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бешенство – опасная вирусная инфекция зоо-
нозной природы с абсолютной летальностью, воз-
будителем которой является нейротропный вирус 
рода Lyssavirus семейства Rhabdoviridae. по офи-
циальным данным [1], опубликованным в 2018 г. 
международным комитетом по таксономии виру-
сов (мктв), род Lyssavirus представлен 16 видами. 
случаи заболевания и гибели людей были вызва-
ны 7 видами лиссавирусов: Australian bat lyssavi-
rus, Duvenhage lyssavirus, European bat 1 lyssavirus, 
European bat 2 lyssavirus, Irkut lyssavirus, Mokola lys-
savirus, Rabies lyssavirus. на территории российской 
Федерации циркулирует преимущественно клас-
сический (уличный) вирус бешенства – Rabies lys-
savirus, но зарегистрирована также циркуляция 
лиссавирусов других видов среди летучих мышей, 
а именно: European bat 1 lyssavirus, Irkut lyssavirus, 
West Caucasian bat lyssavirus [2, 3]. сведения о пред-
ставителях рода Lyssavirus приведены в табл. 1.

бешенство является природно-очаговой инфек-
цией, общей для человека и животных. абсолютная 
фатальность и эволюция этой болезни придают 
чрезвычайный характер каждому случаю и ставят 
эту ветеринарно-медицинскую проблему в разряд 
первостепенных [4].

главной задачей работы глобального альянса 
(всемирная организация здравоохранения, всемир-
ная организация по охране здоровья животных, 
продовольственная и сельскохозяйственная органи-
зация организации объединенных наций) по кон-
тролю за бешенством в мире является ликвидация к 
2030 г. гибели людей от бешенства. в наши дни раз-
работаны и разрабатываются программы по борьбе и 
ликвидации бешенства во многих странах на разных 
континентах [3, 5].

нозоареал рабической инфекции имеет огром-
ные масштабы. в представленных данных воз за 
период 2010–2018 гг. наиболее эпидемиологически 

Таблица 1 / Table 1

основные данные о представителях рода Lyssavirus [1–3]
Basic data on representatives of the genus Lyssavirus

вид вируса
Virus species

распространение 
(территория циркуляции вируса)

Dissemination 
(area of the virus circulation)

животные – источники инфекции
Animals – sources of infection

патогенность для человека
Pathogenicity for humans

Aravan lyssavirus центральная азия
Central Asia

летучие мыши
Bats –

Australian bat lyssavirus австралия
Australia

летучие мыши
Bats +

Bokeloh bat lyssavirus западная и восточная европа
West and East Europe

летучие мыши
Bats –

Duvenhage lyssavirus Южная африка
South Africa

летучие мыши
Bats +

European bat 1 lyssavirus европа и европейская часть россии
Europe and European part of Russia

летучие мыши
Bats +

European bat 2 lyssavirus европа
Europe

летучие мыши
Bats +

Gannoruwa bat lyssavirus Южная азия
South Asia

летучая лисица
Flying fox –

Ikoma lyssavirus восточная африка
East Africa

циветта
Civet –

Irkut lyssavirus восточная сибирь, китай
East Siberia, China

летучие мыши
Bats +

Khujand lyssavirus центральная азия
Central Asia

летучие мыши
Bats –

Lagos bat lyssavirus центральная и Южная африка
Central and South Africa

летучие мыши, собака, кошка
Bats, dogs, cats –

Lleida bat lyssavirus Юго-западная европа
South-Western Europe

летучие мыши
Bats –

Mokola lyssavirus центральная и Южная африка
Central and South Africa

собака, кошка, землеройка
Dogs, cats, shrews +

Rabies lyssavirus европа, азия, америка, африка
Europe, Asia, America, Africa

млекопитающие
Mammals +

Shimoni bat lyssavirus восточная африка
East Africa

летучие мыши
Bats –

West Caucasian bat lyssavirus кавказ, африка
Caucasus, Africa

летучие мыши
Bats –

примечание :  «–» – нет данных; «+» – зарегистрированы случаи заболевания и гибели людей.

No te :  “–” – no data; “+” – registered cases of the disease and death of people.
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неблагополучными в мире признаны страны азии и 
африки. в странах европы наибольшее количество 
летальных случаев зарегистрировано на территории 
российской Федерации [2, 3].

на протяжении последних лет эпидемиоло-
гическая обстановка по бешенству в российской 
Федерации оценивается как неустойчивая. проблема 
бешенства особенно актуальна для центрального и 
приволжского федеральных округов, где геогра-
фически выделяется территория среднерусского 
природно-очагового региона, в котором в последнее 
десятилетие произошло осложнение эпизоотической 
обстановки, обусловленное активизацией природ-
ных очагов [6]. максимальная интенсивность эпи-
зоотий среди диких плотоядных животных отмеча-
ется в регионах центральной россии и поволжья с 
2014 г., при этом основным резервуаром рабической 
инфекции является лисица. в эпизоотический про-
цесс активно вовлекаются дикие (енотовидная со-
бака, волк) и домашние (собаки, кошки) животные, 
служащие источником заражения людей вирусом 
бешенства [7]. в плотном кольце эпизоотий впер-
вые оказалась москва. и это неслучайно, так как 
центральная россия и прежде всего московский ре-
гион являются наиболее урбанизированными терри-
ториями, на которых создаются особые условия для 
циркуляции возбудителя среди животных.

на современном этапе борьбы с бешенством 
особенное значение имеет система эпидемиологи-
ческого надзора, непосредственно связанная с каче-
ственной диагностикой данного заболевания.

цель работы – обобщить и проанализировать 
современное состояние и направление развития в об-
ласти лабораторной диагностики бешенства и пред-
ставить объективные информационные материалы 
о результатах применения лабораторных методов, 
используемых в Фгбу «48 цнии» минобороны 
россии, для диагностического тестирования возбу-
дителя бешенства.

общепринятой в мире является комплексная 
стратегия диагностики бешенства, построенная 
на основании совокупности эпидемиологических, 
эпизоотологических, клинических, патологоанато-
мических данных и лабораторных методов [3, 8, 9]. 
окончательный диагноз бешенства может быть по-
ставлен только с помощью лабораторных методов. 
среди последних рекомендаций воз в 2018 г. стан-
дартизованы и рекомендованы к применению сле-
дующие методы: иммунохимический, молекулярно-
биологический и вирусологический с помощью био-
логической пробы на мышах либо использования 
культуры клеток [3].

применение того или иного метода зависит от 
задачи исследования. для некоторых базовых мето-
дов (иммуногистохимический, иммуноферментный 
анализ) разработаны свои разновидности (варианты) 
диагностического теста.

экспертами воз рекомендованы следующие 
методы лабораторной диагностики бешенства: ме-

тод флуоресцирующих антител (мФа) (FAT, direct 
fluorescent antibody test) – для прижизненного вы-
явления антигена возбудителя в коже и волосяных 
фолликулах у подозрительных на инфицирование 
людей; метод полимеразной цепной реакции с об-
ратной транскрипцией (от-пцр) (RT-PCR, reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction) – для иденти-
фикации вируса бешенства в коже, волосяных фолли-
кулах, слюне, слезах, спинномозговой жидкости; куль-
туральный метод с использованием клеток мышиной 
нейробластомы (NA C1300) (RTCIT, rabies cell culture 
inoculation test) или биологической пробы на белых 
мышах (MI, mouse inoculation test) – для выделения 
вируса из слюны, слез, спинномозговой жидкости. 
для определения специфических антител в сыворотке 
крови и спинномозговой жидкости рекомендовано ис-
пользовать экспресс-тест фокус-флуоресцентного ин-
гибирования (RFFIT, rapid fluorescent focus inhibition 
test), или тест нейтрализации вируса флуоресцирую-
щими антителами (FAVN, fluorescent antibody virus 
neutralization), или метод непрямой иммунофлуорес-
ценции (IFA, indirect immunofluorescence), иммуно-
ферментный анализ (иФа) (ELISA, enzyme-linked 
immunosorbent assay) [3].

необходимо отметить, что прижизненная диа-
гностика бешенства на территории российской 
Федерации не практикуется [10].

для посмертной диагностики бешенства у лю-
дей воз рекомендует следующее: выявление анти-
гена в образцах головного мозга, коже, волосяных 
фолликулах проводить с помощью мФа, или прямо-
го быстрого иммуногистохимического теста (DRIT, 
direct rapid immunohistochemical test), или иммуно-
гистохимического теста с фиксацией проб в форма-
лине (IHC, immunohistochemistry on formalin-fixed 
samples). кроме того, для идентификации вируса 
бешенства в пробах головного мозга, коже, волося-
ных фолликулах рекомендуется применять от-пцр, 
а выделение возбудителя из проб мозга проводить на 
мышах либо культуре клеток мышиной нейробласто-
мы (NA C1300).

в отношении посмертной диагностики бешен-
ства среди павших животных, согласно стандартизо-
ванным методам воз, действуют те же правила, что 
и для посмертного диагностического тестирования 
возбудителя рабической инфекции у человека [3].

в настоящее время в российской Федерации 
лабораторную диагностику бешенства проводят со-
гласно гост 26075-2013. как правило, в лаборатор-
ной практике в учреждениях медицинского и ветери-
нарного профиля для выделения вируса бешенства 
используют мФа, иФа, биопробу на белых мышах, 
а также метод накопления вируса в культуре клеток. 
перспективными и развиваемыми в применении для 
идентификации возбудителя бешенства являются 
молекулярно-генетические методы (от-пцр и пцр-
рв) и метод флуоресцирующих моноклональных 
антител (мка) [11, 12]. 

во многих научно-исследовательских органи-
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зациях ветеринарного и медицинского профиля как 
в мире [2, 3], так и в россии в качестве основного 
метода для обнаружения специфического анти-
гена вируса бешенства широко используют мФа. 
данный метод признан воз базовым для обнару-
жения антигена [3] и является наиболее точным из 
всех существующих методов микроскопической 
диагностики. вместе с тем для исследований мФа 
пригоден только свежий или свежезамороженный 
материал [11]. классический вариант постановки 
мФа с использованием люминесцентной микроско-
пии характеризуется длительностью, трудоемкостью 
и субъективностью. при использовании мФа не ис-
ключены случаи гипердиагностики. для повышения 
точности и эффективности анализа при определении 
активности вируса и уровня нейтрализующих анти-
тел в сыворотке крови отечественные и зарубежные 
исследователи предлагают использовать автоматизи-
рованный вариант количественной оценки реакции 
иммунофлуоресценции на основе технологии им-
пульсной проточной цитометрии [13, 14].

в последнее десятилетие одним из значимых 
достижений рабиологии является разработка и вне-
дрение прямого экспресс-иммуногистохимического 
теста DRIT для выявления антигена вируса бешен-
ства. данный метод основан на визуализации реак-
ции антигена нуклеопротеина (N) вируса бешенства 
в мазках-отпечатках мозга с биотинилированными 
моноклональными антителами, специфическими 
для белка N. DRIT предполагает обработку иссле-
дуемого материала стрептавидин-пероксидазным 
комплексом с последующим окрашиванием гема-
токсилином. конечный результат учитывается под 
световым микроскопом. данный метод интенсивно 
используется в развивающихся странах (танзания, 
афганистан, ирак, индия), считается простым, эко-
номичным, эффективным и применимым в полевых 
условиях, что необходимо для улучшения централи-
зованного эпиднадзора в странах с невысоким уров-
нем экономики. воз поддерживает развитие данного 
метода и считает его альтернативным методу мФа. 
в то же время изложенный метод имеет существен-
ный недостаток, заключающийся в необходимости 
иметь реагенты для его применения (наборы анти-N 
моноклональных антител), которые выпускает раз-
работчик данного метода – центр по контролю и 
профилактике заболеваний сШа [8, 15]. 

метод диффузионной преципитации в агаровом 
геле является низкочувствительным тестом, выявле-
ние вирусного антигена в исследуемом материале со-
ставляет от 45 до 70 %. реакция положительна лишь 
при достаточной концентрации вирусного антигена, 
составляющей не менее 4,5 lg LD50/мл [11].

биологическая проба на мышах, несмотря на не-
которые недостатки, до сих пор остается надежным, 
достоверным и высокочувствительным методом вы-
деления вируса бешенства. кроме этого, в лабора-
торной и научно-исследовательской практике в мире 
и в россии для выделения вируса бешенства исполь-

зуют культуры клеток неврального происхождения, 
а именно клетки мышиной нейробластомы CCL-131, 
невриномы гассерова узла крысы нгук-1, мыши-
ной нейробластомы NA C1300 [3].

для оценки уровня антирабических антител су-
ществует несколько методов лабораторной диагно-
стики. в мировой лабораторной практике в основ-
ном используют RFFIT и FAVN. последний позво-
ляет максимально точно, количественно определить 
титр антирабических антител. оба указанных мето-
да выполняют с использованием культуры клеток 
и вируса бешенства. тесты трудоемки и требуют 
квалифицированного исполнения [9, 15]. на терри-
тории российской Федерации имеются отдельные 
аккредитованные лаборатории, выполняющие диа-
гностические исследования при помощи данных 
тестов для оценки уровня антирабических антител 
у животных. 

