росте культуры при повышен-
ной температуре и/или устойчивости к холодовому 
шоку до чувствительности к оксидативному стрессу 
[5–7]. установлено, что HtpG необходим для продук-
ции ряда факторов патогенности Escherichia coli [8], 
персистенции Salmonella typhimurium в кишечнике 
свиней [9], а также играет важную роль в патогене-
зе инфекций, вызываемых Francisella tularensis [10], 
Leptospira interrogans [11] и Edwardsiella tarda [6]. 

цель работы – изучить функциональную важ-
ность HtpG в патогенезе чумы.

материалы и методы

Бактериальные штаммы. использованные 
в работе штаммы Y. pestis представлены в табл. 1. 
бактерии выращивали на питательной среде на 
основе сердечно-мозговой вытяжки (BHI), pH 7,2 

или pH 5,8. BHI агар с 5 % сахарозы использовали 
для селекции двойных рекомбинантов Y. pestis, по-
лученных с помощью гибридных плазмид на основе 
суицидного вектора pCVD442 [12]. в случае необ-
ходимости в питательные среды добавляли антибио-
тики: ампициллин – 100 мкг/мл, канамицин – 40 мкг/
мл, хлорамфеникол – 10 мкг/мл, полимиксин B – 
100 мкг/мл. 

Биоинформационный анализ HtpG. амино-
кислотную последовательность HtpG анализирова-
ли с использованием программы BLAST на сайте 
NCBI. молекулярную массу белка и теоретическую 
изоэлектрическую точку (pI) определили, используя 
блок EditSeq программного обеспечения DNASTAR 
(Madison, WI, USA).

Мутагенез. нокаутные мутанты получали с по-
мощью технологии одноэтапной инактивации хро-
мосомных генов [13] или плазмид на основе суицид-
ного вектора pCVD442 [12]. верификацию замены 
генов проводили c помощью полимеразой цепной 
реакции.

Динамику роста штаммов оценивали при вы-
ращивании в трех повторах в 200 мкл жидкой пита-
тельной среды (бульон хоттингера с добавлением 
1 % гемолизированной крови) в 96-луночных план-
шетах Costar (Corning Incorporated USA) в термо-
статируемом планшетном фотометре Multisckan FC 
(Thermo Scientific, USA). для определения чувстви-
тельности штаммов к высокому содержанию соли в 
жидкую питательную среду добавляли хлорид на-
трия до 4 %. посевная доза составляла 107 кое/мл. 
бактериальные суспензии культивировали в тече-
ние 24 ч при температурах 28 и 37 °C. оптическую 
плотность суспензии определяли при длине вол-
ны 620 нм.

Выживание в присутствии H2O2 и «кислого» 
pH. перекись водорода серийно разводили в ми-
нимальной среде (м9) до концентрации 200 mM, 
40,0 mM, 8,0 mM и 1,6 mM. для определения чув-
ствительности к pH готовили среду м9 с рн 3,5 
и рн 7,0 в качестве контроля. в среду добавля-
ли 107 кое/мл исследуемого штамма и исходного 
штамма, бактериальные суспензии инкубировали 

Таблица 1 / Table 1

Вирулентность экспериментальных штаммов Y. pestis при подкожном заражении беспородных мышей
Virulence of Y. pestis experimental strains in subcutaneously infected outbred mice

Штаммы Y. pestis
Y. pestis strains

характеристика
Description

LD50, кое*
LD50, CFU*

средние сроки жизни, сут
Mean time to death, days

231 Fra+Ymt+Lcr+HtpG+Pla+Pgm+ ** 1 (1÷2) 5,4 ± 0,5

231ΔhtpG Fra+Ymt+Lcr+HtpG−Pla+Pgm+ 5 (1 ÷ 18) 4,4 ± 1,0

и-3189 Fra+Ymt+Lcr+ HtpG+Pla+Pgm+ 2 (1 ÷ 5) 4,7 ± 0,9

и-3189ΔhtpG Fra+Ymt+Lcr+HtpG−Pla+Pgm+ 5 (1 ÷ 18) 5,7 ± 1,9

* 95 % доверительный интервал представлен в круглых скобках.
** способность к продукции: Fra – капсульного антигена, Ymt – мышиного токсина, Lcr – Yop белков и V антигена, HtpG, Pla – активатора плаз-

миногена; Pgm – сочетанная способность к сорбции гемина и чувствительность к пестицину.

* 95 % confidence interval is shown in parentheses.
** ability to produce: capsular antigen Fra, Yersinia mouse toxin Ymt, LCR – Yop proteins and LcrV, HtpG, plasminogen activator Pla; Pgm – combined 

ability to gemin sorption and sensitivity to Pst. 
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при температуре 28 °с 10 мин в присутствии H2O2, 
а также 30 и 60 мин – при разных значениях pH. 
выживание оценивали путем высевов разведений 
культур на чашки с агаром хоттингера с 1 % гемоли-
зированной кровью.

Оценку вирулентности проводили на 6–8-
недельных самках нелинейных мышей породы Swiss 
Webster и морских свинках (275±25) г. все протоколы 
экспериментов с животными одобрены комитетом 
по биоэтике гнц пмб, все работы проводили в 
соответствии с гост 33216-2014 «руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животны-
ми». мышей заражали подкожно десятикратными 
разведениями 28-градусных двухсуточных культур 
Y. pestis в изотоническом растворе NaCl в объеме 
0,1 мл на пять животных. по шесть морских сви-
нок заражали подкожно разведениями 102 и 106 кое 
28-градусных двухсуточных культур Y. pestis в изо-
тоническом растворе NaCl в объеме 0,5 мл на жи-
вотное. наблюдение за зараженными животными 
проводили в течение 21 сут. погибших животных 
вскрывали и подвергали бактериологическому ис-
следованию. вычисление величин LD50 проводили 
по методу Kärber в модификации и.п. ашмарина и 
а.а. воробьева.

Определение чувствительности штаммов 
к бактерицидному действию комплемента про-
водили путем сравнительной оценки воздействия 
нормальной человеческой сыворотки и сыворотки 
с инактивированным путем нагревания комплемен-
том (тнчс) на бактериальную взвесь исследуемых 
штаммов с концентрацией 107 кое/мл по методу 
M.G. Barnes et al. [14]. 

Статистический анализ. данные представля-
ли как среднее значение ± стандартное отклонение. 
для статистического анализа использовали Graph 
Pad Prism 5 (Graph Pad Software, La Jolla, CA), выпол-
няя однофакторный дисперсионный анализ ANOVA. 
различия считали достоверными, если p≤0,05.

результаты и обсуждение

Биоинформационный анализ htpG. открытая 
рамка считывания htpG (YPO3119 у Y. pestis CO92) 
длиной 1869 п.о. кодирует белок HtpG, состоящий из 
622 аминокислотных остатков. HtpG Y. pestis пред-
положительно имеет молекулярную массу 70,8 кда и 

pI = 5,03. внутри вида Y. pestis белок высоко консерва-
тивен – BLASTp показал 100 % гомологию у штаммов 
различных биоваров чумного микроба. гомология с 
белком HtpG энтеропатогенных иерсиний составила 
99 % для Y. pseudotuberculosis (WP_106464413.1) и 
96 % для Y. enterocolitica (WP_072089333.1). кроме 
того, BLASTp анализ HtpG выявил, что белок обла-
дает значительным подобием с остальными HtpG и 
Hsp90 белками. предположительно, атФ-азный до-
мен локализован на N-конце белка, где присутству-
ют 14 консервативных остатков, необходимых для 
связывания атФ (E34, N38, D41, L78, D80, G82, G84, 
M85, G124, V125, G126, F127, V139, T141), в том 
числе два G-X-G мотива (82GIG84 и 124GVG126) [6, 
15]. кроме того, HtpG Y. pestis структурно гомоло-
гичен C-концевому региону белков семейства HtpG 
(остатки 186–622). 

Эффект делеции htpG на рост мутант-
ного штамма, устойчивость к оксидативному 
и осмотическому стрессу. проведенный сайт-
направленный мутагенез гена htpG в вакцинном 
штамме EV нииэг, а также в вирулентных штам-
мах Y. pestis subsp. pestis 231 и Y. pestis bv. Ulegeica 
и-3189 позволил получить мутанты EVΔhtpG, 
231ΔhtpG, и-3189ΔhtpG.

HtpG – высококонсервативный молекулярный 
шаперон, обнаруживаемый у всех бактерий и уча-
ствующий в фолдинге белков в условиях стресса 
[16]. утрата белка может оказывать различные эф-
фекты на бактериальные клетки, в том числе приво-
дить к дефектам роста при высоких температурах 
и повышению чувствительности к оксидативному 
стрессу [6, 7, 17]. для определения потенциаль-
ной функции HtpG в ходе повышения температуры 
культивирования, оксидативного и осмотического 
стресса определили рост и выживание мутантных 
штаммов в данных условиях. согласно полученным 
результатам при температуре культивирования 28 °с 
профиль роста исходного и мутантного штаммов 
совпадали. повышение температуры выращивания 
до 37 °с приводило к запаздыванию скорости роста 
мутантного штамма в позднюю логарифмическую 
и стационарную фазы по сравнению с исходным 
(рис. 1, а). 

осмотический стресс является одним из усло-
вий, к которым бактерии должны адаптироваться 
в ходе инфекционного процесса. установлено, что 

рис. 1. рост штамма «дикого» типа и му-
танта EVΔhtpG in vitro:
A – при температурах 28 и 37 °с; B – в услови-
ях нормальной (0,5 % NaCl) и повышенной (4 % 
NaCl) осмолярности

Fig. 1. Growth of the “wild” type strain and 
EVΔhtpG mutant in vitro:
A – cultivation at 28 °с and 37 °с; B – cultiva-
tion under normal (0.5 % NaCl) and increased (4 % 
NaCl) osmolarity conditions
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экспрессия молекулярных шаперонов, отвечающих 
за синтез белков теплового шока, растет при осмоти-
ческом шоке [17].

исходный и мутантный штаммы выращивали 
в условиях нормальной (0,5 % NaCl) и повышенной 
осмолярности (4 % NaCl). различий в скорости роста 
при 4 % NaCl в среде культивирования не наблюдали, 
что говорит об отсутствии чувствительности мутант-
ного штамма к осмотическому стрессу (рис. 1, б).

при анализе выживания в присутствии H2O2 
(40 mM) установили снижение жизнеспособности 
мутантного штамма EVΔhtpG (86,3 %) по сравне-
нию с исходным штаммом EV (95,2 %) (p<0,001). 
число бактерий исходного и мутантного штаммов, 
переживших инкубацию в среде при pH 3,5, не от-
личалось (табл. 2). 

Устойчивость к сыворотке. система компле-
мента является одним из ключевых факторов врож-
денного иммунитета хозяина. ранее мы показали, что 
штаммы Y. pestis subsp. pestis устойчивы к действию 
комплемента [18]. согласно полученным результатам 
клетки исходного штамма Y. pestis 231, выращенные 
при температуре 25 °с, переживали действие ком-
племента 80 % нормальной человеческой сыворотки 
(нчс). инкубация в течение 1 ч в 80 % нчс штамма 
231 с делетированным геном htpG также не приводи-
ла к достоверному снижению числа жизнеспособных 
микробных клеток (lg 6,24±0,56 кое) по сравнению 
с инкубацией в тнчс (lg 6,5±0,15 кое).

Эффект делеции на вирулентность для мы-
шей и морских свинок при подкожном заражении. 
сравнительная оценка вирулентности исследуемых 
штаммов Y. pestis для беспородных мышей при под-
кожном способе заражения не выявила достоверных 
различий в величинах LD50 штаммов «дикого» типа, 
а также всех сконструированных нами HtpG− вари-
антов (табл. 1). средние сроки жизни мышей, погиб-

ших в результате заражения штаммами 231 и и-3189 
или их изогенными производными, достоверно не 
отличались (рис. 2, табл. 1). 

выживаемость морских свинок после подкож-
ного введения 102 кое тестируемых культур чумно-
го микроба составила 66 % для исходного штамма 
Y. pestis 231 против 50 % у его делеционного мутанта 
и 33 % для исходного штамма Y. pestis и-3189 про-
тив 50 % у его делеционного мутанта. при введении 
106 кое всех исходных и мутантных штаммов не 
выжила ни одна морская свинка.

взаимосвязь между HtpG и патогенностью бак-
терий остается в большей степени не охарактеризо-
ванной. у прокариот гомологи HtpG идентифици-
ровали у большого числа бактериальных видов и, в 
противоположность белку Hsp90 эукариот, делеция 
htpG не всегда ассоциирована с летальностью [19, 
20]. у E. coli и Actinobacillus actinomycetemcomitans 
делеция htpG ведет к появлению дефектов роста 
при повышенных, но не при низких температурах 
[21, 22], при этом у цианобактерий мутация в гене 
htpG ведет к снижению устойчивости к изменению 
температуры культивирования [7, 23, 24]. в нашем 
исследовании мы обнаружили, что, по сравнению со 
штаммом «дикого» типа, мутант проявлял незначи-
тельное снижение скорости роста в позднюю лога-
рифмическую и стационарную фазу, а его способ-
ность переживать и расти в присутствии 40 мM H2O2 
была снижена, подтверждая, что у чумного микроба 
HtpG вовлечен в преодоление стрессовых состояний, 
вызванных воздействием активных форм кислорода 
и высокой температуры. при этом ∆htpG-мутант 
чумного микроба был также устойчив к действию 
комплемента нормальной человеческой сыворотки, 
как и исходный штамм. ясно, что столь незначи-
тельное снижение устойчивости чумного микроба к 
условиям стресса не могло существенно отразиться 

Таблица 2 / Table 2

Чувствительность экспериментальных штаммов к перекиси водорода и рн
Sensitivity of experimental strains to hydrogen peroxide and pH

Штамм
Strain

число живых бактерий (lg кое /мл) после 1 ч инкубации в H2O2
The number of living bacteria (lg CFU/ml) after 1 h of incubation in H2O2

число живых бактерий (lg кое/мл) после инкубации при рн
The number of living bacteria (lg CFU/ml) after incubation at рн

40 mM 8 mM 1,6 mM 0 mM 7
3,5

(30 мин)
(30 min)

3,5
(60 мин)
(60 min)

EV 7,573 7,827 7,840 7,955 7,955 7,733 7,470

EVΔhtpG 6,746 7,662 7,681 7,816 7,816 7,595 7,294

рис. 2. выживаемость беспородных мы-
шей после подкожного заражения экспери-
ментальными штаммами: 
A – Y. pestis 231 и 231ΔhtpG; B – Y. pestis и-3189 
и и-3189ΔhtpG

Fig. 2. Survival rate of outbred mice follow-
ing subcutaneous injection of experimental 
strains: 
A – Y. pestis 231 and 231ΔhtpG; B – Y. pestis 
и-3189 and и-3189ΔhtpG
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на вирулентности делеционных мутантов. в отли-
чие от ∆htpG-мутантов Salmonella typhimurium [9], 
L. interrogans [11] и E. tarda [6] делеция гена htpG не 
ведет к аттенуации штаммов чумного микроба при 
подкожном введении беспородным мышам и мор-
ским свинкам. 

таким образом, утрата способности продуци-
ровать HtpG не влияет на вирулентность ΔhtpG му-
тантов Y. pestis для мышей и морских свинок, что 
свидетельствует об отсутствии перспективности его 
использования в качестве молекулярной мишени для 
терапии и/или вакцинопрофилактики чумы. 

работа выполнена в рамках отраслевой научно-
исследовательской программы роспотребнадзора на 
2016–2020 гг.: «проблемно-ориентированные науч-
ные исследования в области эпидемиологического 
надзора за инфекционными и паразитарными бо-
лезнями».
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Полногеномное СеКвенирование и филогенетичеСКий анализ  
ваКцинного штамма Francisella tularensis 15 нииЭг
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Российская Федерация

целью исследования стало проведение полногеномного секвенирования вакцинного штамма Francisella 
tularensis 15 нииэг, а также определение на основании полученных результатов его филогенетических связей 
и особенностей генетической организации. материалы и методы. полногеномное секвенирование штамма 
F. tularensis 15 нииэг осуществляли на платформах Ion PGM (Ion Torrent, сШа) и MinIon (Oxford Nanopore 
Technologies, великобритания). выравнивание полученных прочтений на полный геном штамма F. tularensis 
subsp. holarctica LVS (CP009694, сШа, 2015 г.) осуществляли с помощью программного пакета DNASTAR 
Lasergene 15.3. гибридную сборку ридов в контиги осуществляли с помощью программы Unicycler v. 0.4.4, ис-
пользуя данные, полученные по технологии полупроводникового секвенирования (Ion PGM) и секвенирования 
через нанопоры (MinIon). Филогенетический анализ выполняли на основе данных о найденных единичных ну-
клеотидных заменах (SNPs), находящихся в коровой части генома F. tularensis. для построения дендрограммы 
по полученным данным общей SNP-матрицы использовали алгоритм Maximum parsimony. результаты и обсуж-
дение. подтверждено близкое родство штамма F. tularensis 15 нииэг с вакцинным штаммом F. tularensis LVS, 
который используется в странах западной европы и северной америки. при поиске общих единичных мутаций, 
характерных для вакцинных штаммов F. tularensis 15 нииэг и LVS, найдены 5 уникальных SNPs, отличаю-
щих их от других 228 штаммов F. tularensis, используемых при сравнении. геномный анализ вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг относительно вирулентных штаммов выявил в его структуре две протяженные делеции 
размером 526 п.н. (гены pilA и pilE) и 1480 п.н. (гены, кодирующие липопротеин). аналогичные делеции присут-
ствуют и в геноме вакцинного штамма F. tularensis LVS. 
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Abstract. Objective of the study was to conduct whole-genome sequencing of the vaccine strain Francisella tula-
rensis 15 NIIEG and determine, based on the results, its phylogenetic relationships and the genetic organization fea-
tures. Materials and methods. Whole-genome sequencing of F. tularensis 15 NIIEG strain was performed on Ion PGM 
(Ion Torrent, USA) and MinIon (Oxford Nanopore Technologies, UK) platforms. Alignment of readings obtained to 
the whole-genome of F. tularensis subsp. holarctica LVS (CP009694, USA, 2015) was performed using the software 
package DNASTAR Lasergene 15.3. Hybrid assembly of reads into contigs was performed by means of Unicycler 
v. 0.4.4, using data obtained by semiconductor sequencing technology (Ion PGM) and nanopore sequencing (MinIon). 
Phylogenetic analysis was performed on the basis of single nucleotide polymorphism (SNPs) data located in the core 
part of F. tularensis genome. Maximum parsimony algorithm was used to construct a dendrogram using the obtained data 
of common SNP-matrix. Results and discussion. The close relations of F. tularensis 15 NIIEG strain with F. tularensis 
LVS vaccine strain used in the countries of Western Europe and North America was confirmed. Searching for common 
single mutations characteristic of F. tularensis 15 vaccine strains of NIIEG and LVS, permitted to find 5 unique SNPs 
that distinguish them from all other 228 F. tularensis strains used in the comparison. Comparative genomic analysis of 
F. tularensis 15 NIIEG vaccine strain and virulent strains revealed in its structure two extensive 526 bp deletions (genes 
pilA and pilE) and 1480 bp (genes encoding lipoprotein). Similar deletions are also present in the genome of the F. tula-
rensis LVS vaccine strain. 
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туляремия – зоонозная природно-очаговая ин-
фекция, представляющая серьезную опасность для 
населения из-за высокой восприимчивости к ней 
людей [1, 2]. в россии эффективную защиту против 
туляремии, вызванной штаммами голарктического 
подвида, обеспечивает применение туляремийной 
вакцины на основе живых микробных клеток вак-
цинного штамма Francisella tularensis 15 нииэг, 
которая вызывает формирование напряженного 
специфического иммунитета [3]. 

впервые аттенуированный штамм F. tularensis 
subsp. holarctica 15 получен н.а. гайским в 1945 г. в 
настоящее время туляремийная вакцина, изготавли-
вающаяся из штамма F. tularensis 15 нииэг, оста-
ется единственной живой вакциной, которая широко 
используется для вакцинопрофилактики туляремии 
как на территории россии, так и стран снг [4].

в сШа в 1956 г. на основе переданных из 
ссср культур F. tularensis 15 и 155 создан вакцин-
ный штамм F. tularensis LVS (Live Vaccine Strain) 
[5]. вместе с тем за рубежом туляремийная вакцина 
LVS не производится из-за несоответствия требо-
ваниям безопасности, предъявляемым к вакцинам 
в этих странах. в связи с этим штамм F. tularensis 
LVS используется в странах западной европы и 
северной америки только в экспериментальных 
целях [6, 7]. однако, несмотря на отсутствие воз-
можности использования туляремийной вакцины 
LVS в сШа и европе, ранее продемонстрированы 
ее основные качества, такие как безопасность и эф-
фективность [8, 9].

в 2006 г. полногеномная нуклеотидная последо-
вательность днк штамма F. tularensis LVS представ-
лена в базе данных NCBI GenBank. генетическая 
характеристика вакцинного штамма F. tularensis 15 
нииэг до настоящего времени оставалась малоизу-
ченной. в связи с этим актуальным является получе-
ние данных о геноме вакцинного штамма F. tularensis 
15 нииэг, его сравнение с зарубежным штаммом 
F. tularensis LVS, а также установление филогенети-
ческого родства с другими штаммами туляремийно-
го микроба из базы данных NCBI GenBank.

целью исследования стало проведение полно-
геномного секвенирования вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг и определение на основании 
полученных результатов его филогенетических свя-
зей и особенностей генетической организации.

материалы и методы

исследуемый штамм F. tularensis subsp. holarc-
tica 15 нииэг (дата лиофилизации 14.10.2011 г., 
пробирка а) получен из государственной коллекции 
патогенных бактерий Фкуз роснипчи «микроб». 
культивирование осуществляли на чашках петри 

с FT-агаром (Фбун гнц пмб), посевы инкубиро-
вали в течение 36–48 ч при температуре (37±1) °с. 
выделение геномной днк проводили с помощью 
набора ChargeSwitch® gDNA Mini Kit Invitrogen (Life 
Technologies, сШа). полногеномное секвенирова-
ние штамма F. tularensis 15 нииэг осуществляли 
на платформе Ion PGM (Ion Torrent, сШа) с исполь-
зованием наборов для пробоподготовки и секвени-
рования днк, рекомендованных производителем 
оборудования. дополнительно геном исследуемого 
штамма секвенировали на платформе MinIon (Oxford 
Nanopore Technologies, великобритания) c целью 
получения единичных прочтений (ридов) длиной 
3000 п.н. и более. выравнивание полученных про-
чтений на полный геном штамма F. tularensis subsp. 
holarctica LVS (CP009694, сШа, 2015) осущест-
вляли с помощью программного пакета DNASTAR 
Lasergene 15.3. гибридную сборку ридов в конти-
ги осуществляли с помощью программы Unicycler 
v. 0.4.4, используя совместно данные, полученные 
по технологии полупроводникового секвенирова-
ния (Ion PGM) и секвенирования через нанопоры 
(MinIon).

Филогенетический анализ выполняли на основе 
данных о найденных единичных нуклеотидных за-
менах (SNPs), находящихся в коровой части генома 
F. tularensis. для этого получали общую SNP-матрицу 
с помощью программы Wombac 2.1 (https://github.
com/Victorian-Bioinformatics-Consortium/wombac/
archive/v2.1.tar.gz) на основе попарного срав нения 
с геномом референса нуклеотидных последователь-
ностей 229 геномов F. tularensis из базы данных 
NCBI GenBank. в качестве референс-генома исполь-
зовали штамм F. tularensis ssp. tularensis SCHU S4 
(CP010446). для построения дендрограммы по полу-
ченным данным общей SNP-матрицы использовали 
алгоритм Maximum parsimony.

результаты и обсуждение

геном штамма F. tularensis 15 нииэг со-
бран в 28 контигов, средняя глубина покрытия – 
135х, общая длина собранного генома составила 
1826738 п.н. нуклеотидная последовательность 
штамма F. tularensis 15 нииэг депонирована в базе 
данных NCBI GenBank под номером LVYJ03000001.

для проведения филогенетического анализа из 
базы данных NCBI GenBank взяты все доступные 
229 геномов F. tularensis. в итоге в анализируемой 
группе, состоящей из 230 геномов F. tularensis, все-
го выявлено 31294 коровых SNPs. на основании 
филогенетического анализа по определению SNPs 
все исследованные геномы возбудителя туляре-
мии кластеризовались в четыре группы в соответ-
ствии с подвидовой принадлежностью (рис. 1, а): 
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кластер 1 – F. tularensis ssp. tularensis, кластер 2 – 
F. tularensis ssp. holarctica, кластер 3 – F. tularensis 
ssp. novicida, кластер 4 – F. tularensis ssp. mediasiatica. 
кластер 2 содержал 172 штамма F. tularensis подвида 
holarctica и был представлен двумя подкластерами. 
исследуемый штамм F. tularensis 15 нииэг вошел в 
состав наиболее многочисленного подкластера (об-
веден кругом на рис. 1, а), состоящего из 168 штам-
мов F. tularensis. при детальном рассмотрении этого 
подкластера установлено, что он делится еще на три 
основные группы, в одной из которых и представлен 
изучаемый штамм туляремийного микроба (группа 
штаммов, обведенная кругом на рис. 1, в). в итоге 
установлено, что максимально близко, с отличием в 
2 коровых SNPs, к исследуемому штамму расположе-
ны два варианта штамма F. tularensis LVS (CP009694 
и AM233362, NCBI GenBank) (рис. 2).

следующим по филогенетической близости 
к штамму F. tularensis 15 нииэг оказался штамм 
F. tularensis ssp. holarctica MAX (LVKZ01000001, 
россия, выделен в 1928 г. от больного человека) с от-

личием от исследуемого штамма на 15 коровых SNPs. 
далее следует группа из трех штаммов F. tularensis 
ssp. holarctica, выделенных в 2011 г. в норвегии от 
больных людей, – NO17 (JPMR01000001), NO18 
(JPMS01000001) и NO7 (JPML01000001), отличаю-
щихся от штамма 15 нииэг на 23, 23 и 24 коро-
вых SNPs соответственно. наиболее удаленным по 
филогенетическому родству от штамма 15 нииэг 
из рассматриваемой группы (рис. 2, группа штам-
мов обведена пунктиром) является штамм 503 
(LVKX01000001, россия, выделен в 1939 г. от клеща 
рода Dermacentor), отличающийся от него на 29 ко-
ровых SNPs. 

сравнительную оценку структуры генома штам-
ма F. tularensis 15 нииэг проводили методом кар-
тирования ридов секвенированного генома штамма 
F. tularensis 15 нииэг на геном штамма F. tularensis 
LVS (CP009694), покрытие последнего состави-
ло 100 %, всего выявлено шесть единичных мута-
ций (SNPs): две несинонимичные, одна нонсенс-
мутация, одна единичная делеция, одна синонимич-

рис. 1. А – дендрограмма, построенная с использованием алгоритма 
Maximum parsimony по данным матрицы коровых SNPs, полученной при 
сравнительном анализе 230 геномов штаммов F. tularensis. B – увеличен-
ное изображение ветви кластера 2 (рис. А). геном штамма F. tularensis 15 
нииэг входит в состав группы, обозначенной цифрой 1 (рис. B)

Fig. 1. A – a dendrogram constructed using Maximum parsimony algorithm 
according to the matrix of core SNPs obtained by comparative analysis of 230 
genomes of F. tularensis strains. B shows an enlarged image of the branch of 
cluster 2 (fig. A). The genome of the strain F. tularensis 15 NIIEG is part of the 
group indicated by the number 1 (fig. В)
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ная замена и одна единичная замена в межгенной 
области. других инсерций и делеций не обнаружено 
(табл. 1). риды, которые не картировались на геном 
штамма F. tularensis LVS, собраны в три небольшие 
контига, последовательность каждого была полно-
стью идентична фрагментам котигов, полученных 
при гибридной сборке генома штамма F. tularensis 
15 нииэг. таким образом, как в структуре генома 
штамма F. tularensis 15 нииэг, так и в структуре 
генома штамма F. tularensis LVS не обнаружено об-
ластей, которые были бы уникальными при их срав-
нительном анализе.

