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и инженерным решениям обеззараживания выводимых из оборудования газов, содержащих микроорганизмы, в 
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одной из важнейших задач производства им-
мунобиологических препаратов, особенно при ра-
боте с микроорганизмами I–II групп патогенности, 
является обеспечение биологической безопасности 
персонала и окружающей среды. в ряде биотехноло-
гических процессов используются микроорганизмы 
различной патогенности. в частности, в производ-
ственном процессе получения холерной химической 
таблетированной вакцины, на технологическом этапе 
культивирования Vibrio cholerae, применяются виру-
лентные штаммы, относящиеся ко II группе патоген-
ности. в процессе аэробного глубинного культиви-
рования микроорганизмов в биореакторе неизбежно 
образуется аэрозоль, содержащий выращиваемые 
микроорганизмы. это обусловливает ужесточение 
мер биологической безопасности. вышеназванное 
определяет актуальность критического рассмотре-
ния литературных сведений по методическим при-
емам и инженерным решениям обеззараживания 
выводимых из оборудования газов, содержащих 
микроорганизмы, при протекании биотехнологиче-
ских процессов, и формулирование требований для 
конструирования систем обезвреживания микроор-
ганизмов в газах, выводимых от оборудования, в ко-
тором протекают биотехнологические процессы.

Методические подходы и инженерные реше-
ния удаления или инактивации микроорганизмов,  
содержащихся в биологическом аэрозоле. обзор 
сведений, имеющихся в научной литературе, па-
тентах на изобретение и нормативных документах, 
выявил многообразие методических подходов и 
инженерных решений удаления или инактивации 
микроорганизмов, содержащихся в биологическом 
аэрозоле. 

в нормативном документе (методические ука-
зания му 1.3.2411-08), определяющем требования 
биологической безопасности при глубинном аппа-
ратном культивировании микроорганизмов I–II групп 
патогенности, изложены технические решения для 
обеззараживания биоаэрозоля, отводимого из культу-
рального сосуда (вместимость 0,4 дм3) при выращи-
вании бактерий I–II групп патогенности. для предо-
хранения от выхода биоаэрозолей в окружающую 
среду биореактор снабжен двумя уровнями защиты, 
состоящими из соединенных между собой скруббе-
ров, заполненных 2,5 % раствором формалина, а так-
же тканевого фильтра. необходимым условием для 
работы является установка биореактора и оборудова-
ния для обеззараживания отводимого биоаэрозоля в 
бокс биологической безопасности. кроме того, реко-
мендуется устранять чрезмерное образование пены 
применением синтетических антивспенивателей.

в известном из литературных данных [1–3] ап-
парате для выращивания микроорганизмов обеззара-
живание биоаэрозоля осуществляют его пропускани-
ем через дезинфицирующие растворы, помещенные 
в герметичные сосуды. работа с патогенными микро-
бами предусматривает помещение культурального 
сосуда и емкостей с дезинфектантом в бокс биологи-

ческой безопасности. пропускание биоаэрозоля че-
рез растворы дезинфектантов уменьшает концентра-
цию активного вещества, и возникает вероятность 
неполной инактивации микробов и, следовательно, 
проникновения их в окружающую среду. также вы-
зывает сомнение возможность применения бокси-
рующего устройства в условиях производственного 
культивирования.

конструктивное решение системы обеззаражи-
вания выводимых газов из лабораторной машины 
для проведения процесса культивирования микро-
организмов включает рубашку-конденсатосборник 
(для осушивания биоаэрозоля) и систему его стери-
лизующей фильтрации [4]. близкая по техническим 
решениям система [5–6] включает два теплообмен-
ника, сборник конденсата и также систему стери-
лизующей фильтрации. в один из теплообменников 
подается пар для нагревания газов, в другой – холод-
ная вода для их охлаждения. к несовершенству на-
званных решений можно отнести вероятность впи-
тывания влаги фильтрами системы стерилизующей 
фильтрации в случае отсутствия названных теплоно-
сителей и, как следствие, реальную угрозу проник-
новения биоаэрозоля в окружающую среду.

принцип стерилизующей фильтрации газов 
был использован г.к. малкольмом при разработке 
мембранной оболочки, предназначенной для выра-
щивания биологических объектов. данная оболочка, 
по мнению автора, не мешает прохождению света и 
газов из окружающей среды. вместе с тем она пре-
пятствует проникновению микроорганизмов как из 
внешней среды, так и в нее [7]. похожее техническое 
решение использовано в исследовательских аппара-
тах выращивания микроорганизмов на борту около-
земных станций [8, 9]. 

на рис. 1 изображена конструкция устройства 
культивирования культур клеток. согласно при-
мененным техническим решениям, газы, образую-
щиеся в процессе размножения клеток, проходят 
последовательно через имеющийся зазор между 
трубой 11 и стаканом 16, попадают в канал 12 через 
отверстие 14 и, очищаясь на фильтре 20, попадают в 
окружающую среду [10].

по нашему мнению, вызывает сомнение гаран-
тированное обеспечение очистки от микроорганиз-
мов выводимых из аппарата газов в силу ряда об-
стоятельств: вероятность впитывания фильтром 20 
влаги в случае сильного образования пены, а при 
неуправляемом увеличении уровня среды выращи-
вания, содержащей микроорганизмы, их проникно-
вение через канал 12 и фильтр 20 в атмосферу.

на рис. 2 показана конструкция системы очист-
ки от микроорганизмов, содержащихся в воздушной 
среде, отводимой из установок культивирования и 
высушивания. биоаэрозоль частично очищается от 
микроорганизмов в камере орошения 2 за счет их 
уноса с водой, подаваемой через распылитель 5. 
в камеру стерилизации 3 встроены зигзагообраз-
ные пластины, в полость которых подается пар. 
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микроорганизмы биоаэрозоля, после их частичного 
удаления в камере орошения, проходят в стерили-
зационной камере температурную инактивацию за 
счет нагрева пластин паром [11]. орошение водой 
биоаэрозоля вызывает попадание микроорганизмов 
в отработанную жидкость и, как следствие, необхо-
димость ее обеззараживания. это приводит к уве-
личению эксплуатационных расходов. кроме того, 
отсутствие пара предполагает невозможность при-
менения данной системы очистки.

для удаления микроорганизмов из биоаэрозо-
ля при производстве дрожжей похожие технические 
решения предложены а.а. туром с соавт. удаление 
дрожжей осуществляется в силу их инерционного 
уноса с промывными жидкостями [12–14]. эти уста-
новки не гарантируют полного удаления микроорга-
низмов из газовой среды. в силу этого их использо-

вание при культивировании патогенных микроорга-
низмов вряд ли целесообразно. 

на рис. 3 показана конструкция устройства 
для удаления микроорганизмов из газа, отводимого 
от культиватора [15]. согласно описанию, выводи-
мый газ через патрубок входа 2 поступает в каме-
ру смешения 4 и далее попадает в сепаратор 5, где 
биоаэрозоль проходит неполную очистку от пены, 
а также приобретает вращательно-поступательное 
движение. далее газ проходит по внешней площа-
ди подогревателя 7, аккумулируя тепло. поступая в 
диффузор 9, газ, за счет смены направления движе-
ния на 180°, проходит в сопло 12, далее перемеща-
ется по поверхности оребренного конденсатора 16, 
образуя конденсат, сливающийся в культиватор по 
следующему пути: щель 17, конус 18 и водосток 19. 
далее биоаэрозоль проходит через конденсатор 20, 
где также конденсируется. затем через узел 21 он 
нагревается, проходя через подогреватель 7, и кон-
денсирует влагу на сепараторах и диффузорах 22. 
завершающая очистка биоаэрозоля происходит на 
фильтре 23. охлаждающим агентом в конденсаторах 
является водопроводная холодная вода, с одним су-
щественным ограничением – температура не может 
превышать 14 °с. по нашему мнению, обратный 
отвод в культиватор конденсата биоаэрозоля влечет 
вероятность контаминации посторонней микрофло-
рой среды культивирования. также не всегда имеет-
ся возможность применения воды для охлаждения с 
температурой, не превышающей 14 °с.

в работе е.р. валашека дано описание техниче-
ских решений обеззараживания газовой смеси, вы-
ходящей из культиватора. система очистки включа-
ет конденсатор, предназначенный для конденсации 

рис. 1. конструкция устройства культивирования культур клеток

Fig. 1. Design of the unit for cell culture cultivation

рис. 2. конструкция системы очистки от микроорганизмов

Fig. 2. Design of the system for the removal of microorganisms

рис. 3. схема устройства для удаления микроорганизмов из газа, 
отводимого от культиватора

Fig. 3. The scheme of the unit for the removal of microorganisms 
from gas exhausted from cultivator
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пара и возврата конденсата в биореактор. затем газо-
вая смесь попадает в сепаратор ударно-инерционного 
действия, в котором осуществляется очистка газа от 
жидкости, возвращаемой обратно в культиватор. 
применение в конструкции системы очистки нагре-
вателя позволяет уменьшить относительную влаж-
ность газовой смеси за счет увеличения ее темпера-
туры на 10–15 °с. перед выбросом в окружающую 
среду газовая смесь очищается от микроорганизмов, 
проходя через стерилизующие фильтр-элементы [16]. 
конструкция для инактивации микроорганизмов в 
аэрозоле, отводимом из ферментера, представляет 
теплообменник «труба в трубе». через внутреннюю 
трубу проходит биоаэрозоль, а в наружную посту-
пает пар. инактивация микроорганизмов произво-
дится за счет нагрева газа паром через стенку вну-
тренней трубы [17]. похожая система применена 
Ю.в. редикульцевым с соавт. для обеззараживания 
газов, выводимых из биореактора. кроме того, газы, 
до их нагрева, следуют первоначально через кон-
денсатор, в который поступает холодная вода [18]. 
недостатком названных технических решений явля-
ется постоянная потребность в паре. также примене-
ние пара является причиной дополнительных тепло-
поступлений на рабочее место персонала.

исследователями выявлена возможность приме-
нения ультрафиолетового облучения для уничтоже-
ния небольшого количества микробов в воздушных 
аэрозолях. вместе с тем они обращали внимание на 
существенный недостаток – необходимость регуляр-
ной очистки и проверки бактерицидных ламп [19]. 
определенный интерес представляли сведения о 
конструктивных решениях, реализующих энергию 
ультрафиолетового облучения для инактивации ми-
кроорганизмов. так, устройство для обеззаражива-
ния воздуха состоит из корпуса, содержащего при-
емник газа с фильтрующим элементом и отсек выво-
да газа. между этими отсеками имеется облучающая 
ультрафиолетом камера с экранирующими пере-
городками [20, 21]. имеются данные об устройстве 
для дезинфекции веществ во всех трех агрегатных 
состояниях, включающем в себя продуктопровод и 
расположенные по обеим его сторонам источники 
ультрафиолетового излучения. при этом продук-
топровод выполнен из материалов, пропускающих 
ультрафиолетовые лучи [22].

между тем действенность облучения ультрафио-
летовыми лучами в целях безоговорочной полной 
инактивации микроорганизмов внушает опасения. 
выводы, сделанные G.R. Nicholas, являются доказа-
тельством этому. он констатировал, что эффектив-
ность ультрафиолетового облучения для дезинфек-
ции воздуха «остается неясной и основывается на 
исторических традициях, а не на фактических дока-
зательствах» [23]. 

имеются данные о способе обеззараживания 
жидких и газовых неэлектропроводных потоков, в 
которых присутствуют микроорганизмы, и осущест-
вляющем его техническом средстве. принцип рабо-

ты устройства состоит в следующем: микроорганиз-
мы проходят через конструкцию, представляющую 
собой плоские параллельно расположенные друг от 
друга на расстоянии 0,2–0,6 см электроды, при этом 
к ним подается напряжение от 5000 до 25000 в. знак 
заряда пары электродов чередуется от отрицательно-
го к положительному. за счет разных по знаку элек-
трических зарядов между микроорганизмами и пара-
ми электродов происходит микроразряд и осущест-
вляется тепловыделение, под воздействием которого 
микробы (вирусы, риккетсии) инактивируются [24]. 
кроме того, в разных литературных источниках при-
ведено описание приспособлений, реализующих де-
струкцию микроорганизмов, имеющихся в газовой 
среде, за счет ее ионизации в электрическом поле с 
высокой напряженностью [25–29].

с.г. дроздовым с соавт. предложено устрой-
ство установки термической инактивации биоаэро-
золя (рис. 4), в которой используется нагревание 
биоаэрозоля электрическими элементами до темпе-
ратуры 400 °с [30]. основными конструктивными 
элементами данного агрегата являются термозат-
вор 1 и теплообменник-охладитель 2. в свою оче-
редь в состав термозатвора, являющегося цилин-
дрическим сосудом, входят смонтированные внутри 
теплообменник-подогреватель, а также отсек нагрева 
с электрическими элементами 3 и керамическим или 
металлическим наполнителем 4. теплообменник-
подогреватель обеспечивает первоначальный нагрев 
биоаэрозоля теплом, отводимым из установки обез-
зараженного газа. достижение необходимой темпе-
ратуры биоаэрозоля в термозатворе контролируется 
датчиком 5. 

специалистами американского биологического 
центра «кэмп-детрик» предложен электрический 
инактиватор биоаэрозоля, выводимого от оборудова-
ния (рис. 5), основным элементом которого является 
электронагревательная спираль. выявлено, что пол-
ная инактивация клеток Bacillus globigii происходит 
от 3 до 24 с при температурах от 302 до 218 °C соот-
ветственно [31].

коллективом авторов для инактивации микро-
бов, содержащихся в газах, отводимых из неболь-
ших культиваторов, разработан электрический воз-
душный стерилизатор. его применение, как конста-
тируют разработчики, делает возможным инактива-
цию микробов Bacillus subtilis при их содержании 
до 108 м.к./см3 с максимальной скоростью газовой 
смеси 1,5 м3/ч. авторами выявлена необходимость 
поддержания температуры газовой смеси на выходе 
из воздушного стерилизатора не менее 480 °с [32]. 
похожее решение предложено R. Elsworth et al. 
авторами выявлено, что полная инактивация кле-
ток B. subtilis, при их содержании в биоаэрозоле 
0,5·108 м.к./см3, возможна при нахождении в темпе-
ратурной зоне 300 °с не менее 0,14 с [33]. к главно-
му недостатку примененных технических решений 
можно отнести малую концентрацию уничтожаемых 
микробов B. subtilis.
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существенными изъянами конструктивных 
решений обеззараживания биоаэрозолей с приме-
нением электрической энергии представляются не-
возможность их эксплуатации при ее отсутствии, а 
также высокая энергоемкость процесса.

исследователи определили возможность при-
менения энергии сгорания мазута для инактивации 
микробных клеток B. subtilis, содержащихся в газах, 

отходящих из технологических установок. процесс 
обеззараживания протекал в изолированной камере 
воздушного сгорания. выявлено достижение деструк-
ции спор микроорганизма (от 1010 до 1012 м.к./см3)  
при температуре от 270 до 370 °с при скоростях 
биоаэрозоля, вводимого в отсек сжигания, 1700–
3700 м3/ч [34]. американскими учеными при замене 
мазута на природный газ показано обеззараживание 

рис. 4. устройство установки термической 
инактивации биоаэрозоля:
a и b ‒ вход биоаэрозоля и выход обеззаражен-
ного газа соответственно; c и d ‒ подача и выход 
хладоносителя соответственно 

Fig. 4. Structure of the apparatus for thermal 
inactivation of bio-aerosol: 
a and b – input of bio-aerosol and output of decon-
taminated gas, respectively; c and d – supply and 
discharge of the cooling agent, respectively

рис. 5. электрический инактиватор

Fig. 5. Electrical inactivator
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спор B. subtilis (108 м.к./см3) при температуре в каме-
ре сжигания 450 °с и скорости биоаэрозоля от 1000 
до 2000 м3/ч [35–36].

очевидно, что тепловая инактивация микро-
организмов, находящихся в выводимых от техноло-
гического оборудования газах, является довольно 
действенным методом. между тем преградой его 
применению, по утверждению с.г. дроздова с со-
авт., служат большая цена агрегатного и приборного 
оснащения и значительные эксплуатационные за-
траты [30]. проведенный анализ дат выхода в печать 
работ об использовании термических методов для 
обезвреживания биоаэрозолей позволил установить, 
что в текущем столетии не имеется публикаций по 
данной тематике. по всей видимости, высокая за-
тратность сдерживает применение этого метода.

в работе Y. Chisti имеется ряд предложений 
по обеззараживанию газов, выводимых из культи-
ватора:

- применение не впитывающих влагу фильтрую-
щих элементов с порогом отсечения 0,2 мкм;

- подогрев данных элементов с целью предупре-
ждения конденсации водяных паров;

- применение устройств-пеносборников и 
теплообменников-охладителей, установленных до 
фильтра;

- использование, если есть возможность, тепло-
вой инактивации биоаэрозолей [37]. кроме того, 
этим же исследователем делается акцент на необхо-
димости использования процедур и устройств, поз-
воляющих избегать сильного пенообразования при 
выращивании микроорганизмов, в частности приме-
няя химические антипенники, а также механические 
способы разрушения пены [38].

Стерилизующая фильтрация биоаэрозолей. 
с целью проведения стерилизующей фильтрации 
биоаэрозолей повсеместно биофармацевтическими 
предприятиями используются фильтрующие эле-
менты, изготовленные с применением волокнистых 
материалов, обладающие большой площадью филь-
трации. предприятиями нашей страны произво-
дились фильтры тонкой очистки, обладающие про-
пускной способностью по воздуху до 1000 м3/ч. так, 
в Фэто-750 в качестве фильтрующего материала 
использовалось пентахлорфеноловое волокно (ткань 
петрянова). данный фильтр, обладающий произво-
дительностью 750 м3/ч, использовался для стерили-
зующей фильтрации воздуха в системах вентиляции. 
в Фто-60 применены волокна линейного полимера 
акрилонитрила. этот фильтр, обладающий пропуск-
ной способностью по воздуху до 60 м3/ч, устанавли-
вается, как правило, на линиях вывода от технологи-
ческого оборудования газов. несомненными плюса-
ми вышеназванных фильтрующих элементов пред-
ставляются высокая задерживающая способность 
микроорганизмов (значения коэффициента проскока 
по частицам 0,3 мкм составляют менее 0,001 %), 
а также достаточно малое сопротивление движе-
нию газовой среды (при потоке воздуха с расходом 

0,05 м/с перепад давления составляет 0,1 мпа). 
к минусам фильтра относятся: гидрофильность и, 
как следствие этого, отсутствие возможности под-
вергать их обработке паром, а также низкая проч-
ность фильтрующего материала [30]. 

на данный момент массово используются филь-
тры нера и ULPA. по классификации гост р ен 
1822-1-2010 они относятся к высокоэффективным и 
сверхвысокоэффективным соответственно и обла-
дают значениями коэффициента проскока от 0,025 
до 0,0001 %. Фильтрующий материал, уложенный 
«гармошкой», изготовлен из гидрофильных воло-
кон толщиной 0,65–6,5 микрона, расположенных 
на расстоянии друг от друга порядка 10–40 микрон. 
Фильтрам нера и ULPA присущи те же недостатки, 
что и вышеназванным. 

привлекают к себе внимание не впитывающие 
влагу мембранные фильтры, анонсируемые произво-
дителями как элементы, позволяющие осуществлять 
стерилизацию воздуха, подаваемого для насыщения 
кислородом культуральной среды в биореакторах, и 
обезвреживание выводимого из них газа [39].

для стерилизующей фильтрации воздуха аме-
риканский концерн 3м Purification Inc. производит 
мембранные фильтры с порогом отсечения 0,2 мик-
рона из фторопласта торговой марки Microfluor. 
Фильтровальное оборудование представлено нераз-
борными капсулами, а также сменными фильтрую-
щими элементами. компания позиционирует обе-
спечение стерилизующей способности при двухсот-
разовой паровой обработке с температурой 145 °C 
продолжительностью 0,5 ч. следует отметить, что 
для обработки паром в линии могут использовать-
ся исключительно сменные фильтрующие элемен-
ты [40]. немецкий производитель Sartorius пози-
ционирует сохранение эксплуатационных характе-
ристик съемных фильтрующих картриджей марки 
Sartofluor, изготовленных из фторопласта при стопя-
тидесятиразовой обработке паром со следующими 
температурно-временными параметрами: 145 °C, 
0,5 ч [41]. нпп «технофильтр» (россия) и Amazon 
Filters (великобритания) производятся почти полные 
аналоги Microfluor, правда, обеспечивающие сохра-
нение свойств максимум после 100 паровых обрабо-
ток [42, 43]. американская компания Pall анонсирует 
неизменность характеристик мембранных сменных 
элементов марки Fluorodyne, предназначенных для 
стерилизующей фильтрации воздуха, до тридцатира-
зовой паровой стерилизации продолжительностью 
1,0 ч с температурой 125 °C и десятиразовой – при 
140 °C [44]. для стерилизации технологического воз-
духа германский производитель Donaldson Ultrafilter 
создал глубинный фильтроэлемент, изготовленный 
на основе аксинитных нитей с невпитывающим 
влагу покрытием. компания позиционировала воз-
можность применения фильтра максимально после 
100 паровых стерилизаций [45].

между тем большая цена одной единицы на-
званных фильтров (от 1000 до 2000 долларов сШа), 
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а также малый производственный ресурс, по наше-
му мнению, представляются препятствиями их при-
менению. 

специалистами роснипчи «микроб» удач-
но применены с целью очистки от микроорганиз-
мов воздуха, вводимого в культиватор для снаб-
жения кислородом растущей культуры холерно-
го вибриона, российские фильтры, выпускаемые 
уральским электротехническим комбинатом (ао 
«уэхк», новоуральск) [5, 6]. Фильтрующим мате-
риалом является спеченная масса порошков никеля. 
производителем данная продукция позиционирует-
ся для ультратонкой фильтрации газов и имеет ги-
гиенический сертификат роспотребнадзора. 

с использованием данных фильтров сконструи-
рована система очистки отходящих из биореактора 
газов, принципиальная схема которой представлена 
на рис. 6 [46]. 

система очистки 2 состоит из следующих эле-
ментов, соединенных трубопроводами: каплеулови-
теля 3, каскада фильтров (4 – фильтр Фп-5,0-кс-
1-254/п-280, 5 – фильтр Фп-1,0-кс-1-254/п-280, 
6 – два фильтра Фс-кс-1-254/аз-280), водокольце-
вого вакуумного насоса 7. для контроля и регулиро-
вания процесса предусмотрены запорная арматура и 
контрольно-измерительные приборы.

каплеуловитель предназначен для защиты ка-
скада фильтров от избыточной влаги при пенообра-
зовании и представляет собой емкость закрытого 
типа с рубашкой и технологическими патрубками. 
каскад фильтров состоит из четырех фильтров пред-
варительной, тонкой и сверхтонкой очистки, выпол-
ненных из никеля: фильтр Фп-5,0-кс-1-254/п-280 
предназначен для очистки водяного пара от механи-
ческих примесей. размер проникающих частиц – не 
более 5,0 мкм; фильтр Фп-1,0-кс-1-254/п-280 пред-
назначен для очистки водяного пара от механиче-
ских примесей. размер проникающих частиц – не 
более 1,0 мкм. Фильтры Фп-5,0-кс-1-254/п-280 и 
Фп-1,0-кс-1-254/п-280 обеспечивают осушку на-
сыщенного водяного пара при стерилизации систе-
мы очистки отходящих газов; два фильтра Фс-кс-
1-254/аз-280 предназначены для сверхтонкого и сте-

рилизующего фильтрования воздуха и других газов. 
эффективность очистки от частиц с размером более 
0,01 мкм – более 99,999 %. все перечисленные филь-
тры обладают требуемой эффективностью очистки, 
простотой обслуживания и надежностью в работе. 

предложенная система очистки работает сле-
дующим образом. при культивировании микроор-
ганизмов отходящие из биореактора 1 газы за счет 
отрицательного давления, создаваемого вакуумным 
насосом 7, проходят последовательно через капле-
уловитель 3, в котором происходит сбор пены, воз-
никающей при выращивании микроорганизмов, и 
далее, очищаясь на каскаде фильтров (4, 5, 6), попа-
дают в атмосферу. после культивирования проводят 
стерилизацию ферментера, каплеуловителя и каска-
да фильтров.

стерилизация системы очистки выводимого 
газа осуществляется после стерилизации биореак-
тора. для этого с помощью вакуумного насоса 7 в 
полости каплеуловителя 3 создают отрицательное 
давление (минус 0,8 кгс/см2) и подают пар в рубаш-
ку каплеуловителя 3. при достижении в полости ка-
плеуловителя температуры 98 °с закрывают краны 
на выходе газа из биореактора и выключают вакуум-
ный насос. при достижении температуры в полости 
каплеуловителя 132 °с приоткрывают краны на вы-
ходе из биореактора. регулируя расход паровоздуш-
ной смеси, поступающей из полости каплеуловите-
ля, краном на выходе из биореактора, устанавливают 
значение температуры на выходе с каскада фильтров 
132 °с. время стерилизации – 90 мин. после истече-
ния времени экспозиции прекращают подачу пара в 
рубашку каплеуловителя. по достижении системой 
очистки газов температуры 60 °с, включают ваку-
умный насос, открывают краны на входе и выходе 
газа из каплеуловителя для продувки каскада филь-
тров. эффективность работы предложенной систе-
мы очистки проверена в производственных условиях 
при культивировании V. cholerae в течение более чем 
шести лет. 

анализ данных научной периодики, патентов 
на изобретения и нормативных документов позво-
лил предъявить следующие основные требования к 

рис. 6. принципиальная схема системы очистки 
(пояснения в тексте)

Fig. 6. General layout of decontamination system (see 
explanations in text)
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техническому и технологическому решению обезза-
раживания газовой смеси, выходящей из оборудова-
ния:

- техническое решение системы обеззаражива-
ния должно гарантировать не только невозможность 
проникновения микробного аэрозоля в окружающую 
среду, но и соблюдение требований асептики при ра-
боте с микроорганизмами;

- вывод микробного аэрозоля из оборудования 
необходимо проводить воздухом с отрицательным 
давлением;

- необходима разработка комплекса мероприя-
тий, дающих возможность уменьшить уровень пены, 
неизбежно возникающей в процессе культивирова-
ния микроорганизмов; 

- необходима установка сосуда с целью отделе-
ния пены из потока газов, выводимых из биореакто-
ра;

- необходимо использование не впитывающих 
влагу и выдерживающих паровую обработку филь-
трующих элементов, обладающих высокой (сверх-
высокой) эффективностью удержания микроорга-
низмов, как заключительной составляющей системы 
обеззараживания;

- необходимо устранение попадания неочищен-
ного пара в фильтр высокой эффективности;

- необходимо изготовление элементов системы 
обеззараживания из веществ, устойчивых к воздей-
ствию агрессивных паров и жидкостей; 

- нецелесообразно применение пара и воды с 
пониженной температурой для обеспечения функ-
ционирования системы обеззараживания непосред-
ственно при выращивании микроорганизмов;

- необходимо отсутствие в конструкции систе-
мы обеззараживания мест, недоступных для проник-
новения пара.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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в мире от бешенства ежегодно погибало около 
60 тыс. людей. более 95 % всех заражений регистри-
ровалось в Юго-восточной азии и африке [1–3]. 
при этом 99 % случаев заболеваний человека были 

обусловлены контактом с собаками. на азию при-
ходилось около 34 тыс. смертей [4]. в африке от 
гидрофобии ежегодно умирало 21,5 тыс. человек. 
страны латинской америки характеризовались  
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средним/высоким риском заражения человека бе-
шенством. вероятность заражения людей в западной 
европе в настоящее время минимальна [1, 2, 4, 5]. 
в австралии, сШа и канаде случаи бешенства лю-
дей, опосредованные контактом с домашними или ди-
кими животными (кроме рукокрылых), в последние 
годы не регистрировались. отсутствовали случаи бе-
шенства у людей в японии и новой зеландии [1–3]. 

отличительной особенностью эпизоотическо-
го и эпидемического процессов в россии во второй 
половине хх – начале XXI в. является циркуля-
ция вируса бешенства в популяциях диких псовых 
в природных очагах инфекции [6–11]. по оценке 
воз, российская Федерация относится к группе 
стран со средним уровнем риска заражения чело-
века. в 1960–2018 гг. в россии в среднем ежегодно 
регистрировали 12 случаев гибели людей от гидро-
фобии [11, 12].

цель работы – выполнить сравнительный ана-
лиз эпизоотолого-эпидемической ситуации и оце-
нить риск заражения бешенством в различных ре-
гионах россии в современных условиях.

материалы и методы

проведен ретроспективный анализ статисти-
ческих данных по регистрации заболеваний гид-
рофобией людей в российской Федерации (рФ) за 
1975–2018 гг., заболевания бешенством животных 
проанализированы за 1960–2018 гг. эти материа-
лы предоставлены Федеральной службой по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека (роспотребнадзор), управлениями 
роспотребнадзора в субъектах рФ, Федеральной 
службой по ветеринарному и фитосанитарному 
надзору (россельхознадзор), Фгбу «центр ветери-
нарии» минсельхоза россии, управлениями вете-
ринарии и службами по ветеринарному надзору в 
субъектах рФ. данные по численности диких хищ-
ников получены в Фгбу «центрохотконтроль». 
использованы материалы из формируемого с 1967 г. 
архива лаборатории бешенства омского нии 
природно-очаговых инфекций. на базе этой лабо-
ратории создан референс-центр по мониторингу за 
бешенством в российской Федерации. 

в работе использованы эпидемиологический и 
статистический методы исследования [13, 14]. для 
всех субъектов рФ выполнена оценка состояния сле-
дующих факторов риска заражения бешенством за 
2007–2018 гг.: 

- индекса эпизоотичности (иэ) (отношение чис-
ла неблагополучных лет по бешенству к числу лет 
наблюдения за активностью эпизоотического про-
цесса); 

- плотности инфекции (пи) (среднегодовое чис-
ло случаев бешенства животных на единицу площа-
ди – 1000 кв. км); 

- среднегодового количества случаев гидрофо-
бии (на 100 тыс. населения); 

- суммарного показателя плотности диких хищ-

ников (лисицы, корсака, волка, енотовидной соба-
ки, песца, барсука) на 1 тыс. кв. км. районирование 
российской Федерации по степени риска заражения 
бешенством выполнено путем ранжирования значе-
ний эпизоотолого-эпидемиологических и экологи-
ческих факторов риска, их анализа, использования 
балльной оценки, определения итогового значения 
баллов для региона [10, 15, 16]. в результате райони-
рования территория страны была разделена на зоны 
потенциальной и реальной (низкой, средней, высо-
кой, очень высокой и чрезвычайно высокой) степени 
риска заражения бешенством. 

визуализация полученных результатов выпол-
нена в программе QGis 3.4.4. статистическая об-
работка и графическое оформление осуществлено 
с помощью Microsoft Office 2013 (Word, Excel) и 
STATISTICA 6.0.

с 1975 по 2018 год на территории российской 
Федерации зарегистрировано 508 случаев гидрофо-
бии у людей и 119 тыс. случаев бешенства у живот-
ных. среднемноголетние показатели за указанный 
период соответственно составили 12 и 2770 случаев 
ежегодно. 

в 2000–2018 гг. в россии зарегистрировали 193 
погибших, в среднем 10 человек в год. с 2000 г. от-
мечали рост случаев бешенства среди людей, а с 
2012-го – их снижение. так, в 2000–2011 гг. в среднем 
ежегодно регистрировали по 14 случаев гидрофобии, 
а в 2012–2018 гг. этот показатель сократился в 3,5 
раза (4 случая) и стал самым низким в россии за ста-
тистически обозримый период 1886–2018 гг. [11, 12, 
17–19] (рис. 1). за 2012–2018 гг. зарегистрировано 
всего 28 случаев бешенства у человека, против 67 в 
2007–2011 гг. в 2017 и 2018 гг. заболеваемость людей 
бешенством в стране была минимальной и составила 
0,001 на 100 тыс. населения (по два случая в год).

в 1975–1989 гг. установлено, что заболеваемость 
людей гидрофобией в высокой степени зависела от 
заболеваемости животных (r=0,79; р<0,001) [7]. 

в период перепромысла в стране лисицы, кор-
сака и енотовидной собаки (1990–1999 гг.) и повсе-
местного снижения активности эпизоотического 

рис. 1. показатели заболевания людей гидрофобией на терри-
тории россии в 1975–2018 гг. (линия тренда – полином 3-го по-
рядка)

Fig. 1. Indicators of human hydrophobia in Russia in 1975–2018 (the 
trend line is a polynomial of the third orders)
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процесса в россии достоверную корреляцию между 
анализируемыми показателями не выявляли (r=0,24; 
р>0,05) [17]. не установили ее и в 2000–2018 гг. 
(r=0,43; р>0,05), что указывает на значимую роль в 
эпидемическом процессе социальных факторов, та-
ких как осведомленность населения об опасности 
бешенства, высокий уровень вакцинации обратив-
шихся за медицинской помощью, реализация про-
грамм по оральной вакцинации диких хищников и 
интенсификация добычи диких животных в период 
активизации эпизоотий в природных очагах инфек-
ции [11, 12].

в XXI в. продолжалось изменение видовой 
структуры источников гидрофобии в стране. в эпи-
демическом процессе возрастала роль собаки, кошки 
и енотовидной собаки и уменьшалась роль лисицы 
[11, 12, 20, 21]. 

удельный вес случаев гибели людей от бешен-
ства в результате контактов с собаками и кошками 
постоянно достоверно возрастал и соответствен-
но составлял: в 1975–1989 гг. – 30,3 и 12,7 %, в 
1990–1999 гг. – 34,7 и 14,7 %, в 2000–2018 гг. – 41,5 
и 17,6 % случаев. енотовидная собака была источ-
ником бешенства в 1975–1989 гг. в 5,0 %, в 2000–

2018 гг. – в 9,8 % случаев. в этот же период значение 
лисицы как источника гидрофобии постоянно досто-
верно снижалось: в 1975–1989 гг. – 37,7 %, в 1990–
1999 гг. – 24,2 %, в 2000–2018 гг. – 16,6 % (t=2,5–2,9; 
р<0,01). указанные закономерности эпидемического 
процесса характеризуют и период 2012–2018 гг., в 
течение которого в 53,6 % случаев люди погибали 
после контактов с домашними плотоядными – соба-
ками (39,3 %) и кошками (14,3 %). в 42,9 % случаев 
источниками заболевания людей становились ди-
кие плотоядные, из которых на лисицу приходилось 
17,9 % (рис. 2).

сравнительный анализ особенностей совре-
менного эпидемического процесса бешенства 2012–
2018 гг. в сравнении с 2007–2011 гг. и предыдущими 
временными периодами имеет специфические осо-
бенности:

- в 2012–2018 гг. выявлены случаи бешенства у 
людей после контактов с песцом (последний случай 
в россии в 1982 г.) и хорьком (последние случаи в 
1994 и 1998 гг.) (рис. 2);

- доля лисицы в заражении людей гидрофоби-
ей с 20,9 % в 2007–2011 гг. сократилась до 17,9 % 
(рис. 2);

рис. 2. удельный вес источников заражения бешен-
ством людей в россии (%):
A. 1975–1989, 1990–1999 и 2000–2018 гг. B. 2012–2018 гг.

Fig. 2. The share of sources of human rabies infection in 
Russia (%):
A. 1975–1989, 1990–1999 and 2000–2018. B. 2012–2018
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- удельный вес енотовидной собаки в заражении 
человека составил 14,3 % и остался на уровне 2007–
2011 гг. (14,9 %) (рис. 2);

- зарегистрированы два случая гибели людей в 
результате опосредованных контактов с источником 
инфекции: через домашних птиц, обслюненных бе-
шеными хорьком и собакой. 

из 28 случаев гидрофобии, зарегистрированных 
в 2012–2018 гг., в 92,9 % люди заразились на терри-
тории россии (в 2007–2011 гг. – 92,5 %). два случая 
заражения от собак являлись завозными из других 
стран. в 2012 г. мужчина, погибший на террито-
рии московской области, заразился в республике 
таджикистан. это второй случай заражения в этой 
республике за последние 19 лет (первый – в 2003 г.). 
другой мужчина, погибший в республике татарстан, 
был укушен собакой в провинции гоа в индии. это 
второй случай заражения гражданина россии в этой 
провинции (первый – в 2011 г.) [17]. 

в 2012–2018 гг. заболевания гидрофобией фикси-
ровали (по месту регистрации) на территории шести 
федеральных округов (Фо) (против 8 в 2007–2011 гг.): 
в центральном Фо – 50 % всех случаев по россии  
(в 2007–2011 гг. – 36 %), приволжском – 25 % (в 2007–

2011 гг. – 16 %), Южном – 7,1 % (19 %), уральском – 
10,7 % (4,0 %), северо-западном – 3,6 % (1,0 %), 
северо-кавказском – 3,6 % (13 %). в сибирском и 
дальневосточном Фо в 2012–2018 гг. не зарегистри-
ровано ни одного случая бешенства у людей, в отли-
чие от 2007–2011 гг. (по 4 % соответственно). 

количество случаев бешенства у людей хотя 
и снизилось, но продолжало регистрироваться как 
на тех же административных территориях россии, 
что и в начале XXI в., так и на новых, ранее от-
носительно благополучных. об этом свидетель-
ствует сравнительный анализ заболеваний в 2012–
2018 гг. (числитель) и 2000–2011 гг. (знаменатель): 
башкортостан (1/2 случая), владимирская (4/1), вол-
гоградская (1/4) области, коми (1/0), крым (1/0), кур-
ская (1/4), ли пецкая (2/0), московская (2/18), ниже-
го родская (1/5), пензенская (1/0) области, пермский 
край (1/0), самарская (1/3), свердловская (1/0) об-
ласти, ставропольский край (1/2), татарстан (1/2), 
тверская (4/10), ульяновская (1/1), челябинская (2/5), 
ярославская (1/2 случая) области.

бешенство у людей в 2012–2018 гг. зарегистри-
ровали в 19 субъектах российской Федерации про-
тив 32 в 2007–2011 гг. и против 42 субъектов в 2000–

рис. 3. индекс эпизоотичности бешенства в 
россии в 2007–2011 гг. (A) и 2012–2018 гг. 
(B) (по [12, 17]):
0 – отсутствие регистрации; < 0,5 – низкий; 0,51–
0,7 – средний; 0,71–0,8 – высокий; 0,81–0,9 – 
очень высокий; ≥ 0,9 – чрезвычайно высокий

Fig. 3. Epizootic index of rabies in the regions 
of Russia in 2007–2011 (A) and 2012–2018 
(B) (according to [12, 17]):
0 – no cases; < 0,5 – low; 0,51–0,7 – medium; 0,71–
0,8 – high; 0,81–0,9 – very high; ≥ 0,9 – extremely 
high
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2011 гг. следовательно, распространение случаев 
гидрофобии по территории страны в 2012–2018 гг. 
сократилось в 1,7–2,2 раза по сравнению с другими 
периодами начала XXI в. 

на фоне этого сокращения в таких субъектах рФ, 
как владимирская, ярославская области, респуб лики 
ингушетия, кабардино-балкария, удмуртия, коми, 
крым, заболевания людей начали регистрировать 
впервые за анализируемый период (с 1975 г.).

в 2012–2018 гг. основной причиной гибели лю-
дей оставалось необращение за медицинской помо-
щью (67,8 %). обратились вовремя, но самовольно 
прекратили прививки или нарушили схему вакцина-
ции 17,9 %. по вине медицинских работников погиб 
один человек (3,6 %). на фоне правильно проводи-
мого лечения из-за укусов опасной локализации и 
короткого инкубационного периода умерли два че-
ловека – 7,1 %. информация о причинах смерти еще 
одного человека отсутствует (3,6 %) [12]. 

из 19 человек, не обратившихся за медицинской 
помощью, погибли 13 (68,4 %) мужчин и 6 (31,5 %) 
женщин. из них 9 человек (47,3 %) контактировали 
с собаками, 2 (10,5 %) с кошками, 7 (36,8 %) с дики-

ми животными, в одном случае (5,3 %) источник не 
установлен. из 9 человек, заразившихся бешенством 
от собак, в одном случае этот источник инфекции 
явился опосредованным. из 7 человек, заразивших-
ся от диких животных, 6 заболели бешенством, не 
обратив внимания на опасность укусов, нанесенных 
дикими животными. 

характерной особенностью эпизоотий бешен-
ства начала XXI в. является продвижение ареала ви-
руса в северо-восточном направлении и формирова-
ние новых природно-очаговых регионов инфекции. 
в 2012–2018 гг. практически вся территория россии 
являлась неблагополучной по бешенству, а индекс 
эпизоотичности на 2/3 территории страны составлял 
0,91 и более (рис. 3).

несмотря на это, рост заболевания животных 
бешенством, отмечаемый в 2000–2007 гг., с 2008 г. 
сменился спадом. в среднем за период 2008–2018 гг. 
ежегодно регистрировали по 3200 бешеных живот-
ных – на уровне среднемноголетних показателей за 
19 лет (2000–2018 гг. – 3300 случаев). наибольший 
показатель (4200 случаев в год), отмечавшийся в 
2008–2011 гг., в 2012–2018 гг. уменьшился в 1,5 раза 

рис. 4. плотность инфекции бешенства в 
россии в 2007–2011 гг. (A) и 2012–2018 гг. 
(B) (по [12, 17]):
0 – отсутствие регистрации; < 0,1 – низкий; 0,11–
0,5 – средний; 0,51–1,5 – высокий; 1,51–2,5 – 
очень высокий; ≥ 2,51 – чрезвычайно высокий

Fig. 4. Density of rabies infection in the re-
gions of Russia in 2007–2011 (A) and 2012–
2018 (B) (according to [12, 17]):
0 – no cases; < 0,1 – low; 0,11–0,5 – medium; 0,51–
1,5 – high; 1,51–2,5 – very high; ≥ 2,51 – extremely 
high
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(2780), а за 2014–2018 гг. – в 1,6 раза, составив 2800 
и 2650 случаев соответственно. 

сравнение эпизоотологических показателей 
риска заражения бешенством за периоды 2007–2011 
и 2012–2018 гг. выявило следующие особенности 
(рис. 3, 4).

Центральный ФО. территории всех областей 
округа в 2012–2018 гг. оставались неблагополучны-
ми, как и в 2007–2011 гг. во всех 18 субъектах окру-
га случаи бешенства регистрировали ежегодно. иэ 
в ярославской и костромской областях поднялся до 
максимального значения – 1,0, хотя в предыдущий 
период 2007–2011 гг. этот показатель составлял 0,7 и 
0,6 соответственно. 

несмотря на увеличение экстенсивности эпи-
зоотий, их интенсивность в целом по округу сокра-
тилась почти в 1,5 раза. пи в 2012–2018 гг. состав-
ляла здесь 1,7, против 2,5 случаев на 1 тыс. кв. км 
в 2007–2011 гг. этот показатель снизился в боль-
шинстве областей округа. плотность инфекции 
возросла только во владимирской, ярославской, 
костромской, московской областях и в г. москве. 
неблагополучие по бешенству на этих территори-
ях нарастало давно. владимирская область еже-
годно неблагополучна по бешенству с 1998 г., 
ярославская – с 2004 г., костромская – с 2011 г., 
г. москва – с 2012 г. московская область стала еже-
годно неблагополучна (за единичным исключением) 
с 1976 г. в центральном Фо, как и в прошлый пе-
риод, продолжали регистрировать самые высокие 
показатели плотности инфекции в россии: брянская 
область – 5,9, липецкая область – 5,6, москва – 4,7, 
московская область – 4,6. брянская и липецкая об-
ласти практически ежегодно были неблагополучны 
по бешенству животных как минимум с 1960 г.

Северо-Западный ФО. в 2012–2018 гг., по срав-
нению с периодом 2007–2011 гг., и без того низкая 
плотность инфекции по округу снизилась с пока-
зателя 0,07 до 0,03. благополучными по бешенству 
оставались архангельская, мурманская области и 
санкт-петербург. официально не зарегистрировано 
бешенство у животных в республике коми. в ре-
зультате оральной вакцинации диких хищников с 
2013 по 2018 год прекратились случаи бешенства в 
калининградской области. 

стойкое эпизоотическое неблагополучие про-
должали регистрировать в псковской области (иэ – 
1,0; пи – 0,3) и в ненецком автономном округе (ао) 
(иэ – 1,0; пи – 0,1). в псковской области бешен-
ство ежегодно фиксировали с 1976 г., в ненецком 
ао – с перерывами с 1998 г. новгородская область 
(иэ – 0,71; пи – 0,08) неблагополучна с 1986 г. 
в ленинградской области (иэ – 0,14; пи – 0,002) в 
2017 г., после 15 лет благополучия, было зарегистри-
ровано бешенство лисицы.

в Южном и Северо-Кавказском ФО эпизооти-
ческая обстановка на протяжении 2012–2018 гг. про-
должала повсеместно оставаться неблагополучной. 
тем не менее плотность инфекции сократилась в 
Южном Фо в 2012–2018 гг. до 0,4 (против 0,8 в 2007–

2011 гг.), а в северо-кавказском Фо до 0,5 (против 
1,1). бешенство кошек, крс и куницы регистриро-
вали в республике ингушетия (иэ – 0,71; пи – 0,5). 
самая сложная обстановка отмечалась в северной 
осетии (иэ – 1,0; пи – 3,9). неблагополучие на этой 
территории фиксируют с 1960 г., а бешенство среди 
диких животных единично выявляли в 1990–1991 гг., 
а также почти ежегодно с 2001 г.

случаи бешенства у всех категорий животных 
непрерывно отмечали как минимум с 1960 г. (иэ  – 
1,0) в республике калмыкия (пи в 2012–2018 гг.  – 
0,1) краснодарском (пи – 0,1), ставропольском (пи – 
0,4) краях, в астраханской (пи – 0,6), волгоградской 
(пи – 0,6) и ростовской областях (пи  – 0,6), 
республике дагестан (пи – 0,2). чеченская (пи – 
0,3) и кабардино-балкарская (пи – 0,7) республики 
так же почти ежегодно неблагополучны по бешен-
ству с 1960 г. это объясняется тем, что на терри-
тории этих регионов активны северокавказский и 
нижневолжский природно-очаговые регионы бе-
шенства [6]. кроме того, на северном кавказе на-
блюдается активность антропургических очагов бе-
шенства среди собак и кошек [11, 17].

в республике крым с 1970-х до начала 1990-х 
годов регистрировали в среднем ежегодно 46 случаев 
бешенства животных. в 2012–2018 гг. плотность ин-
фекции составляла 0,7 (против 0,4 в 2007–2011 гг.). 
индекс эпизоотичности на протяжении того и дру-
гого периодов был равен 1,0. в 2011–2018 гг. третья 
часть выявленных случаев бешенства приходилась 
на кошек (34,8 %). заболевания среди собак выяв-
лялись в 25,9 %, крс и мрс – в 2–4 %. удельный 
вес лисиц в заболевании животных в 2011–2018 гг. 
составлял 27,7 %, что в 1,7 раза меньше, чем в 
предыдущие десять лет. в 2017 г. в бахчисарайском 
районе от бешенства погибла женщина, оцарапан-
ная котом. это первый случай гидрофобии среди 
людей на крымском полуострове после 1961 г. [12]. 
севастополь с 1971 по 2015 год был благополучен 
по бешенству. в 2016–2018 гг. в городе ежегодно ре-
гистрировали от 1 до 7 случаев заболеваний среди 
собак, кошек и лисиц.

Приволжский ФО. вся территория округа на 
протяжении 2012–2018 гг. практически ежегодно 
была неблагополучна по бешенству (иэ – 0,86–1,0). 
однако интенсивность эпизоотического процесса 
(пи) в этом регионе, как и на других территориях 
страны, сократилась, составив в 2012–2018 гг. 0,8 
(против 1,3 в 2007–2011 гг.). самыми неблагопо-
лучными регионами в этом округе непрерывно с 
1960 г. были пензенская (пи в 2012–2018 гг. – 1,9) и 
саратовская (пи – 1,4) области и почти непрерывно 
республика татарстан (пи – 2,2). 

крайне неблагополучны в последние семь лет 
удмуртская (пи – 1,9) и чувашская (пи – 1,1) ре-
спублики. на фоне общего снижения интенсивности 
эпизоотического процесса в 2012–2018 гг. осложне-
ние обстановки наблюдалось в кировской области 
(пи – 0,4) и пермском крае (пи – 0,11). на этих 
территориях эпизоотии бешенства активизирова-
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лись с 2005–2007 гг. стойкое эпизоотическое небла-
гополучие приволжского Фо объясняется активно-
стью в регионе нижневолжского и средневолжского 
природно-очаговых регионов бешенства [6, 10]. 

в Уральском ФО иэ в 2012–2018 гг. сократился 
по сравнению с 2007–2011 гг. до 0,1 против 0,2. однако 
экстенсивность эпизоотического процесса увеличи-
лась – неблагополучным по бешенству стал ханты-
мансийский ао (иэ – 0,57; пи – 0,005). несмотря 
на такие относительно невысокие показатели, рас-
считанные на площадь всего округа, около г. ханты-
мансийска начали болеть лисицы, заражать собак, а 
бешеные собаки начали травмировать людей.

в свердловской области интенсивность эпизоо-
тического процесса за два последних сравниваемых 
периода не изменилась (пи – 0,3), в тюменской об-
ласти снизилась незначительно. в курганской обла-
сти этот показатель сократился в 3 раза – плотность 
инфекции в 2012–2018 гг. составила 0,3 против 0,9 в 
2007–2011 гг.

в Сибирском ФО в целом за последний ана-
лизируемый период эпизоотическая обстановка по 
бешенству почти повсеместно (кроме хакасии и 
томской области) улучшилась. в 2007–2011 гг. пи – 
0,08, в 2012–2018 гг. пи – 0,03.

эпизоотическая обстановка на территории об-
ширного сибирского региона очень неоднозначна [8]. 
одни территории были неблагополучны в течение 
всего периода наблюдений, тогда как в кемеровской 
области, в республиках алтай и тыва бешенство ре-
гистрировали периодически. 

в 2018 г., на фоне улучшения обстановки в 
омской и новосибирской областях, осложнилась 
ситуация в хакассии, тыве, республике алтай и 
в красноярском крае. заболевания животных в 
тыве, хакассии и на юге красноярского края свя-
заны с заносом инфекции с территории монголии. 
в красноярском крае и хакассии природный очаг бе-
шенства, связанный с лисицами, впервые активизи-
ровался в 2002–2003 гг. до этого хакасия как мини-
мум с 1960 г. была благополучна по этой инфекции, а 
регистрация болезни в красноярском крае с 1975 по 
2003 год носила спорадический характер [17]. 

вспышки бешенства среди лисиц, собак и крс 
в 2018 г. были зарегистрированы даже в томской об-
ласти, где за 1960–2018 гг. (59 лет) единичные слу-
чаи болезни фиксировались только 7 лет. 

иркутская область оставалась свободной от бе-
шенства с 1989 по 2018 год. на этой территории поч-
ти нет условий для укоренения стойких природных 
очагов бешенства, кроме иркутско-балаганских сте-
пей [22]. хотя занос и временное укоренение инфек-
ции среди собак и кошек никогда не исключались, 
что вынуждает считать территорию этой области по-
тенциально опасной по бешенству.

Дальневосточный ФО – единственный феде-
ральный округ россии, где обстановка по бешен-
ству в 2012–2018 гг. почти повсеместно (кроме 
приморского края) осложнилась. в 2007–2011 гг. 
пи составила 0,002, в 2012–2018 гг. – 0,007. 

с ноября 2018 г. в этот округ включены 
республика бурятия и забайкальский край, ра-
нее входившие в сибирский федеральный округ. 
в республике бурятия с 1960 по 1980 год случаи 
бешенства далеко не каждый год регистрировались 
только у собак и сельскохозяйственных животных. 
с 1981 по 2010 год эта территория была благополуч-
на. с 2011 г. здесь начались эпизоотии диких живот-
ных, связанные с заносом инфекции с территории 
монголии [23–25]. в 2017–2018 гг. обстановка стала 
очень опасной, с признаками проявления типичного 
полигостального природного очага инфекции, по-
скольку в эпизоотический процесс включились не 
только лисицы, но и волки с корсаками. 

в забайкальском крае природные и антропоур-
гические очаги прекратили свою многолетнюю ак-
тивность в 1984 г. восточное забайкалье считалось 
благополучным по бешенству до 2013 г. с 2014 г. 
эпизоотии бешенства среди диких и домашних жи-
вотных в этом регионе вновь активизировались, что, 
вероятнее всего, связано с заносом инфекции с тер-
ритории монголии [12, 26, 27]. 

на протяжении всей второй половины хх и на-
чала XXI в. остаются неблагополучными по рабиче-
ской инфекции республика якутия и хабаровский 
край. 

амурская область была благополучна по бешен-
ству 44 года – с 1973 по 2017 год. активные эколого-
вирусологические поиски природных очагов бе-
шенства на этой территории, проводимые здесь в 
1975–1977 гг., результатов не дали [28, 29]. в 2018 г. 
в амурской области впервые зарегистрировали бе-
шенство у диких животных – лисиц и енотовидных 
собак. наличие условий для циркуляции вируса бе-
шенства на территории этого региона установлено 
почти 40 лет назад [22]. бешенство выявили у 9 ли-
сиц, 3 енотовидных собак, 2 крс и 1 лошади. 

в 2012–2018 гг. по сравнению с 2007–2011 гг. 
осложнилась обстановка в еврейской автономной 
области и чукотском ао.

свободными от бешенства в 2012–2018 гг. оста-
вались архангельская, мурманская, иркутская, 
сахалинская области, камчатский край. калинин-
градская область стала благополучна с 2013 г. благо-
даря оральной вакцинации диких хищников. 

в соответствии с риск-ориентированным под-
ходом к профилактике выполнен анализ и ранжи-
рование эпизоотологических (иэ и пи), эпидемио-
логических показателей (среднегодовое за иссле-
дуемый период число гибели людей от бешенства 
в регионе на 1 млн населения), а также плотности 
популяций диких хищников на 1 тыс. кв. км. в ре-
зультате районирования российской Федерации тер-
ритория страны разделена на зоны потенциальной 
и реальной степени риска заражения бешенством: 
низкой, средней, высокой, очень высокой и чрезвы-
чайно высокой [15]. 

установлено, что зонами наибольшей степе-
ни риска заражения человека и животных бешен-
ством продолжают оставаться территории северо-
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кавказского, Южного, центрального и приволжского 
Фо, юг уральского, сибирского и дальневосточного 
Фо (рис. 5).

регионами с чрезвычайно высоким риском за-
ражения бешенством являлись липецкая, влади-
мирская, московская и ярославская области. очень 
высокий и высокий риск инфицирования бешен-
ством выявлен на территории всех регионов северо-
кавказского, Южного, центрального и приволжского 
Фо, а также на юге урала и западной сибири.

существует опасность заражения человека бе-
шенством в арктическом природно-очаговом ре-
гионе. эпидемическая опасность по бешенству за-
падной части региона установлена в 2015 г., когда в 
ненецком ао после укуса песцом бешенством зара-
зился и погиб в 2016 г. житель республики коми, ра-
ботавший в указанном регионе вахтовым методом. 

таким образом, в 2012–2018 гг. по сравнению с 
2000–2011 гг. на территории россии отмечали сниже-
ние активности эпизоотического процесса в 1,5 раза, 
несмотря на расширение ареала вируса бешенства. 
выявлено уменьшение среднегодового числа забо-
леваний людей гидрофобией в 3–5 раз относительно 

среднемноголетних показателей. в эпидемическом 
процессе установлено увеличение доли собаки, кош-
ки, енотовидной собаки и продолжающееся умень-
шение доли лисицы. риск заражения населения бе-
шенством сохранялся практически во всех регионах 
страны. в течение 2012–2018 гг. оставались свобод-
ными от бешенства архангельская, мурманская, 
иркутская, сахалинская области, камчатский край. 
калининградская область является зоной средней 
эпидемиологической опасности бешенства за счет 
наличия природных условий для активизации эпи-
зоотического процесса и указывает на успехи при-
менения оральной вакцинации диких хищников как 
способа купирования природных очагов бешенства. 

дальнейшее снижение эпизоотического процес-
са наблюдали в 2019 г. количество выявленных беше-
ных животных снизилось до 1274 экз. и стало самым 
низким в 2000–2019 гг. в 2019 г. зарегистрировано 
три случая гибели людей от лиссавирусной инфек-
ции: два после укусов летучих мышей в амурской 
области и приморском крае и один на территории 
московской области, завозной из таджикистана по-
сле укуса собаки. типичных случаев бешенства на 

рис. 5. риск заражения бешенством в 
россии в 2007–2011 гг. (A) и 2012–2018 гг. 
(B) (по [12, 17]):
< 5 – потенциальный; < 6 – низкий; 7–9 – сред-
ний; 10–12 – высокий; 13–15 – очень высокий; 
≥ 16 – чрезвычайно высокий

Fig. 5. The risk of rabies infection in the re-
gions of Russia in 2007–2011 (A) and 2012–
2018 (B) (according to [12, 17]:
< 5 – potential; < 6 – low; 7–9– medium; 10–12 – 
high; 13–15 – very high; ≥ 16 – extremely high
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территории россии, связанных с наземными млеко-
питающими, в 2019 г. не выявлено. это особенно 
ценно с позиции стратегии воз, которая направлена 
на сведение к нулю смертности людей от бешенства 
к 2030 г.

расширение ареала вируса бешенства на благо-
получные территории требует проведения монито-
ринга состояния природных очагов инфекции, что ак-
туально в связи со следующими обстоятельствами: 

- современный нозоареал бешенства расширя-
ется в северо-восточном направлении; 

- в эпизоотический и эпидемический процессы 
при бешенстве все активнее включается енотовид-
ная собака;

- популяции диких животных сформировали 
новые природно-очаговые регионы (республика 
хакассия, юг красноярского края);

- бешенство среди лисиц, енотовидных собак и 
волков активизировалось на территориях, где эта ин-
фекция не регистрировалась на протяжении многих 
лет или десятилетий (республики тыва и бурятия, 
забайкальский край, амурская область).

в ряде сопредельных с россией стран (респуб-
лики закавказья, казахстан, мнр, кнр) эпизоотиче-
ская обстановка по бешенству неблагоприятна. это 
обстоятельство, на фоне активизации международной 
торговли и туристических связей, ставит вопросы: 

- изучения распространения бешенства на при-
граничных территориях россии; 

- анализа современной роли отдельных видов 
животных в эпизоотическом и эпидемическом про-
цессах; 

- выявления спонтанной зараженности вирусом 
бешенства популяций диких животных; 

- изучения молекулярно-биологических свойств 
вирусов, циркулирующих в природных очагах стра-
ны, и путей их эволюции.

при проведении эпидемиологического надзо-
ра и планировании профилактических мероприя-
тий необходимо учитывать состояние природных 
очагов инфекции и региональные особенности 
эпизоотического процесса, подверженного измене-
ниям в условиях активного воздействия социаль-
ных факторов на окружающую природную среду. 
вышеприведенные аспекты изучения бешенства 
входят в задачи референс-центра, созданного на базе 
омского нии природно-очаговых инфекций прика-
зом роспотребнадзора от 01.12.2017 № 1116 «о со-
вершенствовании системы мониторинга, лаборатор-
ной диагностики инфекционных и паразитарных 
болезней и индикации пба».

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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представлены материалы по использованию мобильных лабораторий, разработанных в рФ, в рамках четырех 
направлений: мониторинг территорий с целью выявления циркуляции возбудителей природно-очаговых инфек-
ционных болезней; мониторинг территорий в период обострения эпизоотической ситуации; участие в ликвидации 
вспышек инфекционных болезней; мониторинг территории с целью контроля и прогноза эпидемиологической 
и эпизоотологической ситуации при подготовке к проведению массовых мероприятий. рассмотрены тактико-
технические характеристики и порядок организации работ мобильной лаборатории мониторинга и диагностики, 
размещенной на базе автомобиля камаз. отличительной особенностью лаборатории от имеющихся российских 
и зарубежных аналогов является наличие необходимых условий для проведения исследований с использованием 
бактериологического анализа, методов экспресс- и ускоренной диагностики, выполнения полного цикла работ – 
от подготовительного этапа до деструкции инфицированного материала. высокотехнологичное оборудование по-
зволяет использовать две схемы проведения исследования: первая – бактериологический анализ совместно с по-
становкой пцр, что обеспечивает высокую достоверность полученных результатов; вторая – проведение на пер-
вом этапе пцр, а при выявлении генетических маркеров возбудителя – выполнение бактериологического анализа 
положительных проб с целью выделения культуры возбудителя и ее последующей идентификации. вторая схема 
позволит сократить объем бактериологических исследований, внести изменения в тактику эпизоотологического 
обследования. испытания мобильной лаборатории показали эффективность ее использования при эпизоотологи-
ческом обследовании природных очагов чумы, в том числе трансграничных. благодаря применению мобильной 
лаборатории в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы выявлен новый эпизоотический участок, 
расположенный на отдаленной территории, используемый населением в качестве летнего пастбища для выпаса 
домашних животных. применение мобильных лабораторий обеспечит усиление лабораторной базы учреждений, 
осуществляющих мониторинг особо опасных, природно-очаговых и других опасных инфекционных болезней, 
будет способствовать приближению современных диагностических технологий непосредственно к природному 
очагу, снижению риска развития эпидемических осложнений по чуме и другим особо опасным инфекциям в 
трансграничных природных очагах.

Ключевые слова: мобильная лаборатория, индикация, бактериологический анализ, пцр, иФа, иха, эпиде-
миологический надзор, эпизоотологический мониторинг, обеспечение биологической безопасности.
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важными стратегическими направлениями со-
временной концепции функционирования системы 
противочумных учреждений Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека, принятой до 2020 г., остаются 
совершенствование эпидемиологического надзо-
ра за чумой, другими особо опасными, природно-
очаговыми, зоонозными инфекционными болезня-
ми, а также совершенствование системы оператив-
ного реагирования и предупреждения чс санитарно-
эпидемиологического характера [1–7]. реализации 
обоих направлений способствует разработка и вне-
дрение в практику противочумных учреждений мо-
бильных лабораторий, оснащенных высокотехноло-
гичным оборудованием и обеспечивающих проведе-
ние диагностических исследований непосредствен-
но в очаге инфекции [8–10]. эффективность исполь-
зования мобильных лабораторий не раз доказана 
при ликвидации вспышек инфекционных болезней, 
вызванных особо опасными вирусами [11–14].

Опыт использования мобильной лаборатории 
эпидемиологической разведки и индикации. первой 
мобильной лабораторией, в которой не только осу-
ществлялись исследования с использованием совре-
менных методов лабораторной диагностики (пцр, 
иФа, иха, мФа), но и обеспечивался необходимый 
уровень биологической безопасности работ, стала 
мобильная лаборатория эпидемиологической раз-

ведки и индикации на базе автомашины газ-2705, 
разработанная Фкуз роснипчи «микроб» [8]. 

за время эксплуатации лаборатории с 2007 г. 
можно выделить четыре основных направления ее 
использования. одно из них – мониторинг терри-
торий с целью выявления циркуляции возбудителей 
природно-очаговых инфекционных болезней.

до настоящего времени мобильная лаборатория 
эпидразведки и индикации используется при прове-
дении эпизоотологического мониторинга природных 
очагов опасных инфекционных болезней на терри-
тории саратовской области. районы области контро-
лируются на возможность заноса, распространения 
и циркуляции возбудителей туляремии, лихорадки 
западного нила, инфекций, передаваемых клещами 
(иксодового клещевого боррелиоза, клещевого эн-
цефалита, гранулозитарного анаплазмоза человека, 
моноцитарного эрлихиоза человека), геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом, гриппа птиц 
и других инфекций. 