в практике диагностики бешенства не потерял 
своей значимости иФа, отличающийся простотой и 
невысокой стоимостью оборудования для измерения 
продукта иммуноферментной реакции, возможно-
стью автоматизации, стабильностью соединений, ме-
ченных ферментами. многие практические и научно-
исследовательские лаборатории в россии используют 
метод иФа, порог аналитической чувствительности 
которого составляет не менее 3,3 lg LD50/мл [11].

в российской Федерации имеется эксперимен-
тальный препарат на основе моноклональных анти-
тел для диагностики бешенства, а также других лис-
савирусных инфекций. разработчики сообщают [12], 
что по специфичности связывания с наиболее рас-
пространенными на территории россии вирусами 
бешенства данная панель не уступает американско-
му аналогу (стандарту).

на отдельной позиции, от которой ожидают 
результатов высокого уровня, стоит молекулярно-
биологический метод исследования. в реалиях вче-
рашнего дня молекулярные методы использовались 
лишь как вспомогательные [2], но в настоящее вре-
мя в официальных документах воз в направлении 
идентификации возбудителя бешенства рекоменду-
ется их применение при исследовании аутопсийного 
материала, поступившего от погибших людей и жи-
вотных [3]. данные литературы показывают, что за 
рубежом во многих странах успешно используют мо-
лекулярные методы диагностики бешенства [16–18]. 
иностранные специалисты приводят результаты ис-
следований по молекулярной диагностике бешенства 
с помощью технологии пцр, в том числе при детек-
ции в реальном времени [19–21]. указанный метод 
позволяет идентифицировать возбудитель бешенства 
в образцах прогнившего биологического материала 
(головного мозга) при исследовании большого коли-
чества биопроб от разных видов животных [22, 23].

в российской Федерации ряд научно-иссле-
довательских организаций (Фбун «централь ный 
научно-исследовательский институт эпидемиоло-
гии» роспотребнадзора, Фгбу «институт полиомие-
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лита и вирусных энцефалитов им. м.п. чумакова», 
Фбун «омский научно-исследовательский институт 
природно-очаговых инфекций» роспотребнадзора, 
Фгбу «национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетного 
академика н.Ф. гамалеи» минздрава россии, Фгбу 
«48 центральный научно-исследовательский инсти-
тут» министерства обороны российской Федерации) 
разрабатывают, апробируют [10, 24–26] и применя-
ют [27, 28] наборы реагентов для определения рнк 
классического вируса бешенства методом от-пцр в 
реальном времени. 

диагностические системы от-пцр, от-пцр-рв 
демонстрируют высокие показатели аналитиче-
ской и диагностической чувствительности [10]. 
зарегистрированный в российской Федерации в ка-
честве медицинского изделия «набор реагентов для 
выявления и идентификации рнк вируса бешенства 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ом-скрин-бешенство-рв, рзн 2016/3575 
от 25.01.2016)» имеет показатель аналитической чув-
ствительности не более 1,0·103 копий рнк в милли-
литре пробы, диагностической чувствительности – 
не менее 98 % с доверительной вероятностью 90 %, 
диагностической специфичности – не менее 98 % с 
доверительной вероятностью 90 %. в то же время 
разработанная коллективом авторов [10] отечествен-
ная диагностическая система в формате от-пцр в 
реальном времени для выявления штаммов клас-
сического вируса бешенства, циркулирующих на 
территории российской Федерации («амплисенс® 
RABV-FL»), показала свою высокую специфич-
ность, а значение аналитической чувствительности 
составляло 4,0·103 копий рнк в миллилитре пробы. 
результаты изучения биопроб, полученных от по-
гибших людей, подозрительных на инфицирование 
вирусом бешенства, проведенного специалистами 
центра специальной лабораторной диагностики осо-
бо опасных и экзотических инфекционных заболева-
ний, г. сергиев посад, за период с 2002 по 2015 год, 
дают основание заявлять о перспективности и целе-
сообразности применения и развития молекулярно-
биологических методов [27].

следует отметить, что кроме изложенного мето-
да от-пцр зарубежные исследователи ведут рабо-
ты по разработке диагностических систем на основе 
методик петлевой изотермической амплификации, 
так называемой LAMP (Loop-mediated isothermal 
amplification), и амплификации нуклеиновых кислот 
NASBA (Nucleic acid sequence – based amplification). 
к преимуществам данных методик относят высо-
кую специфичность, чувствительность, технологич-
ность [15].

в то же время в рабиологии актуальным явля-
ется изучение первичной структуры геномов по-
левых изолятов вируса бешенства. как известно, 
ген N, кодирующий нуклеопротеин, является бо-
лее консервативным для всех представителей рода 
Lyssavirus, чем ген G, кодирующий белок оболочки 

вируса. полученные знания могут быть полезны 
для контроля антирабических мероприятий и про-
филактики бешенства на территории российской 
Федерации [29, 30]. 

проведенное группой авторов сравнительное 
изучение нуклеотидных последовательностей фраг-
мента гена N [29] подтвердило, что изоляты вируса 
бешенства, выделенные на одной территории или 
близлежащих территориях, генетически наиболее 
близки и имеют характерные молекулярные раз-
личия. при этом выявленные «маркерные» замены 
в предсказанных аминокислотных последователь-
ностях нуклеопротеина позволяют предположить 
принадлежность изолята к той или иной группе 
вируса бешенства и предсказать движение эпизоо-
тии. исследование, проведенное в кировской обла-
сти [31], установило, что в данном случае реверсия 
вакцинного штамма отсутствует, так как выявлены 
существенные геномные различия между исследуе-
мыми образцами и штаммом ERAG333, используе-
мым в вакцине.

следовательно, в целях усиления мероприятий, 
направленных на профилактику бешенства в стра-
не, предупреждения заболевания людей рабической 
инфекцией, обеспечения эпидемиологического бла-
гополучия населения российской Федерации не-
обходимо проведение качественной и эффективной 
лабораторной диагностики. при этом важным на-
правлением является разработка, внедрение и при-
менение современных диагностических наборов для 
исследования на вирус бешенства.

для оказания консультативно-методической 
и практической помощи органам и учреждениям 
роспотребнадзора и медицинским организациям 
субъектов российской Федерации по вопросам эпи-
демиологии, профилактики и диагностики бешенства 
в настоящее время активно работает референс-центр 
по мониторингу за бешенством, организованный 
согласно приказу роспотребнадзора от 01.12.2017 
№ 1116 на базе Фбун «омский нии природно-
очаговых инфекций» роспотребнадзора. 

C ноября 1999 г. в системе Федеральной служ-
бы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека и министерства обороны 
российской Федерации функционирует нештатный 
центр специальной лабораторной диагностики осо-
бо опасных и экзотических инфекционных заболе-
ваний (далее – центр) (приказы министра обороны 
рФ и минздрава рФ от 20.11.1999 № 558/416, от 
14.08.2014 № 588/873), деятельность которого на-
прямую связана с противоэпидемической защитой 
территории россии [32–34].

одной из важных задач, возложенных на центр, 
является проведение лабораторной диагностики на 
наличие вируса бешенства у людей, погибших от 
гидрофобии, а также выделение возбудителя данной 
опасной инфекции из поступивших проб, с его по-
следующей идентификацией, консервацией и депо-
нированием.



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2       Reviews 

11

практическую помощь субъектам российской 
Федерации в направлении диагностики особо опас-
ных и экзотических инфекционных заболеваний, а 
также бешенства центр осуществляет согласно при-
казу роспотребнадзора от 01.12.2017 № 1116.

лабораторные диагностические исследова-
ния в центре проводят по отработанной и зареко-
мендовавшей себя схеме (рис. 1) в соответствии с 
сп 3.1.7.2627-10, сп 1.3.3118-13, гост 26075-2013, 
му 1.3.2569-09, рекомендациями воз от 2018 г. [3]. 
при этом объектом исследования служат пробы 
участков головного мозга: аммонов рог, мозжечок, 
кора больших полушарий, в некоторых случаях 
фрагменты гиппокампа, дна 3-го и 4-го желудочков, 
ствола мозга, лобной доли и продолговатого мозга. 
в некоторых случаях исследованию подвергаются 
также пробы слюнных желез и миндалин. пробы 
от погибших людей получают согласно требовани-
ям му 4.2.2839-11. выделение вируса и определе-
ние его биологической активности проводят на бе-
лых мышах массой 6–8 г либо на мышах-сосунках. 
для идентификации возбудителя бешенства ис-
пользуют медицинское изделие для диагностики 
in vitro, набор реагентов на основе метода односта-
дийной от-пцр-рв «ом-скрин-бешенство-рв» 
(рзн 2016/3575 от 25.01.2016) (производство компа-
нии «синтол», москва). верификацию результатов 
от-пцр-рв обязательно осуществляют с помощью 
набора реагентов на основе метода от-пцр «вц-
пцр-бешенство» (Фгбу «48 цнии» минобороны 
россии). кроме этого, при работе с отдельными не-
качественными пробами выполняют электронно-
микроскопическое выявление вирионов вируса ме-
тодами негативного контраста и ультратонких пре-
паративных срезов.

для лучшего понимания представленной схемы 
(рис. 1) необходимо более подробно изложить от-
дельные ее составляющие.

на этапе выделения возбудителя бешенства по-

ступившие пробы растирают в фарфоровой ступке с 
кварцевым песком, далее на растворе хенкса получа-
ют 10 % гомогенизированную суспензию и центри-
фугируют ее при 2000 об/мин в течение 10 мин. из 
надосадочной жидкости готовят 10–1 разведение ра-
бочего материала вируса на растворе хенкса. часть 
приготовленного рабочего материала используют 
для идентификации возбудителя, а другую часть – 
для заражения интрацеребрально белых беспород-
ных мышей массой 6–8 г либо мышей-сосунков. 
срок наблюдения за мышами – 30 сут. от павших 
мышей отбирают головной мозг и готовят 10 % го-
могенизированную суспензию вируса, после этого к 
данной суспензии добавляют 10 % раствор сахарозы 
с 10 % сыворотки крупного рогатого скота и лиофи-
лизируют. высушенный материал вируса бешенства 
паспортизуют по биологической активности вируса 
и отсутствию посторонней микрофлоры и депониру-
ют в количестве не менее 10 ампул в музейную кол-
лекцию вирусов.

результаты отдельных исследований, представ-
ленные в табл. 2, свидетельствуют, что титр вируса 
бешенства имел значение от 1,9 до 4,4 lg лд50/мл, 
а сроки гибели мышей колебались от 12 до 24 сут. 
полученные данные соответствуют классическим 
представлениям о вирусе уличного бешенства.

на этапе выделения нуклеиновых кислот пробы 
подготавливают к исследованию с помощью набора 
реагентов «ом-скрин-бешенство-рв». далее про-
бирки с исследуемыми образцами помещают в пе-
редаточный шлюз, где их орошают 30 % раствором 
перекиси водорода и выдерживают в течение 30 мин. 
всю последующую работу проводят по I санитарной 
зоне, где аликвоты рнк из полученных препаратов 
анализируют методом одностадийной пцр-рв с 
использованием анализатора нуклеиновых кислот 
анк-32м (производство института аналитического 
приборостроения ран, санкт-петербург).

подтверждение результатов от-пцр-рв обяза-
тельно осуществляют с помощью «набора реагентов 
для выявления рнк вируса бешенства методом об-
ратной транскрипции-полимеразной цепной реак-
ции (вц-пцр-бешенство)», разработанного специа-
листами Фгбу «48 цнии» минобороны россии. 
анализ с помощью набора реагентов проводится в 
три этапа: проведение обратной транскрипции, про-
ведение собственно пцр, проведение электрофоре-
тической детекции продуктов от-пцр.

необходимо отметить, что по времени иссле-
дования и технике выполнения выигрывает метод 
от-пцр-рв. специалистами центра накоплен опыт 
использования от-пцр и от-пцр-рв при диа-
гностической работе с аутопсийными пробами, ко-
торый показывает, что единственным источником 
перекрестной контаминации является этап пробо-
подготовки и выделения нуклеиновой кислоты, что 
обусловлено значительной концентрацией вирусной 
рнк в пробах головного мозга. строгое использова-
ние отрицательного контроля выделения рнк позво-

рис. 1. схема лабораторной диагностики бешенства, применяе-
мая специалистами центра для исследования поступивших проб 
биологического материала от погибших людей

Fig. 1. The scheme of laboratory diagnostics of rabies, used by spe-
cialists of the Center to study the received samples of biological ma-
terial from deceased people 
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ляет исключить ложноположительный результат.
для изучения поступивших проб секционного 

материала ненадлежащего качества проводят элек-
тронную микроскопию (рис. 2). 

данные исследования осуществляют методом 
негативного контраста, который позволяет изучать 
структуру поверхности вируса бешенства, либо ме-
тодом ультратонких срезов, который предоставля-
ет возможность определять внутреннюю структуру 
возбудителя. проведение электронной микроскопии 
обеспечивает выявление вирионов с «пулеподобной» 
морфологией, длиной 170–200 нм и диаметром 70 нм, 
что характерно для вируса уличного бешенства.