при поиске общих единичных мутаций, ха-
рактерных для вакцинных штаммов F. tularensis 
15 нииэг и LVS, нами обнаружены 5 уникальных 
SNPs, отличающих их от всех других 228 штаммов 
F. tularensis, используемых при сравнении (табл. 2). 

особенно стоит отметить мутацию в гене purL, 
кодирующем фосфорибозил-формилглицинамидин 
синтазу, которая участвует в метаболизме пуринов. 
нарушение биосинтеза пуриновых соединений ока-
зывает негативное влияние на выживаемость бакте-
рий в макрофагах [10, 11]. единичная мутация об-
наружена и в гене, кодирующем 2-кето-4-пентеноат 
гидратазу; предполагается, что данный фермента-
тивный белок участвует в катаболизме ароматичес-
ких соединений. в условиях голода ароматические 
соединения могут служить альтернативным источ-
ником углерода, а потеря способности катаболизма 
этих соединений может ограничивать рост бактерий 
в организме хозяина [12]. также, возможно, суще-
ственное значение имеет мутация в гене, кодирую-
щем ацилтрансферазу биосинтеза липида а в струк-
туре липополисахарида. существуют данные, что 

рис. 2. детальное изображение филогенетического род-
ства между геномами, входящими в группу, обведенную 
кругом на рис. 1, в 

Fig. 2. A detailed picture of phylogenetic relations between 
the genomes in the group circled in fig. 1, B

Таблица 1 / Table 1
отличия в структуре генома штамма F. tularensis 15 нииЭГ относительно штамма F. tularensis LVS (CP009694)

Differences in the F. tularensis 15 NIIEG genome structure as compared with F. tularensis LVS (CP009694) strain

позиция в штамме 
LVS

Position in strain 
LVS

тип основания 
в штамме LVS

Type of base 
in strain LVS

тип основания  
в штамме 

15 нииэг
Type of base 

in 15 NIIEG strain

тип мутации
Type of mutation

вероятность мута-
ции (SNP), %

Mutation probability 
(SNP), %

наименование гена и кодируемого  
продукта (по штамму LVS)

The name of the gene and the encoded 
product (by LVS strain)

1169122 C - сдвиг рамки считывания
Reading frame shift 100 AW21_1333 – гипотетический белок

AW21_1333 – hypothetical protein

1314900 C A несинонимичная замена
Non-synonymous replacement 73 AW21_1477 – формил-трансфераза

AW21_1477 – formyl transferase

1326993 C T нонсенс-мутация
Nonsense mutation 64 AW21_1487 - trxA – тиоредоксин

AW21_1487 - trxA – thioredoxin

1518663 G T несинонимичная замена
Non-synonymous replacement 100 AW21_1697 – аминоацид-пермеаза

AW21_1697 – aminoacid permease

1835981 A G синонимичная замена
Synonymous replacement 45 AW21_2083 – гипотетический белок

AW21_2083 – hypothetical protein
178404 C T - 100 -
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лабораторные штаммы F. tularensis с измененной 
структурой лпс отличаются от природных изолятов 
F. tularensis по способности размножаться в макро-
фагах и в органах экспериментальных животных [1]. 
найденные единичные мутации, характерные толь-
ко для вакцинных штаммов F. tularensis 15 нииэг 
и LVS, могут способствовать повышению степени 
аттенуации данных штаммов. 

помимо единичных нуклеотидных замен ге-
номный анализ вакцинного штамма F. tularensis 
15 нииэг выявил в его структуре две протяженные 
делеции размером 526 п.н. (затрагивает части генов, 
кодирующих пили IV типа – pilA и pilE) и 1480 п.н. 
(затрагивает части генов, кодирующих липопротеин). 
данные делетированные фрагменты соответствуют 
областям дифференциации (RD – от англ. region of 
difference) RD19 (содержит гены pilA и pilE) и RD18 
(содержит гены, кодирующие липопротеин) [13].

подобные делеции описаны ранее в геноме 
вакцинного штамма LVS [14, 15]. по мнению боль-
шинства авторов, они оказывают влияние на повы-
шение степени аттенуации вакцинного штамма [12, 
14, 16–19]. 

для подтверждения уникальности данных де-
леций для вакцинных штаммов 15 нииэг и LVS 
нами проведен сравнительный анализ всех геномов 
штаммов F. tularensis ssp. holarctica (рис. 1, а, клас-
тер 2). в результате сравнительного анализа геномов 
представленных штаммов выяснено, что делеция 
1480 п.н. в генах, кодирующих липопротеин, харак-
терна только для штаммов F. tularensis 15 нииэг и 
F. tularensis LVS. неожиданной находкой стало об-
наружение делеции 526 п.н. в штамме F. tularensis 
MAX, изолированном от больного человека. эта де-
леция оказалась идентичной выявленной ранее в вак-
цинных штаммах. возможно, данная мутация не яв-
ляется определяющей для существенной аттенуации 
F. tularensis ssp. holarctica. вероятно, окончательное 
решение о значимости этой делеции может быть по-
лучено после получения генно-инженерного штам-

ма с направленной аналогичной мутацией и изуче-
ния его вирулентности. ранее K. Svensson et al. [13] 
методом пцр-анализа выявлены штаммы с делеци-
ей в генах, кодирующих липопротеин (область диф-
ференциации RD18): авирулентный вариант SCHU 
(FSC 043, выделен от человека, штат огайо, сШа, 
1941 г.), SVA T7 (FSC 074, выделен от зайца, Швеция, 
1974 г.), SVA T7K (FSC 069, получен путем пассажа 
SVA T7), LVS (FSC 155, живой вакцинный штамм, 
россия), штамм 015 (FSC 338, вакцинный штамм, 
россия). также авторами выявлены штаммы с деле-
цией в генах pilA и pilE (область дифференциации 
RD19): FAM SR (FSC 014, неизвестное происхожде-
ние, 1960 г.), CCUG 33391 (FSC 158, выделен от че-
ловека, норвегия), LVS (FSC 155, живой вакцинный 
штамм, россия), штамм 015 (FSC 338, вакцинный 
штамм, россия). авторы предполагают, что обнару-
женные делеции могут являться результатом много-
кратных пассажей штаммов F. tularensis. K. Svensson 
et al. [13] допускают, что делеции в генах, кодирую-
щих липопротеин и/или пили IV типа, играют роль в 
аттенуации штаммов, поскольку обнаружены в вак-
цинных штаммах 015 (FSC338), LVS (FSC 155) и в 
авирулентном варианте SCHU (FSC043) [13].

таким образом, полученные результаты секве-
нирования генома вакцинного штамма F. tularensis 
15 нииэг и проведение его филогенетического ана-
лиза относительно всех геномов F. tularensis, пред-
ставленных в базе данных NCBI GenBank на момент 
исследования, позволили установить наиболее близ-
кородственные к нему штаммы (LVS, MAX, NO18, 
NO17, NO7 и 503). оценка идентичности структуры 
генома штамма F. tularensis 15 нииэг относитель-
но генома F. tularensis LVS (CP009694), методом кар-
тировании ридов, показала 100 % покрытие послед-
него, всего выявлено шесть единичных мутаций, 
инсерций и значительных делеций не обнаружено. 
на основании полученных данных можно сделать 
заключение о том, что по филогенетическому род-
ству и структурной организации геном исследуемого 

Таблица 2 / Table 2
Уникальные SNPs для вакцинных штаммов F. tularensis 15 нииЭГ и LVS

Unique SNPs for F. tularensis 15 NIIEG and LVS vaccine strains

тип основания  
в референтном штамме 

(OR96-0246)
The type of base  

in the reference strain  
(OR96-0246)

тип основания в штаммах 
15 нииэг и LVS

The type of base in the 
strains NIIEG and LVS

положение 
в гене

Position in gene

обозначение гена  
в референтном штамме  

(OR96-0246)
The designation of the 

gene in the reference strain  
(OR96-0246)

продукт
Product

C T 3113 bp AAX59_01085 | purL Фосфорибозил-формилглицинамидин синтаза 
Phosphoribosyl-formylglycinamidin synthase

G A 697 bp AAX59_02630 неохарактеризованный секреторный белок
Uncharacterized secretory protein

C T 226 bp AAX59_03990 | fmt метионил-трнк формилтрансфераза 
Methionyl tRNA formyl transferase

G T 246 bp AAX59_05100 2-кето-4-пентеноат гидратаза
2-keto-4-pentenoat hydrase  

T G 491 bp AAX59_09600 ацилтрансфераза биосинтеза липида а
Lipid A biosynthesis acyltransferase
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штамма F. tularensis 15 нииэг максимально близок 
к геному штамма F. tularensis LVS. кроме того, вы-
явлены уникальные SNPs и делеции, отличающие 
оба вакцинных штамма от всех остальных штаммов, 
представленных в базе данных NCBI GenBank.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель работы – выявление молекулярно-генетических особенностей, полногеномное секвенирование и фило-
генетический анализ штаммов Yersinia pestis, выделенных во вьетнаме в период 1962–1989 гг. материалы и 
методы. проведено изучение свойств 50 штаммов Y. pestis, полногеномное секвенирование 18 и фрагментное 
секвенирование 32 штаммов из вьетнама. Филогенетический анализ выполнен по данным полногеномного SNP-
анализа на основе 1391 выявленного SNP. полногеномный SNP-анализ и поиск маркерных SNPs выполняли с по-
мощью программы Wombac 2.0. построение филогенетического дерева проводили с использованием алгоритма 
Maximum Likelihood. результаты и обсуждение. определено наличие нескольких филогенетических ветвей и 
популяций Y. pestis, соответствующих географическому и историческому распространению штаммов. основная 
часть штаммов из вьетнама относится к ветви, обозначенной нами 1.ORI2v. два штамма составляют отдельную 
ветвь вместе со штаммом из индии линии 1.ORI2, еще один штамм 55-801 Saigon располагается обособленно 
среди штаммов линии 1.ORI1. на основании полученных данных и литературных источников можно предполо-
жить, что проникновение чумы во вьетнам происходило несколько раз: в город нячанг в 1898 г. морским путем, в 
северные провинции страны – в 1908 г. вторая волна распространения штаммов Y. pestis по территории вьетнама 
началась с 60-х годов XX в. с появлением штаммов из природного очага чумы в провинции Юньнань в китае.
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Abstract. Objective of the work was to identify molecular-genetic peculiarities, to conduct whole genome sequenc-
ing and phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains isolated in Vietnam between 1962 and 1989. Materials and 
methods. We have studied the properties of 50 Y. pestis strains, carried out whole genome sequencing of 18 and frag-
ment sequencing of 32 strains from Vietnam. Phylogenetic analysis was performed on the basis of whole genome SNP-
analysis by 1391 identified SNPs. Whole genome SNP-analysis and search for marker SNPs were conducted applying 
Wombac 2.0 software package. Phylogenetic diagram construction was done using Maximum Likelihood algorithm. 
Results and discussion. Several phylogenetic branches and Y. pestis populations coinciding with geographical and his-
torical dissemination of the strains have been distinguished. The major part of the strains from Vietnam falls under the 
branch designated by us as 1.ORI2v. Two strains form a separate branch together with the strain from India belonging 
to 1.ORI2 line, one more strain, 55-801 Saigon, is set among the strains of 1.ORI1 line. Based on the data obtained and 
evidence from the literature sources it can be assumed that introduction of plague into Vietnam occurred through several 
waves: Nha Trang city in 1898, by sea; north provinces of the country – 1908. The second wave of Y. pestis dissemina-
tion across the territory of Vietnam began in 1960s with the emergence of the strains from the natural plague focus in 
Yunnan province, China. 
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Штаммы основного подвида возбудителя Y. pestis 
subspecies pestis делят на три биовара – античный, 

бактерия Yersinia pestis – возбудитель особо 
опасной инфекционной зоонозной болезни – чумы. 
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средневековый и восточный. эти штаммы высо-
ко вирулентны и имеют высокую эпидемическую 
значимость. последняя, третья, пандемия чумы на-
чалась в провинции Юньнань в китае в 1855 г. и 
была вызвана восточным биоваром (генетическое 
обозначение 1.ORI) Y. pestis. в дальнейшем панде-
мия распространилась на территории нескольких 
континентов с возникновением трех ветвей эволю-
ции восточного биовара: 1.ORI1, 1.ORI2 и 1.ORI3 [1, 
2]. Штаммы 1.ORI1 укоренились в сШа. Штаммы 
1.ORI2 получили распространение в европе, Южной 
америке, африке и Юго-восточной азии. третья 
линия – 1.ORI3, закрепилась на о. мадагаскар [3]. 
в настоящее время штаммы восточного биовара 
циркулируют преимущественно на мадагаскаре, в 
северной америке и Юго-восточной азии. в част-
ности, вспышка легочной чумы на о. мадагаскар в 
2017 г., где зарегистрировано около 2417 случаев, 
209 смертей (летальность 8,6 %), вызвана штаммами 
восточного биовара (https://www.afro.who.int/health-
topics/plague/plague-outbreak-situation-reports).

впервые во вьетнам чума проникла, по-
видимому, морским путем с синантропными кры-
сами с территории китая. первоначально болезнь 
поразила прибрежный г. нячанг в 1898 г., а затем на-
чала захватывать прибрежные территории и распро-
странилась вглубь страны [4, 5]. к 1943 г. чума до-
стигла плато тай нгуен в центре вьетнама [6], а за-
тем поразила крупные города, в частности хошимин, 
далат, камрань и Фантхьет. вспышки чумы во 
вьетнаме регистрировали с некоторыми перерыва-
ми с 1898 по 2002 год [4]. сформировавшиеся очаги 
были антропогенными, действовали в населенных 
пунктах. территории, используемые для сельского 
хозяйства рядом с населенными пунктами, стали 
местом, где был возможен перенос возбудителя бло-
хами из популяции синантропных крыс диким мле-
копитающим [7]. основная часть случаев заражения 
чумой произошла в южном вьетнаме. в северных 
провинциях заболеваемость чумой отмечали лишь 
с 1908 по 1922 год, с изначальным обнаружением 
чумы в г. ханой в 1908 г. [8]. к особенностям чумы 
во вьетнаме следует отнести то, что болезнь прояв-
лялась в виде кратковременных вспышек и споради-
ческих случаев, подавляющее большинство которых 
относилось к бубонной форме чумы. последние слу-
чаи зарегистрированы во вьетнаме в 1997–2002 гг. 
за это время произошло 472 случая заражения чело-
века чумой. после 2003 г. заражений чумой не заре-
гистрировано.

сведения о штаммах Y. pestis, выделенных во 
вьетнаме, ограничены. известно, что они относятся к 
восточному биовару, филогенетической ветви 1.ORI. 
отличительным признаком восточного биовара явля-
ется наличие делеции размером 93 п.н. в гене glpD, 
вследствие чего штаммы не способны ферментиро-
вать глицерин [9]. однако в литературе встречается 
информация о выделении на территории вьетнама 
штаммов, ферментирующих глицерин [4, 10]. 

молекулярно-генетические особенности штам-
мов Y. pestis из вьетнама остаются недостаточно ис-
следованными. показано, что они имеют типичный 
набор плазмид, но у некоторых изолятов обнаруже-
ны дополнительные криптические плазмиды [11, 12]. 
A. Guiyole et al. в 1994 г. установили существование 
двух разных риботипов у штаммов из вьетнама [13]. 
и.Ю. сучков и соавт. в 2003 г. методом мультилокус-
ного анализа вариабельности числа тандемных по-
второв выявили среди них 16 MLVA генотипов [14].

ранее нами показано, что штаммы Y. pestis, по-
лученные на территории вьетнама, относятся к 
отдельному кластеру, входящему в филогенетиче-
скую ветвь 1.ORI2. этот кластер мы обозначили как 
1.ORI2v [15]. Штаммы, образующие этот кластер, 
выделены в разных частях страны: на восточном по-
бережье (города камрань и нячанг), в расположен-
ной рядом с ним провинции донгнай, в г. хошимин 
и провинции лонган, а также на плато тай нгуен. 
установлено, что эти штаммы родственны штам-
мам 1.ORI2 из китайской провинции Юньнань, что 
согласуется с литературными сведениями о заносе 
чумы во вьетнам морским путем из этой провин-
ции китая [3]. один штамм – Y. pestis км761, вы-
деленный в провинции донгнай в 1971 г., вошел в 
другой кластер линии 1.ORI2 вместе со штаммом 
Y. pestis India 195 (индия, 1898 г.), что предполага-
ет занос штамма км761 во вьетнам морским путем 
из индии. кластер, образованный двумя штаммами 
Y. pestis км761 и India 195, мы условно обозначили 
как 1.ORI2vi (в связи с обособленным расположени-
ем кластера на дендрограмме).

для этих двух кластеров 1.ORI2v и 1.ORI2vi 
найдены маркерные SNPs (в позиции 260529 и 
1192040 – для ветви 1.ORI2vi, в позиции 2133712 – 
для ветви 1.ORI2v) и рассчитаны праймеры для вы-
явления этих SNPs методом пцр с последующим 
секвенированием полученных пцр-фрагментов [15]. 
с их помощью показано, что большинство штам-
мов, выделенных на территории вьетнама за период 
1964–1988 гг., принадлежали к филогенетическому 
кластеру 1.ORI2v. 

следует отметить, что полногеномные после-
довательности штаммов Y. pestis из вьетнама до сих 
пор не представлены в международных базах дан-
ных, что значительно усложняет филогеографиче-
ский анализ этой группы штаммов.

цель этой работы – полногеномное секвениро-
вание и филогенетический анализ штаммов Y. pestis, 
выделенных во вьетнаме в период 1962–1989 гг.

материалы и методы

Штаммы, изучение культурально-морфологи-
ческих и биохимических свойств. все исполь-
зованные в работе штаммы Y. pestis получены из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
роснипчи «микроб». культивирование штаммов, 
изучение культурально-морфологических и биохи-
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мических свойств штаммов, а также признаков, ас-
социируемых с вирулентностью возбудителя чумы 
(пигментсорбция, зависимость от ионов Ca2+ при 
37 °с), проводили в соответствии с методами ла-
бораторной диагностики возбудителя чумы [16]. 
плазмидный состав определяли по методу C. Kado, 
S. Liu [17].

Полногеномное секвенирование, поиск SNPs, 
филогенетический анализ, построение дендро-
грамм. полногеномное секвенирование штаммов 
Y. pestis проводили в системе Ion PGM (Life technolo-
gies). обработку данных секвенирования и сборку ге-
нома de novo выполняли с использованием программ 
Ion Torrent Suite software 4.2 и Newbler gsAssembler 
2.6. последовательности ридов собирали в геномы, 
покрытие которых по геному референсного штамма 
со92 (номер доступа в GenBank NC_003143.1) со-
ставило не менее 95 % с 48-кратным прочтением. 

Филогенетический анализ и построение ден-
дрограммы осуществляли на основе обнаружения 
коровых SNPs в полногеномных последовательно-
стях штаммов Y. pestis. полногеномный SNP-анализ 
и поиск маркерных SNPs выполняли с помощью про-
граммы Wombac 2.0 на базе операционной системы 
BioLinux 8.0. построение филогенетического дерева 
с использованием алгоритма Maximum Likelihood 
проводили в программе PhyML 3.1. визуализацию 
результатов построения выполняли в программе 
FigTree 1.4.3. 

Поиск ДНК-мишеней, конструирование прай-
меров, проведение ПЦР. поиск днк-мишеней – 
SNPs, маркерных для отдельных кластеров штаммов, 
проводили, анализируя коровые SNPs с применени-
ем программы Mega 6.0 (http://www.megasoftware.
net/). оценку специфичности найденных SNPs осу-
ществляли с использованием алгоритма BLAST по 
базе данных полногеномных последовательностей 
штаммов Y. pestis из базы данных NCBI GenBank. 
расчет праймеров выполняли помощью программы 
Vector NTI 10 (http://www.thermofisher.com).

Проведение фрагментного секвенирования. 
ампликоны, полученные в пцр на матрице днк ис-
следуемых штаммов Y. pestis, секвенировали на ге-
нетическом анализаторе Applied Biosystems 3500xL 
(Thermo Fisher Scientific Inc., сШа). анализ после-
довательностей выполняли при помощи программы 
MEGA 6.0 и алгоритма BLAST на основе нуклео-
тидных последовательностей из базы данных NCBI 
GenBank.

результаты и обсуждение

Культурально-морфологические и биохими-
ческие свойства штаммов. в работе использова-
но 50 штаммов Y. pestis, выделенных на территории 
вьетнама в период с 1962 по 1989 год. при исследова-
нии их биохимических свойств установлено, что они 
не ферментируют рамнозу и глицерин, но способны 
к редукции нитратов и ферментации арабинозы и 

по этим признакам относятся к восточному биовару 
основного подвида Y. pestis. все изученные штаммы 
из вьетнама характеризуются зависимостью роста 
от ионов кальция при 37 °с и способностью синте-
зировать пестицин (кроме штамма 78054). также все 
штаммы формировали пигментированные колонии 
на среде с гемином. эти данные свидетельствуют 
в пользу вирулентности исследованных штаммов. 
исключение составили Y. pestis р-13229 и Y. pestis 
78054, которые, вероятно, утратили признаки каль-
цийзависимости и пестициногенности в процессе 
хранения. 

у всех взятых в исследование штаммов из 
вьетнама методом пцр обнаружено наличие мар-
керной делеции в 93 п.н. в гене glpD глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы, что подтверждает их при-
надлежность к восточному биовару. плазмидный 
состав большинства штаммов оказался типичным. 
они содержали три резидентные плазмиды – pFra, 
pCad и pPst. исключение составил штамм Y. pestis 
км761, не имеющий плазмиды pFra, а также штам-
мы р-13229 и 78054, у которых не было плазмиды 
pCad. у штамма 78054 также не имелось плазмиды 
pPst. отсутствие плазмид у этих штаммов соотноси-
лось с отсутствием у них фенотипических призна-
ков, кодируемых этими репликонами.

Популяционная структура штаммов Y. pestis 
из Вьетнама. для анализа популяционной струк-
туры и филогенетических связей штаммов Y. pestis, 
выделенных на территории вьетнама, использова-
ны полногеномные последовательности 18 штам-
мов, секвенированных в роснипчи «микроб», и 
22 генома штаммов Y. pestis разных филогенетиче-
ских линий из международной базы данных NCBI 
GenBank. 

в результате проведения полногеномного SNP-
анализа найден 1391 коровый полиморфный нуклео-
тид, с использованием которого проведено построе-
ние дендрограммы Maximum Likelihood (рис. 1). на 
этой дендрограмме штаммы, выделенные на тер-
ритории вьетнама в разные годы, вошли в разные 
ветви эволюции восточного биовара. большинство 
штаммов, выделенных во вьетнаме, вошли в ветвь 
1.ORI2v, представленную штаммами из различных 
провинций вьетнама, что согласуется с ранее полу-
ченными нами данными [15]. два штамма располо-
жились на дендрограмме за пределами этой ветви. 
один из них – Y. pestis км761 (провинция донгнай, 
1971 г.), составил отдельный кластер 1.ORI2vi вме-
сте со штаммом India 195 (индия, 1898 г.). еще один 
штамм – Y. pestis 55-801 Saigon, выделенный на тер-
ритории г. хошимин в 1955 г., составил на дендро-
грамме восточного биовара отдельную ветвь 1.ORI1. 
мы обозначили эту ветвь как 1.ORI1v. ранее для 
ветвей 1.ORI2v и 1.ORI2vi нами найдены маркерные 
SNPs (мишени 1.ORI2v и 1.ORI2vi/1, 1.ORI2vi/2) 
[15] (табл. 1). в данной работе они использованы для 
исследования еще 19 штаммов из разных районов 
вьетнама методом фрагментного секвенирования 
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ампликонов, полученных на матрице днк изучае-
мых штаммов (табл. 2). 

в результате установлено, что штамм км762, 
выделенный в 1981 г. в провинции донгнай, обла-
дает SNPs 1.ORI2vi/1 и 1.ORI2vi/2 (G→A в позиции 
260529 гена YPO0258 и G→A в позиции 1192040 гена 
YPO1051 по геному референсного штамма со92), 
характерными для ветви 1.ORI2vi. эта ветвь обра-
зована штаммами Y. pestis км761 и India 195 и не 
имеет SNP, специфичного для ветви 1.ORI2v (G→A 
в позиции 2133712 генf YPO1896). оставшиеся 18 
штаммов, изученные методом фрагментного секве-
нирования, содержат SNP, специфичный для ветви 
1.ORI2v, и принадлежат к этой ветви.

как показано на дендрограмме, вьетнамские 
штаммы ветви 1.ORI2v в свою очередь разделились 
с формированием двух субветвей, представлен-
ных группами штаммов (1.ORI2v1, 1.ORI2v2,3,4) 
и нескольких субветвей (1.ORI2v5-10), образован-
ных единичными штаммами. нами проведен по-
иск SNPs, специфичных для субветвей штаммов, 
принадлежащих к ветви 1.ORI2v, для выяснения 
пространственно-временных закономерностей рас-
пространения штаммов Y. pestis на территории 
вьетнама. установлено, что ветвь 1.ORI2v1, обра-
зованная штаммами р-13226, р-13272 и р-13242, об-
ладает специфической заменой нуклеотида G→а в 
позиции 2896910 в гене YPO2577 (табл. 1). на этот 
локус рассчитаны праймеры (табл. 2) и для 31 штам-

ма получены ампликоны, которые в дальнейшем сек-
венировали. в результате установлено наличие этой 
нуклеотидной замены у штаммов р-13227, р-13228 и 
р-13234. все три штамма, как и штамм р-13226, вы-
делены в г. камрань в 1985–1986 гг. таким образом, 
эта ветвь представлена преимущественно штамма-
ми, выделенными на территории портовых городов 
камрань и нячанг в 1985–1987 гг. оба города рас-
положены на восточном побережье вьетнама на рас-
стоянии 45 км друг от друга. исключение составил 
штамм р-13272, выделенный на территории плато 
тай нгуен в 1986 г., который был, по-видимому, за-
несен на эту территорию. 