в 2007, 2011, 2015 гг. лаборатория использо-
валась с целью мониторинга циркуляции возбуди-
теля чумы на территории прикаспийского северо-
западного степного природного очага в республике 
калмыкия и волго-уральского степного, волго-
уральского песчаного и прикаспийского песчаного 
природных очагов чумы в астраханской области [15]. 
в ставропольском крае в 2007 г. лаборатория была 

Abstract. The review presents the materials on the use of mobile laboratories, developed in the Russian Federation, in 
the framework of four main areas: monitoring of territories to identify the circulation of pathogens of natural-focal infec-
tious diseases; monitoring of territories during the exacerbation of the epizootic situation; participation in the elimination 
of outbreaks of infectious diseases; monitoring of territories to control and predict the epidemiological and epizootiologic 
situation in preparation for mass events. The tactical and technical characteristics and the procedure for organizing the 
operation of the mobile laboratory for monitoring and diagnostics mounted on the platform of the KamAZ chassis are 
considered. A distinctive feature of the laboratory from the existing Russian and foreign counterparts is the availability 
of the necessary conditions for conducting research using bacteriological analysis, rapid and accelerated diagnostic 
methods, and performing a full cycle of works – from the preparatory stage to the destruction of infected material. High-
tech equipment allows the realization of two research schemes: the first – bacteriological analysis alongside the PCR, 
which ensures high reliability of the results; the second – conducting the PCR at the first stage, and when identifying 
genetic markers of the pathogen – performing bacteriological analysis of positive samples in order to isolate the culture 
of the pathogen and identify it subsequently. The second scheme will reduce the volume of bacteriological studies; make 
changes in the tactics of epizootiological survey. Tests of the mobile laboratory have demonstrated the effectiveness of its 
use in the epizootiological examination of natural plague foci, including cross-border ones. Owing to the use of a mobile 
laboratory in the Gorno-Altaisk high-mountain natural focus of plague, a new epizootic site was identified, located in a 
remote area, used by the population as a summer pasture for grazing domestic animals. The use of mobile laboratories 
will strengthen the laboratory base of institutions that monitor particularly dangerous, natural-focal and other dangerous 
infectious diseases; will help to bring the advanced diagnostic technologies directly to the natural focus, reduce the risk 
of epidemic complications due to plague and other particularly dangerous infections in cross-border natural foci.

Key words: mobile laboratory, indication, bacteriological analysis, PCR, ELISA, ICA, epidemiological surveillance, 
epizootiological monitoring, provision of biological safety.
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задействована для определения мест циркуляции 
возбудителей кгл, лзн, лептоспироза [16].

второе направление – мониторинг территорий в 
период обострения эпизоотической ситуации. для ре-
шения этой задачи мобильная лаборатория использо-
валась в 2007 г. в высокогорных районах кабардино-
балкарской республики на территории центрально-
кавказского природного очага чумы. в период работы 
на базе мобильной лаборатории методом пцр в двух 
пробах блох (Citellophilus tesquorum) с очеса горного 
суслика и из входов нор выявлена днк возбудителя 
чумы и впервые положительный результат пцр под-
твержден бактериологическим методом в стационар-
ной лаборатории былымского эпидотряда [16]. 

в астраханской области в 2014–2015 гг. эффек-
тивность использования мобильной лаборатории и 
методов диагностики, применяемых в лаборатории, 
подтверждены в ходе эпидемиологического надзора 
за чумой на территории прикаспийского песчаного 
природного очага чумы при возникновении разлитой 
эпизоотии этой инфекции. при проведении эпизоото-
логического мониторинга пцр использовали как на 
этапе индикации при исследовании нативного мате-
риала, так и при идентификации выделенных куль-
тур возбудителя чумы. полученные результаты сви-
детельствовали о высокой информативности этого 
метода при работе с полевым материалом и культура-
ми возбудителя. отмечена высокая информативность 
пцр для поиска эпизоотийных участков. анализ 
распределения положительных в пцр проб по секто-
рам давал возможность корректировать направление 
поиска таких участков, повышал вероятность выде-
ления культуры возбудителя. быстрота получения 
ответа при использовании пцр позволяла координи-
ровать работу зоогрупп, осуществляющих эпизоото-
логический мониторинг, своевременно и оперативно 
вносить коррективы в календарно-территориальные 
планы [17]. установлена высокая корреляция резуль-
татов иФа, направленного на выявление ФI чумного 
микроба, с результатами бактериологического анали-
за. подтверждена эффективность и быстрота получе-
ния ответа при исследовании методом иха суспен-
зий органов трупов грызунов.

третьим направлением использования мобиль-
ной лаборатории является участие в ликвидации 
вспышек инфекционных болезней. в 2008 г. мо-
бильная лаборатория эпидразведки и индикации 
была использована при проведении эпидемиологи-
ческого расследования вспышки сибирской язвы в 
янаульском районе республики башкортостан, что 
позволило своевременно осуществить комплекс 
противоэпидемических и профилактических меро-
приятий и ликвидировать вспышку сибирской язвы 
в предельно короткие сроки. зимой того же года 
мобильная лаборатория была задействована при 
проведении эколого-эпизоотологического обследо-
вания лесных массивов, прилегающих к г. аткарску 
саратовской области, в период вспышки глпс в 
районе. в 2014 г. мобильная лаборатория исполь-

зовалась при эпидемиологическом расследовании 
вспышки лептоспироза в д. полянки октябрьского 
района городского округа саранск республики 
мордовия. был установлен источник инфекции и 
фактор передачи, реализован комплекс противоэпи-
демических и профилактических мероприятий по 
локализации и ликвидации очага.

еще одно направление использования мобиль-
ной лаборатории – мониторинг территории с целью 
контроля и прогноза эпидемиологической и эпизоо-
тологической ситуации при подготовке к проведе-
нию массовых мероприятий. в рамках этого направ-
ления лаборатория была использована в 2013 г. в 
период подготовки к проведению XXVII всемирной 
летней универсиады в казани [18, 19]. осуществлен 
мониторинг циркуляции возбудителей туляремии, 
лептоспироза, глпс, лзн и других инфекционных 
болезней, актуальных для республики татарстан. 

Современные модификации мобильной лабора-
тории на базе автошасси, тактико-технические 
характеристики лабораторий. опыт конструиро-
вания и эксплуатации мобильной лаборатории эпид-
разведки и индикации использован при создании 
следующего поколения лабораторий на шасси ав-
томобиля «газель» – микробиологической лабора-
тории экспресс-диагностики (млэд). инженерно-
техническое оснащение лаборатории обеспечивало 
повышение уровня биологической безопасности и 
улучшение эргономических характеристик. 

в октябре 2014 г. вступило в силу распоряжение 
правительства российской Федерации № 1965-р по 
оказанию в 2015–2016 гг. государствам-участникам 
снг материально-технической и методической 
поддержки внедрения положений международных 
медико-санитарных правил (2005 г.) в целях укреп-
ления национального потенциала в сфере борьбы с 
инфекционными болезнями. в рамках реализации 
данного распоряжения создано 10 лабораторий, 
которые поставлены в пять стран снг (беларусь, 
казахстан, армению, кыргызстан, таджикистан). 
еще четыре лаборатории поставлены в казахстан, 
узбекистан, кыргызстан и монголию в рамках 
реализации распоряжения правительства рФ от 
26.05.2017 № 1060-р [20].

в 2017 г. в соответствии с двухсторонним со-
глашением о сотрудничестве Фкуз «российский 
научно-исследовательский противочумный ин-
ститут «микроб» (роснипчи «микроб») с рес-
публиканским центром карантинных и особо опас-
ных инфекций (рцкиоои) министерства здравоох-
ранения кыргызской республики и в ответ на запрос 
директора центра, специалистами сезонного проти-
воэпидемического отряда «манас» совместно со спе-
циалистами Фкуз роснипчи «микроб» проведено 
эпизоотологическое обследование манас ского ме-
зоочага таласского высокогорного природного очага 
чумы кыргызской республики, в ходе которого задей-
ствована микробиологическая лаборатория экспресс-
диагностики на базе автошасси [21]. исследования 
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методами пцр и иФа осуществляли в мобильной 
лаборатории, бактериологический анализ – в ла-
боратории эпидотряда. в 2018 г. лаборатория была 
использована при проведении эпизоотологического 
мониторинга центрального и Южного мезоочагов 
аксайского высокогорного очага чумы, долины реки 
тарагай, а также в обеспечении эпидемиологическо-
го надзора во время проведения III всемирных игр 
кочевников в кыргызской республике. 

в 2019 г. для проведения эпизоотологического 
обследования приграничного хархира-тургенского 
природного очага чумы на территории монголии 
использована мобильная микробиологическая ла-
боратория экспресс-диагностики, подаренная рос-
сийской Федерацией национальному центру зооноз-
ных инфекций министерства здравоохранения мон-
голии. на базе лаборатории для выявления маркеров 
Yersinia pestis российско-монгольскими специали-
стами исследовано более 200 проб полевого мате-
риала [22]. 

в рамках реализации мер по борьбе с панде-
мией новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
использование млэд позволило расширить и укре-
пить лабораторную сеть в республиках казахстан, 
узбекистан, кыргызстан, таджикистан и обеспечить 
увеличение объема исследований клинического и 
биологического материала на наличие возбудителя 
SARS-CoV-2 методом пцр [23, 24].

в соответствии с распоряжением правительства 
российской Федерации от 05.09.2016 № 1864-р в 
2017 г. создана следующая модификация мобильной 
лаборатории – мобильная лаборатория мониторин-
га и диагностики (млмд). ее отличительной осо-
бенностью от имеющихся российских и зарубежных 
аналогов является наличие необходимых условий 
для проведения исследований с использованием 
бактериологического анализа, методов экспресс- и 
ускоренной диагностики, выполнения полного цик-
ла работ – от подготовительного этапа (розлива пи-
тательных сред) до деструкции инфицированного 
материала [25–27].

лаборатория предназначена для осуществле-
ния лабораторной диагностики чумы и других 
опасных инфекционных болезней бактериальной и 
вирусной этиологии при проведении эпидемиоло-
гического надзора за природными очагами инфек-
ционных болезней, в том числе трансграничными. 
Функциональные возможности лаборатории позво-
ляют использовать ее для усиления лабораторной 
базы стационарных лабораторий или как самостоя-
тельную единицу при проведении мероприятий по 
обеспечению санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения в случае обострения эпидеми-
ческой ситуации и/или при проведении массовых 
мероприятий. 

лаборатория размещена на базе кузова-фургона, 
установленного на шасси автомобиля камаз, моди-
фицированного с учетом особенностей конструкции 
лаборатории. внутри кузов разделен на лаборатор-

ный блок и технический отсек, изолированный от 
помещений лаборатории.

млмд обеспечена холодным и горячим водо-
снабжением, электричеством, отоплением, обору-
дована системой приточно-вытяжной вентиляции с 
автоматическим поддержанием разницы давления 
между помещениями, оснащенной высокоэффектив-
ными фильтрами очистки воздуха класса н14. 

лабораторный блок включает:
- помещение для снятия личной, надевания ра-

бочей и защитной одежды;
- душевую;
- амбур-шлюз (помещение для снятия защитной 

одежды);
- помещение для микробиологических исследо-

ваний; 
- шлюзовую камеру для приема и передачи ма-

териала. 
для осуществления диагностических исследо-

ваний методами пцр, иФа, мФа, бактериологи-
ческого анализа, проведения паразитологических 
работ, деструкции заразного материала лаборатория 
оснащена:

- боксом микробиологической безопасности 
бмб-II «ламинар-с»-1,5 (бмб (1,5));

- боксом микробиологической безопасности 
бмб-II «ламинар-с»-1,2 (бмб (1,2));

- боксом абактериальной воздушной среды для 
работы с реакционными смесями при проведении 
пцр-диагностики бав-пцр «ламинар-с» (пцр-
бокс);

- 2 лабораторными термостатами;
- 3 автомобильными холодильниками с поддер-

жанием температур от +3 °с до минус 20 °с;
- микроволновой системой обеззараживания ме-

дицинских отходов или автоклавом;
- оборудованием, позволяющим осуществлять 

выделение культур, индикацию и идентификацию 
возбудителей опасных инфекционных болезней;

- лабораторной мебелью.
следует отметить, что инженерно-техническое 

обеспечение мобильной лаборатории позволяет ис-
пользовать для проведения исследований современ-
ное высокотехнологичное оборудование, что прибли-
жает передовые диагностические технологии к при-
родному очагу. объемно-планировочные решения и 
размещение оборудования лаборатории обеспечива-
ют поточность продвижения пба и персонала, со-
блюдение требований биологической безопасности 
при выполнении работ. в лаборатории имеются не-
обходимые условия для работы с микроорганизмами 
I (кроме вирусов) – IV групп патогенности.

Испытания мобильной лаборатории монито-
ринга и диагностики, порядок организации работ. 
Функциональные и технические характеристики 
мобильной лаборатории определили номенклатуру 
диагностических исследований, которая включает:

- лабораторные исследования проб биологиче-
ского материала и объектов окружающей среды, ото-
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бранных в ходе эпизоотологического обследования 
территории природного очага особо опасных и оча-
гов других опасных инфекционных болезней;

- лабораторные исследования проб, в том числе 
клинического материала, при проведении экстрен-
ных противоэпидемических мероприятий по выяв-
лению, локализации и ликвидации очагов опасных 
инфекционных болезней бактериальной и вирусной 
этиологии, в том числе возникших вследствие акти-
визации природных очагов инфекций или в период 
проведения массовых мероприятий.

тестовые испытания трех из пяти мобильных ла-
бораторий проведены на базе алтайской, тувинской 
пчс, а также яндыковского противочумного отде-
ления и досангского противоэпидемического отряда 
астраханской пчс в период эпизоотологического 
обследования территорий горно-алтайского высо-
когорного природного очага чумы (участки: окрест-
ности озер каракуль и зерликоль-нур, жумалы, 
восточная и центральная части курайского хребта), 
урочищ кургак, доргун и боро-Шивеки тувинского 
природного очага чумы, волго-уральского песчано-
го и прикаспийского песчаного природных очагов 
чумы соответственно. в мобильных лабораториях в 
автономном режиме методами бактериологическо-
го анализа, иФа и/или пцр исследованы 297 проб 
суспензий органов млекопитающих (сурок, суслик 
длиннохвостый, даурская пищуха, полуденная и гре-
бенщиковая песчанки, серый хомячок), 94 объеди-
ненные пробы суспензий эктопаразитов, счесанных 
с грызунов и собранных из входов нор. с использо-
ванием мобильной лаборатории, работающей в авто-
номном режиме, в горно-алтайском высокогорном 
природном очаге чумы в августе 2018 г. выявлен но-
вый эпизоотический участок жумалы, расположен-
ный на отдаленной, труднодоступной территории, 
используемый населением района в качестве летнего 
пастбища для выпаса домашних животных. в 2018 г. 
мобильная лаборатория мониторинга и диагностики 
алтайской противочумной станции использована при 
проведении совместного эпизоотологического обсле-
дования монгольской части (баян-ульгийский аймак 
монголии) трансграничного сайлюгемского при-
родного очага чумы на территории, расположенной в 
непосредственной близости от государственной гра-
ницы рФ. в ходе обследования на базе лаборатории 
выделено 47 культур возбудителя чумы [21].

при проведении испытаний определен ряд важ-
ных характеристик мобильной лаборатории и по-
рядок организации работ. для эффективного функ-
ционирования млмд при осуществлении лабора-
торной диагностики в рамках профилактических и 
противоэпидемических мероприятий в природных 
очагах чумы, сочетанных природных очагах инфек-
ционных болезней бактериальной и вирусной этио-
логии и обеспечения режима работы в одну смену 
в штатный состав лаборатории должны входить не 
менее 4 специалистов лабораторного звена (2 врача, 
2 лаборанта или лаборант и медицинский дезинфек-

тор) и зоопаразитолог.
порядок проведения исследований в мобильной 

лаборатории предусматривает: 
- прием, сортировку и регистрацию зоологопа-

разитологического или клинического материала;
- первичную подготовку зоологопаразитологи-

ческого материала к лабораторному исследованию 
(определение видовой принадлежности млекопи-
тающих и эктопаразитов, показателей, характери-
зующих генеративное и физиологическое состояние, 
формирование проб для группового или индивиду-
ального исследования, очес и вскрытие грызунов, 
разбор гнезд и др.);

- подготовку проб к исследованию (концентри-
рование материала путем центрифугирования, пе-
ревод сухих и плотных материалов в жидкую фазу 
и др.); 

- индикацию возбудителей инфекционных бо-
лезней методами пцр, иФа и мФа;

- выявление антител к возбудителям в серологи-
ческих реакциях;

- выделение культур возбудителей инфекцион-
ных болезней бактериальной этиологии;

- идентификацию выделенных культур возбуди-
телей по сокращенной схеме;

- деструкцию инфицированных объектов;
- подготовку дифференциально-диагностиче-

ских питательных сред и сред накопления.
для выполнения каждого раздела регламентиро-

ванных работ определены рабочие места. проведение 
подготовительных работ, а также работы с необезза-
раженным материалом и выделенными культурами 
микроорганизмов следует осуществлять в бмб (1,5). 
для выделения нк используют бмб (1,2). после за-
вершения всех работ и проведения текущей дезин-
фекции боксы можно использовать для розлива пи-
тательных сред. приготовление реакционных смесей 
для пцр выполняют в пцр-боксе. для учета резуль-
татов реакций, проведения паразитологических ис-
следований используют соответствующие рабочие 
места, организованные на лабораторных столах.

с целью повышения эффективности и обеспе-
чения биологической безопасности работ проведе-
ние исследований биологического материала и проб 
объектов окружающей среды, отобранных в ходе 
эпизоотологического мониторинга природного оча-
га, следует осуществлять в два этапа: первичную 
подготовку проб, приготовление и посев на пита-
тельные среды суспензий эктопаразитов и органов 
мелких млекопитающих, проб объектов окружаю-
щей среды необходимо выполнять до перерыва; ис-
следования методом пцр, иФа, мФа, просмотр по-
севов на чашках, розлив питательных сред – после 
проведения текущей дезинфекции, обеззараживания 
помещения уФ-облучением и перерыва.

высокая информативность пцр при эпизоото-
логическом мониторинге природных очагов инфек-
ционных болезней позволяет рассматривать возмож-
ность применения двух схем исследования полевого 
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материала: первая – использование бактериологи-
ческого метода совместно с постановкой пцр, что 
обеспечивает высокую достоверность полученных 
результатов; вторая – проведение на первом этапе 
пцр, а при выявлении генетических маркеров воз-
будителя – выполнение бактериологического анали-
за положительных проб с целью выделения культу-
ры возбудителя и ее последующей идентификации. 
использование второй схемы позволит внести изме-
нения в тактику эпизоотологического обследования, 
сократить объем бактериологических исследований, 
что важно при работе мобильной лаборатории в ав-
тономном режиме на отдаленных территориях или в 
полевых условиях. перспективность такого подхода 
показана при проведении эпизоотологического об-
следования трансграничных природных очагов чумы 
северо-западной монголии [22, 28]. 

таким образом, использование мобильных ла-
бораторий обеспечит усиление лабораторной базы 
учреждений, осуществляющих мониторинг особо 
опасных, природно-очаговых и других опасных ин-
фекционных болезней, будет способствовать прибли-
жению современных диагностических технологий 
непосредственно к природному очагу и совершен-
ствованию эпидемиологического надзора за инфек-
ционными болезнями в целом, а также реализации 
научно-практических программ взаимодействия, на-
правленных на снижение риска развития эпидемиче-
ских осложнений по чуме и другим особо опасным 
инфекциям в трансграничных природных очагах.
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Широкое распространение новой коронавирусной инфекции COVID-19 в российской Федерации определяет 
актуальность оценки конкретной территории по ее эпидемиологической значимости. цель исследования – вы-
явление эпидемиологических особенностей и установление тенденций эпидемического процесса новой коро-
навирусной инфекции COVID-19 в иркутской области и прогнозирование ее распространения. материалы и 
методы. проведен оперативный анализ эпидемиологической ситуации по COVID-19 в иркутской области по 
состоянию на 16.08.2020, обоснованы ограничительные мероприятия на основании расчета коэффициента рас-
пространения инфекции (Rt). результаты и обсуждение. иркутская область по заболеваемости людей COVID-19 
на 16.08.2020 продолжает оставаться одной из неблагополучных территорий в сибирском федеральном окру-
ге и российской Федерации. определена постепенная динамика развития эпидемического процесса, которой 
на первом этапе эпидемии способствовали завозные случаи из неблагополучных стран и регионов российской 
Федерации, а в последующем – местная передача. подъем заболеваемости зафиксирован на два месяца позже 
по сравнению с центральными регионами рФ, в настоящее время наметилась устойчивая тенденция к снижению 
заболеваемости. рост случаев инфицирования превалировал среди лиц, прибывающих на вахтовые и сезонные 
работы в административный центр и северные районы иркутской области. определен характер эпидемического 
процесса по гендерному, возрастному и социальному проявлениям. показано, что риск заболеваемости новой 
коронавирусной инфекцией определяется интенсивностью контакта в семейных очагах, распространением в ме-
дицинских организациях и значительной долей бессимптомного носительства. установлены высокие показатели 
летальности (0,7 %) и смертности (31,1 o/oooo) среди лиц старше 65 лет. наблюдаемый с июня стационарный вре-
менной ряд изменения Rt-показателя с колебаниями от 0,92 до 1,01 требует сохранения контроля проводимых 
ограничительных мероприятий с оперативным принятием управленческих решений, исходя из складывающейся 
эпидемиологической ситуации в иркутской области и с учетом оценки рисков ее возможного осложнения. 
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Abstract. Assessment of a particular territory by its epidemiological significance is very relevant in the light of 
widespread occurrence of new coronavirus infection, COVID-19, in the Russian Federation. Objective. Detection of 
the epidemiological features and revealing trends in the epidemic process of new coronavirus infection in the Irkutsk 
Region and forecasting of its spread. Materials and methods. An operational analysis of the epidemiological situation 
on COVID-19 in the Irkutsk Region as of August 16, 2020 was performed. Restrictive measures were substantiated 
based on the calculation of the infection spread rate (Rt). Results and discussion. Irkutsk Region remained one of the 
adverse territories as regards human COVID-19 incidence in the Siberian Federal District and the Russian Federation 
as of August 16, 2020. The gradual dynamics of the epidemic process was revealed: at the first stage of the epidemic 
development it was facilitated by the imported cases from affected countries and regions of the Russian Federation, and 
subsequently by local transmission. The incidence increase was registered 2 months later than in central regions of the 
Russian Federation. Currently there is a consistent downward trend. The increase in the cases prevailed among rotation 
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внезапное появление и стремительное рас-
пространение новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 вызвало чрезвычайную ситуацию между-
народного характера в области общественного здра-
воохранения, о чем 30.01.2020 сообщено всемирной 
организацией здравоохранения, 11.03.2020 воз офи-
циально признала пандемический потенциал вспыш-
ки [1, 2]. на 20.08.2020 в 215 странах мира заболело 
22588815 человек, более 57 % случаев приходилось на 
сШа, бразилию, индию и россию [3]. в российской 
Федерации единичные проявления коронавирус-
ной инфекции выявлялись с 31.01.2020 среди лиц, 
прибывших из китайской народной республики 
(кнр) в тюменскую область и забайкальский край, 
к 30.03.2020 москва, московская область и санкт-
петербург определяли практически всю заболевае-
мость, которая достигла максимального значения 
к первой декаде мая. в последующем эпидемиоло-
гическая ситуация характеризовалась смещением 
числа выявляемых случаев на другие регионы стра-
ны [4]. на 20.08.2020 зарегистрировано 942106 слу-
чаев COVID-19 в 85 субъектах рФ [5]. несмотря на 
то, что основные эпидемиологические проявления 
эпидемического процесса COVID-19 в российской 
Федерации [3] сопоставимы с данными зарубежных 
авторов [6–9], безусловно, очень важное значение 
отводится изучению региональных особенностей 
этой инфекции. это позволит оценить конкретную 
территорию по ее эпидемиологической значимости 
и определить основные закономерности эпидемиче-
ского процесса в период развития эпидемии на фоне 
реализации противоэпидемических мероприятий.

цель исследования – выявление эпидемиоло-
гических особенностей и установление тенденций 
эпидемического процесса новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 в иркутской области и прогно-
зирование ее распространения. 

материалы и методы

проведен оперативный анализ заболеваемо-
сти COVID-19 в иркутской области с 30 марта по 

16 августа 2020 г., включающий данные о 15556 
случаях. сведения об основных проявлениях новой 
коронавирусной инфекции получали в ежедневном 
режиме из управления роспотребнадзора и центра 
гигиены и эпидемиологии иркутской области. 
эпидемиологический анализ включал оценку про-
явлений COVID-19 (интенсивность, динамика, про-
странственная характеристика, структура) с исполь-
зованием общепринятых оценочно-описательных 
методов [10]. прогнозирование заболеваемости для 
обоснования управленческих решений по снятию/
продлению ограничительных мероприятий проведе-
но на основании расчета коэффициента распростра-
нения инфекции (Rt) согласно мр 3.1.0178-20.3.1. 
«определение комплекса мероприятий, а также по-
казателей, являющихся основанием для поэтапного 
снятия ограничительных мероприятий в услови-
ях эпидемического распространения COVID-19».  
в качестве периода мы предлагаем брать 7 дней, 
рассчитывая величину Rt от понедельника до вос-
кресенья включительно. в результате получаем 
временной ряд, состоящий из усредненных значе-
ний Rt по субъекту. соответственно, и краткосроч-
ный прогноз будет рассчитан на следующую неде-
лю. усреднение показателя по недельным отрезкам 
сглаживает ежедневные случайные его колебания 
и по величине временного интервала удобно для 
принятия управленческих решений. экстраполяция 
данных временных рядов значений Rt проводилась 
с учетом наличия или отсутствия в них статистиче-
ски значимого тренда и расчетом 95 % доверитель-
ного интервала (ди) возможных случайных колеба-
ний этого показателя [11, 12]. 

результаты исследования обрабатывали мето-
дом вариационной статистики с использованием па-
кета программ Microsoft Excel (2003). 

результаты и обсуждение

эпидемиологическая ситуация по коронавирус-
ной инфекции на территории иркутской области на-
чала развиваться на два месяца позже, чем в централь-

workers staying for shift and seasonal activities in the administrative center and northern districts of the Irkutsk Region. 
The epidemic pattern was determined by gender, age and social characteristics. It is demonstrated that the risk of the 
new coronavirus infection is determined by the intensity of contacts in family foci, the spread of infection in medical 
organizations and a significant proportion of asymptomatic carriers. High lethality rates (0.7 %) and mortality rates  
(31.1 o/oooo) were established among persons over 65 years. The stationary time series observed since June for changing 
the Rt-indicator with fluctuations ranging from 0.92 to 1.01 requires maintaining control of restrictive measures with 
prompt management decisions making based on the evolving epidemiological situation in the Irkutsk Region and taking 
into account the assessment of its possible complication risks.

Key words: COVID-19, incidence, epidemiological situation, forecast.
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ных регионах российской Федерации, но по числу 
зарегистрированных случаев на 16.08.2020 субъект 
занимает седьмое место после москвы, московской 
области, санкт-петербурга, нижегородской, сверд-
ловской областей и ханты-мансийского ао. пер-
вый случай заболевания лабораторно подтвержден 
в иркутске 27 марта 2020 г. у женщины (62 года), 
прибывшей 17 марта из объединенных арабских 
эмиратов (оаэ). в дальнейшем, в период с 27 марта 
по 16 августа 2020 г., зарегистрировано 15556 слу-
чаев COVID-19 (1,56 % от всех случаев заболеваний 
COVID-19 в россии и 18,9 % в сибирском феде-
ральном округе (сФо)). показатель заболеваемо-
сти составил 650,6 на 100 тыс. населения (по рФ –  
676,6 o/oooo; сФо – 480,0 o/oooo), в том числе 1580 слу-
чаев (10,2±0,2 %) выявлены среди детей до 17 лет. 
выздоровело (81,5±0,3) %, показатель госпитализа-
ции – 4,9 %. 

на территории иркутской области активизация 
эпидемического процесса COVID-19 произошла с 
14-й (30.03–5.04.2020) по 18-ю (27.04–03.05.2020) 
календарные недели (к.н.), когда регистрировалось  
от 7 до 28 подтвержденных случаев заболевания (по-
казатель – от 0,29 до 1,13 на 100 тыс. населе ния, o/oooo). 
с 19 к.н. (04.05–10.05.2020) заболеваемость возрос-
ла в 3,3 раза (показатель заболеваемости – 5,4 o/oooo) 
и в дальнейшем эпидемиологическая ситуация по 
COVID-19 постепенно осложнялась. максимальный 
подъем заболеваемости COVID-19 с показателем 
69,31 o/oooo отмечен на 27 к.н. (29.06–05.07.2020). 
далее, с 6 июля по 16 августа 2020 г. (28–33 к.н.), 
установилась стабильная тенденция к снижению за-
болеваемости с еженедельными темпами снижения 
от 14,07 до 8,9 % и показателями заболеваемости от 
65,1 до 34,0 o/oooo (рис. 1).

необходимо отметить, что после закрытия с 
30.03.2020 государственной границы пусковым ме-
ханизмом, обусловливающим распространение ко-
ронавирусной инфекции на территории области, ста-
ли завозные случаи из неблагополучных территорий 
российской Федерации.

на первоначальном этапе развития эпидситуа-
ции в апреле–мае превалировали завозные случаи 
заболеваний из неблагополучных регионов европей-
ской части российской Федерации и преимуществен-
но стран ближнего зарубежья, а не из кнр, как пред-

полагалось ранее. причем, если на 30.04.2020 из 130 
случаев заболевания 13,0 % (17 случаев) являлись 
завозными из неблагополучных по новой корона-
вирусной инфекции стран (казахстан, кыргызстан, 
узбекистан, беларусь, таиланд, вьетнам, кнр) и 
31,5 % (41 сл.) – из регионов российской Федерации 
(москва, санкт-петербург), то к 30.05.2020 это со-
отношение изменилось и составило 10,0 и 50,1 % 
соответственно, а в последующем уменьшалось в 
соответствии с увеличением удельного веса случаев 
местного распространения коронавирусной инфек-
ции среди населения иркутской области (рис. 2). 

с 14.05.2020 в области сложилась напряженная 
ситуация среди вахтовых и сезонных рабочих в связи 
с их централизованной доставкой для начала работы 
на 12 предприятиях иркутской области. все прибы-
вающие авиатранспортом через аэропорт г. иркутска 
помещались в обсерваторы, где проходили тестиро-
вание на наличие рнк вируса SARS-CoV-2 в день 
прибытия и на 10-й день пребывания в обсервации.

все рабочие с выявленным положительным ре-
зультатом на COVID-19 госпитализировались в меди-
цинские организации инфекционного профиля, а за 
контактными лицами устанавливалось медицинское 
наблюдение. предпосылками для возникновения 
вспышечной заболеваемости среди прибывающих 
на вахту являются: высокая плотность размещения в 
местах проживания сезонных рабочих; недостаточ-
ный контроль соблюдения режима самоизоляции со 
стороны руководства принимающих предприятий; 
отказ от использования масок, санитайзеров, нару-
шение социального дистанцирования; отсутствие 
результатов предварительного тестирования перед 
заездом.

наибольшее число заболевших выявлено среди 
рабочих ооо «иркутская нефтяная компания» на 
ярактинском месторождении и ооо «иркутский за-
вод полимеров» (г. усть-кут), а также среди работ-
ников золотодобывающих предприятий г. бодайбо 
(1473 сл., или (76,0±1,0) %). остальные 467 случа-
ев COVID-19 (24,0±1,0 %) зарегистрированы среди 
сезонных рабочих преимущественно в иркутском 
районе (246 сл.) и иркутске (126 сл.). 

следует отметить, что в период с 14 по 31 мая 
из общего числа заболевших (42,2±1,1) % (708 сл. из 
1770) составили прибывшие в область вахтовики и 

рис. 1. еженедельная динамика заболеваемо-
сти COVID-19 с 30 марта по 16 августа 2020 г.  
в иркутской области

Fig. 1. Weekly dynamics in the COVID-19 incidence 
in the Irkutsk Region between March 30 and August 
16, 2020 
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сезонные рабочие, выявленные в период прохожде-
ния обсервации. основная часть из них заболели на 
самоизоляции до заезда на рабочие места. в августе, 
благодаря проводимым противоэпидемическим ме-
роприятиям, ситуация по заболеваемости коронави-
русной инфекцией среди вахтовиков стабилизирова-
лась в пределах от (11,1±0,4) до (4,3±0,4) % от обще-
го числа выявленных больных COVID-19.

установлено неравномерное территориаль-
ное распределение заболеваемости COVID-19 в 
иркутской области. в эпидемический процесс во-
влечены все территории области. наиболее поражен-
ными территориями, на которые приходится 70,5 % 
от общей заболеваемости новой коронавирусной 
инфекцией, являются: бодайбинский (3680,8 o/oooo), 
усть-кутский (2779,9 o/oooo) и эхирит-булагатский 

(1220,6 o/oooo) районы, а также иркутск и иркутский 
район (1110,5 o/oooo), где показатели заболеваемости 
превышают среднеобластной уровень в 2–6 раз. 
высокий уровень заболеваемости отмечается в 
куйтунском (627,9 o/oooo), Шелеховском (612,4 o/oooo), 
баядаевском (590,0 o/oooo) и слюдянском (532,0 o/oooo) 
районах. на остальных территориях заболеваемость 
ниже среднеобластного показателя (рис. 3). 

в различных возрастных группах населения 
заболеваемость новой коронавирусной инфекцией 
существенно отличается (таблица). болеет в основ-
ном активная часть взрослого населения в воз-
расте 18–49 лет, удельный вес которой составляет 
(54,9±0,4) %. меньше подвергаются заражению дети 
до 17 лет (10,2±0,2 %) и пенсионеры (12,4±0,2 %). 
однако интенсивные показатели заболеваемости 

рис. 2. Факторы риска распространения COVID-19  
в иркутской области:
1 – прибывшие из неблагополучных стран; 2 – прибывшие 
из неблагополучных территорий рФ; 3– местное распростра-
нение инфекции; 4 – местное распространение по контакту с 
прибывшими

Fig. 2. Risk factors for COVID-19 spread in the Irkutsk 
Region:
1 – arrived from affected countries individuals; 2 – arrived from 
adverse territories of the Russian Federation individuals; 3 – local 
spread of infection; 4 – local transmission through contacts with 
arrived persons

рис. 3. ранжирование территории иркутской обла-
сти по уровню заболеваемости населения COVID-19 
на 16.08.2020:
заболеваемость очень высокая – >1000 o/oooo; высокая – 
501–1000 o/oooo; средняя – 201–500 o/oooo; низкая – менее 
200 o/oooo

Fig. 3. Ranking of the Irkutsk Region territory by the 
level of COVID-19 incidence among the population as 
of August 16, 2020:
very high incidence – >1000 o/oooo; high – 501–1000 o/oooo;  
medium – 201–500 o/oooo; low – <200 o/oooo
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лиц старше 65 лет в 2,1 раза (p<0,05) превышают по-
казатели заболеваемости детей до 17 лет, составляя 
(57,3±1,3) o/ooo против (27,3±0,7) o/ooo соответственно. 
заболеваемость мужчин в 1,3 раза выше (92,6±7,7 на 
100 тыс.), чем женщин (73,8±7,3 на 100 тыс.), однако 
эти различия недостоверны (p>0,05).

проведенные исследования позволили устано-
вить профессиональные и социальные группы ри-
ска, наиболее подверженные заражению. показано, 
что заболеваемость COVID-19 превалирует среди 
рабочих (удельный вес заболевших – (16,0±0,3) %), 
пенсионеров (15,4±0,9 %) и учащихся (10,0±0,8 %). 
в медицинских организациях области среди работа-
ющих выявлено 626 случаев COVID-19 (4,0±0,1 %); 
в структуре заболевших превалируют средний меди-
цинский персонал (58,1±2,0 %) и врачи (23,8±1,7 %), 
меньшая доля заболевших лиц среди немедицинско-
го (10,4±1,2 %) и младшего медицинского (7,7±1,1 %) 
персонала. значительный процент заболевших 
(47,0±1,3 %) приходится на контингент «прочие», 
которые представлены другими сферами деятельно-
сти, а именно бизнес, образование, наука, торговля, 
производство, транспорт, безработные и др. 

чаще заражение происходит при тесном контак-
те в семейных очагах (60,8±0,4 %). в (15,0±0,3) % 
случаев источник инфекции не установлен, что 
косвенно может подтверждать заражение вирусом 
SARS-CoV-2 от бессимптомных носителей [13]. 
показано, что в начальный период развития эпи-
демии на бессимптомные формы приходилось до 
80,0 %, затем их доля снизилась до 57,5 %. однако 
среди детей бессимптомные формы составляют до 
71,8 %, что определяет их наибольшую эпидемиоло-
гическую опасность, особенно в семейных очагах. 

доля манифестных форм коронавирусной ин-
фекции за время развития эпидемии постепенно уве-
личивалась с (18,1±0,6) % (22 к.н.) до (42,5±0,4) % 
(33 к.н). в структуре клинических проявлений (в пе-
риод стабильного снижения уровня заболеваемости 
в последние пять недель) на долю орви приходит-
ся 26−27 %, на внебольничные пневмонии (вбп) – 
14–15 %. 

общее число летальных исходов от COVID-19 – 

162, летальность по выявленным случаям – 1,0 %, 
по завершенным случаям – 1,7 %, показатель смерт-
ности – 6,8 на 100 тыс. населения. случаи смерти 
отмечены у людей в возрасте от 30 лет и старше. 
удельный вес умерших среди лиц старше 65 лет 
составляет (65,8±0,4) % (летальность – 5,4 % от 
числа заболевших данного возраста, показатель 
смертности – 31,1 на 100 тыс. данного возраста), 
в возрастной группе 50–64 года – (25,9±0,1) % и в 
группе 30–49 лет – (9,4±0,1) % (летальность – 1,2 и 
0,2 %, показатель смертности – 9,4 и 2,0 o/oooo соот-
ветственно). к рискам развития летального исхода 
у пациентов с COVID-19 в убывающей последова-
тельности относятся: развитие внебольничной пнев-
монии (85,8±2,4 %), несвоевременное обращение 
за медицинской помощью (на 3-й день и позднее) 
(77,2±3,3 %), нахождение на искусственной вентиля-
ции легких более 4 дней (69,8±3,6 %), сопутствую-
щие хронические заболевания сердечно-сосудистой, 
дыхательной (28,4± 3,6 %), в меньшей степени – эн-
докринной системы и онкология (по (5,6±1,8) %). 

с учетом особенностей расчета показателя Rt 
первое, усредненное по семи дням его значение по-
лучено для периода с 6 по 12 апреля. первый крат-
косрочный прогноз этого показателя проведен на 
22–28 июня по материалам от 11–17 мая включи-
тельно, когда накопились данные для формирования 
короткого устойчивого временного ряда. при этом в 
иркутской области с 11 мая наблюдался достоверный 
(р<0,05) тренд на снижение величины Rt (рис. 4). 

это линейное снижение исследуемого показа-
теля продолжается по настоящее время (р<0,001), 
если за точку отсчета принимать данные 11–17 мая. 
однако с 15 июля снижение Rt-показателя прекра-
тилось и наблюдается стационарный временной ряд 
его изменений, что хорошо видно на графике (рис. 4). 
поэтому, чтобы увеличить точность прогноза, начи-
ная с 20 июля, пожертвовав длиной исследуемого 
временного ряда, мы перешли к расчету ожидаемых 
значений Rt по стационарному периоду наблюдений. 
иными словами, анализ материалов при прогнозе 
средних за неделю значений Rt в настоящее время 
проводится не с 11 мая, а с 15 июня. соответственно, 

Возрастной состав заболевших CоVID-19 в иркутской области
Age composition of CоVID-19 cases in Irkutsk Region

показатели
Indicators

возрастная группа
Age group

0–17 18–29 30–49 50–64 65 и старше
65 and above

Всего (абс. число):
Total (absolute number): 15556

абс. число
Absolute number 1580 2379 6160 3501 1936

частота встречаемости, %
Frequency of occurrence, % 10,2±0,2 15,3±0,3 39,6±0,4 22,5±0,3 12,4±0,2

показатель заболеваемости на 10 тыс. возрастной группы, o/ooo

Incidence rate per 10 thousand of the age group,  o/ooo
27,3±0,7 68,9±1,4 86,1±0,7 78,6±1,3 57,3±1,3
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в динамике показателя Rt за этот период отсутству-
ют какие-либо тренды. на графике отражено, что три 
прогнозируемых по линейному тренду значения Rt 
(за период с 11 мая по 19 июля) находятся несколько 
ниже фактических данных (но в пределах 95 % до-
верительного интервала их случайных колебаний). 
все последующие прогнозируемые значения Rt от-
личаются от фактически полученных значений всего 
на 0,03–0,07 и, естественно, находятся в пределах 
95 % доверительного интервала. подобная точность 
позволяет с высокой долей вероятности прогнозиро-
вать по стационарному временному ряду, что на пе-
риод с 24 по 30 августа величина значения Rt соста-
вит (0,96±0,020) при 95 % ди возможных случайных 
колебаний от 0,92 до 1,01, что говорит о необходимо-
сти сохранения контроля проводимых ограничитель-
ных мероприятий с учетом оценки рисков возможно-
го осложнения эпидемиологической ситуации. 

таким образом, иркутская область по забо-
леваемости людей COVID-19 на 16.08.2020 про-
должает оставаться одной из неблагополучных 
территорий в сФо и занимает седьмое место в 
российской Федерации по суммарному выявлению 
случаев. динамика заболеваемости характеризует-
ся медленным развитием эпидемии с 17 по 19 к.н. 
(30.03–10.05.2020), достижением максимального 
уровня заболеваемости к 27 к.н. (29.07–5.08.2020) 
и наметившейся тенденцией к снижению эпиде-
мического процесса в течение последних шести 
недель – с 6.07.2020 по 16.08.2020 (28–33 к.н.). 
распространению инфекции на первых этапах раз-
вития эпидемии способствовали завозные случаи из 
неблагополучных стран и регионов рФ, а в после-
дующем − местная передача. неравномерное тер-
риториальное распределение заболеваемости свя-
зано с выявлением наибольшей инфицированности 
среди лиц, прибывающих на вахтовые и сезонные 
работы в административный центр и северные райо-
ны иркутской области. определен характер эпиде-
мического процесса по гендерному, возрастному 
и социальному проявлениям: незначительная раз-
ница в заболеваемости мужчин и женщин (р>0,05); 
наибольшая инфицированность лиц активного тру-
доспособного возраста 18–49 лет (54,9±0,4 %); су-
щественное вовлечение в эпидемический процесс 

среднего медицинского персонала от общего числа 
заболевших медицинских работников (58,1±2,0 %). 
установлено, что риск заболеваемости новой корона-
вирусной инфекцией определяется интенсивностью 
контакта в семейных очагах (60,8±0,4 %) и преиму-
щественным выявлением бессимптомного носитель-
ства (57,4±0,4 %). отмечаются высокие показатели 
летальности (0,7 %) и смертности (31,1 o/oooo) среди 
лиц старше 65 лет и повышенный уровень заболе-
ваемости внебольничными пневмониями по сравне-
нию со среднемноголетним уровнем за 2017–2019 гг. 
(193,0 % на 16.08.2020). 

в целом эпидемиологическая ситуация харак-
теризуется тенденцией к стабилизации, обусловлен-
ной снижением общей и групповой заболеваемости 
в течение последних шести недель (июль–август 
2020 г.), уменьшением количества больных среди 
вахтовых и сезонных рабочих, числа госпитализи-
рованных пациентов, локализацией эпидемических 
очагов в медицинских организациях, увеличением 
числа выздоровевших. соблюдение мер неспецифи-
ческой профилактики, особенно в группах риска, 
позволяет ожидать благоприятного развития эпи-
демиологической обстановки в ближайшее время, 
но не исключает возможности ее ухудшения, осо-
бенно в связи с началом учебного года в школах и 
вузах, а также с сезонным обострением орви. это 
диктует необходимость сохранения контроля прово-
димых ограничительных мероприятий с оператив-
ным принятием управленческих решений, исходя из 
складывающейся эпидемиологической ситуации в 
иркутской области и с учетом оценки рисков ее воз-
можного осложнения. 
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Г.В. борисевич, с.л. кириллова, о.н. сидорова, В.н. лебедев, а.а. Петров, а.В. овчинников,  
и.В. Шатохина, Т.е. сизикова, В.е. сазонов, е.с. мухачева, с.В. борисевич 

аналиЗ покаЗателей клеточной СоСтавляЮщей иммунного СтатуСа  
макак-реЗуСов

ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, Сергиев Посад, 
Российская Федерация

цель. выбор показателей популяций лимфоцитов макак-резусов, определенных методом проточной цитомет-
рии, для оценки изменений клеточной составляющей их иммунного статуса. материалы и методы. использовали 
кровь 11 здоровых самцов макак-резусов возрастом 2,0–2,5 года, массой 2,5–3,0 кг. обезьян обследовали одно-
временно в каждый из 7 месяцев наблюдения (с мая по ноябрь). иммунофенотипирование проводили на цитоф-
луориметре FC500 с использованием моноклональных антител Affymetrix eBioscience. дифференцированы сле-
дующие показатели клеточной составляющей иммунного статуса: т-лимфоциты общие (фенотип сD2+сD20-); 
в-лимфоциты общие (фенотип сD2-сD20+); натуральные киллеры (фенотип сD2+сD56+); T-хелперы (фенотип 
сD2+сD4+); цитотоксические т-лимфоциты (фенотип сD2+сD8+); дубль-позитивные т-лимфоциты (фенотип 
сD4+сD8+) и т-лимфоциты, позитивные по антигенам сD2 и сD20 (фенотип сD2+сD20+). результаты и об-
суждение. статистический анализ полученных результатов выявил отсутствие влияния фактора времени иссле-
дования на указанные показатели. для оценки изменений клеточной составляющей иммунного статуса макак-
резусов возможно использовать показатели, отличающиеся меньшей вариабельностью: т- и в-лимфоциты общие, 
T-хелперы, цитотоксические T-лимфоциты и т-лимфоциты, имеющие фенотип (сD2+сD20+). использование 
CD56 в качестве маркера натуральных киллеров макак-резусов нецелесообразно из-за его низкой экспрессии и 
малочисленности популяции, несущей данный маркер. результаты исследований могут стать основой норматив-
ных показателей субпопуляционного состава клеток иммунной системы макак-резусов, что позволит исследовать 
инфицированных животных при оценке качества лечебных препаратов в отношении опасных и особо опасных 
инфекций.

Ключевые слова: лимфоциты, макаки-резусы, проточная цитометрия, клеточная составляющая иммунного 
статуса.
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G.V. Borisevich, S.L. Kirillova, O.N. Sidorova, V.N. Lebedev, A.A. Petrov, A.V. Ovchinnikov,  
I.V. Shatokhina, T.E. Sizikova, V.E. Sazonov, E.S. Mukhacheva, S.V. Borisevich
Analysis of Cellular Component Indicators of Immune status of Rhesus Macaques 
“48th Central Research Institute” of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Sergiev Possad, Russian Federation

Abstract. Objective. Selection of indicators of lymphocyte populations in rhesus macaques determined by flow 
cytometry to evaluate variations of cellular constituent of their immune status. Materials and methods. Blood of 
11 healthy rhesus macaque males, 2,0–2,5 years old, weighing 2,5–3,0 kg, was used. Monkeys were examined simulta-
neously in each of 7 months of observation (since May till November). Immunophenotyping was conducted by FC500 
cytofluorimeter using Affymetrix eBioscience monoclonal antibodies. The following cellular constituent indicators of 
immune status were differentiated: total T lymphocytes (phenotype CD2+CD20-); total B lymphocytes (phenotype  
CD2-CD20+); natural killer cells (phenotype CD2+CD56+); T helper cells (phenotype CD2+CD4+); cytotoxic T lym-
phocytes (phenotype CD2+CD8+); double-positive T lymphocytes (phenotype CD4+CD8+) and T lymphocytes posi-
tive by antigens CD2 and CD20 (phenotype CD2+CD20+). Results and discussion. Statistical analysis of the obtained 
results revealed the absence of the effect of research time factor on the stated indicators. To assess changes in the cellular 
constituent of immune status of rhesus macaques, it is possible to use indicators that are less variable: total T and B lym-
phocytes, T helper cells, cytotoxic T lymphocytes and T lymphocytes with phenotype (CD2+CD20+). The use of CD56 
as a marker of natural killer cells of rhesus macaques is impractical due to its low expression and a small size of the 
population bearing this marker. The research results may form the basis of the normative indicators of the subpopulation 
cell composition of immune system in rhesus macaques, which will allow the study of infected animals when assessing 
the quality of medical products in relation to dangerous and particularly dangerous infections.
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макака-резус (Macaca mulatta), вследствие боль-
шого биологического сходства (филогенетической 
близости) с человеком, является экспериментальной 
моделью для изучения многих опасных и особо опас-
ных инфекционных заболеваний. результаты иссле-
дований, полученные на приматах данного вида, воз-
можно экстраполировать для людей с минимальной 
коррекцией. 

субпопуляционный состав (фенотип) лимфоци-
тов является важным диагностическим признаком, 
позволяющим судить о течении иммунных процес-
сов [1]. в формировании протективного иммунитета 
к возбудителям ряда вирусных и бактериальных за-
болеваний ключевую роль играет именно клеточный 
иммунитет [2, 3]. оценку иммунного статуса и его 
клеточной составляющей человека, зараженного воз-
будителем опасной или особо опасной инфекции, а 
также животных, являющихся экспериментальными 
моделями для изучения инфекционных заболеваний, 
можно проводить методом проточной цитометрии 
[1, 4, 5].

для объективной регистрации комплекса изме-
нений, происходящих в системе иммунитета модель-
ных животных, необходимо формирование массива 
референсных значений фонового иммунного статуса, 
полученных единообразно на одном оборудовании 
с использованием одинаковых реагентов и тактик 
гейтирования, с учетом имеющихся возможностей 
приборно-реактивной базы. 

целью исследования стал выбор показателей 
популяций лимфоцитов макак-резусов, определен-
ных методом проточной цитометрии, которые мож-
но использовать для оценки изменений клеточной 
составляющей иммунного статуса указанных лабо-
раторных животных.

материалы и методы

в экспериментах использовали 11 здоровых 
самцов макак-резусов возрастом 2,0–2,5 года, мас-
сой 2,5–3,0 кг, доставленных из питомника г. сочи, 
которых содержали в виварии Фгбу «48 цнии» 
минобороны россии. уход за животными осу-
ществляли в соответствии с руководством [6] и 
Федеральным законом от 27.12.2018 № 498-Фз «об 
ответственном обращении с животными…». обезьян 
обследовали одновременно в каждый из семи меся-
цев наблюдения (с мая по ноябрь).

венозную кровь приматов, полученную утром 
натощак пункцией периферической вены, собира-
ли в вакуумные пробирки с напылением к3эдта. 
иммунофенотипирование проводили в день взятия 

крови на цитофлуориметре FC500 (Beckman Coulter, 
сШа), оснащенном аргоновым (синим) лазером с 
длиной волны излучения 488 нм с программным обе-
спечением схр, версия 2.2. методология иммунофе-
нотипирования лимфоцитов обезьян существенно не 
отличается от той, что используется для человека [7], 
поэтому составление цитометрических панелей, рас-
пределение антител по каналам флуоресценции, на-
стройку протоколов анализа проводили в соответ-
ствии со стандартизованной технологией и принци-
пами формирования панелей для многоцветных ци-
тофлуориметрических исследований [8]. в каждой 
пробе исследовали не менее 5000 лимфоцитов.

для выявления популяций лимфоцитов кро-
ви обезьян применяли две панели моноклональных 
антител (мкат): CD8-FITC/CD4-PE/CD2-PеCу7 и 
CD56-FITC/CD20-PеCу5.5/CD2-PC7. для установ-
ления границ между отрицательными и положи-
тельными событиями при использовании антитела 
CD56-FITC, имеющего низкий уровень экспрессии 
на лимфоцитах макак-резусов (CD56dim), использова-
ли соответствующий изотипический контроль IgG1-
FITC (кат. № 11-4714, Affymetrix eBioscience, сШа). 
для проверки корректности настройки компенсации 
применяли «FMO-подход» (Fluorescence-мinus-оne, 
флуоресценция минус один). 

были подобраны перекрестно реагирующие 
с антигенами лимфоцитов макак-резусов клоны 
мышиных античеловеческих мкат, конъюгиро-
ванные с флуорохромами (все антитела произ-
водства Affymetrix eBioscience, сШа): CD8-FITC 
(клон RPA-T8, кат. № 11-0088), CD4-PE (клон 
OKT4, кат. № 12-0048), CD2-Pе Cу7 (клон RPA-
2.10, кат. № 25-0029), CD56-FITC (клон TULY56, 
кат. № 11-0566), CD20-Pе Cу5.5 (клон 2н7, 
кат. № 35-0209). в пробирки с предварительно вне-
сенными мкат помещали 70 мкл крови. содержимое 
пробирок перемешивали в течение 1 c на автомати-
ческом встряхивателе типа Vortex, далее инкубиро-
вали 20 мин в темном месте при комнатной темпера-
туре, потом переносили в станцию пробоподготовки 
TQ-Prep (Beckman Coulter, сШа) для лизиса эри-
троцитов и фиксации лейкоцитов с использованием 
набора реагентов ImmunoPrep (Beckman Coulter, кат. 
№ 7546999, сШа). 

лимфоциты выделяли на гистограммах на 
основании параметров малоуглового и бокового 
светорассеяния. с использованием перечисленных 
мкат были дифференцированы следующие пока-
затели клеточной составляющей иммунного статуса 
макак-резусов: т-лимфоциты общие (т) (фенотип 
сD2+сD20-); в-лимфоциты общие (в) (фенотип 
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сD2-сD20+); натуральные киллеры (NK) (фено-
тип сD2+(dim)сD56+(dim)); T-хелперы (HELP) (фено-
тип сD2+сD4+); цитотоксические T-лимфоциты 
(CTL) (фенотип сD2+сD8+); дубль-позитивные 
т-лимфоциты (DP) (фенотип сD2+сD4+сD8+) и 
т-лимфоциты, позитивные по антигенам сD2 и 
сD20 (фенотип сD2+сD20+). цитотоксические 
лимфоциты дифференцировали от натуральных кил-
леров, имеющих фенотип (сD2+сD8+), по более 
выраженной экспрессии маркеров (bright (яркий) у 
CTL-лимфоцитов против dim (тусклый) у NK).

анализ показателей клеточной составляющей 
иммунного статуса макак-резусов проводили сред-
ствами MS Exсel с использованием общеизвестных 
статистических методов и критериев. за уровень 
статистической значимости принята величина, рав-
ная 0,05.

результаты и обсуждение

для каждой популяции лимфоцитов (далее – 
показатель), исследованной у каждого животного, 
рассчитали следующие статистические параметры: 
среднюю величину (хср); медиану (ме); нижнюю и 
верхнюю границы доверительного интервала медиа-
ны; коэффициент асимметрии (As) и эксцесса (Ex); 
значения t-критерия стьюдента для коэффициента 
асимметрии (tAs) и эксцесса (tEx); коэффициент ва-
риации (кV). указанные параметры представлены в 
таблице.

средняя арифметическая величина каждого по-
казателя находится в диапазоне значений от нижней 
до верхней границ доверительного интервала медиа-
ны. близость значений медианы и средней арифме-
тической величины характерна для симметричных 
распределений, в том числе для нормального рас-
пределения [9].

проверку гипотезы о нормальном распреде-
лении исследованных показателей проводили с ис-
пользованием общепринятых критериев: коэффици-
ента асимметрии (As) и эксцесса (Ex).

средние квадратичные отклонения ϭAs и ϭEx вы-
борочных значений асимметрии (As) и эксцесса (Ex) 
рассчитывали по следующим формулам c учетом 
объема выборки N, равного 77:

нулевая гипотеза (предположение о нормаль-
ном распределении выборки) отвергалась, если 

в соответствии с указанным правилом критери-
ям нормального распределения удовлетворяют по-
казатели т- и в-лимфоцитов общих, т-лимфоцитов-
хелперов и т-лимфоцитов-цитотоксических, а также 
т-лимфоцитов, позитивных по антигенам сD2 и 
сD20.

такие показатели, как натуральные киллеры, име-
ющие фенотип (сD2+сD56+), и дубль-позитивные 
т-лимфоциты, отличаются существенной вариабель-
ностью: коэффициент кV, характеризующий ошибку 
метода измерения, для указанных показателей в 2–3 
раза выше, чем для остальных исследованных пока-
зателей иммунного статуса. поэтому отклонение их 
значений от нормального распределения можно объ-
яснить недостаточным объемом выборки для данной 
точности измерений. сравнение средних значений 
одноименных показателей в различные сроки на-
блюдения с использованием t-критерия стьюдента 
выявило отсутствие достоверных различий между 
ними, что позволяет объединить в одну выборку дан-
ные, соответствующие одноименным показателям в 
различные сроки наблюдения. 

в настоящее время для идентификации т- и 
в-клеток у обезьян, как и у человека, используют в 
основном комбинацию линейно-специфических мар-
керов т-лимфоцитов (сD3) и в-лимфоцитов (сD19) 
или комбинацию сD3 и сD20, а для идентификации 
T-хелперов и цитотоксических T-лимфоцитов ис-
пользуют комбинацию сD3, сD4 и сD8 маркеров [1]. 
данные по содержанию общих т- и в-лимфоцитов 
макак-резусов, полученные с использованием ком-
бинации маркеров сD2 и сD20, согласуются с ре-
зультатами иммунофенотипирования при исполь-
зовании маркеров сD3 и сD19 или сD3 и сD20. 
данные по содержанию T-хелперов и цитотоксиче-
ских T-лимфоцитов макак-резусов, полученные с 
использованием комбинации маркеров сD2, сD4 и 
сD8, согласуются с результатами, полученными с 
использованием комбинации маркеров сD3, сD4 и 
сD8 [7, 10].

следует отметить, что в проведенном иссле-
довании у макак-резусов идентифицированы так-
же малые популяции лимфоцитов: т-лимфоциты, 
имеющие фенотип (сD2+сD20+), натуральные кил-
леры, имеющие фенотип (сD2+сD56+), и дубль-
позитивные т-лимфоциты (сD2+сD4+сD8+). 

применение антител к антигенам сD2 и сD20 
позволило, наряду с определением основных по-
пуляций, идентифицировать малоизученную суб-
популяцию т-лимфоцитов, положительных по ука-
занным антигенам. хотя CD20 первоначально был 
отнесен к в-клеточным маркерам, небольшая по-
пуляция т-клеток человека тоже экспрессирует этот 
антиген, причем в-клетки экспрессируют CD20 
в высокой плотности, а т-клетки – в низкой [11].  
у макак-резусов популяция т-лимфоцитов, имею-
щих фенотип (сD2+сD20+), составила (2,0±0,1) % 
от лимфоцитов периферической крови (см. таблицу), 
что достаточно близко к величине соответствующего 
показателя у человека (2,4±1,5 %) [11].

человеческие NK-клетки традиционно опреде-
ляются как имеющие фенотип (CD3-CD(16+56+)) [1]. 
маркер CD56, как и сD16, является линейно-специ-
фичным маркером натуральных киллеров челове-
ка. по интенсивности экспрессии (плотности на 
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поверхности клетки) маркера CD56 натуральные 
киллеры человека можно разделить на два подмно-
жества: CD56bright (яркие) и CD56dim (тусклые), кото-
рые составляют соответственно 0,7 и 10 % от общей 
популяции лимфоцитов [12]. в популяции CD56dim 
натуральных киллеров 79 % клеток имеют на своей 
поверхности молекулу CD2 [13]. относительно роли 
CD56 как маркера NK-клеток у нечеловекообразных 
приматов в литературе существуют противоречия: 
в некоторых источниках говорится, что молекула 
CD56 экспрессируется лимфоцитами макак-резусов, 
в других эта информация опровергается [14].

в выполненном исследовании популяция нату-
ральных киллеров макак-резусов, несущих маркер 
CD56, относится к подмножеству сD56dim и состав-
ляет 0,6 % от лимфоцитов (см. таблицу), что значи-
тельно меньше аналогичной популяции у человека. 
таким образом, CD56 не подходит в качестве марке-
ра натуральных киллеров макаки-резуса.

сообщения о циркулирующих в периферической 
крови человека дважды положительных т-клетках, 
которые составляли от 1 до 3 % от общей популяции 
т-лимфоцитов, были опубликованы еще в 80-х годах 
прошлого века, но из-за нетрадиционного фенотипа 
и редкости у человека и мышей большинство имму-

нологов до сих пор игнорируют экстратимические 
(CD4+CD8+) т-лимфоциты [15]. данная популяция 
является редко исследуемой, в ее пуле существует 
значительная гетерогенность, функция подмножеств 
дубль-позитивных т-лимфоцитов остается спорной, 
сообщения о них противоречивы и немногочислен-
ны. в результате изучения связей DP-т-лимфоцитов 
с инволюцией тимуса у яванских макак зафиксирова-
но, что у шестилетних животных в крови находится 
от 1 до 10 % этих клеток и их процентное содержа-
ние резко возрастает начиная с семи лет, параллель-
но с инволюцией тимуса [16]. 

в выполненном исследовании установле-
но, что в крови двухлетних самцов макак-резусов 
DP-т-лимфоциты составляют 1 % от популяции 
т-лимфоцитов (см. таблицу). данные о зависящем 
от возраста и пола содержании DP-т-лимфоцитов в 
крови людей и макак-резусов в опубликованных ис-
точниках отсутствуют, поэтому делать какие-либо 
сравнения не представляется возможным. 

достоверность влияния времени наблюдения 
(месяца года) на показатели клеточной составляю-
щей иммунного статуса макак-резусов исследовали 
методом однофакторного дисперсионного анали-
за [9]. для этого рассчитывали критерий Фишера, 

результаты оценки показателей клеточной составляющей иммунного статуса макак-резусов
Results of indicator assessment of cellular component of immune status in rhesus macaques

статистические параметры
Statistical parameters

показатель (популяция лимфоцитов, фенотип)
Indicator (lymphocyte population, phenotype)

T
CD2+

CD20–

B
CD2–

CD20+

NK
CD2+

CD56+

HELP
CD2+

CD4+

CTL
CD2+

CD8+

DP
CD2+

CD4+

CD8+

т
CD2+

CD20+

средняя арифметическая величина (хср)
Arithmetic mean value (хср)

71,1 25,5 0,6 32,3 29,4 1,0 2,0

медиана (ме)
Median (ме) 69,7 24,2 0,5 31,1 28,7 0,9 1,9

нижняя граница доверительного интервала медианы
Lower limit of the median confidence interval 69,1 22,9 0,4 28,7 26,5 0,9 1,9

верхняя граница доверительного интервала медианы
Upper limit of the median confidence interval 73,5 26,6 0,6 34,3 30,4 1,1 2,0

коэффициент асимметрии (As)
Skewness ratio (As) -0,22 0,28 1,17 0,34 0,46 1,19 0,41

критерий стьюдента tAs
Student's test tAs

-0,80 1,02 4,27 1,25 1,66 4,34 1,51

эксцесс (Ex)
Kurtosis (Ex) -0,79 -0,94 1,41 -0,53 0,18 2,77 -0,04

критерий стьюдента tEx
Student's test tEx

1,47 1,74 2,6 1,00 0,33 5,11 0,07

коэффициент вариации (KV)
Coefficient of variation (KV) 8,7 23,0 74,0 22,9 23,6 51,9 27,4

примечания :
1. показатели клеточной составляющей иммунного статуса макак-резусов, кроме DP, рассчитывали как процент от общей популяции лимфо-

цитов.
2. показатель DP рассчитывали как процент от популяции т-лимфоцитов.
3. количество измерений N каждого показателя равно 77.