за многолетний период (2002–2018 гг.) в центр 
поступила и исследована 261 проба биологического 
материала от 72 погибших людей из 29 субъектов 
российской Федерации. выявлен и идентифициро-
ван вирус бешенства в 257 пробах от 71 человека.

единственный лабораторно неподтвержденный 
случай был зарегистрирован в 2015 г. при исследо-
вании с помощью методов от-пцр-рв биопробы и 
электронной микроскопии четырех проб головного 
мозга погибшей щ. [27].

за период с 2002 по 2018 год биологический 
материал для лабораторной диагностики бешен-
ства у людей, погибших от гидрофобии, поступал из 
семи федеральных округов российской Федерации, 

а именно центрального, Южного, приволжского, 
северо-западного, северо-кавказского, уральского, 
дальневосточного. 

наибольшее количество проб, а именно 55,3 % 
от общего числа проб, содержащих вирус бешен-
ства, получили из центрального федерального окру-
га; 19 и 10,9 % – соответственно из приволжского 
и Южного федеральных округов. из уральского фе-
дерального округа получены 8 % от общего количе-
ства проб; из северо-кавказского, северо-западного 
и дальневосточного федеральных округов – соот-
ветственно 3,3; 2,3 и 1,2 %. наиболее неблагополуч-
ными являются центральный федеральный округ с 
38 погибшими от бешенства и приволжский феде-
ральный округ с 13 погибшими. полученные данные 
согласуются с ранее проведенными исследованиями 
по определению территории наибольшего риска за-
ражения бешенством за период 2002–2015 гг., от-
метившими лидирующее положение центрального 
федерального округа в общей структуре заболевае-
мости населения гидрофобией [27]. 

в последние годы роспотребнадзор и ми-
нистерство сельского хозяйства российской Феде-
рации проводят усиленную совместную работу в сфе-
ре организационных и профилактических мероприя-
тий по борьбе с бешенством. при этом управление 
роспотребнадзора налаживает взаимодействие с сило-
выми, природоохранными и охотничьими ведомства-
ми. главным государственным санитарным врачом 
российской Федерации утверждено постановление от 
18.04.2018 № 30 «о дополнительных мерах, направ-
ленных на профилактику бешенства в российской 
Федерации», зарегистрированное в министерстве 
юстиции российской Федерации 08.08.2018 № 51814. 
в 2017 г. в москве состоялся XI съезд всероссийского 
научно-практического общества эпидемиологов, ми-
кробиологов и паразитологов «обеспечение эпиде-
миологического благополучия: вызовы и решения», 
где на отдельной секции рассматривались вопросы 
борьбы с бешенством. в 2018 г. в г. липецке состоялся 
всероссийский семинар по бешенству, где обсужда-
лись наиболее острые проблемы бешенства в совре-
менных условиях. специалисты центра выступали с 

Таблица 2 / Table 2

результаты определения биологической активности уличного вируса бешенства, выделенного из отдельных проб  
биологического материала от погибших людей методом интрацеребрального заражения белых мышей массой 6–8 г

The results of determining the biological activity of street rabies virus isolated from individual samples of biological material  
from deceased people applying the method of intracerebral infection of white mice weighing 6–8 g

обозначение погибшего человека
Designation of a deceased person

год исследования
Study year 

сроки гибели белых мышей, сут
Time frame of death of white mice, day

биологическая активность, lg лд50/мл
Biological activity, lg LD50/ml

д. / D. 2002 13–19 2,8

л. / L. 2002 12–19 4,4

о. / O. 2005 14–21 2.3

и. / I. 2006 16–20 1,9

т. / T. 2009 18–24 2,1

г. / G. 2014 14–20 2,9

п. / P. 2018 15–20 3,1

рис. 2. электронно-микроскопическое изучение вируса бешен-
ства:
a – метод негативного контраста (×200000); b – метод ультратонких сре-
зов (×110000); 1 – вирион вируса бешенства

Fig. 2. Electron microscopic study of rabies virus:
а – negative contrast method (×200000); b – the method of ultra-thin sections 
(×110,000); 1 – rabies virus virion
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докладами на данных мероприятиях по теме лабора-
торной диагностики бешенства. основой для докладов 
являлись результаты диагностического изучения био-
проб, отобранных от подозрительных на инфицирова-
ние вирусом бешенства людей. докладчиками проде-
монстрирована применяемая в центре лабораторно-
диагностическая схема с использованием наборов для 
идентификации вируса бешенства. 

изложенные и проанализированные данные 
позволяют выделить следующее направление раз-
вития в области лабораторной диагностики бешен-
ства: более широкое применение молекулярно-
биологических методов исследования для изучения 
географического распределения изолятов возбудите-
ля этой инфекции в целях совершенствования эпи-
демиологического надзора, повышения эффектив-
ности системы биологической защиты населения 
российской Федерации.

таким образом, для лабораторной диагностики 
бешенства в российской Федерации преимуществен-
но применяют метод флуоресцирующих антител, 
для оценки уровня специфических антител – метод 
иммуноферментного анализа. кроме мФа и иФа 
в мировой лабораторной практике активно исполь-
зуют прямой экспресс-иммуногистохимический 
тест, экспресс-тест фокус-флуоресцентного инги-
бирования, тест нейтрализации вируса флуоресци-
рующими антителами, от-пцр. проведение иссле-
дований по разработанной в центре комплексной 
схеме, включающей использование молекулярно-
биологического, вирусологического методов и в не-
которых случаях электронной микроскопии, позво-
лило выявить и идентифицировать возбудитель в 
257 пробах от 71 человека, паспортизовать и депони-
ровать новые изоляты вируса бешенства. на основа-
нии опыта применения молекулярно-биологических 
методов исследования (от-пцр, от-пцр-рв) для 
лабораторной диагностики бешенства рекомендуем 
использовать наборы от-пцр, от-пцр-рв (имею-
щие удостоверение о государственной регистра-
ции) в практике здравоохранения и ветеринарии для 
идентификации возбудителя рабической инфекции. 
данный диагностический подход согласуется с по-
следними рекомендациями воз 2018 г. применение 
молекулярно-биологических методов исследования 
придало положительный вектор развитию диагно-
стики бешенства, что имеет существенное значение 
для совершенствования эпидемиологического над-
зора за данной инфекцией и повышения эффектив-
ности системы биологической защиты населения 
российской Федерации.
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принципЫ формирования КоЛЛеКционнЫх фондов штаммов миКроорганиЗмов
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

целью работы является рассмотрение принципов и критериев формирования фондов сервисных микро-
биологических коллекций и специализированной государственной коллекции патогенных бактерий (гкпб) 
Фкуз роснипчи «микроб». быстрые темпы описания, изучения, использования микробного разнообразия де-
лают актуальной задачу разработки критериев отбора микроорганизмов для постоянного хранения в коллекциях. 
количество и форма этих критериев определяются задачами, стоящими перед коллекционными центрами разного 
уровня и специализации. сервисные коллекции формируют свои фонды посредством депонирования или приоб-
ретения типовых, референтных, учебных штаммов. в последние годы признана целесообразность расширения 
спектра штаммов, депонирование которых желательно в сервисных коллекциях. это штаммы, характеризующие-
ся филогенетической, геномной, метаболической, экологической уникальностью; с полностью секвенированным 
геномом; известные и новые патогены растений, животных и человека, вызвавшие вспышки заболеваний; ис-
пользованные в международных исследовательских проектах; имеющие биотехнологическое и экономическое 
значение. главная задача гкпб как специализированной государственной коллекции патогенных бактерий  
I–II групп состоит в сохранении штаммов, характеризующих внутривидовое разнообразие и популяции патоге-
нов, циркулирующих в природных очагах или на определенных территориях российской Федерации, выделен-
ные в период эпизоотий, локальных или эпидемических вспышек. критериями отбора штаммов для постоянного 
хранения являются их экологические, фенотипические, генетические особенности. сохранение такой коллекции 
важно для будущих исследований с использованием новых технологий и прослеживания эволюции патогенных 
бактерий – возбудителей особо опасных инфекционных заболеваний. 

Ключевые слова: коллекционные фонды, критерии депонирования, сервисные коллекции, специализирован-
ные коллекции, патогенные бактерии, типовой штамм, референтный штамм.
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Principles of Formation of Collection Funds of Microorganism Strains
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the review was to consider the principles and criteria for the formation of funds of service mi-
crobiological collections and the specialized State collection of pathogenic bacteria (SCPB) at the RusRAPI “Microbe”. 
The rapid pace of characterization, study, and use of microbial diversity makes the development of criteria for the selec-
tion of microorganisms for permanent storage in collections particularly relevant. The number and format of these criteria 
are determined by the tasks the collection centers of different levels and specialization are facing. Service collections 
form their funds by depositing or acquiring type, reference, educational strains. In recent years, the practicability of 
expanding the range of strains, the deposition of which is desirable in service collections, has been recognized. These 
are strains characterized by phylogenetic, genomic, metabolic, ecological uniqueness; with a fully sequenced genome; 
known and emerging plant, animal and human pathogens that caused disease outbreaks; used in international research 
projects; having biotechnological and economic significance. The main task of the SCPB as a specialized state collection 
of pathogenic bacteria of groups I–II is to preserve strains characterizing the intraspecific diversity and populations of 
pathogens circulating in natural foci or in certain territories of the Russian Federation, isolated during epizootics, local or 
epidemic outbreaks. The selection criteria for strains for permanent storage are their ecological, phenotypic, and genetic 
peculiarities. The preservation of such a collection is important for future research using new technologies and tracking 
the evolution of pathogenic bacteria – causative agents of particularly dangerous infectious diseases.
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основной задачей коллекционных центров, 
осуществляющих деятельность в области исполь-
зования микроорганизмов, является формирование 
коллекционного фонда на основе включения в него 
штаммов, целевой состав которых определяется в за-
висимости от выполняемых этим центром функций. 

в международном центре данных по микроор-
ганизмам (WDCM) на декабрь 2020 г. зарегистриро-
вано 802 микробиологические коллекции, в которых 
поддерживается 3272954 штамма прокариот, из них 
более 1429816 штаммов бактерий и архей [1]. общее 
число коллекций и поддерживаемых в них микроор-
ганизмов значительно больше. ежегодно культуры 
известных и новых видов микроорганизмов выделя-
ют при выполнении диагностических и исследова-
тельских работ, новые штаммы создают в лаборато-
риях. лишь часть выделяемых культур оставляется 
на постоянное хранение в коллекциях в виде штам-
мов. вместе с тем только 47 крупнейших коллекций 
мира ежегодно включают в свои фонды около 20 тыс. 
новых штаммов [2]. 

быстрые темпы описания и изучения микробно-
го разнообразия делают актуальной задачу разработ-
ки критериев отбора микроорганизмов для постоян-
ного хранения в коллекционных центрах. критерии 
отбора определяются поставленными перед конкрет-
ной коллекцией задачами, интересами и запросами 
ее пользователей, требованиями редакций научных 
журналов, зависят от типа коллекции и специализа-
ции. следование этим критериям позволяет избегать 
перегрузки фондов и сосредоточиться на работе по 
сохранению жизнеспособности и аутентичности 
наиболее важных и востребованных штаммов.

Функционирующие в мире коллекции очень 
гетерогенны. некоторые коллекции поддерживают 
ограниченное количество штаммов большинства 
известных видов, в основном типовых, референт-
ных, контрольных, востребованных в таксономиче-
ских и других научных работах, диагностических 
исследованиях, учебных программах. например, в 
американской коллекции типовых культур поддер-
живается более 18 тыс. бактериальных штаммов, 
относящихся к 750 родам, из них 3600 типовых [3]. 
открытый каталожный фонд крупнейшей россий-
ской сервисной коллекции – всероссийской кол-
лекции микроорганизмов (вкм) – содержит более 
7500 штаммов, из них более 2500 типовых [4]. такие 
коллекции относят к категории сервисных или обще-
ственных. многие коллекции этой группы в послед-
ние годы преобразованы в многофункциональные 
биологические ресурсные центры (брц). 

в специализированных коллекциях поддержи-
вается большое количество штаммов ограниченного 
числа видов. перед ними ставится задача сохранения 
внутривидового разнообразия определенных видов 
или групп микроорганизмов (бактерии, грибы), на-
пример имеющих сельскохозяйственное, медицин-
ское, ветеринарное значение, морские, почвенные 
микроорганизмы.

целью работы является рассмотрение принци-
пов и критериев формирования фондов сервисных 
микробиологических коллекций и специализирован-
ной государственной коллекции патогенных бакте-
рий (гкпб) Фкуз роснипчи «микроб».

вначале хотелось бы остановиться на специфи-
ческой терминологии, которая часто используется 
при рассмотрении классификации штаммов коллек-
ционных фондов с точки зрения их целевого исполь-
зования и назначения. ряд этих бактериологических 
терминов, используемых в научной литературе, мо-
гут неоднозначно трактоваться в разных работах, что 
затрудняет восприятие материала, а иногда, из-за не-
корректных формулировок, дает ложное представле-
ние об описываемом предмете. все это указывает на 
необходимость конкретизировать некоторые терми-
ны, используемые в работе, относящиеся к опреде-
лению «штамм» как единице хранения в бактерио-
логических коллекциях.