следующая ветвь, представленная группой из 
семи штаммов, получила обозначение 1.ORI2v2,3,4 
и состоит из трех кластеров. для штаммов этой 
ветви установлено наличие характерной мутации – 
замены G→A в позиции 2592628 в гене YPO2305. 
методом фрагментного секвенирования выявле-
но наличие этой мутации в геномах девяти штам-
мов Y. pestis 190, 190в, 215, 79052, с.373, с.562, 
км715, км753, р-14713 (табл. 3). все эти штаммы 
выделены в 1981–1982 гг. в г. хошимин и провин-
ции донгнай. это говорит о том, что в то время на 
этой территории существовала популяция штаммов 
1.ORI2v2,3,4, которая в дальнейшем иррадиировала 
на территорию г. нячанг и плато тай нгуен, образо-
вав кластеры 1.ORI2v2, 1.ORI2v3 и 1.ORI2v4. кроме 
того, в субветвь 1.ORI2v2,3,4 входит штамм 78054, 

рис. 1. Филогенетический анализ штаммов Yersinia pestis, выделенных на территории вьетнама в 1962–1989 гг., по данным анализа 
1391 корового SNPs в полногеномных последовательностях 40 штаммов разных филогенетических ветвей:
A – дендрограмма Maximum Likelihood, программа PhyML 3.1, модель HKY85. B – фрагмент дендрограммы с кластером 1.ORI2v

Fig. 1. Phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains isolated in the territory of Vietnam between 1962 and 1989, based on the data from 
investigation of 1392 core SNPs in whole genome sequences of 40 strains of different phylogenetic branches:
A – Maximum Likelihood Dendrogram, PhyML 3.1 software, model HKY85. B – fragment of the Dendrogram depicting 1.ORI2v cluster
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выделенный на территории г. Фантхьет в 1978 г. 
этот город располагается по направлению предпо-
лагаемого пути распространения штаммов ветви 
1.ORI2v2,3,4 из провинции лонган через г. хошимин 
в нячанг (рис. 2). 

первый кластер 1.ORI2v2 образован штаммами 
км751 и 154, выделенными в провинциях лонган и 
донгнай в 1978 и 1981 гг. соответственно. он име-
ет шесть специфических маркерных SNPs, два из 
которых (C→T в позиции 1723761 в гене YPO1516 
и T→G в позиции 3296601 в гене YPO2949) выбра-
ны нами для расчета праймеров (табл. 1, 2). в пцр 
с использованием этих праймеров получены ампли-
коны на матрице днк 31 штамма из вьетнама. в ре-
зультате секвенирования образованных ампликонов 
установлено, что ни один из 31 штамма не имел в 
своем геноме этих специфических замен нуклеоти-
дов. таким образом, этот кластер представлен толь-
ко двумя штаммами – км751 и 154, выделенными 
на территории провинций, граничащих с крупным 
г. хошимин (лонган с юго-запада, донг най с восто-
ка). возможно, штаммы этой группы распространи-

лись с территории провинции лонган на территорию 
провинции донгнай. 

для поиска принадлежности штаммов к суб-
ветви 1.ORI2v3,4 ветви 1.ORI2v2,3,4 найдены две 
специфические нуклеотидные замены, расположен-
ные в позиции 2128697 гена YPO1890 и в позиции 
3409393 гена YPO3050. в результате проведенного 
анализа установлено наличие первой замены в гено-
ме штаммов км753 (г. хошимин, 1979 г.) и р-14713 
(г. нячанг, 1988 г.), а второй замены – у штаммов 
км753, р-14713 и 79052 (г. хошимин, 1979 г.). таким 
образом, субветвь 1.ORI2v3,4 берет свое начало из 
г. хошимин, откуда она в дальнейшем иррадиирова-
ла в г. нячанг (рис. 2).

кластер 1.ORI2v3 образован штаммами р-13229 
и р-14714, выделенными в 1985 и 1989 гг. в г. нячанг. 
эта ветвь обладает одной специфической заменой 
нуклеотида G→A в позиции 1707224 в межгенном 
пространстве YPO1503–YPO1504. однако среди 31 
изученного штамма ни один не обладал таким харак-
терным SNP. в итоге этот кластер представлен толь-
ко двумя штаммами, выделенными в разных провин-

Таблица 1 / Table 1
Перечень SNPs, специфичных для ветвей штаммов Y. pestis, выделенных на территории Вьетнама

List of SNPs specific for the branches of Y. pestis strains isolated in the territory of Vietnam

позиция от начала  
генома*

Position from the head  
of the genome*

мутация
Mutation

ген
Gene

Функция гена
Function of the gene

ветвь Y. pestis, у которой  
присутствует мутация

Y. pestis branch that has mutation

2133712 G→A YPO1896 Pseudogene 1.ORI2v
260529 G→A YPO0258 Type-III secretion protein 1.ORI2vi
1192040 G→A YPO1051 Zinc metallopeptidase RseP 1.ORI2vi
2896910 G→A YPO2577 Aldehyde dehydrogenase 1.ORI2v1
1723761 C→T YPO1516 Hypothetical protein 1.ORI2v2
3296601 T→G YPO2949 Hypothetical protein 1.ORI2v2
1707224 G→A YPO1503–YPO1504** - 1.ORI2v3
3974099 C→T YPO3559-sspB** - 1.ORI2v4
3087850 C→T mnmC 5-methylaminomethyl-2-thiouridine methyltransferase 1.ORI2v5
3875199 G→A YPO3469 Sugar ABC transporter ATP-binding protein 1.ORI2v5
1865245 T→G YPO1639 Hypothetical protein 1.ORI2v6
2839029 C→T menF Menaquinone-specific isochorismate synthase 1.ORI2v6
2128697 G→T YPO1890 GntR family transcriptional regulator 1.ORI2v3, 1.ORI2v4
3409393 C→A YPO3050 Hypothetical protein 1.ORI2v3, 1.ORI2v4
2592628 G→A YPO2305 Hypothetical protein 1.ORI2v2, 1.ORI2v3, 1.ORI2v4
623437 T→C uxaC Glucuronate isomerase 1.ORI2v7
2956447 C→T glnS Glutaminyl-tRNA synthetase 1.ORI2v7
3968300 C→T gltB Glutamate synthase subunit alpha 1.ORI2v7
2418621 C→T YPO2149 Hypothetical protein 1.ORI2v8
3074669 C→T fadL Long-chain fatty acid outer membrane transporter 1.ORI2v8
129253 G→C glpR DNA-binding transcriptional repressor GlpR 1.ORI2v9
441176 A→G YPO0421 Multi-drug efflux protein 1.ORI2v9
83657 A→G cpxR DNA-binding transcriptional regulator CpxR 1.ORI2v10
883030 C→T cheD Methyl-accepting chemotaxis protein 1.ORI2v10
4189423 A→G nudC NADH pyrophosphatase 1.ORI2v10

*указана позиция по геному референсного штамма Y. pestis сO92 (номер доступа в NCBI Genbank № NC_003143.1).
**указано межгенное пространство.

*Position is given based on the genome of the reference Y. pestis strain сO92 (access No to NCBI GenBank NC_003143.1).
**Intergenic space is indicated.
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циях с крупными портовыми городами. 
Штаммы р-13273, р-14716, выделенные в 1986 и 

1988 гг. от людей на территории тай нгуен и г. винь, 
образовали кластер 1.ORI2v4. для этого кластера 
выявлен один маркерный полиморфный нуклеотид, 
представляющий собой замену C→T в межгенном 
пространстве YPO3559–sspB в позиции 3974099. из 
31 изученного штамма ни один не обладал таким ха-
рактерным SNP. очевидно, эта линия эволюции цир-
кулировала на территории плато тай нгуен и была 

занесена на территорию провинции нгеан.
остальные субветви, также входящие в ветвь 

1.ORI2v, представлены одиночными штаммами. 
субветвь 1.ORI2v5 образовал штамм с.453, выде-
ленный в 1981 г. в г. хошимин. для этой субветви 
найдены два локуса, содержащих специфические 
SNPs: замена C→T в гене mnmC в позиции 3087850 
и замена G→A в гене YPO3469 в позиции 3875199. 
обнаружено наличие обеих специфических для суб-
ветви 1.ORI2v5 замен нуклеотидов у штамма Y. pestis 

Таблица 2 / Table 2
Последовательности праймеров, использованных в работе

Sequences of primers utilized for the study

название мишени
Target name

Филогенетическая ветвь, у которой присутствует маркерный SNP
Phylogenetic branch that has marker SNP

последовательность праймеров
Primer sequence

1.ORI2v 1.ORI2v 1.ORI2v-S – CCATCGGGTTGTGGCAAA
1.ORI2v-AS – AACACCATCGCCACACCA

1.ORI2vi/1 1.ORI2vi 1.ORI2vi/1-S – GGATTAATGGTGCACAGC
1.ORI2vi/1-AS – GCCATACCAATAAAGGGA

1.ORI2vi/2 1.ORI2vi 1.ORI2vi/2-S – TACTCTGGAGCCTGGCTGCGTT
1.ORI2vi/2-AS – ACACGGACACCACAGCGC

1.ORI2v1 1.ORI2v1 1.ORI2v1-S – GTTGCGGCAACAGTGTCA
1.ORI2v1-AS – TTGTTGTGCCGCCGTGAT

1.ORI2v2/1 1.ORI2v2 1.ORI2v2/1-S – TCTCTTCGGCAAAACGGG
1.ORI2v2/1-AS – ATATGCGGCTGATTGGTCAC

1.ORI2v2/2 1.ORI2v2 1.ORI2v2/2-S – CCAACAGCGTCAAGCGGT
1.ORI2v2/2-AS – TCTCGCACCTCTATAAGCCG

1.ORI2v3 1.ORI2v3 1.ORI2v3-S – TTTGAAGGAACGCGGTGC
1.ORI2v3-AS – TGCCTGCCTATCTGTTACGG

1.ORI2v4 1.ORI2v4 1.ORI2v4-S – CCGCCCTGAAGAGATAGAGC
1.ORI2v4-AS – GCGTTGAGCAGGATGATGACA

1.ORI2v5/1 1.ORI2v5 1.ORI2v5/1-S – CAGAATCTCGGCCACCAAT
1.ORI2v5/1-AS – CTGCAACACTGGCTCAATATCA

1.ORI2v5/2 1.ORI2v5 1.ORI2v5/2-S – CGCCCTCTTGTACCACCG
1.ORI2v5/2-AS – ATCGTGGTCCTGCGTGAAG

1.ORI2v6/1 1.ORI2v6 1.ORI2v6/1-S – TGTGTTGGCAGTTGGGCG
1.ORI2v6/1-AS – TCAGGCAGCAGAACGCGAGT

1.ORI2v6/2 1.ORI2v6 1.ORI2v6/2-S – TCTGTTAGTTGCCCGAATACCA
1.ORI2v6/2-AS – GCTCAGACTCACTTTCCTCAAT

1.ORI2v3,4/1 1.ORI2v3, 1.ORI2v4 1.ORI2v34/1-S – AGTCGCGATCACAGCCAA
1.ORI2v34/1-AS – CAGCATCAGTAAGACGGGTTCA

1.ORI2v3,4/2 1.ORI2v3, 1.ORI2v4 1.ORI2v34/2-S – CAGGAAGAGTGGTTAATGCCG
1.ORI2v34/2-AS – CGAGCGACATCACAAAATAGGA

1.ORI2v2,3,4 1.ORI2v2, 1.ORI2v3, 1.ORI2v4 1.ORI2v2,3,4-S – GGTTTCTTCCGTAGCCAA
1.ORI2v2,3,4-AS – TCCGGGCTTTGTACGAGA

1.ORI2v7/1 1.ORI2v7 1.ORI2v7/1-S – TCTGCGCCACCACAAAGC
1.ORI2v7/1-As – ACTTTACAACCGTGGGCG

1.ORI2v7/2 1.ORI2v7 1.ORI2v7/2-S – TATGCGGTTATGTTTGTTGCG
1.ORI2v7/2-As – AGATTTTGCATGGCCGAT

1.ORI2v7/3 1.ORI2v7 1.ORI2v7/3-S – CAAACTGATTACCTGTGCCTCG
1.ORI2v7/3-As – ATACGGGTGGCGGCTTTT

1.ORI2v8/1 1.ORI2v8 1.ORI2v8/1-S – TGGAATAGCCTCACGACG
1.ORI2v8/1-As – CGGGTGATGTGCAATGGA

1.ORI2v8/2 1.ORI2v8 1.ORI2v8/2-S – AGCAATACCGACATCAACAGAG
1.ORI2v8/2-As – GTATTGCGTTAGGGACCACC

1.ORI2v9/1 1.ORI2v9 1.ORI2v9/1-S – CGCCTTTTCTTCCGACCA
1.ORI2v9/1-As – GCAAACCATTCGGCGTGA

1.ORI2v9/2 1.ORI2v9 1.ORI2v9/2-S – TGCGCAGGTGATGGTCCG
1.ORI2v9/2-As – ATAATCGCCTGTTCCGCCTGGG

1.ORI2v10/1 1.ORI2v10 1.ORI2v10/1-S – GCACCATCAGCACTAGCA
1.ORI2v10/1-As – TCTGGGGAAACGATTGACC

1.ORI2v10/2 1.ORI2v10 1.ORI2v10/2-S – CGCAATCATCCAACGGGT
1.ORI2v10/2-As – TCTTTGACGTGCCTATCCAG

1.ORI2v10/3 1.ORI2v10 1.ORI2v10/3-S – ATTCCGTCCGGCTGGCAT
1.ORI2v10/3-As – TGGTGAATGGCAAGGGCA
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Таблица 3 / Table 3
Штаммы Y. pestis из Вьетнама, использованные в работе 

Y. pestis strains from Vietnam, used in the work
Штамм / Strains очаг, регион выделения / Focus, area of isolation год, источник выделения / Year, source

р-14713 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1988 г., н/д / 1988, no data
190 10 р-н г. хошимин / 10th district, Ho Chi Minh 1981 г., от R. rattus
км753 5 р-н г. хошимин / 5th district, Ho Chi Minh 1979 г., от человека / human
79052 11 р-н г. хошимин / 11th district, Ho Chi Minh 1979 г., от человека / human
с.373 колхоз кам дуонг, провинция донгнай / Collective farm Cam Duong, Dong Nai province 1982 г., от S. murinus
190в колхоз кам дуонг II / Collective farm Cam Duong II 1982 г., от человека / human
215 куби II, провинция донгнай / Kubi II, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
р-13227 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1985 г, от человека / human
р-13228 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1987 г., от R. exulans
р-13234 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1986 г., от человека / human
296е деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
RN-69 провинция донгнай / Dong Nai province 1981 г., от R. norvegicus
р-14719 5 р-н г. хошимин / 5th district, Ho Chi Minh 1988 г., от человека / human
Saigon 64-1198 хошимин / Ho Chi Minh 1964 г., н/д / no data
р-13223 провинция кханьхоа / Khanh Hoa province 1985 г., от R. exulans
р-13270 хошимин / Ho Chi Minh 1987 г., от блохи / flea
р-14720 хошимин / Ho Chi Minh 1989 г., от человека / human
р-13250 хошимин / Ho Chi Minh 1987 г., от человека / human
129 6 р-н г. хошимин / 6th district, Ho Chi Minh 1981 г., от человека / human
1328 Saigon хошимин / Ho Chi Minh 1968 г., н/д / no data
XC 84 провинция донгнай / Dong Nai province 1981 г., от блохи X. cheopis / flea
с.562 куби II, провинция донгнай / Kubi II, Dong Nai province 1981 г., от S. murinus
124 Dalat далат, провинция ламдонг / Dalat, Lamdong province 1967 г., н/д / no data
Nhatraung 64/307 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1964 г., н/д / no data
Nhatraung 64/300 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1964 г., н/д / no data
65/2 Nhatraung нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1965 г., н/д / no data
Nhatraung 65/63 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1965 г., н/д / no data
км 762 деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от S. murinus
км 715 куби II, провинция донгнай / Kubi II, Dong Nai province 1981 г., от R. exulans
164а деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
203 р-н тан бинь, провинция донгнай / Tan Binh area, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
371 деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
140 Dalat далат, провинция ламдонг / Dalat, Lamdong province 1967 г., н/д / no data
78046 далат, провинция ламдонг / Dalat, Lamdong province 1977 г., от человека/ human
Saigon Nhatraung 62/3 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1962 г., н/д / no data
Saigon 64-1122 хошимин / Ho Chi Minh 1964 г., н/д / no data
р-14709 хошимин / Ho Chi Minh 1988 г., от R. exulans
р-13272 плато тай нгуен / Plateau Thai Nguyen 1986 г., от M. musculus
р-13226 камрань, провинция кханьхоа / Cam Ranh, Khanh Hoa province 1985 г., от человека / human
р-13242 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1987 г., от человека / human
с.453 6 р-н г. хошимин / 6th district, Ho Chi Minh 1981 г., от R. exulans
154 деревня онг, провинция донгнай / Ong village, Dong Nai province 1981 г., от человека / human
км751 провинция лонган / Longan province 1978 г., от человека / human
78054 провинция биньтхуан / Bình Thuan province 1978 г., от человека / human
р-13229 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1985 г., от R. exulans
р-14714 нячанг, провинция кханьхоа / Nha Trang, Khanh Hoa province 1988 г., от R. rattus
р-13273 плато тай нгуен / Plateau Thai Nguyen 1986 г., от человека / human
р-14716 винь, провинция нгеан / Vinh, Nghe An province 1988 г., от человека / human
55-801 Saigon хошимин / Ho Chi Minh 1955 г., н/д / no data
км761 провинция донгнай / Dong Nai province 1981 г., от R. rattus

примечание : н/д – нет данных об источнике выделения штаммов.

No te : no data – no available data on the source of isolation. 



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 2         Original articles

105

129 (г. хошимин, 1981 г.) и штаммов, изолированных 
в провинции донгнай – 164а (1981 г.), 203 (1981 г.), 
296е (1981 г.), 371 (1981 г.). таким образом, этот кла-
стер представлен пятью штаммами, выделенными на 
территории крупного г. хошимин и в расположенной 
восточнее провинции донгнай (рис. 2).

Штамм 78046 образовал субветвь 1.ORI2v6. он 
выделен в 1977 г. в г. далат. для этой субветви най-
дены две специфические замены нуклеотидов: T→G 
в гене YPO1639 в позиции 1865245 и замена C→T 
в гене menF в позиции 2839029. эти замены не об-
наружены ни у одного из исследованных штаммов. 
скорее всего, эта субветвь была распространена в 
провинции ламдонг до 1981 г., а в дальнейшем ее 
сменили субветви 1.ORI2v234 и 1.ORI2v9.

Штамм р-14709, выделенный от больного в 
1988 г. в одном из районов г. хошимин, составил от-
дельную субветвь 1.ORI2v7, для которой нами най-
дены 3 маркерные SNPs, расположенные в позициях 
623437, 2956447 и 3968300 (гены uxaC, glnS и gltB) и 
являющиеся заменами т→с, с→т и с→т соответ-
ственно. в результате проведенного анализа обнару-
жено наличие этих маркерных замен нуклеотидов у 
штаммов р-13250, р-13270, р-14719 и р-14720, выде-
ленных в нескольких кварталах г. хошимин в 1987–
1989 гг. таким образом, эти штаммы также вошли в 
субветвь 1.ORI2v7, которая состоит из хронологиче-
ски более молодых штаммов, чем штаммы субветвей 
1.ORI2v6 и 1.ORI2v234, циркулировавшие на терри-
тории хошимина ранее в 1977 г. и 1985–1887 гг. со-

ответственно.
Штамм Saigon 64-1122, выделенный в 

г. хошимине в 1964 г., также образовал отдельную 
субветвь 1.ORI2v8, для которой обнаружены две 
маркерные мутации в позициях 2418621 и 3074669 
(гены YPO2149 и fadL) – замены с→т. в результате 
анализа ни у одного штамма не выявлено наличие 
этих маркерных мутаций в структуре генома, что, 
видимо, указывает на то, что эта субветвь не получи-
ла широкого распространения.

отдельная субветвь 1.ORI2v9 включает штамм 
Y. pestis 140 Dalat, выделенный в провинции ламдонг. 
для нее обнаружены два маркерных полиморфных 
локуса в позициях 129253 и 441176 (гены glpR и 
YPO0421) замены G→C и A→G соответственно. 
нами установлено, что эти специфические маркеры 
есть у еще двух штаммов – Y. pestis 124 Dalat и RN-
69, выделенных на территории провинции ламдонг 
в 1981–1982 гг. таким образом, эта субветвь пред-
ставлена тремя штаммами из одной провинции.

Штамм Saigon Nhatraung 62/3, выделенный в 
1962 г. в г. нячанг, образовал на дендрограмме суб-
ветвь 1.ORI2v10, для которой выявлены три маркер-
ных полиморфных локуса в позициях 83657, 883030 
и 4189423 (в генах cpxR, cheD и nudC) – замены 
A→G, с→т и C→G соответственно. в дальнейшем 
ни одна из этих трех маркерных мутаций не обна-
ружена у других штаммов и, по-видимому, штаммы 
этой субветви не получили широкого распростране-
ния на этой и других территориях вьетнама.

рис. 2. карта расположения и предполагаемого распространения штаммов Y. pestis различных генетических субветвей во вьетнаме в 
1962–1989 гг. стрелками обозначено предполагаемое направление распространения штаммов субветви 1.ORI2v2,3,4

Fig. 2. The map of location and perceived dissemination of Y. pestis strains of various genetic sub-branches in Vietnam, 1962–1989. The arrows 
indicate the alleged direction of the spread of 1.ORI2v2,3,4 sub-branch strains
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таким образом, на основании проведенного ана-
лиза 50 штаммов Y. pestis, выделенных во вьетнаме в 
период с 1955 по 1989 год, для 18 из которых прове-
дено полногеномное секвенирование, а 32 исследо-
ваны методом фрагментного секвенирования, опре-
делена их популяционная структура. установлено, 
что штаммы, выделенные на территории вьетнама, 
формируют несколько филогенетических ветвей: 
основная часть штаммов образует ветвь 1.ORI2v, два 
штамма вместе со штаммом из индии в составе ли-
нии 1.ORI2 образуют отдельную ветвь 1.ORI2vi, еще 
один штамм – 55-801 Saigon – располагается обособ-
ленно в составе 1.ORI1. 

ветвь 1.ORI2v состоит из десяти субвет-
вей 1.ORI2v1-10 (рис. 2), отличающихся местом 
и временем выделения образующих их штаммов. 
Штаммы из некоторых ветвей не получили широко-
го распространения и встречались в определенных 
географических регионах вьетнама. так, на террито-
рии провинции ламдонг с административным цен-
тром г. далат установлена циркуляция двух субвет-
вей – 1.ORI2v6 (1977 г.) и 1.ORI2v7 (1981–1982 гг.), 
представленных одним и пятью штаммами соответ-
ственно. также обнаружена субветвь 1.ORI2v1, рас-
пространенная в г. камрань в 1985–1987 гг. и состоя-
щая из шести штаммов. в городе нячанг выявлена 
циркуляция двух субветвей: более старой 1.ORI2v10 
(один штамм, 1962 г.) и более молодой 1.ORI2v3 (два 
штамма, 1985–1989 гг.). в г. хошимин выявлена цир-
куляция четырех субветвей в разные временные про-
межутки: 1.ORI2v5 (1981 г.) – 6 штаммов, 1.ORI2v7 
(1988 г.) – 5, 1.ORI2v8 (1964 г.) – 1, 1.ORI2v2,3,4 
(1981–1982 гг.) – 16.

следует отметить филогенетическое родство 
субветвей 1.ORI2v2, 1.ORI2v3 и 1.ORI2v4. ветвь 
1.ORI2v2,3,4 берет свое начало в провинции лонган 
(1978–1981 гг.) и столице провинции биньтхуан 
г. Фантхьет (1978 г.), в дальнейшем получает рас-
пространение в г. хошимин (1981–1982 гг.), после 
чего иррадиирует в столицу провинции кханьхоа 
г. нячанг (1985–1989 гг.), а затем – на плато тай 
нгуен (1986–1988 гг.), после чего заносится на тер-
риторию провинции нгеан (1988 г.).

на основании полученных данных можно пред-
положить, что проникновение чумы во вьетнам про-
исходило несколько раз путем передачи инфекции 
синантропными крысами, занесенными кораблями 
с территории китая, и сухопутным путем из близ-
лежащего очага чумы на территории провинции 
Юньнань. кроме того, два вьетнамских штамма 
кластеризуются вместе с индийским, что говорит о 
заносе в 1981 г. с территории индии, скорее всего, 
морским путем.

первоначально чума проникла в прибрежный 
город нячанг в 1898 г. из гонконга морским путем, 
а затем начала охватывать прибрежные территории 
вплоть до самой южной части страны. в северные 
провинции чума занесена в 1908 г., изначально по-
разив г. ханой. позже заболевание достигло не толь-

ко границы с камбоджей, но и регистрировалось в 
центральной части вьетнама. в результате к 1943 г. 
чума проникла на плато тай нгуен, а затем в круп-
ные города – хошимин, далат, камрань и Фантхьет.

следующая волна распространения штаммов на-
чалась с 60-х годов XX в. с появлением во вьетнаме 
штаммов из природного очага чумы на территории 
провинции Юньнань. об этом свидетельствуют дан-
ные по филогенетическому родству выделенных в 
1962–1989 гг. штаммов, кластеризующихся со штам-
мами из провинции Юньнань в китае в составе ли-
нии 1.ORI2, образуя отдельную от китайских штам-
мов ветвь, состоящую из ряда субветвей.

кластеризация штаммов, выделенных в разные 
временные промежутки, внутри ветви 1.ORI2v по 
субветвям 1.ORI2v1,2,3,4, по-видимому, связана с 
адаптацией к климатическим условиям южной части 
страны. в то же время вспышки в начале XX в. в се-
верной части вьетнама указывают на возможность 
распространения и адаптации возбудителя чумы в 
других климатических условиях.
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дифференциация территории забайКалЬСКого Края По заболеваемоСти  
Клещевым вируСным Энцефалитом
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цель исследования – провести дифференциацию административных районов забайкальского края в пери-
од спада заболеваемости клещевым вирусным энцефалитом (квэ) на группы эпидемиологического риска и 
охарактеризовать их по объему мер специфической и неспецифической профилактики. материалы и методы. 
ретроспективный анализ эпидемиологической обстановки по квэ основан на данных формы № 2 статистичес-
кой отчетности «сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях» за 2009–2019 гг. и других материа-
лах управления роспотребнадзора по забайкальскому краю. путем расчета 95 % доверительного интервала для 
среднемноголетних показателей числа случаев квэ за 10-летний период в муниципальных образованиях края 
и оценки принадлежности отклоняющихся значений к исследуемой совокупности проведена разбивка райо-
нов на группы с различным уровнем эпидемиологического риска. результаты и обсуждение. из 32 районов 
забайкальского края 24 являются эндемичными по квэ. последние разделены на пять групп: с очень высоким 
показателем эпидемиологического риска (2 района), с высоким (5), средним (8) и низким (8), а также администра-
тивный центр субъекта, который по всему комплексу показателей (проявление болезни, плотность населения, 
факторы направленного снижения квэ, социально-бытовые и экономические условия) не может рассматривать-
ся совместно с другими мо. каждая группа районов охарактеризована по числу случаев и инцидентности квэ, 
обращаемости людей, пострадавших от присасывания клещей, в медицинские организации, объемам вакцина-
ции, серопрофилактики, площадям акарицидных обработок. даны рекомендации по необходимому комплексу и 
объемам мер профилактики квэ в группах административных районов, различающихся по уровню эпидемиоло-
гического риска.