No te s :
1. Indicators of the cellular component of the immune status of rhesus macaques, except DP, were calculated as a percentage of the total population of 

lymphocytes.
2. DP was calculated as a percentage of the T-lymphocyte population.
3. The number of metering N of each indicator is equal to 77. 
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представляющий собой отношение межгрупповой 
дисперсии к внутригрупповой дисперсии. для ука-
занных степеней свободы рассчитанные величины 
критерия Фишера всех показателей существенно 
меньше соответствующего табличного значения для 
уровня значимости, равного 0,05 [9]. 

в качестве оценки силы влияния фактора (вре-
мени исследования) использовали критерий ŋx

2 – со-
отношение межгрупповой суммы квадратов к общей 
сумме квадратов отклонений. в качестве критерия до-
стоверности силы влияния ŋx

2  использовали критерий 
mŋx

2 , который вычисляли по следующей формуле:

где a – число градаций исследуемого фактора (вре-
мени исследования); N – количество измерений по-
казателя за каждый месяц [9]. 

нулевая гипотеза отвергалась, то есть влияние 
фактора времени на исследуемый показатель счита-
ли существенным, если соотношение ŋx

2 /mŋx
2  было 

больше или равно табличному значению критерия 
Фишера для уровня значимости, равного 0,05 [9]. 

результаты расчетов подтверждают вывод об от-
сутствии существенного влияния фактора времени 
исследования на показатели клеточной составляю-
щей иммунного статуса макак-резусов. 

аналогичным образом с использованием дис-
персионного анализа дана оценка достоверности 
различия показателей между особями. выявлено, 
что показатели различаются у разных животных вне 
зависимости от времени анализа. 

таким образом, методом проточной цитометрии 
с использованием маркеров сD2, сD4, сD8, сD20 
и сD56 определены показатели основных и малых 
популяций лимфоцитов периферической крови 
макак-резусов. выявлена существенная вариабель-
ность показателей между особями по сравнению 
с их изменениями у каждого животного в различ-
ные периоды времени. данные по содержанию т- и 
в-лимфоцитов макак-резусов, полученные с ис-
пользованием комбинации маркеров сD2 и сD20, 
согласуются с результатами иммунофенотипирова-
ния при использовании комбинаций маркеров сD3 
и сD19 или сD3 и сD20. данные по содержанию 
T-хелперов и цитотоксических T-лимфоцитов, по-
лученные с использованием комбинации маркеров 
сD2, сD4 и сD8, согласуются с результатами при 
использовании комбинации маркеров сD3, сD4 и 
сD8. идентифицированы малые популяции лим-
фоцитов периферической крови макак-резусов, та-
кие как т-лимфоциты (сD2+сD20+), натуральные 
киллеры (сD2+(dim)сD56+(dim)) и дубль-позитивные 
T-лимфоциты (сD2+сD4+сD8+).

по результатам статистического анализа мож-
но сделать вывод об отсутствии влияния фактора 
времени исследования на показатели лимфоцитов 
макак-резусов. для оценки изменений клеточной со-
ставляющей иммунного статуса можно использовать 

показатели общих т- и в-лимфоцитов, T-хелперов, 
цитотоксических T-лимфоцитов и т-лимфоцитов, 
имеющих фенотип (сD2+сD20+), отличающие-
ся меньшей вариабельностью. показатели дубль-
позитивных T-лимфоцитов могут быть использова-
ны для оценки изменений клеточной составляющей 
иммунного статуса макак-резусов, если при увеличе-
нии числа подопытных животных будет достигнуто 
снижение ошибки метода измерения. использование 
CD56 в качестве маркера натуральных киллеров 
макаки-резуса нецелесообразно из-за его низкой экс-
прессии и малочисленности популяции, несущей 
данный маркер. 

поскольку исследование проводили с исполь-
зованием крови здоровых особей, результаты мо-
гут стать основой нормативных показателей субпо-
пуляционного состава клеток иммунной системы 
животных данного вида, что позволит исследовать 
инфицированных животных при оценке качества 
лечебных препаратов в отношении особо опасных и 
опасных инфекций.
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получение рекомБинантнЫх антигенов для проведения  
СерологичеСкой диагноСтики лихорадки марБург

ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», р.п. Кольцово, Российская Федерация

цель работы – получение рекомбинантных вирусных антигенов основных иммунодоминантных белков: гли-
копротеина (GPΔMLD), нуклеопротеина (NP) и матриксного белка (VP40) вируса марбург, а также исследование 
их антигенных и иммуногенных свойств. материалы и методы. для создания рекомбинантных белков GPΔMLD, 
NP и VP40 вируса марбург использовали синтезированные нуклеотидные последовательности, кодирующие эти 
белки, клонированные в составе экспрессионного вектора pет21a. иммуногенные и антигенные свойства по-
лученных рекомбинантных белков проверяли с использованием ряда биомоделей (мыши, куры и морские свин-
ки). результаты и обсуждение. получены рекомбинантные плазмиды, содержащие гены, кодирующие белки 
GPΔMLD, NP, VP40 вируса марбург, а также штаммы-продуценты Escherichia coli, с выходом очищенных пре-
паратов рекомбинантных белков GPΔMLD, NP, VP40 с одного литра культуральной жидкости – 5, 10 и 10 мкг со-
ответственно. рекомбинантные белки GP, NP и VP40 MARV при иммунизации мышей вызывают синтез антител с 
высоким титром (рекомбинантные белки NP и VP40 – более 409600, а рекомбинантный белок GPΔMLD – 12800). 
мышиные антитела, специфичные к рекомбинантным белкам, взаимодействуют в иммуноферментном анализе 
с антигеном инактивированного MARV. антитела кур, иммунизированных вирусоподобными частицами, содер-
жащими на поверхности поверхностный гликопротеин вируса марбург, и антитела морских свинок, иммунизи-
рованных экспериментальной днк-вакциной, содержащей ген GPΔMLD MARV, узнают рекомбинантный белок 
GPΔMLD и вирусный белок в составе инактивированного MARV. полученные рекомбинантные белки обладают 
иммуногенностью/антигенностью и могут использоваться для разработки иммуноферментных тест-систем.

Ключевые слова: вирус марбург (Marburgvirus, MARV), гликопротеин (GP), нуклеопротеин (NP), матриксный 
белок (VP40), рекомбинантные белки, серологическая диагностика.
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Abstract. Aim. Production of recombinant viral antigens of the main immunodominant proteins: glycoprotein 
(GPΔMLD), nucleoprotein (NP) and matrix protein (VP40) of the Marburg virus, as well as the study of their antigenic 
and immunogenic properties. Materials and methods. To create recombinant proteins GPΔMLD, NP and VP40 of the 
Marburg virus, synthesized nucleotide sequences encoding these proteins cloned into the pET21a expression vector were 
used. The immunogenic and antigenic properties of the obtained recombinant proteins were tested using a number of 
biomodels (mice, chickens, and guinea pigs). Results and discussion. Recombinant plasmids containing genes encod-
ing proteins GPΔMLD, NP, VP40 of the Marburg virus, as well as Escherichia coli producing strains, with the yield of 
purified preparations of recombinant proteins GPΔMLD, NP, VP40 from one liter of culture fluid – 5, 10, and 10 μg were 
obtained, respectively. When mice are immunized, recombinant proteins GP, NP, and VP40 MARV induce the synthesis 
of high titer antibodies (recombinant proteins NP and VP40 – more than 409600, and recombinant protein GPΔMLD – 
12800). Mouse antibodies specific to recombinant proteins interact in an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
with the antigen of inactivated MARV. Antibodies of chickens immunized with virus-like particles containing the surface 
glycoprotein of the Marburg virus and antibodies of guinea pigs immunized with an experimental DNA vaccine con-
taining the GPΔMLD MARV gene recognize the recombinant GPΔMLD protein and the viral protein in the inactivated 
MARV. The resulting recombinant proteins are immunogenic/antigenic and can be used for the development of enzyme-
linked immunosorbent assay systems.
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вирус марбург (Marburg Marburgvirus, MARV, 
род Marburgvirus семейства Filoviridae) является 
возбудителем высококонтагиозной геморрагиче-
ской лихорадки, входит в I группу патогенности [1]. 
согласно официальным данным, к настоящему вре-
мени от болезни, вызванной этим вирусом, погибло 
более 400 человек [2], в то же время от лихорадки 
эбола, вызванной родственником вируса марбург, в 
последние пять лет в ходе двух крупнейших вспышек 
в западной и центральной африке погибло свыше 
11 тыс. [3]. это говорит о большом эпидемическом 
потенциале филовирусов в целом и MARV в част-
ности и требует разработки надежных и чувстви-
тельных методов диагностики. в настоящее время в 
российской Федерации нет коммерчески доступных 
иммуноферментных тест-систем для быстрого выяв-
ления специфичных антител и/или антигенов MARV. 
комплексная диагностика заболевания включает 
методы обнаружения генетического материала воз-
будителя (полимеразная цепная реакция) и методы 
детекции специфических антител. для выявления 
антител используется ряд подходов (иммунохрома-
тографический анализ, иФа, дот-блот), эффектив-
ность всех этих подходов определяется качеством 
антигена. в работе J.T. Pawęska et al. описывается 
использование инактивированного MARV в качестве 
антигена при разработке экспериментальных имму-
ноферментных тест-систем, например для выявле-
ния специфических антител в сыворотках крови ру-
кокрылых, являющихся естественным резервуаром 
вируса [4]. однако получение антигена на основе 
инактивированного вируса сопряжено с работой по 
требованиям BSL-4 (Biosafety level 4, уровень био-
безопасности 4). рекомбинантные филовирусные 
белки в иммуноферментных тест-системах могут 
быть альтернативой тест-системам на основе белков 
инактивированного вируса [5]. 

цель работы – получение рекомбинантных ви-
русных антигенов основных иммунодоминантных 
белков гликопротеина (GP), нуклеопротеина (NP) и 
матриксного белка (VP40) MARV, исследование их 
антигенных и иммуногенных свойств.

материалы и методы

из базы данных Genbank были взяты нуклео-
тидные последовательности, кодирующие основные 
белки GP (CAA82539.1), NP (CAA82536.1) и VP40 
(CAA82538.1) MARV. с помощью программного 
обеспечения SnapGene 3.2.1 [6] рассчитаны прай-
меры для амплификации генов. синтез олигону-
клеотидных праймеров (табл. 1) и генов в составе 
плазмидного вектора pGH проведен в коммерче-
ской научно-производственной фирме OOO «днк-
синтез» (г. москва).

с помощью набора «биомастер HS-Taq пцр-
Color (2×)» («биолабмикс», россия) проведена ам-
плификация районов, кодирующих целевые белки. 
очистку продуктов амплификации проводили мето-
дом электрофореза в 1%-м агарозном геле с после-
дующим выделением при помощи набора Cleanup 
Standard («евроген», россия) в соответствии с реко-
мендациями производителя.

для клонирования генов GPΔMLD, VP40 
и NP MARV в составе экспрессионного вектора 
pET-21а использованы эндонуклеазы рестрикции 
XhoI и NheI (нпо «сибэнзим», россия). реакцион-
ные смеси готовили в соответствии с активностью 
ферментов (2–5 ед. акт. на 1 мкг днк) и концентра-
цией днк. условия реакции: температура, состав 
буферного раствора и длительность проведения фер-
ментативного гидролиза днк подобраны в соответ-
ствии с инструкциями производителя. продукты ги-
дролиза после очистки лигировали с помощью лига-
зы бактериофага т4. реакцию лигирования проводи-
ли 30 минут при комнатной температуре, используя 
смесь из 2 мкг ампликонов с днк-матрицы, 1 мкг 
векторной плазмиды pет-21а и 20 е.а. днк-лигазы 
фага т4 (нпо «сибэнзим», россия) в прилагаемом к 
коммерческому набору реакционном буферном рас-
творе. полученными продуктами лигирования транс-
формировали компетентные клетки Escherichia coli 
штамма BL21/DE3(+) с помощью хлористого каль-
ция. наличие встройки целевых генов подтверждали 
рестрикционным анализом и секвенированием по 
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Таблица 1 / Table 1

Праймеры, использованные для амплификации нуклеотидных последовательностей, кодирующих белки GP, VP40 и NP MARV
Primers used to amplify nucleotide sequences encoding proteins GP, VP40 and NP MARV

ген
Gene

название олигонуклеотида
Oligonucleotide 

нуклеотидная последовательность
Nucleotide sequence

GP
GPM-pET-F 5-'aaaaaacatatggctagcatgactggtggacagcaaatgggtctccctattttagagatagctagtaacaatca-3'

GPM-pET-R 5'-aaaaaagtcgacttagtggtggtggtggtggtggtcggatgtccaccatttacca-3'

VP40
VP40M-pET-F 5'-aaaaaacatatggctagcatgactggtggacagcaaatgggtgccagttccagcaattacaa-3'

VP40M-pET-R 5'-aaaaaactcgagttagtggtggtggtggtggtgaacggcactgagcgttg-3'

NP
NPM-pET-F 5'-aaaaaacatatggctagcatgactggtggacagcaaatgggtgatttacatagcttgttagagttgggt-3'

NPM-pET-R 5'-aaaaaactcgagttagtggtggtggtggtggtgcaagttcatagcaacatgtctcct-3'
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методу сэнгера.
культуру трансформированных клеток, содер-

жащих рекомбинантную плазмиду с встроенным 
геном, культивировали в 100 мл жидкой питатель-
ной среды LB (Lysogeny broth) с добавлением на-
триевой соли ампициллина в рабочей концентра-
ции 20 мкг/мл. синтез целевых рекомбинантных 
белков индуцировали 0,5 мM IPTG (изопропил-β-
D-тиогалактозидом). отбор клонов E. coli – про-
дуцентов проводили по наличию синтезируемых 
целевых белков по результатам электрофореза ли-
затов клеток в 10%-м полиакриламидном геле с до-
децилсульфатом натрия (SDS-PAAG). в качестве 
отрицательного контроля использовали полученный 
аналогичным способом лизат клеток E. coli штамма  
BL21/DE3(+), содержащий плазмиду pет-21a. 
очистку рекомбинантных белков, содержащих по-
лигистидиновый блок, проводили аффинной хро-
матографией на Ni-хеллатной смоле, согласно 
протоколу фирмы-производителя Qiagen (набор 
Ni-NTA Fast Start). полученные клеточные лизаты 
штамма E. coli – продуцента и очищенный реком-
бинантный белок анализировали методом белково-
го электрофореза по методу лэммли в SDS-PAAG. 
в качестве контроля использовали полученный ана-
логичным способом лизат клеток E. coli штамма  
BL21/DE3(+), содержавший векторную плазмиду 
pет-21a. концентрацию рекомбинантных белков из-
меряли при помощи набора «Bio-Rad Protein Assay 
Kit» в соответствии с рекомендациями производи-
теля на спектрофотометре при длине волны 495 нм 
и оценивали путем калибровки по овальбумину в 
4 м  растворе мочевины (pH 8,0).

препараты рекомбинантных белков NP, VP40 и 
GPΔMLD MARV после электрофореза переносили 
на нитроцеллюлозную мембрану (Millipore, сШа) 
на аппарате Transpor (LKB, Швеция) в течение 
1,5 часов при напряжении 80 в в 0,025 м трис-HCl 
буферном растворе, содержащем 0,192 м глицина 
(рн 8,3) и 20 % этанола. места неспецифического 
связывания насыщали 1%-м раствором казеина при 
37 °с в течение 2 часов в тсб-т буферном растворе 
(состав: трис-солевой буферный раствор с твином, 
содержащий 0,15 M NaCl; 0,02 M трис-HCl рн 7,4; 
0,05 % твин-20). затем мембрану, содержащую ре-
комбинантный и вирусные белки, инкубировали со 
специфическими антителами 4 часа при 20–22 °с в 
буферном растворе тсб-т, содержащем 0,5 % казеи-
на. после отмывки в тсб-т мембраны обрабатывали 
антивидовыми антителами, меченными пероксида-
зой хрена (Sigma), – антимышиные и античеловече-
ские или белок G, меченный пероксидазой для ко-
зьих антител, в рабочих разведениях в 0,5%-м рас-
творе казеина в тсб-т в течение 2 часов при 37 °с. 
затем мембраны промывали тсб-т буферным рас-
твором и проявляли в растворе хромагена (1 мг/мл 
3,3-диаминобензидин тетрагидрохлорида в 50 мм 
трис-HCl буферном растворе (pH 7,4), содержащем 
0,145 м NaCl, 20 % этанола и 0,03 % перекиси водо-

рода). реакцию останавливали отмыванием мембран 
в дистиллированной воде. специфическое взаимо-
действие антител с белками проявлялось в виде яр-
ких коричневых полос (рис. 1, в).

для исследования иммуногенности полученных 
белков проведена иммунизация мышей линии Balb/с. 
внутримышечную иммунизацию мышей массой  
15–18 г проводили трехкратно с интервалом 10 дней. 
доза рекомбинантных белков VP40, NP, GPΔMLD 
и инактивированного MARV составила 100 мкг на 
мышь. забор крови для анализа гуморального им-
мунного ответа проводили на 35-е сутки.

для исследования антигенности полученных 
белков проведены иммунизации морских свинок 
экспериментальной днк-вакциной против MARV 
по схеме, описанной ранее [7]. а также иммуни-
зировали кур препаратом псевдовирусных частиц 
VSV-GP∆MLDpopp, очищенным при помощи цен-
трифугирования в градиенте плотности сахарозы. 
концентрация препарата составила 1,4·107 RLU 
(relative light units) (показатель количества вирионов 
в 1 мл – 109). иммунизацию проводили 4 раза с ин-
тервалом в 3 недели [8].

сыворотку крови морских свинок и мышей по-
лучали инкубированием препарата крови при 37 °с 
в течение 1 часа, далее при 4 °с 20 часов, с после-
дующим центрифугированием в течение 10 минут 
при 5000 g. препараты сывороток крови хранили 
при –20 °с.

выделение из яиц иммунизированных птиц 
желточных антител IgY проведено с помощью мето-
да изоэлектрического осаждения [9].

для проведения непрямого твердофазного им-
муноферментного анализа использовали полисти-
роловые планшеты (Nunk). сенсибилизацию ячеек 
рекомбинантными белками вируса марбург (в кон-
центрации 6 мкг/мл) выполняли в объеме 100 мкл 
0,05 м натрий-фосфатного буферного раствора 
(рн 8,0) с 4 м мочевины. сорбцию проводили при 
22 °C в течение 18 часов. дополнительную блоки-
ровку сорбционной активности осуществляли 1%-м 
раствором казеина в тсб-т (трис-солевой буфер-
ный раствор с твином, содержащий 0,15 M NaCl; 
0,02 M трис-HCl рн 7,4; 0,05 % твин-20) в течение 
30 минут при 37 °с. затем раствор казеина удаляли 
и инкубировали антиген со специфическими анти-
телами (мышиными, человеческими или козьими) 
в течение 1 часа при 37 °с или 18 часов при 4 °с в 
0,5%-м растворе казеина в тсб-т. после трехкрат-
ной отмывки тсб-т в лунки добавляли по 100 мкл 
пероксидазного конъюгата антивидовых антител 
(Sigma) – антимышиных, античеловеческих или бе-
лок G, меченный пероксидазой для козьих антител, 
в рабочих разведениях в 0,5%-м растворе казеина в 
тсб-т. инкубировали 1 час при 37 °с. отмывку лу-
нок осуществляли трехкратно с тсб-т. проявление 
проводили в течение 30 минут при 37 °с с использо-
ванием жидкого субстрата на основе тмб (3,3’,5,5’-
tetramethylbenzidine). блокировали реакцию добавле-
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нием 100 мкл 1 N HCl на каждую лунку и измеряли 
оп субстратно-индикаторной смеси на спектрофо-
тометре Uniscan при длине волны 450 нм.

результаты и обсуждение

в геноме филовирусов выявлено 7 открытых 
рамок трансляции, однако не все белки вируса об-
ладают диагностической значимостью. основными 
антигенными детерминантами являются белки NP, 
VP40 и GP [10]. получение индивидуальных белков 
филовирусов на основе вирусного материала огра-
ничено условиями биобезопасности, а также значи-
тельными материальными затратами. использование 
технологии рекомбинантной днк позволяет решить 
многие из этих проблем, однако использование в 
системе E. coli природной нуклеотидной последова-
тельности вирусных генов для получения экспресси-
рующих плазмид зачастую приводит к низкому вы-
ходу целевых рекомбинантных белков. поэтому для 
повышения выхода белка используют оптимизацию 
кодонного состава и структуру экспрессируемых 
генов. получение рекомбинантных белков VP40, 
NP и GPΔMLD MARV в системе E. coli для диагно-
стических микрочипов описано в работе T. Kamata 
et al. [11], однако авторы не описали процесс полу-
чения рекомбинантных белков, что не позволяет вос-
произвести методику и оценить ее эффективность.

в нашей работе для повышения выхода реком-
бинантных белков использованы последовательности 
генов, кодирующих белки MARV, с оптимизирован-
ным кодонным составом. оптимизацию кодонного 
состава генов проводили с помощью онлайн-сервиса 
GeneOptimizer [12]. клонирование целевых генов про-

водили в составе экспрессионного вектора pет21a. 
встройку проводили таким образом, чтобы целевой 
белок был в единой рамке считывания с лидерным 
пептидом гена 10 бактериофага T7 на N-конце и по-
лигистидиновым трактом (6×His) на с-конце.

при создании рекомбинантных аналогов NP и 
VP40 MARV использованы полные последователь-
ности. из последовательности GP MARV удалена 
нуклеотидная последовательность, соответствующая 
муциноподобному домену (с 290 лейцин по 422 аспа-
рагин), наличие которой значительно снижало выход 
целевого белка (неопубликованные данные). из-за 
удаления муциноподобного домена, трансмембран-
ного региона, а также отсутствия гликозилирования 
в прокариотической системе молекулярная масса по-
лученного рекомбинантного белка GP отличается от 
нативной (рис. 1, а).

антигенные свойства полученных рекомбинант-
ных белков подтверждали методом иммуноблоттин-
га (рис. 1, B). после обработки мембраны антивидо-
выми антителами, меченными пероксидазой хрена 
(Sigma) – античеловеческими (на рис. 1, B – дорож-
ки 1–3) и антимышиными (на рис. 1, B – дорож-
ки 5–7), специфическое взаимодействие рекомби-
нантных белков с антителами проявлялось в виде 
ярко окрашенных бэндов. молекулярная масса вы-
явленных бэндов совпадает с теоретической молеку-
лярной массой.

для оценки иммуногенности рекомбинантных 
белков проводили иммунизацию мышей Balb/с. как 
видно из рис. 2, после двух иммунизаций титры 
антител сывороток крови мышей, иммунизирован-
ных рекомбинантными белками NP MARV и VP40 
MARV, выявленных при помощи инактивированного 

рис. 1. A. электрофореграмма очищенных препаратов рекомбинантных белков GPΔMLD, VP40 и NP MARV в 6 %-м пааг-SDS.  
B. иммуноблоттинг: проверка антигенных свойств полученных рекомбинантных белков: 
A: 1 – белковый маркер молекулярной массы (кдa); 2–4 – очищенные рекомбинантные белки NP, VP40 и GPΔMLD по 10 мкл/дорожка соответственно;  
B: 1 и 7 – рекомбинантный аналог GPΔMLD MARV; 2 и 6 – рекомбинантный аналог NP MARV; 3 и 5 – рекомбинантный аналог матриксного белка 
VP40 MARV; 4 – инактивированный препарат MARV

Fig. 1. A. Electropherogram of purified preparations of recombinant proteins GPΔMLD, VP40 and NP MARV in 6 % SDS-PAGE.  
B. Immunoblotting: testing the antigenic properties of the resulting recombinant proteins:
A: 1 – protein molecular weight marker (kDa); 2–4 – purified recombinant proteins NP, VP40 and GPΔMLD at 10 μl/lane respectively; B: 1 and 7 – recombinant 
analogue of GPΔMLD MARV; 2 and 6 – recombinant analogue of NP MARV; 3 and 5 – recombinant analogue of the VP40 MARV matrix protein; 4 – inactivated 
MARV preparation
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MARV, достигали значений более 409600. в случае 
рекомбинантного GPΔMLD MARV значения были 
значительно ниже и составили 12800. основываясь 
на этих результатах, можно констатировать, что ре-
комбинантные белки, полученные в системе E. coli, 
обладают иммуногенными свойствами.

оценку реактивности полученных белков про-
водили с использованием сыворотки крови перебо-
левшего человека, сыворотки крови мышей, иммуни-

зированных инактивированным препаратом MARV, 
домашних кур, иммунизированных вирусоподоб-
ными частицами (впч), экспонирующими на своей 
поверхности белок GP MARV [8], и морских сви-
нок, иммунизированных экспериментальной днк-
вакциной, кодирующей ген GP MARV без муцинопо-
добного домена [7]. как видно из данных, представ-
ленных в табл. 2, мышиные антитела, специ фичные к 
рекомбинантным белкам, взаимодействуют в иФа с 

рис. 2. титрование сывороток крови 
мышей, иммунизированых реком-
бинатными белками MARV. в ка-
честве отрицательного контроля 
использовали сыворотки крови не-
иммунизированных мышей. в ка-
честве положительного контроля 
использовали сыворотки крови мы-
шей, иммунизированных инактиви-
рованным MARV

Fig. 2. Titration of blood sera from mice 
immunized with MARV recombinant 
proteins. Serum of non-immunized 
mice was used as a negative control. 
The blood serum of mice immunized 
with inactivated MARV was used as a 
positive control

Таблица 2 / Table 2

исследование антигенности рекомбинантных белков GP, NP и VP40 MARV методом твердофазного ифа

Investigation of the antigenicity of the recombinant proteins GP, NP and VP40 MARV by solid-phase ELISA

источник антител
Source of antibodies

обратные титры антител
Reverse antibody titers

антиген инакт. 
MARV

antigen inact.  
MARV

антиген рек. GP
antigen recomb. GP

антиген рек. NP
antigen recomb. NP

антиген рек. VP40
antigen recomb. 

VP40

антиген впч  
(полнораз. GP-MARV) 

antigen VLP  
(full size GP-MARV)

антиген впч  
(GP ΔMLD-MARV)

antigen VLP 
(GP ΔMLD-MARV)

мышь**
Mouse** <100 <100 <100 <100 <100 <100

человек*
Human* 25600 12800 12800 25600 32000 32000

человек**
Human** <100 <100 <100 <100 <100 <100

мышь-инакт. Marv
Mouse-inact. Marv >1018200 25600 25600 51200 800 800

курица*
Chicken* 51200 32000 - - >1018200 >1018200

курица**
Chicken** <100 <100 <100 <100 <100 <100

морская свинка*
Guinea pig* 3200 12800 - - 12800 12800

морская свинка**
Guinea pig** <100 <100 <100 <100 <100 <100

примечания :  антиген инакт. MARV – сконцентрированный и очищенный из суспензии инфицированной культуры клеток Vero, инакти-
вированный кипячением в течение 2 мин в растворе, содержащем 5 % β-меркаптоэтанола и 1 % додецилсульфата натрия (SDS) с дальнейшим про-
греванием при 60 °с в течение 1 часа; рек. – рекомбинантный белок; ВПЧ – вирусоподобные частицы на основе вируса везикулярного стоматита, 
экспонирующие белок GP MARV [7]; GP ΔMLD – белок GP без муциноподобного домена; антигены (инакт. MARV и рек. белки) использованы в 
концентрации 1 мкг/мл (100 нг/лунка), впч (с в разведении 1/100 из очищенного препарата с физическим титром (общее количество вирусоподобных 
частиц, определяемых при электронной микроскопии) 106; мышь** – сыворотка крови неиммунных мышей (отриц. контроль); человек* – переболев-
ший в результате лабораторной аварии; человек** – неиммунный к MARV (отриц. контроль); курица* – иммунизирована впч (GPΔMLD-MARV); 
курица** – неиммунная (отриц. контроль); морская свинка* – смесь сывороток крови морских свинок, иммунизированных экспериментальной 
днк-вакциной (GPΔMLD-MARV); «-» – нет специфического взаимодействия.

No te s :  antigen inact. MARV – concentrated and purified from a suspension of an infected Vero cell culture, inactivated by boiling for 2 minutes in 
a solution containing 5 % b-mercaptoethanol and 1 % sodium dodecyl sulfate (SDS) with further heating at 60 °C for 1 hour; rivers. – recombinant protein; 
HPV – virus-like particles based on the vesicular stomatitis virus, exhibiting the GP MARV protein [7]; GP ΔMLD-GP protein without mucin-like domain; 
antigens (inact. MARV and rec. proteins) were used at a concentration of 1 μg/ml (100 ng/well), HPV (with a dilution of 1/100 from a purified preparation with 
a physical titer (total number of virus-like particles determined by electron microscopy) 106; mouse** – blood serum of non-immune mice (negative control); 
human* – recovered from a laboratory accident; human** – non-immune to MARV (negative control); chicken* – immunized with HPV (GPΔMLD-MARV); 
chicken** – non-immune (negative control); guinea pig* – a mixture of blood sera from guinea pigs immunized with an experimental DNA vaccine (GPΔMLD-
MARV); “-” – no specific interaction.
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антигеном инактивированного MARV. антитела кур 
и морских свинок, иммунизированных впч, содер-
жащим на своей поверхности гликопротеин MARV, 
и экспериментальной днк-вакциной, кодирующей 
ген GPΔMLD MARV, соответственно, взаимодей-
ствуют с рекомбинантным белком GPΔMLD и полно-
размерным GP в составе инактивированного MARV. 
полученные результаты могут свидетельствовать о 
сохранении антигенных свойств у вирусных белков, 
полученных при помощи E. coli.

на основании полученных результатов можно 
сделать вывод, что рекомбинантные белки MARV 
обладают антигенностью/иммуногенностью и могут 
быть использованы:

- для тестирования иммунного ответа животных 
и добровольцев на введение экспериментальных вак-
цин, содержащих белки NP, VP40 и GP MARV;

- для иммунизации мышей при получении пре-
паратов моноклональных антител, используемых при 
разработке иммуноферментных тест-систем в форма-
те «сэндвич» для выявления вирусного антигена;

- как положительный контроль в иммунофер-
ментных тест-системах по выявлению аналогичных 
вирусных белков-антигенов MARV.
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В.Г. Германчук, а.П. семакова, о.а. лобовикова, м.В. Гордеева, н.Ю. Шавина, к.м. морозов,  
З.л. девдариани, н.П. миронова

эффективноСть уСтановки Свч-иЗлучения «СтериуС 60»  
для оБеЗЗараживания оБъектов, контаминированнЫх пБа I–IV групп,  

при раБоте С инфицированнЫми Биомоделями
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

целью настоящего исследования являлась оценка эффективности использования микроволновой систе-
мы обеззараживания медицинских отходов «стериус 60» (россия) для деконтаминации объектов, инфициро-
ванных пба I–IV групп, образующихся в результате работы с инфицированными лабораторными животными. 
материалы и методы. проверку эффективности обеззараживания биологических отходов, образующихся в 
результате жизнедеятельности лабораторных животных, свч-излучением проводили в микроволновой системе 
для обеззараживания медицинских отходов «стериус 60», рекомендуемой производителем для обеззаражива-
ния эпидемиологически опасных и чрезвычайно эпидемиологически опасных медицинских отходов, в том числе 
биологических (классы б и в), путем объемного свч-нагрева. в качестве обеззараживаемых отходов вивария 
использовались тушки неинфицированных лабораторных животных (белых мышей, морских свинок, кроликов-
сосунков), гранулированные корма и подстилочный материал (древесная стружка), являющиеся объектами, не-
посредственно контактирующими с биомоделями. в качестве модельных тест-микроорганизмов использовали: 
Bacillus subtilus вкм B-911, Bacillus stearothermophilus вкм в-718, Bacillus licheniformis G вкм B-1711-д, 
Alcaligenes faecalis 415, Yersinia pestis EV, Bacillus anthracis сти. как макетный наполнитель камеры для модель-
ных тест-микроорганизмов применялась лабораторная посуда (пластиковые чашки петри, фарфоровые ступки 
и пестики). результаты и обсуждение. в результате исследования получены данные, указывающие, что микро-
волновая система обеззараживания медицинских отходов «стериус 60» неэффективна для обеззараживания био-
логических отходов в лабораториях, проводящих работы с биомоделями, инфицированными пба I–II групп. 
установленный стандартный режим обеззараживания данной системы в отношении микроорганизмов III–IV 
групп патогенности оказался эффективным только для неспоровых форм. поэтому, на наш взгляд, целесообразно 
ее использование для деконтаминации лабораторной посуды, инфицированной пба III–IV групп, непосредствен-
но в местах образования отходов.

Ключевые слова: микроволновая система обеззараживания медицинских отходов, свч-излучение, биологиче-
ские отходы, биологическая безопасность, патогенные биологические агенты I–IV групп, лабораторные живот-
ные. 
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V.G. Germanchuk, A.P. Semakova, O.A. Lobovikova, M.V. Gordeeva, N.Yu. Shavina, K.M. Morozov, 
Z.L. Devdariani, N.P. Mironova
Effectiveness of the “Sterius 60” SHF Radiation Installation for Disinfection of Objects 
Contaminated with PBA of Groups I–IV, when Working with Infected Biomodels
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim was to evaluate the effectiveness of using the “Sterius 60” microwave disinfection system (Russia) 
for decontamination of objects infected with PBA of groups I–IV emerging as a result of working with infected labora-
tory animals. Materials and methods. Effectiveness verification of disinfection of biological waste generated as a result 
of the life of laboratory animals by SHF radiation was carried out in the microwave system “Sterius 60”, recommended 
by the manufacturer for disinfection of epidemiologically hazardous and extremely dangerous medical waste, including 
biological ones (classes B and C), by volumetric SHF heating. Carcasses of uninfected laboratory animals (white mice, 
Guinea pigs, suckling rabbits), granulated feed and bedding material (wood shavings), which are objects directly in con-
tact with biomodels, were used as vivarium waste to be decontaminated. The following microorganisms were utilized 
as model test ones: Bacillus subtilus VKM B-911, Bacillus stearothermophilus VKM B-718, Bacillus licheniformis G 
VKM B-1711-D, Alcaligenes faecalis 415, Yersinia pestis EV, Bacillus anthracis STI. Laboratory utensils (plastic Petri 
dishes, porcelain mortars and pestles) were used as a mock-up chamber filler for model test microorganisms. Results and 
discussion. As a result of the study, data were obtained indicating that the microwave system for disinfection of medical 
waste “Sterius 60” is ineffective for decontamination of biological waste in laboratories working with biomodels infected 
with PBA of groups I–II. The established standard mode of disinfection of this system was effective only for non-spore 
forms of microorganisms, pathogenicity groups III–IV. Therefore, in our opinion, it is advisable to use it for decontami-
nation of laboratory utensils infected with PBA of groups III–IV, directly at sites of waste generation.
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обеспечение биологической безопасности в ла-
боратории при выполнении диагностической, произ-
водственной и экспериментальной работы достигает-
ся строгим выполнением системы организационных, 
медико-биологических и инженерно-технических 
мероприятий и средств, направленных на защиту ра-
ботающего персонала, населения и среды обитания 
человека от воздействия пба [1–4].

ключевое место в системе биологической без-
опасности отводится обеззараживанию твердых и 
жидких контаминированных отходов, исключая тем 
самым возможность загрязнения объектов окружаю-
щей среды [5–7].

работа в лабораториях с экспериментальными 
животными, инфицированными пба, сопряжена с 
повышенными рисками заражения экспериментато-
ра и контаминации окружающей среды. в ряде слу-
чаев это связано с непредсказуемостью поведения 
животных при проведении различных манипуляций. 
в процессе работы с зараженными лабораторными 
животными образуются контаминированные продук-
ты их жизнедеятельности (подстилочный материал, 
корма, вода, фекалии и т.д.) [8, 9]. образующиеся 
отходы в результате жизнедеятельности лаборатор-
ных животных, инфицированных пба III–IV групп, 
относят к классу б (представляющие эпидемиологи-
ческую опасность), биологические отходы пба I–II 
групп относят к классу B (чрезвычайно эпидемио-
логически опасные отходы) санпин 2.1.7.2790-10 
«санитарно-эпидемиологические требования к об-
ращению с медицинскими отходами».

при выборе методов обеззараживания твердых 
отходов, образующихся в результате жизнедеятель-
ности лабораторных животных, инфицированных 
пба I–IV групп, при выполнении диагностиче-
ской, производственной и экспериментальной ра-
боты, важными вопросами являются их эффектив-
ность и безопасность. в соответствии с санитарно-
эпидемиологическими правилами «безопасность 
работы с микроорганизмами I–II групп патогенно-
сти (опасности)» сп 1.3.3118-13 обеззараживание 
таких отходов осуществляется физическими спосо-
бами – автоклавирование с использованием влаж-
ного пара при температуре и добавочного давления, 
свч-излучение, а также химическими – применение 
различных дезинфицирующих веществ, зарегистри-
рованных в российской Федерации [10–12].

для утилизации медицинских отходов воз реко-
мендует использовать аппаратные способы [13, 14]. 

в последнее время для обеззараживания медицин-
ских отходов классов б и в в российской Федерации 
используют различные аппаратные технологии. 
например, метод химической дезинфекции с из-
мельчением. такой метод способствует более пол-
ному проникновению дезинфектанта в толщу от-
ходов, повышая надежность и эффективность обез-
зараживания и существенно уменьшая его объемы 
и удаляемых обработанных отходов (установка 
«стримед»). существующий метод термиче-
ской технологии основан на применении процесса 
протеинового лизиса во влажном жаре (установка 
Newster-10). в медицинских учреждениях активно 
используется технология свч-излучения, которая 
эффективна и оказывает бактерицидное и спороцид-
ное действие на широкий спектр микроорганизмов 
(свч-установка уомо-01/150-«о-цнт») [15, 16].

актуальность данного исследования обуслов-
лена тем, что в настоящее время технология свч-
излучения одобрена в большинстве стран. простота 
установки в подключении и эксплуатации, низкие 
капитальные и эксплуатационные затраты, возмож-
ность установки в небольшом (сравнительно с дру-
гими аппаратами) помещении на месте выполнения 
работ, сделали ее довольно популярной. однако до 
настоящего времени в нормативных документах от-
сутствуют утвержденные режимы обеззараживания 
при работе с пба I–II групп. возможности исполь-
зования технологии свч-излучения для обеззаражи-
вания отходов, образующихся в результате жизне-
деятельности лабораторных животных, контамини-
рованных возбудителями пба I–ІV групп, до конца 
не изучены [17, 18]. 

в методических рекомендациях производите-
лем микроволновой системы обеззараживания ме-
дицинских отходов «стериус 60» определены виды 
отходов, разрешенных к обработке в системе. в их 
число входят и биологические отходы [19, 20].

перед нами стояла задача поэтапного изучения 
работы микроволновой системы обеззараживания 
медицинских отходов «стериус 60», используя при 
этом макетный наполнитель камеры для модельных 
тест-микроорганизмов, биологические отходы ви-
вария (тушки лабораторных животных), гранулиро-
ванные корма и подстилочный материал (древесная 
стружка), являющиеся объектами, непосредственно 
контактирующими с биомоделями, пба.

цель исследования – оценка эффективности 
использования микроволновой системы обеззара-

Keywords: microwave disinfection system for medical waste, SHF radiation, biological waste, biological safety, 
pathogenic biological agents of groups I–IV, laboratory animals.
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живания медицинских отходов «стериус 60» для де-
контаминации объектов, инфицированных пба I–IV 
групп, образующихся в результате работы с инфици-
рованными лабораторными животными.

материалы и методы

проверку эффективности деконтаминации 
биологических отходов, образующихся в резуль-
тате жизнедеятельности лабораторных животных, 
свч-излучением проводили в микроволновой си-
стеме для обеззараживания медицинских отходов 
«стериус 60», предназначенной для обеззаражи-
вания эпидемиологически опасных и чрезвычайно 
эпидемиологически опасных медицинских отходов 
(классы б и в) путем объемного свч-нагрева. 

микроволновая система «стериус 60» рабо-
тает в запрограмированном режиме управления с 
нагреванием отходов до температуры (98±2) °C и 
выдерживанием данной температуры обеззаражи-
вания в течение 30 минут. частота электромагнит-
ного излучения – 2450 мгц, мощность – 1800 вт. 
деконтаминация отходов проводится в автоматиче-
ском режиме, программное обеспечение не позволя-
ет осуществлять выбор параметров работы системы. 
контроль процесса обеззараживания осуществляет-
ся двумя независимыми датчиками температуры, что 
позволяет отказаться от использования одноразовых 
индикаторов температуры. программа автоматиче-
ски учитывает объем и температуру загруженных 
отходов, что отображается на жк-дисплее в режи-
ме реального времени. по окончании цикла обез-
зараживания автоматически распечатывается чек-
наклейка с данными о времени, дате, температуре, 
организации, проводившей дезинфекцию. чек рас-
печатывается в двух экземплярах, один из которых 
заносится в журнал учета, второй наклеивается на 
пакет с отходами. система укомплектована контей-
нером объемом 60 литров для обеззараживания 25 кг 
медицинских отходов за 1 цикл и системой автома-
тической подачи воды. 

при проведении исследований в качестве обез-
зараживаемых отходов использовались следующие 
неконтаминированные тест-объекты: биологические 
отходы вивария (тушки лабораторных животных: 
белых мышей, морских свинок, кроликов-сосунков), 
гранулированные корма и подстилочный материал 
(древесная стружка), лабораторная посуда (пластико-
вые чашки петри, фарфоровые ступки и пестики).

тест-штаммы микроорганизмов: Bacillus sub-
tilus вкм B-911, Bacillus stearothermophilus вкм 
в-718, Bacillus licheniformis G вкм B-1711-д, 
Alcaligenes faecalis 415, Yersinia pestis EV, Bacillus 
anthracis сти.

результаты и обсуждение

на первом этапе исследований для проверки 
работоспособности микроволновой системы обез-

зараживания медицинских отходов «стериус 60» в 
качестве макетного наполнителя контейнера для от-
ходов использовалась чистая лабораторная посуда 
(пластиковые чашки петри 90 мм и ступки и пести-
ки фарфоровые). цикл обеззараживания завершен 
успешно (табл. 1).

для дальнейших испытаний взяты неинфици-
рованные тест-объекты: корма гранулированные, 
подстилочный материал, тушки лабораторных жи-
вотных. тест-объекты помещали в специальный, 
предназначенный для обеззараживания отходов в 
свч-установках одноразовый пакет желтого цвета, 
предварительно размещенный в контейнере. края 
пакета равномерно загибали по периметру кон-
тейнера. заполненный на 2/3 контейнер закрывали 
крышкой с помощью четырех винтов, помещали в 
свч-установку и запускали режим обеззаражива-
ния. обеззараживание тест-объектов проводилось 
трехкратно. в результате во всех случаях система 
автоматически прекращала работу с выдачей чека о 
незавершении цикла обеззараживания тест-объекта, 
режим выполнения – менее 65 %. результаты иссле-
дований представлены в табл. 2.

дальнейшую оценку эффективности работы 
установки свч «стериус 60» проводили с примене-
нием непатогенных и патогенных микроорганизмов 
III–IV групп. результаты представлены в табл. 3.

на начальном этапе для этих целей исполь-
зовали коммерческие биологические индикаторы 
для контроля режимов паровой стерилизации, со-
держащие грамположительные спорообразую-
щие почвенные бактерии: индикатор «биостер пар 
112/10» в концентрации 5·103–5·104 спор B. subtilis 
вкм в-911, «биостер пар 126/45» – 5·104–5·105 
B. stearothermophilus вкм в-718 и «биостер пар 
132/45» – 5·106–5·107 спор B. stearothermophilus 
вкм в-718. индикаторы такого типа являются авто-
номными, представляют собой полужесткую поли-
мерную пробирку со спорами и легко ломающуюся 
стеклянную ампулу с цветной питательной средой. 
индикаторы помещали на дно контейнера среди ма-
кетного наполнителя (ступки и пестики фарфоро-
вые). микроволновая установка обеззараживания 
медицинских отходов «стериус 60» производила ра-
боту в программном режиме управления, на выдан-

Таблица 1 / Table 1

результаты обеззараживания макетных тест-объектов
Results of decontamination of mock-up test objects

наименование тест-объектов
Test object

результаты  
по выдаваемому чеку

Check receipt

лабораторная посуда  
(пластиковые чашки петри 90 мм)
Laboratory utensils  
(plastic Petri dishes 90 mm)

обеззараживание 
завершено успешно

Decontamination  
is successfully completed

лабораторная посуда  
(ступки и пестики фарфоровые) 
Laboratory utensils  
(porcelain mortars and pestles)

обеззараживание  
завершено успешно

Decontamination  
is successfully completed
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ных чеках отражено успешное завершение процесса 
обеззараживания. по окончании процесса индикато-
ры помещали в термостат для контроля эффективно-
сти деконтаминации. через 48 часов инкубирования 
наблюдали за изменением цвета питательной среды 
биологических индикаторов. режим обеззаражива-
ния был эффективен только в отношении B. subtilis 
вкм в-911. B. stearothermophilus вкм в-718, вхо-
дящий в состав индикаторов в более высоких кон-
центрациях, являющийся более устойчивым термо-
фильным микроорганизмом, сохранил свою жизне-
способность.

аналогичное исследование проводилось с 
биологическими индикаторами для контроля воз-
душной стерилизации, содержащими 8·102 спор 

B. licheniformis G вкм в-1711-д, нанесенных на 
носитель (флакон из трубки стеклянной для анти-
биотиков ФО 10-НС-1А). Флакон упакован в крафт-
бумагу. Флаконы в каждом эксперименте размещали 
в вертикальном положении, среди макетного мате-
риала в каждом углу и центре контейнера. в следу-
ющей серии экспериментов в каждый флакон через 
крафт-бумагу стерильным шприцем вводили 1 мл 
стерильной дистиллированной воды для получения 
жидкой среды, способствующей более эффективно-
му процессу разрушения споровых форм возбуди-
телей путем объемного свч-нагрева. на выданных 
чеках зарегистрировано, что обеззараживание завер-
шено успешно. по окончании процесса обеззаражи-
вания во флаконы с тест-культурой вносили бульон 

Таблица 3 / Table 3

результаты обеззараживания тест-микроорганизмов
Results of neutralization of test-microorganisms

тест-микроорганизмы
Test-microorganism

результаты обеззараживания  
по выдаваемому чеку

Check receipt

результаты микробиологических исследований эффективности  
обеззараживания

Results of microbiological investigations on the effectiveness  
of decontamination

B. subtilus вкм B-911 обеззараживание завершено успешно
Neutralization is successfully completed

Фиолетовый цвет питательной среды свидетельствует об отсутствии ро-
ста тест-культуры, обеззараживание эффективно
Violet color of nutrient medium is an evidence of lack  

of test-culture growth, the neutralization is successful

B. stearothermophilus вкм B-718 обеззараживание завершено успешно
The neutralization is successful

помутнение питательной среды свидетельствует о росте тест-культуры, 
обеззараживание неэффективно

Turbidity of nutrient medium is an evidence of test-culture growth,  
the neutralization failed 

B. licheniformis G вкм в-1711-д обеззараживание завершено успешно
The neutralization is successful

помутнение питательной среды свидетельствует о росте тест-культуры, 
обеззараживание неэффективно

Turbidity of nutrient medium is an evidence of test-culture growth,  
the neutralization failed

A. faecalis 415 обеззараживание завершено успешно
The neutralization is successful

рост тест-культуры отсутствовал, обеззараживание эффективно
No test-culture growth, decontamination is effective

Y. pestis EV обеззараживание завершено успешно
The neutralization is successful

рост тест-культуры отсутствовал, обеззараживание эффективно
No test-culture growth, decontamination is effective

B. anthracis сти обеззараживание завершено успешно
The neutralization is successful

рост тест-культуры отсутствовал, обеззараживание эффективно
No test-culture growth, decontamination is effective

Таблица 2 / Table 2

результаты обеззараживания неинфицированных тест-объектов
Results of decontamination of non-infected test objects

наименование тест-объектов
Test object

результаты по выдаваемому чеку
Check receipt

корма гранулированные
Granulated feed (kibble)

обеззараживание не завершено, экспозиция менее 65 %.  
система автоматически прекратила работу

Decontamination is not completed; exposition is less than 65 %.  
The system automatically terminated its work

подстилочный материал 
Bedding material

обеззараживание не завершено, экспозиция менее 65 %.  
система автоматически прекратила работу

Decontamination is not completed; exposition is less than 65 %.  
The system automatically terminated its work

подстилочный материал, смоченный 3 % раствором перекиси водорода
Bedding material wetted with 3 % hydrogen peroxide solution

обеззараживание не завершено, экспозиция менее 65 %.  
система автоматически прекратила работу

Decontamination is not completed; exposition is less than 65 %.  
The system automatically terminated its work

тушки лабораторных животных (белые мыши, морские свинки,  
кролики-сосунки)
Carcasses of laboratory animals (white mice, Guinea pigs, suckling rabbits)

обеззараживание не завершено, экспозиция менее 65 %.  
система автоматически прекратила работу

Decontamination is not completed; exposition is less than 65 %.  
The system automatically terminated its work



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 4         Original articles

57

хоттингера с добавлением 0,5 % глюкозы. во всех 
экспериментах в исследуемых образцах после инку-
бации наблюдалось помутнение питательной среды, 
свидетельствующее о росте тест-культуры и неэф-
фективности работы испытуемой свч-установки 
«стериус 60».

далее в качестве объекта для изучения эффек-
тивности обеззараживания применяли грамотри-
цательные условно-патогенные бактерии A. faeca-
lis 415. пробирки с культурой A. faecalis 415 на тио-
гликолевой среде помещали на дно контейнера сре-
ди макетного наполнителя. по окончании процесса 
обеззараживания A. faecalis 415 пересевали на агар 
хоттингера с рн (7,2±0,1). после инкубации в тече-
ние 24 часов рост культуры отсутствовал.

на завершающем этапе для исследования ис-
пользовали вакцинные штаммы возбудителей особо 
опасных инфекций, относящиеся к III группе пато-
генности. взвесь агаровой культуры Y. pestis EV в 
концентрации 1,0·109 м.к./мл и взвесь споровой фор-
мы B. anthracis сти концентрацией 1,1·108 спор/мл, 
приготовленные по отраслевому стандартному об-
разцу мутности 10 единиц Фгбу «нцэсмп» (осо 
42-28-59-85п), размещали в контейнере установки, 
как было описано ранее. по завершении процесса 
инактивации производили высев Y. pestis EV на бу-
льон и агар хоттингера, рн (7,2±0,1); B. anthracis 
сти – на бульон и агар хоттингера, рн (7,4±0,1), и 
агар хоттингера, рн (7,4±0,1), с добавлением 5 % де-
фибринированной крови барана. после инкубации 
посевов в течение 48 ч при температуре 28 и 37 °C 
рост культур отсутствовал, что свидетельствовало об 
эффективности работы испытуемой свч-установки.

проведенная оценка эффективности исполь-
зования микроволновой системы обеззараживания 
медицинских отходов «стериус 60» для деконтами-
нации объектов, инфицированных пба I–IV групп, 
в том числе биологических отходов вивария, обра-
зующихся в результате работы с инфицированными 
лабораторными животными, позволила сделать сле-
дующие выводы.

в результате нескольких серий экспериментов 
по обеззараживанию биологических отходов ви-
вария, таких как тушки лабораторных животных, 
подстилочный материал, гранулированные корма, 
установлено, что предложенная производителем 
«стериус 60» единая программа инактивации меди-
цинских отходов не обеспечивает проведения цикла 
обеззараживания данного вида материала.

оценка эффективности работы установки «сте-
риус 60» с использованием биологических индика-
торов для контроля режимов стерилизации медицин-
ских изделий и медицинских отходов с различной 
микробной нагрузкой показала, что установленный 
режим инактивации не обеспечивает гибели спо-
ровых тест-микроорганизмов B. stearothermophilus 
BKM 718 и B. licheniformis G вкм в-1711-д, входя-
щих в состав индикаторов. однако в отношении ла-
бораторной посуды, инфицированной неспоровыми 

микроорганизмами A. faecalis 415, Y. pestis EV и спо-
ровыми микроорганизмами B. subtilus вкм B-911, 
B. anthracis сти, показана ее эффективность.

особого внимания требуют вопросы обеспече-
ния биологической безопасности при работе с пба 
I–II групп в системе обеззараживания медицинских 
отходов «стериус 60», связанные с обеззараживани-
ем конденсата, отходящего воздуха и нестабильно-
стью работы микроволновой установки при проведе-
нии обеззараживания инфицированного материала. 
образующийся в рабочей камере конденсат сливает-
ся из микроволновой системы в открытую емкость в 
течение всего цикла обеззараживания, а не после его 
завершения. Фильтрация технологического воздуха 
угольным фильтром производится без противоаэро-
зольного компонента, что потенциально может при-
вести к выбросу пба в случае аварийной ситуации – 
отказа оборудования. в связи с выявленными про-
блемами невозможно проведение экспериментов по 
изучению эффективности обеззараживания в отно-
шении микроорганизмов I–II групп патогенности, в 
том числе инфицированных биологических отходов.

таким образом, данную микроволновую систему 
обеззараживания медицинских отходов «стериус 60» 
целесообразно использовать для деконтаминации 
лабораторной посуды, инфицированной пба III–IV 
групп патогенности неспоровых форм, непосред-
ственно в местах образования отходов. 
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СравнительнЫй генетичеСкий аналиЗ штаммов Yersinia pestis,  
вЫделеннЫх на плато укок и других территориях горного алтая
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цель исследования – молекулярно-генетическая идентификация и анализ филогенетического родства штам-
мов Yersinia pestis, выделенных на плато укок в 2020 г., для установления современных границ природного ме-
гаочага чумы в горном алтае в россии и монголии. материалы и методы. исследовано 37 штаммов Y. pestis 
основного подвида, выделенных в тувинском горном и горно-алтайском высокогорном очагах чумы и смежных 
территориях монголии в 1971–2020 гг. полногеномное секвенирование штаммов выполняли с помощью Ion S5 
XL System (Thermo Fischer Scientific). для обработки данных и сборки последовательностей сырых ридов de novo 
использовали Ion Torrent Suite software package 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6. средний размер собранного ге-
нома составил 4,55 м.п.н. коровые SNPs выявляли путем выравнивания контигов штаммов Y. pestis на геноме 
CO92 с помощью программы Snippy 4.6, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. полученный набор SNPs содержал 
только коровую область генома (955 SNPs). дендрограмму строили методом Maximum Likelihood с применением 
программы PhyML 3.1. результаты и обсуждение. определена современная популяционная структура Y. pestis 
основного подвида античного биовара филогенетической линии 4.ANT, эндемичной для трех очагов горного 
алтая в россии и монголии. выявлено наличие клона 4.ANT-21, получившего распространение на территории 
этих природных очагов чумы в начале XXI в. показана принадлежность трех штаммов, выделенных на плато 
укок в 2020 г., к клону 4.ANT-21. по данным филогенетического анализа получены доказательства циркуляции 
4.ANT на плато укок ранее 2018 г. сделан вывод о необходимости обследования пограничных с плато укок тер-
риторий монголии, казахстана и китая для установления современных границ мегаочага 4.ANT.

Ключевые слова: возбудитель чумы, штаммы, очаги чумы горного алтая.
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Abstract. The aim of the study was molecular-genetic identification and analysis of the phylogenetic relationship of 
Yersinia pestis strains isolated on the Ukok Plateau in 2020, in order to establish the current boundaries of the natural 
mega focus of plague in the Altai Mountains in Russia and Mongolia. Materials and methods. 37 strains of Y. pestis of 
the main subspecies isolated in the Tuva mountain and Gorno-Altai high-mountain plague foci and adjacent territories 
of Mongolia in 1971–2020 were studied. The whole genome sequencing of the strains was performed using the Ion S5 
XL System (Thermo Fischer Scientific). Ion Torrent Suite software package 5.12 and Newbler gsAssembler 2.6 were 
used to process the data and assemble de novo the sequences of raw reads. The average size of the collected genome was 
4.55 million base pairs. Core SNPs were detected by aligning the contigs of Y. pestis strains on the CO92 genome using 
the Snippy 4.6 program, then 28 SNP homoplasies were removed. The resulting set of SNPs contained only the core 
region of the genome (955 SNPs). The dendrogram was constructed using the Maximum Likelihood method applying 
the PhyML 3.1 program. Results and discussion. The current population structure of Y. pestis of the main subspecies, 
antique biovar, phylogenetic line 4.ANT, endemic to the foci of the Altai Mountains in Russia and Mongolia has been 
determined. The presence of 4.ANT-21 clone, which became widespread in the territory of these natural foci of plague at 
the begining of the XXI century, was revealed. It is shown that three strains isolated on the Ukok Plateau in 2020 belong 
to clone 4.ANT-21. According to phylogenetic analysis, evidence of 4.ANT circulation on the Ukok Plateau before 2018 
was obtained. The lesson that has been learned is that it is necessary to study the territories of Mongolia, Kazakhstan and 
China bordering the Ukok Plateau in order to establish the current boundaries of the 4.ANT mega focus.
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на северо-западной окраине центрально-азиат-
ской зоны природной очаговости чумы в горном 
алтае в россии расположены очаги чумы сибири, 
в которые входят горно-алтайский высокогор-
ный и тувинский горный. продолжением горно-
алтайского высокогорного очага на территории 
монголии является сайлюгемский высокогорный 
очаг. эти природные очаги чумы открыты в 60-х гг. 
XX столетия по проявлениям эпизоотической актив-
ности [1]. в горно-алтайском высокогорном очаге 
установлена циркуляция алтайского биовара цен-
тральноазиатского подвида Yersinia pestis subsp. cent-
ral asiatica, biovar altaica (ранее алтайского подвида). 
случаи чумы, вызванные алтайским и другими био-
варами центральноазиатского подвида – гиссарским, 
таласским, microtus (филогенетическая ветвь 0.PE4), 
распространенными в центральной азии, не зареги-
стрированы [2, 3].

в 2012 г. в ур. большие сары-гобо в кош-агач-
ском районе республики алтай на территории горно-
алтайского высокогорного очага впервые выделен 
единичный штамм Y. pestis м-1951 (исх. – 1454-алт.), 
который по комплексу фенотипических и генетиче-
ских признаков отнесен к основному подвиду Y. pestis 
ssp. pestis филогенетической линии 4.ANT античного 
биовара. до 2012 г. штаммы 4.ANT выделяли только в 
тувинском горном очаге, а также в некоторых очагах 
монгольского алтая, в частности в очаге хуух-сэрх-
мунх-хаирхан [4–6]. по данным мультилокусного 
VNTR анализа, MLVA25, штамм Y. pestis м-1951 по-
пал в одну группу со штаммами, выделенными в кон-
це 1980-х гг. на территории природного очага чумы 
хуух-сэрх-мунх-хаирхан (баян-ульгийский аймак). 
из этого было сделано заключение о том, что штамм 
занесен из монголии из очага сэрх-мунх-хаирхан, 
расположенного на расстоянии 240 км от места его 
находки [7].

в 2014–2016 гг. в этом же кош-агачском райо-
не республики алтай впервые в горном алтае про-
изошли три случая заболевания чумой человека, вы-
званные штаммами 4.ANT основного подвида [8, 9]. 
проведенные в 2014–2017 гг. эпизоотологические 
обследования выявили широкое распространение 
Y. pestis основного подвида, циркулирующего на 
сурках в горно-алтайском высокогорном очаге [10]. 
проведены широкомасштабные профилактические и 
противоэпидемические мероприятия в целях сниже-
ния риска осложнения эпидемиологической ситуации 
по чуме на территории республики алтай [11, 12].

по результатам комплексного анализа эпизоо-
тологических, эпидемиологических и молекулярно-
генетических данных предположено существова-
ние трансграничного мегаочага в горном алтае, 

включаю щего тувинский горный, горно-алтайский 
высокогорный очаги и прилегающие районы 
монголии, с циркуляцией Y. pestis основного под-
вида античного биовара филогенетической ли-
нии 4.ANT [13]. популяция 4.ANT эндемична для 
горного алтая и в других очагах мира не встреча-
ется [2, 3, 14]. эпизоотические обследования, про-
веденные в 2017–2018 г. в монголии, выявили рас-
пространение 4.ANT на территории сайлюгемского 
высокогорного очага [15, 16]. в 2019 г. здесь прои-
зошли случаи заражения чумой человека, подтверж-
дающие активизацию и расширение границ мегао-
чага чумы в горном алтае [17].

до сих пор малообследованной оставалась тер-
ритория плато укок, расположенного на окраине 
горного алтая в россии на границе с тремя государ-
ствами: монголия, казахстан и китай. при обследо-
вании плато укок в 2019 г. в районе верхней части 
долины р. калгуты методом пцр выявлена днк 
Y. pestis в остатках стола хищных птиц [18]. в ходе 
эпизоотологического обследования, проведенного в 
2020 г., выделены 3 штамма Y. pestis основного под-
вида, а также получены положительные результаты 
пцр-диагностики и серологического обследования, 
что свидетельствовало о протекании здесь эпизоо-
тии чумы.

молекулярно-генетическая идентификация и 
филогенетический анализ штаммов Y. pestis, впер-
вые выделенных на плато укок, представляют инте-
рес как для установления направлений и закономер-
ностей распространения высоковирулентных штам-
мов Y. pestis основного подвида в горном алтае, так 
и для выяснения современных границ расположен-
ного здесь природного мегаочага чумы. получение 
этих данных необходимо для определения масшта-
бов эпизоотологического мониторинга и оптимиза-
ции объемов проведения профилактических мер в 
этом участке природной очаговости чумы.

материалы и методы

Штаммы. исследованные в работе штаммы 
Y. pestis получены из государственной коллекции па-
тогенных бактерий на базе роснипчи «микроб». 
Штаммы выращивали в LB бульоне и на LB ага-
ре в течение 24–48 часов. анализ культурально-
морфологических и биохимических свойств штаммов 
проводили в соответствии с принятыми методами ла-
бораторной диагностики возбудителя чумы [19].

Полногеномное секвенирование, идентифика-
ция SNPs, построение дендрограммы. днк штам-
мов Y. pestis выделяли с использованием набора 
PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, USA). 
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полногеномное секвенирование выполняли с по-
мощью Ion S5 XL System (Thermo Fischer Scientific) 
в соответствии с инструкцией производителя. для 
приготовления библиотек образцов использовали 
наборы Ion Xpress™ Plus Fragment Library Kit и Ion 
Xpress™ Barcode Adapter 1-16 Kit. для автоматизи-
рованной подготовки матрицы применяли Ion Chef 
System с наборами Ion 520™ & Ion 530™ Kit – Chef 
и Ion 530™ Chip Kit. обработку данных и сборку по-
следовательностей сырых ридов de novo проводили 
с помощью Ion Torrent Suite software package 5.12 и 
Newbler gsAssembler 2.6. секвенированные риды со-
бирали в контиги со средним покрытием на геном 
98,56 % (глубина прочтения 50х). средний размер 
собранного генома составил 4,55 м.п.н. коровые 
SNPs выявляли путем выравнивания контигов штам-
мов Y. pestis на геноме CO92 с помощью програм-
мы Snippy 4.6, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. 
полученный набор SNPs содержал только коровую 
область генома (955 SNPs). дендрограмму строили 

методом Maximum Likelihood с применением про-
граммы PhyML 3.1. модель нуклеотидных замен 
GTR подобрана в программе Jmodeltest2 с учетом 
AIC-критерия. использовали 500 бутстреп-реплик. 
визуализацию филогенетического дерева выполня-
ли в программе Dendroscope V3.7.3.