под термином «штамм» понимают потомков чи-
стой бактериальной культуры, выделенной из опре-
деленного объекта в определенное время [5]. 

однозначное и четкое определение термина 
«типовой штамм» дано в кодексе номенклатуры 
прокариот – своде правил по составлению, предло-
жению и использованию научных названий видов 
прокариот [6]. согласно кодексу типовой штамм – 
это штамм или один из штаммов, на основании ко-
торого исследователь описал новый вид микроорга-
низма. типовой штамм может не обладать типичны-
ми для вида свойствами, он является номенклатур-
ным типом вида, т.е. элементом таксона, с которым 
постоянно связано название вида. если какие-либо 
штаммы, первоначально включенные в один вид, в 
дальнейшем будут выделены в новый, то старое ви-
довое название сохраняется за типовым штаммом и 
родственными ему. 

если штамм, на котором основано первона-
чальное описание вида, утрачен или не может быть 
найден, предлагается неотиповой штамм, обладаю-
щий свойствами, максимально сходными с тако-
выми типового штамма. некоторые виды бактерий 
были описаны на основании морфологических осо-
бенностей клетки без выделения чистой культуры. 
например, холерный вибрион описан F. Pacini в 
1854 г. в период III пандемии холеры [7]. только в 
1965 г. Юридическая комиссия международного 
комитета бактериологической номенклатуры опуб-
ликовала таксономическое мнение № 31, согласно 
которому штамм классического биовара V. cholerae 
NCNC 8021 национальной коллекции типовых куль-
тур (номер штамма в американской коллекции ти-
повых культур атсс 14035) обозначен в качестве 
неотипового вида Vibrio cholerae Pacini 1854 [8].

референтный штамм – это штамм, предлагае-
мый в качестве образца сравнения для таксономиче-
ских, диагностических или иных исследований [6]. 
в отечественной литературе часто встречается тер-
мин «эталонный штамм» (reference strain), которым 
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обозначают образец для сравнения и который явля-
ется синонимом понятия «референтный». 

термином «тест-штаммы» чаще всего обознача-
ют штаммы для оценки качества питательных сред, 
иногда их называют контрольными. как и референт-
ные, контрольные штаммы хорошо охарактеризова-
ны по свойствам, поддерживаются в коллекциях ме-
тодами долгосрочного хранения. они используются 
при проведении контроля качества лабораторных 
исследований, включающего комплекс мероприя-
тий, в том числе определение качества питательных 
сред, препаратов, подтверждение правильности ла-
бораторных методов, интерпретации результатов 
исследований и других работ, требующих стандар-
тизации. 

референтные, контрольные, тест-штаммы – это 
штаммы с известными свойствами, обладающие ком-
плексом признаков, позволяющих рекомендовать их 
для использования в тех или иных процедурах кон-
троля в качестве микробиологических стандартов. 
несмотря на некоторые различия в трактовках, эти 
термины чаще всего являются взаимозаменяемы-
ми [9]. референтные штаммы должны быть получе-
ны из надежных источников – специализированных 
коллекций. получение штамма из коллекции гаран-
тирует, что он поддерживается адекватными метода-
ми и прошел проверку подлинности, являющуюся 
частью стандартных операционных процедур кол-
лекции.

Критерии депонирования штаммов микро-
организмов в общественных коллекциях и БРЦ. 
коллекционные фонды формируются посредством 
обмена, покупки штаммов в других коллекциях, 
передачи фондов «исчезающих» коллекций, депо-
нирования, собственных исследовательских работ. 
анализ результатов анкетирования 119 сервисных 
коллекций, приведенный в работе т. Dedeurwaerdere, 
показал, что в среднем 20 % образцов, включаемых 
в фонд, коллекции получают из других аналогичных 
организаций [10]. это в основном типовые, рефе-
рентные штаммы, наиболее востребованные пользо-
вателями коллекций. по оценкам экспертов, один и 
тот же типовой штамм поддерживается в трех раз-
личных коллекциях [2, 10]. согласно каталогу ре-
ферентных штаммов, используемых в пищевой и 
санитарной микробиологии, размещенному на сайте 
WDCM, и другим информационным ресурсам, для 
референтных и некоторых типовых штаммов этот 
показатель существенно выше [11, 12]. культуры 
одного штамма в разных коллекциях считаются эк-
вивалентными, и коллекционный обмен позволяет 
исследователям разных стран использовать в таксо-
номических, диагностических и экспериментальных 
работах аутентичные образцы микроорганизмов. 

до 45 % включаемых в фонд штаммов собира-
ются усилиями сотрудников коллекций, более 30 % 
составляют депозиты исследователей университет-
ских, госпитальных и иных лабораторий и коллек-
ций, связанные, как правило, с публикациями науч-

ных статей [10]. этот материал, в основном, является 
уникальным и не дублируется в других коллекциях. 

таким образом, депонирование является важ-
ным источником формирования фондов сервисных 
коллекций. под депонированием в данной работе мы 
понимаем передачу в коллекцию образцов штаммов 
в соответствии с установленной процедурой и сохра-
нением авторских прав. в случае депонирования для 
открытого доступа (хранение) депозитор передает 
штамм в доверительное управление коллекции, ко-
торая получает право на его хранение, репликацию, 
изучение и перераспределение [13]. 

все сервисные коллекции принимают на хране-
ние типовые штаммы. в прокариотической систе-
матике сложилась уникальная система предложения 
новых видов, важнейшим элементом которой явля-
ется депонирование типовых штаммов в сервисных 
коллекциях и брц. с 2001 г. депонирование типовых 
штаммов новых прокариотических видов в двух меж-
дународно признанных общественных коллекциях 
или брц, находящихся в разных странах и входящих 
во всемирную федерацию коллекций культур, явля-
ется обязательной составляющей процедуры валида-
ции их научных названий [14, 15]. 

вторая группа штаммов, депонирование кото-
рых в коллекциях обязательно, – это штаммы, необ-
ходимые для осуществления изобретений (патентное 
депонирование). в случае патентного депонирова-
ния обязательства коллекции по хранению, предо-
ставлению образцов штаммов и информации о них 
строго регулируются патентным законодательством. 
что касается критериев, предъявляемых к штаммам 
для патентного депонирования, то они определяются 
общепринятыми правилами, обязывающими коллек-
цию, имеющую статус национального или междуна-
родного депозитария, принять на патентное депони-
рование любой микроорганизм, соответствующий ее 
профилю [16].

для других категорий микроорганизмов депони-
рование не является обязательным. исследователям 
лишь рекомендовано передавать в коллекции для 
постоянного хранения штаммы, на которых выпол-
нены научные исследования, чтобы другие могли их 
подтвердить, опровергнуть, повторить или расши-
рить с помощью новых технологий. депонирование 
является наиболее надежным механизмом доступа к 
микроорганизмам.

в 2001 г. N. Ward et al. рекомендовали стандарты 
для научного сообщества в связи с реализацией про-
ектов по полногеномному секвенированию микро-
организмов [17]. в частности, депозиторы полноге-
номных нуклеотидных последовательностей должны 
указывать номер штамма и коллекцию, из которой он 
получен. если штамм находится в собственности де-
позитора, его необходимо, по аналогии с типовыми 
штаммами, депонировать в двух известных коллек-
циях со стабильным и устойчивым финансировани-
ем. депонирование позволяет связать известные ге-
номные последовательности с конкретным штаммом 
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микроорганизма. 
в последние годы обсуждался вопрос о расши-

рении спектра штаммов, депонирование которых 
желательно в сервисных коллекциях [18, 19]. по 
данным т. Coenye и P. Vandamme, на 2004 г. толь-
ко 55,5 % бактериальных штаммов, геном которых 
полностью секвенирован, можно получить из кол-
лекций [20]. согласно исследованию E. Stackebrandt, 
из 22200 штаммов прокариот, описанных в статьях 
восьми европейских микробиологических журналов 
в 2008 г., менее 1 % переданы на хранение в коллек-
ции [18].

публичные обсуждения сложившейся ситуации 
позволили прийти к соглашению, что депонирование 
в сервисных коллекциях всех нетиповых штаммов, 
описанных в научных работах, часто обладающих 
однотипными свойствами, нецелесообразно и кол-
лекции не готовы к их принятию [19]. вместе с тем 
большинство опрошенных микробиологов считают, 
что необходимо улучшить доступ к микробным ре-
сурсам, описанным в научных публикациях, напри-
мер, сделав депонирование «ключевых» штаммов 
частью процесса публикации статей. кроме того, 
депонирование в коллекциях только типовых штам-
мов недостаточно для решения задачи сохранения 
естественного микробного разнообразия, учитывая 
внут ривидовую гетерогенность и изменчивость ми-
кроорганизмов. 

результатом совместного обсуждения курато-
рами коллекций, исследователями, редакторами на-
учных журналов данной проблемы стали критерии 
«ключевых» штаммов, депонирование которых в 
сервисных коллекциях желательно [2, 19]. для про-
кариот это: 

- филогенетически уникальные изоляты, сход-
ство генов 16S rRNA которых с наиболее близкими 
видами ≤ 98 %;

- штаммы с полностью секвенированным гено-
мом;

- штаммы, отличающиеся от типового штамма 
вида фенотипическими, экологическими характери-
стиками или размером генома;

- референтные и тест-штаммы;
- использованные в крупномасштабных между-

народных исследованиях;
- известные патогены, вызвавшие вспышки; 
- штаммы, ассоциируемые с новыми заболева-

ниями человека, животных, растений;
- штаммы, выделенные из новых объектов окру-

жающей среды или из источников с экстремальными 
условиями; 

- представители видов, для которых известен 
только типовой штамм. 

по экспертным оценкам, около 5 тыс. штаммов 
из числа ежегодно выделяемых будут соответство-
вать хотя бы одному из вышеуказанных критериев и, 
соответственно, должны быть депонированы в кол-
лекциях [2].

среди других критериев, которым должен соот-

ветствовать депозит, коллекции указывают исполь-
зование его в национальных или международных 
процедурах контроля, важных исследовательских 
проектах, биотехнологическое, экономическое зна-
чение, описание в публикациях и наличие большого 
объема научной информации, необходимость для те-
кущих исследований коллекции и другие [21–23].

перечень и количество штаммов для депониро-
вания – это всегда предмет обсуждения депозитора и 
кураторов коллекции. критерии «ключевых» штам-
мов полезны для определения приоритетов приоб-
ретения коллекциями новых депозитов для постоян-
ного хранения. критерии могут меняться в связи с 
расширением представлений о микробном разнооб-
разии. кроме того, проблемные вопросы, с которыми 
сталкиваются коллекции в своей работе, должны ре-
шаться в соответствии с требованиями современной 
биотехнологии и науки. 

сегодня микроорганизмы являются основой 
биотехнологических производств, и отдельные при-
родные штаммы имеют потенциальную экономиче-
скую ценность. эксперты считают, что потенциаль-
ные продуценты новых биологически активных со-
единений для разных отраслей биотехнологической 
промышленности могут быть выявлены среди пред-
ставителей недостаточно исследованных филюмов, 
наименее представленных в коллекциях. чтобы сти-
мулировать исследователей передавать в коллекцию 
штаммы с потенциальной коммерческой ценностью 
и гарантировать защиту их коммерческих и неком-
мерческих интересов в будущем, предлагается разде-
лить депонирование микроорганизмов для научных 
целей и коммерческого использования [2]. в случае 
депонирования для научных целей образцы штам-
мов и информация о них должны быть доступны 
для государственных, исследовательских, коммерче-
ских организаций без ограничений. депонирование 
штаммов для коммерческих исследований может 
осуществляться в специализированных закрытых 
коллекциях с особыми условиями доступа к мате-
риалу и информации для лиц и организаций, зани-
мающихся поиском штаммов с биотехнологическим 
потенциалом.

Принципы и критерии отбора штаммов для 
включения в фонд Государственной коллекции па-
тогенных бактерий ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб». 
государственная коллекция патогенных бактерий 
(ранее музей живых культур) относится к категории 
специализированных коллекций. гкпб создана в 
1955 г. как подразделение научно-исследовательского 
противочумного института «микроб» с целью сбо-
ра и сохранения природного генофонда бактерий 
I–II групп патогенности. 

коллекционный фонд гкпб формируется по-
средством депонирования, включения штаммов, 
выделенных специализированными лаборатория-
ми, проводящими на территории рФ мониторинго-
вые исследования на наличие патогенных бактерий 
I–II групп, межколлекционного обмена штаммами.
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гкпб осуществляет депонирование бактерий 
I–II групп патогенности по формам «авторское» и 
«патентное». депонированные штаммы составляют 
10–12 % (в зависимости от вида) от общего коллек-
ционного фонда. незначительный вклад депозитов в 
формирование коллекционного фонда связан с дей-
ствующей в российской Федерации нормативной 
базой, регулирующей обращение высокопатогенных 
для человека микроорганизмов и определяющей 
практическую деятельность коллекций, порядок 
взаи модействия диагностических лабораторий, кол-
лекций и исследователей (приказ роспотребнадзора 
от 01.12.2017 № 1116 «о совершенствовании систе-
мы мониторинга, лабораторной диагностики инфек-
ционных и паразитарных болезней и индикации пба 
в российской Федерации»). коллекционные штам-
мы, первоначально охарактеризованные по диагно-
стическим признакам, составляют материальную 
базу исследований в профильных лабораториях с ис-
пользованием методов, не применяющихся на этапах 
диагностики. даже если у коллекционного штамма в 
результате исследований выявлены ранее неизвест-
ные или уникальные свойства, его депонирование в 
коллекции не имеет практического смысла. 