Ключевые слова: клещевой вирусный энцефалит, заболеваемость, дифференциация территорий, эпидемиоло-
гические риски.
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Abstract. Objective of the study was to differentiate the Administrative Districts of the Transbaikal Territory at the 
time of Tick-borne viral encephalitis (TBVE) incidence recession by epidemiological risk groups and to characterize them 
by volume of specific and nonspecific preventive measures. Materials and methods. Retrospective analysis of TBVE 
epidemiological situation is based on the statistical reporting data “Information on infectious and parasitic diseases” in 
2009–2019 and other materials of the Rospotrebnadzor Administration in the Transbaikal Territory. The clustering of ar-
eas with various levels of epidemiological risk was conducted by calculation of 95 % confidential interval for long-term 
annual average of TBVE cases in municipal units of the Territory over a decade and assessment of appurtenance of the 
deviating values to the aggregate under study. Results and discussion. Twenty four out of 32 districts of the Transbaikal 
Territory are endemic for TBVE. These areas are divided into five groups: with very high epidemiological risk (2 dis-
tricts), high (5), medium (8), and low (8) risk respectively, as well as the administrative center of the constituent entity 
which by the whole complex of indicators (disease manifestation, population density, factors of targeted TBVE decrease, 
social-and-living and economical conditions) cannot be considered together with the rest of municipalities. Each group 
of the districts was characterized by the number of cases and TBVE incidence rates, medical aid seeking by persons 
who suffered from tick bites, vaccination volumes, seroprevention, areas of acaricide treatments. Recommendations are 
presented for the essential complex and scope of measures to prevent TBVE in the groups of administrative districts that 
differ by the level of epidemiological risk.
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природные очаги клещевого вирусного энцефа-
лита (квэ) известны на территории многих стран 
умеренной климатической зоны евразийского кон-
тинента [1–5]. по мнению ряда авторов, в период по-
тепления климата, приводящего к изменению ареа-
лов клещей-переносчиков квэ, опасность этой ин-
фекции будет возрастать, а нозоареал – расширяться 
в северо-восточном направлении [6–8]. в настоящее 
время очевидно, что динамика заболеваемости квэ 
на территории отдельных стран имеет свои особен-
ности [2, 3, 9, 10]. в российской Федерации (рФ) в 
течение ххІ в. наблюдается устойчивый тренд на 
снижение заболеваемости квэ [11]. тем не менее, 
для здравоохранения рФ эта природно-очаговая 
инфекция остается одной из наиболее значимых. 
ежегодно болезнь регистрируется в 43–56 субъек-
тах, на территории которых проживает до 70 млн 
человек. клинические проявления имеют место в 
среднем почти у 2 тыс. пострадавших от присасыва-
ния иксодовых клещей, сотни из которых становятся 
инвалидами, десятки случаев заканчиваются леталь-
ными исходами.

к значимым факторам риска заболеваемости 
квэ относятся резистентность и реактивность ор-
ганизма человека, географическое расположение 
района, численность, активность, а также вирусо-
форность иксодовых клещей и их прокормителей. 
однако наиболее надежными и широко применяе-
мыми критериями оценки активности природных 
очагов являются данные по регистрируемой забо-
леваемости и обращаемости населения по поводу 
присасывания клещей [12]. дифференциация терри-
торий субъектов по риску заболеваемости позволяет 
научно обоснованно подойти к выбору тактики и не-
обходимых объемов мер профилактики квэ в муни-
ципальных образованиях (мо), имеющих сходную 
инцидентность и общий вектор факторов эпидемио-
логического риска. 

забайкальский край относится к числу эндемич-
ных по квэ субъектов, образующих в рФ кластер 
со средним для страны уровнем заболеваемости [11, 
13]. вместе с тем течение болезни в большинстве 
случаев характеризуется среднетяжелыми и тяже-
лыми формами и нередко заканчивается летальным 
исходом. ранее проведена дифференциация терри-
торий 32 мо забайкальского края на пять групп по 
числу случаев квэ в каждом из районов для двух 
десятилетних периодов: 1993–2002 и 2003–2012 гг. 
[13]. в работе обосновывалось то, что десятилет-
ние наблюдения пригодны для объективного ран-
жирования территорий по степени риска. причем 
отмечалось, что за весь период исследований (1993–
2012 гг.) на территории края не выявлен тренд к из-
менению числа случаев квэ. однако после 2012 г. в 
забайкальском крае началось достоверное (р<0,01) 

снижение числа случаев и инцидентности квэ 
(рис. 1). соответственно, возникла необходимость 
актуализировать группировку мо по уровням эпи-
демиологического риска с учетом новых данных. 
отметим, что в течение трех последних лет число 
случаев квэ в забайкальском крае не изменяется, то 
есть достигнут некоторый паритет в характере про-
явления лоймопотенциала природных очагов и при-
меняемых мер профилактики квэ. изменение эпи-
демиологической ситуации в ближайшее время зави-
сит как от действия внешних меняющихся факторов 
(климат, ареал переносчика и др.), так и от тактики 
профилактики инфекции.

цель исследования – провести дифференциа-
цию административных районов забайкальского 
края в период спада заболеваемости квэ на группы 
эпидемиологического риска и охарактеризовать их 
по объему мер специфической и неспецифической 
профилактики.

материалы и методы

забайкальский край включает 32 муниципаль-
ных образования, из них 24 являются эндемичными 
по квэ. ретроспективный анализ эпидемиологичес-
кой ситуации по квэ в забайкальском крае проведен 
на основе материалов формы № 2 статистической 
отчетности «сведения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях» за 2003–2019 гг. кроме того, 
проанализированы среднемноголетние показатели 
(смп) обращаемости населения за медицинской 
помощью в связи с присасыванием клещей, данные 
о вирусофорности переносчика, количеству приви-
тых людей, а также сведения об объемах противо-
клещевых обработок, собранные специалистами 
роспотребнадзора.

для выделения групп мо, значимо различаю-
щихся по числу случаев квэ, использован расчет 
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рис. 1. изменение числа случаев квэ в забайкальском крае в 
2012–2019 гг. 

Fig. 1. Changes in the number of TBVE cases in Transbaikal Terri-
tory in 2012–2019
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95 % доверительного интервала (ди), а также при-
менен непараметрический метод оценки принад-
лежности отдельных «выпадающих» значений к ис-
следуемой совокупности [13, 14]. проанализирован 
период заболеваемости квэ за 2009–2018 гг. кроме 
абсолютных значений, учитывались данные по инци-
дентности квэ, приведенные в расчете на 100 тыс. 
населения (0/0000), а также обращаемости людей, по-
страдавших от присасывания клещей, в медицинские 
организации в расчете на 10 тыс. населения (0/000).

статистическая обработка материалов (нахож-
дение смп, статистических ошибок, ди, оценка 
принадлежности «выпадающих» значений выбор-
ке) проведена стандартными методами биометрии в 
программе Excel [14–16].

результаты и обсуждение

данные по числу случаев и инцидентности 
квэ у населения забайкальского края на террито-
риях всех мо за 2009–2018 гг. приведены в табл. 1. 
за весь период зарегистрировано 426 больных. в со-
ответствии с разработанным алгоритмом дифферен-
циации мо по группам эпидемиологического риска 
[13] на первом этапе в отдельную группу выделено 
восемь районов, относящихся к неэндемичным (код 
г0 в табл. 1). площадь территорий мо из группы г0 
составляет 146924 км2. в этих районах проживает 
около 128 тыс. человек. за 10 лет здесь зарегистри-
ровано пять случаев квэ, которые связаны с инфи-
цированием людей вне зоны проживания. мо груп-
пы г0 расположены на севере забайкальского края и 
вдоль его границы с монголией и китаем (рис. 2). 
вне сомнения, пространственная кластеризация 
всех мо из одной группы риска указывает на веду-
щую роль ландшафтных и климатических факторов 
в формировании в них определенного типа эпиде-
мического процесса (в данном случае отсутствия за-
болеваемости). причиной неэндемичности по квэ 
северных территорий забайкальского края (9 и 24) 
является недостаток в летний период тепла для раз-
вития популяций таежных клещей – основных пере-
носчиков возбудителей этой инфекции в сибири. 
случаи присасывания переносчиков к людям реги-
стрируются не каждый год и в небольшом количе-
стве. причиной неэндемичности юго-восточных от-
крытых степных территорий края (№ 8, 12, 14, 18, 
20, 22) является их излишняя для обитателей таеж-
ных ландшафтов сухость.

в дополнение к ранее использованному алго-
ритму [13] в этой работе в отдельную группу (г4) 
по уровню эпидемиологического риска выделен 
административный центр – чита, так как по ком-
плексу показателей (плотность населения, вероят-
ность контакта населения с переносчиком, фак-
торы направленного снижения заболеваемости, 
социально-бытовые и экономические условия) он 
не может рассматриваться совместно с другими мо. 
необходимость формирования группы г4 следует и 

из анализа абсолютного числа больных и инцидент-
ности квэ: по первому показателю чита уступает 
лишь петровск-забайкальскому району, по второ-
му – приближается к минимальным для всего края 
показателям (табл. 1).

на следующем этапе процедуры дифференциа-
ции территории забайкальского края по эпидемио-
логическим рискам выделено два района (петровск-
забайкальский и красночикойский), которые по чис-
лу случаев квэ статистически достоверно (р<0,01) 
отличаются от остальных эндемичных мо (табл. 1). 
эти два района формируют группу г5 с очень высо-
кой заболеваемостью.

завершающим этапом дифференциации являет-
ся разбивка с применением метода расчета 95 % ди 
оставшихся мо на три группы. в результате про-
веденной процедуры восемь мо отнесены к группе 
с низкой заболеваемостью (группа г1 – не более 6 
случаев квэ за 10 лет); восемь мо вошли в кластер 
со средним уровнем заболеваемости (г2 – от 7 до 13 
случаев); пять мо отнесены к территориям высоко-
го эпидемиологического риска (г3 – более 13 случаев 
квэ за 10 лет).

таким образом, все мо забайкальского края 
разбиты на шесть групп. ниже более подробно оха-
рактеризованы пять групп эндемичных районов, в 
том числе по факторам направленного снижения за-
болеваемости квэ (табл. 2).

группа мо г1 (№ 1–3, 5, 7, 10, 15, 28 в табл. 1 
и на рис. 2) – с низким уровнем эпидемиологичес-
кого риска, включает 8 районов с общей площадью 
59340 км2, где проживает около 178 тыс. жителей. 
всего на территории мо г1 выявлено 27 случаев 
квэ (2009–2018 гг.), средняя инцидентность соста-
вила (2,2±0,74) 0/0000. больные в мо группы г1 реги-
стрируются не каждый год. во всех административ-
ных районах этой группы случаи квэ проявляются 
реже шести раз за 10 лет. на территории мо г1 в 
медицинские учреждения в среднем ежегодно обра-
щаются 8,7 0/000 лиц, пострадавших от присасывания 
клещей (табл. 2). суммарно за год вакцинируются от 
квэ около 7700 жителей мо г1 (смп 962,5), серо-
профилактику провели 740 пострадавшим от при-
сасывания клещей (смп 92,9). акарицидные об-
работки выполняются на 159 га территорий мо г1 
(смп 19,9 га). на территориях мо группы г1 эпи-
демиологическая обстановка является относительно 
благополучной, так как популяции таежных клещей 
находятся в условиях излишней сухости лесостеп-
ных и степных ландшафтов. акарицидные обработ-
ки должны проводиться в небольших объемах, после 
тщательного анализа ранее выявленных мест обита-
ния клещей рода Ixodes.

в мо г2 (8 районов с № 6, 11, 16, 17, 23, 25, 27, 
30 в табл. 1 и на рис. 2) со средним уровнем эпиде-
миологического риска за 10 лет выявлено 78 слу-
чаев квэ при смп инцидентности (6,2±1,34) 0/0000 
уровень заболеваемости квэ в мо г2 достоверно 
выше, чем в мо г1. число жителей мо г2 состав-
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Таблица 1 / Table 1

Число случаев и инцидентность кВЭ в муниципальных образованиях Забайкальского края,  
входящих в пять групп эпидемиологического риска (2009–2018 гг.)

Number of cases and TBVE incidence in the municipal units of Transbaikal Territory,  
falling into five clusters according to epidemiological risk level (2009–2018)

№ пп
Order 

No

название района
Municipality

число 
случаев 

квэ
Number 
of TBVE 

cases

код группы  
риска (по числу 
случаев квэ)*

Code of Risk 
group (by the 

number of cases)*

инцидент-
ность квэ

TBVE  
incidence

№ пп
Order 

No

название района
Municipality

число 
случаев 

квэ
Number 
of TBVE 

cases

код группы  
риска (по числу 
случаев квэ)*

Code of Risk 
group (by the 

number of cases)*

инцидент-
ность квэ

TBVE  
incidence

1 агинский
Aginsky 4 г1 1,1 17 нерчинский

Nerchinsky 12 г2 4,3

2 акшинский
Akshinsky 3 г1 2,8 18 нерчинско-заводский

Nerchinsko-Zavodsky 0 г0 0,0

3 александрово-заводский
Aleksandrovo-Zavodsky 6 г1 7,1 19 оловяннинский

Olovyanninsky 20 г3 5,7

4 балейский
Baleisky 17 г3 8,5 20 ононский

Ononsky 2 г0 1,9

5 борзинский
Borzinsky 2 г1 0,4 21 петровск-забайкальский

Petrovsk-Zabaikalsky 81 г5 22,0

6 газимуро-заводский
Gazimuro-Zavodsky 11 г2 11,7 22 приаргунский

Priargunsky 1 г0 0,5

7 дульдургинский
Dal’durginsky 3 г1 2,1 23 сретенский

Sretensky 8 г2 3,5

8 забайкальский
Transbaikal 1 г0 0,5 24 тунгиро-олёкминский

Tungiro-Olekminsky 1 г0 7,2

9 каларский
Kalarsky 0 г0 0,0 25 тунгокоченский

Tungokochensky 10 г2 7,7

10 калганский
Kalgansky 2 г1 2,2 26 улётовский

Uletovsky 25 г3 11,3

11 карымский
Karymsky 8 г2 2,3 27 хилокский

Khiloksky 9 г2 3,0

12 краснокаменский
Krasnokamensky 0 г0 0,0 28 чернышевский

Chernyshevsky 4 г1 1,2

13 красночикойский
Krasnochikoisky 59 г5 30,5 29 читинский

Chitinsky 27 г3 4,2

14 кыринский
Kyrinsky 0 г0 0,0 30 Шелопугинский

Shelopuginsky 10 г2 11,8

15 могойтуйский
Mogoituisky 3 г1 1,1 31 Шилкинский

Shilkinsky 16 г3 3,9

16 могочинский
Mogochinsky 10 г2 5,2 32 чита

Chita 71 г4 2,2

*неэндемичные территории вошли в группу, обозначенную г0; группа г1 (низкая заболеваемость) включает мо с числом случаев квэ от 1 до 
6; г2 (средняя заболеваемость) – мо с числом случаев квэ от 7 до 13; г3 (высокая заболеваемость) – мо с числом случаев более 13; г4 – админи-
стративный центр субъекта, который по всему комплексу показателей (проявление болезни; плотность населения; факторы направленного снижения 
квэ; социально-бытовые и экономические условия) не может рассматриваться совместно с другими мо; г5 (очень высокая заболеваемость) – два 
мо достоверно отличающиеся по числу случаев квэ от остальных эндемичных районов (см. текст). 

*Non-endemic territories were included into G0 cluster; G1 group (low incidence rates) comprises municipalities with the number of TBVE cases amount-
ing to 1–6; G2 (medium level of incidence) – number of TBVE cases is between 7 and 13; G3 (high incidence) – more than 13 cases of TBVE; G4 – administra-
tive center of the constituent entity which by the whole complex of indicators (disease manifestation, population density, factors of targeted TBVE decrease, 
social-and-living and economical conditions) cannot be considered together with the rest of municipalities; G5 (very high incidence) – two municipal units that 
statistically differ from other endemic regions by the number of TBVE cases (see text).

ляет около 547 тыс. человек, которые проживают на 
площади в 138 тыс. км2. в течение 10 лет в шести 
районах мо г2 (т.е. в 75 % из них) регистрировали 
шесть и более случаев квэ и только в двух – ме-
нее шести. ежегодно в группе мо г2 суммарно при-
вивают от квэ около 8200 человек (смп 1025,0), 
а серопрофилактику провели для 670 пострадав-
ших от присасывания клещей (смп 83,7) (табл. 2). 
суммарная площадь акарицидных обработок состав-
ляет 189 га в год. на территориях мо г2 присутству-
ют лесные массивы. противоклещевые обработки 
должны проводиться на участках, где наиболее ве-

роятен контакт людей с клещами. обычно к ним от-
носят летние оздоровительные учреждения, особен-
но детские. санитарно-эпидемиологическая служба 
забайкальского края на основе анализа динамики 
числа случаев присасывания клещей к людям может 
судить о достаточности проводимых мероприятий 
по неспецифической профилактике.

группа мо г3 (№ 4, 19, 26, 29, 31 по табл. 1 и 
рис. 2) – с высокой степенью эпидемиологическо-
го риска, включает в себя пять административных 
районов общей площадью 49968 км2, где прожи-
вает около 454 тыс. человек. за десять лет на этой 
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территории отмечено 105 случаев квэ. смп забо-
леваемости составляет (6,7±1,41) 0/0000. во всех мо 
г3 за 10 лет наблюдалось более шести случаев квэ. 
ежегодно в мо г3 прививают от квэ 9600 человек 
(смп 1940,0), а серопрофилактику провели 608 по-
страдавшим от присасывания клещей (смп 121,6) 
(табл. 2). смп обращаемости в медицинские орга-
низации равен 11,3 0/000. акарицидные обработки 
проводятся на площади в 612 га, что в относитель-
ных показателях значительно больше, чем в группах 
г1 и г2 (табл. 2). на территориях мо из группы г3 в 
связи с более частыми контактами людей с таежны-
ми клещами и, соответственно, высоким риском за-
ражения людей, еще более важно правильно выбрать 
участки под противоклещевые обработки.

в группу г4 включен административный 
центр – чита (№ 32 по табл. 1), с численностью 
населения 320 тыс. несмотря на то, что здесь еже-
годно выявляют больных квэ (71 случай за 10 лет) 
и много случаев обращения в медицинские учреж-
дения лиц, пострадавших от присасывания клещей 
(333,4 0/000), инцидентность болезни является не вы-
сокой (табл. 1). одной из причин этого могут быть 
особые условия краевого центра: достаточно разви-
тая система здравоохранения и роспотребнадзора, 
наличие учреждений, занимающихся неспецифи-
ческой профилактикой, а также гигиеническая гра-
мотность населения. так, смп серопрофилактики, 
вакцинации и площади акарицидных обработок в 
г4 самые высокие в забайкальском крае (табл. 2). 
тем не менее, в отличие от всей территории края, в 
чите отсутствует тренд на снижение числа случаев 
квэ. возможно, это связано с отмеченной во мно-
гих городах северного полушария тенденцией про-
никновения клещей рода Ixodes в парки, лесопарки, 
на кладбища и другие территории, являющиеся по-
добием таежных и лесных массивов, где возрастает 
число контактов переносчика с людьми [17].

мо группы г5 – с очень высоким эпидемио-
логическим риском (№ 13 и 21 по табл. 1 и рис. 2), 
характеризуются самым большим числом случа-
ев квэ, которые регистрируются ежегодно. к мо 
группы г5 относится только два района: петровск-
забайкальский и красночикойский. за время наблю-
дений на территории мо г5 заболело квэ 140 чело-
век. инцидентность составляет (26,3±4,25) 0/0000, что 
достоверно выше, чем во всех других мо. общая 
площадь двух районов 37400 км2, на их территории 
проживает около 48 тыс. человек. районы находятся 
на юге забайкальского края и граничат друг с дру-
гом (рис. 2). следовательно, очень высокие эпиде-
миологические риски на их территории, вероятнее 
всего, связаны с природно-климатическими особен-
ностями, благоприятными для популяций таежного 
клеща. сумма по смп вакцинируемых ежегодно в 
мо группы г5 составляет около 4200 человек (смп 
2100,0), а серопрофилактику проводят в среднем 
172 пострадавшим от присасывания клещей (смп 
85,8) (табл. 2). однако, учитывая, что людей, постра-
давших от присасывания клещей, в относительных 
показателях на территории мо группы г5 почти на 
порядок больше, чем в мо из г1–г3 (табл. 2), мож-
но утверждать, что проводимых объемов профи-
лактических мер явно недостаточно. этот вывод 
относится и к мерам неспецифической профилак-
тики. так, суммарная площадь акарицидных работ 
по смп ежегодных обработок (46,4 га) составля-
ет 93 га, что меньше, чем в группе с более низким 
эпидемиологическим риском (г3 по табл. 2). тем не 
менее в петровск-забайкальском мо выявлено до-
стоверное (р<0,01) снижение числа случаев квэ за 
2012–2018 гг., в то время как в красночикойском мо 
подобный тренд отсутствует.

резюмируя проведенный анализ, отметим, что в 
мо из групп г0–г2 эпидемиологическая ситуация по 
квэ устойчивая и не вызывает необходимости пе-

рис. 2. карта-схема расположения мо 
забайкальского края с различной инцидент-
ностью квэ. цифры соответствуют номе-
рам районов по табл. 1

Fig. 2. Location of municipal units with dif-
ferent TBVE incidence across Transbaikal 
Territory. Figures correspond to order No of 
areas in Table1
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ресматривать объемы и тактику профилактических 
мероприятий. вероятно, к категории мо, где про-
ведение профилактических мероприятий адекватно 
существующей эпидемиологической обстановке, 
следует отнести и читу (г4), так как инцидентность 
квэ не высока (табл. 1). 

эпидемиологические риски, сформировавшиеся 
в мо из групп г3 и особенно г5, вызывают большую 
настороженность. на территории этих районов необ-
ходимо проведение дополнительного эпидемиологи-
ческого и эпизоотологического анализа для выбора 
более адекватных профилактических мероприятий. 
отметим, что особая настороженность в отноше-
нии заболеваемости квэ в красночикойском райо-
не высказана нами ранее [13] в период начала ухуд-
шения эпидемиологической обстановки в этом мо. 
отмечено, что район развивается преимущественно 
в сельскохозяйственном направлении, трудовая заня-
тость населения низкая, существуют высокие риски 
контакта людей с переносчиком, особенно в период 
активного сбора дикоросов. с тех пор социальная и 
экономическая составляющие жизни населения это-
го мо мало изменились и снижения заболеваемости 
квэ не наблюдается. таким образом, для понимания 
причин и принятия управленческих решений по ре-
гулированию мер профилактики в мо г3–г5 недоста-
точно изучить характер действия факторов направ-
ленного снижения заболеваемости квэ (табл. 2) или 
активности природного очага инфекции – не менее 
важен анализ социально-экономических условий 
жизни населения района и работы учреждений здра-
воохранения. 

в целом предлагаем следующие рекомендации 
по специфической и неспецифической профилакти-
ке квэ на территории забайкальского края.

в районах, относящихся к группе с высо-
ким эпидемиологическим риском (г5) – петровск-
забайкальском и красночикойском – проводить 
массовую вакцинацию против квэ всего детского и 
взрослого населения (не менее 95 %) и экстренную 
иммуноглобулинопрофилактику, в районах с высо-
ким, средним и низким эпидемиологическим риском 
проводить вакцинацию группам риска и экстренную 

иммуноглобулинопрофилактику. объемы акарицид-
ных обработок должны возрастать в соответствии с 
уровнем риска заражения по группам территорий (от 
г1 до г5).

на всей территории края все население долж-
но быть информировано об опасности заболевания 
квэ, путях передачи возбудителя, о биологических 
особенностях таежных клещей – основных пере-
носчиков возбудителей опасной инфекции, способах 
защиты от их присасывания, рисков заражения раз-
личными сопутствующими инфекциями и о совре-
менных средствах индивидуальной защиты (аэрозо-
лях для обработки одежды и специальной защитной 
одежде).

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

список литературы
1. злобин в.и., рудаков н.в., малов и.в. клещевые транс-

миссивные инфекции. новосибирск: наука; 2015. 224 с.
2. чернохаева л.л., холодилов и.с., пакскина н.д. 

современный ареал клещевого энцефалита в российской 
Федерации. Труды института полиомиелита и вирусных энце-
фалитов имени М.П. Чумакова РАМН. Медицинская вирусоло-
гия. 2016; 30(1):6–22. 

3. Dobler G., Erber W., Schmitt H.-J., editors. The TBE book. 
Singapore: Global Health Press; 2018. 304 р.

4. Valarcher J.F., Hägglund S., Juremalm M., Blomqvist G., 
Renström L., Zohari S., Leijon M., Chirico J. Tick-borne encephalitis. 
Rev. Sci. Tech. 2015; 34(2):453–66. DOI: 10.20506/rst.34.2.2371.

5. Ruo-Xi Sun, Sheng-Jie Lai, Yang Yang, Xin-Lou Li, Kun 
Liu, Hong-Wu Yao, Hang Zhou, Yu Li, Li-Ping Wang, Di Mu, Wen-
Wu Yin, Li-Qun Fang, Hong-Jie Yu, Wu-Chun Cao. Mapping the 
distribution of tick-borne encephalitis in mainland China. Ticks Tick 
borne Dis. 2017; 8(4):631–39. DOI: 10.1016/j.ttbdis.2017.04.009.

6. Hay S.I., Tatem A.J., Graham A.J., Goetz S.J., Rogers D.J. 
Global environmental data for mapping infectious disease dis-
tribution. Adv. Parasitol. 2006; 62:37–77. DOI: 10.1016/S0065-
308X(05)62002-7.

7. Jaenson T.J.T., Jensen J.K. Records of ticks (Acari, Ixodidae) 
from the Faroe Islands. Norw. J. Entomol. 2007; 54:11–5.

8. Randolph S.E., Rogers D.J. Tick-borne disease systems: 
mapping geographic and phylogenetic space. Adv. Parasitol. 2006; 
62:263–91. DOI: 10.1016/S0065-308X(05)62008-8.

9. Riccardi N., Antonello R.M., Luzzati R., Zajkowska J., Di 
Bella S., Giacobbe D.R. Tick-borne encephalitis in Europe: a brief 
update on epidemiology, diagnosis, prevention, and treatment. Eur. J. 
Intern. Med. 2019; 62:1–6. DOI: 10.1016/j.ejim.2019.01.004.