результаты и обсуждение

при проведении комплексного анализа свойств 
штаммов Y. pestis, выделенных на плато укок в 
2020 г., изучены их биохимические и генетические 
особенности. для сравнения использованы штаммы 
Y. pestis, выделенные в 1987–2020 гг. в тувинском 
горном, горно-алтайском высокогорном очагах 
в россии и в сайлюгемском высокогорном очаге в 
монголии. вcего в этой работе приведены данные 
по 37 штаммам, выделенным за 50 лет – с 1971 по 
2020 год (табл. 1). в их число входят 9 штаммов из 
тувинского горного очага: по одному штамму 1971, 

Таблица 1 / Table 1
Штаммы Yersinia pestis из очагов Горного алтая, использованные в этой работе

Yersinia pestis strains from the foci of Altai Mountains, used in the study

№ штамма
Strain No

очаг и место выделения
Focus and site of isolation

источник, год выделения
Source, year of isolation

Тувинский горный 1971–2015
Tuva mountain focus 1971–2015

2060 тува, саглинский э/o, уч. 12. верхние саглы
Tuva, Saglinsky territory, section 12, Verkhnie Sagly Spermophilus undulatus, 1971

и-3110 тувинская асср, овюрский р-н. карасуг т-4, 26,5 км от п. саглы, 4144605042
Tuva ASSR, Ovyursky region, Karasut T-4, 26.5 km from Sagly settlement, 4144605042 Citellophilus tesquorum, 1984

км932 тувинская асср, ур. оначи саглинского природного мезоочага чумы
Tuva ASSR, Onachi landmark of the Saglinsky natural mesofocus of plague C. tesquorum, 1987

620 республика тыва (р. тыва), монгун-тайгинский кожуун, ур. чалыяш
Republic of Tuva (Tuva R.), Mongun-Taigjginsky kozhuun, Chalyyash landmark C. tesquorum, 1998

1552 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, ур. кадыр-оруг
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Kadyr-Orug landmark

Paramonopsyllus scalonae, 
2001

м-1944 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, барош-ай, 4144604024
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Barosh-ai, 4144604024 Marmota sibirica, 2012

863 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, ур. кара-ляш, с. 3744506042
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Kara-Lyash landmark, 3744506042 S. undulates, 2013

1636 р. тыва, ур. кара-ыяш, с. 3744506042
Tuva R., Kara-Yyash landmark, 3744506042 C. tesquorum, 2015

209 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, ур. орук-туг, с. 3744604932
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Oruk-Tug landmark, 3744604932 S. undulatus, 2015

Горно-алтайский высокогорный 2012–2020
Gorno-Altai high-mountain focus 2012–2020

м-1951  
[исх. 1454-алт.]

[originally 1454-Alt.]

республика алтай (р. алтай), большие и малые сары-гобо, т. 2, с. 364450951.2
Altai Republic, (Altai R.), Great and Small Sary-Gobo, p. 2, 364450951.2 S. undulatus, 2012

м-1971  
[517 алт.]
[517 Alt.]

р. алтай, с. мухор-тархата, ул. телесовой, 19
Altai R., Mukhor-Tarkhata village, Telesovoy St., 19 человек/human, 2014

337 горно-алтайский высокогорный, средина ирбисту, т. 8. 364450813.1
Gorno-Altai high-mountain, Sredina Irbistu, 364450813.1, p. 8 Marmota baibacina, 2015

349 горно-алтайский высокогорный, средина ирбисту, т. 8. 364450813.1
Gorno-Altai high-mountain, Sredina Irbistu, 364450813.1, p. 8 O. silantievi, 2015

25 горно-алтайский высокогорный, окр. озера киндыктыкуль 364450834.2
Gorno-Altai high-mountain, vicinities of the Lake Kindyktykul 364450834.2 M. baibacina, 2016

133
р. алтай, горно-алтайский высокогорный, кош-агачский район, стационар т. 3,  

от с. кош-агач 49 км – 142о 364450951
Altai R., Gorno-Altai high-mountain, Kosh-Agach region, permanent out-station p. 3,  

49 km from Kosh-Agach village
M. baibacina, 2016
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Окончание таблицы 1 / Ending of the table 1

157 р. алтай, кош-агачский район, с. мухор-тархата, ул. самтаева, 5/1
Altai R., Kosh-Agach region,Mukhor-Tarkhata village, Samtaeva St., 5/1 человек/human, 2016

162 р. алтай, кош-агачский район, г. горно-алтайск, пр-т коммунистический, 125/35
Altai R., Kosh-Agach region,  Gorno-Altaisk city, Kommunistichesky avenue, 125/35 человек/human, 2016

848 134508342(36) богуты, т. 5. N 49.7915°, E 88.3799°
134508342(36) Boguty, p. 5. N 49.7915°, E 88.3799° S. undulates, 2017

290
р. алтай, кош-агачский район. 134509421 (36) средина больших Шибет, т. 9. N 49.6652°, 

E 88.8169°
Altai R., Kosh-Agach region,  134509421 (36) Sredina Bolshikh Shibet, p. 9. N 49.6652°, E 88.8169°

M. baibacina, 2018

266
р. алтай, кош-агачский район. 13450931.4 окр. озера караколь-нур и зерниколь-нур т. 2. 

N 49.5611 и E 88.2355
Altai R., Kosh-Agach region,  13450931.4, vicinities of the Lake Karakol-Nur and Zernikol-Nur, p. 2. 

N 49.5611 и E 88.2355
M. baibacina, 2018

276 р. алтай, кош-агачский район. 13450942.2 вершина больших щибет, т. 2. N 49.64854 T 88.88837
Altai R., Kosh-Agach region, 13450942.2  Bolshikh Shibet Summit , p. 2. N 49.64854 T 88.88837 M. baibacina, 2018

38
горно-алтайский высокогорный, кош-агачский район, средина больших Шибет, т. 9. 

134509421(36) N 49.6577°, E 88.8099°
Gorno-Altai high-mountain focus, Kosh-Agach region, Sredina Bolshikh Shibet, p. 9. 134509421(36) 

N 49.6577°, E 88.8099°
M. baibacina, 2019

1097
горно-алтайский высокогорный, вершина реки бар-бургазы, т. 1. 134508324(36) N 49.8730°, 

E 89.4466°
Gorno-Altai high-mountain focus, Apex of the river Bar-Burgazy, p. 1. 134508324(36) N 49.8730°, 

E 89.4466°
S. undulatus, 2019

110
горно-алтайский высокогорный, окрестности оз. киндыктыкуль, без точки 134508342(36) 

N 49.8314°, E89.4648°
Gorno-Altai high-mountain focus, Vicinities of the Lake Kindyktykul, no point, 134508342(36) 

N 49.8314°, E89.4648°
M. baibacina, 2019

1689
горно-алтайский высокогорный, окрестности озер каракуль и зерлюколь-нур, т. 1. 

134509323(36) N 49.5530°, E 88.2785
Gorno-Altai high-mountain focus, vicinities of the Lakes Karakul and Zerlyukol, p. 1. 134509323(36) 

N 49.5530°, E 88.2785
Oropsylla alakensis, 2019

50 р. алтай, кош-агачский район. 13450923.3 ак-алаха N 49.3031°, E 87.5963°
Altai R., Kosh-Agach region, 13450923.3 Ak-Alakha N 49.3031°, E 87.5963° M. baibacina, 2020

112 р. алтай, кош-агачский район. 134501042.2 вершина р. калгуты. т. 2. N 49.2896°, E 87.9277°
Altai R., Kosh-Agach region, 134501042.2 apex of the river Kalguty, p.  2. N 49.2896°, E 87.9277°

погадки хищных птиц, 2020
Regurgitate of carnivorous 

birds, 2020

1214
р. алтай, кош-агачский район. 134508234(36) правый берег чаган-бургазы, т. 7. N 49.4098° 

E 88.7305°
Altai R., Kosh-Agach region, 134508234(36) Right bank of the river Chagan-Burgazy, p. 7. N 49.4098° 

E 88.7305°
O. silantiewi, 2020

656 р. алтай, кош-агачский район. 134501041.2 калгуты т. 2. N 49.3096°, E 87.7021°
Altai R., Kosh-Agach region, 134501041.2 Kalguty p. 2 N 49.3096°, E 87.7021° O. alakensis, 2020

581
р. алтай, кош-агачский район. 13450931.4 окр. озера каракуль и зерниколь-нур, т. 2. 

N 49.5742, E 88.2378
Altai R., Kosh-Agach region, 13450931.4, vicinities of the Lake Karakul and Zernikol-Nur, p. 2. 

N 49.5742, E 88.2378
O. alakensis, 2020

монголия 1988, 2018
Mongolia 1988, 2018

и-3239
монгольская народная республика (мнр), баян-ульгийский аймак, дэлуун сомон,  

уч. хара-гобо
Mongolian People's Republic (MPR), Bayan-Ulgiisky aimak, Deluun somon, Khara-Gobo

Oropsylla silantiewi, 1988

и-3244 мнр, баян-ульгийский аймак
MPR, Bayan-Ulgiisky aimak Ochotona dauurica, 1988

и-3647
монголия, баян-ульгийский аймак, улаанхус сомон, уч. хар-жамат, т. 1. N 49.388205°,  

е 88.68013°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Ulaankhus somon, Khar-Zhamat, p. 1. N 49.388205°, е 88.68013°

M. baibacina, 2018

и-3656
монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13450952.3, уч. хагнур, т. 1. 

N 49.568937°, E 89.27499°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13450952.3, Khagnur, p. 1. N 49.568937°, 

E 89.27499°
M. baibacina, 2018

и-3660
монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13450954.1, уч. зуслан-булаг, т. 2. 

N 49.495468°, E 89.26795°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13450954.1, Zuslan-Bulag, p. 2. N 49.495468°, 

E 89.26795°
M. baibacina, 2018

и-3662 монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13451082.1 уч. хундий, т. 1
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13451082.1, Khundy, p. 1 M. baibacina, 2018

и-3674 монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13450964.4 уч. бухан-толгой, т. 1
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13450964.4, Bukhan-Tolgoy, p. 1 M. baibacina, 2018

MGJZ12 монголия, баян-ульгийский аймак, N 48.18°, E 89.50°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, N 48.18°, E 89.50°

M. sibirica, 2002  
GenBank
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1984, 1987, 1998, 2001, 2012 , 2013 гг. и два штамма 
2015 г. также изучены 7 штаммов Y. pestis, выделен-
ных в баян-ульгийском аймаке в монголии: 3 – в 
1988 г., 5 – в 2018 г. исследован 21 штамм Y. pestis, 
полученный в разных участках горно-алтайского 
высокогорного очага, включая 1 штамм 2012 г., 1 – 
2014, 2 – 2015, 4 – 2016, 1 – 2017, 3 – 2018, 4 – 2019 г. 
и 5 штаммов 2020 г., в том числе три штамма с плато 
укок 2020 г. большинство использованных штам-
мов выделены от сурков (Marmota baibacina, M. si-
birica) – 15 штаммов, а также от длиннохвостого 
суслика (Spermophilus undulatus) – 6 штаммов, даур-
ской пищухи (Ochotona dauurica) – 1 штамм, блох 
(Citellophilus tesquorum, Oropsylla silantiewi, O. ala-
kensis, Paramonopsyllus scalonae) – 11 штаммов, по-
гадок хищных птиц – 1 штамм. три штамма полу-
чены от человека в горно-алтайском высокогорном 
очаге в 2014 и 2016 гг.

анализ биохимических характеристик трех 
штаммов Y. pestis, выделенных в 2020 г. на плато 
укок, показал, что они, как и другие взятые для срав-
нения штаммы из очагов горного алтая, относятся 
к античному биовару основного подвида Y. pestis и 
обладают типичными для этого биовара свойствами. 
они не ферментируют рамнозу, но утилизируют ара-

бинозу и глицерин, обладают способностью к редук-
ции нитратов. анализ плазмидного состава выявил 
присутствие в их геноме, кроме трех резидентных 
плазмид Y. pestis, дополнительной плазмиды разме-
ром 33,4 т.п.н., соответствующей размерам типичной 
для штаммов 4.ANT плазмиды pTP33. по комплексу 
этих признаков штаммы основного подвида, выде-
ленные в 2020 г. на плато укок и других террито-
риях горного алтая, относятся к филогенетической 
линии 4.ANT античного биовара. места выделения 
этих штаммов представлены на рис. 1 и 2.

для установления генетического родства штам-
мов Y. pestis, впервые выделенных на плато укок в 
2020 г., проведено их полногеномное секвенирова-
ние и филогенетическое исследование по данным 
SNP-анализа в коровом геноме секвенированных 
штаммов (рис. 3). полногеномное секвенирование 
проведено также для еще двух штаммов Y. pestis, вы-
деленных в 2020 г. в кош-агачском районе горно-
алтайского высокогорного очага. в рамках этой рабо-
ты в генетической базе данных NCBI GenBank депо-
нированы геномы двух штаммов филогенетической 
линии 4.ANT – Y. pestis 276 (№ JAEMHJ000000000) 
и 157 (№ JAEMHI000000000). при построении 
филогенетического дерева использованы также 

рис. 1. места выделения штаммов Yersinia pestis античного биовара основного подвида, филогенетический линии 4.ANT в тувинском 
горном, горно-алтайском высокогорном очагах в россии и в сайлюгемском высокогорном очаге в монголии в 1987–2020 гг.

Fig. 1. Site of isolation of Yersinia pestis strains, antique biovar of the main subspecies, phylogenetic line 4.ANT in the Tuva mountain, Gorno-
Altai high-mountain foci in Russia and in the Sailugem high-mountain focus in Mongolia in 1987–2020
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нуклеотидные последовательности 11 штаммов 
Y. pestis из других очагов мира. они включают: 
620024 (ADPM00000000), 2751-55 (LYCL00000000), 
Pestoides A (NZ_ACNT00000000), Pestoides B  
(NZ_CP010023), и-2998 (LYMR00000000), B42003004 
(NZ_AAYU00000000), CO92 (NC_003143), KIM10 
(NC_004088), Nepal516 (NZ_ACNQ00000000), 
MGJZ9 (ADSZ00000000), MGJZ12 (ADSV00000000) 
из базы данных NCBI GenBank. 

на дендрограмме видна четкая кластериза-
ция штаммов Y. pestis популяции 4.ANT по месту и 
времени выделения. наиболее ранняя ветвь пред-
ставлена кластером из трех штаммов, выделенных 
в тувинском горном очаге в прошлом веке в 1971, 
1984 и 1987 гг. Штаммы получены от длиннохвосто-
го суслика и от блох C. tesquorum. за ней от ствола 
эволюции 4.ANT отходит ветвь, содержащая совре-
менные штаммы Y. pestis, выделенные преимуще-
ственно в XXI в. количество SNPs, специфических 
для этой ветви 4.ANT, составляет 10, из них 8 SNPs 
расположены в кодирующих последовательностях 
(рис. 3, филогенетический узел I; табл. 2). эта ветвь 
включает один известный штамм MGJZ12 (NCBI 
GenBank), полученный от сурка в баян-ульгийском 
аймаке монголии в 2002 г., и подветвь штаммов 
4.ANT, выделенных на территории всех трех очагов 

горного алтая. последняя имеет 7 специфических 
SNPs (5 SNPs в кодирующих последовательностях) 
(рис. 3, филогенетический узел II, табл. 2) и в свою 
очередь распадается на две подветви, первая из ко-
торых содержит три отдельных кластера штаммов 
из тувинского горного очага. в эту подветвь штам-
мов (филогенетический узел III, 7 SNPs, 5 – в коди-
рующих последовательностях) из тувинского очага 
1998–2015 гг. входит кластер (2 SNPs) из двух штам-
мов, выделенных от блох в 1998 и 2001 гг. в монгун-
тайгинском кожууне республики тыва. другой 
кластер (3 SNPs, 2 – в кодирующих последователь-
ностях) состоит из двух штаммов, полученных от 
сурка и длиннохвостого суслика в 2012–2013 гг. так 
же в монгун-тайгинском кожууне (3 специфиче-
ских SNPs, 2 – в кодирующих последовательностях). 
третий кластер (1 SNP в кодирующей последователь-
ности) содержит два штамма 2015 г., выделенных от 
суслика в том же кожууне и от блохи C. tesquorum 
в ур. кара-ыяш. все эти штаммы получены в 
тувинском горном очаге в течение 18 лет, с 1998 по 
2015 год. для них выявлено определенное генети-
ческое разнообразие. Штаммы относятся к разным 
кластерам со своими специфическими SNPs, что 
свидетельствует об их независимой микроэволюции 
в отдельных участках монгун-тай гинского кожууна. 

рис. 2. карта горного алтая с указанием мест выделения штаммов Y. pestis основного подвида античного биовара филогенетической 
линии 4.ANT в тувинском горном очаге в 1971–2015 гг., в горно-алтайском высокогорном очаге в 2012–2020 гг. и в сайлюгемском 
высокогорном очаге в 2018 г. аэрокосмическая съемка природных очагов чумы горного алтая

Fig. 2. Map of the Altai Mountains showing the places of isolation of Y. pestis strains of the main subspecies of the antique biovar, the phylo-
genetic line 4.ANT in the Tuva mountain focus in 1971–2015, in the Gorno-Altai high-mountain focus in 2012–2020 and in the Saylyugem 
high-mountain focus in 2018. Aerospace survey of natural plague foci in the Altai Mountains
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на карте на рис. 2 видно, что эти участки разделены 
естественными преградами, что может быть причи-
ной независимой микроэволюции отдельных популя-
ций 4.ANT в этом очаге. условия тувинского горного 
очага, по-видимому, являются благоприятными для 
постоянной циркуляции Y. pestis 4.ANT, поскольку 
эти штаммы выделяются здесь регулярно, с 1971 по 
2020 год, на протяжении 50 лет. 

вторая подветвь 4.ANT включает штаммы из 
горно-алтайского очага и смежных территорий 
монголии. для этой подветви характерно наличие 
5 SNPs в кодирующих последовательностях (рис. 3, 
филогенетический узел IV; табл. 2). эта подветвь 

делится на два отдельных кластера, первый из ко-
торых состоит из двух штаммов: и-3239 и и-3244, 
выделенных в 1988 г. в очаге хуух-сэрх-мунх-
хаирхан в баян-ульгийском аймаке в монголии от 
блох O. silantiewi и даурской пищухи. эти два штам-
ма отличает 1 SNP в кодирующей последовательно-
сти (табл. 2). второй большой кластер составляют 
штаммы из горно-алтайского и сайлюгемского оча-
гов 2012–2020 гг. (рис. 3, филогенетический узел V; 
табл. 2). этот кластер (2 SNPs, 1 – в кодирующей 
последовательности) представляет собой один клон, 
получивший распространение в начале XXI в., по-
видимому, на фоне сложившихся для него благопри-
ятных климатических условий. мы обозначили его 
как 4.ANT-21. на стволе этого клона расположились 
штаммы 4.ANT, выделенные в горно-алтайском 
высокогорном очаге в россии в 2012–2020 гг. и в 
монголии в 2018 г. весь клон единообразен и моно-
морфен, т.к. выделенные за девять лет штаммы прак-
тически не отличаются по SNPs. входящие в клон 
штаммы не успели накопить отличий, что говорит о 
молодости и силе клона. лишь штаммы последних 
лет (2018–2020 гг.) демонстрируют незначительные 
признаки дивергенции. так, небольшой кластер 
(3 SNP в кодирующих последовательностях) со-
ставлен двумя штаммами Y. pestis 266 и 276, выде-
ленными в кош-агачском районе республики алтай 
в 2018 г. два единичных штамма на дендрограмме 
имеют уникальные SNPs: штамм 38 (1 SNP) и 1214, 
2020 г. (1 SNP в кодирующей последовательности).

анализ клона 4.ANT-21 свидетельствует о том, 
что штамм м-1951 (исх. 1454 алт.) основного подви-
да, впервые выделенного в горно-алтайском высо-
когорном очаге в 2012 г., расположен на стволе кло-
на, как и другие штаммы 4.ANT 2014–2020 гг. это 
означает, что этот штамм не был предшественником 
всех штаммов 4.ANT в горно-алтайском высокогор-
ном очаге, как предполагалось ранее. полученные 
данные свидетельствуют в пользу существования 
мегаочага 4.ANT в горном алтае, охватывающе-
го тувинский и горно-алтайский очаги в россии и 
смежные территории в монголии.

два штамма Y. pestis 50 (сурок) и 112 (погадки 
хищных птиц), выделенные на плато укок в 2020 г., 
образовали отдельный кластер, отходящий от ствола 
клона 4.ANT-21. в этот кластер также вошел штамм 
1689 (блоха O. alakensis, 2019), выделенный в окрест-
ностях озер каракуль и зерлюколь-нур, неподалеку 
от плато укок (рис. 2). этот кластер от клона 4.ANT-21 
отделяет 1 SNP: замена г→A, в позиции 3371894 
(по геному референсного штамма сO92) в меж-
генном пространстве между генами YPO_RS16070 
(кодирует MFS transporter, CDS:WP_002208513.1) 
и YPO_RS16075 (кодирует MurR/RpiR family tran-
scriptional regulator, CDS:WP_002208514.1). рядом 
с этим кластером на стволе клона расположен еще 
один штамм Y. pestis 656 (O. alakensis) с плато укок 
2020 г. комплекс этих филогенетических данных 
свидетельствует о том, что штаммы, выделенные на 

рис. 3. Филогенетическое родство штаммов Y. pestis, вы-
деленных на плато укок и других участках кош-агачского 
района республики алтай в 2020 г., по данным полногеном-
ного секвенирования 37 штаммов из очагов горного алтая в 
россии и монголии на основе 955 выявленных коровых SNPs. 
использованы также полногеномные последовательности  
11 штаммов Y. pestis различных филогенетических линий из 
NCBI GenBank. для построения дендрограммы применяли ме-
тод Maximum Likelihood c моделью замены GTR (критерий AIC) 
при помощи программы PhyML 3.1, с 500-бутстреп поддержкой. 
для повышения качества разрешения на рисунке приведен фраг-
мент дендрограммы, содержащий только штаммы филогенети-
ческой ветви 4.ANT. Штамм MGJZ9 (NCBI GenBank) относится 
к филогенетической линии 3.ANT

Fig. 3. Phylogenetic relations of Y. pestis strains isolated on the Ukok 
Plateau and other sites of the Kosh-Agach district of the Altai Republic 
in 2020, according to whole genome sequencing of 37 strains from 
the Gorny Altai foci in Russia and Mongolia based on 955 identified 
core SNPs. Whole genome sequences of 11 Y. pestis strains of various 
phylogenetic lines from NCBI GenBank were also used. To construct 
the dendrogram, the Maximum Likelihood method was used with 
the GTR replacement model (AIC criterion) applying the PhyML 
3.1 program, with 500-bootstrap support. To improve the resolution 
quality, the figure shows a fragment of the dendrogram containing 
only strains of the phylogenetic branch 4.ANT. Strain MGJZ9 (NCBI 
GenBank) belongs to the phylogenetic line 3.ANT
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Таблица 2 / Table 2

SNPs, маркерные для филогенетических узлов дендрограммы (рис. 3) штаммов Y. pestis 4.ANT, использованных в этой работе
Marker SNPs for phylogenetic nodes of the dendrogram (Fig. 3) of 4.ANT Y. pestis strains used in the study

узел / штаммы
Node / strains SNP координаты

Coordinates
ген

Gene
продукт гена
Gene product

I

C → T 576681 leuB 3-isopropylmalate dehydrogenase
C → A 2046555 flgE flagellar hook protein FlgE
C → T 2416791 YPO_RS11730 multidrug effflux MFS transporter
G → A 2463301 intergenic –
C → A 2809913 YPO_RS13495 sugar ABC transporter ATP-binding protein
G → T 3279062 tssJ type VI secretion system lipoprotein TssJ
G → A 3286616 YPO_RS15675 fimbrial biogenesis outer membrane usher protein
T → G 3765150 eno phosphopyruvate hydratase
C → A 4266465 YPO_RS20075 hypothetical protein
G → A 4645860 atpG F0F1 ATP synthase subunit gamma

II

C → A 394234 intergenic –
G → T 928294 intergenic –
C → T 1484392 YPO_RS07580 serine hydrolase
C → T 1996447 YPO_RS09745 PAS domain S-box protein
G → A 3270727 murQ N-acetylmuramic acid 6-phosphate etherase
A → G 3718023 YPO_RS17620 ABC transporter permease
G → A 4151377 malG maltose ABC trans-porter permease MalG

Тува 1998–2015
Tuva 1998–2015

III
общие SNPs

Common SNPs

A → C 585091 ilvI acetolactate synthase 3 large subunit
C → T 631699 intergenic –
G → A 842650 YPO_RS04830 NAD-dependent epimerase/dehydratase family protein
C → T 1387707 intergenic –
A → C 1938023 YPO_RS09475 spore coat U domain-containing protein
C → A 3091698 YPO_RS14785 aspartate/glutamate racemase family protein
G → A 3263892 purL phosphoribosylformylglycinamidine synthase

1636, 209
G → A 2774153 YPO_RS13360 hypothetical protein
C → A 3705268 intergenic –

863, м-1944
T →A 325289 YPO_RS02605 quinone oxidoreductase
G → A 1345125 intergenic –
C → T 3972331 YPO_RS18755 FAD-dependent oxidoreductase

1552, 620 G → T 4263645 YPO_RS20065 fimbrial protein
монголия 1988, Горно-алтайский и сайлюгемский высокогорные очаги 2012–2020

Mongolia 1988, Gorno-Altai and Sailyugemsky high-mountain foci 2012-2020

IV

C → T 632082 YPO_RS03920 M48 family metallopeptidase
G → A 828329 yapJ (PSEUDO) autotransporter adhesin YapJ
T → G 2092484 yecC L-cystine ABC transporter ATP-binding protein YecC
G → T 3693309 YPO_RS17515 L-fucose/L-arabinose isomerase family protein
G → A 4339797 wzzE ECA polysaccharide chain length modulation protein

монголия, очагхуух-сэрх-мунх-хаирхан, баян-Ульгийский аймак, 1988
Mongolia, Khuukh-Serkh-Munkh focus, Bayan-Ulgiisky aimak, 1988

и-3239, и-3244 G → A 3850025 YPO_RS18185 valine-tRNA ligase
клон 4.ANT-21, Горно-алтайский и сайлюгемский высокогорные очаги 2012–2020

4.ANT-21 Clone, Gorno-Altai and Sailyugemsky high-mountain foci 2012-2020

V
C → A 2057419 YPO_RS10035 bifunctional aldolase/short-chain de-hydrogenase
C → T 3495476 intergenic –

кластер Укок 2020, монголия 2018
Ukok cluster 2020, Mongolia 2018

50, 1689, 112,  
и-3647, и-3674 G → A 3371894 intergenic –

и-3647, и-3674 C → T 478919 yjjX inosine/xanthosine triphosphatase
отдельные штаммы клона 4ANT-21

Individual strains of 4ANT-21 clone
38 A → G 2953398 intergenic –

1214 G →T 446069 YPO_RS03120 GGDEF domain-containing protein

266, 276
C → T 1304220 uvrB excinuclease ABC subunit B
C → T 1616525 pqiB intermembrane transport protein PqiB
G → A 4460438 YPO_RS20930 ribose ABC transporter permease
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плато укок в 2020 г., являются производными клона 
4.ANT-21, получившего распространение в горном 
алтае в начале XXI в.

в составе кластера со штаммами из плато 
укок выделяется подкластер из двух штаммов из 
баян-ульгийского аймака монголии 2018 г.: и-3647 
(M. baibacina, улаанхус сомон) и и-3674 (M. bai-
bacina, ногооннуур сомон). подкластер этих мон-
гольских штаммов 2018 г. отличает наличие еди-
ничного SNP: замена C→T в позиции 478919 в 
гене yjjX (фермент inosine/xanthosine triphosphatase, 
CDS:WP_002209229.1). этот факт свидетельствует в 
пользу циркуляции популяции 4.ANT на плато укок 
ранее 2018 г., поскольку производные кластера вы-
делялись на сопредельных территориях в улаанхус и 
ногооннуур сомонах монголии уже в 2018 г. другие 
три штамма (и-3656, и-3660, и-3662) из сомона 
ногооннуур баян-ульгийского аймака 2018 г. легли 
в основной ствол клона 4.ANT-21, в непосредствен-
ной близости от кластера со штаммами из укока 
2020 г. это означает, что на плато укок и смежных 
территориях монголии уже в 2018 г. циркулировали 
близкородственные штаммы 4.ANT. 

неподалеку от плато укок в 2020 г. от блох выде-
лены еще два штамма 581 (O. alakensis, окрестности 
озер каракуль и зерниколь-нур) и 1214 (O. silantiewi, 
правый берег чаган-бургазы). на дендрограмме они 
расположены на стволе клона 4.ANT-21, что под-
тверждает их общее происхождение с остальными 
штаммами 4.ANT, выделенными в горно-алтайском 
и сайлюгемском очагах в 2012–2020 гг. в целом по-
лученные филогенетические данные свидетельству-
ют о том, что впервые выявленная на этих террито-
риях в 2012–2020 гг. циркуляция основного подвида 
Y. pestis является результатом экспансии одного кло-
на, точное место происхождения которого предстоит 
выяснить в дальнейшем по результатам секвениро-
вания большего числа штаммов из очагов горного 
алтая. 

таким образом, на основании сравнительно-
го изучения полногеномных последовательностей 
штаммов Y. pestis, выделенных в горном алтае, 
проведен анализ направлений пространственно-
временной эволюции штаммов античного биовара 
филогенетической ветви 4.ANT, эндемичной для 
трех природных очагов чумы: тувинского горно-
го и горно-алтайского высокогорного в россии и 
сайлюгемского высокогорного в монголии. в соот-
ветствии с ранее опубликованной работой эти оча-
ги составляют мегаочаг с циркуляцией эндемичной 
популяции 4.ANT. по данным молекулярных часов 
эволюции, филогенетическая линия 4.ANT являет-
ся древней линией Y. pestis, что свидетельствует и о 
древности очагов чумы горного алтая [20].

Филогенетический анализ 37 штаммов 4.ANT 
показал пространственно-временную структуру 
популяции 4.ANT в 1971–2020 гг. за период около 
50 лет. наиболее рано дивергировавшими штаммами 
на дендрограмме являются штаммы из тувинского 

горного очага 1971–1987 гг. Штаммы выделены в 
саглинском и овюрском районах этого очага. эти 
штаммы предшествуют всем взятым в исследова-
ние штаммам 4.ANT, выделенным в горном алтае 
на территории трех очагов (рис. 3). для штаммов на-
чала XXI в. из тувинского горного очага выявлено 
определенное генетическое разнообразие, которое, 
по-видимому, обусловлено микроэволюцией отдель-
ных популяций 4.ANT в ограниченных естественны-
ми преградами участках очага. 

современные штаммы 4.ANT, выделенные в 
горно-алтайском и сайлюгемском высокогорных 
очагах в 2012–2020 гг., принадлежат к одному клону, 
получившему распространение на фоне оптималь-
ных климатических условий, сложившихся в этих 
очагах. выявленная эпизоотическая и эпидемиче-
ская активность в горно-алтайском высокогорном 
очаге и прилегающих районах монголии является 
результатом экспансии этого клона основного под-
вида. клон 4.ANT-21 родственен штаммам 1988 г. 
из очага хуух-сэрх-мунх-хаирхан в монголии, и 
обе популяции имеют общего предка, но их даль-
нейшая эволюция происходила независимо друг 
от друга, и клон 4.ANT-21 составляет отдельную 
филогенетическую подветвь 4.ANT. клон моно-
морфен. Штаммы, входящие в него, практически не 
накопили генетических отличий, что говорит о его 
недавнем происхождении. следует отметить высо-
кую скорость распространения клона, занявшего 
значительную часть горно-алтайского высокогор-
ного очага и трансграничной территории монголии. 
это может быть объяснено благоприятными клима-
тическими условиями и отсутствием естественных 
преград на территории распространения. этот меха-
низм предполагает участие в распространении кло-
на 4.ANT-21 комплекса носителей и переносчиков 
из этого природного очага чумы.

для установления точного места происхождения 
клона 4.ANT-21 необходимо увеличение количества 
исследованных штаммов 4.ANT из разных участков 
горного алтая. по совокупности доступной к на-
стоящему времени информации непосредственным 
местом происхождения клона 4.ANT-21 может быть 
участок, расположенный на границе между россией 
и монголией, где выделено большинство штаммов 
этого клона. исторически под действием цикличе-
ских изменений климата размеры мегаочага 4.ANT 
изменяются. наступление благоприятных условий в 
конкретном участке очага может дать начало распро-
странению популяции из этого участка с захватом 
большой территории, что приводит к существенно-
му увеличению размеров очага. по данным филоге-
нетического анализа, штаммы Y. pestis, впервые вы-
деленные на плато укок в 2020 г., также принадлежат 
к клону 4.ANT-21, который циркулировал на плато 
уже в 2018 г. выявление штаммов 4.ANT на плато 
укок, расположенном на северо-западной окраи-
не очаговости горного алтая на границе россии с 
монголией, казахстаном и китаем, ставит вопрос 
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о необходимости проведения эпизоотологических 
обследований на трансграничных территориях этих 
государств для выяснения современных границ ме-
гаочага 4.ANT. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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формирование нейтрофильнЫх внеклеточнЫх ловушек при моделировании 
чумной инфекции у мЫшей, иммуниЗированнЫх Yersinia pestis EV нииэг
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель исследования – определить влияние Yersinia pestis EV нииэг на процесс формирования нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек in vivo при моделировании чумной инфекции и оценить их вклад в противочумную 
защиту. материалы и методы. в работе использовали мышей линии ваLB/c, которых подкожно иммунизирова-
ли культурой вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг. заражали животных вирулентным штаммом Y. pestis 231 в 
дозе 20 LD50 (103 кое). для оценки вклада нейтрофильных внеклеточных ловушек (нвл) в антибактериальную 
защиту применяли экспериментальную модель, основанную на расщеплении нвл в брюшной полости мышей 
нуклеазой. для подсчета числа нвл в перитонеальном экссудате (пэ) использовали люминесцентную микроско-
пию. Фагоцитарную активность клеток пэ определяли с помощью проточной цитометрии. бактериологическим 
методом регистрировали бактерицидный эффект нвл. результаты и выводы. у предварительно иммунизиро-
ванных мышей процесс формирования нвл в ответ на повторное введение живых клеток чумного микроба был 
в 5 раз интенсивнее, чем у интактных животных и сопровождался существенным усилением киллинга клеток 
Y. pestis в пэ. применение в эксперименте для расщепления образующихся в организме иммунизированных жи-
вотных нвл микрококковой нуклеазы позволило получить доказательства участия нвл в обеспечении антиин-
фекционной защиты от чумной инфекции. таким образом, установленный факт формирования нвл при зараже-
нии Y. pestis мышей, иммунизированных вакцинным штаммом Y. pestis EV нииэг, и влияния этого процесса на 
эффективность защиты от чумы является основанием для дальнейшего уточнения иммунопатогенетической роли 
нейтрофильных гранулоцитов при чуме.

Ключевые слова: чумная инфекция, вакцинный штамм Yersinia pestis EV нииэг, нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки, бактерицидность.
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A.L. Kravtsov, A.Yu. Goncharova, S.A. Bugorkova, Z.L. Devdariani, V.A. Kozhevnikov
Formation of neutrophil extracellular traps when Modeling Plague Infection in Mice 
Immunized with Yersinia pestis EV NIIEG
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The purpose of the study was to determine the effect of Yersinia pestis EV NIIEG on the process of 
neutrophil extracellular traps formation in vivo when modeling plague infection and assess their contribution to anti-
plague protection. Materials and methods. BALB/c mice, which were immunized subcutaneously with the Y. pestis 
EV NIIEG vaccine strain, were used in the study. Animals were infected with a virulent strain Y. pestis 231 at a dose of 
20 LD50 (103 CFU). To evaluate the contribution of neutrophil extracellular traps (NETs) to antibacterial protection, an 
experimental model was used based on fermenting NETs in the abdominal cavity of mice with nuclease. To calculate 
the number of NETs in peritoneal exudate (PE) fluorescent microscopy was applied. Phagocytic activity of PE cells was 
determined by flow cytometry. Bactericidal effect of NETs was recorded using bacteriological method. Results and 
discussion. In pre-immunized mice, the process of NETs formation in response to the reintroduction of plague microbe 
living cells was 5 times more intense than in intact animals and was accompanied by a significant increase in the killing 
of Y. pestis cells in PE. The use of micrococcus nuclease in the experiment for fermentation of the NETs, produced in 
the body of immunized animals, provided evidence of NET participation in conferring anti-infective protection against 
plague infection. Thus, the established fact of the NET formation in case of Y. pestis infection of mice immunized with 
Y. pestis EV NIIEG vaccine strain and the influence of this process on the effectiveness of protection against plague is the 
basis for further clarifying the immunopathogenetic role of neutrophil granulocytes in plague.

Key words: plague infection, vaccine strain Yersinia pestis EV NIIEG, neutrophil extracellular traps, bactericidal 
activity.
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проблема противоинфекционной защиты ор-
ганизма не теряет своей актуальности с момента 
открытия и.и. мечниковым в 1883 г. явления фа-
гоцитоза как основы клеточного иммунитета [1]. 
нейтрофильные гранулоциты (нг) в составе еди-
ной иммунофагоцитарной системы (моноцитарно-
фагоцитарная система – мФс) организма играют 
решающую роль в иммунопатогенезе широкого 
спектра заболеваний [1, 2, 3]. нг располагают це-
лым арсеналом антимикробных стратегий, направ-
ленных на обезвреживание бактерий не только по-
средством фагоцитоза и экзоцитоза (дегрануляции 
нейтрофилов), но и за счет формирования нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (нвл) [2, 4, 5]. 
современные представления о нг как уникальной 
мультифункциональной популяции клеток, спо-
собствующей полноценной реализации иммунного 
ответа [2], обусловливают интерес к детализации 
представлений об иммунопатогенетической роли 
этих клеток при чуме. 

Формирование нвл – недавно открытый вы-
сокоэффективный противомикробный механизм 
нг, в основе которого лежит способность активи-
рованных клеток секретировать во внеклеточное 
пространство ядерный хроматин, декорированный 
лейкоцитарными протеазами и бактерицидными 
катионными белками цитоплазматических гранул – 
«выброс» экстрацеллюлярных днк-сетей для свя-
зывания и киллинга патогенных микроорганизмов 
[2, 4, 6]. этот альтернативный фагоцитозу фено-
мен внеклеточной бактерицидности нг реализует-
ся при инфекциях, отличающихся генерализацией 
и незавершенностью фагоцитоза их возбудителей. 
например, при псевдотуберкулезе, когда частич-
ное или полное предварительное обезвреживание 
клеток Yersinia pseudotuberculosis микробоцидны-
ми компонентами нг стимулирует поглотитель-
ную и переваривающую функцию макрофагов [1].  
при чуме альтернативный фагоцитозу механизм 
киллинга бактерий также функционирует [7], но 
остается нерешенным вопрос о его эффективно-
сти при этой инфекции. процесс образования экс-
трацеллюлярных днк-сетей (нетоз) запускается 
комплексами антиген-антитело [8] и стимулируется 
цитокинами [9], активируется при агглютинации  
бакте рий [10] и регистрируется при сепсисе, когда 
благодаря интенсивному формированию в крови 
нвл в 4–5 раз усиливается защитный бактерицид-
ный эффект нг in vivo [11]. замечено, что интенсив-
ное формирование нвл сопутствует более эффек-
тивному киллингу бактерий в толерантном к лпс 
(сенсибилизированном) организме с повышенной 
устойчивостью к инфекционному заражению [12]. 
однако о вкладе нвл в поствакцинальную противо-
чумную защиту нет информации. 

цель настоящей работы – определить влияние 
Yersinia pestis EV нииэг на процесс формирова-
ния нейтрофильных внеклеточных ловушек in vivo 
при моделировании чумной инфекции и оценить их 
вклад в противочумную защиту. 

материалы и методы

в работе использовали вакцинный штамм 
Y. pestis EV нииэг и вирулентный штамм Y. pestis 
231(708) основного подвида, полученные из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
Фкуз роснипчи «микроб». культуры штаммов 
выращивали на агаре хоттингера рн 7,2±0,1 (про-
изводство Фкуз роснипчи «микроб») 48 ч при 
28 °с. из выросшей культуры по стандартному об-
разцу мутности осо 42-28-59-85п 10 единиц, экви-
валентному 1·109 м.к./мл, готовили взвесь чумного 
микроба в стерильном 0,9 % растворе натрия хлори-
да рн 7,2. методом серийных разведений конечную 
концентрацию клеток доводили до необходимой. 
эксперименты проводили на белых мышах линии 
BALB/с массой от (18,5±1,5) г. в работе использо-
вали здоровое поголовье, полученное из питомника 
Фкуз роснипчи «микроб». до начала экспери-
мента мышей выдерживали на стандартном рационе 
с достаточным количеством воды в течение 10 дней. 
дальнейшие эксперименты на животных выполняли 
в соответствии с директивой европейского парла-
мента и совета европейского союза от 22 сентября 
2010 г. № 2010/63/ес «о защите животных, исполь-
зующихся для научных целей». 

для изучения процесса формирования нвл у 
мышей на фоне иммунизации животным (18 осо-
бей) подкожно вводили вакцинный штамм Y. pestis 
EV нииэг в дозе 2,5·104 кое, в качестве контро-
ля использовали интактных мышей (18 особей). на 
21-е сутки иммунизированным и интактным мышам 
инокулировали в брюшную полость по 5,0·107 кое 
Y. pestis EV нииэг. оценку формирования нвл in 
vivo проводили по методу V. Landoni et al. [12]. для 
этого в группах иммунизированных и интактных 
животных выделяли по три подгруппы (по 6 особей 
в каждой). мышам в первой подгруппе за 10 мин до 
внутрибрюшинной инъекции Y. pestis EV нииэг 
вводили в брюшную полость стерильный раствор 
фосфатно-солевого буфера рн 7,2 (Фсб) в объеме 
0,2 мл; во второй подгруппе для разрушения экс-
трацеллюлярных днк-сетей в составе нвл анало-
гичным образом инокулировали микрококковую 
нуклеазу (мкн) (Thermo Scientific, литва) в дозе 
150U на мышь в 0,2 мл Фсб; в третьей подгруппе 
для нейтрализации активности мкн в условиях 
in vivo 150U препарата мкн вводили совместно 
с этилендиаминтетрауксусной кислотой (эдта) 
(Sigma-Aldrich, сШа) в дозе 10 мM на животное. 
через 4 ч умерщвляли мышей путем цервикальной 
дислокации. Фагоцитарную активность нейтрофи-
лов в перитонеальном экссудате (пэ) определяли 
по методу Miliukienë et al. [13]. для оценки эффек-
тивности киллинга бактерий в брюшной полости 
лабораторных животных по 1 мл перитонеального 
экссудата (пэ) высевали на агар хоттингера рн 7,2. 
посевы инкубировали 72 ч при температуре 28 °с 
и определяли число выросших колоний (кое/мл). 
для визуализации нвл по 1 капле пэ наносили 
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на стекла, обработанные поли-L-лизином (Sigma, 
япония), после высушивания капли стекла обеззара-
живали и фиксировали в 4 % водном растворе фор-
мальдегида («невареагент», россия) и окрашивали 
днк-связывающим флуоресцентным красителем – 
йодистым пропидием (Biomedicals LLC, германия) 
из расчета 50 мкг на 1 мл Фсб. с помощью лю-
минесцентного микроскопа AXIO LAB.A1 (Zeiss, 
Швейцария) при увеличении в 1000 раз определяли 
в препаратах нвл, из числа выявленных в 10 полях 
зрения нейтрофилов высчитывали долю клеток, об-
разовавших нвл. 

с помощью проточной цитофлуориметрии по 
параметрам светорассеяния регистрировали измене-
ния в клеточном составе пэ, а также оценивали ин-
тенсивность дегрануляции и лизиса фагоцитов [4], 
используя лазерный проточный цитофлуориметр с 
двумя источниками излучения (488 и 635 нм), двумя 
каналами светорассеяния (прямое и боковое) и се-
мью каналами флуоресценции. 

в следующем эксперименте животных опыт-
ной группы (20 особей) весом (18,5±1,5) г подкож-
но иммунизировали двухсуточной агаровой культу-
рой вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг в дозе 
1,0·105 кое. в качестве контроля были взяты интакт-
ные мыши (10 особей). на 21-е сутки иммуногенеза 
мышам опытной и контрольной групп внутрибрю-
шинно вводили 1,0·103 кое (20 LD50) вирулентного 
штамма Y. pestis 231. части животных опытной груп-
пы (10 мышей) за 10 мин до заражения в брюшную 
полость вводили по 150U микрококковой нуклеазы 
(мкн) (Thermo Scientific, литва) в 0,2 мл фосфатно-
солевого буфера рн 7,2 (Фсб), применяемую для 
инактивации нвл in vivo [12]. остальным мышам 
опытной группы аналогичным образом вводили Фсб 
без нуклеазы. за зараженными животными наблюда-
ли в течение 20 суток, регистрируя гибель мышей с 
типичными проявлениями чумной инфекции.

статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с использованием стандарт-
ного пакета программ Microsoft Office Excel 2010 и 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc.). достоверность различий 
показателей в исследуемых группах оценивали по 
t-критерию стьюдента. различия считали достовер-
ными при уровне значимости p < 0,05. 

результаты и обсуждение

известно, что основными клеточными элемен-
тами в перитонеальном выпоте мышей BALB/c в 
норме являются лимфоциты (около 70 %), а доля фа-
гоцитов (перитонеальных макрофагов) в суммарной 
клеточной популяции не превышает 30 % [12]. при 
изучении процесса формирования нвл у мышей на 
фоне иммунизации Y. pestis EV нииэг установле-
но, что до внутрибрюшинного введения животным 
клеток чумного микроба, как в опытной, так и в кон-
трольной группах, в составе пэ нг фактически от-
сутствовали. через 4 ч после введения в брюшную 
полость живых клеток чумного микроба клеточный 
состав пэ существенно изменялся: доля фагоцитов 
увеличивалась до 60–70 % и основными клетками 
в нем были уже не макрофаги, а нг. достоверных 
различий в фагоцитарной активности клеток пэ ин-
тактных и предварительно иммунизированных жи-
вотных по отношению к клеткам Y. pestis через 4 ч 
в условиях in vivo не регистрировали. однако нг, 
осуществляющие киллинг микробных клеток в пэ 
предварительно иммунизированных мышей, были в 
состоянии более выраженной дегрануляции и под-
вергались более интенсивному аутолизису (нетозу). 
по данным люминесцентной микроскопии (рису-
нок), нг у предварительно иммунизированных жи-
вотных в большем количестве секретировали нвл в 
экстрацеллюлярное пространство.

как следует из табл. 1, в опытной группе в об-
разцах пэ, полученных от предварительно имму-
низированных животных, интенсивность форми-
рования нвл была в 5 раз выше, чем у интактных 
мышей. однако такого интенсивного формирования 
нвл в пэ предварительно иммунизированных жи-
вотных не наблюдали, если за 10 минут до инокуля-
ции бактерий Y. pestis в брюшную полость мышам 
вводили мкн. это обусловлено способностью мкн 
расщеплять днк-сети нвл. в случаях, когда мкн 
вводили совместно с эдта, нейтрализующей эф-
фект фермента, нвл только частично расщеплялись 
ферментом. эффективность киллинга чумного ми-
кроба в организме предварительно иммунизирован-
ных животных была в 10 раз выше, чем в организме 
интактных мышей. но на фоне введения в брюшную 

Формирование нейтрофильных внеклеточных ловушек (нвл) в перитонеальном экссудате интактных (A), подкожно иммунизиро-
ванных Y. pestis EV нииэг (B, C) мышей линии BALB/c на введение в брюшную полость 5,0·107 кое Y. pestis вакцинного штам-
ма; C – на фоне блокировки образования нвл микрококковой нуклеазой (мкн) до повторной инокуляции Y. pestis EV нииэг. 
люминесцентная микроскопия. ок. ×10, об. ×100 

Formation of neutrophil extracellular traps (NETs) in peritoneal exudate of intact (A), subcutaneously immunized with Y. pestis EV NIIEG 
BALB/c mice (B, C) in response to administration of 5.0·107 CFU of Y. pestis vaccine strain; C – against the background of NET formation 
blocking by micrococcus nuclease (MCN) before re-inoculation with Y. pestis EV NIIEG. Luminescence microscopy. Ocular lens ×10, objec-
tive lens ×100
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полость мкн перед инокуляцией Y. pestis этот пока-
затель также снижался, причем мкн оказывала су-
щественное влияние на процесс образования нвл и 
киллинг чумного микроба только в организме пред-
варительно иммунизированных животных.

установлено, что иммунизация Y. pestis EV 
нииэг стимулировала интенсивное формирование 
нвл в ответ на повторную инокуляцию живых кле-
ток чумного микроба и существенно повышала эф-
фективность их киллинга в условиях in vivo. причина 
более интенсивной функциональной активации нг у 
предварительно иммунизированных мышей, вероят-
но, обусловлена праймингом этих клеток медиато-
рами клеточного ответа (лпс, цитокины), выраба-
тываемыми в процессе иммуногенеза [9, 12]. кроме 
того, присутствующие в иммунном организме специ-
фические IgG к поверхностным антигенам чумного 
микроба не могут не стимулировать нетоз, который 
является антителозависимым процессом и запускает-
ся иммунными комплексами антиген-антитело через 
Fc-рецепторы на клеточной поверхности нг [2, 8], 

а также через рецептор, который, являясь сенсором 
размера микроорганизмов (дектин-1), реагирует на 
агглютинацию бактерий [10]. 

для подтверждения зависимости эффективно-
сти поствакцинальной противочумной защиты от 
формирования в организме нвл животных, предва-
рительно иммунизированных Y. pestis EV нииэг, на 
пике иммуногенеза (21-е сутки) заражали высокови-
рулентным штаммом Y. pestis 231. согласно данным, 
представленным в табл. 2, иммунизация мышей ока-
зывала существенное влияние на эффективность за-
щиты животных от чумной инфекции, но заражение 
Y. pestis 231 на фоне предварительной инокуляции в 
брюшную полость мкн, расщепляющей нвл, как 
значимо уменьшало количество выживших живот-
ных, так и в 2 раза сокращало среднюю продолжи-
тельность жизни погибших мышей. выявленные 
особенности реакции иммунизированных мышей на 
заражение вирулентной культурой Y. pestis 231 яв-
ляются доказательством вклада нвл в обеспечение 
антиинфекционной защиты при чуме. 

Таблица 1 / Table 1

результаты оценки формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек (нВл) и эффективности киллинга клеток Y. pestis  
в перитонеальном экссудате (ПЭ) мышей линии BALB/c

Results of assessment of neutrophilic extracellular trap formation (NET) and effectiveness of Y. pestis cell killing in peritoneal exudates (PE)  
of BALB/c mice

группы животных
Groups of animals

обработка животных на 21-е сутки
Treatment of animals on Day 21

количество нвл, % 
The number of NET, %

количество кое/мл пэ
The number of CFU/ml of PE

мыши, иммунизированные Y. pestis EV 
нииэг в дозе 2,5·104 кое, n=18
Mice immunized with Y. pestis EV NIIEG  
at a doze of 2.5·104 CFU, n=18

Фсб + Y. pestis EV нииэг
Phosphate-buffer saline + Y. pestis EV NIIEG 41,5±2,3* 106,0±3,3*

мкн + Y. pestis EV нииэг
MCN + Y. pestis EV NIIEG 11,4±1,6 1442,0±21,0

мкн + эдта + Y. pestis EV нииэг
MCN + EDTA + Y. pestis EV NIIEG 26,4±2,0* 340,0±18,0*

интактные животные (контроль), n=18
Intact animals (control), n=18

Фсб + Y. pestis EV нииэг
Phosphate-buffer saline + Y. pestis EV NIIEG 8,3±0,9 1130,0±23,0

мкн + Y. pestis EV нииэг
MCN + Y. pestis EV NIIEG 5,9±0,7 1675,0±110,0

мкн + эдта + Y. pestis EV нииэг
MCN + EDTA + Y. pestis EV NIIEG 6,4±1,0 1080,0±65,0

примечание :  мкн – микрококковая нуклеаза; * – р < 0,05 достоверные различия по отношению к контролю.

No te :  MCN – micrococcus nuclease; * – p < 0,05 statistically significant differences in relation to the control.

Таблица 2 / Table 2

характеристика влияния инактивации формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек (нВл) in vivo на выживаемость  
зараженных культурой вирулентного штамма Y. pestis 231 мышей линии BALB/c

Characteristics of effect of neutrophilic extracellular trap formation inactivation in vivo on survivability of BALB/c mice infected  
with the culture of virulent Y. pestis 231 strain

группы животных
Groups of animals

обработка мышей на 21-е сутки
Treatment of animals on Day 21

количество животных 
(павшие/общее)

Numbers of animals  
(non-surviving/total)

средняя продолжительность  
жизни павших животных (сутки), 

м±m
Average life span of non-surviving 

animals (Days), м±m

иммунизированные животные (Y. pestis 
EV нииэг в дозе 1,0·105 кое), n=20
Immunized animals (Y. pestis EV NIIEG  
at a doze of 1.0·105 CFU), n=20

Фсб + Y. pestis 231, 20 LD50
Phosphate-buffer saline + Y. pestis 231, 20 LD50

2/10 7,5±2,1

мкн + Y. pestis 231, 20 LD50
MCN + Y. pestis 231, 20 LD50

8/10 3,9±0,2

интактные животные (контроль), n=10
Intact animals (control), n=10

Фсб + Y. pestis 231, 20 LD50
Phosphate-buffer saline + Y. pestis 231, 20 LD50

10/10 4,0±0,0
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на основании данных литературы [2, 5] и ре-
зультатов представленного исследования можно 
предположить, что одним из ключевых механизмов 
первого этапа межклеточного взаимодействия при 
попадании возбудителя чумы в организм, защищен-
ный противочумной вакциной, является усиление 
поглотительной и переваривающей способности ма-
крофагов, стимулированных микробицидными ком-
понентами нг, образующимися в процессе реализа-
ции феномена их внеклеточной бактерицидности. 

изучение антимикробных стратегий нг откры-
вает новые возможности в аспекте поиска и оцен-
ки средств модуляции функциональной активности 
этих клеток для борьбы с чумной инфекцией. на 
основании полученных в работе экспериментальных 
данных можно сделать вывод о связи эффективно-
сти противочумной защиты, в том числе и с форми-
рованием и функционированием нвл в организме 
иммунизированных животных в ответ на повторный 
контакт с Y. pestis.

таким образом, установленный факт форми-
рования нвл при заражении Y. pestis мышей, им-
мунизированных вакцинным штаммом Y. pestis EV 
нииэг, и влияния этого процесса на эффективность 
защиты от чумы является основанием для дальней-
шего уточнения иммунопатогенетической роли нг 
при чуме.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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природно-очаговЫе вируСнЫе лихорадки на Юге европейСкой чаСти роССии. 
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цель исследования – определение современных эпидемиологических особенностей крымской геморрагиче-
ской лихорадки на юге российской Федерации. материалы и методы. карты эпидобследования очага инфекци-
онного заболевания, ежегодные итоговые донесения (2010–2019 гг.), сведения об эпизоотологическом монито-
ринге, предоставленные управлениями роспотребнадзора и Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии» в субъектах 
Южного и северо-кавказского федеральных округов. использовали описательные, генетические, аналитические 
методы и ретроспективный эпидемиологический анализ. результаты и обсуждение. природный очаг крымской 
геморрагической лихорадки на территории европейского юга россии имеет площадь 815 тыс. км2 и характеризу-
ется стойкостью, расширением территории, циркуляцией европейских генотипов вируса крымской-конго гемор-
рагической лихорадки. генетические варианты вируса крымской-конго геморрагической лихорадки образуют 
локальные, частично перекрывающиеся популяции. в 2010–2019 гг. зарегистрировано 997 случаев крымской ге-
моррагической лихорадки. клинически преобладали среднетяжелые формы болезни (74,2 %). геморрагические 
проявления были у 29,3 % больных. летальный исход заболевания зарегистрирован у 31 больного (3 %). отмечено 
2 эпизода нозокомиального заражения, инфицировано 9 медицинских специалистов. увеличение эпизоотически 
активной территории природного очага крымской геморрагической лихорадки связано с расширением ареала 
клещей Hyalomma marginatum в северном направлении в связи с аридизацией территории степей, отчасти за 
счет глобального изменения климата. отмечена стабильность популяции вируса крымской-конго геморрагиче-
ской лихорадки. эпидемическое ядро природного очага сохраняется на смежной территории ростовской обла-
сти, ставропольского края и республики калмыкия. более высокая эффективность мер профилактики крымской 
геморрагической лихорадки на территории ядра обусловлена целенаправленностью и интенсивностью меро-
приятий, что способствовало раннему обращению больных за медицинской помощью, ранней госпитализации 
и повлияло на развитие клинических проявлений и исход болезни, а также позволило минимизировать число 
внутрибольничных заражений вирусом крымской-конго геморрагической лихорадки, в том числе медицинского 
персонала.

Ключевые слова: крымская геморрагическая лихорадка, природный очаг, эпидемическая ситуация, эпидемио-
логический и эпизоотологический надзор, вирус крымской-конго геморрагической лихорадки. 
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Abstract. Objective of the study was to determine the modern epidemiological peculiarities of Crimean-Congo 
hemorrhagic fever in the south of the Russian Federation. Materials and methods. Data of statistical documentation 
(epidemiological survey of the infectious disease focus, annual summary reports dated 2010–2019) and epizootiologic 
monitoring data submitted by the Rospotrebnadzor Administrations and the Centers of Hygiene and Epidemiology in the 
constituent entities of the Southern and the North Caucasian Federal Districts were used. Descriptive, genetic, analyti-
cal methods and retrospective epidemiological analysis were applied. Results and discussion. The сCHF natural focus 
in the European south of Russia has an area of 815 thousand square kilometers and it is characterized by persistence, 
expansion of the territory, and circulation of CCHF virus European genotypes. CCHF virus genetic variants form the 
local overlapping populations. Over the period of 2010–2019 997 CCHF cases were registered. Moderate forms of the 
disease clinically prevailed (74.2 per cent). Hemorrhagic symptoms were noted in 29.3 % of patients. The lethal outcome 
of the disease was registered in 31 CCHF patients (3 %). Two cases of nosocomial infection were identified, nine health 
workers were infected by CCHF pathogen. The expansion of epizootically active territory of the CCHF natural focus is 
associated with the expansion of the Hyalomma marginatum ticks area northward due to the aridization of the steppes, 
in part because of global climate change. The stability of the CCHF virus population was noted. The epidemic core of 
the CCHF natural focus remains on the adjacent territory of the Rostov Region, Stavropol Territory and the Republic of 
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в российской Федерации крымская геморра-
гическая лихорадка (кгл) регистрируется с 1944 г., 
когда в степных районах крыма было выявлено свы-
ше 200 случаев тяжелого острого лихорадочного за-
болевания с резко выраженными геморрагическими 
проявлениями [1, 2], а с 1948 г. случаи заболевания 
людей кгл начали регистрировать в других областях 
юго-западного региона россии – в краснодарском 
(1948 г.), ставропольском (1953 г.) краях, в 
астраханской (1953 г.) и ростовской (1963 г.) обла-
стях. с 1973 г. наблюдались редкие спорадические 
случаи кгл, а в 1999 г. природный очаг кгл на юге 
страны вновь активизировался: в ставропольском 
крае, ростовской и астраханской областях было вы-
явлено 38 больных при летальности 23,7 %. в даль-
нейшем ежегодно увеличивалось количество случа-
ев кгл и наблюдалось расширение эпидемически и 
эпизоотически активной территории. пик заболевае-
мости отмечен в 2007 г., когда было зарегистрирова-
но 233 больных кгл в 7 субъектах юга европейской 
части россии.

цель исследования – определение современ-
ных эпидемиологических особенностей кгл на юге 
российской Федерации.

материалы и методы

при выполнении работы использован метод 
эпидемиологического анализа, состоящий из трех 
этапов (сбор данных, описательный этап, анали-
тический этап). для проведения анализа заболе-
ваемости использовали сведения из карт эпидемио-
логического обследования очага инфекционного 
заболевания (Ф. № 357/у), еженедельные и ежегод-
ные итоговые донесения по заболеваемости кгл 
управлений роспотребнадзора, предоставленные 
референс-центру по мониторингу за возбудителем 
кгл роспотребнадзора. лабораторное исследование 
полевого материала (суспензии иксодовых клещей, 
мозга и печени мелких млекопитающих и птиц) осу-
ществляли методами пцр и иФа с использованием 
наборов реагентов «амплисенс® CCHFV-FL» для 

выявления рнк вируса крымской-конго геморра-
гической лихорадки (ккгл) и «вектокрым-кгл-
антиген» («вектор бест», новосибирск, россия). 
исследование генетического разнообразия вариан-
тов вируса ккгл, циркулирующих на юге европей-
ской части россии, проводили на основе анализа 
нуклеотидной последовательности фрагментов S, 
M и L сегментов генома вируса, размером 538 п.н., 
435 п.н. и 437 п.н. соответственно. анализ уровня 
генетического родства и построение филогенетиче-
ских деревьев проводили в программе Mega 5.05 с 
использованием метода Neighbor joining, по модели 
Kimura 2-parameter. 

результаты и обсуждение

Эколого-географическая характеристика оча-
га КГЛ. природный очаг кгл занимает обширную 
территорию полупустынной и степной зоны юга 
европейской части российской Федерации. по дан-
ным нашего мониторинга, общая площадь очага к 
2019 г. составила порядка 815 тыс. км2. граница оча-
га на севере проходит в пределах северных районов 
краснодарского края и ростовской области, а также 
южных районов волгоградской и астраханской об-
ластей. на юге она не выходит за пределы ставро-
польского края, кабардино-балкарской, кара чаево-
черкесской республик, а также республик дагестан 
и ингушетия (рис. 1). 

роль основного резервуара и переносчика ви-
руса ккгл выполняют иксодовые клещи Hyalomma 
marginatum. кроме того, маркеры вируса выявлены 
у клещей других видов: H. scupense, Rhipicephalus 
rossicus, в меньшем количестве – у Н. anatolicum, 
R. turanicus, R. bursa, R. sanguineus, R. pumilio, 
R. annulatus, Dermacentor marginatus, D. niveus, 
Haemaphysalis punctata, Haem. parva, Ixodes ricinus. 
среди диких млекопитающих вирусоносительство 
доказано только для зайца-русака Lepus europaeus. 
антитела к вирусу выявлены у более широкого круга 
млекопитающих: заяц-русак Lepus europaeus, уша-
стый еж Hemiechinus auritus, южный еж Erinaceus 

Kalmykia. The higher efficiency of CCHF prevention measures on the territory of the core is stemming from the target-
ness and intensity of measures, contributing to the early seeking of medical care by patients, their early hospitalization 
which in its turn influenced the development of clinical manifestations and outcome of the disease, and also made it pos-
sible to minimize the CCHF nosocomial infections number, including those among the medical personnel.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, natural focus, epidemic situation, epidemiological and epizootic 
surveillance, Crimean-Congo hemorrhagic fever virus.
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roumanicus, малая белозубка Crocidura suaveolens, 
лесная мышь Sylvaemus sp., обыкновенная полевка 
Microtus arvalis. среди птиц антиген вируса выявлен 
только у грача (Corvus frugilegus). при исследовании 
птиц антитела к вирусу ккгл не выявлены [3].