основным источником формирования коллек-
ционного фонда гкпб являются культуры возбу-
дителей чумы, холеры, туляремии, сибирской язвы, 
бруцеллеза, выделенные специализированными 
диагностическими лабораториями и поступаю-
щие в коллекцию в соответствии с вышеуказанным 
приказом. несмотря на то, что внутривидовое раз-
нообразие патогенных видов, включая бактерии  
I–II групп, хорошо представлено в коллекциях, задача 
гкпб как специализированной коллекции состоит в 
сохранении штаммов, выделенных в период зареги-
стрированных на территории российской Федерации 
эпизоотий, вспышек, даже если в предыдущие годы 
были выделены аналогичные по свойствам культу-
ры. с другой стороны, перед коллекцией не стави-
лась задача постоянного хранения всех выделенных 
культур. необходимо сохранить минимальный, но 
репрезентативный набор штаммов, характеризую-
щих популяцию патогена, вызвавшую локальную 
или эпидемическую вспышку, эпизоотию. 

первые критерии отбора штаммов чумного ми-
кроба и холерного вибриона для включения в кол-
лекцию были разработаны к 1977 г. по результатам 
совещания работников музеев живых культур про-
тивочумной системы после вспышек холеры занос-
ного характера в поволжье и на украине, в течение 
которых выделено несколько тысяч штаммов. на 
основании этих критериев сформирована основная 
часть коллекционного фонда. следует отметить, что 
коллекционный фонд гкпб, как и коллекций других 
противочумных институтов, изначально формиро-
вался по территориальному признаку и сегодня в 
значительной степени представлен штаммами, вы-
деленными на курируемых территориях. 

сформулировать универсальные критерии отбо-

ра штаммов для постоянного хранения в коллекции, 
учитывающие все возможные ситуации, сложно. 
поэтому они периодически пересматриваются при 
сохранении базовых позиций.

выбор штаммов для включения в коллекцион-
ный фонд проводится на основании анализа эколо-
гических особенностей (место, время, объект вы-
деления), фено- и генотипических диагностических 
свойств, внесенных в паспорт. использование до-
полнительных характеристик, выходящих за рамки 
базовых диагностических, всегда повышает репре-
зентативность выборки штаммов, закладываемой на 
постоянное хранение. это определяет постоянную 
актуальность задачи выбора уже разработанных со-
временных методов исследования в качестве скри-
нинговых (общих или индивидуальных для каждого 
вида) для отбора штаммов в коллекционный фонд. 
использование дополнительных тестов особенно 
важно для штаммов, выделенных при плановых 
мониторинговых обследованиях территорий, когда 
циркулирующая популяция патогенного микроорга-
низма может быть неоднородной, в отличие от вспы-
шек, при которых все изоляты, как правило, имеют 
клональное происхождение.

общие принципы отбора штаммов для посто-
янного хранения в гкпб представлены на рисунке. 
из штаммов, выделенных в период эпидемических 
или локальных вспышек, эпизоотий, выбирают об-
разцы, характеризующие начало, середину и конец 
эпидемии или эпизоотии, выделенные из разных 
источников (больные, основные и неосновные но-
сители, переносчики, окружающая среда), отличаю-
щиеся географической локализацией мест их выде-
ления. отбирают штаммы с типичными для данной 
вспышки или природного очага характеристиками и 
отличающиеся по свойствам от большинства штам-
мов. как правило, культуры, выделенные в период 
одной вспышки или эпизоотии, имеют клональное 
происхождение. тем не менее сохраняют несколько 
штаммов с разной экологической характеристикой, 
даже если их свойства однотипны. использование 
новых технологий в будущем может выявить гете-
рогенность популяции, ранее считающейся однород-
ной. общее количество вводимых в фонд штаммов 
зависит от их количества и свойств, длительности 
вспышки. при единичных случаях заболевания лю-
дей или животных сохраняют, как правило, все вы-
деленные штаммы. 

ежегодно на территории российской Федерации 
проводят мониторинговые исследования природных 
очагов, объектов окружающей среды на наличие воз-
будителей инфекционных заболеваний I–II групп. 
при бактериологических исследованиях воды от-
крытых водоемов на наличие возбудителя холеры, 
как правило, выделяют нетоксигенных представи-
телей вида Vibrio cholerae, которые считаются есте-
ственными обитателями водных экосистем. хотя 
нетоксигенные штаммы не способны вызывать ти-
пичную холеру с эпидемическим характером рас-
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пространения, они характеризуют внутривидовое 
разнообразие холерных вибрионов и востребованы 
в научных исследованиях. при поступлении в кол-
лекцию единичных культур с территорий с перио-
дичным выделением представителей вида V. chole-
rae все они включаются в коллекционный фонд. 
в случае выделения большого количества штаммов 
на территориях с ежегодной изоляцией холерных ви-
брионов, оставляют по 3–5 штаммов, отличающихся 
географической локализацией, временем выделения 
и свойствами. 

коллекционный фонд, сформированный на 
основании указанных критериев, дает представле-
ние об особенностях циркуляции патогенных видов 
бактерий I–II групп в период вспышек, эпизоотий 
на определенной территории, их свойствах, а также 
позволяет оценить эволюционные тенденции в раз-
витии популяций поддерживаемых видов бактерий. 
анализ востребованности коллекционного фонда 
гкпб позволяет сделать вывод о правильности дан-
ного подхода. лишь часть штаммов, характеризую-
щих конкретную вспышку и отобранных для посто-
янного хранения, востребована при проведении на-
учных или иных работ.

как отмечено выше, гкпб осуществляет депо-
нирование бактерий I–II групп патогенности по двум 
формам – «авторское» и «патентное». в первой ре-
дакции правил депонирования авторских штаммов в 
гкпб указано, что «депонированию подлежат штам-
мы или мутанты возбудителей особо опасных инфек-
ций с выявленными новыми свойствами, имею щие 
научно-практическое или теоретическое значение, 
заслуживающие освещение в печати, но не представ-
ляющие предмет изобретения». 

критерии, предъявляемые к депозитам, и спектр 
включаемых в коллекцию штаммов меняются в свя-
зи с появлением новых приоритетных направлений 
научных исследований. первые депонированные в 
коллекции штаммы были ауксотрофные мутанты, в 
том числе неидентифицированные, штаммы, устой-
чивые к антибиотикам, с разным набором собствен-
ных плазмид, фагов, донорные штаммы. в последнее 
десятилетие наблюдается тенденция увеличения сре-
ди депозитов доли генетически модифицированных, 
генно-инженерных штаммов, созданных, например, 
на основе коммерческих непатогенных штаммов и 
содержащих фрагменты генома бактерий I–II групп 
патогенности. Штаммы предлагаются в качестве 
референтных при проведении диагностических и 
научных исследований, для контроля диагностиче-
ских препаратов, получения биологически активных 
продуктов или фрагментов днк патогенных бакте-
рий. культивирование таких штаммов, в том числе в 
технологических процессах, не требует соблюдения 
специальных условий работы с патогенными микро-
организмами. 

гкпб принимает на депонирование штаммы, 
предлагаемые в качестве референтных, при прове-
дении научных, диагностических, биотехнологиче-
ских работ с бактериями I–II групп патогенности, 
указанные в методических документах федераль-
ного, регионального или учрежденческого уровня; 
обладающие ранее неизвестными или уникальными 
свойствами, выделенные из новых объектов или на 
территории, где ранее не было отмечено выделение 
возбудителя; продуценты биологически активных 
веществ, перспективные для использования в про-
изводстве иммунобиологических препаратов; вос-

алгоритм формирования коллекционного фонда государственной коллекции патогенных бактерий Фкуз роснипчи «микроб»

Algorithm for the formation of the collection fund of the State collection of pathogenic bacteria at the RusRAPI “Microbe”
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требованные в текущих исследованиях, полученные 
из зарубежных коллекций; бактериальные штаммы  
I–II групп патогенности, характеризующие эпидеми-
ческие и эпизоотические проявления инфекций на 
всей территории российской Федерации. 

таким образом, гкпб принимает на депониро-
вание как природные, так и генетически модифи-
цированные штаммы патогенных бактерий. общее 
требование – отсутствие штамма в доступном фонде 
коллекции и полноценная характеристика на совре-
менном методическом уровне. исключения могут 
быть сделаны для штаммов, предлагаемых в каче-
стве референтных, если они указаны в методических 
или нормативных документах. в этом случае, даже 
если штамм поддерживается в коллекции, необходи-
мо его депонирование, предоставление образцов и 
документальное подтверждение наличия у них необ-
ходимого набора признаков. это, на наш взгляд, ис-
ключит вероятность распространения и использова-
ния, в первую очередь при диагностических работах, 
неаутентичного биологического материала. 

кроме того, гкпб имеет статус депозитария па-
тогенных бактерий I–II групп для целей националь-
ной патентной процедуры и принимает на патентное 
депонирование все штаммы, соответствующие про-
филю коллекции [24]. депонирование штаммов в ав-
торизованной коллекции является обязательным усло-
вием при подаче заявки на патент и регламентируется 
приказом министерства экономического развития 
российской Федерации от 25 мая 2016 г. № 316.

подводя итог вышеизложенному, следует от-
метить, что современный подход к формированию 
коллекционного фонда гкпб Фкуз роснипчи 
«микроб» определяет достаточно четкую систему 
включения в свой состав штаммов, как по количе-
ственным, так и по качественным критериям (ри-
сунок). обеспечивается выполнение основной цели 
данного алгоритма, ориентированного на сохране-
ние разнообразия выделяемых штаммов, в рамках 
специализированной деятельности гкпб, с форми-
рованием положительного экономического эффек-
та, который достигается путем экономии средств на 
осуществление процедуры долгосрочной консерва-
ции и хранения ограниченного числа из идентифи-
цируемых в течение года микроорганизмов. 

в микробиологии, в том числе медицинской, 
не ставится задача постоянного хранения в коллек-
ционных центрах всех выделяемых культур микро-
организмов или созданных штаммов. каждая кол-
лекция определяет свои критерии для депозитов, 
которые зависят от ее специализации и решаемых 
задач. сервисные коллекции формируют свой фонд 
посредством депонирования или покупки типовых, 
неотиповых, референтных, контрольных, учебных 
штаммов, востребованных в таксономических и дру-
гих научных исследованиях, биотехнологических, 
диагностических работах, учебном процессе. в по-
следние годы признана целесообразность расшире-
ния спектра штаммов для депонирования в сервис-

ных коллекциях. предложены критерии «ключевых» 
штаммов для определения приоритетов при приоб-
ретении сервисными коллекциями новых депозитов.

гкпб при формировании коллекционного фон-
да решает задачу сохранения штаммов, характе-
ризующих внутривидовое разнообразие бактерий  
I–II групп патогенности, бактериальные популяции 
возбудителей, вызвавших эпизоотические или эпи-
демические проявления, природные очаги или терри-
тории в определенный промежуток времени, а также 
необходимых для выполнения научных или приклад-
ных работ. создание и сохранение такой коллекции 
важно для будущих исследований с использованием 
новых технологий, а также для прослеживания эво-
люции патогенных бактерий – возбудителей особо 
опасных инфекционных болезней. 
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желтая лихорадка является острым инфекционным заболеванием вирусной природы, возбудитель которого 
передается трансмиссивным путем через укусы инфицированных комаров. массовые эпидемии, вызванные виру-
сом желтой лихорадки, ежегодно отмечаются в странах африки, Южной и центральной америки. регистрируются 
завозные случаи и на неэндемичных территориях. в обзоре приведены имеющиеся в настоящее время литератур-
ные данные о распространении, строении и классификации вируса желтой лихорадки, выявлении его генетиче-
ских вариантов в зависимости от географического распространения, а также о современных способах индикации 
и идентификации возбудителя в материале от больных и погибших людей. рассматривается возможность при-
менения вирусологических, иммуно-серологических и молекулярно-генетических методов для диагностики жел-
той лихорадки в разные периоды от начала болезни и при ретроспективных исследованиях. приведены перечни 
диагностических препаратов отечественного и зарубежного производства для выявления маркеров возбудителей 
(антиген, рнк), а также специфических антител классов IgM и IgG, которые разрешены для применения на тер-
ритории российской Федерации и за рубежом. показана актуальность дальнейшей разработки, совершенствова-
ния и внедрения в лабораторную практику наборов реагентов, позволяющих в короткие сроки, с высокой эффек-
тивностью и специфичностью обнаружить вирус желтой лихорадки в материале от больных людей, что поможет 
быстро установить диагноз и провести своевременные противоэпидемические мероприятия, а также определить 
уровень иммунной прослойки населения эндемичных регионов к возбудителю и оценить эффективность имму-
низации для вакцинированного контингента.