10. Ruzek D., Avšič Županc T., Borde J., Chrdle A., Eyer L., 
Karganova G., Kholodilov I., Knap N., Kozlovskaya L., Matveev A., 
Miller A. D., Osolodkin D. I., Överby A. K., Tikunova N., Tkachev S., 
Zajkowska J. Tick-borne encephalitis in Europe and Russia: Review 
of pathogenesis, clinical features, therapy, and vaccines. Antiviral 

Таблица 2 / Table 2

среднемноголетние показатели факторов, направленно влияющих на заболеваемость кВЭ в муниципальных образованиях  
Забайкальского края с разным уровнем эпидемиологического риска

Long-term annual average indicators (LTAA) of the factors directly affecting TBVE incidence in municipal units (MU) of Transbaikal Territory  
with different level of epidemiological risk

код группы 
мо / Code  

of MU group

смп пострадавших  
от присасывания клещей в расчете 

на 10 тыс. жителей (0/000)
LTAA of people exposed to tick bites 

per 10 thousand of the population (0/000)

смп числа людей,  
проходящих серопрофилактику по-

сле присасывания клеща
LTAA of the number of persons  

receiving seroprevention treatment 
after tick bite

смп числа людей,  
вакцинируемых от квэ за год
LTAA of the number of persons 

vaccinated against TBVE  
annually

смп площади  
акарицидных обработок (га)

LTAA of the area  
of acaricide treatments (Ha)

г1 / G1 8,7 92,9 962,5 19,9
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е.Г. фомина, е.е. Григорьева, а.с. Владыко

реКомбинантные ретровируСные чаСтицы: технология Получения  
и иСПолЬзование в КачеСтве ПоложителЬных КонтролЬных образцов  

для Пцр-диагноСтиКи оПаСных вируСных инфеКций
ГУ «Республиканский научно-практический центр эпидемиологии и микробиологии», Минск, Республика Беларусь

цель работы – разработка технологии получения положительных контрольных образцов на основе реком-
бинантных ретровирусных частиц, а также ее применение при создании наборов реагентов для выявления 
рнк возбудителей опасных и особо опасных вирусных инфекций методом полимеразной цепной реакции с 
обратной транскрипцией. материалы и методы. для выполнения исследований использованы молекулярно-
биологические, генно-инженерные и иммунологические методы: полимеразная цепная реакция, рестрикция, 
лигирование, клонирование, трансформация, трансфекция и цитофлуориметрия. результаты и обсуждение. 
разработана и апробирована технология получения положительных контрольных образцов на основе реком-
бинантных вирионов, включающая в себя создание генно инженерной конструкции на базе ретровирусного 
вектора с клонированной в него диагностической последовательностью вирусного генома; получение «пакую-
щей» клеточной линии, продуцирующей химерные ретровирусные частицы; определение титра рекомбинант-
ных вирионов методом проточной цитометрии и полимеразной цепной реакции; использование полученного на 
их основе препарата в качестве положительного контрольного образца при пцр-диагностике инфекционного 
агента. технология использования ретровирусных векторов как носителей фрагментов рнк-геномных вирусов 
применена при разработке тест-систем для пцр-диагностики опасных и особо опасных вирусных инфекций, 
что позволило повысить эксплуатационные качества диагностических наборов и исключить на этапе их про-
изводства работу с концентрированными инфекционными агентами, относящимися к 3 и 4 группам риска по 
классификации воз (вирусы ласса, клещевого энцефалита, лимфоцитарного хориоменингита и возбудители 
геморрагической лихорадки с почечным синдромом).

Ключевые слова: рнк-содержащие вирусы, молекулярно-генетическая диагностика, рекомбинантные ретро-
вирусные частицы, положительный контрольный образец. 
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E.G. Fomina, е.е. Grigorieva, A.S. Vladyko
Recombinant Retroviral Particles: Technology of Poduction and Application  
as Positive Controls for PCR Diagnostics of Dangerous Viral Infections 
Republican Research and Practical Center of Epidemiology and Microbiology, Minsk, Republic of Belarus

Abstract. Objective. Construction of positive control samples based on recombinant retroviral particles and their 
application in RT-PCR diagnostic assays for RNA detection of agents of dangerous and particularly dangerous viral 
infections. Materials and methods. Molecular biological, genetic engineering, and immunological methods were used: 
polymerase chain reaction, restriction, ligation, cloning, transformation, transfection, flow cytometry. Results and dis-
cussion. Technology of positive control samples producing based on recombinant virions has been developed and tested. 
It includes construction of retroviral vector with cloned diagnostic sequence of the viral genome; obtaining a packag-
ing cell line producing chimeric retroviral particles; determination of recombinant virions titer by flow cytometry and 
polymerase chain reaction; application of the obtained preparation as a control sample for PCR diagnostics of infectious 
agents. Positive controls based on retroviral vectors as carriers of genomic RNA fragments of pathogenic viruses were 
used in the development of PCR diagnostic kits for dangerous and particularly dangerous viral infections. Their applica-
tion increased the kits quality and made it possible to exclude the work with concentrated hazardous infectious agents 
(Lassa virus, tick-borne encephalitis virus, lymphocytic choriomeningitis virus, Puumala virus).
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одним из основных методов молекулярной диа-
гностики вирусных инфекций в последние годы ста-
ла полимеразная цепная реакция (пцр). создание 
современных диагностических тест-систем для вы-
явления геномов рнк-содержащих вирусов на осно-
ве метода полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (от-пцр) предполагает наличие в 
комплектации тест-системы положительного кон-
трольного образца (пко).

в качестве положительных образцов могут быть 
использованы вируссодержащие биологические жид-
кости, транскрибированные in vitro молекулы рнк, 
ампликоны генов-мишеней и др. однако их примене-
ние в лабораторной практике ограничивается рядом 
факторов. использование в качестве пко культуры 
выявляемого возбудителя предполагает периодиче-
скую работу с биологически активными инфекцион-
ными агентами, включающую такие опасные проце-
дуры, как наработка биомассы, концентрирование и 
очистка вируса. при этом в наборах реагентов, пред-
назначенных для выявления и идентификации возбу-
дителей опасных и особо опасных инфекций, такой 
вариант пко значительно уменьшает возможность 
применения данных диагностикумов вне специали-
зированных лабораторий. положительные образцы 
на основе комплементарной днк не могут эффек-
тивно использоваться в указанном качестве, так как 
не обеспечивают контроль этапа выделения генети-
ческого материала и стадии обратной транскрипции, 
что повышает риск получения ложноотрицательных 
результатов. нестабильность контрольных образцов 
на основе вирусной рнк при их хранении и транс-
портировании ввиду чувствительности к действию 
рнказ значительно ограничивает возможность при-
менения препаратов подобного типа [1–3].

в последнее время все большее предпочтение 
отдается генно-инженерным контролям, созданным 
на основе бактериофагов и вирусов животных [4, 5]. 
такие контроли обладают рядом преимуществ: они 
безопасны в сравнении с биологическими жидкостя-
ми, содержащими патогены; позволяют контролиро-
вать процесс выделения генетического материала, 
практически имитируя выделение генома микроор-
ганизма из природного материала; при необходимо-
сти дают возможность сравнительной количествен-
ной оценки содержания патогена в исследуемой 
пробе; потенциально их можно стандартизировать 
по количеству генов-мишеней. получение генно-
инженерных положительных образцов особенно ак-
туально, когда речь идет о вирусных агентах, для ко-
торых не разработаны адекватные методы культиви-
рования (гепатит с, вич), или о вирусных агентах, 
относящихся к 3 и 4 группам риска по современной 
классификации воз [6–9].

как правило, генно-инженерные положительные 
контроли представляют собой рекомбинантные бак-
териофаги или вирусы, в геном которых клонированы 
диагностические гены-мишени. примеры использо-
вания таких контролей многообразны: армированные 

рнк на основе бактериофага м2 для молекулярно-
генетической диагностики энтеровирусных [10, 11] и 
арбовирусных инфекций [12], ретровирусные части-
цы [13] и рекомбинантные вирионы на основе вируса 
гриппа для диагностики гепатита с [14], вирусопо-
добные частицы на базе лентивирусов для диагно-
стики MERS-CoV [15] и лихорадки эбола [7].

в целом, разработка положительных контролей, 
устойчивых к воздействию рнказ и позволяющих 
максимально имитировать вирусную частицу, обе-
спечивая таким образом возможность контроля всех 
этапов исследования, остается актуальным вопросом 
при создании диагностических тестов для детекции 
рнк-содержащих вирусов.

целью данного исследования являлась разра-
ботка технологии получения положительных кон-
трольных образцов на основе рекомбинантных ре-
тровирусных частиц и ее применение при создании 
наборов реагентов для выявления рнк возбудителей 
опасных и особо опасных вирусных инфекций мето-
дом от-пцр.

материалы и методы

все генно-инженерные манипуляции прово-
дили с использованием коллекционного штам-
ма Escherichia coli DH5α (supE44 lаcU169 (ф80 
lacZΔM15) hsdR17 recA1 endA1 gyrA96 thi-1 relA1). 
трансформацию бактериальных клеток, выделе-
ние плазмидной днк, электрофоретический анализ 
фрагментов осуществляли согласно рекомендациям, 
приведенным в руководстве [16]; рестрикцию, лиги-
рование плазмидной днк и фрагментов – в соответ-
ствии с условиями, рекомендуемыми изготовителем 
Thermo Scientific (сШа). для выделения вирионной 
рнк использовали набор реагентов «рибо-преп» 
(«амплисенс», российская Федерация) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. реакцию обрат-
ной транскрипции проводили со случайными прай-
мерами с использованием набора «реверта-L» (про-
изводство Фгун цнии эпидемиологии, российская 
Федерация) согласно прилагаемой инструкции. для 
постановки пцр использовали Taq-полимеразу, де-
сятикратный реакционный буфер, раствор MgCl2, 
смесь дезоксинуклеотидов (Thermo Scientific, 
сШа), а также праймеры и гибридизационные зон-
ды, синтезированные одо «праймтех» (республика 
беларусь). пцр осуществляли на термоциклере 
Corbett Research (Corbett Life Sciences, австралия), 
пцр с детекцией продуктов реакции в режиме ре-
ального времени – на амплификаторе iQ5 (Bio-Rad, 
сШа). для подбора праймеров и гибридизационных 
проб использовали программу Vector NTI. 

«пакующая» клеточная линия GP+env-AM12, 
продуцирующая ретровирусные вирионы с амфо-
тропным спектром хозяев, а также линия клеток 
NIH 3T3, созданная на основе фибробластов мыши 
и используемая для определения биологического 
титра вируса, получены из российской коллекции 
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клеточных культур позвоночных (рккк п) (санкт-
петербург, российская Федерация). клеточные линии 
культивировали в среде DMEM (Dulbecco’s Modified 
Eagle’s Medium) (Sigma, сШа) с добавлением 10 % 
эмбриональной телячьей сыворотки (Sigma, сШа), 
2 мм L-глутамина (Sigma, сШа), 100 ед/мл пени-
циллина (Sigma, сШа), 100 мкг/мл стрептомицина 
(Sigma, сШа) при температуре 37 °с и 5 % содер-
жании со2.

ретровирусный вектор вводили в «пакующую» 
клеточную линию Gр+env-AM12 посредством по-
либреновой методики трансфекции. для этого 
4·105 клеток «пакующей» линии помещали во фла-
кон с площадью ростовой поверхности 25 см2 за 
день до постановки эксперимента. на второй день 
среду культивирования заменяли 1 мл свежей среды, 
содержащей 10 мкг плазмидной днк, и инкубирова-
ли в течение 6 ч в присутствии 10 мкг/мл полибрена 
(Sigma, сШа). затем проводили химический «шок» 
в присутствии 20 % DMSO (Sigma, сШа) в течение 
5 мин, далее клетки отмывали и помещали в свежую 
среду. на следующий день культуральную среду за-
меняли на селективную, содержащую 400 мкг/мл 
G418 (Sigma, сШа) (химический аналог неомици-
на). клоны, устойчивые к антибиотику, изолировали 
на 12–14 день после трансфекции и размножали в 
монослое для последующего анализа.

титр вируса определяли согласно модифициро-
ванному протоколу, описанному в статье D. Markowitz 
[17]. культуральную жидкость, собранную от клонов 
клеток GP+env-AM12, трансфицированных ретро-
вирусным вектором, центрифугировали в течение 
10 мин при 3000 g для удаления клеток и дебриса. 
инфицирование проводили немедленно после сбо-
ра вируса. реципиентные клетки NIH 3T3 высевали 
с плотностью 3·105 на 25 см2 во флаконы за 24 ч до 
инфицирования. на второй день среду заменяли на 
1 мл свежей среды, содержащей 8 мкг/мл полибре-
на и аликвоты тестируемого вируса. инкубирование 
проводили в течение 2 ч, после чего среду заменяли 
на свежую. количество клеток, экспрессирующих 
eGFP, анализировали спустя 72 ч после инфициро-
вания с помощью проточного цитофлуориметра (BD 
Biosciences FACSCanto I, сШа). титр вирусных ча-
стиц рассчитывали по следующей формуле: 

титр вируса = А·В/100·С,

где А – количество клеток в культуральном со-
суде на момент инфицирования; В – количество 
флуоресцирующих клеток; С – корректирующий ко-
эффициент, учитывающий разведение супернатанта, 
нанесенное на клетки.

для определения титра ретровирусных частиц 
методом от-пцр использовали набор реагентов 
«универсальный рнк-стандарт с детекцией продук-
тов реакции в режиме реального времени «белар-
рнк-стандарт-пцр/рв» (рнпц эпидемиологии и 
микробиологии, республика беларусь).

результаты и обсуждение

при разработке диагностических тестов для вы-
явления рнк-содержащих вирусов особое значение 
приобретает способ получения положительных кон-
трольных образцов. эти образцы должны содержать 
рнк-копию гена-мишени, желательно защищенную 
белковой оболочкой, и подвергаться всем основным 
этапам пробоподготовки: выделение рнк, обратная 
транскрипция и полимеразная цепная реакция. на 
наш взгляд, наиболее подходящим способом полу-
чения контрольных образцов является клеточный 
биосинтез «пакующей» линией рекомбинантных ре-
тровирусных частиц, в геном которых встроен диа-
гностический ген-мишень. специфическая нуклео-
тидная последовательность в такой частице упако-
вана в белковую оболочку, которая защищает ее от 
действия рнказ, и представлена в диплоидной фор-
ме в виде рнк. идея использования ретровирусных 
частиц как носителей генетической информации, 
обусловленная природной способностью ретрови-
русов встраиваться в геном клетки-хозяина в форме 
провируса и транкрибироваться в его составе, ис-
пользуя клеточную ферментативную систему, поло-
жена в основу создания высокотехнологичного спо-
соба получения рнк-стандартов. данная технология 
апробирована при разработке диагностических тест-
систем для выявления геномов возбудителей наибо-
лее актуальных для республики беларусь природно-
очаговых инфекций: геморрагической лихорадки с 
почечным синдромом (глпс), лимфоцитарного хо-
риоменингита (лхм) и клещевого энцефалита (кэ), 
а также опасной геморрагической лихорадки ласса, 
эндемичной для стран африки.

технологический процесс биосинтеза рекомби-
нантных ретровирусных частиц состоит из несколь-
ких этапов. первый этап связан с конструированием 
плазмидного вектора, объединяющего ретровирус-
ную и бактериальную часть и содержащего кассеты 
регуляторных элементов, необходимых для успеш-
ной репликации его в про- и эукариотической кле-
точной системе, а также ген-мишень инфекционного 
агента. 

бактериальная часть конструкции включает 
плазмиду pBR322 и позволяет проводить все генно-
инженерные манипуляции по клонированию и отбо-
ру рекомбинантных плазмид в бактериальном штам-
ме E. coli DH5α. достоинством плазмиды является 
тот факт, что ее репликация происходит независимо 
от клеточного цикла. это позволяет получить боль-
шое количество копий плазмиды, что важно для по-
следующих этапов клонирования. в состав вектора 
включен ген устойчивости к ампициллину, благода-
ря наличию которого возможна селекция бактери-
альных клонов при выращивании на среде с анти-
биотиком.

ретровирусная часть получена на базе генома 
вируса лейкемии мышей молони (MoMuLV), она 
содержит только цис-действующие последователь-
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ности, необходимые для репликации (длинные кон-
цевые повторы (LTR – long terminal repeat); Ψ – об-
ласть упаковки-димеризации вирусного генома; PBS 
(primer binding site) – сайт связывания т-рнк затрав-
ки; полипуриновый тракт – сайт инициации синтеза 
плюс-цепи днк (ррт, polypurine tract). по концам 
LTR расположены небольшие частично инвертиро-
ванные повторы (att-сайты), необходимые для инте-
грации провируса в геном инфицированной клетки. 
в вектор встроен полилинкер, содержащий сайты 
гидролиза ферментов рестрикции. 

в ретровирусную кассету вектора клонирова-
ны дополнительно две функционально значимые 
нуклеотидные последовательности: одна из них ко-
дирует зеленый флюоресцирующий белок (egfp), 
другая – аминогликозид 3'-фосфотрансферазу (neo). 
транскрипция каждого из этих белков происходит 
под контролем собственного промотора: зеленый 
флуоресцирующий белок транскрибируется с сMV-
промотора (промотор ранних генов цитомегаловиру-
са), ген neo – c 5'-промотора вируса лейкемии мышей 
молони. каждая из последовательностей несет свою 
функциональную нагрузку. экспрессируемый белок 
eGFP позволяет оценить титр ретровирусных частиц 
с использованием цитофлуориметра, а аминоглико-
зид 3'-фосфотрансфераза – селектировать рекомби-
нантные клеточные клоны на среде с антибиотиком.

таким образом, в результате проведенных 
генно-инженерных манипуляций конструируется 
плазмида, содержащая все необходимые элементы 
для успешной репликации как в бактериальной, так 
и в эукариотической системе, в полилинкер которой 
дополнительно клонируется диагностически значи-
мый ген-мишень (рис. 1). 

для создания векторных конструкций 
pLCMV3΄retro, pLassaretro, pTBEretro, pPUUretro, 
содержащих в качестве вставки диагностически зна-
чимые фрагменты генома вирусов лхм, ласса, кэ 
и глпс соответственно, определены, амплифици-
рованы и клонированы в ретровирусный вектор ви-
русспецифические диагностические гены-мишени: 
фрагмент S-сегмента генома вируса лхм (штамм 
Armstrong) размером 156 пар нуклеотидов (п.н.); 

фрагмент L-сегмента генома вируса ласса (198 п.н.); 
фрагмент гена NS5 вируса клещевого энцефали-
та (92 п.н.); фрагмент м-сегмента вируса пуумала 
(365 п.н.). 

на следующем этапе ретровирусные векторы 
с помощью полибреновой методики трансфекции 
вводили в клетки «пакующей» клеточной линии. 
«пакующие» линии представляют собой перевивае-
мые клетки, в которых осуществляется синтез всех 
вирусспецифических белков, необходимых для фор-
мирования инфекционных ретровирусных частиц. в 
наших экспериментах использована клеточная ли-
ния GP+env-AM12, продуцирующая ретровирусные 
вирионы с амфотропным спектром хозяев [18]. 

в результате трансфекции сконструированными 
ретровирусными векторами клеток мышиных фи-
бробластов GP+env-AM12 и их последующего куль-
тивирования на селективной среде получены клоны 
«пакующих» клеточных линий ам12 LCMV3΄retro, 
ам12 Lassaretro, ам12 твеretro, ам12 PUUretro, 
продуцирующие рекомбинантные ретровирусные 
частицы.

супернатант «пакующей» клеточной линии со-
держит химерные ретровирусные вирионы, титр 
которых определяется с помощью инфицирования 
определенной дозой вируса индикаторной клеточ-
ной линии NIH 3T3 и последующего подсчета инфи-
цированных клеток на проточном цитофлуориметре. 
маркером, указывающим на инфицированность кле-
ток, служит экспрессия в них зеленого флуоресци-
рующего белка. количественной характеристикой 
титра вирусных частиц является количество флуо-
ресцирующих клеток, подсчитанное с использова-
нием метода проточной цитометрии. проверенный 
таким образом инфекционный титр является точкой 
отсчета для определения физического титра (количе-
ство геном-эквивалентов гена-мишени в полученном 
образце положительного контроля), который может 
быть значительно выше по следующим причинам: 
геном ретровируса диплоидный; частицы могут быть 
дефектными и не инфицировать индикаторные клет-
ки, но содержать репортерный ген. Физический титр 
определяется экспериментально с использованием 

рис. 1. структура ретровирусного вектора:
LTR (long terminal repeat) – длинные концевые повторы, включающие U3, R, U5 районы вирусного генома; PBS (primer binding site) – сайт связыва-
ния т-рнк затравки; Ψ – область упаковки-димеризации вирусного генома; neo – нуклеотидная последовательность, кодирующая аминогликозид  
3'-фосфотрансферазу; РCMV – промотор ранних генов цитомегаловируса человека; egfp – ген, кодирующий белок eGFP (enhanced green fluorescent pro-
tein); ген-мишень – фрагмент днк диагностически значимого участка вирусного генома

Fig. 1. Retroviral vector structure:
LTR – long terminal repeat including U3, R, U5 regions; PBS – primer binding site; Ψ – extended retroviral packaging signal; neo – neomycin phosphotransferase 
gene; PCMV – human cytomegalovirus (CMV) early promoter region; еgfp – enhanced green fluorescent protein gene; target gene – diagnostically significant 
DNA fragment of the viral genome
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молекулярно-генетических методов путем десяти-
кратного титрования супернатанта клеточной ли-
нии с последующим выделением рнк, постановкой 
от-пцр. мишенью для проведения пцр в режиме 
реального времени служит нуклеотидная последова-
тельность гена еgfp, содержащаяся в ретровирусном 
векторе. таким образом, биологический титр ре-
тровирусных частиц оценивался как по экспрессии 
белка, так и по наличию нуклеотидной последова-
тельности гена-мишени в составе рекомбинантной 
частицы в культуральной жидкости.

инфекционный титр ретровирусных частиц, 
продуцируемых клеточными клонами «пакую-
щих» линий ам12 LCMV3΄retro, ам12 Lassaretro, 
ам12 твеretro, ам12 PUUretro, изучен с исполь-
зованием индикаторной линии NIH 3T3 с помощью 
проточного цитофлуориметра по флуоресцентному 
сигналу зеленого флуоресцирующего белка. его зна-
чение для отдельных клеточных клонов составило от 
1,4·105 до 4,7·105 кое/мл. репрезентативные резуль-
таты экспериментов представлены на рис. 2.

в связи с тем, что диагностически значимый ви-
русный репортерный ген находится в составе одной 
кассеты с еgfp, количество геном-эквивалентов, 
определяемое относительно стандартных разве-
дений плазмидной днк, содержащей его нуклео-
тидную последовательность, приблизительно рав-

но значению физического титра рекомбинантных 
частиц. пример определения количества геном-
эквивалентов гена-мишени вируса лхм в образце 
культуральной жидкости «пакующей» клеточной 
линии ам12 LCMV3΄retro представлен на рис. 3.

стабильная продукция рекомбинантных вирио-
нов «пакующими» линиями позволяет стандарти-
зировать процесс получения положительных кон-
трольных образцов к+LCMVот-пцр, к+LASот-пцр, 
к+TBEот-пцр, к+PUUот-пцр при комплектации диа-
гностических тест-систем для выявления генетиче-
ского материала опасных и особо опасных вирусов: 
«белар-лхм-пцр/рв», «белар-буниа-Флави-
Фило-арена-пцр», «белар-ки-пцр/рв» и «бе-
лар-глпс-пцр/рв». 

полученные клеточные линии депонированы в 
специализированную коллекцию вирусов и бакте-
рий, патогенных для человека, созданную в рнпц 
эпидемиологии и микробиологии (номера депонен-
тов: 27/14 AM12 PUUretro, 28/14 AM12 TBEretro, 
29/14 AM12 Lassaretro и 30/14 AM12 LCMV3΄retro), 
и могут эффективно применяться на протяжении 
многих лет, не требуя проведения дополнительных 
генно-инженерных манипуляций.

исследования по оценке свойств положитель-
ных контрольных образцов к+LCMVот-пцр, к+LASот-
пцр, к+TBEот-пцр и к+PUUот-пцр показали их от-
носительную стабильность в условиях продолжи-

рис. 2. определение количества флуорес-
цирующих клеток индикаторной клеточ-
ной линии, инфицированных ретрови-
русными частицами, содержащимися в 
культуральной жидкости «пакующих» 
клеточных линий ам12 LCMV3΄retro (a), 
ам12 Lassaretro (b), ам12 твеretro (c), 
ам12 PUUretro (d)

Fig. 2. Quantification of fluorescent indica-
tor cells infected with retroviral particles 
from culture medium of packaging cell lines 
ам12 LCMV3΄retro (a), ам12 Lassaretro 
(b), ам12 твеretro (c), ам12 PUUretro (d)

рис. 3. оценка количества геном-эквива-
лен тов гена-мишени вируса лхм в куль-
туральной жидкости «пакующей» клеточ-
ной линии ам12 LCMV3΄retro методом 
от-пцр с детекцией продуктов реакции в 
режиме реального времени:
Std 1–6 – двукратные разведения плазмидной 
днк, содержащей нуклеотидную последова-
тельность гена egfp, с известным количеством 
копий генетического материала; 1–4 – серий-
ные разведения образца культуральной жидко-
сти «пакующей» линии ам12 LCMV3΄retro

Fig. 3. Evaluation of LCMV target gene cop-
ies in packaging cell line ам12 LCMV3΄retro 
culture medium by real time RT-PCR:
Std 1–6 – two-fold dilutions of plasmid DNA con-
taining egfp nucleotide sequence with determined 
number of genetic material copies; 1–4 – serial 
dilutions of ам12 LCMV3΄retro culture medium 
sample
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тельного хранения при -70 °с, сохранность эксплуа-
тационных характеристик в пределах срока годности 
тест-систем при соблюдении соответствующих тре-
бований (12 мес., -20 °с), а также при моделировании 
условий, применяемых в случае транспортирования 
диагностических наборов (24 ч, +4 °с). результаты 
исследований представлены в таблице. 

технология использования ретровирусных век-
торов как носителей фрагментов рнк-геномных 
патогенных вирусов на примере четырех рнк-
содержащих вирусов, относящихся к разным семей-
ствам, является доказательством того, что описан-
ные подходы могут использоваться при разработке 
современных тест-систем для пцр-диагностики 
широкого спектра вирусов, генетический материал 
которых представлен молекулой рнк.

технология получения положительных кон-
тролей на основе рекомбинантных молекул дает 
возможность значительно улучшить молекулярно-
генетическую диагностику рнк-содержащих виру-
сов, адекватно оценить эффективность реакции как 
на стадии разработки диагностического теста, так и 
при его коммерческом использовании. данный под-
ход к получению положительных контрольных об-
разцов приобретает особую значимость в тех слу-
чаях, когда речь идет об опасных, особо опасных и 
вновь возникающих вирусных инфекциях, а также 
патогенных рнк-содержащих вирусах, для которых 
не найдены адекватные способы культивирования. 
вместе с тем предложенная технология в случае 

экстремальной ситуации при необходимости неот-
ложной диагностики позволяет использовать ис-
кусственно синтезированные днк-фрагменты ге-
номов вирусов, не имея их в наличии, и получать 
их рнк-копии.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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ПоиСК генетичеСКих марКеров вируСа Клещевого Энцефалита  
для его СПецифичной индиКации

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

цель исследования – анализ генетических маркеров вируса клещевого энцефалита, которые можно исполь-
зовать для специфичной индикации максимально большего числа штаммов и изолятов вируса. материалы и 
методы. в качестве амплифицируемого материала использовалась плазмидная днк и нуклеиновые кислоты 
клещей рода Ixodes и Dermacentor. полимеразную цепную реакцию осуществляли на амплификаторе «C1000» 
с оптическим блоком «CFX96» (BioRad). видовое (штаммовое) разнообразие выявляемых с применением ана-
лизируемых генетических маркеров организмов определяли в программной утилите «nBLAST». дизайн нуклео-
тидных последовательностей праймеров и зондов проводили, используя программу «Vector NTI 9.1.0» (Invitrogen 
Corporation). выделение нуклеиновых кислот производили методом магнитной сорбции с комплектом реагентов 
«магно-сорб». праймеры и зонды синтезировали в зао «евроген» (москва, россия). для пцр использовались 
реактивы производства зао «синтол» (москва, россия). результаты и обсуждение. при индикации генома ви-
руса клещевого энцефалита основным критерием выбора маркерной последовательности является специфичное 
выявление нуклеиновых кислот только искомого микроорганизма. для поиска специфичной маркерной нуклео-
тидной последовательности произведен анализ полногеномных нуклеотидных последовательностей различных 
штаммов и изолятов вируса клещевого энцефалита. взаимное сравнение всех указанных выше геномов позво-
лило определить семь условно консервативных локусов, характеризующихся минимальной вариабельностью 
нуклеотидов. опираясь в дальнейшей работе на результаты выравнивания нуклеотидных последовательностей 
изолятов вируса клещевого энцефалита, в том числе учитывая нуклеотидные последовательности гетерогенных 
микроорганизмов, выполнен дизайн праймеров и зондов для амплификации каждого из маркерных локусов, наи-
более аналитически значимые олигонуклеотиды разработаны на основе локусов 4 и 7. амплификация с олиго-
нуклеотидными затравками для индикации вируса клещевого энцефалита была результативной как в отдельной 
пцр с положительным контролем, так и в сочетании с днк клещей.