Генетическое исследование вируса ККГЛ. 
наши исследования показали, что в популяции вируса 
ккгл на юге европейской части россии преобладают 
штаммы генотипа «европа-1» (V). в пределах гено-
типа «европа-1» (V) штаммы и рнк-изоляты вируса 
формируют 4 генетические подгруппы: «ставрополь-
ростов-астрахань-1» (Va), «волгоград-ростов-став-
рополь» (Vb), «астрахань-2» (Vc) и «крым» (Vd). 
выявлены реассортантные варианты вируса ккгл 
в пределах генотипа «европа-1». генетические ва-
рианты вируса ккгл образуют локальные, частич-
но перекрывающиеся популяции. в северной части 
природного очага кгл преобладает генетический ва-
риант «волгоград-ростов-ставрополь» (Vb-Vb-Vb) 
генотипа «европа-1», в южной части – генетический 
вариант «ставрополь-ростов-астрахань» (Va-Va-Va) 
генотипа «европа-1». изоляты вируса ккгл, при-
надлежащие к генетической линии «европа-3» (VII), 
циркулируют на территории республики калмыкия и 
ставропольского края [4]. в 2013 г. в пробе клиниче-
ского материала от больной кгл, постоянно прожи-
вающей в ставропольском крае и длительное время 
не покидавшей своего места жительства, мы выде-
лили изолят вируса ккгл генотипа «африка-3» (III), 
что свидетельствует о возможном заносе вируса с 
удаленных территорий.

Эпидемические проявления, динамика и сезон-
ность заболеваемости КГЛ. эпидемическое рас-
пространение этой болезни совпадает с ареалом кле-
щей H. marginatum в южном регионе страны [3, 5]. 
ежегодно отмечается расширение ареала H. margina-
tum с вовлечением в эпидемический процесс новых 

административных районов и четко прослеживается 
выраженная тенденция смещения его границ в север-
ном направлении. так, в ростовской области уста-
новлено северное смещение границы распростра-
нения клещей H. marginatum на 45 км (с 49°26’ с. ш. 
в 2003 г. до 49°52’ с. ш. в 2010 г.) [6] с выявлением 
больных кгл в административных районах, где ранее 
случаи заболевания не регистрировались. стойкие 
эпидемические проявления кгл в настоящее вре-
мя отмечаются в 6 субъектах юга европейской ча-
сти россии: ростовской области, ставропольском 
крае, республике калмыкия, астраханской и 
волгоградской областях и республике дагестан 
(рис. 2). следует отметить, что местные случаи ин-
фицирования вирусом ккгл и тяжелые случаи за-
болевания людей с летальностью от 75 до 100 % 
регистрировались в республике ингушетия в 2004 
(4 случая / 3 из них летальные), 2007 (1/1) и в 2008 
(1/1) годах. в крыму, где вспышка 1944 г. положила 
начало изучению этой болезни и дала ей официаль-
ное название, после многолетнего перерыва случаи 
заражения вирусом ккгл туристов выявлены в 2013 
и 2015 гг., а в 2017 г. зарегистрирован случай заболе-
вания в среднетяжелой клинической форме местного 
жителя ленинского района республики крым. 

территорию очага мы условно разделили на 
«ядро» и «зону периодических проявлений инфек-
ции». под ядром очага подразумевается территория с 
наиболее длительными исторически и одновременно 
наиболее интенсивными эпидемическими проявле-
ниями кгл. эпидемическое ядро природного очага, 
как и в предыдущие годы с начала его активизации 
в 1999 г., в настоящее время сохраняется на смежной 
территории трех субъектов юга россии: ростовской об-
ласти, ставропольского края и республики калмыкия. 
в зону периодических проявлений инфекции входит 
периферийная часть очага.

рис. 1. природный очаг кгл в рос-
сийской Федерации (по данным на 
2019 г.)

Fig. 1. сCHF natural focus in the 
Russian Federation (according to the 
data from 2019) 
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эпидемиологический анализ показал, что ген-
дерное и возрастное различие в уровне заболеваемо-
сти определяется лишь степенью занятости людей в 
животноводческом производстве. чаще болели муж-
чины (73,4 %) трудоспособного возраста от 30 до 60 
лет (65,5 % в период 2010–2019 гг.). инфицирование 
людей вирусом ккгл в россии происходит преиму-
щественно при укусе их зараженными клещами или 
при раздавливании клеща незащищенными руками. 
так, в период 2010–2019 гг. в 73,9 % случаев зара-
жение людей происходило при контакте с клещами 
(укус клещом, снятие клеща, его раздавливание, на-
ползание клеща) в условиях хозяйственной деятель-
ности. случаи заражения, при которых контакт с 
клещом не документирован, делятся следующим об-
разом: 9,0 % – при уходе за сельскохозяйственными 
и домашними животными; 6,4 % – при нахождении 
в природном биотопе (полевые работы или отдых); 
9,1 % – фактор риска не установлен. в анализируе-
мый период выявлен только один случай инфициро-
вания при убое скота. в отдельных случаях зараже-
ние вирусом ккгл происходило при прямом контак-
те с больным, минуя переносчика, – 1,6 % заразились 
при контакте с больными кгл. 

годовая динамика заболеваемости кгл в период 
2010–2019 гг. типична на всей территории природно-
го очага: кгл регистрируется с апреля по сентябрь с 
максимумом заболеваний в конце мая – июне. самый 
поздний случай заболевания отмечен в ноябре 2017 г. 
в ростовской области (0,1 %). 

в период 2010–2019 гг. зарегистрировано 997 
случаев кгл, из них в зоне ядра – 864 (86,7 %). 
эпидемиологическая характеристика ситуации 
на различных участках природного очага кгл в 
российской Федерации – на территории наиболее 
интенсивных эпидемических проявлений (ядра) и в 
зоне периодических проявлений инфекции – имеет 
некоторые различия.

в целом в клиническом течении преобладали 
среднетяжелые формы болезни, при которых отме-

чались необильные носовые кровотечения (74,2 %). 
при этом легкую клиническую форму выявляли толь-
ко на территориях с высоким уровнем общей заболе-
ваемости (ядра), преимущественно в ставропольском 
крае и в ростовской области (3,5 и 2,5 % от обще-
го числа случаев заболевания, зарегистрированных 
в субъекте в 2010–2019 гг.). у 23,5 % больных кгл 
наблюдались тяжелые формы болезни, которые со-
провождались обильными полостными кровотече-
ниями и другими осложнениями. геморрагические 
проявления в период 2010–2019 гг. были у 29,3 % 
больных: на территории ядра – у 27,8 %, вне ядра – 
у 39,4 % больных. в период 2004–2009 гг. (имеющи-
еся данные) геморрагический синдром был у 46,5 % 
больных, на территории ядра – у 45,3 %, вне ядра –  
у 52,0 % больных.

летальный исход заболевания зарегистрирован 
у 31 больного кгл (3,0 %). на территории ядра ле-
тальность в 2010–2019 гг. в среднем составила 2,5 % 
(в ставропольском крае – 0,63 %), а на территории 
периодических проявлений инфекции – 6,8 %. 

активное проведение информационно-разъяс-
нительной работы способствовало более ранней об-
ращаемости людей при заболевании кгл за меди-
цинской помощью. так, в 2016–2019 г. (имеющиеся 
данные) в первые сутки заболевания в медицин-
ские организации обратились 50,4 % больных кгл, 
на 2–3-и сутки – 29,8 %, на 4–7-е сутки – 17,9 % 
и только 5 человек за указанный период (1,4 %)  
обратились за помощью после 10 суток от начала 
заболевания. при этом в первые трое суток заболе-
вания на территории ядра обратились за медицин-
ской помощью 82,7 % больных, на остальной тер-
ритории – 68,4 %.

хотя предварительный диагноз «кгл» при об-
ращении в лечебно-профилактические организации 
поставлен в 53 % случаев (в период 2016–2019 гг.), 
86,4 % больных госпитализированы в первые сут-
ки обращения, что позволило начать их лечение в 
начальной стадии заболевания и, соответственно, 

рис. 2. динамика заболеваемости кгл в 
российской Федерации (2010–2019 гг.)

Fig. 2. Dynamics of CCHF incidence in the 
Russian Federation (2010–2019)
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повлияло на развитие клинических проявлений и 
исход болезни. 

Нозокомиальные случаи и их профилактика. 
во всем мире особую группу повышенного риска за-
ражения кгл представляют медицинские работники 
[7–10]. обеспечение режима биологической безопас-
ности в медицинских организациях резко снижает 
возможность нозокомиального заражения пациентов 
и персонала. готовность медицинских работников 
к оказанию помощи лицам, зараженным высокопа-
тогенными возбудителями инфекций, способствует 
строгому соблюдению ими правил безопасности и 
защите себя от возможного инфицирования.

с 1999 по 2019 год в российской Федерации 
заразились кгл 20 медицинских работников, все-
го зарегистрировано 7 эпизодов. их них 5 эпизо-
дов произошли в первые годы активизации при-
родного очага кгл (1999–2004 гг.): четыре эпизо-
да – в ростовской области и ставропольском крае 
с 1999 по 2002 год, а один – в 2004 г. в республике 
ингушетия. ранее в ингушетии кгл не проявля-
лась и, соответственно, население и медицинские 
работники не были готовы к появлению опасной 
инфекции: заболели 3 члена одной семьи – мать в 
результате укуса клещом при уходе за домашним 
скотом, две дочери, ухаживающие за больной мате-
рью, все три случая имели летальный исход. кроме 
того, было зарегистрировано внутрибольничное за-
ражение медицинского работника.

в период 2010–2019 гг. зарегистрировано 2 эпи-
зода нозокомиального заражения, при которых ин-
фицировано 9 медицинских специалистов. в 2011 г. 
произошла самая крупная внутрибольничная вспыш-
ка кгл в российской Федерации. в ростовской об-
ласти были инфицированы вирусом ккгл медицин-
ские работники инфекционного, гинекологического 
и реанимационного отделений, заболели 8 человек, 
оказывавшие медицинскую помощь беременной 
(22 нед.) женщине в тяжелом клиническом состоя-
нии (летальный исход) до установления ей диагно-
за. в 2016 г. в ставропольском крае в результате по-
вреждения кожных покровов и мягких тканей после 
проведения внутривенной инъекции больной, на-
ходящейся на стационарном лечении с лабораторно 
подтвержденным диагнозом «кгл», заболела меди-
цинская сестра.

все случаи заражения медицинских работников 
явились следствием нарушения ими режима биоло-
гической безопасности в процессе оказания помощи 
больным и при проведении медицинских манипуля-
ций в хирургических, гинекологических и инфекци-
онных учреждениях, только в одном случае – в ре-
зультате биологической аварии.

внутрилабораторных случаев заражения кгл 
не происходило.

природный очаг кгл в российской Федерации 
характеризуется в настоящее время продолжающей-
ся эпидемической активностью. из-за аридизации 
территории степей ареал клещей H. marginatum рас-

ширяется в северном направлении, вероятно, за счет 
глобального изменения климата, при этом увеличи-
вается и эпизоотически активная территория очага. 
в природном очаге циркулируют европейские гено-
типы вируса ккгл. в результате многолетнего мо-
ниторинга генетической структуры популяции виру-
са, проводившегося в период с 2007 по 2019 год, не 
выявлено существенных изменений в соотношении 
циркулирующих его геновариантов в субъектах юга 
россии, что свидетельствует об относительной ста-
бильности популяции вируса ккгл. существует и 
вероятность заноса других разновидностей штаммов 
из удаленных территорий по пути миграции птиц из 
семейства врановых.

основная эпидемическая активность кгл на-
блюдается в зоне ядра природного очага, расположен-
ного в зоне сухих степей на стыке ростовской обла-
сти, ставропольского края и республики калмыкия. 

методически организованная и широко прово-
димая профилактическая работа, прежде всего в от-
ношении информированности населения и подготов-
ленности медицинских организаций к кгл, широкий 
охват лабораторной диагностикой, позволяющей 
выявлять среднетяжелые и легкие случаи болезни, 
своевременное оказание адекватной медицинской 
помощи повлияли на эпидемиологическую харак-
теристику болезни в настоящее время. организация 
и проведение профилактических мероприятий в 
россии – многоуровневая система, в которой при-
нимают участие органы исполнительной и муници-
пальной власти, органы местного самоуправления, 
территориальные органы федеральных органов вла-
сти, краевые министерства и ведомства, учреждения, 
организации и предприятия всех форм собственно-
сти [11]. большое значение придается адресности 
информационно-просветительских и организацион-
ных мероприятий, направленных на основные груп-
пы риска: животноводов и медицинских работников. 
этот подход признан всемирной организацией здра-
воохранения весьма эффективным [12].

следует отметить, что эффективность комплек-
са мер профилактики кгл в россии прежде всего 
заметна на территории исторически сложившегося 
ядра природного очага кгл, где работа проводится 
более целенаправленно и интенсивно. 

организационно-методическая работа по обе-
спечению режима биологической безопасности в ме-
дицинских организациях и подготовленность меди-
цинских работников к выявлению больного кгл поз-
волила минимизировать число внутрибольничных 
заражений вирусом кгл, в том числе медицинского 
персонала. тем не менее число внутрибольничных 
заражений не удается свести к нулю, что указывает 
на высокую контагиозность возбудителя этой инфек-
ции, определяющуюся, с одной стороны, высокой 
вирусной нагрузкой в крови заболевших, типичной 
для геморрагических лихорадок, и с другой сторо-
ны – низкой заражающей дозой.

ключевыми проблемами эпизоотологии и эпиде-
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миологии кгл на юге россии по-прежнему остаются 
выявление биоценотических закономерностей суще-
ствования возбудителей, а также причин, определяю-
щих динамику эпизоотического процесса и эпидеми-
ческого проявления природных очагов. дальнейший 
прогресс может быть достигнут путем рационально-
го использования возможностей, которые представ-
ляют современные геоинформационные технологии, 
методы моделирования эпидемического процесса и 
прогнозирования эпизоото-эпидемической ситуации, 
а также молекулярно-биологические методы для ре-
шения традиционных и вновь возникающих задач.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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в настоящее время геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (глпс) остается самым распростра-
ненным природно-очаговым заболеванием вирусной этиологии в российской Федерации. до настоящего времени 
не разработаны эффективные противовирусные препараты и терапия глпс в основном имеет патогенетический 
и симптоматический характер. целью исследования являлась оценка клинико-лабораторной эффективности габ-
риглобина в лечении среднетяжелой формы глпс. материалы и методы. в исследование включены 22 паци-
ента с диагнозом «глпс средней степени тяжести» в лихорадочной стадии заболевания. пациентам основной 
группы (n=10) в лихорадочный период глпс наряду с патогенетической терапией внутривенно вводился габри-
глобин в дозе 0,1 г/кг в сутки. курс лечения составил 2–3 инфузии. контрольная группа (n=12) получала только 
патогенетическую терапию. результаты и выводы. в результате исследований выявлена клинико-лабораторная 
эффективность внутривенного введения габриглобина в терапии пациентов с глпс средней степени тяжести, 
что проявлялось сокращением длительности лихорадочного периода на 2,1 дня, выраженности олигурии и со-
кращением длительности тромбоцитопении на 3,5 дня по сравнению с группой пациентов, получавших патоге-
нетическую терапию.
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Abstract. Currently, hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) remains the most common natural focal disease 
of viral etiology in the Russian Federation. Effective antiviral drugs have not yet been developed. Pathogenetic and symp-
tomatic drugs are mainly used in the treatment of HFRS. The aim of the study was to evaluate the clinical and laboratory 
effectiveness of intravenous gabriglobin in the treatment of moderate forms of HFRS. Materials and methods. The study 
included 22 patients with a diagnosis “HFRS of moderate severity” in the febrile stage of the disease. In the febrile period 
of HFRS, patients of the main group (n=10) were given gabriglobin via intravenous route at a dose of 0.1 g/kg per day 
along with pathogenetic therapy. The course of treatment was 2–3 infusions. The control group (n=12) received only 
pathogenetic therapy. Results and conclusions. As a result of the studies, the clinical and laboratory efficacy of intra-
venous administration of gabriglobin in the treatment of patients with moderate-grade HFRS was revealed, which was 
manifested by a decrease in the duration of the febrile period by 2.1 days, the severity of oliguria and a decrease in the 
duration of thrombocytopenia by 3.5 days compared with the group of patients receiving only pathogenetic therapy.
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за последние десятилетия хантавирусные бо-
лезни включены в список весьма актуальных и прио-
ритетных проблем во всем мире, так называемых 
emerging (непредсказуемых) инфекций, грозящих 
развитием сложных эпидемических ситуаций. это 
обусловлено изменчивостью генома хантавирусов и 
возможностью появления новых высоко вирулент-
ных для человека генетических вариантов возбуди-
теля [1]. 

геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (глпс) – острое вирусное природно-очаговое 
зоонозное заболевание, характеризующееся цикли-
ческим течением с преимущественным поражением 
мелких сосудов и почек с развитием геморрагиче-
ского синдрома и острой почечной недостаточности 
(опн). 

ежегодно в мире регистрируется до 150 тыс. 
случаев глпс, с максимальной заболеваемостью в 
китае, корее и россии и уровнем летальности от 1 
до 15 % в зависимости от типа вируса [2, 3]. 

в настоящее время глпс остается самым рас-
пространенным природно-очаговым заболеванием 
вирусной этиологии в российской Федерации. на 
территории страны за последние десять лет сохраня-
лась напряженная ситуация по глпс. динамика за-
болеваемости глпс в российской Федерации носит 
циклический характер с подъемами заболеваемости 
каждые 4–5 лет, при этом линейный тренд не имеет 
тенденции к снижению. так, после снижения пока-
зателей заболеваемости на 100 тыс. населения с 7,8 
в 2014 г. до 3,9 в 2018-м, в 2019 г. отмечен рост за-
болеваемости по сравнению с предыдущим годом 
в 2,4 раза. всего в 2019 г. зарегистрировано 14027 
случаев заболевания глпс (9,55 на 100 тыс. населе-
ния). более 98 % случаев глпс в европейской части 
российской Федерации этиологически обусловлены 
вирусом пуумала, менее 2 % случаев глпс вызва-
ны вирусами добрава-белград (куркино) и добрава-
белград (сочи) [4].

почти 90 % всех регистрируемых в российской 
Федерации случаев глпс приходится на при-
волжский федеральный округ (пФо). ежегодная 
заболеваемость здесь достигает в среднем 15 на 
100 тыс. населения. преобладание среди заболевших 
глпс лиц работоспособного возраста (30–59 лет) 
обусловливает значимый экономический ущерб от 
данного заболевания. в 2019 г. в пФо зарегистри-
ровано 11284 случая глпс (показатель на 100 тыс. 
населения – 38,2), что составило 80,7 % от всех слу-
чаев глпс. среди зарегистрированных случаев за-
болевания глпс в пФо преобладали случаи сред-
ней степени тяжести – 87,8 %, тяжелые формы со-
ставили 7,5 %, легкие – 4,7 %. имеются сложности 
в диагностике глпс, поскольку возможно абортив-
ное, латентное и атипичное течение заболевания [5].

до настоящего времени не разработаны эффек-
тивные противовирусные препараты и терапия глпс 
в основном имеет патогенетический и симптоматиче-
ский характер [2, 6, 7]. в современных клинических 

рекомендациях в качестве средств этиотропной те-
рапии на ранних сроках заболевания рекомендуются 
рибавирин и амиксин, однако они обладают невысо-
кой эффективностью, поэтому продолжается разра-
ботка и исследование других лекарственных средств 
для этиотропного лечения глпс [8].

в настоящее время пассивная иммунотерапия 
рассматривается как перспективное направление ле-
чения глпс. по данным L. Pettersson et al. (2014), 
низкий IgG-специфический ответ у больных глпс 
коррелирует с более высокой вирусной нагрузкой и 
тяжестью заболевания [6]. ранее учеными доказа-
на эффективность применения иммунной плазмы и 
специфических иммуноглобулинов в терапии глпс 
и хантавирусного легочного синдрома [9, 10]. способ 
лечения глпс с применением специфического до-
норского иммуноглобулина защищен авторским сви-
детельством на изобретение [11]. начиная с 1986 г. 
на предприятии по выпуску бактерийных препара-
тов казанского нииэм готовились серии иммуно-
глобулина против серотипа вируса пуумала. в каче-
стве сырья использовалась сыворотка людей, пере-
болевших глпс в эндемичных районах татарстана. 
эффективность лечебно-профилактического дей-
ствия специфического иммуноглобулина была пока-
зана на больных глпс и группах риска [12]. в даль-
нейшем производство препарата было прекращено 
в связи с ликвидацией предприятия. последующие 
попытки создания средств пассивной иммунопро-
филактики глпс предпринимались неоднократно, 
но оказались безуспешными. 

в настоящее время на отечественном рынке 
представлен новый иммуноглобулин для внутривен-
ного введения – «габриглобин-IgG», или габригло-
бин (ру лс-000412), представляющий собой имму-
нологически активную белковую фракцию, выде-
ленную из плазмы крови здоровых доноров. 

препарат имеет низкое значение рн, нерасще-
пленную молекулу IgG, которая сохраняет все свои 
биологические функции. габриглобин содержит 
антитела к вирусам и бактериям, преимущественно 
циркулирующим в популяции, проживающей как на 
территории россии, так и стран снг. в препарате 
доказано наличие антител к стафилолизину, возбу-
дителям дифтерии, коклюша, менингококковой ин-
фекции, сальмонеллам, шигеллам, к вирусам кори, 
гриппа, краснухи, гепатита а, к HвsAg, цитомега-
ловирусу, вирусу эпштейна–барр, вирусу простого 
герпеса, вирусу клещевого энцефалита [13].

сохранение всех свойств молекулы IgG в препа-
рате обусловливает противовоспалительный эффект 
за счет уменьшения комплемент-зависимого повреж-
дения тканей, изменения структуры и растворимо-
сти иммунных комплексов, индукции противовоспа-
лительных цитокинов и нейтрализации микробных 
токсинов, связывания и нейтрализации патогенных 
антител антиидиотипическими антителами. 

препарат рекомендуется для лечения тяже-
лых форм бактериальных и вирусных инфекций 
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(2, 3-габриглобин-Ig. инструкция по применению 
лс-000412-100117) [14].

целью исследования являлась оценка клинико-
лабораторной эффективности габриглобина в лече-
нии среднетяжелой формы глпс.

материалы и методы

исследование проводилось на базе гауз ркиб 
им. проф. а.Ф. агафонова в 2017–2018 гг. дизайн 
исследования – «рандомизированное, открытое, 
сравнительное наблюдательное исследование». все 
стадии исследования соответствовали законодатель-
ству рФ, международным этическим нормам и нор-
мативным документам учреждения, а также одобре-
ны локальным этическим комитетом. от всех лю-
дей, ставших объектом исследования, получено ин-
формированное согласие. в исследование включены 
22 пациента с диагнозом «глпс средней степени тя-
жести» в лихорадочной стадии заболевания. диагноз 
«глпс» у всех больных подтвержден обнаружением 
специфических антител к хантавирусам класса м и 
G методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (иФа) согласно рекомендациям производите-
ля (ао «вектор-бест», тесты «вектоханта-IgM» и 
«вектоханта-IgG»). критериями невключения в ис-
следование являлись: тяжелые формы глпс, олиго-
анурический период заболевания, злоупотребление 
алкоголем, лекарственная и наркотическая зависи-
мость, психические заболевания, тяжелая комор-
бидная патология (почечно-печеночная недостаточ-
ность, вирусные, системные и онкогематологические 
заболевания, обусловливающие вторичную тромбо-
цитопению); аллергические реакции на введение 
препаратов крови в анамнезе. критерием исключе-
ния пациента из исследования являлся отказ паци-
ента от дальнейшего лечения и наблюдения. от всех 
пациентов получено информированное согласие. 
проведен анализ ведущих клинических синдромов 
глпс, лабораторных показателей (биохимический 
анализ крови, коагулограмма, общий анализ крови, 
мочи, анализ мочи по зимницкому, по нечипоренко) 
и инструментальных методов обследования (узи 
органов брюшной полости и почек).

средний возраст пациентов в основной группе 
составил (34,0±11,0) года, в контрольной – (44,0±17,0) 
(р>0,05), в обеих группах превалировали пациен-
ты мужского пола (90 и 66,7 % соответственно). 
сопутствующая патология в исследуемых группах: 
дискинезия желчевыводящих путей диагностирова-
на у 30 % пациентов основной и 33,3 % контрольной 
группы, у 1 больного (8,3 %) – ибс, гипертониче-
ская болезнь III степени.

госпитализация пациентов основной группы 
происходила на (3,7±2,0) день болезни, контроль-
ной группы – на (4,9±2,2) день болезни. все боль-
ные получали патогенетическую терапию (глюкозо-
солевые растворы, антипиретики, спазмолитики по 
показаниям). пациентам основной группы (n=10) в 

лихорадочный период глпс наряду с патогенетиче-
ской терапией внутривенно вводился габриглобин 
в дозе 0,1 г/кг в сутки. курс лечения составил 2–3 
инфузии. контрольная группа (n=12) получала толь-
ко патогенетическую терапию. для оценки клинико-
лабораторной эффективности габриглобина исполь-
зовались следующие критерии: длительность госпи-
тализации; длительность лихорадочного периода; 
выраженность интоксикационного синдрома; дли-
тельность олигоанурии; длительность болевого син-
дрома, уровень креатинина на 5–7-й день госпитали-
зации, минимальный объем диуреза, длительность 
протеинурии; уровень тромбоцитов на 5–7-й день 
госпитализации и длительность тромбоцитопении.

статистическая обработка результатов про-
водилась в программном обеспечении Microsoft 
Office Excel 2007, STATISTICA 10.0 с определением 
t-критерия стьюдента и U-критерия манна–уитни.

результаты исследований

результаты исследования показали, что длитель-
ность лихорадочного периода в группе, получавшей 
габриглобин, достоверно короче – (3,9±1,2) дня, чем 
у пациентов, получавших патогенетическую тера-
пию, – (6,0±2,1) дня (p<0,05) (рис. 1). 

число тромбоцитов, которое определялось у 
пациентов в день госпитализации и далее, через 5–7 
дней повысилось в основной группе от (92,7±46,6) 
до (258,0±82,0) (p<0,001); в контрольной – от 
(85,7±61,1) до (179,6±98,7) (p<0,05) соответственно 
(рис. 2). число тромбоцитов у пациентов, получав-
ших габриглобин, на 5–7-й день госпитализации 
было выше (p<0,05).

у пациентов основной группы длительность 
тромбоцитопении составила (3,3±1,7) дня, что было 
достоверно меньше, чем в контрольной группе – 
(6,7±3,5) дня (p<0,05) (рис. 3). 

длительность олигоурического периода в ис-
следуемых группах практически не различалась и 
составила в основной группе (2,4±0,9) дня, в кон-
трольной – (2,8±0,8) дня, однако олигурия в группе, 

рис. 1. длительность лихорадочного периода в исследуемых 
группах

Fig. 1. The duration of the febrile period in the study groups
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получавшей габриглобин (956,0±416,4), оказалась 
менее выраженной, чем в контрольной группе – 
(520,0±269) мл (р<0,05). 

статистически значимых различий в степени 
выраженности интоксикационного синдрома, пока-
зателей протеинурии, азотемии в обеих группах не 
выявлено.

таким образом, в результате исследования выяв-
лена клинико-лабораторная эффективность внутри-
венного введения габриглобина в терапии пациентов 
с глпс средней степени тяжести, что проявлялось 
сокращением длительности лихорадочного периода 
на 2,1 дня, выраженности олигоурии и сокращением 
длительности тромбоцитопении на 3,5 дня по срав-
нению с группой пациентов, получавших только па-
тогенетическую терапию. полученные результаты 
указывают на необходимость проведения дальней-
ших исследований эффективности габриглобина в 
отношении больных глпс и разработки новых схем 
иммунозаместительной терапии. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель – изучение возможности индукции куриных антител, нейтрализующих вирус марбург (MARV), с ис-
пользованием различных иммуногенов. материалы и методы. в качестве иммуногенов использовали рекомби-
нантный вирус осповакцины, экспрессирующий трансген поверхностного гликопротеина (GP) MARV штамма 
Musoke, и псевдовирусные частицы, экспонирующие GP трех штаммов MARV: Popp, Musoke и DRC2000, – на 
основе лентивируса и рекомбинантного штамма вируса везикулярного стоматита (VSV). в иммунизации уча-
ствовало две группы птиц. кур иммунизировали девять раз: в первый раз вводили рекомбинантный вирус оспо-
вакцины, а затем 8 раз – псевдовирусные частицы (на основе лентивируса и рекомбинантного штамма вируса 
везикулярного стоматита). первую группу иммунизировали очищенным и концентрированным иммуногеном, 
а вторую группу им же, но в комплексе с неполным адъювантом Фрейнда. накопление специфических антител 
оценивали методом иммуноферментного анализа (иФа). для анализа накопления нейтрализующих антител ис-
пользовали рекомбинантный VSV, экспонирующий GP MARV, и натуральный MARV штамма Popp. результаты 
и обсуждение. разработана эффективная схема иммунизации кур тремя рекомбинантными конструктами, пре-
зентирующими GP MARV, в результате которой происходит индукция куриных антител класса IgY против вируса 
марбург с титром в иФа от 1:100 до 1:1 млн. полученные IgY нейтрализуют псевдовирусы MARV (штаммы 
Popp, DRC2000, Musoke) в разведении от 1/256 до 1/1024 и натуральный вирус MARV штамма Popp в разведении 
1/8. более стабильные результаты продемонстрировала схема иммунизации с использованием неполного адъю-
ванта Фрейнда. 

Ключевые слова: вирус марбург, антитела, IgY, вирусоподобные частицы.
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Abstract. The aim was to study the possibility of inducing Marburg-neutralizing chicken antibodies (MARV) using 
various immunogens. Materials and methods. Recombinant vaccinia virus expressing the surface glycoprotein (GP) 
transgene MARV of Musoke strain and pseudovirus particles exhibiting GP of three strains of MARV – Popp, Musoke 
and DRC2000 based on lentivirus and recombinant strain of vesicular stomatitis virus (VSV) were used as immunogens. 
Two groups of birds were involved in the study. Chickens were immunized 9 times: first time they were injected with the 
recombinant vaccinia virus, and then 8 times – with pseudovirus particles (based on lentivirus and a recombinant strain of 
the vesicular stomatitis virus). The accumulation of specific antibodies was evaluated by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). We used recombinant VSV exhibiting GP MARV, and natural MARV strain Popp for the analysis of ac-
cumulation of neutralizing antibodies. Results and discussion. We have developed an effective immunization schedule 
for chickens with three recombinant constructs presenting GP MARV, which results in the induction of chicken IgY 
antibodies against Marburg virus with a titer in ELISA from 1:100 to 1:1 million. The obtained IgY neutralize MARV 
pseudoviruses (Popp, DRC2000, Musoke) at a dilution of 1/256 to 1/1024 and the natural MARV virus of the Popp strain 
at a dilution of 1/8. More stable results were demonstrated by immunization using Freund’s incomplete adjuvant.
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согласно международной классификации, ви-
рус марбург (MARV) является представителем 
рода Marburgvirus семейства Filoviridae порядка 
Mononegavirales. MARV способен передаваться от 
рукокрылых к людям с последующей передачей от 
человека к человеку, при этом у людей он способен 
вызывать тяжелую геморрагическую лихорадку. 
уровень смертности в очагах лихорадки марбург 
варьирует от 24 до 88 %. развитие международной 
торговли и туризма в последнее время, активный 
импорт животных для проведения биомедицинских 
исследований и в зоопарки создают реальную угрозу 
инфицирования людей, проживающих за пределами 
экваториальной африки. 

наиболее эффективным способом противо-
действия любой вирусной инфекции является ис-
пользование профилактических вакцин, однако для 
MARV лицензированные вакцины отсутствуют. 
другим способом борьбы с инфекцией могут быть 
антивирусные препараты. эффективность на модели 
морских свинок показали препараты на основе анти-
смысловых рнк и малые интерферирующие рнк 
[1–3]. ведутся работы по поиску низкомолекулярных 
веществ – блокаторов проникновения вируса в клет-
ку [4]. одной из групп перспективных антивирусных 
препаратов, обладающих высокой избирательностью 
действия, являются моноклональные антитела. все 
существующие методы получения моноклональных 
антител базируются на отборе отдельных вариантов 
антител из разнообразия, представленного иммун-
ной системой либо переболевшего человека, либо 
иммунизированных лабораторных животных. так 
как лихорадка марбург является редким заболевани-
ем, наиболее доступным источником может служить 
иммунная система лабораторных животных. 

стимуляция выработки антител, нейтрализую-
щих MARV в организме лабораторных животных, 
является нетривиальной задачей [5–8]. так, иммуни-
зация морских свинок инактивированным вирусом 
стимулировала выработку специфических антител, 
однако они не проявляли активность в тесте ингиби-
рования бляшкообразования [6, 8]. использование 
инактивированного вируса для иммунизации при-
матов привело к активации их гуморального имму-
нитета, но, несмотря на появление специфических 
антител в титре 1/2500, нейтрализующие антитела 
отсутствовали [9]. иммунизация морских свинок 
вирусоподобными частицами на основе белков 
VP40 и GP или VP40, NP и GP обеспечивала полную 
защиту животных от заражения гомологичными и 
гетерологичными штаммами MARV, однако так же, 
как в случае с инактивированным вирусом, нейтра-
лизующие антитела не обнаружены [6, 8]. сходные 
результаты наблюдались при иммунизации вирусо-
подобными частицами приматов: животные выжи-
ли, однако нейтрализующие антитела отсутствова-
ли [10]. обнадеживающие результаты показывают 
иммуногены на основе рекомбинантных вирусных 
векторов, при вакцинации которыми обнаружены 

нейтрализующие антитела, что отражено в ряде ра-
бот [11, 12]. 

целью настоящего исследования явилось изу-
чение индукции нейтрализующих MARV антител у 
кур. куры в качестве источника разнообразия анти-
генраспознающих доменов антител имеют ряд пре-
имуществ. все разнообразие нуклеотидных после-
довательностей, кодирующих вариабельные фраг-
менты тяжелой (VH) и легкой (VL) цепей антител, 
у птиц фланкировано тремя консенсусными после-
довательностями [13], что облегчает в дальнейшем 
получение моноклональных антител с использова-
нием технологии фагового дисплея. кроме того, ди-
намику накопления специфических антител можно 
регистрировать для каждой курицы индивидуально, 
анализируя желток снесенных ею яиц, не прибегая к 
травматичным инвазивным процедурам.

материалы и методы

в качестве иммуногена выбраны рекомбинант-
ный вирус осповакцины, содержащий GP вируса 
марбург штамма Musoke (GPmus), и псевдовирус-
ные частицы, экспонирующие GP MARV, на основе 
VSV и вич-1. для псевдотипирования использова-
ли нуклеотидные последовательности, кодирующие 
поверхностный гликопротеин трех штаммов MARV: 
Popp (GenBank: Z29337.1), Musoke (GenBank: 
DQ217792.1) и DRC 2000 (GenBank: JX458848.1), 
при этом также использовали варианты GP без муци-
ноподобного домена (ΔMLD). синтез нуклеотидных 
последовательностей осуществлен коммерческой 
фирмой («днк-синтез», москва).

рекомбинантный вирус осповакцины (штамм 
л-ивп, GenBank: KP233807) со встройкой транс-
гена GPmus (VACV-GPmus) получали методом вре-
менной доминантной селекции с использованием 
векторной плазмиды pGEM-Puro-UN-DS, которая 
является универсальной конструкцией для встройки 
любых трансгенов в геном штамма л-ивп в район 
делеции фрагмента гена C11R и экспрессии этих 
трансгенов под контролем ранне-позднего синтети-
ческого промотора рE/L [14]. лентивирусные псев-
довирусы MARV получали котрансфекцией эукарио-
тических клеток HEK293т двумя плазмидами, одна 
из которых экспрессирует ген, кодирующий белок 
GP MARV, а вторая является пакующей плазмидой 
pSG3ΔEnv, как описано ранее [15]. спустя двое су-
ток после котрансфекции проводили сбор урожая 
псевдовирусов Lenti-GP∆MLD-DRC. 

для получения псевдовирусов на основе VSV 
нами использован подход на основе рекомбинант-
ного VSV (rVSVΔG-G) с делецией гена поверхност-
ностного гликопротеина (G), описанный ранее [16]. 
клетки нек293FT трансфицировали плазмидой, 
кодирующей GP MARV, через 24 ч проводили сме-
ну ростовой среды и добавляли rVSVΔG-G. спустя 
двое суток после трансфекции производили сбор 
урожая псевдовирусов VSV-GP∆MLDpopp. 
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Функциональную активность лентивирусных 
псевдовирусов определяли на клетках TZM-bl – гене-
тически модифицированной клеточной линии HeLa, 
презентирующей на своей поверхности большое 
число рецепторов для GP MARV и содержащей ре-
портерный ген люциферазы светлячка под контролем 
Tat-индуцируемого промотора. Функциональную ак-
тивность псевдовирусов на основе VSV определяли 
на культуре клеток HEK293T. в обоих случаях уро-
вень вирусной инфекции оценивали по величине 
сигнала люминесценции, регистрируемого планшет-
ным люминометром Stat Fax 4400. величину сигна-
ла люминесценции, которая прямо пропорциональна 
количеству зараженных клеток, выражали в относи-
тельных люциферазных единицах (RLU).

после наработки псевдовирусных частиц в эу-
кариотических клетках HEK293FT (рабдовирусные 
псевдовирусы) и нек293т (лентивирусные псевдо-
вирусы) культуральную жидкость фильтровали через 
фильтр с диаметром пор 22 мкм и концентрировали 
центрифугированием через слой 20%-й сахарозы 
при 70000 g в течение 3–4 часов. осадок растворяли 
в фосфатно-солевом буфере и хранили при темпера-
туре -80 °с.

для иммунизации использовали 6 кур породы 
лекгорн. на первом этапе всем курам однократно 
вводили рекомбинантный вирус осповакцины VACV-
GPmus в дозе 1·108 бое на курицу (праймирование). 
затем кур разделили на 2 равные группы и иммуни-
зировали еще 8 раз псевдовирусами MARV. для пер-
вых пяти иммунизаций использовали псевдовирусы 
на основе рабдовирусной системы, экспонирующие 
ΔMLD GP штамма Popp, в дозе 1,4·107 RLU на пти-
цу. во время следующих трех иммунизаций куриц 
прививали смесью лентивирусных псевдовирусов, 
экспонирующих ΔMLD GP штамма DRC 2000, и раб-
довирусных псевдовирусов, экспонирующих ΔMLD 
GP штамма рорр MARV, в соотношении 1:1. все им-
мунизации проводили внутримышечно, объем ино-
кулята составил 500 мкл. первой группе птиц псев-
довирусы вводили в фосфатно-солевом буфере, вто-
рой – в комплексе с неполным адъювантом Фрейнда 
(наФ). все стадии исследования соответствовали 
законодательству рФ, международным этическим 
нормам и нормативным документам учреждения, а 
также одобрены соответствующими комитетами.

выделение из яиц иммунизированных птиц жел-
точных антител класса IgY проводили методом изо-
электрического осаждения, описанным ранее [17]. 
с этой целью из яиц извлекали желточный мешок 
и растворяли его содержимое в дистиллированной 
воде, доводили водородный показатель смеси до рн 5 
и помещали в морозильную камеру с температурой 
-20 °с не менее чем на 12 часов. далее раствор про-
пускали через бумажный фильтр, добавляли хлорид 
натрия до конечной концентрации 8,8 % и доводили 
рн раствора до 4. выпавший осадок центрифугиро-
вали. для очистки препарата антител от примесей 
хлорида натрия проводили диализ.

анализ специфических антител проводили при 
помощи иФа. в качестве специфического иммуно-
сорбента использовали очищенный концентрирован-
ный инактивированный препарат вируса марбург 
штамма рорр (номер V 626 в коллекции микроор-
ганизмов Фбун гнц вб «вектор»). для его полу-
чения на 7-е сутки инкубации собирали с монослоя 
зараженных клеток Vero 100 мл культуральной ви-
руссодержащей жидкости. осаждали вирусные ча-
стицы центрифугированием с 8 % полиэтиленглико-
ля пэг-8000, полученный осадок ресуспендировали 
в растворе хенкса и осаждали ультрацентрифуги-
рованием в градиенте плотности сахарозы, собирая 
опалесцирующую фракцию. вирус инактивировали 
инкубацией раствора антигена с добавлением 0,2 % 
пропиолактона при 37 °с. контроль отсутствия 
остаточной инфекционности проводили методом 
пассажа на инъецированных препаратом антигена 
восприимчивых к вирусу марбург морских свинках, 
параллельно с пассажами контаминированного этим 
препаратом монослоя клеточной культуры Vero. 
полученный препарат разводили в 100 раз в раство-
ре 0,05 м натрия углекислого и вносили по 100 мкл 
в лунки полистиролового планшета. сорбцию анти-
гена проводили в течение 18 часов, после чего про-
водили иФа.

для оценки нейтрализующей активности IgY ис-
пользовали псевдовирусы MARV на основе rVSVΔG. 
в иммунологическом 96-луночном планшете гото-
вили 4-кратные разведения препарата антител, за-
тем во все лунки добавляли одинаковое количество 
псевдовирусов (40000 RLU). после получасовой ин-
кубации смеси антител и псевдовирусов переносили 
в соответствующие лунки 96-луночного планшета с 
клетками нек293т. через 48 ч проверяли уровень 
люминесценции на планшетном люминометре Stat 
Fax 4400. 

анализ нейтрализующей активности также про-
водили при помощи реакции ингибирования бляш-
кообразования MARV штамма рорр на монослое кле-
ток Vero. реакция проводилась на суточной культуре 
клеток Vero под полужидким агаровым покрытием, 
как описано ранее [18]. полученные результаты учи-
тывали на 7-е сутки.

результаты и обсуждение

в нашей работе для индукции нейтрализующих 
MARV антител в качестве иммуногенов использова-
ли рекомбинантный вирус осповакцины и псевдови-
русы (рекомбинантные вирусы одного цикла). выбор 
продиктован простотой и относительной безопасно-
стью работы с такими иммуногенами при сохране-
нии иммунологических особенностей, характерных 
для натурального вируса. 

для индукции кросс-нейтрализующих анти-
тел использовали прайм-бустерную стратегию, 
заключаю щуюся в использовании гетерологичных 
псевдовирусных частиц (лентивирусные и на осно-
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ве рабдовирусной системы), а также гетерологичных 
GP MARV (Popp и DRC 2000). известно, что при-
сутствующий в составе GP муциноподобный домен 
филовирусов способен негативно влиять на гумо-
ральный иммунный ответ, направленный против 
MARV [19]. поэтому для разработки иммуногена 
использовали варианты плазмид, в которых участок, 
кодирующий этот домен гликопротеина, удален. во 
время иммунизации выбрано девять контрольных 
точек для оценки эффективности гуморального отве-
та: каждая через 19–20 дней после инъекции. схема 
иммунизации представлена на рис. 1.

иФа препаратов антител класса IgY, выделен-
ных из желтков иммунизированных птиц, показал 
нарастание титров специфических антител. в пер-
вой группе титры специфических антител после по-
следней иммунизации достигли значений от 1:100 
до 1:100000. в образцах, полученных от птиц второй 
группы, титр антител оказался существенно выше 
и составил от 1:100000 до 1:1 млн (рис. 2, 3), что 
можно объяснить использованием адъюванта. как 
следует из рис. 2 и 3, после четвертой иммунизации 
повышение титра специфических антител суще-
ственно затормозилось, поэтому решено провести 

рис. 1 схема иммунизации кур. в первой иммунизации в качестве иммуногена использовался рекомбинантый вирус осповакцины, 
экспрессирующий трансген GP MARV штамма Musoke. первая группа птиц далее иммунизирована очищенными псевдовирусами 
VSV-GP∆MLDpopp в концентрации 1,4·107 RLU. вторая группа птиц получала тот же антиген в комплексе с наФ. последние три 
иммунизации выступали в роли буста и птицам вводили смесь VSV-GP∆MLDpopp и Lenti-GP∆MLD-DRC

Fig. 1. Chicken immunization schedule. During the first immunization, a recombinant vaccinia virus expressing the GP MARV transgene of the 
Musoke strain was used as an immunogen. The first group of birds was further immunized with purified VSV-GP∆MLDpopp pseudoviruses 
at a concentration of 1.4·107 RLU. The second group of birds received the same antigen in combination with Freund’s incomplete adjuvant. 
The last 3 immunizations served as boost ones and the birds were injected with a mixture of VSV-GP∆MLDpopp and Lenti-GP∆MLD-DRC

рис. 2. динамика накопления специфических антител против 
природного очищенного концентрированного инактивированно-
го антигена вируса марбург штамма рорр. первая группа птиц:
Пунктирными линиями отмечены иммунизации. Синей линией обозначе-
на курица м3, красной – м4, желтой – м5, зеленой – контрольная груп-
па, иммунизированная физраствором. титр иФа выражен величиной, 
обратной разведению

Fig. 2. Dynamics of accumulation of specific antibodies against the 
natural purified concentrated inactivated antigen of the MARV Popp. 
The first group of birds:
Dotted lines indicate immunizations. The blue line indicates chicken M3, 
red – M4, yellow – M5, green – control group immunized with NaCl.  
The titer of ELISA is expressed as the reciprocal of the dilution

рис. 3. динамика накопления специфических антител против 
природного очищенного концентрированного инактивированно-
го антигена вируса марбург штамма рорр. вторая группа птиц:
Пунктирными линиями отмечены даты иммунизации. Фиолетовой лини-
ей обозначена курица м6, зеленой – м7, черной – м8, светло-зеленой – 
контрольная неиммунизированная группа. титр иФа выражен величи-
ной, обратной разведению

Fig. 3. Dynamics of accumulation of specific antibodies against the 
natural purified concentrated inactivated antigen of MARV Popp 
strain. The second group of birds:
Dotted lines indicate immunization dates. The violet line indicates chicken 
M6, green – M7, black – M8, light-green – control non-immunized group. 
The titer of ELISA is expressed as the reciprocal of the dilution
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бустирование при помощи гетерологичного иммуно-
гена, представляющего собой смесь рабдовирусных 
и лентивирусных частиц. это позволило добиться 
дополнительного увеличения титра специфических 
антител, за исключением одной птицы (м5) из пер-
вой группы, для которой наблюдался обратный эф-
фект (рис. 2).

анализ нейтрализующих антител при помощи 
rVSVΔG, экспонирующих GP MARV, выявил сход-
ную картину (рис. 4–5). пик нейтрализующих анти-
тел в обеих группах наблюдался после четвертой 
иммунизации, затем происходило снижение титров 
специфических антител. введение гетерологиче-
ского иммуногена стимулировало наработку ней-
трализующих антител, однако этот эффект оказался 
нестабильным. более стабильная наработка нейтра-
лизующих антител наблюдается во второй группе 
птиц, иммунизированной по схеме с добавлением 
наФ (рис. 5).

интересно отметить, что рекомбинантный ви-
рус осповакцины VACV-GPmus, продуцирующий GP 
MARV в процессе вирусной репликации в виде не-
структурного белка, не экспонированного на поверх-
ности вирионов, не индуцировал образование ви-
руснейтрализующих антител. однако VACV-GPmus 
эффективно «праймировал» синтез не нейтрали-
зующих анти-MARV антител, выявляемых в иФа. 
нейтрализующие антитела детектировались уже 
после первой иммунизации рекомбинантным раб-
довирусом VSV-GP∆MLDpopp, экспонирующим на 
поверхности вирионов GPpopp MARV. полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости пре-
зентации GP MARV в виде мембранного поверхност-
ного гликопротеина для повышения протективности 
вакцинации.

анализ нейтрализующей активности в реакции 
ингибирования бляшкообразования с использовани-
ем натурального вируса марбург штамма Popp по-
казал наличие нейтрализующей активности антител 
в титрах от 1/8 до 1/16.

таким образом, в ходе работы проведен срав-
нительный анализ иммуногенной активности анти-

генов на основе рекомбинантного вируса осповакци-
ны, а также лентивирусной и рабдовирусной систем, 
представляющих собой псевдовирусные частицы, 
несущие на своей поверхности GP MARV (штам-
мы Popp, DRC2000, Musoke). определена наиболее 
эффективная схема иммунизации кур, стимулирую-
щая наработку специфических антител класса IgY с 
тит ром в иФа от 1:100 до 1:1 млн. полученные IgY 
нейтрализуют псевдовирусы MARV (штаммы Popp, 
DRC2000, Musoke) в разведении от 1/256 до 1/1024 
и натуральный вирус MARV штамма Popp в разве-
дении 1/8. 
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для реализации оперативных мероприятий по противодействию COVID-19 в российской Федерации с це-
лью организации и проведения диагностических исследований активно задействованы мобильные комплексы 
специализированных противоэпидемических бригад (спэб) роспотребнадзора (на базе автошасси). анализ дея-
тельности мобильных спэб в москве и махачкале в наиболее сложный период негативного развития ситуа-
ции, роста заболеваемости и недостаточной готовности лабораторных баз к массовым исследованиям позволил 
сформулировать основные принципы организации их работы в этот период: тактика опережающих действий, 
гибкость использования потенциала мобильных комплексов спэб, контроль выполнения противоконтаминаци-
онных мероприятий на всех этапах пцр-анализа и развитие консультативно-методического (образовательного) 
направления деятельности специалистов бригад. использование мобильных спэб роспотребнадзора в очеред-
ной раз продемонстрировало их значение в качестве универсального инструмента противодействия эпидемиям 
инфекционных болезней.
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сложившаяся в 2020 г. напряженная эпидеми-
ческая обстановка, связанная с распространением 
в российской Федерации новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 (вызванной вирусом тяжелого 
острого респираторного синдрома 2-го типа SARS-
CoV-2, Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), потребовала организации беспре-
цедентных мер предотвращения эпидемиологиче-
ских последствий в условиях объявленной панде-
мии. одной из первостепенных задач в комплексе 
противоэпидемических мероприятий являлось экс-
тренное выявление больных COVID-19 и лиц с не-
манифестной формой заболевания, массовое обсле-
дование лиц, контактировавших с больными и/или 
прибывших из государств, неблагополучных по этой 
инфекции [1–3]. для выполнения больших объемов 
исследований, требующих соблюдения усиленных 
мер по обеспечению биологической безопасности 
работ, задействованы мобильные комплексы спе-
циализированных противоэпидемических бригад 
роспотребнадзора (мк спэб) – автономно функци-
онирующие формирования экстренного реагирова-
ния, укомплектованные современным диагностиче-
ским оборудованием. спэб роспотребнадзора ранее 
неоднократно использовались для решения задач по 
предупреждению и ликвидации чрезвычайных ситу-
аций в сфере санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения, при проведении важных мас-
совых мероприятий как на территории российской 
Федерации, так и за ее пределами.

поскольку первый и главный удар инфекции 
приняла на себя москва, в рамках упреждающих 
действий по обеспечению необходимых объемов 
лабораторной диагностики COVID-19 на период 
экстренного перепрофилирования стационарной 
лабораторной базы Фкуз «противочумный центр» 
роспотребнадзора на массовые исследования и в со-
ответствии с указанием руководителя Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потреби-
телей и благополучия человека, в москву направ-
лен мобильный комплекс спэб первого поколения 
Фкуз «ставропольский научно-исследовательский 
противочумный институт» роспотребнадзора в со-
ставе четырех лабораторных модулей и группа высо-
коквалифицированных специалистов, подготовлен-
ных к работе в условиях чрезвычайных ситуаций. 

Работа СПЭБ на базе ФКУЗ «Противочумный 
центр». спэб приступила к работе 15.03.2020. все 
работы осуществлялись совместно со специали-
стами спэб Фкуз роснипчи «микроб» и спе-
циалистами Фкуз «противочумный центр», в даль-

нейшем – также со специалистами спэб Фкуз 
«волгоградский научно-исследовательский проти-
вочумный институт» и спэб Фкуз «ростовский-
на-дону противочумный институт». перед спэб 
поставлена задача по организации на базе лаборато-
рий мк спэб пцр-диагностики COVID-19 с целью 
обеспечения мощности молекулярно-генетических 
исследований до 1500 проб в сутки материала от 
больных и пациентов с подозрением на COVID-19 
из медицинских организаций москвы, а также сек-
ционного материала. 

всю работу спэб в москве можно условно раз-
делить на четыре этапа.

I этап. Развертывание СПЭБ. Организация ра-
боты. на первом этапе решены следующие перво-
степенные задачи:

- бригада спэб ставропольского противо-
чумного института, в соответствии с планом работ, 
полностью укомплектована высококвалифициро-
ванными специалистами, лабораторным оборудова-
нием, диагностическими препаратами, переносным 
информационно-коммуникационным оборудовани-
ем и другим расходным имуществом;

- адаптирован порядок функционирования ла-
бораторий мк спэб к работе на базе развертывания 
с учетом включения в состав бригад специалистов 
противочумного центра и роснипчи «микроб»; 

- разработана схема движения проб исследуемо-
го материала и персонала;

- адаптированы рабочие инструкции для каждо-
го этапа лабораторной диагностики;

- обеспечена биологическая безопасность лич-
ного состава и окружающей среды;

- разработан порядок взаимодействия 
спэб с другими организациями лабораторно-
диагностической и лечебно-профилактической сети.

на выделенной территории Фкуз «противо-
чумный центр» в течение 6 ч проведено разверты-
вание мк спэб в составе четырех лабораторных 
модулей на базе автошасси: индикационная, бакте-
риологическая, санитарно-гигиеническая лаборато-
рии и лаборатория поддержки бактериологических 
исследований. место дислокации модулей, маршру-
ты движения пба и персонала обозначены как «зона 
строгого противоэпидемического режима», вход на 
территорию ограничен сигнальной лентой. 

в помещениях здания противочумного центра 
организованы:

- штаб для координации всей работы; 
- прием и временное хранение транспортиро-

вочных контейнеров с пробами; 
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- хранение расходных материалов и реагентов, 
санитарный пропускник, гардероб и помещение для 
отдыха сотрудников. 

при участии департамента здравоохранения го-
рода москвы организованы и обеспечены необходи-
мым техническим оборудованием 14 рабочих мест для 
регистрации поступающих проб в системе емиас 
и последующего внесения результатов исследова-
ний. для проведения данной работы задействованы 
специалисты противочумного центра, Фбун нии 
дезинфектологии роспотребнадзора, Фбун Фнцг 
им. Ф.Ф. эрисмана, гбу мФц города москвы.

II этап. Выполнение на базе СПЭБ всего ком-
плекса лабораторных исследований методом ПЦР. 
материал для исследования в контейнерах, биксах 
или сумках-холодильниках передавали в лаборато-
рию индикации (блок для работы с инфицирован-
ным материалом), где осуществляли разбор и ко-
дирование, первичную подготовку и обеззаражива-
ние проб для последующего исследования методом 
пцр в режиме реального времени. для проведения 
молекулярно-генетических исследований пере-
профилированы бактериологическая и санитарно-
гигиеническая лаборатории, а также блок для рабо-
ты с обеззараженным материалом индикационной 
лаборатории. при этом в бактериологической и 
санитарно-гигиенической лабораториях оборудова-
ны рабочие места по экстракции нуклеиновых кис-
лот из обеззараженного материала и рабочие места 
по проведению обратной транскрипции и пцр, на 
базе индикационной лаборатории – рабочее место по 
проведению обратной транскрипции и пцр. 

для проведения пцр в реальном времени исполь-
зовали амплификаторы роторного типа Rotor-Gene Q 
(QIAGEN GmbH, германия): два – в индикационной 
лаборатории (блок для работы с обеззараженным ма-
териалом) и два – в санитарно-гигиенической лабо-
ратории. дополнительно индикационная, бактерио-
логическая и санитарно-гигиеническая лаборато-
рии оснащены амплификатором планшетного типа 
CFX 96 (BioRad, сШа) и термоциклерами «терцик» 
(ооо «нпо днк-технология», россия) для прове-
дения реакции обратной транскрипции. 

исходно спэб обеспечена наборами реаген-
тов, расходными материалами, средствами индиви-
дуальной защиты, дезинфицирующими средствами 
для работы в течение одной недели. в дальнейшем 
по мере необходимости расходными материалами и 
дополнительным оборудованием обеспечивал Фкуз 
«противочумный центр» роспотребнадзора.

для защиты персонала и окружающей среды в 
лабораторных модулях мк спэб задействованы ти-
повые инженерно-технические системы биологиче-
ской безопасности уровня BSL 3, включающие:

- автономную приточную и вытяжную системы 
вентиляции, оборудованные фильтрами очистки воз-
духа класса HEPA и системой постоянного контроля 
и поддержания отрицательного давления в «зараз-
ной» зоне каждой мобильной лаборатории;

- санпропускники с душем и взаимоблокиров-
кой дверей; 

- бактерицидные облучатели рециркуляторного 
и открытого типа;

- бмб II и III класса для обеспечения безопас-
ности работ с инфицированным материалом.

обеззараживание отходов осуществляли в лабо-
ратории поддержки бактериологических исследова-
ний методом автоклавирования. 

работа проводилась в круглосуточном трех-
сменном режиме без выходных, среднесуточная 
мощность составила 750 исследований.

полученные результаты пцр (внутренние про-
токолы) на бумажных носителях передавались в 
штаб, где формировалась единая база данных ре-
зультатов исследований. далее информация раз-
мещалась в единой медицинской информационно-
аналитической системе г. москвы (емиас).

за период работы с 15.03.2020 по 20.03.2020 в 
мк спэб проведено 3663 исследования методом 
пцр, генетические маркеры коронавируса SARS-
CoV-2 детектированы в 162 пробах клинического 
материала. 

в связи с резким увеличением объема поступаю-
щего на исследование материала на фоне ухудшения 
эпидемиологической обстановки, перепрофилирова-
нием стационарных лабораторий противочумного 
центра, включением в единую бригаду специалистов 
других противочумных институтов и учреждений 
роспотребнадзора, с 21.03.2020 алгоритм использо-
вания мк спэб изменен.

III этап. Выполнение на базе модулей СПЭБ 
этапов выделения РНК и ПЦР с проведением 
пробоподготовки на стационарной базе ФКУЗ 
«Противочумный центр» Роспотребнадзора. 
с 21.03.2020 по 04.04.2020 с целью обеспечения 
биологической безопасности и деконтаминацион-
ного режима этапы разбора, пробоподготовки, обез-
зараживания материала и выделения рнк осущест-
вляли на стационарной базе Фкуз «противочумный 
центр». работу с необеззараженным материалом про-
водили в специализированном блоке максимальной 
защиты центра, далее обеззараженный материал по-
ступал через передаточный шлюз в оборудованные 
стационарные помещения, в которых организованы 
рабочие места для проведения экстракции рнк из 
биологического материала. в мк спэб проводи-
ли постановку обратной транскрипции и пцр. для 
проведения пцр на данном этапе привлекались и 
сотрудники консультационно-диагностического цен-
тра Фбун «московский научно-исследовательский 
институт эпидемиологии и микробиологии 
им. г.н. габричевского». всего за данный период 
исследовано 21530 проб биологического материала, 
из них в 1218 пробах выявлена рнк коронавируса 
SARS-CoV-2. среднесуточная мощность лаборато-
рий мк спэб, с учетом частичного задействования 
стационарной лабораторной базы противочумного 
центра, составила 1500 проб.
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IV этап. Резервирование мощностей мобиль-
ных модулей СПЭБ и организация работы всех спе-
циалистов на стационарной базе Противочумного 
центра. с 04.04.2020 все этапы лабораторной диа-
гностики осуществлялись в стационарных помеще-
ниях противочумного центра. движение материала 
организовано с соблюдением принципов поточно-
сти с территориальным разобщением каждого этапа 
пцр-анализа. 

благодаря увеличению числа специалистов и 
организации работ в трехсменном режиме мощность 
лаборатории увеличилась до 3000–3500 проб в сут-
ки. повышению производительности лаборатории 
также способствовал переход с ручного выделения 
нуклеиновых кислот из биологического материала 
на экстракцию с помощью шести автоматических 
станций KingFisher (Thermo Fisher Scientific, сШа), 
позволивший увеличить пропускную способность 
участка выделения нуклеиновых кислот. 

всего за период с 15.03.2020 по 04.04.2020 (21 
день) проведено 25193 исследования клинического и 
аутопсийного материала методом пцр. в работе объ-
единенной бригады приняли участие 11 специали-
стов противочумного центра, 15 – ставропольского 
нипчи, 32 – роснипчи «микроб», 22 – ростов ско-
го-на-дону нипчи, 12 – волгоградского нипчи, 
5 – Фбун мниэм им. г.н. габричевского. всего 
в проведении лабораторных исследований на но-
вую коронавирусную инфекцию методом пцр на 
базе Фкуз «противочумный центр» с 15.03.2020 по 
01.09.2020 при посменной работе задействовано бо-
лее 250 человек из 7 учреждений роспотребнадзора: 
23 специалиста противочумного центра, 29 – став-

ропольского нипчи, 71 – роснипчи «мик-
роб», 92 – ростовского-на-дону нипчи, 31 – 
вол го градского нипчи, 13 – Фбун мниэм 
им. г.н. габричевского, 3 – Фбун цнии эпидемио-
логии. за данный период работы проведено более 
195 тыс. исследований клинического и аутопсийного 
материала методом пцр, получено более 50 тыс. по-
ложительных результатов (рис. 1). 

таким образом, организация лабораторной диа-
гностики COVID-19 на базе лабораторий мк спэб 
роспотребнадзора позволила выполнять до 750 ис-
следований методом пцр в сутки. гибкий алгоритм 
работы, предусматривающий динамичное профиль-
ное задействование лабораторий мк спэб и стаци-
онарных лабораторий центра, позволил увеличить 
мощность до 3500 исследований в сутки. 

Работа специалистов СПЭБ ФКУЗ «Ставро-
польский научно-исследовательский противочум-
ный институт» в Республике Дагестан. в апреле 
2020 г. в связи с серьезным осложнением эпидемиче-
ской ситуации по COVID-19 в республике дагестан с 
целью оказания помощи в организации и проведении 
диагностических исследований в республику в соот-
ветствии с письмом руководителя роспотребнадзора 
от 23.04.2020 № 02/7817-2020-26 направлена группа 
из пяти специалистов спэб Фкуз «ставропольский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут». группа работала на базе Фкуз «дагестанская 
противочумная станция» (махачкала) с 19.04.2020 
по 19.05.2020. специалисты спэб осуществляли 
все этапы пцр-анализа. организован и ежедневно 
производился отбор респираторных мазков у лиц по 
показаниям. 

рис. 1. количество исследований (пцр-анализ) по диагностике COVID-19, выполненных на базе Фкуз «противочумный центр» 
роспотребнадзора в марте–июне 2020 г.

Fig. 1. The number of studies (PCR analysis) for the diagnosis of COVID-19, performed at the premises of Plague Control Center in March – 
June 2020
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в связи с дальнейшим ухудшением ситуации 
по новой коронавирусной инфекции в республике 
дагестан в апреле–мае 2020 г., значительным осла-
блением потенциала местной лабораторной службы 
из-за заболевания COVID-19 сотрудников учреж-
дений роспотребнадзора, в соответствии с прика-
зом руководителя роспотребнадзора от 20.05.2020 
№ 278 в махачкалу направлен мк спэб Фкуз 
«ставропольский научно-исследовательский проти-
вочумный институт» второго поколения в составе 
двух лабораторий на автошасси: индикационной и 
бактериологической. 