Ключевые слова: желтая лихорадка, вирус желтой лихорадки, методы индикации и идентификации, клеточные 
культуры, от-пцр, иФа. 
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Abstract. Yellow fever is an acute infectious disease of viral nature, the causative agent of which is vector-borne –is 
transmitted through the bites of infected mosquitoes. Massive epidemics caused by the yellow fever virus are observed 
in the countries of Africa, South and Central America annually. Imported cases are also registered in non-endemic terri-
tories. The review presents the currently available data on the distribution, structure and classification of the yellow fever 
virus, the identification of its genetic variants depending on the geographical distribution, as well as modern methods of 
detection and identification of the pathogen in samples taken from sick and dead people. It considers the possibility of us-
ing virological, immunoserological and molecular-genetic methods for the diagnosis of yellow fever in different periods 
from the onset of the disease and in retrospective studies. The lists of diagnostic drugs of domestic and foreign produc-
tion for the detection of agent markers (antigen, RNA), as well as specific antibodies of IgM and IgG classes, approved 
for use on the territory of the Russian Federation, are provided. The relevance of further development, improvement and 
introduction into laboratory practice of reagent kits that allow to detect the yellow fever virus in samples from sick people 
in a short time, with high efficiency and specificity is demonstrated. This will help to establish a diagnosis promptly and 
conduct timely anti-epidemic measures, as well as to determine the level of the population stratum immune to the patho-
gen in endemic regions and evaluate the effectiveness of immunization for the vaccinated contingent.
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по данным всемирной организации здраво-
охранения (воз), ежегодно в мире регистрируется 
примерно от 80 до 200 тыс. случаев желтой лихо-
радки (жл), из которых 30–60 тыс. заканчиваются 
летальным исходом, но реальную ситуацию оце-
нить очень сложно, так как в некоторых странах в 
связи со сложной политической и экономической 
ситуацией не ведется статистика заболеваемости. 
эндемичными регионами по жл признаны 47 стран, 
34 из которых расположены на африканском конти-
ненте, а 13 – в центральной и Южной америке. в 
2015–2020 гг. о случаях заболевания сообщали ме-
дицинские организации анголы, демократической 
республики конго (дрк), уганды, ганы, нигерии, 
сенегала, либерии, гвинеи, эфиопии, Южного 
судана, кот-д’ивуара, а также боливии, бразилии, 
колумбии, эквадора, Французской гвианы, перу и 
республики суринам [1]. 

в настоящее время продолжается крупнейшая 
вспышка жл в бразилии (2245 лабораторно под-
твержденных случаев, из которых 764 закончились 
летально). за последние годы завозные случаи дан-
ной инфекционной болезни регистрировали в китае 
(11 заболевших) и нидерландах (1) [2]. 

цель обзора – систематизация имеющихся све-
дений о методах индикации и идентификации возбу-
дителя желтой лихорадки в клиническом материале, 
эффективности их использования в зависимости от 
сроков от начала заболевания и об имеющихся диа-
гностических препаратах отечественного и зарубеж-
ного производства.

желтая лихорадка – острая природно-очаговая 
арбовирусная инфекционная болезнь с трансмис-
сивным механизмом передачи возбудителя [1, 3–5]. 
возбудителем жл является одноименный вирус – 
вирус желтой лихорадки (вжл), который относится 
к роду Flavivirus семейству Flaviviridae, как и дру-
гие известные патогены – вирусы западного нила, 
денге, зика, японского и клещевого энцефалита. 
вжл содержит односпиральную, позитивную, ли-
нейную рнк и покрыт двухслойной липидной мем-
браной, состоящей из фосфолипидов и холестерола. 
размеры сферического вириона колеблются в преде-
лах 40–50 нм в диаметре. в состав вириона входят 
три структурных протеина: капсидный протеин с, 
мажорный оболочечный протеин е и оболочечный 
протеин м. в инфицированных клетках синтезиру-
ется семь неструктурных протеинов: NS1, NS2A, 
NS2B, NS3, NS4A, NS4B и NS5 [2, 5]. 

в соответствии с санитарными правилами 
1.3.1285-03 «безопасность работы с микроорганиз-
мами I–II групп патогенности (опасности)», действу-
ющими в настоящее время на территории российской 
Федерации, вжл отнесен ко II группе патогенности. 
жл является нозологической формой, входящей в 
список инфекционных (паразитарных) болезней, 
требующих проведения мероприятий по санитар-
ной охране территории российской Федерации 
(приложение 1 к сп 3.4.2318-08 «санитарная охрана 

территорий российской Федерации»), а также входит 
в перечень нозологий, ассоциированных с чрезвы-
чайными ситуациями в области общественного здра-
воохранения, имеющими международное значение 
(приложение 2 международных медико-санитарных 
правил 2005 г.). согласно международной класси-
фикации болезней десятого пересмотра (мкб-10) 
желтой лихорадке присвоен код а-95.

основным переносчиком вжл являются кома-
ры рода Aedes – Ae. aegypti и Ae. albopictus, которые 
обитают как на эндемичных по желтой лихорадке 
территориях (африка и Южная америка), так и в 
некоторых странах европы. на территории Южной 
америки в циркуляцию вжл включаются комары 
родов Haemagogus и Sabethes [6]. 

в настоящее время проблема распространения 
вжл становится актуальной и для нашей страны. 
так, на территории российской Федерации в районе 
г. сочи (краснодарский край) обнаружены местные 
популяции комаров Ae. aegypti и Ae. albopictus – 
основных переносчиков вжл [7, 8]. и после почти 
40-летнего отсутствия комары вида Ae. aegypti вновь 
зарегистрированы на территории черноморского 
побережья кавказа [7]. в истории изучения желтой 
лихорадки есть сведения о заносе возбудителя на не-
эндемичные территории, где, после адаптации вжл 
к местным популяциям переносчиков, отмечались 
крупные вспышки заболевания. такие события на-
блюдались в XIX и XX вв. в лиссабоне (португалия), 
мемфисе (сШа) [9]. эти данные не исключают воз-
можность возникновения вспышки жл в пределах 
ареала обитания основных видов переносчиков воз-
будителя [10]. 

в 2017 г. специалистами воз разработана и за-
пущена стратегия по ликвидации эпидемий желтой 
лихорадки (Eliminate Yellow fever Epidemics, EYE), 
которую поддерживают медицинские организации 
40 стран африки, Южной и северной америки, 
подвергающихся риску распространения данной 
инфекционной болезни. цель такого партнерства – 
массовая вакцинация населения, проживающего в 
эндемичных регионах, своевременное выявление 
случаев жл и принятие соответствующих мер для 
ликвидации вспышек. по прогнозам воз, ожида-
ется, что к 2026 г. более миллиарда человек примут 
участие в этой программе [11]. 

инкубационный период при жл составляет от 3 
до 6 дней. во многих случаях заболевание протекает 
бессимптомно. при наличии клинических признаков 
наиболее распространенными являются: повышен-
ная температура, мышечная и головная боль, потеря 
аппетита, тошнота и/или рвота. обычно симптомы 
заболевания исчезают в первые 3–4 дня после начала 
болезни. но в некоторых случаях в течение 24 часов 
развивается вторая, более тяжелая фаза заболева-
ния – токсическая. вновь сильно повышается тем-
пература и происходит поражение ряда внутренних 
органов, чаще всего печени и почек. для этой фазы 
характерны потемнение мочи, боли в животе, рвота, 
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пожелтение кожных покровов и глазных яблок, что и 
определило название болезни. часто возникают мас-
сивные желудочные кровотечения, а также кровоте-
чения изо рта и носа. более половины пациентов, у 
которых заболевание переходит в токсическую фазу, 
погибают на 7–10-й день [1, 3, 5]. 

диагностировать желтую лихорадку клинически 
достаточно проблематично, т.к. ее проявления напо-
минают симптомы широкого спектра инфекционных 
заболеваний – малярии, лихорадки денге, лептоспи-
роза, а также вирусных гепатитов [3]. в большинстве 
случаев решающее значение для постановки диагно-
за имеют результаты лабораторных исследований.

лабораторные методы выявления возбудителя 
жл, как и других вирусных инфекций, основаны на 
обнаружении вируса или его частиц (рнк и специ-
фических антигенов), а также исследовании дина-
мики титра специфических антител и проводятся с 
использованием вирусологических, серологических 
и молекулярно-генетических тестов [5, 12–14].

основным вирусологическим методом являет-
ся изоляция возбудителя из проб клинического или 
биологического материала с последующей иденти-
фикацией. для выделения вжл используют кровь, 
сыворотку крови или плазму, обогащенную эритро-
цитами, взятые в первые 7–10 дней после появле-
ния симптомов, в случае летального исхода – пробы 
внутренних органов, в основном печени, селезенки 
и головного мозга. в лабораторных условиях вжл 
культивируют на различных клеточных линиях, та-
ких как фибробласты почек обезьян (MA-104 [15] 
и Vero [16]), клетках почек эмбрионов сирийского 
хомяка (внк) [12], а также на клетках личинок ко-
маров видов Aedes pseudoscutellaris (AP-61) [17] и 
Aedes albopictus (C6/36) [6] и др. 

в качестве биологической модели чаще всего 
используют новорожденных белых мышей, хомя-
ков, а также нечеловекообразных обезьян, в основ-
ном макак-резусов (Macaca mulatta). использование 
животных моделей имеет решающее значение и при 
изучении патогенеза жл [18].

наличие вируса в культурах клеток и органах 
лабораторных животных учитывают на 4–5-й день 
после заражения и подтверждают с помощью элек-
тронной микроскопии, иммунофлуоресцентного 
анализа, иммуноферментного анализа (иФа) для 
выявления антигенов и полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией (от-пцр) [5, 12].

молекулярное типирование выделенных вирус-
ных изолятов проводят с использованием от-пцр 
и секвенирования. это является важным инстру-
ментом при изучении географической миграции 
отдельных вирусных штаммов и при прогнозирова-
нии вспышек и эпидемий жл. предполагается, что 
вжл занесен на американский континет 400 лет 
назад вместе с рабами из африки [10]. попав в 
страны нового света, где экологические условия 
были благоприятные, вирус закрепился в джунгле-
вых лесах амазонки, откуда распространился на 

всю территорию Южной и центральной америки. 
при изучении штаммов вжл, циркулирующих в 
эндемичных регионах, идентифицированы отдель-
ные генетические подтипы, четко связанные с гео-
графическим распределением. Филогенетический 
анализ показал, что вирусные последовательности 
из западной африки состояли в отдельных кладах 
от штаммов из центральной и восточной африки. 
исследования, основанные на анализе полной по-
следовательности генома, показали, что вжл про-
исходит из центральной и восточной африки, где 
идентифицированы три генотипа: ангола, централь-
ная/восточная африка и восточная африка, – по-
сле чего распространился на запад африканского 
континента. для стран западной африки определе-
но наличие собственных генотипов вжл: западная 
африка I и II. Южноамериканские штаммы пред-
положительно возникли в западной африке, затем 
во времена работорговли были завезены на амери-
канский континент, где адаптировались к местным 
видам переносчиков, широко распространились и, 
в результате дивергенции, образовали новые ге-
нотипы – Южная америка I и Южная америка II 
[9]. рядом авторов показано, что количество смер-
тельных случаев в америке гораздо выше, чем в 
африке, что, возможно, указывает на какие-либо 
генетические различия между этими двумя группа-
ми вирусных штаммов. но для четкого установле-
ния существующих на настоящее время генотипов 
вжл и подтверждения теории их происхождения 
необходимы дальнейшие исследования [19].

иммуносерологическая диагностика применя-
ется как для определения вирусных антигенов, так 
и специфических антител классов IgM и IgG к воз-
будителю жл в сыворотках крови больных или вак-
цинированных лиц. на ранних стадиях заболевания, 
до 3–5-го дня, выявляют антиген NS1, присутствие 
которого в сыворотке крови больного указывает на 
размножение вируса жл в организме больного, а 
также ранние антитела – иммуноглобулины класса 
IgM, которые появляются в первые несколько дней 
от начала болезни. к 10–14-му дню от начала заболе-
вания в крови начинают синтезироваться специфи-
ческие антитела класса IgG. успех серологической 
диагностики желтой лихорадки, как и большинства 
вирусных инфекций, зависит от специфичности ре-
акции и соблюдения временных интервалов взятия 
проб крови [12]. 

на сегодняшний день иммуносерологические 
методы, которые можно использовать для диагности-
ки жл, представлены достаточно широко: реакция 
нейтрализации бляшкообразования, ингибирование 
гемагглютинации, фиксация комплемента, метод не-
прямой иммунофлуоресценции антител, различные 
варианты иммуноферментного анализа. 