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, специфичность, полиморфизм генома, пцр, локусы, генетиче-
ские маркеры, олигонуклеотиды, индикация.
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Abstract. Objective of the study is to analyze the genetic markers of tick-borne encephalitis virus, which can be 
used to specifically indicate the maximum number of virus strains and isolates. Materials and methods. Plasmid DNA 
and nucleic acids of the tick, the genus Ixodes and Dermacentor, were used as amplified material. Polymerase chain 
reaction (PCR) was conducted on C1000 amplifier with a CFX96 optical unit (BioRad). The species (strain) variety of 
detected organisms, using the analyzed genetic markers, was determined in the nBLAST software utility. The design 
of the nucleotide sequences of primers and probes was performed using “Vector NTI 9.1.0” (Invitrogen Corporation). 
Nucleic acids were isolated by magnetic sorption with a reagent panel MAGNO-sorb. Primers and probes were synthe-
sized at “Evrogen” company, Moscow, Russia. The reagents for PCR were manufactured by “Syntol” company, Moscow, 
Russia. Results and discussion. When indicating the genome of the tick-borne encephalitis virus, the main criterion for 
choosing a marker sequence is the specific detection of nucleic acids of only the desired microorganism. The genome-
wide nucleotide sequences of various strains and isolates of tick-borne encephalitis virus were analyzed to search for a 
specific marker nucleotide sequence. Mutual comparison of all the above mentioned genomes made it possible to deter-
mine 7 conventionally conservative loci characterized by minimal nucleotide variability. The further work was based on 
the results of alignment of the nucleotide sequences of tick-borne encephalitis virus isolates, including the nucleotide 
sequences of heterogeneous microorganisms; primers and probes were designed to amplify each of the marker loci; the 
most analytically significant oligonucleotides were developed based on loci 4 and 7. Amplification with oligonucleotide 
primers to indicate tick-borne encephalitis virus was effective, both in a separate PCR with a positive control, and in 
combination with tick DNA.

Key words: Tick-borne encephalitis virus, specificity, genome polymorphism, PCR, loci, genetic markers, oligonucle-
otides, indication.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 2         Original articles

123

нахождение человека в лесопарковой зоне, неза-
висимо от близости к населенным пунктам, сопряже-
но с риском укусов кровососущих насекомых (кроме 
времени года, характеризующегося отрицательными 
температурами). кроме дискомфорта от самого уку-
са, существует риск инфицирования различными за-
болеваниями, переносчиками которых являются кро-
вососущие насекомые. чаще всего переносчиками 
инфекционных болезней в приволжском федераль-
ном округе российской Федерации являются иксо-
довые клещи; сообщения об инфекционных заболе-
ваниях, вызванных укусом клеща, не редки и в дру-
гих регионах страны, а также за ее пределами [1–5]. 
особо актуальными являются клещевой энцефалит 
и болезнь лайма, они чаще всего регистрируются 
при укусах клещей и могут нанести тяжкий вред 
здоровью [6–8]. по сравнению с другими инфекция-
ми, поражающими репродуктивную систему, органы 
пищеварения и дыхания [9, 10], клещевой энцефалит 
характеризуется поражением нервной системы [11]. 
при схожей симптоматике клещевого энцефалита с 
бактериальными инфекциями, поражающими цен-
тральную нервную систему, их лечение и профи-
лактика существенно отличаются, что подчеркивает 
необходимость своевременной специфической ин-
дикации клещевого энцефалита. хорошим маркером 
для индикации клещевого энцефалита являются его 
нуклеиновые кислоты.

возбудителем клещевого энцефалита является 
рнк-содержащий вирус, принадлежащий к семей-
ству Flaviviridae, роду Flavivirus, виду Tick-borne 
encephalitis virus. 

в россии за 2009–2013 гг. зафиксировано 333,79 
случаев укусов клещей на 10 тыс. населения, при 
этом в 2,15 случаев (на 10 тыс. населения) присасы-
вание клеща стало причиной заболевания клещевым 
энцефалитом [12]. 

для индикации клещевого энцефалита исполь-
зуют серологические и молекулярно-генетические 
методы; в представленной работе показан анализ 
наиболее подходящих генетических маркеров для 
индикации вируса клещевого энцефалита. 

цель исследования – анализ генетических мар-
керов вируса клещевого энцефалита, которые можно 
использовать для специфической индикации макси-
мально большего числа штаммов и изолятов вируса. 

материалы и методы

использованная в данной работе методология 
биоинформационного анализа геномов различных 
изолятов всех серотипов возбудителей боррелиоза 
и клещевого энцефалита с последующим дизайном 
праймеров и зонда имеет общие принципы, которые 
используются и для других микроорганизмов [13, 

14]. искомые нуклеотидные последовательности 
определены путем поисковых запросов в базе дан-
ных NCBI (национальный центр биологической ин-
форматизации). видовое (штаммовое) разнообразие 
выявляемых организмов с применением анализируе-
мых генетических маркеров определяли в программ-
ной утилите «nBLAST». дизайн нуклеотидных по-
следовательностей праймеров и зондов проводили, 
используя программу «Vector NTI 9.1.0» (Invitrogen 
Corporation). при дизайне олигонуклеотидных за-
травок учитывали возможность амплификации це-
левых днк-маркеров (для индикации клещевых 
инфекций) и днк-маркеров внутреннего контроля 
амплификации (днк клеща) в единых условиях ам-
плификации. 

в качестве амплифицируемого материала ис-
пользовалась плазмидная днк (положительный кон-
троль, синтезированный в зао «евроген», россия) 
и нуклеиновые кислоты клещей родов Ixodes и 
Dermacentor. полимеразную цепную реакцию (пцр) 
осуществляли на амплификаторе «C1000» с оптичес-
ким блоком «CFX96» (BioRad). при работе с образ-
цами клещей проводили пробоподготовку, включаю-
щую в себя такие этапы, как гомогенезация (образец 
и ступка с пестиком предварительно охлаждены до 
-70 °с) и экстракция (физиологическим раствором 
NaCl). выделение нуклеиновых кислот производили 
методом магнитной сорбции с комплектом реагентов 
«магно-сорб», вариант 100-200 («амплисенс», 
Фбун цнии эпидемиологии, россия), согласно 
инструкции производителя.

для пцр амплификации использовали сле-
дующий состав реакционной смеси из расчета на 
одну пробу: 1,5 мкл 25 mM раствора MgCl2; 1,5 мкл 
2,5 mM раствора dNTP; 1,5 мкл 10x буфера для пцр; 
по 0,5 мкл 10 pM раствора каждого зонда для пцр; 
по 0,5 мкл 10 pM раствора каждого прямого и об-
ратного праймеров; 0,5 мкл Taq-полимеразы; 5 мкл 
нуклеиновых кислот и 3,5 деионизированной воды. 
праймеры и зонды синтезировали в зао «евроген» 
(москва, россия). для пцр использовались реакти-
вы производства зао «синтол» (москва, россия). 
конечный объем реакционной смеси составил 
15 мкл. реакционная смесь для от-пцр (пцр с 
обратной транскрипцией молекулы рнк) отлича-
лась от вышеуказанной смеси наличием фермента 
MMLV для обратной транскрипции (зао «евроген», 
москва, россия) в количестве 0,2 мкл на одну реак-
цию. амплификация нуклеиновых кислот осущест-
влялась по следующей программе: 

I стадия – денатурация днк при 95 °C в течение 
2 мин; 

II стадия – 5 циклов, состоящих из 10 с при 
95 °C, 30 с при 57,7 °C; 

III стадия – 40 циклов, состоящих из 10 с при 
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95 °C, 30 с при 57,7 °C. 
детекция результата пцр (флуоресценция) про-

исходит на каждом из 40 циклов третьей стадии пцр 
при 59 °C по каналам Fam, Rox, R6G и Cy5. от-пцр 
осуществляли по схожей программе с добавлени-
ем этапа обратной транскрипции (37 °C в течение 
30 мин) до основной программы амплификации.

результаты и обсуждение

при индикации генома вируса клещевого энце-
фалита основным критерием выбора маркерной по-
следовательности является специфичное выявление 
нуклеиновых кислот только искомого микроорга-
низма. кроме искомого вида Tick-borne encephalitis 
virus (NCBI: txid11084), род Flavivirus насчитывает 
еще 60 видов вирусов, среди которых есть пато-
генные для человека вирусы, а именно: вирус ден-
ге (NCBI: txid12637), вирус японского энцефалита 
(NCBI: txid11072), вирус лихорадки западного нила 
(NCBI: txid11082), вирус желтой лихорадки (NCBI: 
txid11089), вирус зика (NCBI: txid64320) и др. для 
поиска специфичной маркерной нуклеотидной по-
следовательности произведен анализ полногеном-
ных нуклеотидных последовательностей различных 
штаммов и изолятов вируса клещевого энцефалита. 
геном вируса клещевого энцефалита представлен в 
виде рнк, последовательность которого содержит 
более 11 тыс. нуклеотидов. анализ вариабельно-
сти нуклеотидных последовательностей различных 
штаммов и изолятов вируса производился отно-
сительно их геномов, которые имели следующие 
идентификационные номера: AB062063, AB062064, 
AB753012, AY169390, DQ989336, EU816450, 
EU816451, EU816452, EU816455, FJ997899, 
GQ228395, HM859894, JF819648, JN003205, 
JN229223, JQ825144, JQ825145, JQ825146, JQ825147, 
JQ825148, JQ825150, JQ825152, JQ825153, JQ825157, 
JQ825158, JQ825159, JQ825160, JQ825161, JQ825163, 
JX498940, KF880803, KF880805, KF951037, 
KJ739729, KJ739730, KJ739731, KJ914682, KJ914683, 
KM019546, KP844726, KP844727, KT001070, 
KT001071, KT001072, KT001073, KT069219, 
KU761568, KU761570, KU761571, KU761572, 
KU761573, KU761575, KU761576 и MF374487. для 
удобства дальнейшей интерпретации геномного 
анализа обозначения позиции в геноме вируса бу-
дут производиться относительно генома Tick-borne 
encephalitis virus strain Primorye-633 (GenBank ID: 
HM859894).

взаимное сравнение всех указанных выше гено-
мов позволило определить семь условно консерва-
тивных локусов, характеризующихся минимальной 
вариабельностью нуклеотидов. первый консерва-
тивный локус располагался в позиции с 33 по 215 
нуклеотид генома вируса клещевого энцефалита, 
второй локус – с 1092 по 1229 нуклеотид, третий ло-
кус – с 2925 по 3071 нуклеотид, четвертый локус – 
с 3177 по 3398 нуклеотид, пятый локус – с 3372 по 
3493 нуклеотид, шестой локус – с 5193 по 5323 ну-

клеотид и седьмой локус – с 5784 по 5956 нуклеотид. 
нуклеотидные последовательности вышеуказанных 
локусов представлены на рис. 1.

последовательность нуклеотидов, выделенная 
желтым цветом, характеризуется идентичностью во 
всех анализируемых нуклеотидных последователь-
ностях. выделение белым цветом указывает на то-
чечную замену анализируемого нуклеотида (менее 
50 % совпадение по отношению к общему числу 
анализируемых нуклеотидных последовательнос-
тей), этим же цветом выделен «урацил» (особен-
ность программы). нуклеотиды, выделенные синим 
цветом, характеризуются идентичностью в боль-
шинстве анализируемых нуклеотидных последова-
тельностей (более 50 % совпадение по отношению 
к общему числу анализируемых нуклеотидных по-
следовательностей).

в каждом из анализируемых локусов есть не 
вариабельные участки нуклеотидной последователь-
ности, комплементарно которым можно выполнить 
дизайн олигонуклеотидных праймеров и зондов для 
амплификации искомого локуса.

поисковые запросы по этим локусам в про-
граммной утилите nBLAST дали полную характе-
ристику относительно принадлежности искомых 
нуклеотидных последовательностей к геномам раз-
личных живых существ. так, первый локус харак-
теризовался наличием максимально схожей после-
довательности у 100 объектов, все они относились 
к вирусу клещевого энцефалита; исключение из ре-
зультатов поиска названия «Tick-borne encephalitis 
virus» позволило выявить 19 объектов вируса кле-
щевого энцефалита (97,27–100 % идентичность, 
99–100 % покрытия), в названии которых нет наиме-
нования вируса, и 3 вида гетерогенных организмов 
вирусной природы. второй локус характеризовался 
наличием максимально схожей последовательнос-
ти у 100 объектов, все они относились к вирусу 
клещевого энцефалита (94,93–100 % идентичность, 
99–100 % покрытия), исключение из результатов 
поиска названия «Tick-borne encephalitis virus» поз-
волило выявить 5 объектов вируса клещевого энце-
фалита (в виде клонированного вектора), в названии 
которых нет наименования вируса. третий локус 
характеризовался наличием максимально схожей 
последовательности у 95 объектов, все они относи-
лись к вирусу клещевого энцефалита (92,52–100 % 
идентичность, 99–100 % покрытия), исключение из 
результатов поиска названия «Tick-borne encephalitis 
virus» позволило выявить 2 объекта, один из которых 
представлен гетерогенным вирусом. четвертый ло-
кус характеризовался наличием максимально схожей 
последовательности у 100 объектов, все они относи-
лись к вирусу клещевого энцефалита (89,19–100 % 
идентичность, 99–100 % покрытия), исключение из 
результатов поиска названия «Tick-borne encephalitis 
virus» позволило выявить 1 объект – клонированный 
вектор вируса клещевого энцефалита. пятый локус 
характеризовался наличием максимально схожей 
последовательности у 100 объектов, все они относи-
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лись к вирусу клещевого энцефалита (92,62–100 % 
идентичность, 97–100 % покрытия), исключение из 
результатов поиска названия «Tick-borne encephalitis 
virus» позволило выявить 1 объект – клонированный 
вектор вируса клещевого энцефалита. Шестой локус 
характеризовался наличием максимально схожей 
последовательности у 100 объектов, все они отно-
сились к вирусу клещевого энцефалита (91,6–100 % 
идентичность, 99–100 % покрытия), исключение из 
результатов поиска названия «Tick-borne encephalitis 
virus» позволило выявить 1 объект вируса клещевого 
энцефалита, в названии которого нет наименования 
вируса, и 3 вида гетерогенных организмов вирусной 
природы. седьмой локус характеризовался наличи-
ем максимально схожей последовательности у 100 
объектов, все они относились к вирусу клещевого 
энцефалита (90,75–100 % идентичность, 100 % по-
крытия), исключение из результатов поиска названия 
«Tick-borne encephalitis virus» позволило выявить 1 
объект – клонированный вектор вируса клещевого 
энцефалита.

выделение нуклеотидов желтым, белым или си-
ним цветом осуществлялось по алгоритму, схожему 
с описаниями рис. 1. 

в локусах, представленных на рис. 2, допол-
нительно к нуклеотидным последовательностям 
изолятов вируса клещевого энцефалита добавлены 
нуклеотидные последовательности гетерогенных 
микроорганизмов, которые в результате анализа в 
ресурсе «BLAST» характеризовались схожестью 
нуклеотидной последовательности (первые семь по-
зиций, а именно JF416964, MG720088, NC_027709, 
DQ462443, DQ235153, DQ235152 и MN537791).

в результате сравнения анализируемых нуклео-
тидных последовательностей установлено, что при 
добавлении в сравниваемый список гетерогенных 
микроорганизмов ранее консервативные нуклеотид-
ные последовательности (потенциальные места для 
дизайна праймеров и зондов) приобрели значитель-
ную вариабельность. такое изменение сравнитель-
ных характеристик анализируемых нуклеотидных 
последовательностей позволяет сделать вывод о ми-
нимальном влиянии выявленных гетерогенных ми-
кроорганизмов на специфичность создаваемых оли-
гонуклеотидных затравок при дизайне праймеров и 
зондов для пцр, амплифицирующих применяемые в 
данной работе маркерные локусы вируса клещевого 
энцефалита.

опираясь в дальнейшей работе на результа-
ты выравнивания нуклеотидных последователь-
ностей изолятов вируса клещевого энцефалита, в 
том числе учитывая нуклеотидные последователь-
ности гетерогенных микроорганизмов, выполнен 
дизайн праймеров и зондов для амплификации 
каждого из маркерных локусов (при наличии та-
кой возможности). для амплификации первого ана-
лизируемого локуса и флуоресцентного контроля 
пцр разработаны следующие праймеры и зонд: 
enceph F locus 1 (gcggtctctttcgacactcgtc), enceph R 
locus 1 (cggatagcaacagcagcgaca), enceph P locus 1 (c
tcttgttctcctaagctgtcttattctcaacacg); все нуклеотид-
ные последовательности имеют направление мо-
лекулы 5' → 3'. для амплификации второго ана-
лизируемого локуса и флуоресцентного контроля 
пцр разработаны следующие праймеры и зонд: 
enceph F locus 2 (ctcttcagccaaagtggcaggt), enceph 

рис. 1. сравнение нуклеотидных последовательностей различных изолятов вируса клещевого энцефалита. единица измерения по-
зиции локуса в геноме указана в парах нуклеотидных оснований (bp)

Fig. 1. Comparison of the nucleotide sequences of various tick-borne encephalitis virus isolates. The unit of measurement of the locus position 
in the genome is indicated in base pairs (bp) 
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R locus 2 (atggatgtgtggcttgactccat), enceph P locus 2 
(attgttgggcatctggccgcgac). для амплификации тре-
тьего анализируемого локуса и флуоресцентного 
контроля пцр не получилось разработать прай-
меры и зонд, так как не удалось найти достаточно 
консервативные нуклеотидные последовательности 
в области маркерного локуса, а длины имеющихся 
консервативных участков недостаточно для дости-
жения необходимого показателя температуры плав-
ления олигонуклеотидов. для амплификации чет-
вертого анализируемого локуса и флуоресцентного 
контроля пцр разработаны следующие праймеры и 
зонд: enceph F locus 4 (gctcttccttccggccagtc), enceph 
R locus 4 (ccactctggaatcaccttgcca), enceph P locus 4 
(tgaaaggaccatggaagtactcgccc). для амплификации пя-
того и шестого анализируемых локусов и флуорес-
центных контролейпцр разработать праймеры и зон-
ды не удалось, так как не обнаружены нуклеотидные 
последовательности, соответствующие необходи мым 
характеристикам [14]. для амплификации седь мого 
анализируемого локуса и флуоресцентного конт роля 
пцр разработаны следующие праймеры и зонд: en-
ceph F locus 7 (aggactactccagagtgagagatgagaaa), enceph 
R locus 7 (tcaactcgcccatcaacctctt), enceph P locus 7  
(tggtcacaaccgacatatctgaaatggg). 

в результате дизайна олигонуклеотидных за-
травок для индикации вируса клещевого энцефалита 
разработано четыре группы праймеров и зондов для 

пцр (локусы 1, 2, 4 и 7). характеристика разрабо-
танных олигонуклеотидов относительно количества 
вариабельных нуклеотидов, количества димеров, ко-
личества вторичных структур и температуры плав-
ления представлена в табл. 1. 

дизайн олигонуклеотидов осуществлялся с 
учетом минимизации возможной вариабельности 
нуклеотидных последовательностей искомых изоля-
тов вируса клещевого энцефалита. во всех случаях, 
кроме пцр-зонда на второй локус, удалось достичь 
показателя, равного не более одной замене в одном 
олигонуклеотиде. все димеры и вторичные структу-
ры характеризовались минимальной длиной (не бо-
лее четырех нуклеотидов), данный показатель указы-
вает на отсутствие негативного влияния на процесс 
амплификации.

для уточнения аналитической значимости каж-
дого из анализируемых локусов генома вируса кле-
щевого энцефалита все разработанные олигонуклео-
тиды подвергли BLAST-анализу, результаты которо-
го представлены в табл. 2.

исходя из анализа данных табл. 1 и 2, установ-
лено, что наиболее аналитически значимые олигону-
клеотиды разработаны на основе локусов 4 и 7.

для контроля амплификации применялись оли-
гонуклеотиды, комплементарные большой субъеди-
нице рибосомальной рнк клеща рода Dermacentor 
reticulatus (GenBank ID: MK880193) и гену цитохро-

рис. 2. сравнение нуклеотидных последовательностей различных изолятов вируса клещевого энцефалита с гетерогенными микро-
организмами. единица измерения позиции локуса в геноме указана в парах нуклеотидных оснований (bp)

Fig. 2. Comparison of the nucleotide sequences of various tick-borne encephalitis virus isolates with heterogeneous microorganisms. The unit 
of measurement of the locus position in the genome is indicated in base pairs (bp) 

Таблица 1 / Table 1
характеристики нуклеотидных последовательностей праймеров и зондов для Пцр

Characteristics of the nucleotide sequences of primers and probes for PCR

показатель характеристики / 
название олигонуклеотида
Characteristic value / name  

of the oligonucleotide

Enceph F 
locus 1

Enceph R 
locus 1

Enceph P 
locus 1

Enceph F 
locus 2

Enceph R 
locus 2

Enceph P 
locus 2

Enceph F 
locus 4

Enceph R 
locus 4

Enceph P 
locus 4

Enceph F 
locus 7

Enceph R 
locus 7

Enceph P 
locus 7

количество вариабельных 
нуклеотидов
The number of variable  
nucleotides

1 1 0 1 0 3 1 0 0 0 1 1

количество димеров
Number of Dimers 7 0 11 4 6 4 2 4 2 12 0 9

количество вторичных 
структур
Number of Hairpin Loops

3 0 5 2 3 1 0 2 0 5 0 4

температура плавления, °с
Melting point, °с 57,6 58,6 64,3 57,2 57,0 67,4 57,5 58,5 64,0 57,6 57,4 64,3
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ма в клеща Ixodes ricinus (GenBank ID: MH336087). 
внутренний контроль амплификации разработан 
для проверки качества выделения нуклеиновых 
кислот, для пцр в этом случае использовали сле-
дующие олигонуклеотиды: F Ixodes (catattgaattt 
gaggaggattttcagt), R Ixodes (tgtgaagtaagggtggaaagg 
gat), P Ixodes (Cy5-acactcactcgatttttttctttacattttatttta
ccttt-RRQ2), F Dermacentor (gctaagagaatggaatttcag 
ggaa), R Dermacentor (agatgccccaactaagaattcctaat), 
P Dermacentor (Cy5-aagaaacaattatataaattaaggacaagaag
accctaagaa-RRQ2), все нуклеотидные последователь-
ности имеют направление молекулы 5' → 3'. 

разработанные праймеры для индикации виру-
са клещевого энцефалита имеют температуру плав-
ления (57,75±0,44) °с, а праймеры для контроля ам-
плификации – (56,35±0,29) °с, такая разница темпе-
ратур создает более благоприятные условия ампли-
фикации праймеров для индикации вируса клещево-
го энцефалита (при температуре отжига 57,7 °с). 

для контроля результата амплификации создан 
положительный контроль со специфической встав-
кой маркерных последовательностей вируса кле-
щевого энцефалита (5'gctcttccttccggccagtcaggactact
ccagagtgagagatgagaaatgaaaggaccatggaagtactcgccctggt
cacaaccgacatatctgaaatgggtggcaaggtgattccagagtggaaga
ggttgatgggcgagttga3'). вставку маркерной последо-
вательности в плазмиду «pAL2-T» заказали в зао 
«евроген». результат амплификации разработанных 

олигонуклеотидных затравок с нуклеиновыми кис-
лотами клещей и плазмидного контроля изображен 
на рис. 3. 

амплификация с олигонуклеотидными затрав-
ками для индикации вируса клещевого энцефалита 
была результативной как в отдельной пцр с положи-
тельным плазмидным контролем, так и в сочетании 
с днк клещей. 

для определения предела обнаружения ви-
руса подготовили 12 десятикратных разведений 
плазмидной днк с начальной концентрацией  
426,6 нг/мкл, что соответствует (для применяемой 
плазмиды) 125663628880 молекул в микролитре 
раствора. каждое из 12 разведений днк амплифи-
цировали в восьми повторах, начальное разведение 
для амплификации составило 10–3. предельное рабо-
тоспособное (шесть случаев амплификации из 8 ре-
акций) разведение плазмидной днк составило 10–11, 
что соответствует 6,29 молекул днк в реакционной 
смеси. 

индикация амплификации с олигонуклеотид-
ными затравками для выявления вируса клещевого 
энцефалита осуществлялась по каналу Rox, а вну-
треннего контроля амплификации – по каналу Cy5. 

применение разработанных олигонуклеотидов 
позволит с высокой степенью достоверности опреде-
лять носительство иксодовыми клещами вируса кле-
щевого энцефалита. при этом достоверность эффек-

Таблица 2 / Table 2
Принадлежности анализируемых нуклеотидных последовательностей к геномам различных живых существ

Appurtenance of the analyzed nucleotide sequences to the genomes of various living beings

показатель  
специфичности

Specificity indicator
Enceph F 
locus 1

Enceph R 
locus 1

Enceph P 
locus 1

Enceph F 
locus 2

Enceph R 
locus 2

Enceph P 
locus 2

Enceph F 
locus 4

Enceph R 
locus 4

Enceph P 
locus 4

Enceph F 
locus 7

Enceph R 
locus 7

Enceph P 
locus 7

количество выявляемых 
изолятов искомого вируса
The number of detected virus 
isolates

>100 >100 >100 99 >100 >100 >100 >100 96 >100 >100 100

количество выявляемых 
гетерогенных организмов
The number of detected  
heterogeneous organisms

15 1 7 1 20 2 1 3 0 0 3 3

рис. 3. амплификация маркерных локусов для индикации вируса клещевого энцефалита:
A – амплификация плазмидного контроля и днк клещей; B – амплификация плазмидного контроля для определения предела чувствительности пцр 

Fig. 3. Amplification of marker loci to indicate tick-borne encephalitis virus:
A – amplification of plasmid control and tick DNA; B – amplification of the plasmid control to determine the sensitivity threshold of PCR 
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тивности выделения нуклеиновых кислот будет под-
тверждаться амплификацией внутреннего контроля 
(амплификация геномной днк клеща), а достовер-
ность выявления рнк вируса клещевого энцефалита 
будет достигаться при амплификации (отпцр) обо-
их выбранных в данной работе локусов (№ 4 и 7).

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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резулЬтаты ЭПизоотологичеСКого обСледования Приграничной С роССией  
чаСти хархира-тургенСКого Природного очага чумы монголии в 2019 г.

1ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск,  
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цель работы – оценка современной эпизоотической ситуации в приграничной с российской Федерацией ча-
сти хархира-тургенского природного очага чумы монголии. материалы и методы. эпизоотологическое об-
следование проведено на площади 2715,5 км2. на обнаружение возбудителя чумы исследовано 213 проб поле-
вого материала из них: 90 проб – мелкие млекопитающие, 102 пробы – эктопаразиты, 17 проб – остатки стола 
хищных птиц и сухих костные останки монгольских сурков, 4 пробы – погадки хищных птиц. лабораторная 
деятельность осуществлялась в «микробиологической лаборатории экспресс диагностики» на базе автомоби-
ля газель. исследования полевого материала проводились с использованием иммунохроматографического (их) 
анализа и полимеразной цепной реакции (пцр). пробы с положительной реакцией в пцр и их тестах далее 
исследовали бактериологическим методом. при проведении эпизоотологического обследования использованы 
гис-инструменты. все полученные результаты наносились на электронные карты в программе QGIS 2.18.26. 
результаты и обсуждение. капсульный антиген (F1) Yersinia pestis обнаружен в трех (1,4 %) исследуемых об-
разцах (n=213), днк чумного микроба – в восьми (3,7 %). при бактериологическом исследовании положительно 
реагирующих проб из одной – остатки стола хищных птиц (монгольский сурок), выделена культура возбудителя 
чумы основного подвида Y. pestis. осуществлено географическое позиционирование точек эпизоотологическо-
го обследования, положительных находок при иммунологических и молекулярно-генетических исследованиях. 
результаты эпизоотологического обследования свидетельствуют об активной фазе циркуляции возбудителя чумы 
основного подвида в хархира-тургенском природном очаге монголии.

Ключевые слова: приграничный хархира-тургенский природный очаг чумы, северо-западная монголия, эпи-
зоотическая активность, Yersinia pestis.
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Ts. Gankhuyag2, D. Gandbold2, N. Tsogbadrakh2, D. Tserennorov2, B. Tserendulam3, G. Erdenedelger3, 
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Results of Epizootiological Survey along the Border Areas of Kharkhira-Turgensky Natural 
Plague Focus between Russia and Mongolia in 2019
1Irkutsk Research Anti-Plague Institute of Siberia and Far East, Irkutsk, Russian Federation;  
2National Center of Zoonotic Infections, Ulaanbaatar, Mongolia;  
3Center of Zoonotic Infections in Uvs Aimak, Ulaangom, Mongolia

Abstract. Objective of the study was to assess the current epizootic settings along the border part of Kharkhira-
Turgensky natural plague focus between Russia and Mongolia. Materials and methods. Epizootiological survey cove-
red 2715.5 km2. 213 samples of field material were tested (90 specimens of mammals, 102 specimens of ectoparasites, 
17 samples of leftover food of predatory birds and dry skeletal remnants of marmots, 4 regurgitates of birds of prey). 
Laboratory works were carried out in “Microbiological laboratory for express diagnostics” mounted on the platform of 
the minibus “GAZelle”. Tests of field material were performed using immune-chromatographic (IC) assay and poly-
merase chain reaction (PCR). PCR and IC positive samples were further investigated applying bacteriological method. 
Epizootiological surveyed deployed GIS instruments. All the results obtained were plotted on the electronic maps using 
QGIS 2.18.26 software. Results and discussion. Capsular antigen (F1) of Yersinia pestis was detected in three (1.4 %) 
studied samples (n=213), DNA of plague microbe – in eight samples (3.7 %). Bacteriological investigation of positive 
samples revealed one sample (leftover food of predatory birds – Mongolian marmot) from which plague agent culture 
was isolated. The culture belonged to Y. pestis of the main subspecies. Geographical positioning of the epizootiological 
survey sites was conducted, as well as positive findings of immunological and molecular-genetic assays. Results of epi-
zootiological survey are indicative of active phase of plague agent circulation (main subspecies) in Kharkhira-Turgensky 
natural focus in Mongolia.

Key words: borderline Kharkhira-Turgensky natural plague focus, North-Western Mongolia, epizootic activity, 
Yersinia pestis. 
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эпизоотологический мониторинг трансгранич-
ных и приграничных с россией природных очагов 
чумы северо-западной монголии проводился на 
постоянной основе советскими и монгольскими спе-
циалистами в 1950–1980 гг. по ряду объективных 
причин после 1990 г. эпизоотологическое обследо-
вание приграничных районов с монгольской сторо-
ны ведется нерегулярно и в недостаточных объемах, 
что не позволяет объективно оценить современную 
эпизоотическую ситуацию. начиная с 2017 г., в рам-
ках реализации распоряжения правительства рФ 
от 05.09.2016 г. № 1864-р, приказа руководителя 
роспотребнадзора от 29.12.2016 г. и прямых дого-
воренностей с министерством здоровья монголии 
и национальным центром зоонозных инфекций, 
возоб новлены совместные российско-монгольские 
обследовательские работы на территории двух транс-
граничных природных очагов чумы: сайлюгемском 
(баян-улгийский аймак) и хойт-хэрленском (дор-
нодский аймак) [1–4]. в 2019 г. область исследова-
ний на монгольской территории была расширена –  
в нее вошел приграничный хархира-тургенский 
природный очаг.

хархира-тургенский очаг чумы находится в за-
падной части увс аймака (сомоны бух-мурэн, сагил, 
тургэн, тариалан, ховд) и приурочен к горностепно-
му поясу хребтов байрыш-ула, турген-ула и хайрхан-
ула. северные окраины этого очага непосредственно 
примыкают к государственной границе российской 
Федерации (монгун-тайгинский и овюрский кожуу-
ны (районы) республики тыва) [4, 5]. 

очаг известен с 1946 г., когда на его территории 
(юго-западные склоны хархира-тургенского горно-
го узла) произошла вспышка чумы среди жителей, 
погибло девять человек (бухмуринская вспышка 
чумы) [6]. место первичного заражения, связанного 
с охотой на монгольского сурка (Marmota sibirica), 
находилось примерно в 130 км от границы с горным 
алтаем и в 40 км от тувы. эпидемиологическое рас-
следование, проведенное на месте вспышки, позво-
лило предположить наличие в этом районе (урочище 
хату) длительно существующего природного очага 
чумы, о чем свидетельствовали полученные от мест-
ного населения сведения о гибели людей от «тарба-
ганьей болезни» в 1930–1931 гг., когда сначала забо-
лел и умер охотник на сурка, а следом за ним забо-
лело и умерло еще 14 человек [6]. в 1952 г. в сомоне 
тариалан произошла вспышка чумы среди людей, за-
болели пять человек. в 1955 г. зарегистрирован слу-
чай заболевания и смерти человека в сомоне турген 
[7]. первые культуры чумного микроба из полевого 
материала в районе гор хархира и турген выделены 
в 60-х годах прошлого столетия [8]. два случая забо-

левания человека произошли на востоке увс аймака 
в 1992 г. (сомон ундурхангай) и оба завершились ле-
тальным исходом. при обследовании окрестностей 
выделены культуры возбудителя чумы от M. sibirica. 
в 2005–2011 гг. в сомоне бух-мурен обнаружены 
антитела к чумному микробу у нескольких отлов-
ленных тарбаганов и выявлена фракция 1 в трупах 
грызунов этого вида [9]. с 2012 г. о положительных 
результатах эпизоотологического обследования на 
чуму на этой территории не сообщалось. всего с 
1930 по 1992 год в границах очага зарегистрировано 
15 эпидемических проявлений инфекции, во время 
которых выявлено 56 случаев заболевания челове-
ка чумой с летальностью 94,6 %. практически все 
вспышки связаны с эпизоотиями среди тарбаганов.

к настоящему времени пространственная и 
биоценотическая структуры очага изучены недо-
статочно. д. галбадрах и л. чинболд [8] выделя-
ют на его территории три микроочага: северный 
хавчугинский, отринский и хух-салагинский. 
эпидемические и эпизоотические проявления от-
мечались локально в западной, северной, восточной 
и южной частях хархира-тургенского горного узла, 
что дает основание предполагать наличие здесь не-
скольких автономных мезоочагов. эпизоотии на-
блюдались среди монгольских сурков (M. sibirica), 
длиннохвостых сусликов (Spermophilus undulatus), 
монгольских (Ochotona pallas) и даурских (Ochotona 
dauurica) пищух. по мнению ж. дэмбэрела и соавт. 
[10], M. sibirica являлся одним из основных носите-
лей чумы в хархира-тургенском природном очаге – от 
него выделено наибольшее количество культур воз-
будителя этой инфекции. при этом с.н. варшавский 
и соавт. [11] считали основным носителем длинно-
хвостого суслика, а д. галбадрах и л. чинболд [8, 
12] – монгольскую пищуху. несмотря на непосред-
ственную близость эпизоотических проявлений к 
тувинскому природному очагу чумы, где циркули-
руют штаммы основного подвида филогенетической 
ветви 4.ANT биовара antiqua [13], на территории 
хархира-тургенского природного очага изолирова-
ли только варианты основного подвида возбудителя 
с тремя каноническими плазмидами Y. pestis [4, 14]. 

цель работы – оценка современной эпизоо-
тической ситуации в приграничной с россией ча-
сти хархира-тургенского природного очага чумы 
монголии.

материалы и методы

с 14 июля по 6 августа 2019 г. совместным 
российско-монгольским эпидемиологическим отря-
дом выполнено эпизоотологическое обследование 
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приграничной с россией части хархира-тургенского 
природного очага чумы монголии. мероприятия 
осуществлялись в соответствии с му 3.1.3.2355-08 
«организация и проведение эпидемиологического 
надзора в природных очагах чумы на территории 
российской Федерации». работы проведены на пло-
щади 2715,5 км2 в 35 секторах на протяжении 75 км 
вдоль государственной границы и до 40 км вглубь 
монголии, сбор полевого материала произведен с 37 
точек (рисунок).

собран и исследован на чуму следующий по-
левой материал: млекопитающие – 123 экз., из них 
монгольский сурок – 66 (добытые – 39, остатки стола 
хищных птиц – 4, в том числе свежие – 2, сухие – 2, 
трупы – 12, в том числе свежие – 1, сухие – 11, кост-
ные останки сурка – 11), длиннохвостый суслик – 19 
(все добытые), монгольская пищуха – 22 (все добы-
тые), даурская пищуха – 2, сибирский тушканчик 
(Allactaga major) – 6, полуденная песчанка (Meriones 
meridianus) – 6, хомячок (Phodopus sp.) – 2, блохи – 
231 (15 видов), погадки хищных птиц – 20. всего на 
обнаружение днк капсульного антигена (F1) Y. pes-
tis исследовано 213 проб. 

выполнено 45 пеших маршрутов по учету 
численности носителей возбудителя чумы общей 
протяженностью 80 км, площадь 320 га, протяжен-
ность автомобильных маршрутов составила 950 км. 
осмотрено 892 входа нор грызунов и зайцеобразных. 
на обследованной территории изучены области рас-
пространения монгольского сурка, длиннохвостого 
суслика и монгольской пищухи. эти исследования 
осуществлялись при проведении пеших и автомо-
бильных маршрутов. 

проведение лабораторных исследований осу-
ществлялось в автономных условиях в мобильной 
«микробиологической лаборатории экспресс диа-
гностики» на базе автомобиля газель, подаренной 
национальному центру зоонозных инфекций ми-

нистерства здравоохранения монголии российской 
Федерацией в рамках выполнения распоряжения 
правительства рФ от 05.09.2016 г. № 1864-р.

очес млекопитающих, вскрытие и забор мате-
риала, разбор мумифицированных трупов, остатков 
стола и погадок хищных птиц; постановка иммунох-
роматографических тестов и определение видовой 
принадлежности эктопаразитов проводили в специ-
ально оборудованной юрте.

исследования полевого материала осуществля-
ли с использованием экспресс-иммуно хрома тогра-
фического метода (их-тест), направленного на выяв-
ление капсульного антигена (F1) чумного микроба – 
«их тест-система Yersinia pestis» (Фбун гнц пмб, 
п. оболенск), а также молекулярно-генетическим 
методом – пцр в режиме реального времени Rotor-
Gene Q, с применением тест-систем «амплисенс 
Yersinia pestis-FL» (Фбун цнии эпидемиологии, 
москва) и «набор реагентов для выявления днк 
Yersinia pestis методом полимеразной цепной реак-
ции с гибридизационно-флуоресцентным учетом ре-
зультатов в режиме реального времени (ген Yersinia 
pestis индикация – ргФ)» (Фкуз роснипчи 
«микроб», саратов). в последующем при получе-
нии положительных результатов методами экспресс-
диагностики материал дополнительно изучался 
стандартными бактериологическим методами.

при проведении эпизоотологического обследо-
вания использованы гис-инструменты. все полу-
ченные результаты наносились на электронные кар-
ты в программе QGIS 2.18.26.

результаты и обсуждение

Состояние численности и область распро-
странения носителей. монгольский сурок насе-
ляет практически всю обследованную местность, 
кроме обширной опустыненной территории урочищ 

эпизоотические проявления на обсле-
дованной территории приграничного 
хархира-тургенского природного очага 
чумы в 2019 г.: 
1 – государственная граница, 2 – граница субъ-
ектов российской Федерации, 3 – обследован-
ные сектора, 4 – точки сбора полевого мате-
риала, 5 – секторы с эпизоотическими проявле-
ниями, 6 – место выделения чумного микроба, 
7 – места обнаружения днк Y. pestis, 8 – места 
получения серопозитивных результатов

Epizootic manifestations in the surveyed ter-
ritory of the borderline Charkhira-Turgensky 
natural plague focus in 2019: 
1 – state border, 2 – boundaries of the constituent 
entities of the Russian Federation, 3 – surveyed 
sectors, 4 – sites of filed material collection, 5 – 
sectors with epizootic manifestations, 6 – site of 
plague agent isolation, 7 – sites of Y. pestis DNA 
detection, 8 – sites where tests of field material 
were seropositive



Проблемы особо опасных инфекций. 2020; 2          ОРигинальнЫе статьи

132

хатугийн-нарийны-худо, ушигийн-хэдээ, бух-му-
рэгнийн-хара-худо от юго-западного склона хр. тур-
ген-ула до р. бух-мурэн. численность зверьков в пе-
риод обследований, по данным маршрутных учетов, 
варьировала от 0,2 до 3,7 жилых бутанов (ж.б.) на 
1 га, при среднем значении для всей обследованной 
территории – 1,3 ж.б. на 1 га (n=43). средняя за-
селенность бутанов составила 93,0 % (n=43). по-
селения сурков отмечались на высоте от 1448 м 
над ур. м. (дельта р. харигийн-гол, левый берег) до 
2598 м над ур. м. (ур. урт-булгин-эх). высокая чис-
ленность грызунов этого вида была отмечена в уро-
чищах урт-булгин-эх (2,7 ж.б. на 1 га), Шулуустэй 
(2,8), цалгир (3,0), ховчу (3,7). в целом уровень 
численности монгольского сурка на изученной тер-
ритории северо-западной монголии высокий и пре-
вышает таковой в смежных районах Юго-западной 
тувы, где его численность на большей части терри-
тории низкая за счет массового неконтролируемого 
промысла.

на обследованной территории поселения длин-
нохвостого суслика распределены неравномерно и в 
основном приурочены к увлажненным понижениям, 
долинам ручьев и рек. численность данного вида ва-
рьировала от 0,0 до 15,0 зверьков на 1 га, при среднем 
значении 2,6 (n=16). поселения суслика отмечались 
на высоте от 1940 м над ур. м. (ур. нарин-сала) до 
2468 м над ур. м. (ур. мергин-эх). высокая числен-
ность зверьков этого вида наблюдалась в ур. гулзаад-
эхэн – 10 зверьков на 1 га (2077 м над ур. м.) и 
ур. цаган-гол хотыл – 15 на 1 га (2030 м над ур. м.).

наиболее плотные поселения монгольской пи-
щухи на обследованной территории преимуществен-
но располагались по пологим участкам межгорных 
долин, нижним и средним частям логов. уровень чис-
ленности зверька по отдельным учетам колебался от 
0,0 до 27,5 жилых колоний на 1 га, среднее значение 
составило 4,6 (n=33). средняя заселенность колоний 
64,1 % (n=32). в целом на обследованных участках 
численность населения этого вида зайце образных 
была невысокая, за исключением некоторых уро-
чищ: банзар-гэсэн – 10,8 жилых колоний (ж.к.) на 
1 га (2249 м над ур. м.), булгин-эх – 13,5 (2130 м 
над ур. м.), хаг – 17,9 (2283 м над ур. м.), мергин-
эх – 27,5 (2144 м над ур. м.). следует отметить, что 
три из них располагаются в непосредственной бли-
зости к российской территории, где находятся дей-
ствующие мезоочаги тувинского природного очага 
чумы: ур. булгин-эх и ур. хаг – кара-бельдырский 
мезоочаг, ур. мергин-эх – верхне-барлыкский мезо-
очаг. при этом перемещение зверьков между терри-
ториями россии и монголии не ограничено никаки-
ми существенными географическими преградами.

Видовой состав блох. при проведении эпизоо-
тологического обследования собран 231 экз. блох, 
которые относились к 12 видам: Citellophilus tes-
quorum, Oropsylla silantiewi, Amphipsylla primaris, 
Ctenophyllus hirticrus, Frontopsylla hetera, Neopsylla 
mana, Frontopsylla frontalis, Rhadinopsylla li trans-

baikalica, Neopsylla pleskei, Pulex irritans, Amphalius 
runatus, Xenopsylla scrjabini. насекомые сняты при 
очесе монгольского сурка, длиннохвостого сусли-
ка, монгольской пищухи, хомячка (Phodopus sp.) – 
147 экз., а также добыты из входов нор этих зверь-
ков – 84 экз. эти представители отряда Siphonaptera 
типичны для данной территории северо-западной 
монголии. 

Эпизоотическая активность. эпизоотические 
проявления, подтвержденные выделением культу-
ры возбудителя чумы, обнаружением днк чумного 
микроба, положительными результатами серологи-
ческих исследований на наличие капсульного анти-
гена Y. pestis установлены на площади 305,0 км2, 
что составляет 11,2 % от обследованной террито-
рии (рисунок).

в урочище дарьт (1852 м над ур. м., сомон бух-
мурэн) 21 июля 2019 г. у хищных птиц (6 черных 
грифов) отобран свежерасклеванный монгольский 
сурок, из этого материала выделена одна культура 
возбудителя чумы основного подвида. площадь эпи-
зоотии составила 82,9 км2 (рисунок). расстояние по 
прямой до российско-монгольской границы, в северо-
западном направлении равнялось 17 км, до мест эпи-
зоотических проявлений на территории тувинского 
очага чумы – 18–21 км (кара-бельдырский мезоо-
чаг, ур. ак-адыр, толайты, Шара-харагай). до то-
чек эпизоотических проявлений в соседнем транс-
граничном сайлюгемском природном очаге (баян-
улгийский аймак), где в 2017–2018 гг. отмечались 
активные эпизоотии чумы на серых сурках, состави-
ло 62–63 км (положительные результаты пцр и се-
рологических реакций, участки харамагнай, борхаг, 
кок-сай) и 78–85 км до мест выделения культур 
(участки бухан-толгой, Шине-дава, хундий, заг, 
талын-толгой, жаргалант) (рисунок).

при проведении иммунохроматографической 
диагностики капсульный антиген Y. pestis обнару-
жен в трех (1,4 %) исследуемых образцах (рисунок). 
положительные результаты получены от блох A. pri-
maris, C. tesquorum, C. hirticrus, очесанных с длин-
нохвостого суслика, который добыт в ур. гулзаад 
(сомон сагил) – в непосредственной близости от го-
сударственной границы.

методом пцр днк Y. pestis обнаружена в вось-
ми (3,7 %) пробах (рисунок). положительные ре-
зультаты получены из остатков стола хищных птиц 
(монгольский сурок, ур. дарьт), костных останков 
M. sibirica (ур. хавчуу засх, сомон бух-мурэн), по-
гадок хищных птиц (объединенная проба – 13 шт., 
ур. цалгир, сомон бух-мурэн), от блох A. primaris, 
C. tesquorum, C. hirticrus, снятых с длиннохвостого 
суслика (ур. гулзаад, сомон сагил), блохи C. hirti-
crus, снятой с M. sibirica (ур. цалгир, сомон бух-
мурэн), а также от блохи C. tesquorum с монгольской 
пищухи (ур. уолидустай, сомон сагил). результаты 
исследований подтверждены двумя взаимоконтро-
лирующими тест-системами. 

бактериологическим методом исследовано во-
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семь проб, положительно реагирующих в их-тесте 
и пцр. посев производился на питательную сре-
ду – агар хотингера (центр по изучению зоонозных 
инфекций увс аймака, монголия). через 18–24 ч на 
посевах с пробы № 9 (остатки стола хищных птиц – 
монгольский сурок, ур. дарьт) и пробы № 18 (кост-
ные останки M. sibirica, ур. хавчуу засх) обнаруже-
ны единичные мелкие колонии, имеющие бурый зер-
нистый центр и прозрачную периферическую зону с 
фестончатыми краями. при пересевах не отмечено 
роста возбудителя чумы в достаточных для проведе-
ния дифференциальных исследований количествах. 
для дальнейшей идентификации чашки петри с по-
севами и первичный материал переданы в лаборато-
рию национального центра по изучению зоонозных 
инфекций монголии (г. улан-батор), где от пробы 
№ 9 выделена культура возбудителя чумы основного 
подвида.

таким образом, результаты проведенного эпи-
зоотологического обследования приграничного хар-
хира-тургенского природного очага чумы в 2019 г. 
свидетельствуют о том, что на обследованной терри-
тории – в поселениях монгольского сурка, длиннох-
востого суслика и монгольской пищухи – протекает 
эпизоотия чумы. положительные находки обнаруже-
ны на территории сомонов бух-мурэн – в ур. дарьт 
выделена культура Yersinia pestis, в сомоне сагил в 
урочищах хавчуу засх, цалгир, уолидустай получе-
ны положительны результаты пцр и ихт.

в связи с обнаружением активного эпизоотичес-
кого процесса в поселениях массовых видов млеко-
питающих, в первую очередь M. sibirica, на которого 
местное население продолжает охотиться (брако-
ньерство), несмотря на введенные ограничения, тем 
самым подвергая себя риску заражения, дальнейшее 
обследование этого приграничного природного оча-
га чумы монголии необходимо продолжить. при 
этом для более объективной оценки современного 
эпидемиологического потенциала и выявления эпи-
демических угроз со стороны данного природного 
очага требуются дальнейшие более глубокие и рас-
ширенные исследования.
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и.с. коваленко1, с.н. якунин1, д.Э. абибулаев1, В.В. Владычак1, н.В. бородай2, В.П. смелянский2, 
В.к. фомина2, л.с. Зинич1, с.н. Тихонов1

обнаружение aedes (stegomYia) albopictus (SKUSE, 1895) в Крыму
1ФГКУЗ «Противочумная станция Республики Крым», Симферополь, Российская Федерация;  

2ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт», Волгоград, Российская Федерация

обнаружение на юге россии (район большого сочи, черноморское побережье кавказа) комаров Aedes аlbopictus 
позволило предположить возможность их завоза в крым. цель работы – определение возможности существова-
ния на территории полуострова эпидемически значимого переносчика – комара Ae. albopictus. материалы и ме-
тоды. в рамках энтомологического мониторинга проводился сбор комаров с мая по октябрь 2018 г. и с мая по сен-
тябрь 2019 г. на разных административных территориях крыма: бахчисарайский, джанкойский, раздольненский, 
сакский, черноморский районы, города симферополь, севастополь и Феодосия. взрослые комары отбирались 
автоматической ловушкой Mosquito Magnet® Executive (сШа) с приманкой на основе октенола. активно ата-
кующих самок собирали с помощью аспиратора по методу гуцевича. отлов проводился в вечерние и ночные 
часы. всего осуществлено 26 выездов, отработано 77 ч и отловлено 8463 экземпляра комаров (имаго и личинок). 
результаты и обсуждение. при энтомологическом мониторинге территории крымского полуострова впервые 
обнаружены кровососущие комары Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse, 1895). учитывая благоприятные климати-
ческие условия крыма, тенденцию к глобальному потеплению климата, адаптацию комаров в холодный период, 
особенности биологии Aedes albopictus, а также распространение этого вида в европейской части юга россии, 
возможно формирование и распространение стабильно воспроизводящейся популяции переносчика на терри-
тории полуострова. для подтверждения циркуляции в крыму самостоятельной популяции Ae. albopictus, а не 
случайного завоза взрослых особей, погибающих зимой, необходимо дальнейшее проведение регулярных энто-
мологических обследований. 
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V.K. Fomina2, L.S. Zinich1, S.N. Tikhonov1

Reporting of aedes (stegomyia) albopictus (Skuse, 1895) in the Territory of Crimea
1Plague Control Station in the Republic of Crimea, Simferopol, Russian Federation;  
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Abstract. Detection of epidemiologically significant mosquitoes Ae. аlbopictus in the south of Russia (the Greater 
Sochi region, the Black Sea coast of Caucasus) suggested the possibility of their introduction into Crimea. Objective was 
to determine the possibility of existence of epidemically significant vector – mosquito Ae. albopictus in Crimea. Materials 
and methods. Within the frames of entomological monitoring, mosquitoes were collected during May-October, 2018 
and May-September, 2019 in different regions of Crimea: Bakhchisaray, Dzhankoy, Razdolnensky, Saksky, Black Sea 
regions, urban areas of Simferopol, Sevastopol and Feodosiya. Fully-grown mosquitoes were caught by automatic trap 
Mosquito Magnet Executive (USA) with octenol-based bait. Actively attacking females were collected with an aspira-
tor  by Gutsevich method. The survey was conducted in the evening and night hours. A total of 26 visits were made, 77 
hours were spent, and 8463 mosquitoes (adult and larvae) were captured. Results and discussion. During entomological 
monitoring of the territory of Crimean Peninsula for the first time bloodsucking mosquitoes Aedes (Stegomyia) albopic-
tus (Skuse, 1895) were found. Given the favorable climatic conditions in Crimea, the trend towards global warming, 
the adaptation of mosquitoes to the periods of cold, biology of Aedes albopictus, the distribution of this species in the 
European part of southern Russia, the formation and dissemination of sustainably replicating vector population on the 
Crimea Peninsula is possible. To confirm the circulation of independent Ae. albopictus population in Crimea, not a ran-
dom import of adult specimens who die in winter, further entomological surveys are required on a regular basis.
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Aedes albopictus (Frederick A. Askew Skuse, 
1895 г.) – азиатский тигровый комар – переносчик 
возбудителей желтой лихорадки, лихорадок денге, 
зика, западного нила, а также вируса чикунгунья 
и др. кроме арбовирусов, они способны переносить 
личинок нитчатых червей рода Dirofilaria, которые 
вызывают дирофиляриозы у людей и животных.

Ae. albopictus является довольно устойчи-
вым к влиянию низких температур видом, кладки 
яиц выдерживают кратковременное промерзание. 
адап тивная способность к сезонным колебаниям и 
устойчивость к влиянию неблагоприятных факторов 
посредством диапаузы способствует колонизации 
Ae. albopictus различных экологических ниш и рас-
ширению своего ареала обитания [1].