работа на базе мобильных комплексов спэб 
в республике дагестан осуществлялась в период с 
20.05.2020 по 16.06.2020 с учетом опыта работы в 
москве. однако перед спэб поставлен более широ-
кий круг задач, включающий, кроме организации и 
проведения лабораторной диагностики новой коро-
навирусной инфекции, следующие мероприятия:

- проведение инструктажей сотрудников меди-
цинских учреждений республики дагестан по со-
блюдению режима безопасности работ с клиниче-
ским материалом и при проведении лабораторной 
диагностики новой коронавирусной инфекции;

- обучение специалистов учреждений роспо-
требнадзора республики дагестан диагностике 
COVID-19 методом пцр;

- оказание консультативно-методической по-
мощи медицинским учреждениям республики 
дагестан по организации лабораторной диагности-
ки COVID-19.

всего задействованы 14 сотрудников Фкуз 
«ставропольский научно-исследовательский проти-
вочумный институт», включая инженеров. бригада 
оснащена двумя линиями оборудования для пцр-
исследований с детекцией результатов в формате ре-
ального времени, диагностическими наборами, рас-
ходными материалами, средствами индивидуальной 
защиты, дезинфектантами в полном объеме.

мк спэб развернут на территории Фбуз 
«центр гигиены и эпидемиологии в республике 
дагестан» (махачкала). в индикационной лабора-
тории мк спэб проводились разбор, кодировка, 
обеззараживание проб клинического материала, 
работа первой пцр-линии (экстракция рнк, об-
ратная транскрипция, пцр), в бактериологической 
лаборатории мк спэб функционировала вторая 
линия пцр. специалисты спэб также осуществля-
ли диагностические исследования на стационарной 
базе бактериологической лаборатории Фбуз «центр 
гигиены и эпидемиологии в республике дагестан», 
дополнительно оснащенной вспомогательным обо-
рудованием спэб, и задействованы на этапах выде-
ления рнк, обратной транскрипции, пцр. 

Диагностическая работа. за период с 20.04.2020 
по 18.05.2020 специалистами спэб исследовано 
6026 проб клинического материала, получено 1946 
положительных результатов, из них 1912 – первично 
положительных. среднее количество исследований 
составляло 200 проб в день, доля первичных положи-
тельных результатов в среднем равнялась 31,42 %, в 
отдельные дни достигая 45–57 % (рис. 2). за данный 
период количество исследований спэб состави-
ло 22 % от общего числа анализов по диагностике 
COVID-19 в республике дагестан, доля положитель-
ных результатов – 58 % от совокупного количества 
полученных положительных тестов в республике.

в период с 24.05.2020 по 16.06.2020 специали-
стами спэб в лабораториях мк спэб и бактерио-
логической лаборатории Фбуз «центр гигиены и 
эпидемиологии в республике дагестан» исследовано 
14979 проб клинического материала, получено 1600 
положительных результатов. по сравнению с перио-
дом работы с 20.04.2020 по 18.05.2020, при возрос-
шем более чем в 3 раза количестве исследований в 
день (в среднем свыше 600 тестов в день), доля по-
лученных положительных результатов уменьшилась 
втрое, составляя в среднем 10,73 % (рис. 3).

рис. 2. количество и результа-
ты анализов по лабораторной 
диагностике COVID-19 (пцр), 
выполненных спэб Фкуз 
«став ропольский научно-иссле-
довательский про тивочумный 
инсти тут» роспотребнадзора 
в республике дагестан с 
20.04.2020 по 19.05.2020

Fig. 2. The number and results 
of tests for laboratory diagnosis 
of COVID-19 (PCR) performed 
by the SAET of the Stavropol 
Research Anti-Plague Institute 
of the Rospotrebnadzor in the 
Dagestan Republic between April 
20, 2020 and May 19, 2020
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кроме первичной пцр-диагностики COVID-19, 
спэб осуществляла функции референс-лаборатории 
по верификации результатов исследований, прове-
денных в ооо «единая клинико-диагностическая 
лаборатория» (буйнакск), лабораторных отделениях 
мобильного многопрофильного полевого госпиталя 
воинской части № 74814 (буйнакск) и мобильного 
многопрофильного полевого госпиталя, развернуто-
го в н.п. ботлих.

всего за весь период работы с 20.04.2020 по 
16.06.2020 специалистами спэб исследовано 21005 
проб клинического материала, получено 3546 поло-
жительных результатов. количество анализов, про-
веденных спэб, составило 19 % от общего числа 
исследований по пцр-диагностике новой коронави-
русной инфекции в республике дагестан за данный 
период, доля положительных результатов – 54 %.

также оказана консультативно-методическая 
помощь с проведением обучающих занятий для пер-
сонала четырех организаций роспотребнадзора и че-
тырех учреждений минздрава республики дагестан 
(махачкала, буйнакск, кизляр). проведен инструк-
таж по соблюдению режима безопасности работ с 
клиническим материалом при проведении лабора-
торной диагностики новой коронавирусной инфек-
ции, обучение методикам отбора респираторных 
мазков, разбора, пробоподготовки и обеззаражива-
ния проб клинического материала, экстракции рнк, 
проведения реакции обратной транскрипции, поста-
новки пцр и интерпретации полученных результа-
тов при пцр-диагностике COVID-19. 

таким образом, спэб роспотребнадзора выпол-
нила не только поставленные задачи по лаборатор-
ной диагностике опасной инфекционной болезни, 
но и задачи по обучению специалистов республи-
ки методам выявления нуклеиновых кислот вируса 
SARS-CoV-2 с помощью пцр, организации работ 

и соблюдению требований режима биологической 
безопасности.

работа мобильных комплексов спэб рос-
потребнадзора (на базе автошасси) при реализации 
мероприятий по противодействию новой коронави-
русной инфекции COVID-19 в москве и махачкале 
осуществлялась в наиболее сложный период нега-
тивного развития ситуации, роста заболеваемости 
и недостаточной готовности лабораторных баз. во 
всех случаях использованы форматы как автономно-
го функционирования, так и во взаимодействии со 
стационарными лабораториями.

анализ деятельности спэб позволяет сформу-
лировать основные принципы организации их рабо-
ты в этот период:

1. тактика опережающих действий на основе 
прогноза ситуации в конкретном регионе, расчета 
потребности в кадровых и материальных ресурсах 
на основе накопленного опыта работы спэб при 
крупных вспышках и массовых обследованиях.

2. гибкая тактика использования потенциала 
мобильных комплексов спэб: в режиме автоном-
ной работы и во взаимодействии со стационарными 
лабораториями учреждений роспотребнадзора.

3. дифференцированный подход к организации 
каждого этапа с целью обеспечения максимальной 
эффективности и производительности работ.

4. оперативная и эффективная организация ра-
боты объединенных бригад специалистов из различ-
ных учреждений роспотребнадзора за счет унифи-
цированной структуры мк спэб. 

5. усиленный контроль и анализ данных на эта-
пе учета и выдачи результатов пцр-исследования с 
целью правильной интерпретации пцр и исключе-
ния выдачи ложноположительных ответов, риск по-
лучения которых возрастает при больших объемах 
тестирования. 

рис. 3. количество и результаты ана-
лизов по лабораторной диагности-
ке COVID-19 (пцр), выполненных 
спэб Фкуз «ставропольский научно-
исследовательский противочумный ин-
ститут» роспотребнадзора в республике 
дагестан с 24.05.2020 по 16.06.2020

Fig. 3. The number and results of tests for lab-
oratory diagnosis of COVID-19 (PCR) per-
formed by the SAET of Stavropol Research 
Anti-Plague Institute in the Dagestan Republic 
between May 24, 2020 and June 16, 2020
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6. усиленный контроль деконтаминацион-
ных мероприятий на этапах выделения нуклеино-
вых кислот, проведения обратной транскрипции и 
пцр в соответствии с действующими нормативно-
методическими документами («контроль контроля») 
для обеспечения бесперебойной работы лабораторий 
в условиях высокой поточности. 

7. дальнейшее развитие консультативно-мето-
дического (образовательного) направления деятель-
ности специалистов бригад как важного инструмента 
повышения уровня диагностических исследований в 
регионе и инструмента межведомственного взаимо-
действия.

тактика эпидемиологического мониторинга 
COVID-19 в российской Федерации, основанная на 
поэтапном расширении сети диагностических лабо-
раторий, тотальном контроле точности лабораторной 
диагностики на первых этапах пандемии, обеспече-
ние лабораторных баз отечественными лаборатор-
ными реагентами способствовали высокому каче-
ственному и количественному уровню диагностики, 
своевременному выявлению бессимптомных форм.

очевидно, что именно современные научно-
методические подходы к решению этой проблемы, 
полноценное использование имеющейся техно-
логической базы позволили добиться необходи-
мых результатов по защите населения российской 
Федерации от новой коронавирусной инфекции 
COVID-19.

использование мобильных спэб роспотреб-
надзора в очередной раз продемонстрировало их 
роль в качестве универсального инструмента про-
тиводействия эпидемиям инфекций как бактериаль-
ной, так и вирусной природы. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель исследования – сравнительное изучение этиологической структуры внебольничных пневмоний у SARS-
CoV-2 «+» и SARS-CoV-2 «-» больных, обратившихся за помощью в медицинские организации ростовской об-
ласти. материалы и методы. исследовали биологический материал (мазки из носоглотки и мокроту) от 508 
пациентов с диагнозом «внебольничная пневмония», находившихся на амбулаторном лечении или в стационарах 
г. ростова-на-дону. верификация респираторных вирусов, включая рнк SARS-CoV-2, а также M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, L. pneumophila выполнена методом полимеразной цепной реакции в мазках носоглотки (n=508). 
бактериологический анализ мокроты проводили с использованием дифференциально-диагностических сред, 
идентификацию выделенных патогенов осуществляли с помощью времяпролетной масс-спектрометрии на при-
боре Autoflex (Bruker Daltonics, германия) c программным обеспечением BioTyper 3,0. результаты и обсуждение. 
в период распространения новой коронавирусной инфекции в ростовской области основным этиологическим 
агентом внебольничных пневмоний является новый коронавирус SARS-CoV-2. особенностью внебольничных 
пневмоний (вп) у пациентов с лабораторно подтвержденным COVID-19 является более высокая частота микст-
инфекций как вирусной, так и бактериальной этиологии. на фоне выявления у пациентов с вп рнк SARS-CoV-2 
зарегистрированы случаи обнаружения коронавирусов других типов (HKU-1, OC43, HL-63 или 229е). наиболее 
часто этиологическим агентом вп бактериальной природы являлись бактерии рода Streptococcus как у паци-
ентов с вп, ассоциированной с COVID-19, так и у пациентов с отрицательным результатом на SARS-CoV-2. 
коронавирусные больные представляют группу высокого риска по развитию микотических поражений легких.

Ключевые слова: COVID-19, внебольничная пневмония, виды бактерий, респираторные вирусы, ростовская 
область.
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Abstract. Objective: comparative study of the etiological structure of community-acquired pneumonia in SARS-
CoV-2 “+”and SARS-CoV-2 “-“ patients who sought help from medical organizations in the Rostov Region. Materials 
and methods. Biological material from 508 patients diagnosed with community-acquired pneumonia who were on outpa-
tient treatment or in hospitals in Rostov-on-Don was studied. Verification of respiratory viruses, including SARS-CoV-2 
RNA, as well as M. pneumoniae, C. pneumoniae, and L. pneumophila was performed by polymerase chain reaction in 
nasopharyngeal smears. Bacteriological analysis of sputum was carried out using differential diagnostic media, identifi-
cation of isolated pathogens was carried out using time-of-flight mass spectrometry on Autoflex (Bruker Daltonics) with 
BioTyper 3.0 software. Results and discussion. During the spread of a new coronavirus infection in the Rostov Region, 
the main etiological agent of community-acquired pneumonia is the new SARS-CoV-2 coronavirus. Specific character of 
pneumonia in patients with laboratory-confirmed COVID-19 is a higher incidence of mixed infection of both viral and 
bacterial etiology. Against the background of detection of a new coronavirus infection in patients with pneumonia, cases 
of detection of other types of coronaviruses have been registered (HKU-1,OC43, HL-63 and 229е). The most common 
etiological agent of bacterial pneumonia in patients was Streptococcus spp., both in patients with COVID-19-associated 
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внебольничные пневмонии (вп) представляют 
серьезную проблему инфекционной патологии че-
ловека и являются одной из ведущих причин смерти 
от инфекционных болезней. внебольничная пневмо-
ния – острое заболевание, возникшее во внебольнич-
ных условиях (вне стационара или позднее 4 недель 
после выписки из него), сопровождающееся симпто-
мами инфекции нижних отделов дыхательных пу-
тей [1]. согласно данным статистических материалов 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека (Форма 2) за 
2019 г., заболеваемость вп в рФ в 2018 г. составила 
492,2 на 100 тыс. населения, что на 19,1 % выше по 
сравнению с 2017 г. ведущими возбудителями вп 
являются Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, бактерии семейства Enterobacteriaceae – 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli и др., 
Staphylococcus aureus [1]. к известным атипичным 
бактериальным возбудителям вп относятся та-
кие микроорганизмы, как Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Chlamydophila psittaci и Coxiella burnetii [2]. такие 
условно патогенные бактерии – представители ре-
зидентной микрофлоры носоглотки человека, как 
Streptococcus viridans, коагулазанегативные стафило-
кокки, Enterococcus spp., Neisseria spp., Candida spp., 
могут иметь этиологическое значение только при их 
неконтролируемом размножении на фоне резкого 
снижения иммунного статуса организма. их выделе-
ние в незначительных количествах из мокроты у па-
циентов без выраженного иммунодефицита с высо-
кой степенью вероятности может свидетельствовать 
о контаминации материала микрофлорой верхних 
отделов дыхательных путей. возбудителями вп мо-
гут быть и респираторные вирусы, наиболее часто – 
вирусы гриппа, коронавирусы, риносинцитиальный 
вирус (рс-вирус), метапневмовирус и бокавирус че-
ловека [1]. при вп может иметь место ко-инфекция 
двумя и более возбудителями, вызванная как ассоци-
ацией различных бактериальных возбудителей, так и 
их сочетанием с респираторными вирусами. частота 
встречаемости вп, вызванной ассоциацией возбуди-
телей, варьирует от 3 до 40 % [3].

пандемия новой коронавирусной инфекции со-
провождается высоким уровнем заболеваемости вп, 
с большой долей осложненных и затяжных случаев. 
известно, что вирусы вызывают нарушения работы 
иммунной системы, что делает людей более вос-
приимчивыми к другим патогенам [4]. G. Zahariadis 
et al. в 2006 г., основываясь на результатах серо-
логических исследований пациентов, перенесших 
орви, выявили случаи острой или недавней ин-
фекции C. pneumoniae (30 %) или M. pneumoniae 
(9 %) [5]. многоцентровое ретроспективное ко-
гортное исследование пациентов с тяжелым тече-
нием ближневосточного респираторного синдрома, 
вызванного коронавирусом (бврс-ков), показало, 
что 18 и 5 % имели бактериальные и вирусные ко-
инфекции соответственно [6].

предыдущие исследования показали, что коро-
навирус наносит серьезный удар по иммунной си-
стеме человека. например, одним из наиболее рас-
пространенных симптомов у пациентов с COVID-19 
является временное или стойкое снижение уровня 
лимфоцитов в крови. разрушение иммунных клеток 
вирусом SARS-CoV-2 делает пациентов уязвимыми 
к вторичным бактериальным инфекциям. пневмония 
у пациентов с COVID-19 отличается от SARS-CoV-2-
негативной внебольничной пневмонии [7].

C.-C. Lai et al. (2020 г.) провели анализ лаборатор-
ных данных о вторичных инфекциях при COVID-19, 
опубликованных исследователями китая, сШа, 
сингапура и италии [8]. при обследовании 18 паци-
ентов в сингапуре ни у одного из них не было со-
путствующих или вторичных инфекций. напротив, 
результаты других десяти исследовательских групп 
выявили распространенность вторичных осложне-
ний, ассоциированных с COVID-19, частота которых 
колебалась от 0,6 до 45,0 %. в других шести неза-
висимых исследованиях зарегистрированы осложне-
ния, обусловленные присоединением бактериальной 
ко-инфекции, этиологические агенты которых вклю-
чали M. pneumoniae, L. pneumophila, S. pneumoniae и 
К. pneumoniae. в литературе имеются также сообще-
ния о вирусных сопутствующих ко-инфекциях; ри-
новирус/энтеровирус и грипп а являются наиболее 

pneumonia and in patients who tested negative for SARS-CoV-2. Coronavirus patients represent a high risk group for the 
development of mycotic lung lesions.

Key words: COVID-19, community-acquired pneumonia, types of bacteria, respiratory viruses, Rostov Region.
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распространенными ассоциантами. кроме того, в ка-
честве сопутствующих патогенов зарегистрированы 
коронавирус, респираторно-синцитиальный вирус, 
парагрипп, метапневмовирус и вирус гриппа в [8]. 
в исследовании N. Chen et al. (2020 г.) 99 пациен-
тов с COVID-19 у 4,0 % выявлены грибковые со-
путствующие инфекции, включая Candida albicans и 
Candida glabrata [9]. м.в. стуловой с соавт. (2020 г.) 
при исследовании пациентов с вп, ассоциирован-
ной с COVID-19, наиболее частыми бактериальны-
ми агентами определены S. pneumoniae (70,0 %), 
Streptococcus agalactiae (10,0 %), S. pneumoniae + 
S. aureus (6,6 %), S. pneumoniae + Pseudomonas aeru-
ginosa (13,3 %) [10].

по данным управления роспотребнадзора по 
ростовской области, за первые семь месяцев 2020 г. 
в области зарегистрирован 13621 случай вп – 324,1 
на 100 тыс. населения, что в 1,8 раза выше анало-
гичного периода 2019 г. и выше среднемноголетнего 
уровня так же в 1,8 раза. за семь месяцев 2020 г. 253 
случая пневмонии завершились летальным исходом 
(за семь месяцев 2019 г. – 36), летальность увели-
чилась в 7,1 раза (6,0 против 0,9). во всех случаях 
имелся отягощенный преморбидный фон: ишеми-
ческая болезнь сердца, сахарный диабет, ожирение, 
алкоголизм и т.д.; диагноз COVID-19 подтвержден в 
225 случаях (88,9 %). 

неотъемлемой частью диагностики вп и осно-
вой адекватного лечения, снижения летальности 
является определение этиологического агента, а в 
случае выявления возбудителя бактериальной при-
роды – определение его чувствительности к анти-
биотикам для дальнейшей корректировки этиотроп-
ной терапии.

целью настоящей работы являлось сравни-
тельное изучение этиологической структуры вне-
больничных пневмоний у SARS-CoV-2 «+» и SARS-
CoV-2 «-» больных, обратившихся за помощью в ме-
дицинские организации ростовской области. 

материалы и методы

в период 6–23 августа 2020 г. обследовано 
508 больных внебольничной пневмонией, находив-
шихся в стационарах или на амбулаторном лечении. 
критерии включения в исследование: возраст стар-
ше 18 лет, установленный диагноз внебольничной 
пневмонии (J 18.9) согласно российским националь-
ным рекомендациям по внебольничной пневмонии 
(2019), информированное согласие пациента на уча-
стие в исследовании.

материал для исследования: мазки из носо-
глотки и мокрота. сбор, транспортирование и ис-
следование биоматериала соответствовали требова-
ниям нормативной документации мр 4.2.0114-16 и 
мук 4.2.3115-13. 

верификация респираторных вирусов, вклю-
чая рнк SARS-CoV-2, а также M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, L. pneumophila выполнена методом 

полимеразной цепной реакции в мазках носоглотки 
(n=508). сравнительный анализ результативности 
обнаружения рнк SARS-CoV-2 проведен путем па-
раллельного пцр-исследования мазков носоглотки 
и мокроты (n=406). исследование клинического ма-
териала осуществляли при помощи коммерческих 
наборов реагентов: «рибо-преп», «реверта-L», 
«амплисенс орви-скрин-FL», «амплисенс In-
fluenza virus A/B-FL», «амплисенс Mycoplasma pneu-
moniae / Chlamydophila pneumoniae-FL», «ампли-
сенс Legionella pneumophila-FL» (Фбун «цнииэ», 
россия), «вектор-пцррв-2019-nCoV-RG» (гнц 
«вектор», россия).

проведено микроскопическое исследование 
мокроты, окрашенной по граму (n=508), посев мо-
кроты с определением концентрации возбудителя 
(n=508). клинически значимыми считали микро-
организмы, выделенные из мокроты в количестве 
≥ 105 кое/мл. идентификацию выделенных штам-
мов бактерий осуществляли с помощью времяпро-
летной масс-спектрометрии на приборе Autoflex 
(Bruker Daltonics, германия) c программным обе-
спечением BioTyper 3,0. уровень достоверности 
(Score) выше 2,3 свидетельствовал о точной видо-
вой идентификации. 

анализ данных проведен с помощью пакета 
статистических программ STATISTICA версия 10.0 
(StatSoft Inc., сШа). сравнение количественных 
показателей выполнено с применением критерия 
стьюдента. различия считались статистически зна-
чимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение

на исследование поступили пробы биологиче-
ского материала от 508 больных с диагнозом «вне-
больничная пневмония» (J 18.9), в том числе от жен-
щин – 283 (55,7 %), мужчин – 225 (44,3 %). возраст 
пациентов составлял от 21 года до 94 лет (медиана – 
61 год). в результате исследования показано, что 
частота случаев вп увеличивается пропорциональ-
но возрасту пациентов. так, 73,6 % случаев вп за-
регистрировано у лиц старше 50 лет, при этом наи-
большее (29,1 %) число заболевших отмечено среди 
пациентов от 60 до 69 лет (табл. 1). 

среди обследованных 412 (81,1 %) пациентов 
госпитализированы в медицинские организации 
г. ростова-на-дону, 96 (18,9 %) – находились на ам-
булаторном лечении. наибольшее число (69,9 %) 
гос питализаций пациентов пришлось на 3–10-е сут-
ки после начала заболевания независимо от выявле-
ния SARS-CoV-2. 

с целью оценки результативности обнаружения 
рнк нового коронавируса в зависимости от вида 
клинического материала параллельно исследованы в 
пцр пробы мазков из носоглотки и мокроты у 406 па-
циентов (табл. 2). рнк вируса SARS-CoV-2 обнару-
жена в 289 (71,2 %) образцах, из них положительный 
результат получен только в мазках из носоглотки в 
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182 (44,8 %) случаях, только в мокроте – в 23 (5,7 %). 
вирус идентифицирован и в мазках носоглотки, и в 
мокроте у 84 (20,7 %) пациентов. низкая частота вы-
явления рнк SARS-CoV-2 в мокроте может быть 
обусловлена как непродуктивным кашлем, характер-
ным для вирусной пневмонии, так и погрешностями 
отбора материала. учитывая отсутствие статисти-
чески значимых различий результатов, полученных 
в образцах «мазок» и «мазок + мокрота» (соответ-
ственно 266 и 289 из 406, p>0,05), исследование маз-
ков носоглотки на наличие рнк SARS-CoV-2 можно 
считать репрезентативным. 

общее число пациентов с положительным 
тестом на SARS-CoV-2 составило 307 из 508 ис-
следованных (60,4 %). доля больных с COVID-19 
колебалась от 47,6 до 66,7 %, в зависимости от воз-
растной группы, однако статистически достоверных 
различий между ними не выявлено (p>0,05). при 
этом у госпитализированных пациентов лаборатор-
но подтвержденных случаев COVID-19 в 1,3 раза 
больше, чем при амбулаторном лечении (соответ-
ственно 63,3 и 47,9 %, р<0,01). в зависимости от 
выявления рнк SARS-CoV-2 сформированы группы 
исследования: 1-я группа (n=307) – пациенты с вне-
больничной пневмонией, вирус идентифицирован 
(SARS-CoV-2 «+»), 2-я группа (n=201) – пациенты с 
внебольничной пневмонией, вирус не идентифици-
рован (SARS-CoV-2 «-»). 

результаты исследования клинического мате-
риала на наличие других возбудителей инфекций 
дыхательных путей вирусной природы представле-
ны в табл. 3. у 12,0 % пациентов (61 человек) вы-
явлены коронавирусы типов HKU-1, OC43, HL-63 
или 229е (3,3 % от всех исследованных проб), рино-

вирусы (2,4 %), вирус парагриппа 2-го типа (2,0 %). 
не зарегистрированы положительные результаты 
при исследовании на вирус гриппа типов A и B, 
что связано с летним сезоном. среди пациентов с 
положительным результатом на SARS-CoV-2 ви-
русные микст-инфекции обнаружены у 31 (10,1 %) 
пациента. в группе с отрицательным результатом 
на SARS-CoV-2 доля проб с установленным возбу-
дителем вирусной этиологии составила 30 (14,9 %). 
статистически достоверных различий в обнару-
жении респираторных вирусов у пациентов SARS-
CoV-2 «+» и SARS-CoV-2 «-» не выявлено (р>0,05). 
однако обращает на себя внимание тот факт, что у 
25 (8,1 %) пациентов SARS-CoV-2 «+» выявлена ас-
социация двух, у 5 (1,6 %) пациентов – трех, в одном 
случае – четырех этиологических агентов вирус-
ной природы. преимущественно зарегистрирована 
микст-инфекция «SARS-CoV-2 + риносинцитиаль-
ный вирус», «SARS-CoV-2 + коронавирус других ти-
пов» (по 6 пациентов). при внебольничных пневмо-
ниях с отрицательным результатом на SARS-CoV-2 
одновременное сочетание двух вирусных возбудите-
лей обнаружено лишь у 4 (1,99 %) пациентов. таким 
образом, у пациентов с внебольничной пневмонией 
и лабораторно подтвержденным COVID-19 выше 
частота выявления инфекции полиэтиологического 
характера. нельзя исключить, что первоначально 
коронавирус выступает триггером резкой иммуносу-
прессии организма, на фоне которой присоединяют-
ся другие, возможно, менее агрессивные ассоцианты 
вирусной природы.

у 299 (58,9 %) пациентов с внебольничной 
пневмонией выявлены возбудители бактериальной 
и грибковой природы 36 видов (табл. 4). наиболее 

Таблица 1 / Table 1
распределение по возрасту пациентов  

с внебольничной пневмонией 
Age structure of patients with community-acquired pneumonia

возрастная 
группа

Age group

SARS-CoV-2 «+» 
(n=307)

SARS-CoV-2 «-»  
(n=201)

всего
Total (n=508)

р
абс.
abs. % абс.

abs. % абс.
abs. %

18–29 лет
18–29 years 10 1,97 11 2,16 21 4,13 > 0,05

30–39 лет
30–39 years 27 5,31 14 2,76 41 8,07 > 0,05

40–49 лет
40–49 years 39 7,67 33 6,50 72 14,17 > 0,05

50–59 лет
50–59 years 58 11,42 45 8,85 103 20,27 > 0,05

60–69 лет
60–69 years 91 17,91 57 11,22 148 29,13 > 0,05

> 70 лет
> 70 years 82 16,14 41 8,07 123 24,21 > 0,05

Всего
Total 307 60,43 201 39,57 508 100 < 0,01

примечание :  n – количество наблюдений; р – статистическая 
значимость различий в группах SARS-CoV-2 «+» и SARS-CoV-2 «-». 

No te :  n is the number of observations; p – statistical significance of 
differences in groups SARS-CoV-2 «+» and SARS-CoV-2 «-».

Таблица 2 / Table 2
сравнительный анализ результативности Пцр-исследования  

на SARS-CoV-2 при внебольничных пневмониях 
Comparative analysis of the effectiveness of PCR research  

on SARS-CoV-2 

вид материала
Type of material

количество 
исследованных 

проб, абс.
Number  

of samples  
examined, abs.

количество 
положительных 

проб, абс.
Number  

of positive  
samples, abs.

доля  
положительных 

проб, %
Percentage  
of positive  
samples, %

мазок из носоглотки
Nasopharyngeal swab 406 266 65,5

мокрота
Sputum 406 107 26,4

мазки + мокрота  
(хотя бы один  
результат  
положителен)
A swab + sputum  
(at least one result is 
positive)

406 289 71,2

примечание .  статистическая значимость различий в группах:  
а) «мазок из носоглотки» и «мокрота» (p<0,01); б) «мазок из носоглот-
ки» и «мазки + мокрота» (p>0,05); в) «мокрота» и «мазки + мокрота» 
(p<0,01).

No te .  Statistical significance of differences in groups: a) “nasopharyn-
geal swab” and “sputum” (p <0.01); b) “nasopharyngeal swab” and “smears + 
sputum” (p> 0.05); c) “sputum” and “smears + sputum” (p <0.01).
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частым этиологическим агентом вп бактериаль-
ной природы являлись бактерии рода Streptococcus, 
которые обнаружены у 148 (29,1 %) пациентов, 
S. pneumoniae определен в качестве этиологического 
агента у 15 (5,4 %) SARS-CoV-2 «+» и у 12 (5,5 %) 
SARS-CoV-2 «-» пациентов. среди других предста-
вителей стрептококков наиболее высокий удельный 
вес составили культуры S. viridans, выделенные у 
60 (19,5 %) пациентов с COVID-19 и у 24 (11,9 %) 
пациентов с отрицательным результатом на новую 
коронавирусную инфекцию (р<0,05).

достоверно более частыми бактериальными 
этиологическими агентами вп у пациентов с отрица-
тельным результатом исследования на SARS-CoV-2 
являлись S. mitis, S. oralis, S. salivarius, S. parasan-
guinis, Rothia mucilaginosa, Neisseria meningitidis, 
N. mucosa.

в обеих группах пациентов (SARS-CoV-2 «+» и 
SARS-CoV-2 «-») в небольшом количестве случаев 
с помощью бактериологического метода изолиро-
вали различные плазмокоагулирующие (S. aureus) 
и некоагулирующие (S. еpidermidis) стафилококки. 
однако обращает на себя внимание тот факт, что 

если у больных с отрицательным результатом на 
SARS-CoV-2 стафилококковое поражение легких 
(S. аureus) сопровождалось, по данным микроско-
пии, выраженным нейтрофильным лейкоцитозом, 
то у SARS-CoV-2 «+» больных наблюдалось отсут-
ствие какой-либо лейкоцитозной реакции. эта зако-
номерность зарегистрирована и в случае выявления 
других бактериальных возбудителей: K pneumoniae, 
P. aeruginosa и др. это еще раз свидетельствует в 
пользу того, что коронавирус резко подавляет им-
мунную систему макроорганизма. 

согласно имеющимся в нашем распоряжении 
данным, лечение антибактериальными препара-
тами на момент обследования проводилось у 29 % 
пациентов. возможно, на фоне антибиотикотера-
пии у 86 (16,9 %) пациентов выделены дрожжи 
р. Candida в диагностических количествах (≥104).  
у SARS-CoV-2 «+» больных дрожжевая микрофлора 
выявлена в 20,2 % случаев, у SARS-CoV-2 «-» боль-
ных – 11,9 % (р<0,05). 

не выявлено зависимости удельного веса паци-
ентов с микст-инфекциями от дня госпитализации 
после начала заболевания. отсутствовали различия 

Таблица 3 / Table 3

Этиологический спектр возбудителей вирусной природы
Etiological spectrum of viral pathogens

возбудитель
Pathogen

группы
Group всего (n=508)

Total (n=508)
рSARS-CoV-2 «+» (n=307) SARS-CoV-2 «-» (n=201)

абс.
abs. % абс.

abs. % абс.
abs. %

рнк коронавируса (HKU-1,OC43, HL-63 или 229е)
Coronavirus RNA (HKU-1,OC43, HL-63 or 229е) 9 2,9 8 4,0 17 3,3 > 0,05

рнк риновируса
Rhinovirus RNA 4 1,3 8 4,0 12 2,4 > 0,05

рнк вируса парагриппа 2 типа
RNA of type 2 parainfluenza virus 5 1,6 5 2,5 10 2,0 > 0,05

рнк рс-вируса
RS-virus RNA 7 2,3 2 1,0 9 1,8 > 0,05

рнк бокавируса
Bocavirus RNA 6 2,0 3 1,5 9 1,8 > 0,05

рнк вируса парагриппа 3 типа
RNA of type 3 parainfluenza virus 4 1,3 5 2,5 9 1,8 > 0,05

рнк вируса парагриппа 1 типа
RNA of type 1 parainfluenza virus 2 0,7 2 1,0 4 0,8 > 0,05

рнк метапневмовируса 
мetapneumovirus RNA 2 0,7 1 0,5 3 0,6 > 0,05

рнк аденовируса
Adenovirus RNA 0 0 0 0 0 0 > 0,05

рнк вируса парагриппа 4 типа
RNA of type 4 Parainfluenza virus 0 0 0 0 0 0 > 0,05

рнк вируса гриппа а
RNA of Influenza virus A 0 0 0 0 0 0 > 0,05

рнк вируса гриппа в
RNA of Influenza virus B 0 0 0 0 0 0 > 0,05

Всего
Total 39 12,7 34 16.9 73 14,4 > 0,05

примечание :  n – количество наблюдений; р – статистическая значимость различий в группах SARS-CoV-2 «+» и SARS-CoV-2 «-». 

No te :  n is the number of observations; p – statistical significance of differences in groups SARS-CoV-2 «+» and SARS-CoV-2 «-».
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в спектре вирусных или бактериальных этиологиче-
ских агентов в зависимости от продолжительности 
болезни. в то же время у пациентов с отрицатель-
ным результатом на SARS-CoV-2 обнаружен бо-
лее широкий спектр представителей патогенной и 
условно-патогенной бактериальной микрофлоры во 
всех возрастных группах. также наблюдалось увели-
чение числа внебольничных пневмоний, вызванных 
пневмококком, в возрастных группах старше 40 лет. 
доля пациентов с микст-инфекцией достоверно не 
отличалась среди пациентов, находящихся на амбу-
латорном и стационарном лечении (соответственно 

58,3 и 58,5 %; p>0,05).
таким образом, проведенное исследование по-

казало, что на фоне иммуносупрессии, вызванной 
коронавирусной инфекцией, организм человека ста-
новится уязвимым для активизации условно-пато-
генной микрофлоры и развития вторичных осложне-
ний бактериального или вирусного генеза.

в период распространения новой коронави-
русной инфекции в ростовской области основным 
этиологическим агентом внебольничных пневмо-
ний является новый коронавирус SARS-CoV-2. 
особенностью вп у пациентов с лабораторно под-

Таблица 4 / Table 4
Этиологически значимые микроорганизмы, изолированные из мокроты больных внебольничными пневмониями

Etiologically significant microorganisms isolated from sputum of patients with community-acquired pneumonia

вид микроорганизма
Microorganism species

всего (n=508)
Total (n=508) SARS-CoV-2 «+» (n=307) SARS-CoV-2 «-» (n=201)

pабс.
abs. % абс.

abs. % абс.
abs. %

Streptococcus 

pneumoniae 28 5,5 17 5,4 12 5,5 > 0,05
viridans 84 16,5 60 19,5 24 11,9 < 0,05

acidominimus 1 0,2 0 0 1 0,5 > 0,05
agalactiae 1 0,2 0 0 1 0,5 > 0,05

infantis 1 0,2 0 0 1 0,5 > 0,05
mitis 8 1,6 0 0 8 4,0 < 0,01
oralis 8 1,6 0 0 8 4,0 < 0,01

salivarius 11 2,2 0 0 11 5,5 < 0,001
parasanguinis 6 1,2 0 0 6 3,0 < 0,01

Candida

albicans 86 16,9 62 20,2 24 11,9 < 0,05
krusei 4 0,8 4 1,3 0 0,0 > 0,05
kefir 1 0,2 0 0 1 0,5 > 0,05

tropicalis 21 4,1 16 5,2 5 2,5 > 0,05
guilliermondii 1 0,2 1 0,3 0 0,0 > 0,05

lusitaniae 1 0,2 0 0,0 1 0,5 > 0,05
Geotrichum capitatum 2 0,4 2 0,7 0 0,0 > 0,05

Neisseria 

meningitidis 5 1,0 0 0 5 2,5 < 0,01
flavescens 26 5,1 11 3,6 15 7,5 > 0,05

subflavescens 6 1,2 5 1,6 1 0,5 > 0,05
flava 1 0,2 1 0,3 0 0,0 > 0,05

subflava 1 0,2 1 0,3 0 0,0 > 0,05
sicca 4 0,8 3 1,0 1 0,5 > 0,05

mucosa 3 0,6 0 0 3 1,5 < 0,05
Rothia mucilaginosa 16 3,2 3 1,0 13 6,5 < 0,01

Staphylococcus

aureus 51 10,0 36 11,7 15 7,5 > 0,05
capitis 2 0,4 0 0 2 1,0 > 0,05

epidermidis 2 0,4 0 0 2 1,0 > 0,05
haemolitycus 4 0,8 0 0 4 2,0 < 0,05

Escherichia coli 6 1,2 6 2,0 0 0,0 < 0,05
Enterococcus faecalis 9 1,8 5 1,6 4 2,0 > 0,05
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,4 1 0,3 1 0,5 > 0,05
Pseudomonas aeruginosa 2 0,4 1 0,3 1 0,5 > 0,05

Klebsiella 
pneumoniae 10 2,0 5 1,6 5 2,5 > 0,05

oxytoca 3 0,6 1 0,3 2 1,0 > 0,05
M. pneumoniae 1 0,2 1 0,3 0 0 > 0,05
C. pneumoniae 1 0,2 1 0,3 0 0 > 0,05

примечание :  n – количество наблюдений; р – статистическая значимость различий в группах SARS-CoV-2 «+» и SARS-CoV-2 «-».

No te :  n is the number of observations; p – statistical significance of differences in groups SARS-CoV-2 «+» and SARS-CoV-2 «-».
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твержденным COVID-19 является более высокая ча-
стота микст-инфекций как вирусной, так и бактери-
альной этиологии. 

на фоне выявления у пациентов с вп рнк 
SARS-CoV-2 зарегистрированы случаи обнаружения 
коронавирусов других типов (HKU-1, OC43, HL-63 
или 229е).

наиболее часто этиологическим агентом вп 
бактериальной природы являлись бактерии рода 
Streptococcus как у пациентов с вп, ассоциирован-
ной с COVID-19, так и пациентов с отрицательным 
результатом на SARS-CoV-2.

коронавирусные больные представляют группу 
высокого риска по развитию микотических пораже-
ний легких, возможно, на фоне лечения антибакте-
риальными препаратами.
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цель исследования – оценка состояния популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 среди жителей 
саратова и саратовской области в период эпидемии COVID-19. материалы и методы. в период с 23 июня по 26 
июля 2020 г. проведено серологическое исследование образцов крови от 3372 добровольцев разных возрастных 
групп. содержание антител к SARS-CoV-2 определяли методом иФа с использованием набора реагентов «иФа 
анти-SARS-CoV-2 IgG» производства Фбун гнц пмб роспотребнадзора (россия). результаты и обсуждение. 
в целом заболеваемость COVID-19 в саратовской области протекает на фоне умеренной серопревалентности к 
вирусу SARS-CoV-2, сопровождается высокой частотой случаев инаппарантных форм течения инфекционного 
процесса. отсутствие клинических симптомов заболевания в условиях ограниченного применения методов опре-
деления рнк вируса SARS-CoV-2 в пцр (11 % населения региона) затрудняет достоверность оценки реального 
распространения вируса в популяции и установления сроков формирования стойкого популяционного иммуни-
тета. низкий показатель антительного ответа среди лиц с позитивным результатом пцр-анализа, как и у добро-
вольцев, перенесших инфекцию в мае–июне 2020 г., свидетельствует о слабом формировании иммунного ответа 
либо превалировании в популяции индивидуумов, реагирующих преимущественно активацией клеточного звена 
иммунной системы. полученные результаты, хотя и нуждаются в объяснении по целому ряду позиций, могут 
применяться для организации профилактических мероприятий, включая вакцинацию, на территории региона.

Ключевые слова: COVID-19, популяционный иммунитет, специфические антитела, саратовская область, на-
селение.
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Abstract. The global community is experiencing one of the largest infectious disease outbreaks in the 21st century. 
In the Saratov Region, the first case of new coronavirus infection was confirmed on March 19, 2020.The maximum 
increase in cases was noted between May 15 and June 30, during that time the total number of infected people in the 
region increased from 1526 to 6444. Since July 2020, a stable incidence level of new coronavirus infection has been 
observed in the Saratov Region, without a steady decline. The aim of the study was to assess the status of population 
immunity to the SARS-CoV-2 virus among residents of Saratov and the Saratov Region under the COVID-19 epidemic. 
Materials and methods. In the period from June 23 to July 26, 2020, a serological study of blood samples from 3372 
volunteers of different age groups was conducted. The content of antibodies to SARS-CoV-2 was determined by ELISA 
using a set of reagents “ELISA anti-SARS-CoV-2 IgG” produced by the State Scientific Center of Applied Microbiology 
and Biotechnology of the Rospotrebnadzor (Russia). Results and discussion. In general, the incidence of COVID-19 
in the Saratov Region is taking place against the background of moderate seroprevalence to the SARS-CoV-2 virus, ac-
companied by a high incidence of non-apparent (asymptomatic) forms of the infectious process. The absence of clinical 
symptoms of the disease, in the context of the limited use of methods for determining the RNA of the SARS-CoV-2 virus 
in PCR (11 % of the region’s population) makes it difficult to assess the real spread of the virus in the population and to 
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мировое сообщество переживает одну из круп-
нейших вспышек инфекционных заболеваний в XхI 
веке. новый коронавирус SARS-CoV-2, ставший при-
чиной заболевания тяжелой пневмонией в декабре 
2019 г. жителей города ухань китайской провинции 
хубэй, в течение нескольких месяцев распростра-
нился по планете. воз объявила 11 марта 2020 г. о 
начале пандемии заболевания, вызываемого вирусом 
SARS-CoV-2, которое назвали Corona Virus Disease 
2019 (COVID-19) [1]. 

передача инфекции от человека к человеку 
происходит воздушно-капельным путем при непо-
средственном контакте с инфицированным лицом. 
на 4 августа 2020 г. в мире уже зарегистрировано 
18142718 подтвержденных случаев инфицирова-
ния SARS-CoV-2, из них 691013 – с летальным ис-
ходом [2]. в российской Федерации на эту дату вы-
явлено 861423 случая инфицирования, из них с кли-
никой заболевания – 185601, умерло более 14 тыс. 
человек.

в саратовской области первый случай новой 
коронавирусной инфекции подтвержден 19 марта 

2020 г. на протяжении последующих пяти недель 
(рисунок) отмечали единичные случаи инфицирова-
ния, после чего уровень заболеваемости экспонен-
циально увеличился и достиг максимума к 25–26-й 
неделе года. 

в последующем наблюдалась некоторая ста-
билизация на уровнях 270–300 случаев на 100 тыс. 
населения. в этот период проведено исследование 
добровольцев на серопревалентность. начиная с 
35-й календарной недели (к.н.) наблюдалась слабая 
тенденция к росту числа зараженных на уровнях 
295–315 случаев на 100 тыс. населения. 

больше всего ежедневно выявляемых случаев 
заражения SARS-CoV-2 приходится на областной 
центр – г. саратов, но за время эпидемии в регионе 
отмечали периоды резкого увеличения заболеваемо-
сти в ряде районов области: балтайский и ершовский 
районы (апрель 2020 г.), вольский, аткарский, 
краснокутский, самойловский и новоузенский рай-
оны (май 2020 г.). причиной резкого подъема заболе-
ваемости в этих районах, как правило, становилась 
вспышка болезни среди персонала лечебных учреж-

establish the timing of the formation of persistent herd immunity. A low rate of antibody response among individuals with 
a positive result of PCR analysis, as well as among volunteers who had an infection in May, June 2020, indicates a weak 
formation of the immune response, or the prevalence of individuals reacting mainly by activating the cellular link of the 
immune system in the population. The obtained results, although they need to be explained in a number of respects, can 
be applied to the organization of preventive measures, including vaccination, in the region.

Key words: COVID-19, herd immunity, specific antibodies, Saratov Region, population.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Svetlana A. Bugorkova, e-mail: rusrapi@microbe.ru.
Citation: Popova A.Yu., Ezhlova E.B., Mel’nikova A.A., Kutyrev V.V., Kozhanova O.I., Cherkasskaya T.S., Lyalina V.I., Smirnov V.S., Bugorkova S.A., Portenko S.A., 

Naydenova E.V., Shcherbakova S.A., Lomonosova V.I., Totolyan A.A. Characteristics of the Herd Immunity to SARS-CoV-2 in Residents of the Saratov Region under 
COVID-19 Epidemic. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 4:106–116. (In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-
2020-4-106-116

Received 06.10.20. Revised 11.11.20. Accepted 10.12.20.

Popova A.Yu., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4315-5307
Kutyrev V.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3788-3452
Lyalina V.I., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9921-3505
Smirnov V.S., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2723-1496
Bugorkova S.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7548-4845
Naydenova E.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6474-3696
Shcherbakova S.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1143-4069 
Totolyan A.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4571-8799

понедельная заболеваемость COVID-19 
в саратовской области. красными стрел-
ками отмечены начало и окончание об-
следования добровольцев на серопрева-
лентность к SARS-CoV-2 (с 23.06.2020 
по 26.07.2020)

The weekly incidence of COVID-19 in the 
Saratov Region. The red arrows indicate the 
beginning and end of the survey of volun-
teers for seroprevalence to SARS-CoV-2 
(from June 23, 2020 to July 26, 2020)
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дений или пациентов закрытых учреждений (дома 
престарелых, интернаты). на момент планирования 
и проведения исследования популяционного имму-
нитета (с 23 июня по 26 июля 2020 г.) в саратовской 
области отмечался стабильный уровень заболеваемо-
сти новой коронавирусной инфекцией без его устой-
чивого снижения, а область находилась в состоянии 
введения ограничительных мероприятий в связи с 
угрозой распространения новой коронавирусной ин-
фекции (постановление правительства саратовской 
области от 26.03.2020 № 208-п с доп. от 10.05.2020 
и 18.06.2020).

популяционный иммунитет – приобретенное 
состояние специфической защищенности популяции 
или отдельных групп населения, слагающееся из 
иммунитета индивидуумов, входящих в эту популя-
цию. оценка иммунной структуры населения к но-
вому коронавирусу позволяет не только установить 
реальную частоту контактов с вирусом, но и способ-
ствует выявлению легких и бессимптомных форм за-
болевания. такого рода исследования инициированы 
не только в россии, но и в ряде зарубежных стран [3], 
что должно помочь отслеживанию распространения 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, среди населения 
в целом для прогнозирования эпидемиологической 
ситуации в стране. скорость и выраженность форми-
рования иммунной прослойки (популяционный им-
мунитет) среди населения региона имеет решающее 
значение для определения прогноза дальнейшего 
распространения инфекции и выбора комплекса мер 
ее профилактики. коллективный иммунитет – это 
эффект сопротивления распространению инфекции 
в популяции при существовании значимой доли лиц 
с выработанными механизмами защиты [4]. для ре-
шения вопросов, связанных с эффективной защитой 
от SARS-CoV-2, необходимо определить пороговый 
уровень иммунитета, который для COVID-19 пока 
остается не установленным.

в связи с вышеизложенным определена цель 
исследования – оценить состояние популяционного 
иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 среди жителей 
саратова и саратовской области в период эпидемии 
COVID-19.

материалы и методы

работа проведена в рамках выполнения первого 
этапа научных исследований по оценке популяци-
онного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 у насе-
ления российской Федерации – широкомасштабно-
го проекта, инициированного роспотребнадзором. 
исследование выполнялось по протоколу, разра-
ботанному с учетом рекомендаций воз и одобрен-
ному локальным этическим комитетом при Фбун 
нииэм им. пастера [5]. 

отбор добровольцев для исследования проводи-
ли методом анкетирования и последующей рандоми-
зации выборки. критерием исключения стала актив-
ная инфекция COVID-19 в момент анкетирования. 

объем выборки определяли по формуле [5, 6].
до начала исследования все добровольцы озна-

комлены с целью и методикой исследования, про-
анкетированы и включались в исследование на 
основании подписания ими или их юридическими 
представителями добровольного информированного 
согласия.

для участия в исследовании подано 6688 анкет, 
в работу отобрано 3375 анкет, в исследовании приня-
ли участие 3372 волонтера, включены в анализ 3369 
волонтеров. 

по численности все возрастные группы сопо-
ставимы и варьировали в диапазоне от 226 до 653 
волонтеров (табл. 1). возраст обследованных добро-
вольцев варьировал от 1 года до 70 лет и старше. 
соотношение мужчин и женщин в выборке состави-
ло 1:2,7; в группе детей  – 1:1; в группах от 18 до 
39 лет – 1:2,5; в группе 40–49 лет – 1:3; в группах 
50–69 лет – 1:4; в группе старше 70 лет – 1:3.

среди всех волонтеров доля лиц с наличием в 
анамнезе верифицированного диагноза COVID-19 
составила 0,6 % (21 человек), лиц с признаками 
орви неуточненной этиологии в течение месяца до 
обследования – 5,2 % (175 человек). 

забор крови проводили из кубитальной вены в 
утренние часы, натощак, в положении сидя. кровь 
собирали в вакуумные пробирки с активатором свер-
тывания крови в объеме 5 мл. место венепункции 
дезинфицировали марлевой салфеткой или специ-
альной безворсовой салфеткой, смоченной 70 % 
спиртом. забор материала, его маркировку, упаков-
ку и транспортировку выполняли работники ре-
гиональных медицинских учреждений. при транс-
портировке и хранении образцы находились в кон-
тейнерах в вертикальном положении. температура 
при транспортировке и хранении до обработки об-
разцов поддерживалась от 4 до 8 °с. материал по-
ступал на преаналитический этап подготовки проб 
не позднее чем через 4 ч от момента его забора. 
для отделения сыворотки от клеточных элементов 
крови вакуумную пробирку оставляли при комнат-
ной температуре на 30 мин. после отделения сыво-
ротки от сгустка пробирку центрифугировали при  
1500 об./мин (400 g) в течение 20 мин. затем сыво-
ротку отбирали пипеткой в три пластиковые микро-
пробирки по 1,5 мл. исследование проводили в день 
поступления материала, резервные образцы плотно 
закрывали и хранили в условиях морозильной каме-
ры при температуре минус 20 °с.

содержание антител к SARS-CoV-2 определяли 
методом иФа с использованием набора реагентов 
«иФа анти-SARS-CoV-2 IgG» (Фбун гнц пмб, 
россия). результаты учитывали качественным ме-
тодом по изменению окрашивания раствора в лун-
ках с использованием фотометра iMark (Bio-Rad 
Laboratories, россия) при длине волны 405 нм. при 
инструментальном учете измеряли оптическую 
плотность (оп) в лунках, результат представляли в 
соответствии с инструкцией производителя.
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статистическую обработку проводили с ис-
пользованием методов вариационной статистики с 
помощью статистического пакета Microsoft Excel 
2010–2016 и стандартного пакета прикладных про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft Inc.). различия считали 
достоверными при уровне значимости р≤0,05.

результаты и обсуждение

Распределение серопозитивных лиц среди на-
селения Саратовской области по полу, возрасту и 
географии проживания. доля добровольцев, при-
нявших участие в исследовании по оценке популя-
ционного иммунитета, составила 0,1 % от числа всех 
жителей саратовской области. на долю городского 
населения в саратовской области приходится 75,6 % 
жителей, а сельского – 24,4 %, то есть соотношение 
«жители города / сельское население» составляет 
3:1. соотношение городского (2609 человек) и сель-
ского населения (766 человек) среди лиц, принявших 
участие в исследовании, составляло 3,4:1. данные 
по серологическому мониторингу среди жителей 
города областного значения (саратов) и районов 
саратовской области разных гендерных и возраст-
ных групп приведены в табл. 2. 

если доля серопозитивных лиц среди жите-
лей областного центра составляла (17,7±0,5) %, 
саратовской области – (14,5±1,7) %, что несколько 
ниже, чем в других регионах [5, 6], то в различных 
гендерных и возрастных группах этот показатель 
был на более высоком уровне. так, в разных возраст-
ных группах количество серопозитивных доброволь-
цев варьировало в диапазоне от (14,5±1,4) % в груп-
пе «40–49 лет» до (18,8±1,8) % среди 18–29-летних 
участников исследования. максимальный уровень 
серопозитивных лиц отмечали в группе «18–29 лет» 

(р<0,05), особенно среди добровольцев мужского 
пола (23,1±4,1 %), что можно объяснить распростра-
нением «ковидного нигилизма» среди молодежи. 
в возрастных группах после 30 лет достоверного 
отличия между показателями серопревалентности 
не выявлено. также обращает на себя внимание бо-
лее высокая доля серопозитивных лиц (18,1±1,9 %) 
среди детского населения, несмотря на удаленный 
характер обучения и разобщение коллективов на 
длительный временной промежуток. но в возраст-
ном аспекте, если среди детей в возрасте от 1 года 
до 6  лет показатель серопревалентности был мини-
мальным для региона (13,0±3,5 %), то в подгруппе 
«7–13 лет» даже превышал средний по региону в 1,3 
раза (20,6±2,9 %) и был выше, чем в подгруппе «14–
17 лет» (17,9±3,5 %.) это можно объяснить только 
снижением внимания родителей к детям, пребываю-
щим на домашнем обучении и нарушающим режим 
самоизоляции.

если в целом не выявлено статистически значи-
мых гендерных различий среди серопозитивных жи-
телей региона, то в отдельных возрастных группах 
гендерное превалирование заметно. так, в молодеж-
ных группах в долевом отношении серопозитивны-
ми лицами в основном являлись представители муж-
ского пола, что объясняется большей законопослуш-
ностью женщин, принимающих ограничительные 
меры, связанные с распространением SARS-CoV-2. 
в группе старше 70 лет более высокая доля серопо-
зитивных лиц среди женщин, по-видимому, объясня-
ется необходимостью ведения домашнего хозяйства, 
связанной с посещением магазинов, рынков и иных 
мест скопления людей. 

Влияние внешних факторов риска на рас-
пределение серопозитивных лиц среди населения 
Саратовской области. представляет интерес оценка 

Таблица 1 / Table 1
распределение волонтеров по возрасту

Distribution of volunteers by age

группа
Group

количество обследованных
Total number of the examined  

people

доля обследованных, %
Percentage, %

распределение по полу
Gender distribution

абс. значения
abs. values

доля, %
percentage, %

м
M

ж
F

м
M

ж
F

1–17 лет
1–17 years 409 12,1 205 204 50,1 49,9

в том числе:
Including:

1–6 92 23,1 40 52 42,0 58,0
7–13 194 47,1 103 91 53,0 47,0
14–17 123 29,8 62 61 50,4 49,6

18–29 474 14,1 134 340 28,3 71,7
30–39 653 19,4 182 471 27,9 72,1
40–49 634 18,8 145 489 22,9 77,1
50–59 541 16,1 100 441 18,5 81,5
60–69 432 12,8 85 347 19,7 80,3
70 лет и старше
70 and above 226 6,7 57 169 25,2 74,8

Итого:
Total: 3369 100 908 2461 26,9±10,8 73,1±13,9
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влияния на серопозитивность у добровольцев такого 
свойства обследуемой популяции, как профессия, 
рассматриваемого через призму эпидемиологиче-
ского риска, повышающего вероятность заболевания 
COVID-19, и/или распространенность доли серопо-
зитивных лиц в определенной профессиональной 
группе. в зарубежных странах более высокий риск 
по инфицированию SARS-CoV-2 отмечен в профес-
сиональных секторах здравоохранения и социаль-
ного обеспечения, а также в крупных профессио-
нальных группах производственного сектора, среди 
работников офисов [7]. результаты оценки влияния 
социально-профессиональных факторов на структу-
ру серопревалентности среди населения саратова и 
саратовской области представлены в табл. 3.

согласно полученным данным, социально-
профессиональные факторы оказывают опреде-
ленное влияние на уровень серопозитивности, но 
ожидаемого превалирования доли серопозитивных 
лиц среди медицинских работников не выявлено. 
показатель серопозитивности в этой группе в 1,4 раза 
ниже, чем в целом по региону (р<0,05). хотя, по дан-
ным ряда исследований, именно на показатель серо-

позитивности среди медицинских работников стоит 
опираться, ожидая верхнего предела доли серопози-
тивных лиц среди населения [8]. невысокий уровень 
серопозитивных добровольцев среди работников 
медицинских организаций, возможно, обусловлен 
должной готовностью медицинской сети региона к 
началу эпидемии на территории саратовской обла-
сти и рациональным использованием медицинскими 
работниками средств индивидуальной защиты.

если выявленные высокие показатели серопо-
зитивности среди представителей различных про-
изводств объяснимы сосредоточением работников и 
тесными контактами между ними, то значимая доля 
серопозитивных лиц среди служащих министерств и 
ведомств, отнесенных к государственной службе, не 
совсем понятна. показатели серопревалентности, в 
1,3 раза превышающие средние по региону значения 
среди учащихся средних и высших учебных заведе-
ний, свидетельствуют, что, несмотря на принятые 
ограничительные мероприятия и онлайн-характер 
обучения, «ковидный нигилизм», характерный для 
этой когорты лиц, приводит к высокой частоте ин-
фицирования. напротив, среди безработных доля 

Таблица 2 / Table 2

серопозитивность среди жителей саратовской области разных гендерных и возрастных групп
Seropositivity among residents of the Saratov Region of different gender and age groups

группа
Group

пол
Sex

результаты тестирования на наличие IgG к SARS-CoV-2
The results of testing for the presence of IgG antibodies to SARS-CoV-2

серопревалентность, % (M±m)
Seroprevalence, % (M±m)

серопозитивные, чел.
seropositive, pers.

серонегативные, чел.
seronegative, pers. всего

total
по полу

by genderвсего
total

по полу
by gender

всего
total

по полу
by gender

1–17
м/m

74
36

335
166

18,1±1,9
17,6±1,6

ж/f 38 169 18,6±4,8

в том числе:
Including:

1–6 
м/m

12
6

80
34

13,0±3,5
15,0±2,7

ж/f 6 46 11,5±1,7

7–13 
м/m

40
19

154
84

20,6±2,9*
18,4±0,8

ж/f 21 70 23,1±3,6

14–17 
м/m

22
11

101
51

17,9±3,5
17,7±0,9

ж/f 11 50 18,0±1,3

18–29
м/m

89
31

385
103

18,8±1,8*
23,1±4,1*

ж/f 58 282 17,1±1,2

30–39
м/m

101
28

552
154

15,5±1,4
15,4±0,2

ж/f 73 398 12,3±0,3

40–49
м/m

92
26

542
119

14,5±1,4
17,9±2,2

ж/f 66 423 13,9±2,9

50–59
м/m

91
13

450
87

16,8±1,6
13,0±2,7

ж/f 78 363 17,7±0,6

60–69
м/m

68
16

364
69

15,7±1,7
18,8±2,4

ж/f 52 295 14,9±0,9

70 лет и старше
70 and above

м/m
33

6
193

51
14,6±2,4

10,5±9,3
ж/f 27 142 16,0±0,2

итого:
Total:

м/m
548

156
2821

752
16,3±0,6

17,2±3,3
ж/f 392 2069 15,9±1,9

* – различия достоверны по сравнению со среднепопуляционным значением.

* – the differences are significant compared to the average population value for the region.
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Таблица 3 / Table 3
Влияние социально-профессиональных факторов на структуру серопревалентности среди населения саратова и саратовской области

Influence of socio-professional factors on the structure of seroprevalence among the population of Saratov and the Saratov Region

группа
Group

объем группы, чел.
The amount of group, 

pers.

результаты тестирования на наличие IgG к SARS-CoV-2
The results of testing for the presence of IgG antibodies  

to SARS-CoV-2
серопревалентность, % 

(M±m)
Seroprevalence, % 

(M±m)серопозитивные 
seropositive

серонегативные
seronegative

медицинские работники 
Medical workers 664 77 587 11,6±2,4*

работники науки 
Academic workers 15 0 15 0

бизнесмены
Businessmen 69 12 57 17,4±0,6

работники образования 
Education professionals 395 69 326 17,4±1,1

творческие деятели 
Creative artists 48 6 42 12,5±2,4

промышленные работники 
Industry employees 165 36 129 21,8±2,8*

работники транспорта 
Transport workers 32 3 29 9,4±2,8

военнослужащие 
Military personnel 33 2 31 6,1±3,2

госслужащие 
Civil servants 130 34 96 26,2±2,9*

офисные работники 
Office workers 374 60 314 16,0±0,6

безработные 
Unemployed 209 30 179 14,4±1,2

пенсионеры
Retirees 425 72 353 16,9±0,5

учащиеся и студенты
Students and  schoolchildren 375 79 296 21,0±2,0*

организованные дошкольники
Organized preschoolers 69 11 58 15,9±1,2

неорганизованные дети
Unorganized children 13 1 12 7,7±1,6*

прочие 
Other 353 56 297 15,9±0,5

Итого:
Total: 3369 548 2821 16,3±0,6

* – различия достоверны по сравнению со среднепопуляционным значением по региону. 

* – the differences are significant compared to the average population value for the region.

ется возможным сравнить серопревалентность жи-
телей областного центра и двух районных центров – 
балаково и энгельс. именно эти районы на протя-
жении последних месяцев по росту заболеваемости 
лишь немногим уступают областному центру. если 
в целом по районам области серопревалентность 
регистрировали на уровне чуть ниже средней по ре-
гиону (табл. 4), то среди выбранных районов пока-
затель серопревалентности варьировал в диапазоне 
от (10,3±2,9) % в энгельсе (энгельсский район) до 
(18,6±0,8) % в саратове. достоверно более высокий 
уровень серопревалентности отмечали среди жите-
лей областного центра (p<0,05), что, возможно, обу-
словлено тесными социальными и производствен-
ными контактами населения саратова. но если срав-
нить число жителей указанных населенных пунк-
тов, то на территории областного центра в 2,3 раза 

сероположительных лиц ниже среднего по региону 
значения, а среди лиц старшего возраста (пенсионе-
ры) – лишь незначительно превышала средний по 
региону.

Распределение серопозитивных лиц сре-
ди жителей областного центра и населения 
Саратовской области. данные по серопревалент-
ности среди жителей города областного значения 
(саратов) и районов саратовской области представ-
лены в табл. 4. к сожалению, на долю участников 
популяционного исследования, проживающих в рай-
онах саратовской области, пришлось менее 17,3 % 
волонтеров.

для иллюстрации распределения серопозитив-
ных лиц в районах области взяты лишь данные по 
тем районам, от которых в исследовании приняли 
участие 100 и более человек. адекватно представля-
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больше жителей, чем в районных центрах балаково 
и энгельс соответственно, а заболеваемость со-
ставляла на дату обследования порядка 0,27 % для 
саратова и до 0,1 % среди жителей балаковского и 
энгельсского районов, что и объясняет выявленные 
различия, несмотря на более жесткие ограничитель-
ные мероприятия, принятые в областном центре.

Распространенность серопозитивных лиц 
среди добровольцев, переболевших или имеющих 
контакт с больными COVID-19. инфицирование 
SARS-CoV-2 в большинстве случаев сопровожда-
ется сероконверсией, аналогично другим вирусным 
инфекциям. суммарные антитела IgM и IgG, как 
правило, обнаруживают в 95–98 % случаев в интер-
вале (12±5) – (35±5) дней после инфицирования [9]. 

при обследовании лиц, никогда не имевших яв-
ного контакта с больными COVID-19 (2891 волон-
тер), доля серопозитивных составила (16,3±1,4) % 
(471 человек). из 478 обследованных добровольцев, 
отметивших контакт с больными COVID-19, только 
77 человек (16,1±0,6 %) оказались серопозитивны-
ми, причем у 6 человек контакт сопровождался по-
следующим заболеванием с подтверждением диа-
гноза COVID-19, а 9 участников отмечали те или 
иные симптомы орви. 

из 478 обследованных добровольцев, отметив-
ших контакт с больными COVID-19, 232 (49 %) – 
жители областного центра и саратовского района, 
среди них у 48 (20,7 %) добровольцев выявлены 
антитела IgG к SARS-CoV-2. в целом по области у 
246 добровольцев, отметивших контакт с больными 
COVID-19, антитела IgG к SARS-CoV-2 выявлены у 
29 человек (11,8 %).