тесты нейтрализации бляшкообразования (англ. 
PRNT – plaque reduction neutralization test) считаются 
наиболее специфичными методами обнаружения ан-
тител и представляют собой так называемый «золо-
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той стандарт» для дифференциальной диагностики 
как жл, так и всех инфекционных болезней, вызыва-
емых флавивирусами. несмотря на это, данный ме-
тод используют редко, так как возможны перекрест-
ные иммунные реакции при вторичной флавивирус-
ной инфекции, его постановка требует специального 
оборудования, наличия в штате квалифицированных 
вирусологов, а также из-за продолжительного време-
ни, требующегося для интерпретации результатов (до 
4–7 дней), что задерживает постановку окончатель-
ного диагноза [20]. методы ингибирования гемаг-
глютинации (англ. HI – haemagglutination inhibition) 
и фиксации комплемента (англ. CFT – complement 
fixation test) также на данный момент практически 
не используются при диагностике жл, так как не 
способны различить класс антител IgM/IgG, что не 
позволяет определить сроки от начала заболевания. 
в настоящее время наиболее распространенными 
методами обнаружения специфических антител 
классов IgM и IgG к возбудителю желтой лихорадки 
являются иФа и метод непрямой иммунофлуорес-
ценции [21].

по данным на начало 2021 г., зарегистрирован-
ные коммерческие наборы для выявления специфи-
ческих антител к вжл производятся шестью ком-
паниями: Euroimmun (германия), Alpha Diagnostic 
(сШа), MyBioSource (сШа), Creative Diagnostics 
(сШа), Abbexa (великобритания), National Institute 
of Health (перу). данные об имеющихся препаратах 
для иммунносерологической диагностики жл пред-
ставлены в табл. 1. 

в 2019 г. в зарубежной печати опубликованы 
результаты исследований, в которых описан способ 
получения и использования теста для выявления 
специфичных белков NS1 вжл методом иммунох-
роматографического анализа (иха) с использовани-
ем моноклональных антител. показано, что метод, 
основанный на принципе тонкослойной хроматогра-
фии для выявления вирусного антигена или антител 
к вжл в сыворотке или плазме крови человека в 
течение 5–10 минут без использования какого-либо 
дорогостоящего оборудования, позволит применять 
иха наряду с от-пцр в качестве быстрых тестов, 
что ускорит процесс постановки диагноза [21].

несмотря на то, что в медицинских учреждениях 
российской Федерации возможно пройти процедуру 
вакцинации против желтой лихорадки живой атте-
нуированной вакциной производства Федерального 
научного центра исследований и разработки имму-
нобиологических препаратов им. м.п. чумакова 
ран (москва, россия), тест-системы для выявления 
специфических антител (IgM и IgG) к вжл и оценки 
эффективности иммунизации в настоящее время не 
производятся ни одной отечественной компанией.

использование молекулярно-генетических ме-
тодов диагностики вирусных инфекций (от-пцр, 
NASBA – Nucleic Acid Sequence-Based Amplification 
Assay, LAMP – Loop-Mediated Isothermal Amplification 
Assay) позволяет выявить рнк вируса в первые дни 

от начала заболевания [21–24]. в связи с тем, что вжл 
является рнк-содержащим, перед проведением ам-
плификации проводят реакцию обратной транскрип-
ции. эффективность методов генной диагностики во 
многом зависит от выбора оптимальных объектов для 
исследования и правильного забора и доставки кли-
нического материала. согласно рекомендациям воз, 
при исследовании проб от больных с подозрением 
на желтую лихорадку с использованием генодиагно-
стических методов оптимальными сроками забора 
крови и/или сыворотки крови от пациентов являются 
первые дни болезни (до 5–7-го), когда вирус цирку-
лирует в организме больного. имеются данные о том, 
что рнк вжл можно обнаружить в моче и семенной 
жидкости больного, начиная с 10-го дня заболевания 
[25]. рядом авторов показано, что вирус обнаружива-
ли в моче у вакцинированных лиц до 21–27-го дня 
после вакцинации [26].

основными генными мишенями для выявления 
рнк вжл являются гены, кодирующие NS1 [6, 20, 
27] и NS5 белки [21, 25, 26], а также участок 5’-нто 
[23–27]. некоторые авторы указывают, что разрабо-
таны тесты, нацеленные на участки, которые вклю-
чают ген NS3 белка и 3’-нто [28], NS5-3’-нто [29] 
или 5’-нто-с [15].

по данным, полученным на начало 2021 г., 
в мире производится порядка 18 тест-систем 
(табл. 2), основанных на количественном анали-
зе методом от-пцр в режиме реального време-
ни. из них три производятся российскими компа-
ниями и научно-исследовательскими институтами: 
зао «синтол» (москва), Фбун цнии эпидемио-
логии роспотребнадзора (москва) и Фбун гнц 
вб «вектор» роспотребнадзора (р.п. кольцово, 
новосибирская обл.). все отечественные наборы ре-
агентов прошли этапы государственных испытаний, 
имеют регистрационные документы и могут приме-
няться для диагностики жл на территории нашей 
страны. ни для одной из зарубежных тест-систем 
не получено разрешение на использование на терри-
тории российской Федерации, и они предназначены 
только для научных исследований.

также разработаны варианты для одновремен-
ного выявления рнк восьми наиболее важных с 
медицинской точки зрения флавивирусов: вжл, 
японского энцефалита, западного нила, энцефалита 
сент-луис и четыре типа вирусов денге – методом 
от-пцр в режиме реального времени [30]. несмотря 
на публикации, посвященные созданию таких диа-
гностических препаратов [31, 32], только компания 
Fast-Track Diagnostics (люксембург) производит 
набор реагентов, позволяющий одновременно вы-
являть фрагменты рнк возбудителей тропических 
лихорадок африки (вирусы денге, жл, западного 
нила, чикунгунья и др.), остальные мультиплексные 
тест-системы можно использовать только в исследо-
вательских целях.

в литературе имеются данные о разработке диа-
гностических наборов, основанных на изотермиче-
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Таблица 1 / Table 1

диагностические препараты для выявления ВЖл иммуно-серологическими методами
Diagnostic drugs for the detection of YFV by immunoserological methods

название набора реагентов, производитель
The reagent kit, manufacturer

уровень внедрения в диагностику жл
Level of introduction in the diagnosis of YF

Выявление антигена ВЖЛ методом ИФА
Detection of YFV antigen using ELISA

“Human Yellow Fever Virus ELISA Kit” (MyBioSource, USA) не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

Выявление антител (IgM/IgG) против ВЖЛ методом ИФА
Detection of antibodies (IgM / IgG) against YFV using ELISA

“Human Yellow Fever IgM (YF-IgM) ELISA Kit” (Creative Diagnostics, USA) не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used only for research purposes

“Human Yellow Fever Virus IgM (or IgG) (YFV-IgM (or IgG)) ELISA Kit” 
(Abbexa, UK)

не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

“Human Anti-Yellow Fever Virus Envelop protein (YFV-Env) IgM (or IgG) 
ELISA kit”, 96 (Alpha Diagnostic, USA)

не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

“Human Anti-Yellow Fever Virus NS1 protein (YFV-NS1) IgM (or IgG) ELISA 
kit” (Alpha Diagnostic, USA)

не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used only for research purposes

“Human yellow fever virus (YFV) antibody (IgM or IgG) ELISA Kit” 
(MyBioSource, USA)

не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

“Tariki YF-ELISA (Tariki Fiebre Amarilla IgM)” (National Institute of Health, 
Peru)

не зарегистрирован, применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

Определение антител к ВЖЛ методом непрямой иммунофлуоресценции
Determination of antibodies to YFV by indirect immunofluorescence

набор реагентов для диагностики in vitro вирусных инфекций методом не-
прямой иммунофлуоресценции, вариант исполнения “Anti-Yellow fever virus 
IIFT (IgM/IgG)” (Euroimmun, германия)
A set of reagents for in vitro diagnostics of viral infections by the method of in-
direct immunofluorescence, version “Anti-Yellow fever virus IIFT (IgM/IgG)” 
(Euroimmun, Germany)

зарегистрирован за рубежом и на территории рФ  
(№ Фсз 2010/07322 от 22.07.2010)

Registered abroad and in the territory of the Russian Federation  
(No. 2010/07322 dated July 22, 2010)

набор для дифференциальной диагностики клещевого энцефалита, лихо-
радки западного нила, японского энцефалита и желтой лихорадки методом 
непрямой иммунофлуоресценции, вариант исполнения “Flavivirus Mosaic 1 
(IgM, IgG)” (Euroimmun, германия)
Kit for differential diagnosis of tick-borne encephalitis, West Nile fever, Japanese 
encephalitis and yellow fever using indirect immunofluorescence, version 
“Flavivirus Mosaic 1 (IgM, IgG)” (Euroimmun, Germany)

зарегистрирован за рубежом и на территории рФ  
(№ Фсз 2010/07322 от 22.07.2010)

Registered abroad and in the territory of the Russian Federation  
(No. 2010/07322 dated July 22, 2010)

набор для исследования кросс-реактивности среди флавивирусов “IIFT: 
Flavivirus Profile 2 (IgM, IgG)” (Euroimmun, германия)
Kit for the study of cross-reactivity among flaviviruses “IIFT: Flavivirus Profile 2 
(IgM, IgG)” (Euroimmun, Germany)

зарегистрирован за рубежом и на территории рФ  
(№ Фсз 2010/07322 от 22.07.2010)

Registered abroad and in the territory of the Russian Federation  
(No. 2010/07322 dated July 22, 2010)

набор для исследования кросс-реактивности среди арбовирусов “Arbovirus 
Profile 3 (Arbovirus Profile 3 upper row: Zika virus (ZIKV), Chikungunya virus 
(CHIKV), Dengue virus types 1–4 (DENV), bottom row: TBE virus (TBEV),  
West Nile virus (WNV), Japanese encephalitis virus (JEV),Yellow fever virus 
(YFV)) (IgM, IgG)” (Euroimmun, Germany)
Arbovirus Cross-Reactivity Kit “Arbovirus Profile 3 (Arbovirus Profile 3 upper 
row: Zika virus (ZIKV), Chikungunya virus (CHIKV), Dengue virus types 1–4 
(DENV), bottom row: TBE virus (TBEV), West Nile virus (WNV), Japanese 
encephalitis virus (JEV),Yellow fever virus (YFV)) (IgM, IgG)” (Euroimmun, 
Germany)

зарегистрирован за рубежом, не зарегистрирован на территории рФ
Registered abroad and in the territory of the Russian Federation

набор для дифференциальной диагностики клещевого энцефалита, лихорад-
ки западного нила, японского энцефалита, желтой лихорадки и лихорадки 
денге “Flavivirus Mosaic 3 (IgM, IgG) (Flavivirus Mosaic 3 TBE virus (TBEV), 
West Nile virus (WNV), Japanese encephalitis virus (JEV) Yellow fever virus 
(YFV), Dengue virus types 1–4 (DENV))” (Euroimmun, Germany)
Kit for differential diagnosis of tick-borne encephalitis, West Nile fever, Japanese 
encephalitis, yellow fever and dengue fever “Flavivirus Mosaic 3 (IgM, IgG) 
(Flavivirus Mosaic 3 TBE virus (TBEV), West Nile virus (WNV), Japanese 
encephalitis virus (JEV) Yellow fever virus (YFV), Dengue virus types 1–4 
(DENV))” (Euroimmun, Germany)

зарегистрирован за рубежом, не зарегистрирован на территории рФ
Registered abroad, not registered in the Russian Federation
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Таблица 2 / Table 2

наборы реагентов, предназначенные для выявления рнк вируса желтой лихорадки
Reagent kits for the detection of RNA of the yellow fever virus

название набора реагентов, производитель
Reagent kit name, manufacturer

уровень внедрения
Degree of implementation

1 2

Наборы реагентов отечественного производства
Reagent kits of domestic production

набор реагентов для качественного определения рнк вируса желтой лихорадки  
(Yellow fever virus, YFV) в биологическом материале (плазма крови, слюна, моча, ткане-
вой (аутопсийный, биопсийный) материал, комары) методом пцр с гибридизационно-
флуоресцентной детекцией продуктов амплификации «амплисенс Yellow fever virus-FL» 
(«амплисенс», россия)
A set of reagents for the qualitative determination of RNA of the yellow fever virus (YFV)  
in biological material (blood plasma, saliva, urine, tissue (autopsy, biopsy) material, mosquitoes) 
in PCR with hybridization-fluorescent detection of amplification products “AmpliSens Yellow 
fever virus-FL” (AmpliSens, Russia)

зарегистрирован на территории рФ  
(рзн 2017/6637 от 26.12.2017)

Registered in the Russian Federation  
(2017/6637 dated December 26, 2017)

набор реагентов для выявления и идентификации рнк вирусов денге и желтой лихорадки 
методом пцр в реальном времени «ом-скрин-денге/жл-рв» (зао «синтол», россия)
A set of reagents for RNA detection and identification of dengue and yellow fever viruses  
applying real-time PCR “OM-Screen-dengue/ZhL-RV” (CJSC “Syntol”, Russia)

зарегистрирован на территории рФ  
(рзн 2016/4879 от 07.10.2016)

Registered in the Russian Federation  
(2016/4879 dated October 07, 2016)

набор реагентов для выявления кднк вируса желтой лихорадки методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени «вектор-пцр-рв-YFV»  
(Фбун гнц «вектор» роспотребнадзора, россия)
A set of reagents for the detection of cDNA of the yellow fever virus using real-time polymerase 
chain reaction “Vector-PCR-RV-YFV” (FBSI SSC “Vector” Rospotrebnadzor, Russia)