впервые в европу (в албанию) данный вид кома-
ров завезен из китая в середине 70-х годов прошло-
го века. это был первый зарегистрированный слу-
чай обнаружения Ae. albopictus вне Юго-восточной 
азии. в 1990 г. Ae. albopictus зарегистрирован в 
италии. предположительно, он завезен через геную 
и в настоящее время получил широкое распростране-
ние во многих провинциях италии. в период с 1999 
по 2012 год данный вид комаров распространился 
во Францию, бельгию, грецию, испанию, балканы, 
Швейцарию, нидерланды и мальту. в 2012 г. не-
сколько экземпляров Ae. albopictus поймано вдоль 
автомагистралей в южной германии, что позволило 
предположить их ввоз автотранспортом из южной 
европы. однако в 2014 г. в южной германии уже об-
наружены все стадии развития комаров Ae. albopictus 
в течение длительных периодов времени, что под-
твердило существование местной самостоятельной 
популяции. 

таким образом, за относительно небольшой про-
межуток времени в основном за счет завоза личинок 
и яиц транспортом Ae. albopictus довольно быстро 
распространился из первоначального ареала в за-
падной части тихого океана и Юго-восточной азии 
на разные континенты, проник в европу, африку, 
на ближний восток, северную, Южную америку и 
карибский бассейн. в настоящее время наблюдается 
тенденция к расширению его ареала [2, 3].

в россии вид Ae. albopictus впервые обнаружен 
при энтомологическом мониторинге кровососущих 
комаров в районе большого сочи в пос. хоста в июле 
2011 г. [4]. в том же году на северо-западе турции и на 
границе с грецией с помощью ловушек-контейнеров 
собраны яйца кровососущих комаров, из которых в 
последующем выведены имаго Ae. albopictus – вида, 
ранее здесь не отмеченного. это позволило предпо-
ложить, что появление вида на черноморском побе-
режье кавказа связано с завозом преимагинальных 
стадий Ae. albopictus в результате регулярных мор-
ских грузоперевозок из турции в россию, в частно-
сти в краснодарский край.

при дальнейшем обследовании в сентябре–
октябре 2012 г. территории черноморского побере-
жья россии и абхазии от анапы до нового афона 

найдены личинки и имаго Ae. albopictus в адлерском, 
хостинском, лазаревском, туапсинском райо-
нах краснодарского края и в г. пицунда, абхазия. 
наиболее северное место обнаружения Ae. albo-
pictus – пос. джубга, краснодарский край [5].

в 2015 г. в г. геленджик обнаружены активно 
нападающие самки комара Ae. albopictus [6], что 
свидетельствовало о продолжающемся его распро-
странении по черноморскому побережью кавказа.

в 2018 г. комары Ae. albopictus зарегистриро-
ваны в новороссийске, самая северная точка его 
обнаружения – станица натухаевская (44.913 с.ш., 
37.556 в.д.). до 2019 г. на территории крыма 
Ae. albopictus не обнаруживался [7].

цель работы – определение возможности су-
щест вования на территории крыма эпидемически 
значимого переносчика комара Ae. albopictus.

материалы и методы

в рамках энтомологического мониторинга пере-
носчиков опасных инфекционных заболеваний про-
водился сбор комаров с мая по октябрь 2018 г. и с 
мая по сентябрь 2019 г. в разных районах крыма. за 
этот период обследовано восемь административных 
единиц полуострова: бахчисарайский, джанкойский, 
раздольненский, сакский, черноморский районы, 
города симферополь, севастополь и Феодосия. 
взрослых комаров ловили с помощью автоматиче-
ской ловушки Mosquito Magnet® Executive (сШа) с 
приманкой на основе октенола. активно атакующих 
самок собирали с помощью эксгаустера по методу 
гуцевича [8]. отлов проводился в вечерние и ночные 
часы. всего осуществлено 26 выездов, отработано 
77 ч и отловлено 8463 экземпляра комаров (имаго и 
личинок).

результаты и обсуждение

в связи с тем, что территория южнобережно-
го крыма по климатогеографическим параметрам 
является благоприятной для заселения комара-
ми Ae. albopictus, возникло предположение о воз-
можном существовании здесь этого переносчика. 
обнаружение в 2018 г. в крыму потенциального пе-
реносчика тропических лихорадок – комара Ae. ko-
reicus [9], который был завезен в европу из Юго-
восточной азии и получил широкое распростране-
ние во многих странах европы, дает основание пред-
полагать возможность внедрения и распространения 
и других видов инвазивных комаров.

при плановом энтомологическом мониторин-
ге 22 июля 2019 г. на территории городского клад-
бища ялты, республика крым (44.486560 с.ш., 
34.114455 в.д.), отловлен один экземпляр самки 
комара Ae. albopictus. при проведении повторных 
мониторинговых обследований места обнаружения 
Ae. albopictus, 5 сентября 2019 г. отловлен еще один 
экземпляр активно нападающей самки Ae. albopictus, 
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а также визуально зафиксированы еще два экземпля-
ра. отлов проводился в дневное время с применени-
ем метода а.в. гуцевича «на себе» [10]. определение 
наколотых экземпляров имаго комаров проведено по 
определительным таблицам [10, 11]. 

для выяснения вопросов: существует ли в 
крыму самостоятельная популяция Ae. albopictus и 
являются ли частью воспроизводящейся популяции 
обнаруженные экземпляры, или это летние популя-
ции, возникающие в результате случайного завоза 
особей и погибающие зимой, необходимо проведе-
ние регулярных энтомологических обследований. 
при подтверждении факта жизнедеятельности мест-
ной популяции целесообразно дальнейшее проведе-
ние исследований для определения границ ареала 
этого вида в крыму.

таким образом, учитывая благоприятные клима-
тические условия крыма для комаров Ae. albopictus, 
тенденцию к глобальному потеплению климата, а 
также адаптацию комаров к переживанию в холодный 
период [12], возможно формирование и распростра-
нение стабильно воспроизводящейся популяции это-
го вида на территории полуострова. увеличившийся 
в последнее время объем товарооборота, может 
также способствовать ввозу на территорию крыма 
Ae. albopictus на разных стадиях развития.
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оПыт борЬбы С КоронавируСной инфеКцией в реСПублиКе узбеКиСтан
Республиканский Центр профилактики чумы, карантинных и особо опасных инфекций  

Министерства Здравоохранения Республики Узбекистан, Ташкент, Республика Узбекистан

в статье приведены данные об эпидемиологической обстановке по COVID-19 в республике узбекистан. по 
состоянию на 29.06.2020 г. в стране зарегистрирован 8031 лабораторно подтвержденный случай заболевания 
COVID-19. отмечено 22 случая смерти. описана национальная стратегия по предупреждению заноса инфекции 
на территорию страны и дальнейшего распространения среди населения. охарактеризован комплекс мероприя-
тий по реагированию на распространение COVID-19 в республике узбекистан. представлены меры по оказанию 
республикой узбекистан поддержки странам-партнерам в борьбе с COVID-19.
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ководства республики узбекистан. со стороны 
президента республики принято распоряжение рп-
5537 от 29 января 2020 г. «об организации респуб-
ликанской специальной комиссии по подготовке 
программы по предотвращению завоза и распро-
странения коронавирусной инфекции в республику 
узбекистан». в соответствии с распоряжением орга-
низована специальная комиссия во главе с премьер-
министром республики. 

в течение короткого времени разработан план 
основных мероприятий по предупреждению заноса 
инфекции на территорию страны и дальнейшего рас-
пространения среди населения, который взят за осно-
ву национальной стратегии в данном направлении. 
создан координационный штаб при министерстве 
по чрезвычайным ситуациям (мчс) во главе с пер-
вым заместителем министра министерства по чрез-
вычайным ситуациям.

в рамках исполнения соответствующего указа 
президента республики узбекистан создан антикри-
зисный фонд, предназначенный для реализации мер 
по противодействию пандемии и поддержки экономи-
ки страны в сложившихся условиях. предусмотрены 

коронавирусная инфекция, впервые зарегистри-
рованная в китайской народной республике [1], не 
обошла стороной и республику узбекистан. первый 
случай заболевания COVID-19 в республике зареги-
стрирован 15 марта 2020 г. у гражданина узбекистана, 
вернувшегося из Франции. при этом до конца марта 
2020 г. заболеваемость в стране оставалась низкой, а 
число новых выявленных инфицированных лиц не 
превышало 16 человек в сутки. в последующем ди-
намика ежедневного прироста новых случаев забо-
левания демонстрировала неустойчивый характер с 
выраженным ростом заболеваемости к июню 2020 г. 
максимальный прирост новых случаев заболевания 
зарегистрирован 24 июня – 328 человек. по состоя-
нию на 29 июня 2020 г. в стране зарегистрирован 8031 
лабораторно подтвержденный случай заболевания 
COVID-19. в активной фазе болезни находятся 2680 
человек, из них 25 пациентов находятся в тяжелом со-
стоянии; зарегистрировано 5329 случаев выздоровле-
ния. отмечено 22 случая смерти. показатель леталь-
ности в целом по стране составляет 0,27 % [2].

распространение коронавирусной инфекции 
в мире вызвало серьезную озабоченность у ру-
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мероприятия по стимулированию работников здра-
воохранения, привлеченных к диагностике, лечению, 
организации эпидемиологических расследований и 
организации противоэпидемических мероприятий 
за счет средств указанного фонда.

кроме того, во всех заинтересованных министер-
ствах и ведомствах, в том числе и в министерстве 
здравоохранения, организованы Штабы по коорди-
нации действий по предотвращению завоза и рас-
пространения нового коронавируса в республику. 
выработанные тактические шаги ведомственными 
штабами в оперативном порядке представлялись в 
координационный штаб при мчс, где предложения 
обобщались и передавались для принятия соответ-
ствующего тактического решения в специальную 
комиссию при кабинете министров [3, 4]. 

на первом этапе, до момента регистрации пер-
вого случая коронавирусной инфекции среди населе-
ния (с середины января до 15 марта), основной упор 
делали в направлении предупреждения завоза источ-
ников инфекции. после первого случая заболевания 
противоэпидемические мероприятия дополнились 
мерами по минимизации распространения инфек-
ции среди населения, в том числе при использовании 
опыта реагирования других стран [5]. 

приняты дополнительные меры по усилению 
санитарно-карантинного контроля в пунктах пропу-
ска (пп) через государственную границу республики 
узбекистан. во всех пп установлен усиленный ме-
дицинский контроль за прибывающими из неблаго-
получных регионов лицами с проведением двойной 
термометрии с использованием стационарного и пе-
реносного тепловизионного оборудования. 

министерством здравоохранения утвержден 
приказ по алгоритму действий при обнаружении 
больного в санитарно-пропускном пункте (скп), 
на воздушных судах и/или железнодорожном транс-
порте. проведены тактико-специальные учения в 
пунктах пропуска через государственную границу, 
определены основные задачи заинтересованных ми-
нистерств и ведомств, разработан координационный 
механизм совместных действий [3].

для приема лиц, прибывающих из-за рубежа, 
развернуты специальные учреждения на базе трех са-
наториев и одной городской больницы ташкента: гос-
питали для временного размещения (до эвакуации) 
выявленных больных, провизорные отделения для 
лиц с симптомами, не исключающими новую коро-
навирусную инфекцию, и изоляторы для наблюдения 
за контактировавшими с ними лицами. в последую-
щем такие учреждения развернуты и содержались в 
постоянной готовности во всех регионах страны. с 
этой целью использовались приостановившие свою 
деятельность санатории с собственным персоналом и 
приданными силами медицинских организаций.

развернуты специализированные госпитали с 
инфекционными боксами при клинике нии виру-
сологии, нии эпидемиологии, микробиологии и 
инфекционных заболеваний, освобождена и пере-

профилирована одна из клиник ташкентской меди-
цинской академии, развернут мобильный полевой 
госпиталь министерства обороны. во всех областях 
страны освобождены и подготовлены инфекционные 
больницы, в районах развернуты дополнительные 
отделения для приема и лечения больных. для боль-
ных коронавирусной инфекцией перепрофилирован 
городской перинатальный центр и центр педиатрии 
ташкента, в зангиатинском районе ташкентской об-
ласти – многопрофильная инфекционная больница.

проведен ряд тренингов и семинаров для ме-
дицинских работников по выявлению, изоляции, 
безопасной эвакуации до специализированного ле-
чебного учреждения, диагностике, лечению, исполь-
зованию индивидуальных средств защиты и другим 
вопросам. утверждены протоколы диагностики и 
лечения от новой коронавирусной инфекции.

проведены семинары для экипажей и бортпро-
водников ао «Uzbekistan airways», а также для желез-
нодорожных бригад и проводников ао «узбекистон 
темир йуллари» по эпидемиологии и профилактике 
коронавирусной инфекции с целью своевременного 
обнаружения и изоляции пассажиров с подозрением 
на заболевание.

с момента, когда воз объявила вспышку ко-
ронавирусной инфекции чрезвычайной ситуацией 
в области общественного здравоохранения, имею-
щей международное значение [6], специальной 
комиссией принято решение о закрытии границ 
республики узбекистан для пассажирских перевозок 
на всех видах транспорта, за исключением междуна-
родных грузовых перевозок. 

организованы рейсы для эвакуации граждан рес-
публики узбекистан из китая, Южной кореи, японии, 
ирана, италии и других стран, где наблюда лась небла-
гополучная эпидемическая ситуация, с обя зательной 
14-дневной изоляцией в специализированных учреж-
дениях. в ташкентской области организован обсерва-
тор на 15 тыс. мест, возведенный по модульному типу 
из изолированных контейнеров, рассчитанных на че-
тырех пациентов. созданы соответствующие условия 
для жизнеобеспечения. такая структура карантинного 
учреждения позволила резко снизить возможные кон-
такты между людьми, подвергнутыми риску зараже-
ния в ходе 14-дневного карантина. 

согласно решению специальной комиссии от-
менены все международные, внутригосударствен-
ные рейсы, движение автотранспорта, поездов и 
общественного транспорта. закрыты границы с дру-
гими странами. прекращена деятельность детских 
садов, школ, колледж-лицеев, вузов, предприятий 
общественного питания, магазинов и рынков.

в целях предупреждения возникновения пани-
ки среди населения и повышения осведомленности 
в области борьбы с коронавирусной инфекцией регу-
лярно проводятся пресс-конференции с представи-
телями министерства здравоохранения для средств 
массовой информации [3]. 

налажено отечественное производство средств 
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индивидуальной защиты и диагностических тест-
систем. приобретены аппараты исскуственной вен-
тиляции легких в достаточном количестве, часть из 
которых получены в рамках международной помощи 
из китая, турции, россии и других стран. 

лабораторное обследование лиц, прибывших 
из неблагополучных по коронавирусной инфекции 
стран, проводится в 16 вирусологических лаборато-
риях страны, включая лабораторию при агентстве 
сани тарно-эпидемиологического благополучия и 
нии вирусологии. в работе активно использовались 
три мобильные лаборатории, переданные республике 
узбекистан российской Федерацией в рамках согла-
шения о сотрудничестве в реализации ммсп, подпи-
санного в 2017 г. между министерством здравоохра-
нения республики узбекистан и Федеральной служ-
бой по надзору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека российской Федерации. 

в рамках международного сотрудничества с це-
лью осуществления эффективных ответных мер на 
вспышку заболевания COVID-19, вызванного но-
вым коронавирусом (SARS-CoV-2), в республике 
узбекистан, европейское региональное бюро 
всемирной организации здравоохранения направило 
своих специалистов в страну для технической оценки 
проводимых противоэпидемических и профилакти-
ческих мероприятий. эксперты воз оценили обста-
новку и дали рекомендации по укреплению эпиде-
миологического надзора в стране с учетом между-
народного опыта. проведен ряд учебных семинаров 
и технических совещаний с целью обмена опытом в 
борьбе с новой коронавирусной инфекцией. на посто-
янной основе проводятся консультации посредством 
видео-конференц-связи с представителями мини-
стерств здравоохранения и клиник, а также учеными 
ведущих стран. приглашены специалисты из Южной 
кореи, сШа, германии и других стран для прове-
дения мастер классов и тематических консультаций. 
согласно приглашению правительства республики 
таджикистан ряд специалистов узбекистана выехали 
в таджикистан для оказания консультативно-методи-
ческой помощи местным специалистам. кроме того, 
в республику таджикистан поставлены контейнеры 
для размещения лиц с подозрением на COVID-19.

на фоне отсутствия эффективного лечения и 
вакцины в сочетании с ростом числа новых случа-
ев заболевания в республике узбекистан развер-
нуты беспрецедентные меры по сдерживанию рас-
пространения инфекции, направленные на резкое 
сокращение международных пассажиропотоков и 
мобильности населения на национальном уровне. 
предупредительные профилактические и противоэ-
пидемические мероприятия позволили значительно 
снизить темпы роста числа больных COVID-19 и 
не допустить взрывного роста заболеваемости и ле-
тальных случаев среди населения. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель исследования – разработка эффективного метода пулирования проб для выявления рнк коронавиру-
са SARS-CoV-2 с помощью пцр, а также оценка данного подхода с различными тест-системами. материалы 
и методы. выявление рнк коронавируса SARS-CoV-2 проводилось в пробах, содержащих образцы мазков из 
носа людей, помещенных в транспортную среду. пять образцов объединяли в один пул для выполнения анализа. 
оценку эффективности метода пулирования «в одной пробирке» для выполнения массовых исследований на 
COVID-19 проводили с помощью тест-систем «вектор-пцррв-2019-nCoV-RG-19» (россия), «арттест COVID-
19» (республика беларусь) и «BioSpeedy» (турция). результаты и обсуждение. всего исследовано 587 пулов 
образцов, составленных из 2935 исследуемых проб, в которых обнаружено и подтверждено методом пцр 56 об-
разцов, содержащих рнк SARS-CoV-2. результаты применения метода пулирования коррелировали с данными, 
полученными без пулирования образцов. среднее значение отклонения цикла составляло в среднем 2 Ct, кривая 
флуоресценции положительных образцов соответствовала «S» форме.
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Abstract. Objective of the study was to develop an effective method of sample pooling for the detection of SARS-
CoV-2 coronavirus RNA using PCR and evaluate that approach with various test systems. Materials and methods. 
SARS-CoV-2 coronavirus RNA was detected in samples containing nasal swabs placed in a transport medium. 5 samples 
were combined into one pool to perform the analysis. The effectiveness of the “in single test tube” pooling method for 
performing mass studies for COVID-19 was evaluated using the Vector-PCRrv-2019-nCoV-RG-19 test systems, Russia; 
“ArtTest COVID-19”, Belarus; “BioSpeedy”, Turkey. Results and discussion. A total of 587 pools were studied, con-
sisting of 2935 test samples, in which 56 samples containing SARS-CoV-2 RNA were detected and confirmed by PCR. 
When studying the method of pooling samples, its specificity and optimal sensitivity for detecting SARS-CoV-2 RNA 
using the Vector-PCRrv-2019-nCoV-RG, ArtTest COVID-19, and BioSpeedy test systems were shown. The results of 
applying the pooling method correlated with the data obtained without pooling samples. The average deviation of the 
cycle amounted to 2 Ct; the fluorescence curve of positive samples corresponded to the «S» form.
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стро распространилась по всему миру и 11 марта 
2020 г. воз заявила о пандемии вирусной пневмо-
нии COVID-19, вызванной новым коронавирусом 
[2]. сложившаяся ситуация по распространению 

в декабре 2019 г. в китайской народной респуб-
лике произошла вспышка атипичной пневмонии, 
вызванной новым коронавирусом, который позже 
получил обозначение SARS-CoV-2 [1]. болезнь бы-
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коронавирусной инфекции в мире остается напря-
женной. на сегодняшний день число заболевших по 
всему миру превысило 4 млн человек. в кыргызской 
республике на 28 апреля 2020 г. всего выявлено 708 
случаев. важную роль в недопущении распростра-
нения инфекции играет повышение эффективности 
и увеличение объема проводимых лабораторных ис-
следований, обеспечивающих быстрое выявление 
заболевших [3, 4].

цель исследования – разработка эффективного 
метода пулирования проб для выявления корона-
вируса SARS-CoV-2 с помощью пцр и оценка ха-
рактеристик данного подхода с различными тест-
системами.

материалы и методы

с 5 по 27 апреля 2020 г. на базе лаборатории 
вирусологии и редких инфекций республиканского 
центра карантинных и особо опасных инфекций 
кыргызской республики проведены исследования 
по внедрению метода пулирования нативных проб 
от лиц, тестируемых на наличие коронавирусной 
инфекции. оценку эффективности разработанного 
метода на способность выявлять рнк коронавируса 
SARS-CoV-2 с помощью пцр проводили на образ-
цах проб, объединенных в один пул. в качестве проб 
использовали мазки из носа пациентов, помещенные 
в транспортную среду. исследовано 2935 образцов, 
полученных на территории всей республики. 

в работе принимали участие специалисты-
эксперты по лабораторной диагностике COVID-19 
из рцкиоои, рнпцкклдиб нпо «пм», иб нан 
кр и мз кр.

для выявления рнк коронавируса SARS-CoV-2 в 
пулированных пробах использовались тест-системы: 
«вектор-пцррв-2019-nCoV-RG» производства зао 
«вектор-бест» (россия), «арттест COVID-19» про-
изводства «артбиотех» (республика беларусь) и 
«BioSpeedy COVID-19 RT-qPCR TespitKiti» произ-
водства BioSpeedy (турция).

результаты и обсуждение

по данным республиканского штаба по борьбе с 
коронавирусом кыргызской республики, в период с 
13 по 16 марта 2020 г. количество реагентов для вы-
явления коронавируса SARS-CoV-2 в стране было 
ограничено, в связи с чем образцы от прибывших в 
кыргызстан людей в марте консервировали с помо-
щью замораживания. на 05.04.2020 г. было уже 8439 
замороженных проб. использование метода пулиро-
вания проб предложено в целях расширения контин-
гента тестируемых на коронавирусную инфекцию 
COVID-19 при проведении массовых исследований 
образцов мазков из носа обследуемых и сокращения 
затрат на лабораторные процедуры. внедрение в ла-
бораторную диагностику метода пулирования натив-
ных проб и объединение методов RT-PCR / qPCR «в 

одной пробирке» для выявления рнк SARS-CoV-2 
оказало существенный эффект в раннем, быстром 
тестировании образцов.

всего исследовано 2935 образцов, объединен-
ных в 587 пулов, из них для 40 пулов получен поло-
жительный результат, что составило 6,8 % от числа 
обследованных. в дальнейшем для 40 пулов, содер-
жащих значение Ct˂32 по каналу накопления про-
дукта к вирусу, составляющие их пробы (всего 200), 
исследовали индивидуально. в результате проведен-
ного анализа среди 200 проб из положительных пу-
лов обнаружены 56 проб, содержащих рнк корона-
вируса, что составило 1,9 % положительных резуль-
татов от общего числа исследованных проб. таким 
образом, количество проведенных пцр для исследо-
вания 2935 образцов при использовании метода пу-
лирования равнялось 787 (без учета контролей), что 
составило на 2000 реакций меньше по сравнению с 
индивидуальным анализом каждого образца и обес-
печило существенную экономию реактивов.

после внедрения метода пулирования проб с 5 
по 12 апреля 2020 г. усилиями девяти лабораторий 
республики в кратчайший срок проанализированы 
все замороженные пробы и пробы от новых случа-
ев. в настоящее время метод успешно применяет-
ся в специализированных лабораториях г. бишкек 
(рцкиоои, дпзигсэн, цгсэн г. бишкек, рц 
«спид», нцФ) и в мобильных лабораториях 
экспресс-диагностики, базирующихся в рцкиоои, 
которые направлены в ошскую, джалал-абадскую и 
нарынскую области. согласно статистическим дан-
ным республиканского штаба, на период с 5 по 20 
апреля 2020 г. приходится наибольшее количество 
случаев в день и общее количество случаев. в тече-
ние двух недель после внедрения в лабораторную 
диагностику COVID-19 метода пулирования наблю-
далось увеличение в 5 раз полученных положитель-
ных результатов на коронавирусную инфекцию (с 
114 до 568). благодаря ускоренному тестированию 
и проведению соответствующих противоэпидеми-
ческих мероприятий пик заболеваемости пройден 
20 апреля 2020 г., в настоящее время заболеваемость 
среди населения идет на спад.

в результате проведенных исследований уста-
новлено преимущество метода пулирования по 
сравнению с индивидуальным тестированием. сэко-
номлено значительное количество реактивов для 
исследования образцов, что существенно снижает 
стоимость каждого анализа с учетом относитель-
но высокой стоимости наборов для тестирования. 
кардинально уменьшена нагрузка на оборудование 
и сокращена занятость лабораторных специалистов.

положительный результат применения разрабо-
танного способа заключается в проведении быстро-
го тестирования с охватом большего количества лиц. 
разработанная методика внедрена и используется 
повсеместно лабораторными специалистами в соот-
ветствии с приказом мз кр № 218 от 05.04.2020 г. 
«об определении вирусологических лабораторий и 
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создании мобильных бригад по оказанию практиче-
ской помощи по предупреждению распространения 
коронавирусной инфекции COVID-19».

таким образом, применение стратегии пули-
рования уменьшило число требуемых тестов почти 
на 65 % и позволило значительно сократить рас-
ходы на скрининг COVID-19 в условиях, когда эпи-
демия COVID-19 находится на начальном этапе. 
разработанный метод позволил за короткое время 
провести исследование образцов на коронавирус-
ную инфекцию без дополнительной закупки доро-
гостоящих тест-наборов, оборудования и обучения 
специалистов. данный метод прост в использовании 
и доступен для специалистов, проводящих лабора-
торную диагностику на COVID-19.

все проведенные стадии исследования образ-
цов, полученных от людей, соответствовали законо-
дательству кыргызской республики. от всех людей, 
ставших объектами исследований, получено инфор-
мированное согласие.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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4 июня 2020 г. на 91 году жизни 
скончался выдающийся медицин-
ский зоолог, орнитолог и териолог, 
крупный специалист по эпизоото-
логии и профилактике чумы, автор 
гипотезы «птичьей чумы» как одно-
го из факторов пространственного 
распространения чумного микро-
ба, кандидат биологических наук 
валентин леонидович Шевченко. 

в.л. Шевченко родился в 
г. купянске харьковской области в 
семье военного. в 1953 г. окончил 
биологический факультет харь-
ковского государственного уни вер-
ситета, поступил на работу зоо-
логом в уральскую противочумную 
станцию, где проработал всю жизнь и прошел путь 
от рядового зоолога отделения до старшего научного 
сотрудника, заведующего зоологической лаборато-
рией станции. валентин леонидович – автор более 
200 работ в области природной очаговости, эпизоо-
тологии и профилактики чумы. наиболее выдаю-
щиеся его исследования и публикации посвящены 
биологии каменки-плясуньи в свете ее возможного 
эпизоотологического значения в пространствен-

Памяти Коллеги 
Revering the Memory of the Colleague

Памяти валентина леонидовича шевченКо
(1929–2020 гг.)

ной диссеминации возбудителя 
чумы. его оригинальные данные 
до сих пор массово цитируются 
специалистами-чумологами в на-
шей стране и за рубежом. 

в.л. Шевченко был высоко 
эрудированным специалистом, об-
ладал большими организаторскими 
способностями, воспитал немало 
квалифицированных специалистов 
в области медицинской зоологии. 
он обладал удивительным чувством 
юмора, был бескомпромиссным, 
принципиальным и энергичным ру-
ководителем, умел вести полемику, 
но никогда не позволял себе оби-
жать собеседника. 

Редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций», со-
трудники инститита «Микроб» выражают глубо-
кое соболезнование родным и близким В.Л. Шевченко. 
Светлая память о товарище, соратнике, друге, 
крупном специалисте в области проблем природной 
очаговости инфекционных болезней навсегда сохра-
нится в наших сердцах.