стоит также отметить, что уровень серопозитив-
ных добровольцев среди контактных лиц в саратове 
был в 2 раза выше, чем в саратовской области, что, 
по-видимому, объясняется более высоким уровнем 
обследования контактных лиц в областном центре. 

анализ связи между серопревалентностью и 
результатами определения рнк вируса SARS-CoV-2 

в полимеразной цепной реакции (пцр) показал, что 
из 478 контактных лиц, методом пцр обследовано 
только 223 человека (47 %), а положительный ре-
зультат получен у 20 (9 %). при этом среди пцр (-) 
серопозитивными оказались 29 человек (14,3 %), 
тогда как среди пцр (+) сероконверсия отмечена у 
7 человек (35,0 %). 

согласно полученным данным, уровень серо-
превалентности у пцр-негативных лиц (14,6±1,7 %)  
достоверно не отличался от среднепопуляционного 
по региону (16,3±0,6 %). при этом обнаружение рнк 
вируса в пцр закономерно сопровождалось разви-
тием адаптивного иммунитета и соответственно ро-
стом числа серопозитивных субъектов в 3,8 раза по 
сравнению со среднепопуляционным по региону.

опираясь на данные о вероятности существова-
ния перекрестного иммунитета в отношении сезон-
ных коронавирусов, циркулирующих на территории 
россии и вызывающих развитие орви [10], вычис-
ляли долю серопозитивных лиц среди 175 добро-
вольцев, отметивших наличие признаков респира-
торного заболевания в течение месяца до исследо-
вания. в этой группе специфические антитела IgG к 
SARS-CoV-2 регистрировали у 40 человек (22,9 %), 
среди этих добровольцев только у четырех был кли-
нический диагноз COVID-19.

Анализ распространенности бессимптомных 
форм инфицирования SARS-CoV-2 среди жителей 
областного и районных центров. для расчета рас-
пространенности бессимптомных форм придержи-
вались методического подхода, изложенного в статье 
а.Ю. поповой и соавт. [6], вычисляя среди серопо-
зитивных долю лиц, у которых отсутствует хотя бы 
один признак: либо диагноз COVID-19, либо поло-
жительная пцр, либо признаки орви. данные по 
распределению серопозитивных лиц из числа жите-
лей с бессимптомным инфицированием SARS-CoV-2 
на территории саратовской области и в разных воз-
растных группах приведены в табл. 5 и 6.

доля лиц с бессимптомным течением инфек-

Таблица 4 / Table 4
серопревалентность к SARS-CoV-2 среди жителей саратова и районов саратовской области

Seroprevalence to SARS-CoV-2 among residents of Saratov and districts of the Saratov Region

город / район
City / district

число инфицированных, 
0/0000*

The number of the infected, 
0/0000*

всего обследовано, 
чел.

Total number  
of examined, pers.

серопозитивные, 
чел.

Seropositive, pers.

серонегативные, 
чел.

Seronegative, (pers.)

серопревалентность, % 
(M±m)

Seroprevalence, % (M±m)

саратов / саратовский район
Saratov / Saratov district 2423 / 272 1935 360 1575 18,6±0,8*

балаково / балаковский район 
Balakovo / Balakovo district 560 / 104 524 68 456 13,0±1,7

энгельс / энгельсский район 
Engels / Engels district 530 / 134 329 34 295 10,3±2,9

прочие районы 
Other districts 3132 / - 581 86 495 14,8±1,1

Итого:
Total: 6645 3369 548 2821 16,3±0,6

* – по состоянию на дату начала исследования.

* – as of the date of the study commencement.
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ции варьировала в районах области от (88,2±4,71) 
до (94,1±1,5) % (табл. 5), а среди разных возраст-
ных групп – от (87,0±3,5) до (97,0±2,9) % (табл. 6). 
достоверных межгрупповых различий в анализе 
бессимптомного течения инфекции не выявлено.

результаты и обсуждение

саратовская область на период исследования за-
нимает 35-е место в российской Федерации и 7-е в 
приволжском федеральном округе по заболеваемо-
сти COVID-19 (4 человека на 100 тыс. населения), 
а также 19-е место в стране по смертности от этой 
болезни (2,4 случая на 100 тыс. населения), поэтому 
результаты серологического исследования важны для 
планирования дальнейших противоэпидемических 
мероприятий в регионе. результаты популяционного 
исследования распространенности лиц, серопозитив-
ных к SARS-CoV-2, в саратовской области показыва-
ют, что специфические антитела (IgG) к новому коро-
навирусу выявлены у более 16 % обследованных лиц. 
распространенность серопозитивных лиц в област-
ном центре в среднем в 1,5 раза выше, чем в крупных 
районных центрах (балаково и энгельс), что согласу-

ется с данными по другим территориям рФ и резуль-
татами исследований за рубежом [5, 6, 11]. несмотря 
на явное превалирование гендерных особенностей в 
распространенности серопозитивных к SARS-CoV-2 
лиц в отдельных возрастных группах, тем не менее 
не выявлено достоверных различий по полу среди 
обследованных добровольцев при оценке популяци-
онного иммунитета в регионе. как и в исследовании 
на территории испании [11], регистрировали некото-
рое увеличение серопозитивных лиц в подростковой 
группе. низкая распространенность серопозитивных 
лиц среди детей от 1 года до 6 лет может быть свя-
зана как с соблюдением ограничительных мероприя-
тий их родителями, так и с более низкой экспрессией 
в носу детей младшего возраста гена ангиотензин-
превращающего фермента 2 [12]. 

если низкая доля серопозитивных лиц среди 
медицинских работников объяснима с позиции их 
профессионализма, то высокие показатели серо-
превалентности среди государственных служащих, 
возможно, обусловленные более частыми перемеще-
ниями по региону, стране и общением с граждана-
ми, свидетельствуют о недостаточном внимании от-
дельных представителей госслужбы к соблюдению 

Таблица 5 / Table 5
доля лиц с бессимптомным инфицированием SARS-CoV-2 среди серопозитивных жителей саратова и районных центров

Percentage of people with asymptomatic SARS-CoV-2 infection among seropositive residents of Saratov and regional centers

город, район
City, district

всего обследовано
Total number of the examined

серопозитивных
Seropositive

без симптомов инфекции
No symptoms of infection

доля лиц с бессимптомной формой, %
Percentage of people  

with an asymptomatic form, %
саратов, саратовский район
Saratov, Saratov district 1935 360 334 92,7±2,59

балаково, балаковский район 
Balakovo, Balakovo district 524 68 64 94,1±1,51

энгельс, энгельсский район 
Engels, Engels district 329 34 30 88,2±4,71

прочие районы 
Other districts 581 86 77 89,5±3,41

Итого:
Total: 3372 548 499 91,1±1,2

Таблица 6 / Table 6
доля лиц с бессимптомным инфицированием SARS-CoV-2 по возрастам среди серопозитивных жителей региона

Percentage of people with asymptomatic SARS-CoV-2 infection by age among seropositive residents of the region

группа
Group

серопозитивных
Seropositive

без симптомов инфекции
No symptoms of infection

доля лиц с бессимптомной формой, %
Percentage of people with an asymptomatic form, %

1–17 74 68 91,9±3,2
18–29 89 78 87,6±3,5
30–39 101 97 96,0±1,9*
40–49 92 80 87,0±3,5
50–59 91 82 90,1±3,1
60–69 68 62 91,2±3,4
70 лет и старше
70 and above 33 32 97,0±2,9*

Итого:
Total: 548 499 91,1±1,2

* – различия достоверны по сравнению со среднепопуляционным значением по региону.

* – the differences are significant compared to the average population value for the region.
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принятых мер по предотвращению заражения новой 
коронавирусной инфекцией. 

серологическое исследование – это инстру-
мент для оценки распространенности инфекцион-
ного заболевания и, особенно, его бессимптомных 
форм [13]. доля лиц с бессимптомным инфициро-
ванием SARS-CoV-2 по возрастам среди серопози-
тивных жителей региона достигала 97 %, тогда как 
в ряде исследований отмечается, что на долю бес-
симптомной инфекции приходится от 4 до 41 % [14]. 
такое резкое отличие, возможно, объясняется недо-
статочным охватом населения пцр-исследованиями 
на SARS-CoV-2 на территории саратовской области. 
но, учитывая, что за период с марта по август 2020 г. 
в саратовской области проведено свыше 273 тыс. 
лабораторных исследований клинического материа-
ла на SARS-CoV-2, вероятнее, это обусловлено не-
однозначной формулировкой отдельных вопросов 
в анкете участника исследования, а также предо-
ставлением неполной информации анкетируемыми. 
хотя, по данным японских исследований, доля серо-
позитивных лиц превышает число случаев положи-
тельного результата пцр-анализа на наличие рнк 
SARS-CoV-2 [15]. стоит обратить внимание, что из 
175 человек, отметивших в анкете признаки орви, 
только 33 человека (18,9 %) обследованы пцр на 
SARS-CoV-2 и все они серопозитивные, что согла-
суется с данными других исследователей о форми-
ровании антительного ответа у инфицированных 
лиц [9]. в то же время среди пцр-негативных лиц 
уровень серопревалентности не превышал 14,3 %, 
а в группе пцр-позитивных достигал 35 %, причем 
на обнаружение антител среди пцр-позитивных лиц 
оказывало влияние время, прошедшее после прове-
дения пцр, которое у серопозитивных добровольцев 
составило не менее 1 месяца после положительного 
результата мазка из носоглотки. 

учитывая невысокие показатели серопревалент-
ности на территории саратовской области, уместно 
обратить внимание на возможность ложноотрица-
тельных или ложноположительных результатов серо-
логического исследования. из 175 добровольцев, от-
метивших признаки орви, специфические антитела 
IgG к SARS-CoV-2 регистрировали лишь у 40 че-
ловек (22,9 %), а клинический диагноз COVID-19 
указан лишь в четырех случаях. возможно, парал-
лельное применение нескольких тестов для оценки 
антительного ответа позволило бы получить более 
достоверные сведения.

в целом заболеваемость COVID-19 в сара-
товской области протекает на фоне умеренной се-
ропревалентности к вирусу SARS-CoV-2, сопрово-
ждается высокой частотой (до 97 %) развития инап-
парантных форм течения инфекционного процесса. 
отсутствие клинических симптомов заболевания в 
условиях ограниченного применения методов опре-
деления рнк вируса SARS-CoV-2 в пцр затрудняет 
достоверность оценки реального распространения 
вируса в популяции и установления сроков фор-

мирования стойкого популяционного иммунитета. 
низкий показатель антительного ответа среди лиц 
с позитивным результатом пцр-анализа, как и у 
добровольцев, перенесших инфекцию в мае–июне 
2020 г., свидетельствует о слабом формировании 
иммунного ответа либо превалировании в популя-
ции индивидуумов, реагирующих преимущественно 
активацией клеточного звена иммунной системы. 
полученные результаты, хотя и нуждаются в объяс-
нении по целому ряду позиций, могут применяться 
для организации на территории региона профилак-
тических мероприятий, включая вакцинацию.

таким образом, популяционный иммунитет к 
SARS-CoV-2 среди населения саратовской области 
составил 16,3 % при максимальном его уровне в воз-
растной группе детей от 7 до 13 лет (20,6 %) и мо-
лодежи от 18 до 29 лет (18,8 %). в профессиональ-
ном плане наибольший уровень серопозитивных 
лиц выявлен среди работников крупных производств 
(21,8 %) и государственных служащих (26,2 %), при 
этом среди медицинских работников этот показатель 
не превышал 11,6 %. отличительной особенностью 
течения эпидемии новой коронавирусной инфекции 
на территории саратовской области является выяв-
ление среди серопозитивных к SARS-CoV-2 жителей 
региона до 91,1 % бессимптомных форм инфекции.
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в российской Федерации к августу 2020 г. подтверждено более 850 тыс. случаев заболевания новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), вызванной SARS-CoV-2. ростовская область вошла в число десяти наиболее 
пораженных регионов россии. распространение болезни во многом определяется состоянием популяционного 
иммунитета на определенной территории. целью настоящего исследования являлись изучение специфического 
гуморального иммунного ответа и оценка уровня популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 среди на-
селения ростовской области. материалы и методы. в исследовании приняли участие 3048 человек. волонтеры 
распределялись по семи возрастным группам. содержание антител к SARS-CoV-2 определяли методом иФа 
с использованием набора для анализа сыворотки или плазмы крови человека на наличие специфических IgG 
к нуклеокапсиду вируса SARS-CoV-2 производства государственного научного центра прикладной микробио-
логии и биотехнологии (оболенск) в соответствии с инструкцией по применению. результаты и обсуждение. 
проведенная оценка серопревалентности к SARS-CoV-2 жителей ростовской области показала, что доля лиц с 
положительными результатами теста на антитела IgG к новому коронавирусу составила 16,5 %, доля серопози-
тивных лиц в генеральной совокупности находится в пределах от 13,9 до 19,1 % (р<0,05). достоверных гендер-
ных различий в уровне серопревалентности не установлено, положительный результат зарегистрирован у 16,6 % 
обследованных женщин и 16,5 % мужчин. установлен высокий уровень гуморального иммунитета к SARS-CoV-2 
на фоне низких показателей заболеваемости у лиц в возрасте от 1 года до 17 лет, что может свидетельствовать о 
доминировании бессимптомных форм болезни среди данной возрастной группы. наибольший уровень серопози-
тивности выявлен среди дошкольников (33,6 %), учащихся (29,3 %), служащих (17,3 %), работников образования 
(15,3 %). 
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Abstract. By August 2020, more than 850000 cases of new coronavirus infection (COVID-19) caused by SARS-
CoV-2 were confirmed in the Russian Federation, with the Rostov Region as one of the ten most affected regions in 
Russia. The spread of the disease is largely determined by the state of population immunity in a certain area. Our research 
focuses on specific humoral immune response and estimates the level of herd immunity to SARS-CoV-2 virus among the 
population of the Rostov Region. Materials and methods. The study involved 3,048 people; the volunteers participat-
ing in the study were divided into seven age groups. The content of antibodies to SARS-CoV-2 was determined applying 
ELISA using a kit for the analysis of human serum or blood plasma for the presence of specific IgG to the nucleocapsid 
of the SARS-CoV-2 virus, manufactured by the State Scientific Center of Applied Microbiology and Biotechnology 
(Obolensk) in accordance with the instructions for use. Results and discussion. The assessment of seroprevalence to 
SARS-CoV-2 in the Rostov Region showed that the proportion of people positive for IgG to the new coronavirus was 
16.5 %, the range of seropositive individuals in the general population was between 13.9 % and 19.1 % (p<0.05). There 
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коронавирусы – это семейство рнк-содержащих 
вирусов, включающее виды, патогенные как для жи-
вотных, так и для человека. впервые коронавиру-
сы человека выделены D.A. Tyrrell и M.L. Bynoe в 
1965 г. от пациента с острым ринитом [1]. до 2002 г. 
считалось, что у людей представители семейства 
Coronaviridae вызывают легкие по течению острые 
респираторные инфекции (орви) с поражением 
верхних дыхательных путей. однако в 2002–2003 гг. 
болезнь, вызванная SARS-CoV (TOPC, SARS), полу-
чила эпидемическое распространение среди населе-
ния 26 стран. по официальным данным, в этот пе-
риод заболело 8422 человека, в 916 случаях тяжелое 
течение болезни окончилось летальным исходом [2]. 
в 2012 г. в саудовской аравии зарегистрирована бо-
лезнь, получившая название «ближневосточный ре-
спираторный синдром» (бврс, MERS). всего в мире 
зарегистрировано 2519 случаев MERS, в том числе 
866 – с летальными исходами. эпидемическое рас-
пространение MERS отмечено в основном среди на-
селения стран аравийского полуострова [3].

в декабре 2019 г. в городе ухань (кнр) офици-
ально зарегистрирован первый случай новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19), вызванной SARS-
CoV-2. пандемическое распространение COVID-19 
оказало существенное влияние на обществен-
ное здравоохранение многих стран, и 30.01.2020 
всемирная организация здравоохранения объявила о 
введении режима чрезвычайной ситуации в области 
общественного здравоохранения, имеющей между-
народное значение [4]. заболевания людей COVID-19 
отмечены более чем в 200 странах. кумулятивный 
показатель числа заболеваний на 6 августа 2020 г. 
составил 872403 человека, из них 677365 выздоро-
вело и 14638 умерло (https://coronavirus-monitor.ru/
coronavirus-v-rossii/).

в ростовской области первый случай новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) выявлен 
25 марта 2020 г. (13-я календарная неделя) у вернув-
шейся из таиланда жительницы г. ростова-на-дону 

с признаками болезни. достоверный рост числа слу-
чаев COVID-19 приходится на 15-ю неделю, когда 
зафиксировано 43 больных. кривая заболеваемости 
жителей ростовской области характеризуется мак-
симальными показателями в период с 1 по 7 июня 
2020 г., после чего отмечена нисходящая тенденция, 
пришедшаяся на период 6–12 июля 2020 г. после до-
стижения минимальных значений вновь наметилась 
тенденция к росту заболеваемости, что, вероятно, 
связано с отменой ряда противоэпидемических огра-
ничений и началом сезона, сопровождающегося ин-
тенсивной миграцией туристов. в связи с этим важ-
но отметить точность выбора срока исследования 
серопревалентности, пришедшегося на 23 июня – 
10 июля 2020 г. можно полагать, что в период нис-
ходящего тренда результаты исследования в мак-
симальной степени отражают серопревалентность 
коренного населения, но не туристов, приехавших 
на отдых из других регионов. не исключено, что 
тенденция к росту заболеваемости, наблюдающая-
ся с 13 июля 2020 г., потребует более пристального 
внимания к соблюдению мер противоэпидемической 
безопасности, интерес представляет исследование 
динамики популяционного иммунитета, формирую-
щегося на фоне тенденции к росту заболеваемости. 

распространение болезни во многом опреде-
ляется состоянием популяционного иммунитета 
на определенной территории. приобретенный им-
мунитет формируется на уровне индивида путем 
естественного заражения патогеном либо путем 
специфической иммунизации. популяционный им-
мунитет слагается из иммунитета индивидуумов и 
является косвенной защитой от эпидемического рас-
пространения болезни, когда в популяции существу-
ет достаточно большая доля иммунных лиц. точка, в 
которой доля восприимчивых лиц ниже порога, не-
обходимого для передачи инфекции, называется по-
рогом популяционного иммунитета [5]. порог попу-
ляционного иммунитета зависит от базового репро-
дуктивного числа (R0). в своей простейшей форме 

were no significant gender differences in the degree of seroprevalence with a positive result registered in 16.6 % of 
women and 16.5 % of men. A high level of humoral immunity to SARS-CoV-2 was established in individuals aged 1–17 
against the background of low incidence rates, which may indicate the dominance of asymptomatic forms of the disease 
in this age group. The highest level of seropositivity was found in preschool children (33.6 %), students (29.3 %), em-
ployees (17.3 %), and education professionals (15.3 %).

Key words: COVID-19, population immunity, antibody IgG, Rostov Region.
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популяционный иммунитет начинает действовать, 
когда доля лиц, обладающих иммунитетом к пато-
гену, пересечет (1–1/R0). на R0 влияют многочис-
ленные биологические, социально-поведенческие и 
экологические факторы. часть этих факторов (ин-
фекциозность возбудителя и ее продолжительность, 
механизм передачи возбудителя) являются биологи-
ческими константами, другие могут изменяться, на-
пример плотность населения, социальная организа-
ция, возрастная структура, климатические условия, 
что может привести к искажению прогнозов и требу-
ет обоснованной интерпретации [6]. 

в период распространения SARS-CoV-2 раз-
личными исследователями базовое репродуктивное 
число вируса оценивалось в диапазоне от 2 до 6. при 
R0, равном 3 для SARS-CoV-2, порог популяционно-
го иммунитета составляет приблизительно 67 % [7]. 
поскольку SARS-CoV-2 является новым патогеном, 
многие аспекты его передачи от человека к человеку 
и развития инфекционного процесса недостаточно 
охарактеризованы. необходим систематизирован-
ный серологический мониторинг, результаты кото-
рого могут составлять основу для эпидемиологиче-
ского прогноза, а также для разработки стратегии 
специфической профилактики.

целью настоящего исследования являлось изу-
чение специфического гуморального иммунного от-
вета и оценка уровня популяционного иммунитета 
к вирусу SARS-CoV-2 среди населения ростовской 
области.

материалы и методы

работа проводилась в рамках первого этапа 
широкомасштабного проекта роспотребнадзора по 
оценке популяционного иммунитета к SARS-CoV-2 
у населения российской Федерации, разработанного 
при участии Фбун «нии эпидемиологии и микро-
биологии им. пастера» с учетом протокола, рекомен-
дованного воз. исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Фбун «нии эпидемиологии и 
микробиологии имени пастера». перед началом ис-
следования все участники или их юридические пред-
ставители ознакомились с целью, методикой иссле-
дования и подписали информированное согласие.

отбор волонтеров для исследования проводили 
методом анкетирования и рандомизации путем слу-
чайной выборки. критерием исключения являлась 
активная инфекция COVID-19 в момент анкетирова-
ния. объем выборки определяли по методике, пред-
ложенной R.G. Newcombe в 1998 г. [8] и применен-
ной при исследовании популяционного иммунитета в 
рамках настоящей программы роспотребнадзора [9].

в исследовании приняли участие 3048 чело-
век. волонтеры распределены по семи возрастным 
группам: от 1 года до 17 лет (n=404), от 18 до 29 
лет (n=394), от 30 до 39 лет (n=453), от 40 до 49 лет 
(n=512), от 50 до 59 лет (n=440), от 60 до 69 лет 
(n=453), 70 лет и старше (n=392). 

когорта волонтеров включала 899 мужчин и 
2149 женщин. соотношение мужчин и женщин со-
ставило 29,5 и 70,5 % соответственно, т.е. участие 
женщин в исследовании было в 2,3 раза активнее. 

доля переболевших COVID-19 с диагнозом, 
установленным в лечебно-профилактическом учреж-
дении, составила 0,8 % (25 человек), а доля волонте-
ров, имевших признаки орз в день обследования, – 
0,7 % (21 человек).

взятие крови осуществляли из локтевой вены 
в количестве 3 мл. исследование сывороток крови 
проводили с использованием набора реагентов для 
анализа сыворотки или плазмы крови человека на 
наличие специфических иммуноглобулинов клас-
са G к нуклеокапсиду вируса SARS-CoV-2 мето-
дом иммуноферментного анализа (набор реагентов 
«иФа анти-SARS-CoV-2 IgG» производства Фбун 
«государственный научный центр прикладной ми-
кробиологии и биотехнологии») в соответствии с 
инструкцией разработчика. 

статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы Excel и сайта www.medstatistic.ru. 
номинальные данные описывали с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. сравнение 
номинальных данных проводили при помощи кри-
терия χ2 пирсона. значение критерия χ2 сравнивали 
с критическими значениями для соответствующего 
числа степеней свободы. в том случае, если полу-
ченное значение критерия χ2 превышало критиче-
ское, делали вывод о наличии статистической взаи-
мосвязи. корреляционную зависимость оценивали 
методом ранговой корреляции спирмена. для оцен-
ки достоверности различий показателей использова-
ли уровень вероятности р<0,05.

результаты и обсуждение

проведенное исследование серопревалентности 
к SARS-CoV-2 жителей ростовской области показа-
ло, что точечная оценка доли лиц, положительных на 
IgG к новому коронавирусу, рассчитанная по иссле-
дуемой выборке, составила (16,5±0,67) % (табл. 1), 
доля серопозитивных лиц в генеральной совокупно-
сти находится в пределах от 13,9 до 19,1 % (р<0,05).

следует отметить, что наиболее высокая доля 
положительных результатов отмечена среди лиц в 
возрасте от 1 года до 17 лет – (30,7±4,5) %. причем 
практически во всех административных территори-
ях, участвовавших в исследовании, уровень поло-
жительных проб в этой возрастной категории зна-
чительно превышал средний по муниципальному 
образованию (рисунок). так, в г. волгодонске в этой 
возрастной категории населения зарегистрирован 
положительный результат в (33,3±5,8) % случаев, в 
г. каменске-Шахтинском – в (34,1±7,1) %, г. ростове-
на-дону – (31,8±3,5) %, г. Шахты – (25±6,3) %, 
г. таганроге – (19,4±4,8) %. 

в связи с существенным отличием числа поло-
жительных проб среди детей от других возрастных 
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категорий мы разделили эту группу на три подгруп-
пы: 1–6 лет, 7–13 лет, 14–17 лет. как следует из пред-
ставленных данных, наибольший уровень серопози-
тивности выявлен среди детей в возрасте 1–6 и 7–13 
лет. достоверной разницы в доле серопозитивных 
проб среди детей, посещающих дошкольные учреж-
дения, и неорганизованных детей не обнаружено 
(p>0,05), что может быть связано с соблюдением ре-
жима самоизоляции 90,6 % детей в возрасте от 1 года 
до 6 лет на момент проведения исследования. в то 
же время доля пцр-положительных на SARS-CoV-2 
лиц в возрасте 1–17 лет на 23.06.2020 составляла око-
ло 7 %. выявление высокого процента серопозитив-
ных проб среди детей может быть обусловлено либо 
бессимптомным носительством и, как следствие, от-
сутствием обращений в медицинские организации 
и обследования методом пцр, либо возможностью 
перекрестных реакций с другими коронавирусами. 
данный факт, несомненно, требует дальнейшего 
изучения. 

доля IgG-положительных образцов у лиц стар-

ше 70 лет наиболее низкая по сравнению с осталь-
ными возрастными группами – (12,5±3,3) %, что 
в совокупности с высокой частотой хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой системы у этой 
группы населения и повышенным риском развития 
тяжелого течения коронавирусной болезни свиде-
тельствует о необходимости организации и прове-
дения систематической специфической и неспеци-
фической профилактики COVID-19 среди пожилого 
населения.

достоверных гендерных различий в уровне се-
ропревалентности не установлено, положительный 
результат зарегистрирован у (16,5±0,8) % (355 из 
2149) обследованных женщин и (16,6±1,24) % (149 
из 899) мужчин (p>0,05). при анализе результатов 
исследования среди разных социальных и профес-
сиональных групп установлено, что наибольший 
уровень серопозитивности выявлен среди дошколь-
ников – (33,6±4,4) %, учащихся – (29,3±2,5) %, слу-
жащих – (17,3±1,5) %, работников образования – 
(15,3±2,2) % (табл. 2). среди остальных профессио-

Таблица 1 / Table 1

серопревалентность населения ростовской области к SARS-CoV-2
Seroprevalence of the population in the Rostov Region to SARS-CoV-2

возраст, годы
Age, years

количество исследованных проб
The number of examined samples

из них IgG+ к SARS-CoV-2
Of these, IgG+ to SARS-CoV-2

количество исследованных проб
The number of examined samples

абс.
abs. %, M±m

1–17 404 124 30,7±4,5

в том числе
including

1–6 105 38 36,2±9,2

7–13 198 66 33,3±6,6

14–17 101 20 19,8±7,8

18–29 394 53 13,5±3,4

30–39 453 58 12,8±3,1

40–49 512 82 16,0±3,2

50–59 440 64 14,5±3,3

60–69 453 74 16,3±3,4

≥70 392 49 12,5±3,3

Всего 
Total 3048 504 16,5±1,3

серопревалентность в разных возраст-
ных группах населения городских окру-
гов ростовской области к SARS-CoV-2

Seroprevalence in different age groups 
of the population of urban districts in the 
Rostov Region to SARS-CoV-2
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нальных групп доля положительных проб составля-
ла от (11,5±2,3) % до (18,2±5,2) %. обращает на себя 
внимание факт относительно невысокого числа се-
ропозитивных лиц среди медицинских работников – 
(12,5±1,7) %, несмотря на высокий риск контакта с 
носителями вируса и больными COVID-19, что мо-
жет быть обусловлено достаточным уровнем подго-
товки по вопросам соблюдения требований биологи-
ческой безопасности в медицинских организациях. 

при анкетировании волонтеры указывали ин-
формацию о соблюдении режима самоизоляции в 
связи с распространением новой коронавирусной 
инфекции. статистически достоверных отличий в 
показателях серопревалентности среди лиц в воз-
расте старше 18 лет, находящихся на самоизоляции 
и продолжающих работать, не установлено. в ука-
занных группах выявлено (14,8±1,2) % (139 из 939) 
и (13,9±0,8) % (241 из 1705) положительных проб со-
ответственно (p>0,05).

в программе по оценке популяционного им-
мунитета приняли участие жители пяти городских 
округов ростовской области, численность населения 
которых составляет 44,6 % от общего числа жителей 
области (табл. 3). при выборе городов ростовской 
области для проведения исследования учитывали 
не только численность и плотность населения, но и 
площадь городских округов, наличие крупных пред-

приятий, логистические связи с кавказом, югом и 
центром россии, миграцию из других регионов стра-
ны и населенных пунктов области.

по административным территориям области 
наибольшая доля положительных проб выявлена 
в волгодонске, наименьшая – в таганроге, что со-
ответствует наименьшему, из числа включенных в 
исследование административных территорий обла-
сти, уровню заболеваемости (69,17 на 100 тыс. на-
селения). в связи с этим оценивали соотношение 
заболеваемости и серопозитивности в крупнейших 
населенных пунктах ростовской области. расчет 
провели по методу ранговой корреляции спирмена. 
рассчитанный коэффициент ранговой корреляции 
составил 0,1, пороговое значение равно 2,4. таким 
образом, корреляционная связь между сравниваемы-
ми показателями заболеваемости и серопревалентно-
сти не доказана. вместе с тем следует подчеркнуть, 
что объем сравниваемых данных невелик и не дает 
оснований для достоверного вывода.

распределение серопревалентности по возраст-
ным группам в сравниваемых городах в целом соот-
ветствует среднеобластному уровню (табл. 3) с не-
которыми особенностями. так, наименьший уровень 
сероконверсии среди детей отмечен в таганроге и 
Шахтах. в возрастных группах 30–39, 40–49 и 50–59 
лет наибольшая доля серопревалентных лиц прихо-

Таблица 2 / Table 2

серопревалентность к SARS-CoV-2 в разных профессиональных и социальных группах населения
Seroprevalence to SARS-CoV-2 across different occupational and social groups

группа
Group

количество исследованных проб
The number of examined samples

из них IgG+ к SARS-CoV-2
Of these, IgG+ to SARS-CoV-2

абс.
abs. %, M±m

служащие
Office workers 631 109 17,3±1,5

пенсионеры
Retirees 501 63 12,6±1,5

медицинские работники
Medical personnel 360 45 12,5±1,7

работники образования
Education professionals 268 41 15,3±2,2

безработные
Unemployed 212 29 13,7±2,4

ип и самозанятые
Businessmen 212 28 13,2 ± 2,3

рабочие производств
Factory workers 200 23 11,5±2,3

работники торговли
Tradesmen 110 16 14,5±3,4

работники сферы услуг 
Service employees 65 8 12,3±4,1

учащиеся
Students 321 94 29,3±2,5

дошкольники
Preschool children 113 38 33,6±4,4

прочие
Other 55 10 18,2±5,2
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дится на волгодонск, который по этому показателю 
лидирует и в целом по области. на данном этапе 
сложно дать объяснение полученным результатам. 
вероятно, потребуются дополнительные исследова-
ния эпидемиологической и экологической направ-
ленности.

важное значение на результаты формирования 
коллективного иммунитета и важнейшего его фак-
тора – сероконверсии – может оказать социальный 
и/или профессиональный фактор; и это не только 
лица пожилого и старческого возраста, но и работ-
ники здравоохранения, социальных служб, торгов-
ли, имеющие высокий риск контакта с потенци-
альными носителями вируcа SARS-CoV-2 [10, 11]. 
исследование серопревалентности в различных 
социально-профессиональных группах показало не-
однозначные результаты (табл. 2).

из числа волонтеров 136 лиц имели контакт с 
больными COVID-19, при этом 31 из них были серо-
позитивными, что составляет (22,8±3,6) %. выявлены 
статистически достоверные отличия по сравнению с 
группой лиц, не имевших контакта с больными, в ко-
торой доля положительных результатов на антитела 
IgG к SARS-CoV-2 составила (16,2±0,7) % (p<0,05). 

как уже отмечено выше, наибольшая доля серо-
превалентных лиц относится к группам дошкольни-
ков и учащихся. уровень сероконверсии среди меди-
цинских работников, напротив, не показал сколько-
нибудь значимого роста, зато среди работников об-
разования отмечен достоверный рост доли серопо-
ложительных лиц по сравнению с медицинскими ра-
ботниками (p<0,05). низкая доля серопревалентных 
лиц среди пенсионеров, вероятно, связана с меньшей 
мобильностью этой группы и сопутствующей этому 
меньшей вероятностью контакта с вирусом.

согласно данным литературы, значительная 
часть случаев заражения COVID-19 протекает бес-
симптомно [12], в то же время противоречивы данные 
о роли гуморального иммунитета при новой корона-
вирусной инфекции и его продолжительности. в свя-

зи с этим проведен анализ результатов исследования 
на антитела IgG к SARS-CoV-2 у лиц, переболевших 
или имевших контакт с больными COVID-19. 

среди волонтеров число лиц, переболевших 
COVID-19 с диагнозом, установленным в медицин-
ских организациях, составило 25 человек (0,8 %), 
в том числе у 18 пациентов (0,6 %) наличие SARS-
CoV-2 лабораторно подтверждено. антитела к коро-
навирусу выявлены у (40,0±9,7) % лиц, перенесших 
в анамнезе COVID-19, и у (38,9±11,5) % в группе 
лиц с положительными результатами пцр. следует 
отметить, что наиболее высокие показатели анти-
тельного ответа (индекс позитивности – от 3,1 до 
5,2) выявлены у волонтеров с пневмонией в анамне-
зе (3 волонтера). эти данные требуют дальнейшего 
изучения в связи с небольшим объемом выборки, од-
нако согласуются с данными других исследований, 
свидетельствующих о зависимости иммунного отве-
та от тяжести клинических проявлений новой коро-
навирусной инфекции [10]. 

основная часть волонтеров (83,5 %) на момент 
исследования не имела признаков орз, и доля серо-
превалентных лиц среди них не отличалась от сред-
ней величины по всей популяции – (16,5±0,7) % и 
(16,5±1,3) % соответственно. в то же время среди во-
лонтеров с признаками орз доля серопревалентных 
лиц составила (23,8±9,2) % (5 из 21), однако в связи с 
малой выборкой не представляется возможным гово-
рить о статистически достоверных различиях.

для оценки распространенности бессимптом-
ных форм в группе серопревалентных волонтеров 
вычисляли долю лиц, у которых отсутствовал в анам-
незе диагноз COVID-19 или положительный пцр-
результат на SARS-CoV-2 и признаки орз на момент 
исследования (табл. 4). у жителей ростовской об-
ласти этот показатель составил (97,2±1,4) % (490 из 
504), равномерно распределяясь по всем возрастным 
группам.

полученные данные свидетельствуют о нача-
ле формирования популяционного иммунитета к 

Таблица 3 / Table 3

Заболеваемость COVID-19 в городских округах ростовской области
Incidence of COVID-19 in urban districts of the Rostov Region

территория
Territory

количество лабораторно 
подтвержденных случаев 
COVID-19 (на 23.06.2020)
The number of COVID-19 

cases confirmed by laboratory 
testing (as of June 23, 2020)

численность населения  
(на 01.01.2020)
Population size  

(as of January 01, 2020)

интенсивный показатель 
заболеваемости  

(на 23.06.2020), 0/0000
Incidence  

(as of June 23, 2020), 0/0000 

количество  
исследованных 

сывороток
The number  

of examined sera

серопрева-
лентность  
(M±m), % 

Seropreva lence 
(M±m), %

ростов-на-дону
Rostov-on-Don 2836 1 133 307 250,24 1327 16,1±1,0

волгодонск
Volgodonsk 139 171 952 80,84 514 21,4±1,8

каменск-Шахтинский
Kamensk-Shakhtinsky 174 88 319 197,01 328 18,3±2,1

таганрог
Taganrog 172 248 664 69,17 525 12,2±1,4

Шахты
Shakhty 469 231 646 202,46 354 15,5±1,9
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SARS-CoV-2 среди жителей ростовской области, 
однако установленный уровень популяционного им-
мунитета (16,5 %, данные на июнь 2020 г.) не спосо-
бен оказать существенного влияния на динамику и 
интенсивность эпидемического процесса COVID-19 
в ростовской области, что обусловливает необхо-
димость организации и проведения специфической 
профилактики новой коронавирусной инфекции сре-
ди населения. высокий уровень гуморального им-
мунитета к SARS-CoV-2 на фоне низких показателей 
заболеваемости у лиц в возрасте от 1 года до 17 лет 
может свидетельствовать о доминировании бессим-
птомных форм болезни среди данной возрастной 
группы.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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доля лиц с бессимптомным течением инфекции из общего числа серопозитивных жителей разных возрастных групп ростовской области
The proportion of people with asymptomatic infection from the total number of seropositive volunteers of different age groups of the Rostov Region

возрастная группа, лет
Age group, years

число серопозитивных  
волонтеров

Number of seropositive  
volunteers

число серопозитивных волонтеров  
с бессимптомным течением
The number of asymptomatic  

seropositive volunteers

доля серопозитивных волонтеров  
с бессимптомным течением, %, M±m

The proportion of asymptomatic  
seropositive volunteers,%, M ± m

1–17 124 123 99,2±0,8
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30–39 58 57 98,3±1,7

40–49 82 77 93,9±2,6
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≥70 49 48 98,0±2,0

Всего 
Total 504 490 97,2±0,7
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с.р. раичич1, с.а. сабурова1, а.а. Шабейкин2, е.Г. симонова3 

оценка Ситуации по СиБирСкой яЗве на оСнове ранжирования территорий  
по Степени риСка

1ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии», Москва, Российская Федерация;  
2ФГБНУ ФНЦ «Всероссийский научно-исследовательский институт экспериментальной ветеринарии им. К.И. Скрябина  
и Я.Р. Коваленко» РАН, Москва, Российская Федерация; 3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский  

университет им. И.М. Сеченова», Москва, Российская Федерация

цель исследования состояла в разработке унифицированного подхода к комплексной оценке риска ослож-
нения ситуации по сибирской язве на основе ранжирования территорий по эпидемиологически значимым фак-
торам. материалы и методы. для комплексной оценки возможности осложнения ситуации использованы ста-
тистические принципы ранжирования оцениваемых показателей, в качестве которых рассматривались наличие 
и активность почвенных очагов сибирской язвы, преобладающие типы почв и их основные характеристики, а 
также социальные факторы риска, связанные с особенностями животноводства и возможностью инфицирова-
ния населения. предложенная оценочная методика апробирована в масштабах страны, а ее содержание и ре-
зультаты продемонстрированы в данной статье на примере приволжского федерального округа. материалами 
исследования послужили федеральные и региональные кадастры стационарно неблагополучных по сибирской 
язве пунктов, атлас и карты почв, данные статистического учета и отчетности россельхознадзора, росреестра и 
роспотребнадзора. результаты и обсуждение. установлено, что во всех субъектах округа присутствуют потен-
циальные риски осложнения ситуации, связанные с наличием почвенных очагов. по сумме рангов наибольшее 
потенциальное неблагополучие отмечается в ряде республик и областей поволжья. вместе с тем реальная опас-
ность обусловлена преимущественно социальными факторами, к которым отнесены особенности животновод-
ства, а также степень восприимчивости населения. максимальные риски в настоящее время выявлены на терри-
ториях республик башкортостан и татарстан, а также в саратовской области. проведенное исследование направ-
лено на повышение эффективности эпидемиологического надзора за сибирской язвой на территории российской 
Федерации, а предложенная методология может использоваться на всех уровнях надзора. 

Ключевые слова: сибирская язва, стационарно неблагополучный пункт, факторы риска, ранжирование терри-
торий, эпидемиологический надзор. 
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Abstract. The aim of the study was to develop a unified approach to a comprehensive risk assessment of the an-
thrax situation deterioration based on the ranking of territories by epidemiologically significant factors. Materials and  
methods. For a comprehensive risk assessment of the situation complication, the statistical principles of ranking of the 
estimated indicators were used. These indicators comprise the presence and activity of soil foci of anthrax, the prevailing 
soil types and their main characteristics, as well as social risk factors associated with the peculiarities of animal husband-
ry and the possibility of infection of the population. The proposed assessment method has been tested on a national scale, 
and its content and results are described in this paper by the example of the Volga Federal District. The materials of the 
study were federal and regional cadastres of stationary hazardous as regards anthrax areas, an atlas and maps of soils, data 
of statistical accounting and reporting of Federal Service for Veterinary and Phytosanitary Surveillance, Federal Service 
for State Registration, Cadastre and Cartography and Rospotrebnadzor. Results and discussion. It has been established 
that in all constituent entities of the district there are potential risks of the situation deterioration that are associated with 
the presence of soil foci. In terms of the sum of ranks, the greatest potential disadvantage is noted in a number of repub-
lics and regions of the Volga Region. At the same time, the real danger is mainly due to social factors, which include the 
characteristics of animal husbandry, as well as the degree of susceptibility of the population. The maximum risks are 
currently identified in the territories of the republics of Bashkortostan and Tatarstan, as well as in the Saratov Region. 
The study is aimed at improving the efficiency of anthrax epidemiological surveillance in the Russian Federation, and 
the proposed methodology can be used at all levels of surveillance.

Key words: anthrax, stationary hazardous as regards anthrax areas, risk factors, ranking of territories, surveillance.
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сибирская язва была и остается инфекцией, 
актуальной для российской Федерации, что обу-
словлено широким распространением почвенных 
очагов, занимающих практически четверть терри-
тории страны [1, 2]. последняя крупная вспыш-
ка сибирской язвы на ямале продемонстрировала 
возможность длительного сохранения возбудителя 
в почве, о чем было известно и ранее, а также важ-
ность оценки эпизоотологических и эпидемиологи-
ческих рисков [3, 4]. в связи с этим идентификация 
и комплексная оценка данных рисков с учетом со-
временной ситуации по сибирской язве, а также ме-
няющихся природно-климатических и социально-
экономических условий приобретает особую зна-
чимость [5]. принимая во внимание особенности 
российской Федерации (протяженность территории, 
различия природных условий для развития живот-
новодства и др.), весьма важно соблюсти единые 
принципы ранжирования рисков, представленные 
в статье, для дальнейшей разработки адекватной 
стратегии и тактики профилактики сибирской язвы 
на конкретных территориях. следует отметить, что 
ранжирование традиционно применяется в эпидеми-
ологических исследованиях, однако чаще всего оно 
нацелено на выявление территорий с различной ин-
тенсивностью эпидемического процесса. в качестве 
ранжируемых показателей, как правило, использу-
ются заболеваемость населения [6] либо маркеры 
скрыто протекающего эпидемического, а для зооно-
зов – эпизоотичеcкого процесса [7]. между тем риск-
ориентированный надзор предполагает возможность 
анализа и оценки эпидемиологических рисков даже 
в отсутствие заболеваемости населения [8].

материалы и методы

в основу оценки риска осложнения эпизоотиче-
ской и эпидемиологической ситуации по сибирской 
язве положено поэтапное ранжирование территорий 
в зависимости от действия комплекса факторов и их 
динамического изменения. 

Первый этап заключался в выявлении и ран-
жировании территорий российской Федерации по 
наличию и активности почвенных очагов сибир-
ской язвы (стационарно неблагополучных пунктов – 
снп, а также моровых полей), представляющих 
собой постоянный резервуар возбудителя в приро-
де, а потому рассматриваемых вместе с природно-
климатическими условиями как потенциальные ри-
ски возможного осложнения ситуации. 

в качестве критериев на данном этапе оценива-
лись следующие показатели: 

- количество и удельный вес неблагополучных 
по сибирской язве субъектов в разрезе федеральных 
округов;

- общее количество снп, расположенных на 
анализируемых территориях, и их плотность; 

- число снп, проявивших активность в ххI в. 
(рейтинг активности);

- доля «новых», периодически и активно реци-
дивирующих снп. 

материалами на данном этапе исследования 
служили данные федерального и региональных 
(субъектовых) кадастров снп по сибирской язве, в 
т.ч. с учетом актуализации, проведенной совмест-
но с управлениями роспотребнадзора по субъектам 
пФо.

Второй этап был связан с изучением природно-
климатических, прежде всего почвенных, условий, 
способствующих сохранению активности почвен-
ных очагов. проведено ранжирование территорий 
по типу преобладающих почв и их характеристи-
кам (максимальная теплообеспеченность – то и 
средняя мощность гумусового горизонта – мгг). 
в качестве материалов использован атлас почв 
российской Федерации (2012), содержащий карты 
почв приволжского федерального округа (пФо) 
(https://soilatlas.ru).

Третий этап включал оценку и ранжирование 
социальных рисков, что далеко не всегда принима-
ется во внимание в исследованиях при изучении си-
биреязвенного неблагополучия. между тем именно 
социальные риски определяют реальную опасность 
осложнения эпизоотолого-эпидемиологической си-
туации по сибирской язве. среди значимых социаль-
ных рисков рассматривались особенности ведения 
хозяйственной деятельности (ее структура), числен-
ность поголовья крупного рогатого скота (крс) и 
наличие восприимчивых к возбудителю сибирской 
язвы животных, а также населения, подвергающе-
гося риску заражения. в качестве первичных мате-
риалов использованы открытые данные статисти-
ческого учета: данные о динамике численности по-
головья крс и коров в различных типах хозяйств, 
площадях сельскохозяйственных и пастбищных 
земель, а также данные о привитости крс [9–12] и 
населения из групп риска в динамике с 2001 г. (ф. 5 
роспотребнадзора).

предложенная методика ранжирования может 
использоваться на различных уровнях надзора: фе-
деральном, региональном и локальном. в настоя-
щей публикации она продемонстрирована на при-
мере пФо – региона россии, в настоящее время 
характеризующегося стремительным социально-
экономическим развитием. 

в ходе исследования использованы общеприня-
тые статистические подходы с соблюдением основ-
ных принципов ранжирования. изучаемым терри-
ториям по оцениваемым количественным (абсолют-
ным и относительным) показателям присваивались 
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ранги, начиная от 1 (минимальный ранг) до 14 (мак-
симальный ранг, соответствующий числу субъектов 
пФо). при совпадении оцениваемых показателей на 
разных территориях им присваивались средние ран-
говые места, при нулевом значении показателей – 
минимальный ранг. итоговые ранги вычислялись 
путем суммирования. общая сумма рангов прове-
рялась на совпадение с расчетной, которая, в свою 
очередь, определялась по формуле:

где N – общее количество ранжируемых значений.
обработка данных проводилась на персональ-

ном компьютере с лицензированным обеспечением 
в программе Excel.

результаты и обсуждение

исследование показало, что начиная с 1900 г. 
на территории пФо учтено 12796 снп (более 35 % 
всех снп в рФ). рейтинг неблагополучия субъектов 
пФо по числу учтенных снп, а также их плотности 
представлен в табл. 1.

максимальное число снп по сибирской язве 
(от 1000 и более) зарегистрировано в порядке убы-
вания в нижегородской области, республиках 
башкортостан и чувашия, саратовской области, 
республике татарстан и оренбургской области. при 
этом высокая плотность снп отмечена на террито-
риях республик чувашия и мордовия. вместе с тем, 
как показали проведенные ранее исследования, сте-
пень сибиреязвенного неблагополучия конкретной 
территории обусловливается не только числом и 
плотностью снп, но и их активностью, которая так-
же представлена в табл. 1. 

установлено, что с 2001 по 2019 год на терри-
тории пФо проявили активность 26 снп (18,9 % от 
активных снп по стране), расположенные в поло-
вине субъектов (50 %). максимальное число таких 
снп зарегистрировано в республике татарстан (8), 
оренбургской (6) и саратовской (4) областях. по 
3 снп проявили активность в республике баш-
кортостан и пензенской области и по 1 снп – в 
ульяновской области и республике чувашия. таким 
образом, при различных показателях количества и 
плотности снп на половине территорий пФо сохра-
няется потенциальное сибиреязвенное неблагополу-
чие. между тем следует принимать во внимание тот 
факт, что благоприятные природно-климатические 
условия и наличие рисков заражения животных и 
населения могут приводить к осложнению ситуации 
по сибирской язве даже при отсутствии или низкой 
активности снп. это наглядно подтвердила вспыш-
ка 2016 г. на ямале, территория которого в связи с 
отсутствием регистрации случаев сибирской язвы у 
людей и животных в последние десятилетия относи-
лась к благополучной.

другим важным оценочным критерием является 

процент выявления «новых» почвенных очагов, ука-
зывающих на долю вспышек болезни, исторически 
не попадавших в официальную статистику. 

на территории пФо за период в 2001 по 2019 
год зарегистрировано 8 таких снп, что составило 
20,5 % от общего числа снп, проявивших актив-
ность. наибольшее количество «новых» снп вы-
явлено в республиках татарстан и башкортостан 
(по 3 снп в каждом субъекте). на территории 
оренбургской и пензенской областей выявлено по 
одному «новому» снп. 

возникновение вспышек сибирской язвы в 
пунк тах, ранее считавшихся благополучными, впол-
не объяснимо слабостью ведения ветеринарной от-
четности в первой половине хх в., утерей архивных 
данных (особенно в военные годы), сложностью 
географической привязки эпизоотологических ин-
цидентов, происходивших на пастбищах и при пере-
гоне скота [2].

как показало исследование, большинство 
остальных снп в пФо являлись периодически ре-
цидивирующими. только один снп, расположен-
ный в с. красная кудрявка балашовского района 
саратовской области, отнесен к активно рецидиви-
рующим. он проявлял активность в 1957, 2000 и 
2006 гг. значительно повышает потенциальные ри-
ски наличие на конкретных территориях моровых 
полей. по актуализированным данным, только в 
удмуртской республике учтено одно моровое поле. 

таким образом, по результатам характеристики 
почвенных очагов сибирской язвы и сумме рангов, со-
ставившей более 50, к территориям пФо с наиболь-
шим неблагополучием в настоящее время относятся 
6 субъектов (республики татарстан, башкортостан, 
чувашия, саратовская, пензенская и оренбургская 
области). 

изучение природно-климатических факторов 
риска в очередной раз подтвердило закономерную 
приуроченность неблагополучных по сибирской 
язве субъектов к территориям с соответствующими 
почвенными условиями, способствующими длитель-
ному сохранению возбудителя. для этого субъекты 
пФо ранжированы по преобладающим типам почв, 
их теплообеспеченности (то) и мощности гумусо-
вого горизонта (мгг) (табл. 2).

суммирование рангов по изученным факторам 
показало, что наибольшая степень риска характерна 
для самарской, оренбургской и саратовской обла-
стей (более 24), а потенциальная опасность в целом 
(с учетом приведенных выше характеристик снп) – 
для республик чувашия, татарстан и башкортостан, 
а также саратовской и оренбургской областей (сум-
ма рангов от 72 до 81). таким образом, ранжирование 
территорий позволило выявить потенциально опас-
ные субъекты с точки зрения возможности осложне-
ния ситуации по сибирской язве и определить прио-
ритетные территории с точки зрения организации 
и проведения эффективных контрольно-надзорных 
мероприятий.
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на следующем этапе исследования изучены со-
циальные условия, определяющие реальные риски 
осложнения ситуации, к которым отнесены особен-
ности хозяйственной деятельности, прежде всего 
животноводческой, а также степень восприимчиво-
сти животных и населения. в проведенных ранее 
исследованиях показано, что основным источником 
инфицирования возбудителем сибирской язвы для 
человека является крс [8, 13]. изучение структуры 
животноводства в российской Федерации в динами-
ке показало, что по сравнению с концом прошлого 
века общее поголовье крс в россии значительно 
сократилось. однако с учетом стратегии развития 
сельского хозяйства в последние годы на этом фоне 
отмечается тенденция к росту поголовья крс, нахо-
дящегося в частном владении. 

в 2006–2016 гг. поголовье крс и коров в госу-
дарственных сельскохозяйственных организациях и 
хозяйствах населения в целом по стране снизилось 

на 20–30 %. при этом оно в 1,6 и 2 раза соответ-
ственно выросло в крестьянско-фермерских хозяй-
ствах (кФх) и у индивидуальных предпринимате-
лей. в результате в настоящее время более половины 
поголовья крс и коров (55 и 58 % соответственно) 
выращиваются населением и частными предприни-
мателями. именно эти категории населения сегодня 
следует рассматривать в качестве групп риска.

в структуре животноводческих хозяйств макси-
мальная доля поголовья, находящегося в хозяйствах 
населения и мелких кФх, приходится на регион 
северного кавказа, а также на пФо (более 70 %). 
вместе с тем распределение интенсивности скотовод-
ства в частном секторе значительно варьирует в за-
висимости от природно-климатических и социально-
экономических условий. так, в пФо максимальная 
доля кФх и хозяйств населения, занимающихся раз-
ведением крс, приходится на саратовскую область, 
республику башкортостан, чувашскую республику, 

Таблица 1 / Table 1

рейтинг субъектов Приволжского федерального округа по числу, плотности и активности учтенных почвенных очагов сибирской язвы
Rating of the entities of the Volga Federal District (VFD) by the number, density and activity of recorded soil foci of anthrax

субъекты пФо
VFD entities

число снп, 
всего

Number of  
stationary  

hazardous areas 
(SHA), total

плотность снп
SHA density

число активных 
снп

Number of active 
SHAs

в том числе
Including

наличие  
моровых  

полей
Existence  

of pestilent 
fields

сумма 
рангов
Rating 
sum

«новых»
“new”

активно 
рецидивирующих
actively persisting

абс.
abs.

ранг
rating

на тыс. км2

per thousand km2
ранг
rating

абс.
abs.

ранг
rating

абс.
abs.

ранг
rating

абс.
abs.

ранг
rating

абс.
abs.

ранг
rating

пермский край
Perm Territory 157 1 0,01 1 0 4 0 5,5 0 7 0 7 25,5

удмуртская республика
Udmurt Republic 324 2 0,8 3 0 4 0 5,5 0 7 1 14 35,5

республика марий эл
Mari El Republic 464 3 2 11 0 4 0 5,5 0 7 0 7 37,5

самарская область
Samara Region 477 4 0,9 5 0 4 0 5,5 0 7 0 7 32,5

ульяновская область
Ulyanovsk Region 668 5 1,8 10 1 8,5 0 5,5 0 7 0 7 43

республика мордовия
Republic of Mordovia 694 6 2,6 13 0 4 0 5,5 0 7 0 7 42,5

пензенская область
Penza Region 768 7 1,8 9 3 10,5 1 11,5 0 7 0 7 52

кировская область
Kirov region 1022 8 0,8 2 0 4 0 5,5 0 7 0 7 33,5

оренбургская область
Orenburg Region 1063 9 0,9 4 6 13 1 11,5 0 7 0 7 51,5

республика татарстан
Republic of Tatarstan 1205 10 1,8 8 8 14 3 13,5 0 7 0 7 59,5

саратовская область
Saratov Region 1213 11 1,2 7 4 12 0 5,5 1 14 0 7 56,5

республика чувашия
Chuvash Republic 1249 12 6,8 14 1 8,5 0 5,5 0 7 0 7 54

республика  
башкортостан
Republic of Bashkortostan

1588 13 1,1 6 3 10,5 3 13,5 0 7 0 7 57

нижегородская область
Nizhny Novgorod Region 1904 14 2,5 12 0 4 0 5,5 0 7 0 7 49,5

Итого (суммы)
Total (sums) 12796 105 105 26 105 105 105 105 630
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а также самарскую, оренбургскую, пензенскую и 
ульяновскую области (рис. 1).

по данным росстата, среди животноводческих 
субъектов не только пФо, но и россии в целом 
регионами-лидерами по поголовью крс в 2018 г. 
являлись республика башкортостан (1052,3 тыс. го-
лов) и республика татарстан (1014,4 тыс. голов), а 
также оренбургская область. на данных территори-
ях самая высокая доля крс, содержащегося в част-
ных хозяйствах.

при определении рисков, связанных с живот-
новодческой деятельностью, представляло интерес 
изучение площадей земель, используемых для выпа-
са скота, который осуществляется преимущественно 
частными владельцами. крупные животноводческие 
фермы в настоящее время используют иные прогрес-
сивные безвыпасные технологии.

по данным росреестра, установлено, что общая 
площадь сельскохозяйственных угодий на 2016 г. 
в россии составляла около 198 млн га (22,4 % от 

Таблица 2 / Table 2

ранжирование субъектов Приволжского федерального округа по природным (почвенным) факторам риска
Ranking of entities of the Volga Federal District by natural (soil) risk factors

субъекты пФо
VFD entities

преобладающие типы почв
Prevailing types of soils

макс. то, °с
Max. heat  

provision, °с

ранг
Rating

средняя мгг, см
Mean humus layer 

thickness, cm

ранг
Rating

сумма рангов
Rating sum

саратовская область
Saratov Region

обыкновенно-черноземный
Chernozemic soil 2725 14 70 10,5 24,5

оренбургская область
Orenburg Region

Южно-черноземный, 
выщелоченно-черноземный

Southern chernozemic, 
leached-chernozemic soil

2675 13 80 13 26

самарская область
Samara Region

Южно-черноземный, 
обыкновенно-черноземный, 
выщелоченно-черноземный

Southern chernozemic, 
chernozemic soil, 

leached-chernozemic soil

2625 12 110 14 26

пензенская область
Penza Region

выщелоченно-черноземный, 
серо-лесной

Leached-chernozemic soil,  
gray forest soil

2325 10 55 7 17

республика мордовия
Republic of Mordovia

выщелоченно-черноземный, 
серо-лесной, 

дерново-подзолистый
Leached-chernozemic soil,  

gray forest soil,  
sod-podzolic

2325 10 51 6 16

ульяновская область
Ulyanovsk Region

выщелоченно-черноземный, 
лугово-черноземный
Leached-chernozemic,  
meadow-chernozemic

2325 10 67 8 18

чувашская республика
Chuvash Republic

выщелоченно-черноземный, 
карбонатно-черноземный (литогенный)

Leached-chernozemic,  
carbonate chernozemic (lithogenic)

2275 7,5 70 10,5 18

республика татарстан
Republic of Tatarstan

выщелоченно-черноземный, 
карбонатно-черноземный (литогенный)

Leached-chernozemic,  
carbonate chernozemic (lithogenic)

2275 7,5 70 10,5 18

нижегородская область
Nizhny Novgorod Region

дерново-подзолистый, 
серо-лесной

Sod-podzolic, gray forest soil
2250 6 16 3,5 9,5

республика  
башкортостан
Republic of Bashkortostan

выщелоченно-черноземный, 
карбонатно-черноземный (литогенный)

Leached-chernozemic,  
carbonate chernozemic (lithogenic)

2150 5 70 10,5 15,5

удмуртская республика
Udmurt Republic

серо-лесной
Gray forest soil 2075 4 20 5 9

кировская область
Kirov Region

дерново-подзолистый
Sod-podzolic soil 1950 2,5 9 1,5 4

республика марий эл
Mari El Republic

дерново-подзолистый, 
серо-лесной

Sod-podzolic soil,  
gray forest soil

1950 2,5 16 3,5 6

пермский край
Perm Territory

дерново-подзолистый
Sod-podzolic soil 1775 1 9 1,5 2,5
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общего земельного фонда), из них около 29 % ис-
пользовались как пастбища. при этом большая часть 
сельхозугодий приходилась на пФо, здесь площадь 
пастбищ занимала третье место в россии (после 
сФо и ЮФо).

анализ размеров земельных площадей, исполь-
зуемых для ведения сельского хозяйства, в т.ч. живот-
новодства, показал, что в первую пятерку рейтинга 
входят оренбургская, саратовская, самарская обла-
сти, а также республики башкортостан и татарстан. 
причем максимальная доля земель, используемых 
непосредственно под пастбища, приходится именно 
на эти территории.

сибиреязвенное благополучие на конкретной 
территории также определяет невосприимчивость 
к возбудителю животных и людей. специфика су-
ществующего статистического учета и отчетности, 
к сожалению, не позволяет оперативно оценивать 
степень специфической защиты (привитость) эпи-
демиологически значимых групп населения и жи-
вотных. речь идет о привитости животных, прежде 
всего крс, находящихся в частной собственности 
(мелкие крестьянско-фермерские хозяйства, индиви-
дуальные предприниматели и хозяйства населения), 
а также привитости самого населения, чья профес-
сиональная деятельность и в большей степени образ 
жизни связаны с животноводством. в связи с этим 
приходится ориентироваться на данные официаль-
ной отчетности. разумеется, эти данные следует 
сопоставлять с динамикой численности частных хо-
зяйств, а также размера содержащегося в них пого-
ловья сельскохозяйственных животных.

особенности структуры заболеваемости жи-
вотных сибирской язвой требуют уделять особое 
внимание выполнению планов профилактической 
вакцинации крс. проведенный анализ официаль-
ной отчетности показал, что за изученный период, 
с 2005 по 2016 год, план прививок (вакцинация и 
ревакцинация) поголовья крс в субъектах пФо вы-
полнен в среднем на 101,5 %. максимальный охват 
прививками (более 100 %) отмечен в республиках 
марий эл и мордовия, а также в саратовской об-
ласти. это может свидетельствовать как о некоррект-
ном учете животных и планировании их вакцинации, 

связанных с ростом поголовья крс, так и о вакци-
нации животных по эпизоотическим показаниям 
(при наличии активности снп). однако, несмотря 
на выполнение в последние годы, по данным отчет-
ности, плана профилактических прививок, необхо-
димо тщательно контролировать охват прививками 
сельскохозяйственных животных на стационарно 
неблагополучных территориях. особенно важным 
стало повышение вакцинной защиты животных, на-
ходящихся в личном пользовании жителей. это по-
головье в настоящее время следует рассматривать 
как основной контингент риска заражения.

приходится констатировать, что имеющую-
ся в настоящее время статистику по вакцинации и 
ревакцинации крс против сибирской язвы рассма-
тривать при определении факторов риска следует 
с осторожностью. высокие цифры привитости в 
отдельные годы не позволяют считать поголовье 
скота полностью невосприимчивым к возбудите-
лю, как и полное отсутствие вакцинации животных. 
полученные результаты свидетельствуют о наличии 
максимальных рисков в связи с привитостью крс 
в республике татарстан, пермском крае, а также в 
пензенской области.

привитость населения против сибирской язвы 
характеризуется дальнейшим уменьшением объе-
мов плановой иммунизации контингентов риска. 
установлено, что в последние годы объемы вакци-
нации против сибирской язвы в пФо по сравнению 
с 2001 г. сократились в 3 раза (с 10598 до 3082 че-
ловек в 2019 г.), что отражает общие тенденции, от-
мечаемые на территории российской Федерации. на 
территориях субъектов пФо, где зарегистрированы 
проявления активности снп по сибирской язве в 
2001–2019 гг., также отмечается снижение уровня 
вакцинации контингентов против сибирской язвы. 
так, по данным роспотребнадзора, к 2019 г. объемы 
вакцинации сократились практически во всех субъ-
ектах пФо в 4–8 раз. минимальное сокращение на-
блюдается в республике татарстан и оренбургской 
области (соответственно в 1,7 и 1,4 раза) (табл. 3). 

положительная динамика вакцинации насе-
ления против сибирской язвы отмечается только в 
пермском крае. с 2016 г. на территории пФо вак-

рис. 1. распределение поголовья крупного ро-
гатого скота по хозяйственной принадлежности 
в субъектах приволжского федерального окру-
га в 2018 г.

Fig. 1. Distribution of livestock population by 
economic affiliation in the entities of the Volga 
Federal District in 2018



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 4         Original articles

131

цинация населения против сибирской язвы осущест-
вляется во всех субъектах. по охвату прививками 
групп риска, а также динамике вакцинации и ревак-
цинации максимальные риски осложнения ситуации 
выявлены в республике мордовия, ульяновской и 
пензенской областях, а по сумме социальных фак-
торов лидерами в рейтинге неблагополучия стали 
республики башкортостан, татарстан и саратовская 
область (рис. 2).

совершенно очевидно, что существующие до 
настоящего времени риски осложнения ситуации по 
сибирской язве могут быть минимизированы за счет 
социальных факторов риска (специфическая защита 
поголовья животных, преимущественно крс, содер-
жащегося в частных хозяйствах, а также населения, 
подвергающегося рискам инфицирования и др.), а не 
за счет снятия с учета неактивных снп и неисполь-
зуемых сибиреязвенных захоронений как объектов 
биологической опасности.

завершающий этап ранжирования учитывал 
комплексное влияние рисков, определяющих возмож-
ность осложнения эпизоотоло-эпидемиологической 
ситуации по сибирской язве. согласно полученным 
результатам, максимальные риски в настоящее вре-
мя присутствуют на территориях с относительно вы-
соким рейтингом социальных рисков. 

таким образом, предложенные научно обос-
нованные подходы к ранжированию террито-
рий по степени риска осложнения эпизоотолого-
эпидемиологической ситуации по сибирской язве по-
зволяют выявить неблагополучные территориально-
административные единицы (федеральные округа, 
субъекты, районы), что способствует повышению 
эффективности надзорных и контрольных меро-

Таблица 3 / Table 3
Вакцинация против сибирской язвы населения  

в субъектах Приволжского федерального округа в 2001 и 2019 гг.
Vaccination of the population against anthrax  

in the constituent entities of the Volga Federal District in 2001 and 2019

субъекты пФо
VFD constituent entities

2001 г. 2019 г.

абс.
abs.

удельный 
вес, %
ratio, %

абс.
abs.

удельный 
вес, %
ratio, %

республика башкортостан
Republic of Bashkortostan 1867 17,6 233 7,6

республика марий эл
Mari El Republic 522 4,9 143 4,6

республика мордовия
Republic of Mordovia 2134 20,1 165 5,4

республика татарстан
Republic of Bashkortostan 1352 12,8 800 26,0

удмуртская республика
Udmurt Republic 647 6,1 37 1,2

чувашская республика
Chuvash Republic 182 1,7 40 1,3

пермский край
Perm Territory 0 - 41 1,3

кировская область
Kirov Region 504 4,8 345 11,2

нижегородская область
Nizhny Novgorod Region 337 3,2 406 13,2

оренбургская область
Orenburg Region 285 2,7 205 6,7

пензенская область
Penza Region 736 6,9 155 5,0

самарская область
Samara Region 429 4,0 174 5,6

саратовская область
Saratov Region 1170 11,0 233 7,6

ульяновская область
Ulyanovsk Region 433 4,1 105 3,4

Итого:
Total: 10598 100 3082 100

рис. 2. результаты ранжирования 
субъектов приволжского федераль-
ного округа на основе оценки по-
тенциального риска и социальных 
факторов

Fig. 2. Results of ranking the entities 
of the Volga Federal District based on 
assessment of potential risk and social 
factors
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приятий при значительной экономии имеющихся 
сил и средств. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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д.м. фролов1, н.н. Тетерятникова1, T.L.A. Bui2, и.б. Захарова1, н.П. храпова1

раЗраБотка теСта латекС-агглЮтинации для вЫявления патогеннЫх  
Буркхольдерий и его апроБация в эндемичнЫх регионах вьетнама

1ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт», Волгоград, Российская Федерация;  
2Российско-Вьетнамский Тропический научно-исследовательский и технологический центр, Ханой,  

Социалистическая Республика Вьетнам

цель работы – разработка латекс-теста для выявления возбудителя мелиоидоза, где в качестве сенситина ис-
пользовались моноклональные антитела, а также апробация лиофильно высушенного экспериментального пре-
парата на бактериальных изолятах из объектов внешней среды, собранных на территории социалистической 
республики вьетнам. материалы и методы. носителями специфических антител являлись окрашенные поли-
акролеиновые латексные частицы с активными альдегидными группами на поверхности. для контроля специ-
фичности диагностикума использовали типичные штаммы возбудителей мелиоидоза и сапа с полноценной анти-
генной структурой, а также штаммы Burkholderia thailandensis, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa и 
Pseudomonas putida. реакцию латекс-агглютинации выполняли с бактериальными взвесями 1–2·109 м.к./мл на 
пластиковых чашках петри. результаты реакции оценивали визуально на темном фоне по 4-крестовой системе 
в течение 5–8 мин. положительной считали реакцию на 3–4 креста. подозрительные на принадлежность к па-
тогенным буркхольдериям колонии из первичных посевов переносили на L-агар с полимиксином в и выращи-
вали 36 часов при температуре (37±1) °с. видовую принадлежность отобранных колоний определяли методом 
мультиплексной пцр с использованием набора реагентов «амплиген буркхольдерии группы «pseudomallei» βL 
B/D – EPh». результаты и обсуждение. с коллекционными штаммами экспериментальный препарат продемон-
стрировал высокую чувствительность, агглютинировав 97,7 % штаммов B. pseudomallei и все штаммы B. mallei, 
реакция с B. thailandensis, B. cepacia, P. aeruginos и P. putida была отрицательной. при скрининге бактериальных 
культур, изолированных из объектов внешней среды, чувствительность диагностикума составила 89,4 %. таким 
образом, использование латекс-теста на этапе первичного скрининга большого количества образцов существенно 
сокращает время выделения чистых культур возбудителей мелиоидоза и сапа и их идентификацию.

Ключевые слова: моноклональные антитела, латексные микрочастицы, патогенные буркхольдерии, реакция 
латекс-агглютинации, чувствительность, специфичность.
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D.M. Frolov1, N.N. Teteryatnikova1, T.L.A. Bui2, I.B. Zakharova1, N.P. Khrapova1

Development of a Latex Agglutination test for Detecting Pathogenic Burkholderia  
and its Approbation in the Endemic Regions of Vietnam
1Volgograd Research Anti-Plague Institute, Volgograd, Russian Federation;  
2Russian-Vietnamese Tropical Research and Technology Center, Hanoi, Vietnam

Abstract. The aim of the work was development of a monoclonal antibody-based latex agglutination test to identify 
the causative agent of melioidosis, and the approbation of a freeze-dried experimental preparation for screening of envi-
ronmental bacterial isolates in Vietnam. Materials and methods. The carriers of specific antibodies were polyacrolein 
latex particles with active aldehyde groups on the surface. Typical strains of the causative agents of melioidosis and 
glanders with a full-fledged antigenic structure, as well as the strains Burkholderia thailandensis, Burkholderia cepacia, 
Pseudomonas aeruginosa, and Pseudomonas putida were used to control the test specificity. The latex agglutination 
reaction was carried out on plastic Petri dishes with daily bacterial cultures, from which suspensions were prepared at a 
concentration of 1–2·109 m.c./ml. The results of the reaction were registered visually for 5–8 min using a 4-cross system 
against a dark background under lighting. The reaction to 3–4 crosses was recorded as positive. Colonies suspected of be-
longing to pathogenic Burkholderia from primary inoculations were transferred to L-agar with polymyxin B and grown 
for 36 hours at (37±1) °C. The species of the selected suspicious colonies was determined by multiplex PCR. Results 
and discussion. With collection strains, latex test demonstrated high sensitivity agglutinating 97.7 % of B. pseudomallei 
and all B. mallei strains. At the same time, it was negative with B. thailandensis, B. cepacia, P. aeruginos and P. putida. 
In microbiological screening of bacterial cultures isolated from environmental objects, the latex test had a diagnostic 
sensitivity of 89.4 %. Using the latex test at the stage of primary screening, it is possible to significantly reduce the time 
when processing a lot of samples received for analysis, as well as to reduce the consumption of reagents used at the sub-
sequent stages of identification.

Key words: monoclonal antibodies, latex microparticles, Burkholderia, latex agglutination test, sensitivity, specificity.
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возбудитель мелиоидоза (Burkholderia pseudo-
mallei) – грамотрицательный сапрофитный микро-
организм, который относят ко II группе патогенных 
биологических агентов (пба). его естественной 
средой обитания являются почва и стоячие водоемы 
в тропической и субтропической климатических зо-
нах. он способен вызывать инфекционное заболева-
ние у человека и животных с разнообразными кли-
ническими проявлениями: пневмонию с септицеми-
ей или без нее, а также локальные поражения кожи и 
внутренних органов [1–3].

выделяют три основных пути инфицирования 
человека: через поврежденную поверхность кожи 
или слизистые оболочки, воздушно-пылевой и али-
ментарный [4]. заболевание может протекать в ла-
тентной, острой или хронической форме. рецидивы 
инфекции случаются у 5–28 % пациентов, что, пред-
положительно, связано со способностью B. pseudo-
mallei к внутриклеточному выживанию, в том числе 
и в макрофагах [5, 6]. возможности терапии мелиои-
доза ограничены природной множественной анти-
биотикорезистентностью возбудителя, и в настоящее 
время в схему лечения входит ограниченное число 
препаратов: цефтазидим, триметаприм/сульфоме-
таксозол и карбапенемы [4].

долгое время считалось, что эндемичными тер-
риториями по мелиоидозу являются регионы Юго-
восточной азии и северная часть австралии, но в 
последние годы наблюдается явная тенденция к рас-
ширению географической зоны обитания B. pseudo-
mallei за пределы азиатско-тихоокеанского региона 
[7, 8]. все чаще регистрируют завозные случаи ме-
лиоидоза в сШа и в некоторых странах западной 
европы, что обусловлено туристическими и миграци-
онными потоками, а также торгово-экономическими 
связями [8, 9]. поэтому не исключается возмож-
ность завоза инфекции и на территорию российской 
Федерации.

также существует вероятность применения 
B. pseudomallei в качестве агента биологического 
терроризма, что признано как отечественными, так и 
зарубежными специалистами [10, 11]. степень риска 
преднамеренного использования патогена не опреде-
лена, в связи с чем значительное внимание уделяется 
вопросам эффективности, доступности и безопасно-
сти методов экспресс-обнаружения и последующей 
достоверной идентификации возбудителя мелиоидо-
за [12, 13].

этиологический агент мелиоидоза – B. pseudo-
mallei – может оказаться трудным объектом для на-
дежной идентификации. в обычных клинических ла-
бораториях быстрому обнаружению B. pseudo mallei 

препятствует отсутствие у микробиологов опыта ра-
боты с буркхольдериями, относящимися ко II груп-
пе пба. подозрительные изоляты из лабораторий 
первичного уровня необходимо направлять в центры 
индикации возбудителей инфекционных болезней 
I–II групп патогенности или референс-центр, в кото-
рых для окончательной идентификации применяют 
специально разработанные схемы с использованием 
широкого спектра диагностических методов [14]. 

в российской Федерации референс-центр по 
мониторингу за возбудителями сапа и мелиоидо-
за функционирует на базе волгоградского научно-
исследовательского противочумного института, в 
котором уже 50 лет ведутся исследовательские ра-
боты, посвященные возбудителям этих инфекцион-
ных болезней. с 2017 г., в рамках реализации рас-
поряжений правительства российской Федерации 
от 19.08.2017 № 1789-р, от 13.06.2019 № 1536-р, 
ведутся совместные с профильными учреждения-
ми социалистической республики вьетнам (срв) 
научно-исследовательские проекты, включающие 
исследование возбудителей опасных инфекционных 
болезней. это предоставляет возможность отече-
ственным специалистам более детально исследовать 
B. pseudomallei в условиях естественного обитания.

в настоящее время в перечень иммунодиагно-
стических тестов, используемых для диагностики 
опасных инфекционных болезней, стали активно 
внедряться препараты, основанные на суспензион-
ных полимерных носителях. этому способствует 
ряд причин: повышение качества синтетических но-
сителей, накопление сведений о преимуществах при-
менения моноклональных антител в качестве детек-
тирующего агента в реакции латекс-агглютинации 
(рла) по сравнению с поликлональными, доказа-
тельства успешной лиофилизации суспензионных 
частиц, нагруженных мка, без потери иммунологи-
ческой активности.

целью работы явилась разработка экспресс-
варианта диагностикума для выявления патогенных 
буркхольдерий, основанного на реакции латекс-
агглютинации, с использованием моноклональных 
антител и его апробация при исследовании проб из 
объектов окружающей среды в эндемичных регио-
нах вьетнама.

материалы и методы

для работы использовали панели моноклональ-
ных антител из коллекции лаборатории иммунодиаг-
ностики волгоградского научно-исследовательского 
противочумного института. в предыдущих исследо-
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ваниях нами определено мка к антигену 8 возбу-
дителя мелиоидоза, которое используется в качестве 
сенсетина в латекс-тесте, распознающего антиген 
клеток-мишеней [15].

носителями специфических антител являлись 
полиакролеиновые латексные частицы, окрашенные 
родамином ж, с диаметром частиц от 0,8 до 1,3 мкм 
и активными альдегидными группами на поверх-
ности (акролар к-3, произведен в институте био-
органический химии им. акад. м.м. Шемякина и 
Ю.а. овчинникова ран).

диагностический препарат готовили из 10 % ла-
тексной суспензии по модифицированной методике. 
для этого 50 мкл микрочастиц дважды отмывали цен-
трифугированием в 0,9 % растворе NaCl (рн 7,2±0,2) 
при 5000 об/мин в течение 10 мин. затем полиакро-
леин сенсибилизировали мка в количестве 100 мкг 
на 500 мкл 1 % суспензии полимера в 0,9 % растворе 
NaCl (рн 7,2±0,2), в течение 2 часов при комнатной 
температуре. далее нагруженный латекс дважды от-
мывали 1 % раствором бычьего сывороточного аль-
бумина (бса) при 5000 об/мин 10 мин. до конечной 
1 % концентрации препарат доводили раствором 
1 % бса и оставляли на 16 часов при температуре 
(4±1) °с.

для контроля специфичности диагностику-
ма использовали типичные штаммы возбудите-
лей мелиоидоза и сапа с полноценной антигенной 
структурой из коллекции волгоградского научно-
исследовательского противочумного институ-
та, а также штаммы B. thailandensis, B. cepacia, 
Pseudomonas aeruginosa и P. putida. бактериальные 
культуры высевали в бульон хоттингера с 5 % глице-
рина, рн (7,0±0,2) и инкубировали при температуре 
(37±1) °с в течение 18–24 часов. затем подросшие 
культуры переносили на агар хоттингера с 5 % глице-
рина и инкубировали в течение 24–48 часов при тем-
пературе (37±1) °с. постановку рла осуществляли с 
суточными бактериальными культурами, из которых 
готовили взвеси в концентрации 1–2·109 м.к./мл.

для тестирования использованы почвенные 
изоляты, выделенные во вьетнаме в 2019 г., видо-
вую принадлежность которых определяли методом 
мультиплексной пцр с использованием набора 
реагентов для выявления и дифференциации бурк-
хольдерий группы «pseudomallei» в формате мульти-
плексной полимеразной цепной реакции с электро-
форетической детекцией «амплиген буркхольдерии 
группы «pseudomallei» βL B/D – EPh» (Фкуз 
«волгоградский научно-исследовательский проти-
вочумный институт», россия) [16]: B. pseudomallei 
(4 штамма), B. thailandensis (72 штамма) и B. cepacia 
(27 штаммов).

днк выделяли из предварительно обеззаражен-
ной согласно му 1.3.2569-09 бактериальной суспен-
зии с применением комплекта реагентов для очист-
ки нуклеиновых кислот Gene JET Genomic DNA 
Purification Kit (Thermo Scientific, литва) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. 

реакцию латекс-агглютинации выполняли на 
пластиковых чашках петри. к бактериальным взве-
сям и отрицательному контролю (0,9 % раствор NaCl, 
рн 7,2±0,2), предварительно нанесенным на поверх-
ность чашки в виде капли, добавляли 20 мкл экс-
периментального препарата латекса в соотношении 
1:1. результаты рла учитывали визуально в течение 
5–8 мин. учет проводили по 4-крестовой системе на 
темном фоне при достаточном освещении (табл. 1).

результаты рла интерпретировали следую-
щим образом: реакцию на 3–4 креста считали по-
ложительной, а на 1–2 креста – отрицательной. при 
положительном результате в опытной капле при 
смешивании латекс-теста со взвесью микробных 
клеток B. pseudomallei и B. mallei наблюдали обра-
зование четко видимого крупно- или мелкозерни-
стого агглютината розового цвета на фоне прозрач-
ной жидкости.

результаты и обсуждение

полиакролеиновый латекс как носитель анти-
тел обладает рядом преимуществ: низкий уровень 
неспецифического связывания с белками и другими 
лигандами, химическая стабильность, необходимое 
распределение частиц по размерам и функциональ-
ным группам, которые образуют ковалентную связь 
с первичными аминогруппами белков.

учет результатов рла осуществляют визуально, 
поэтому у неокрашенных латексов определение пере-
хода от отрицательной реакции к положительной мо-
жет вызвать затруднение. для улучшения контраст-
ности картины рла в настоящей работе использова-
ли окрашенную в розовый цвет полиакролеиновую 
суспензию. среднее время, за которое результаты 
реакции становились различимы, составило 8 минут. 

Таблица 1 / Table 1

критерии качественной оценки результатов реакции  
латекс-агглютинации

Criteria forthe qualitative assessment of latex agglutination test results

визуальная оценка результата реакции  
агглютинации

Visual assessment of the agglutination test results

качественная 
оценка

Qualitative  
assessment

крупно- или мелкозернистая агглютинация  
(крупные и средние агрегаты латексных частиц)  
розового цвета при полном просветлении жидкости
Coarse- or fine-grained agglutination (large and medium 
aggregates of latex particles) of pink color with full  
clarification of the liquid

+ + + +

мелкозернистая агглютинация розового цвета  
при легкой опалесценции жидкости
Fine-grained agglutination of pink color with light  
opalescence of the liquid

+ + +

слабая мелкозернистая агглютинация розового цвета 
на фоне мутной жидкости
Weak fine-grained agglutination of pink color against  
the background of turbid liquid

+ +

следы агглютинации розового цвета на фоне  
мутной жидкости
Traces of pink agglutination against the background  
of a cloudy liquid

+
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сводные данные рла с коллекционными штаммами 
B. pseudomallei, B. mallei, B. thailandensis, B. cepacia, 
P. aeruginosa и P. putida представлены в табл. 2.

в результате экспериментальных исследований 
с разработанным препаратом продемонстрированы 
высокие показатели диагностической чувствитель-
ности (97,9 %) и специфичности (100 %). реакция 
агглютинации наблюдалась в 97,7 % случаев с кол-
лекционными штаммами B. pseudomallei и всеми 
штаммами B. mallei при отрицательных результатах 
с культурами B. thailandensis, B. cepacia, P. aeruginos 
и P. putida. таким образом, показано, что экспресс-
вариант диагностикума моноклонального жидкого 
может использоваться для выявления буркхольдерий 
II группы патогенности.

одной из задач совместной российско-вьет-
намской исследовательской программы по изучению 
возбудителя мелиоидоза является анализ распростра-
ненности B. pseudomallei в экосистемах вьетнама. 
в рамках совместной нир волгоградского проти-
вочумного института и рос сийско-вьетнамского 
тропического научно-ис сле довательского и техноло-
гического центра (г. ханой, срв) организованы мо-
ниторинговые исследования проб воды и почвы из 
различных провинций страны [17].

предварительную подготовку собранных в ходе 
экспедиции образцов почвы осуществляли согласно 
практическому руководству [18]. далее проводили 
бактериологические тесты (рост на агаре эшдауна 
при температуре 42 °с, устойчивость к полимикси-
ну и гентамицину, характер морфологии колоний, 
положительный тест на оксидазу) для выявления 
подозрительных на принадлежность к буркхоль-
дериям II группы патогенности колоний. в итоге в 
работу взято 103 почвенных изолята. далее первич-
ные посевы переносили на L-агар с полимиксином в 
(50 ед/мл) и выращивали 36 часов при температуре 
(37±1) °с. после этого из полученных культур гото-
вили взвеси и ставили реакцию латекс-агглютинации 
по вышеописанной методике. параллельно с этим 
выделяли днк, с которой осуществляли постановку 
мультиплексной пцр генодиагностическим набором 

«амплиген буркхольдерии группы «pseudomallei» 
βL B/D – EPh» для определения видовой принадлеж-
ности бактерий. опираясь на результаты пцр, оце-
нивали чувствительность и специфичность экспе-
риментального препарата в реакции агглютинации с 
почвенными изолятами.

при тестировании латекс-тестом 103 почвен-
ных изолятов 4 штамма (3,9 %) агглютинировали 
на 4 креста, 11 штаммов (10,6 %) – на 3 креста и у 
88 штаммов (85,5 %) наблюдали отрицательные ре-
зультаты реакции. параллельная идентификация в 
мультиплексной пцр показала, что 4 штамма, оце-
ненные на 4 креста, являются B. pseudomallei, а из 
штаммов на 3 креста один оказался B. cepacia и 10 – 
B. thailandensis. среди отрицательных в рла изоля-
тов идентифицировано 52 штамма B. thailandensis, 
22 – B. cepacia и 14 штаммов, не относящихся к бурк-
хольдериям, идентификация которых предусмотрена 
использованным генодиагностическим набором (ри-
сунок). чувствительность экспериментального пре-
парата при тестировании почвенных изолятов соста-
вила 100 %, а специфичность – 90 %. 

Таблица 2 / Table 2

результаты реакции латекс-агглютинации экспериментального диагностического препарата с бактериальной взвесью  
коллекционных штаммов буркхольдерий и псевдомонад

The latex agglutination reaction results for an experimental diagnostic preparation with bacterial suspension of collection strains  
of Burkholderia and Pseudomonades

виды микроорганизмов,  
концентрация бактериальной взвеси 1,0·109 м.к./мл

Species of microorganisms,  
concentration of bacterial suspension 1,0·109 m.c./ml

общее число штаммов
Overall number of strains

результат рла
Result of the LAR

пложительный
positive

отрицательный
negative

В. pseudomallei 44 43 1

B. mallei 4 4 0

B. thailandensis 3 0 3

В. сepacia 4 0 4

P. aeruginos 4 0 4

P. putida 1 0 1

диаграмма результатов реакции латекс-агглютинации почвен-
ных изолятов, подозрительных на принадлежность к патоген-
ным буркхольдериям:
оттенками красного обозначены штаммы, положительные в рла. 
Фиолетовым обозначены штаммы, отрицательные в рла

Diagram of the latex agglutination reaction of soil isolates suspected 
of belonging to pathogenic Burkholderia:
Red shades stand for LAR-positive strains. Violet shades mark LAR-negative 
strains
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по литературным данным, в популяции B. thai-
landensis присутствуют штаммы патогена, экспрес-
сирующие капсульный полисахарид, подобный 
B. pseudomallei (BTCV – от англ. B. thailandensis 
capsular variant). такие штаммы были обнаружены 
в экосистемах вьетнама, таиланда [19, 20], и одним 
из характерных признаков BTCV штаммов является 
положительный результат в рла с мка к капсуль-
ному полисахариду возбудителя мелиоидоза. у от-
дельных штаммов B. cepacia, B. cenocepacia III A и 
B. multivorans, входящих в комплекс B. cepacia, так-
же обнаружен функциональный кластер генов био-
синтеза и экспорта капсульного полисахарида, обла-
дающий высоким сходством с ортологичным класте-
ром возбудителей сапа и мелиоидоза. позднее обна-
ружено, что перекрестную реактивность в рла по-
казывают и отдельные штаммы B. pseudomultivorans 
и B. territorii [21].

показатели диагностической чувствительности 
и специфичности латекс-тестов, используемых в 
эндемичных странах, по данным разработчиков, со-
ставляют 97,25 % (94,5–100 %) и 98,6 % (97,2–100 %) 
соответственно [22, 23], при этом авторы отмечают, 
что ложноположительные результаты наблюдались 
у вариантных штаммов B. thailandensis и B. cepacia. 
необходимо отметить, что в одной из цитируемых ра-
бот в панель протестированных гетерологичных ви-
дов (36 штаммов) вошел единственный BTCV штамм 
B. thailandensis и не обнаружено ни одного штамма 
перечисленных выше видов комплекса B. cepacia. во 
второй работе рла применяли в качестве теста срав-
нения при исследовании непосредственно клиниче-
ских образцов иммунохроматографическим методом 
(AMD, InBios International, сШа) и приведены дан-
ные только анализа гемокультур, данные анализа не-
стерильных в норме образцов не приводятся. в этом 
исследовании наблюдали положительный результат 
рла с B. cepacia. однако, несмотря на наличие пере-
крестной реактивности, мка к капсульному поли-
сахариду общепризнаны оптимальными для выявле-
ния возбудителя мелиоидоза.

в результате проведенной работы создан экс-
периментальный диагностический препарат для 
выявления патогенных буркхольдерий, основанный 
на реакции латекс-агглютинации, с применением 
в качестве сенситина моноклональных антител к 
антигену 6 B. pseudomallei. показатели диагности-
ческой чувствительности и специфичности разра-
ботанного латекс-теста составили 97,9 и 100 % для 
музейных штаммов, а для почвенных изолятов – 
100 и 90 % соответственно. также сокращено вре-
мя получения результатов до 8 минут относительно 
ранее разработанного препарата с использованием 
в качестве носителя полистирольной полимерной 
суспензии.

итоговые данные свидетельствуют о перспек-
тивности применения теста латекс-агглютинации для 
отбора подозрительных колоний при исследовании 
нестерильных в норме клинических образцов или 

проб окружающей среды на наличие B. pseudomallei 
и B. mallei. учитывая возможность перекрестной ре-
активности со штаммами BTCV, определение при-
надлежности к патогенным буркхольдериям при по-
мощи разработанного латекс-теста ориентировочно 
и требует подтверждения генодиагностическими 
методами.
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В.В. крупин, и.В. косенков

уСовершенСтвование технологии концентрирования микроБнЫх клеток  
в проиЗводСтве вакцинЫ чумной живой, таБлетки для раССаСЫвания

Филиал ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации,  
Киров, Российская Федерация

цель работы – усовершенствование технологии концентрирования микробных клеток в производстве вак-
цины чумной живой, таблетки для рассасывания. материалы и методы. использовали вакцинный штамм 
Yersinia pestis еV линии нииэг. для глубинного выращивания нативной культуры чумного микроба применяли 
реактор биор-0,25 с автоматизированной системой управления. концентрат микробной взвеси получали мето-
дом микрофильтрации с применением установок асФ-009 и асФ-020. содержание живых микробных клеток 
определяли циторефрактометрическим методом. оценку устойчивости Y. pestis штамма еV к технологическим 
факторам осуществляли методом фотометрической регистрации изменений оптической плотности суспензии 
бактерий в процессе литической реакции клеток на воздействие додецилсульфата натрия. Физико-химические 
и иммунобиологические свойства вакцины чумной живой, таблетки для рассасывания, определяли в соответ-
ствии с Фс.3.3.1.0021.15 государственной фармакопеи российской Федерации XIV издания. результаты и  
обсуждение. конструктивные особенности внедренного оборудования позволили осуществлять концентрирова-
ние микробной суспензии методом мембранной фильтрации, используя в качестве емкости промежуточного хра-
нения реактор биор-0,25, что дало возможность исключить три технологические операции. общая концентра-
ция микробов в суспензии, полученной регламентным и усовершенствованным способами, составляла не менее  
150 млрд м.к./мл. различные гидродинамические режимы в рабочих полостях фильтрующих установок асФ-009 
и асФ-020 при концентрировании не повлияли на морфометрические свойства и устойчивость микробных куль-
тур к технологическим факторам. на основании экспериментальных данных составлен материальный баланс 
процесса мембранной фильтрации. выявлено, что выход концентрата с 1 л нативной культуры по усовершенство-
ванной технологии достигал 0,13 л, продолжительность процесса сократилась до 5 ч, а выход готового препарата 
за один производственный цикл увеличился в три раза. таким образом, усовершенствована технология концен-
трирования микробных клеток Y. pestis при производстве таблетированной формы чумной живой вакцины. 

Ключевые слова: вакцинный штамм Yersinia pestis еV, вакцина чумная живая, технология вакцины чумной 
живой, показатели окислительного метаболизма, концентрирование микробной суспензии, материальный баланс, 
микрофильтрация.
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D.A. Sharov, A.A. Leshchenko, S.V. Bagin, S.V. Logvinov, D.A. Mokhov, A.V. Ezhov, A.G. Lazykin, 
V.V. Krupin, I.V. Kosenkov 
Improvement of Microbial Cell Concentration technology in the Production of Live Plague 
Vaccine in the Form of Orodispersible Tablets
Affiliated Branch of the “48th Central Research Institute” of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Kirov,  
Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to improve the procedure for the Yersinia pestis EV strain cell concentration 
using the system for tangential flow microfiltration with the ASF-020 filter support unit. Materials and methods. The 
study used the vaccine Y. pestis EV strain derived from NIIEG cell line. Submerged cultivation of the native culture was 
performed using BIOR-0.25 reactor with automated control system. Microbial suspension concentrate was produced 
through microfiltration applying (Adaptive filtration system) AFS-009 and AFS-020 installations. The content of live 
microbial cells was determined by cytorefractometry. Assessment of the resistance of Y. pestis EV strain cells to techno-
logical factors was performed by photometric registration of changes in the optical density of bacterial suspension during 
the lytic response of cells to sodium dodecyl sulfate. Physical-chemical and immunobiological properties of the dry live 
plague vaccine were determined in accordance with the pharmacopoeial item.3.3.1.0021.15 of the State Pharmacopoeia 
of the Russian Federation, 14th edition. Results and discussion. The design features of the equipment introduced made 
it possible to carry out membrane filtration of microbial suspension, using BIOR-0.25 reactor as an intermediate storage 
unit, thereby excluding three technological stages. The total concentration of microbes in the suspension obtained by rou-
tine and improved methods was more than 150 billion microbial cells per ml. A comparative study of the effect of various 
hydrodynamic regimes in the working cavities of AFS-009 and AFS-020 filter units did not significantly affect the mor-
phometric properties and resistance of microbial cultures to extreme (technological) factors. Based on the experimental 
data, the mass balance of the membrane filtration process has been determined. The optimized technology gave 0.13 
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в настоящее время специфическая профилакти-
ка чумы в российской Федерации осуществляется в 
соответствии с национальным календарем прививок 
по эпидемическим показаниям [1]. в случае чрезвы-
чайных ситуаций при необходимости проведения 
массовой вакцинации перспективной лекарствен-
ной формой, позволяющей быстро иммунизировать 
большое количество людей, является вакцина чум-
ная живая в виде таблетки для рассасывания [2, 3]. 
вакцина обладает высокой иммуногенностью и 
низкой реактогенностью, в качестве основного ком-
понента используется активная биологическая суб-
станция, представляющая собой лиофилизирован-
ную живую культуру вакцинного штамма чумного 
микроба Yersinia pestis еV линии нииэг.

одним из основных этапов в технологии про-
изводства таблетированной формы вакцины чумной 
живой является процесс приготовления микробной 
взвеси заданной концентрации. характеристики по-
лучаемой концентрированной микробной суспензии 
напрямую влияют на иммунобиологические свойства 
готовой формы препарата и технико-экономические 
показатели производства.

совершенствование технологической стадии 
концентрирования микробной культуры при про-
изводстве вакцинных препаратов является одним 
из направлений развития биотехнологии и требует 
свое временного аппаратурного переоснащения, ис-
пользования высокоэффективных технологических 
методов и современных конструкционных материа-
лов [4, 5].

ранее проведенные исследования позволили вне-
дрить в технологию производства таблетированной 
формы вакцины чумной живой комбинированный 
способ концентрирования микробных клеток [3]. он 
предусматривает первичное осаждение микробной 
взвеси вакцинного штамма в реакторе, накопление 
осадка в емкости промежуточного хранения и по-
следующее мембранное разделение на установке 
асФ-009. получение концентрата в рамках данной 
технологической стадии производства вакцины ха-
рактеризуется многооперационностью и продолжи-
тельностью до 21 ч. следствием комбинированного 
способа является малый выход концентрированной 
суспензии (0,04 л с 1 л нативной культуры). 

современный уровень развития биотехнологи-
ческого оборудования, в том числе для мембранно-
го разделения биологических продуктов, позволяет 
обеспечить увеличение выхода продукта с единицы 
объема полуфабриката при минимизации энергети-
ческих и временных затрат [4, 5]. 

кроме того, установка асФ-009 на сегодняш-
ний день не выпускается отечественными произво-
дителями и не представлена на рынке технологиче-
ского оборудования. мембранные кассетные модули 
с данной установки производятся в индивидуальном 
порядке, что требует дополнительных материальных 
затрат [6].

все перечисленное определяет актуальность ис-
следований, направленных на совершенствование 
способа получения микробной взвеси в технологии 
таблетированной формы чумной вакцины за счет ис-
пользования современного и более производитель-
ного оборудования.

цель работы – усовершенствование технологии 
концентрирования микробных клеток в производстве 
вакцины чумной живой, таблетки для рассасывания.

материалы и методы

в производстве препарата использовали вакцин-
ный штамм Y. pestis еV линии нииэг, разрешенный 
приказом минздрава ссср от 21.03.1960 № 118 для 
производства вакцины чумной живой (далее – штамм 
еV) [1]. Штамм получен из государственной коллек-
ции возбудителей бактериальных инфекций, исполь-
зуемых для разработки и оценки эффективности ме-
дицинских средств биологической защиты, филиала 
Фгбу «48 центральный научно-исследовательский 
институт» министерства обороны российской 
Федерации (г. киров).

для глубинного выращивания клеток Y. pestis 
еV применяли реактор биор-0,25 с системой авто-
матизированного управления процессом. концентрат 
микробной взвеси получали методом микрофильтра-
ции с применением установок асФ-009 и асФ-020. 
готовую форму вакцины получали путем прессова-
ния таблеточной массы, состоящей из смеси лиофи-
лизированной в среде высушивания живой культуры 
вакцинного штамма еV чумного микроба и вспомо-

liter yield of concentrate from 1 liter of native culture, and the process duration was reduced to 5 hours, the yield of the 
finished product in one production cycle was increased by 3 times. Thus, the process of concentrating Y. pestis EV strain 
cells during the production of the tablet form of live plague vaccine has been enhanced. A comparative study of the mor-
phometric properties and resistance of plague microbe cultures to technological factors in the process of their concentra-
tion using optimized technology did not reveal any significant differences as compared to the routine one. Technological 
stage of concentrating has been reduced to 5 h term with a three-fold increase in the yield of finished product. 

Key words: Yersinia pestis EV vaccine strain, live plague vaccine, live plague vaccine manufacturing technology, 
microbial suspension concentration, mass balance, and microfiltration.
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гательных веществ.
содержание живых микробных клеток опреде-

ляли циторефрактометрическим методом на микро-
скопе мби-6 с аноптральным контрастом и общим 
увеличением ×1350. содержание делящихся кле-
ток оценивали в фазовом контрасте на микроскопе 
«люмам и3». документирование и анализ размеров 
микробных клеток осуществлялся на микроскопе 
«биомед-4пр» с цифровой камерой Digital Camera 
DSM 900 [7]. общую концентрацию чумных микро-
бов штамма еV в суспензии определяли по отрасле-
вому стандартному образцу мутности бактериаль-
ных взвесей 10 международных единиц (ме), экви-
валентной 0,95·109 м.к./мл чумного микроба.

для прогнозирования устойчивости клеток 
чумного микроба штамма еV к экстремальным тех-
нологическим факторам стадии концентрирования 
использовали метод фотометрической регистрации 
изменений оптической плотности в процессе лити-
ческой реакции клеток на воздействие дсн [8].

Физико-химические и иммунобиологические 
свойства вакцины определяли в соответствии с 
Фс.3.3.1.0021.15 «вакцина чумная живая, таблетки 
для рассасывания».

испытания специфической безопасности и им-
муногенности вакцины проводили на лабораторных 
животных. эксперименты проводили на морских 
свинках массой (275±25) г и на белых нелинейных 
мышах массой (19±1) г. в работе использовали здо-
ровых животных, полученных из питомника филиала 
Фгбу «48 центральный научно-исследовательский 
институт» министерства обороны российской Фе-
дерации (г. киров). морских свинок и белых нели-
нейных мышей выдерживали на стандартном раци-
оне с достаточным количеством воды в течение 10 
дней. дальнейшие эксперименты на животных про-
водили в соответствии с директивой № 2010/63/ ес 
европейского парламента и совета европейского 
союза от 22.09.2010 «о защите животных, исполь-
зующихся для научных целей».

материальный баланс стадии приготовле-
ния концентрированной микробной суспензии со-
ставляли согласно требованиям ост 64-02-003-
2002 «продукция медицинской промышленности. 
технологические регламенты производства. содер-
жание, порядок разработки, согласования и утверж-
дения». расчет выполняли на основании методики, 
представленной в практикуме по технологии лекар-
ственных форм [9].

достоверность результатов при принятой р≤0,05 
оценивали по критерию стьюдента [10].

результаты и обсуждение

на первоначальном этапе исследований процесс 
концентрирования глубинной культуры вакцинного 
штамма еV чумного микроба осуществляли соглас-
но промышленному регламенту, включающему сле-
дующие технологические операции:

- предварительное осаждение биомассы в био-
реакторе биор-0,25 продолжительностью 6 ч;

- отбор накопленного осадка и седиментация в 
емкости промежуточного хранения в течение 8 ч при 
температуре от 4 до 8 °с;

- концентрирование осадка микробной взвеси 
на протяжении 7 ч способом микрофильтрации на 
установке асФ-009. 

микрофильтрационная установка оснащалась 
пятью мембранными модулями из полипропилена с 
размером пор 0,2 мкм и площадью поверхности филь-
трации 0,1 м2 каждый. разделение проводили в темпе-
ратурном интервале от 18 до 22 °с. общая концентра-
ция чумных микробов штамма EV в суспензии после 
концентрирования составляла 150 млрд м.к./мл.

на следующем этапе исследований осуществле-
на попытка внедрения установки асФ-020 в техно-
логический процесс концентрирования биомассы 
чумного микроба. ее конструктивные особенности 
позволили осуществить мембранную фильтрацию с 
использованием в качестве емкости промежуточного 
хранения полуфабрикатов сам реактор биор-0,25. 
для микрофильтрации использовались восемь мем-
бранных модулей из полиэфирсульфона с размером 
пор 0,2 мкм. общая площадь фильтрующей поверх-
ности составляла 5,6 м2. продолжительность баро-
мембранного процесса не превышала 5 ч при темпе-
ратуре от 15 до 18 °с. общая концентрация микро-
бов в суспензии после концентрирования составляла 
не менее 150 млрд м.к./мл.

движущей силой при тангенциальной филь-
трации микробной суспензии является перепад 
давлений, который создается насосными агрегата-
ми установки. в установке асФ-009 использует-
ся перистальтический насос, а установка асФ-020 
оснащена высокопроизводительным герметичным 
центробежным насосом. следует также учитывать, 
что гидродинамические характеристики мембран-
ного оборудования способны оказывать воздействие 
на микробные клетки и влиять на их жизнеспособ-
ность в процессе концентрирования [11]. в связи с 
этим дальнейшие исследования целесообразно было 
направить на сравнительное изучение влияния кон-
структивных особенностей мембранных установок 
на показатели, характеризующие качество полуфа-
брикатов и готовых препаратов. в микробных куль-
турах оценивали содержание клеток (живых и де-
лящихся) и анализировали параметры их линейных 
размеров. для определения морфологических пока-
зателей чумного микроба штамма EV использова-
ли микроскопические методы исследований [7, 12]. 
полученные результаты приведены в табл. 1.

результаты исследований показали, что содер-
жание живых и делящихся микробных клеток в на-
тивной культуре выше, чем в микробном концентра-
те. этот факт объясняется дефицитом питательного 
субстрата, возникшим в результате концентрирова-
ния клеток способом микрофильтрации [3, 7, 12]. 

содержание живых клеток в микробных суспен-
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зиях оставалось достаточно высоким и практически 
не зависело от метода концентрирования. линейные 
размеры микробных клеток в нативной культуре не-
значительно отличались от размеров клеток в кон-
центрированных микробных суспензиях.

важным является исследование тестирования 
бактериальной популяции воздействием специфиче-
ской литической добавки дсн. нарастание лизиса 
клеток за счет солюбилизации белково-липидных 
комплексов их мембран свидетельствует о наличии 
в суспензии бактерий с нарушенной защитной функ-
цией оболочек, неустойчивых к «технологическому 
стрессу» на последующих стадиях приготовления 
вакцины. этот метод позволяет судить об изменении 
состояния клеток под воздействием «стрессовых» 
факторов на этапах производства чумной вакци-
ны [8]. результаты показаны в табл. 2.

представленные в табл. 2 результаты свидетель-
ствуют, что прогнозируемая устойчивость клеток 
чумного микроба штамма EV к неблагоприятным 
факторам концентрирования на двух установках не 
имеет существенных различий. 

на заключительном этапе экспериментальной 
работы нами приготовлены образцы вакцины чум-
ной живой, таблетки для рассасывания, и проведена 
сравнительная оценка показателей качества препа-
ратов на соответствие требованиям нормативной до-
кументации. результаты проведенных исследований 
представлены в табл. 3.

результаты исследований показали, что вакци-
на чумная живая, таблетки для рассасывания, про-
изведенная по усовершенствованной технологии, 
отвечает требованиям нормативной документации 
и сохраняет свои свойства по истечении срока год-
ности (1 год). при этом полученный препарат имеет 
лучшие показатели по содержанию живых микробов 
и микробиологической чистоте. 

такую разницу в количестве живых микробов в 
таблетке можно объяснить существенным сокраще-
нием продолжительности (с 21 ч до 5 ч) усовершен-
ствованного этапа концентрирования. в свою оче-
редь содержание непатогенных микроорганизмов в 
вакцине снижается за счет уменьшения числа техно-
логических операций (с трех до одной) при получе-

Таблица 1 / Table 1

характеристика морфометрических показателей клеток Y. pestis штамма EV до и после концентрирования (X̅±I95, n=5)
Morphometric parameters of Y. pestis EV strain cells before and after concentration (X̅±I95, n=5)

исследуемая культура
Tested culture

содержание клеток, %
Cell content, %

линейные размеры клеток, мкм
Linear dimension of cells, µm

живых
live cells

делящихся
dividing cells 

длина
length

диаметр
diameter

микробная культура, выращенная в реакторе биор-0,25 
Microbial culture cultivated in BIOR-0.25 reactor 94,8±1,7 7,0±3,9 1,81±0,09 0,75±0,04

микробная суспензия, полученная методом
Microbial suspension obtained using the method

регламентным
routine 83,1±3,3 4,3±2,2 1,78±0,12 0,73±0,04

усовершенствованным
improved 90,5±4,5 4,2±2,6 1,75±0,10 0,68±0,03

Таблица 2 / Table 2

сравнительная оценка показателей устойчивости клеток Y. pestis штамма EV к технологическим факторам  
при различных методах концентрирования

Comparative assessment of the resistance of Y. pestis EV strain cells to technological factors when using different concentration methods

исследуемый показатель качества, единица измерения
The studied quality indicator, unit of measurement

микробная суспензия, полученная методом
Microbial suspension obtained by the method

регламентным
routine

усовершенствованным
improved

общее содержание микробных клеток, млрд м.к./мл
Total content of microbial cells , bln mc/ml 150,0 150,0

содержание живых микробных клеток, млрд ж. м.к./мл
Content of live microbial cells , bln live mc/ml 118,9 120,3

резистентность клеток к воздействию дсн, соответствующая концентрации детергента,  
вызывающего 50 % лизис клеток в суспензии, моль
Cell resistance to SDS, matching the concentration of detergent that  
causes 50% cell lysis in suspension, mol

5,6 5,7

прогнозируемая (расчетная) устойчивость бактерий, %
Predicted (calculated) resistance of bacteria, % 56,8 57,1

примечание :  в таблице представлены данные средней величины трех измерений.

No te :  the table presents the median values of three measurements.
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нии требуемой концентрации микробных клеток.
одной из наиболее значимых характеристик лю-

бого производства, позволяющей оценить эффектив-
ность технологии, как в целом, так и по отдельным 
стадиям, является материальный баланс [9].

результаты сравнительной оценки материально-
го баланса на этапе приготовления концентрирован-
ной микробной суспензии в производстве вакцины 
чумной живой, таблетки для рассасывания, пред-
ставлены в табл. 4. приготовленный из 1 л натив-
ной культуры чумного микроба штамма EV объем 
концентрата при использовании асФ-020 достигал 
величины 0,13 л. данный показатель в три раза пре-
высил объем получаемого продукта по сравнению с 
регламентной технологией. продолжительность про-
цесса концентрирования сократилась до 5 ч. выход 
готовой формы препарата за один производственный 

цикл увеличился с 3376 до 10124 человеко-доз.
сравнительное изучение морфометрических 

свойств и устойчивости культур Y. pestis штамма еV 
к экстремальным факторам концентрирования по 
регламентной и усовершенствованной технологии 
не выявило существенных отличий. показано, что 
чумная вакцина в форме таблетки для рассасывания, 
приготовленная из концентратов микробных клеток, 
полученных на установке асФ-020, удовлетворяет 
требованиям нормативной документации и сохраня-
ет свои свойства на протяжении срока годности. при 
этом она имела более высокие показатели по содер-
жанию живых микробов и микробиологической чи-
стоте. проведенные исследования позволили реали-
зовать данные технологические решения на стадии 
концентрирования микробной взвеси в производстве 
вакцины чумной живой, таблетки для рассасывания. 

Таблица 3 / Table 3

характеристика основных показателей качества образцов вакцины чумной живой, таблетки для рассасывания (X̅±I95, n=5)
Quality indicators for orodispersible plague live vaccine tablets (X̅±I95, n=5)

наименование показателя качества, 
единица измерения

Quality indicator, unit of measurement

требования нормативной  
документации

Requirements of normative  
documentation

результаты оценки вакцины, полученной по технологии
Results of assessment of the vaccine obtained through method

регламентной
routine

усовершенствованной
improved

на момент  
приготовления
at the moment  
of preparation

по истечении срока 
годности (1 год)

upon expiration date  
(1 year)

на момент 
 приготовления
at the moment  
of preparation

по истечении срока 
годности (1 год)

upon expiration date  
(1 year)

распадаемость
Disintegration

таблетка должна распадаться  
в течение 15 мин

The tablet must be dispersed  
within 15 minutes term

13,9±0,9 14,1±0,7 13,2±0,8 13,6±0,8

средняя масса, г
Average mass

от 0,6 до 1,0
Ranging 0,6–1,0 0,823±0,05 0,922±0,04 0,892±0,03 0,91±0,02

истираемость таблеток, % 
Friability of tablets, %

3,0, не более
3.0, but not more 2,0 2,1 2,0 2,1

рн растворенного препарата, ед. рн 
pH of the dissolved preparation,  
pH units

от 6,8 до 7,4
Ranging 6,8–7,4 6,9 6,9 6,9 6,9

потеря в массе при высушивании, %
Mass loss on drying

10,0, не более
10.0, not more 6,5±0,2 6,6±0,2 6,4±0,2 6,5±0,2

микробиологическая чистота
Microbiological purity

таблетка может содержать  
не более 1·103 м.к.  

непатогенных микроорганизмов
Tablet can contain  

≤ 1·103 microbe cells 
of non-pathogenic microorganisms

185±21 174±21 155±25 139±25

специфическая безопасность
Specific safety

вакцина должна быть  
специфически безопасной

Vaccine must be specifically safe
вакцина специфически безопасна

Vaccine is specifically safe

содержание живых микробных  
клеток в таблетке, млрд ж. м.к.
Content of live microbial cells  
in a tablet, bln live microbe cells

от 30 до 50
Ranging 30–50 40,3±6,2 38,1±1,8 47,8±6,3 45,8±5,3

иммуногенность
Immunogenicity

ED50 для морских свинок  
не должна превышать 

1·104 ж. м.к.
ID50 for Guinea pigs should not 
exceed 1·104 live microbe cells

4238 4165 3694 3856

ED50 для белых мышей  
не должна превышать  

4·104 ж. м.к.
ID50 for white mice should not 
exceed 1·104 live microbe cells

10366 10488 9968 10124
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вакцинная взвесь, мл
Vaccin suspension, ml

лиофилизат, г
Lyophilizate, g

таблетки, шт. (доз)
Tablets, pcs (dozes)

объем, л
Volume, l

концентрация клеток, м.к./мл
Concentration, microbe cells/ml

общее содержание клеток, м.к.
Total content of  cells, microbe cells

исходное содержание клеток, %
Initial content of cells, %

объем, л
Volume, l

концентрация клеток, м.к./мл
Concentration, microbe cells/ml
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усовершенствование процесса концентриро-
вания позволило увеличить выход микробной взве-
си с единицы объема нативной культуры чумного 
микроба в три раза, сократить продолжительность 
технологической стадии в четыре раза и увеличить 
количество таблеток (человеко-доз) в одной произ-
водственной серии в три раза.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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к ЮБилеЮ геннадия григорьевича онищенко

21 октября исполнилось 70 лет 
геннадию григорьевичу онищенко, вид-
ному организатору отечественного здра-
воохранения и государственному деяте-
лю, академику ран, профессору, доктору 
медицинских наук. 

на посту главного государственного 
санитарного врача российской Федера-
ции г.г. онищенко в непростое для нашей 
страны время смог не только сохранить 
санитарно-эпидемиологическую службу 
россии, но и укрепить ее, а в дальней-
шем усовершенствовать и модернизи-
ровать. благодаря его усилиям сохранена система 
противочумных учреждений с ее научными дости-
жениями, практическими разработками и тради-
циями. геннадий григорьевич внес большой вклад 
в научное обоснование, разработку и внедрение 
системы эпидемиологического надзора, санитар-
ной охраны и биологической безопасности. под его 
непосредственным руководством осуществлялись 
противоэпидемические мероприятия в зонах сти-
хийных бедствий, вооруженных конфликтов, гума-
нитарных катастроф. геннадий григорьевич лично 
возглавил мероприятия по ликвидации последствий 
спитакского землетрясения 1988 г. подвиг специа-
листов спэб противочумных институтов увекове-
чен в мемориале благодарной памяти армянского 
народа. во время эпидемических осложнений по хо-
лере в дагестане в 1994 г. г.г. онищенко руководил 
проведением эффективных противохолерных меро-
приятий. его большой заслугой является организа-
ция противоэпидемического обеспечения в период 
проведения антитеррористической операции на тер-
ритории чеченской республики. 

при участии г.г. онищенко разработан ряд 
важнейших федеральных законов, направленных на 
упрочение санитарно-эпидемиологического благо-
получия страны, разработаны и реализованы феде-
ральные целевые программы, внесены предложения 
от российской Федерации в международную декла-
рацию по борьбе с инфекционными заболеваниями. 
геннадий григорьевич успешно сочетает государ-
ственную и организационную деятельность с науч-

ной и педагогической работой. он автор 
свыше 800 научных трудов, в число кото-
рых входят фундаментальные руководства 
и монографии, руководит кафедрой эколо-
гии человека и гигиены окружающей сре-
ды ме дико-про фи лак тиче ского факульте-
та первого мгму им. и.м. сеченова. 

высокий профессионализм, энци-
клопедический склад ума, эрудиция, це-
леустремленность, большая трудоспособ-
ность, талант исследователя, выдающие-
ся организаторские способности ставят 
г.г. онищенко в ряд крупнейших орга-

низаторов здравоохранения нашей страны, ученых-
эпидемиологов и гигиенистов. сегодня научные 
интересы геннадия григорьевича лежат в сфере 
проблем биологической безопасности, он работает 
над системными вопросами защиты от современ-
ных биологических угроз. он является первым за-
местителем председателя комитета по образованию 
и науке, членом комиссии государственной думы 
по правовому обеспечению развития организаций 
оборонно-промышленного комплекса российской 
Федерации.

активная гражданская позиция геннадия 
григорьевича и многолетняя многогранная научно-
общественная деятельность вызывают чувство 
глубокого уважения. как истинный врач и государ-
ственный деятель, г.г. онищенко ведет большую 
просветительскую работу, выступая в сми с разъяс-
нениями и комментариями по различным вопросам, 
касающимся сохранения здоровья и благополучия 
граждан нашей страны. 

заслуги геннадия григорьевича онищенко пе-
ред российским здравоохранением и медицинской 
наукой отмечены целым рядом высоких государ-
ственных наград. 

Коллектив Российского научно-исследова тель-
ского противочумного института «Микроб», ре-
дакционный совет и редакционная коллегия журнала 
«Проблемы особо опасных инфекций» поздравляют 
Геннадия Григорьевича с юбилеем и желают здоро-
вья, благополучия, дальнейших успехов в деятельно-
сти на благо Российского государства и общества.
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к ЮБилеЮ аннЫ ЮрьевнЫ поповой

18 октября исполнилось 60 лет 
анне Юрьевне поповой, руководите-
лю Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека, главному го-
сударственному санитарному врачу 
российской Федерации, профессору, 
доктору медицинских наук.

а.Ю. попова вносит весомый 
вклад в развитие отечественной эпи-
демиологии в вопросах эпидемиоло-
гического надзора, санитарной охраны 
и биологической безопасности. при 
ее непосредственном участии разработан и внедрен 
отвечающий современным реалиям алгоритм преду-
преждения, выявления и ликвидации чрезвычайных 
ситуаций в области санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения на международном, межго-
сударственном и национальном уровнях, обеспечено 
санитарно-эпидемиологическое благополучие при 
проведении на территории россии массовых меро-
приятий с международным участием.

под руководством а.Ю. поповой решена важ-
ная государственная задача – интеграция санитарно-
эпидемиологической службы нового субъекта рос-
сийской Федерации – республики крым – в систему 
государственного санитарно-эпидемиологического 
надзора. организована эффективная работа учреж-
дений роспотребнадзора в республике крым и 
г. севастополе, обеспечена стабильная санитарно-
эпидемиологическая обстановка и защита прав по-
требителей. 

под руководством а.Ю. поповой успешно раз-
вивается и укрепляется сотрудничество роспотреб-
надзора с воз, ее европейским региональным бюро, 
гоарн, Юнейдс, ЮнисеФ, а также с профиль-
ными ведомствами государств ближнего и дальнего 
зарубежья. 

с августа 2014 г. спэб роспотребнадзора уча-
ствовала в борьбе с эпидемией лихорадки эбола в 
гвинейской республике. работа специалистов спэб 
в гвинее получила высокую оценку и признание со 
стороны воз и других международных организа-
ций. мобильная лаборатория спэб интегрирована 
в глобальную систему ответных мер на эпидемию 
бввэ в странах западной африки. росту междуна-
родного престижа российской Федерации в области 
противодействия опасным инфекциям  способство-
вало также открытие в 2017 г. при непосредствен-
ном участии а.Ю. поповой российско-гвинейского 
научно-исследовательского  центра эпидемиологии 
и профилактики инфекционных болезней. в авгу-

сте 2020 г. для оказания помощи в 
предотвращении угроз санитарно-
эпидемиологического ха рак тера в 
результате техногенной катастро-
фы в бейруте работала спэб рос-
потребнадзора.

сейчас а.Ю. попова – на перед-
ней линии борьбы с новой опасной 
инфекцией, вызванной коронавиру-
сом SARS-CoV-2, под ее руковод-
ством сотрудники роспотребнадзора 
активно участвуют в противоэпиде-
мических мероприятиях и оператив-

ной диагностике COVID-19. в научных учреждени-
ях роспотребнадзора ведутся исследования нового 
коронавируса и вызываемой им болезни, успешно 
разрабатываются санитарно-противоэпидемические 
мероприятия, диагностические и профилактиче-
ские препараты. огромная работа проводится по 
консультированию специалистов учреждений прак-
тического здравоохранения нашей страны, а также 
ряда стран снг. 

много внимания а.Ю. попова уделяет си-
стеме противочумных учреждений. за последние 
годы благодаря ее усилиям произошла существен-
ная модернизация лабораторной базы, укрепление 
материально-технического оснащения и кадрового 
потенциала. 

свои знания, профессиональный опыт анна 
Юрьевна передает молодому поколению: возглав-
ляет кафедру организации санитарно-эпидемио ло-
гической службы, читает курс лекций по дисциплине 
«общая гигиена» на кафедре гигиены сеченовского 
университета. является автором более 200 научных 
статей, целого ряда монографий и научных руко-
водств,  главным редактором научно-практического 
журнала «здоровье населения и среда обитания». 
а.Ю. попова ведет большую просветительскую ра-
боту: ее интервью в центральных сми являются 
важным источником информации для самой широкой 
аудитории.

вклад а.Ю. поповой в развитие отечественного 
здравоохранения и российскую медицинскую науку 
отмечен высокими государственными наградами. 

Коллектив Российского научно-исследова тель-
ского противочумного института «Микроб», ре-
дакционный совет и редакционная коллегия журнала 
«Проблемы особо опасных инфекций» поздравляют 
Анну Юрьевну с юбилеем и желают здоровья, благо-
получия, новых больших успехов и дальнейшей пло-
дотворной деятельности на благо Российского го-
сударства и общества.
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к ЮБилеЮ нинЫ ивановнЫ Смирновой

к ЮБилеЮ андрея владимировича топоркова

17 декабря 2020 г. исполнилось 
75 лет нине ивановне смирновой, про-
фессору, доктору биологических наук, 
главному научному сотруднику отдела 
микробиологии роснипчи «микроб», 
члену редакционной коллегии журнала 
«проблемы особо опасных инфекций».

н.и. смирнова – ведущий специа-
лист по молекулярной микробиологии, 
ученый, чьи работы получили призна-
ние не только в россии, но и за рубежом. 
основными направлениями ее научной 
работы являются: изучение структуры 
и функции геномов возбудителей холеры о1 и о139 
серогрупп, роли мобильных элементов в изменении 
их патогенных и иммуногенных свойств; исследова-
ния динамики изменчивости генов вирулентности 
и адаптации к стрессовым условиям окружающей 
среды у возбудителя холеры в процессе эволюции; 
механизмы регуляции экспрессии генов, значимых 
для патогенности и эпидемического распростране-
ния возбудителя; структурные и функциональные 
особенности нетоксигенных штаммов V. cholerae о1 

с разной эпидемической значимостью; 
молекулярное типирование; конструи-
рование эффективных штаммов про-
дуцентов протективных антигенов, 
создание новых гено- и иммуноди-
агностических средств. профессор 
н.и. смирнова – основатель научной 
школы, объединяющей исследовате-
лей, занятых изучением теоретических 
и прикладных вопросов молекулярной 
генетики холерных вибрионов. под 
руководством н.и. смирновой выпол-
нено и защищено 19 кандидатских и 2 

докторские диссертации, нина ивановна руководила 
множеством научных проектов, получивших гранты 
международного научного фонда, российского фон-
да фундаментальных исследований, президента рФ. 
она автор свыше 300 научных публикаций.

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по-
здравляют Нину Ивановну с юбилеем и желают ей 
здоровья, благополучия, талантливых учеников и 
дальнейших творческих успехов.

28 октября исполнилось 50 лет 
андрею владимировичу топоркову – 
доктору медицинских наук, доценту, 
директору Фкуз «волгоградский 
научно-исследовательский противо-
чумный институт» роспотребнадзора. 

с 1996 г. андрей владимирович 
работал в российском научно-
исследовательском противочумном 
институте «микроб», где прошел 
путь от младшего научного сотрудни-
ка до заместителя директора инсти-
тута по научной и противоэпидеми-
ческой работе. с 2015 г. является директором Фкуз 
«волгоградский научно-исследовательский противо-
чумный институт» рос потребнадзора.

а.в. топорков – высококвалифицированный спе-
циалист в области эпидемиологии и микробиологии 
опасных инфекционных болезней, автор более 240 

научных трудов, в том числе 9 моно-
графий. он является членом ученого 
совета роспотребнадзора, бюро 
коорди национного научного совета 
по сани тарно-эпидемиологической 
охране территории российской 
Федерации, возглавляет проблемную 
комиссию пк 48.05 «биологическая 
безопасность и противодействие 
биотерроризму» кнс, является за-
ведующим кафедрой молекулярной 
биологии и генетики волгоградского 
государственного медицинского уни-

верситета и членом редакционного совета журнала 
«проблемы особо опасных инфекций». 

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по-
здравляют Андрея Владимировича с юбилеем и жела-
ют ему здоровья, благополучия, дальнейших успехов.
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27 ноября 2020 г. исполнилось 
75 лет выдающемуся ученому-чумологу 
республики казахстан доктору ме-
дицинских наук, профессору алиму 
масгутовичу айкимбаеву.

научная деятельность а.м. айким-
баева началась в 1972 г. в средне-азиат-
ском противочумном нии министерства 
здравоохранения ссср, с 1987 г., в те-
чение 22 лет, он являлся заместителем 
директора по науке и эпидемиологии 
казахского противочумного института, 
переименованного в 2001 г. в кнцкзи 
им. м. айкимбаева.

в 2009 г. алим масгутович перешел на ра-
боту в научно-практический центр санитарно-
эпидемиологической экспертизы и мониторинга на 
должность заместителя генерального директора, а с 
2016 г. является научным консультантом центра.

с 2007 по 2013 год а.м. айкимбаев – главный 
внештатный специалист (эпидемиолог) министер-
ства здравоохранения республики казахстан. алим 
масгутович участвовал в противоэпидемических 
мероприятиях в очагах чумы и холеры на территории 
казахстана, узбекистана, кыргызстана и россии. им 
научно обоснована возможность сокращения про-
должительности карантина в очаге чумы и предло-
жен адекватный объем противоэпидемических меро-
приятий по чуме.

перу алима масгутовича принад-
лежат более 400 научных работ, в том 
числе 22 монографии, часть из которых 
стали настольными книгами для работ-
ников санитарно-эпидемиологической 
службы. профессор а.м. айкимбаев 
всегда щедро делится своими знания-
ми – им подготовлены 10 докторов и 
15 кандидатов медицинских и биологи-
ческих наук, которые стали ведущими 
специалистами в области профилактики 
особо опасных инфекций. 

многолетний самоотверженный 
труд алима масгутовича на ниве науки и образо-
вания неоднократно получал самое высокое при-
знание в казахстане. профессор а.м. айкимбаев 
обладает заслуженным авторитетом и несомненным 
уважением в научном сообществе как в республике 
казахстан, так и на пространстве снг. 

Коллектив Национального научного центра осо-
бо опасных инфекций им. М. Айкимбаева поздрав-
ляет Алима Масгутовича с юбилеем и желает ему 
благополучия, крепкого здоровья и успехов. 

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» при-
соединяются к поздравлению и добрым пожеланиям 
в адрес А.М. Айкимбаева.

к ЮБилеЮ алима маСгутовича айкимБаева
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Уважаемые коллеги!

25 июня 2020 г. начал работу российский портал препринтов по COVID-19 – 
COVID-19 PREPRINTS. 

адрес портала: https://covid19-preprints.microbe.ru/ 

портал создан с целью оперативного представления результатов научных ис-
следований и наблюдений из практики по COVID-19 научному медицинскому со-
обществу. 

на портале могут размещать свои препринты как отечественные, так и зарубеж-
ные авторы, включая исследователей из стран снг, еаэс, Шос.

принимаются для размещения препринты на русском и английском языках по 
широкому кругу вопросов, связанных с новой коронавирусной инфекцией, в том 
числе по эпидемиологии, диагностике, клинике, лечению и профилактике.

размещение препринтов на портале COVID-19 PREPRINTS дает авторам уни-
кальную возможность допечатного представления своих материалов по COVID-19 
медицинскому сообществу для ознакомления и широкого обсуждения.

каждому размещенному на портале препринту присваивается DOI, что обеспе-
чивает возможность корректного цитирования препринта.

правила работы с порталом размещены в соответствующем разделе.