зарегистрирован на территории рФ (рзн 2017/6631)
Registered in the Russian Federation (2017/6631)

Наборы реагентов зарубежного производства
Reagent kits of foreign production

“Yellow Fever Real Time PCR Detection Kit” (VIASURE, Spain)
сертифицирован за рубежом,  

не зарегистрирован на территории рФ
Certified abroad, not registered in the Russian Federation

“Yellow Fever Virus (YFV) Real Time RT-PCR Kit” (Liferiver, China)
сертифицирован за рубежом,  

не зарегистрирован на территории рФ
Certified abroad, not registered in the Russian Federation

“Yellow fever virus (Realtime PCR-Kit)” (Genekam, Germany)
сертифицирован за рубежом,  

не зарегистрирован на территории рФ
Certified abroad, not registered in the Russian Federation

“Quantification of Yellow Fever Virus genomes genesig Advanced kit” (Genesig, UK)
сертифицирован за рубежом,  

не зарегистрирован на территории рФ
Certified abroad, not registered in the Russian Federation

“Multiplex real-time PCR Tropical fever core (dengue virus, yellow fever virus, chikungunya 
virus; West Nile virus; Plasmodium spp.; Rickettsia spp.; Leptospira spp.; Salmonella spp.)” 
 (Fast Track Diagnostics, Luxembourg)

сертифицирован за рубежом,  
не зарегистрирован на территории рФ

Certified abroad, not registered on the territory of the 
Russian Federation

“Yellow Fever Virus RT-PCR Kit 1.0” (Altona, Germany)
не зарегистрирован,  

применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

“Yellow Fever Virus (YFV) Real Time RT-PCR Kit” (MyBioSource, USA)
не зарегистрирован,  

применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

“Multiplex real-time PCR Ebola virus + Rift valley virus + Yellow fever virus  
(Realtime PCR-Kit)” (Genekam 2019, Germany)

не зарегистрирован,  
применяется только в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

“Multiplex real-time PCR Zika Virus & Yellow Fever Virus (Realtime PCR-Kit)”  
(Genekam 2019, Germany)

не зарегистрирован,  
применяется только в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

Multiplex real-time PCR Yellow Fever, Zika Virus and Chikungunya Virus (Realtime PCR-Kit)” 
(Genekam 2019, Germany)

не зарегистрирован,  
применяется только в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

“Yellow Fever Virus genomes Advanced kit” (PCR max, UK)
не зарегистрирован,  

применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only

“Yellow Fever Virus RT-qPCR Kit” (ViPrimePLUS, Malaysia)
не зарегистрирован,  

применяется только в исследовательских целях
Not registered, used for research purposes only
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ской амплификации (LAMP-PCR) генома вжл [27, 
33–35]. к сожалению, ни один из них в данный мо-
мент не производится.

петлевая изотермическая амплификация с об-
ратной транскрипцией (RT-LAMP) представляет со-
бой быстрый, чувствительный, специфичный и не-
дорогой молекулярный подход для выявления рнк 
вжл. рядом авторов показана возможность исполь-
зования данного метода во время крупных вспышек 
в эндемичных регионах. в качестве мишени в боль-
шинстве случаев используется ген NS1, амплифика-
ция проходит в течение 30 минут в изотермических 
условиях. показано, что метод RT-LAMP в данном 
случае позволял выявлять как вакцинный штамм 
YFV 17D, полученный из африканского дикого про-
тотипного штамма (Asibi), так и природные штаммы, 
выделенные в бразилии и других эндемичных стра-
нах Южной и центральной америки и карибского 
бассейна [23]. 

любая из вышеперечисленных тест-систем 
должна детектировать большинство геновариантов 
вжл и не выявлять вакцинные штаммы (если того 
не требует исследование). 

сравнение полногеномных последовательно-
стей вжл, взятых из международной базы данных 
GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov), и целевых нуклео-
тидных последовательностей, которые используются 
для выявления генетического материала возбудителя 
жл методами от-пцр и петлевой изотермической 
амплификации, показало, что большинство из 14 ис-
следованных диагностикумов не подходили для вы-
явления многих штаммов из-за несоответствия меж-
ду праймерами и/или зондами и целевым геномом и 
лишь 4 из них в от-пцр в режиме реального вре-
мени обнаруживают все рассматриваемые штаммы 
[36]. российская тест-система производства Фбун 
цнииэ роспотребнадзора (москва, россия) позво-
ляет выявлять фрагменты рнк всех эпидемически 
значимых штаммов вжл, в том числе и вакцинного 
17-D (в соответствии с прилагаемой инструкцией).

таким образом, современные методы диагности-
ки жл должны включать детекцию рнк вжл при 
помощи от-пцр и/или выявление специфических 
антител класса IgM к вжл, используя иФа или ме-
тод непрямой иммунофлуоресценции. обнаружение 
специфических антител класса IgG к вжл методом 
иФа имеет значение при ретроспективной диагно-

стике заболевания и оценке эффективности иммуни-
зации против вжл [37]. так, выявление специфиче-
ских антител класса IgM при отсутствии недавней 
вакцинации против жл и отрицательного диагноза 
(включая антитела IgM) для других флавивирусов 
считается подтверждением жл. однако более на-
дежное подтверждение инфицирования вжл обе-
спечивается серологическим обнаружением вирус-
ных антигенов, амплификацией геномных последо-
вательностей в крови больного и, в идеале, выделе-
нием вирусного штамма на культуре клеток [12]. 

но, несмотря на все вышесказанное, в боль-
шинстве эндемичных регионов африки и Южной 
америки диагностика жл лабораторными мето-
дами, как правило, не проводится из-за отсутствия 
условий, специального оборудования и квалифи-
цированного персонала. действует небольшое ко-
личество референсных лабораторий, но отправка 
на их базу проб клинического материала не всегда 
доступна из-за отдаленности и невозможности в до-
статочной мере обеспечить биологическую безопас-
ность и надлежащие условия транспортировки. все 
это препятствует своевременному подтверждению 
случаев желтой лихорадки и, следовательно, ранне-
му обнаружению вспышек и реализации программ 
эпидемиологического надзора [37]. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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В.Ю. марченко, н.и. Гончарова, е.В. Гаврилова, р.а. максютов, а.б. рыжиков

оБЗор эпиЗоотоЛогичеСКой Ситуации по вЫСоКопатогенному гриппу птиц  
в роССии в 2020 г.

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

в обзоре рассмотрена современная ситуация по высокопатогенному вирусу гриппа птиц в 2020 г. и сделан про-
гноз возможного дальнейшего распространения вирусов на территории россии. в 2020 г. в мире отмечена цирку-
ляция разнообразных вариантов вируса, имеющих важное эпизоотологическое и эпидемиологическое значение. 
вспышки инфекционных заболеваний, вызванные высокопатогенными вирусами гриппа, зарегистрированы бо-
лее чем в 30 странах. помимо этого, зафиксированы случаи инфицирования людей вирусами гриппа подтипов 
A/H5Nx и A/H9N2. в россии в 2020 г. зарегистрирована масштабная эпизоотия, которая затронула более десяти 
регионов. вспышки заболевания среди диких и домашних птиц были вызваны высокопатогенным вариантом 
вируса гриппа A/H5N8 клады 2.3.4.4b. в результате эпизоотии погибло или было уничтожено более 1,5 млн голов 
сельскохозяйственной птицы. выявлено, что некоторые штаммы вируса гриппа, выделенные в россии, имели 
высокую степень идентичности со штаммами, циркулировавшими в европе и Юго-восточной азии. таким об-
разом, в очередной раз показано, что территория россии играет важную географическую роль в глобальном рас-
пространении вируса гриппа птиц.
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Abstract. This review describes the current situation on highly pathogenic avian influenza virus in 2020 and provides 
forecast of the possible further spread of avian influenza in Russia. In 2020, the circulation of a wide variety of highly 
pathogenic avian influenza virus subtypes which have epizootiological and epidemiological significance was recorded 
in the world. Outbreaks of highly pathogenic avian influenza were reported in over 30 countries. Apart from this, human 
infections with influenza viruses of the A/H5Nx and A/H9N2 subtypes were reported. There was a large-scale epizootic 
in Russia in 2020, which affected more than 10 regions. Outbreaks among wild birds and poultry were caused by the 
highly pathogenic influenza virus A/H5N8 of clade 2.3.4.4b. As a result of those outbreaks, more than 1.5 mil. poultry 
were killed or perished. It was revealed that strains of the influenza virus isolated in Russia have a high degree of identity 
with the strains circulating in Europe and Southeast Asia. Thus, it was shown again that the territory of Russia plays an 
important role in the global spread of avian influenza virus. 
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вирусы гриппа A (вга) в настоящее время рас-
пространены повсеместно и представляют серьезную 
угрозу сельскому хозяйству и общественному здраво-
охранению. экология и эпидемиология вирусов грип-
па а являются очень сложными процессами, в кото-
рых помимо людей участвуют различные виды диких 
и домашних птиц, а также различные виды млеко-
питающих: свиньи, лошади, собаки, летучие мыши. 
помимо этого, регистрируются спорадические слу-
чаи инфекции у прочих видов млекопитающих [1].

вирусы гриппа подразделяются на субтипы на 
основании антигенных различий в поверхностных 
гликопротеинах. на сегодняшний день известно 
18 субтипов гемагглютинина и 11 субтипов нейра-
минидазы, при этом большинство известных ком-
бинаций сохраняется в популяциях диких птиц, за 
исключением вирусов гриппа подтипов A/H17N10 и 
A/H18N11, которые выделены от летучих мышей и 
до настоящего времени от других видов хозяев не 
выделялись [2–4]. при этом во многих исследова-
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ниях показано, что естественным хозяином и при-
родным резервуаром большинства подтипов вируса 
гриппа а являются дикие птицы, преимущественно 
водоплавающие или околоводные. полный спектр 
хозяев вга среди диких птиц неизвестен, но на 
основании ряда исследований выявлено, что наибо-
лее подвержены инфицированию два отряда диких 
птиц – гусеобразные (Anseriformes) и ржанкообраз-
ные (Charadriiformes) [5–7].

одной из ключевых характеристик вируса грип-
па является генетическая и антигенная изменчивость, 
возникающая в результате сочетания сегментирован-
ного генома и высокой частоты мутаций, что обеспе-
чивает возможность быстрого изменения и адаптации 
к новым хозяевам. в определенных условиях вга 
может адаптироваться к новому хозяину, в результате 
чего вирус эффективно реплицируется, распростра-
няется и становится эндемичным для определенного 
вида [8, 9]. другая особенность вирусов гриппа – это 
большое разнообразие вариантов вируса, которые 
могут инфицировать домашнюю птицу. при этом ви-
русы могут антигенно отличаться друг от друга даже 
в пределах одного и того же подтипа. это связано 
с тем, что большинство эпидемиологически не свя-
занных вспышек, вызванных как низкопатогенными, 
так и высокопатогенными вирусами гриппа, являют-
ся результатом независимого проникновения виру-
сов из различных резервуаров диких птиц [10, 11]. 
благодаря своим генетическим особенностям вирус 
гриппа постоянно изменяется, приобретая уникаль-
ные мутации, что способствует формированию раз-
личных генетических линий, клад и субклад. так, со-
временная линия высокопатогенных вирусов гриппа 
а/H5 – A/goose/Guangdong/1/1996 (H5N1) (Gs/Gd) 
разделена на несколько сублиний, сформированных 
в систему клад, основанных главным образом на раз-
личиях в аминокислотных последовательностях гена 
HA [12]. с момента своего первого обнаружения в 
1996 г. линия Gs/Gd подверглась реассортации сег-
ментов генома, кодирующих внутренние белки, что 
привело к разделению гена H5 на десять отдельных 
клад. впоследствии антигенный дрейф привел к 
тому, что в настоящее время уже определены клады 
пятого порядка. например, циркулирующие вирусы 
клады 2.3.2.1 сейчас дополнительно разделены на 
основании различий в аминокислотных последова-
тельностях на 2.3.2.1a, 2.3.2.1b и 2.3.2.1c и т.д. [13]. 

как уже говорилось, водоплавающие птицы от-
рядов гусеобразные и ржанкообразные считаются 
естественным резервуаром вга [6, 14]. заболевание, 
вызванное вирусами гриппа, у этих видов хозяев за-
частую протекает бессимптомно [6, 15–18]. было 
показано, что такое течение инфекции у перелетных 
птиц способствует распространению как низкопато-
генных, так и высокопатогенных вирусов на большие 
расстояния [14, 19–21]. при этом распространение 
различных линий вируса гриппа птиц отмечено по 
определенным миграционным маршрутам [22–25]. 
это подтверждено исследованиями с применени-
ем дистанционного зондирования и филогенетиче-

ского анализа, которые показали, что распростра-
нение вирусов подтипа H5N1 в восточной азии в 
2003–2012 гг. связано с миграциями диких птиц [24]. 
однако, поскольку первичным резервуаром для вга 
являются дикие птицы, конечная цель полного уни-
чтожения вируса гриппа недостижима, а возмож-
ность появления новых и уникальных вирусов из ре-
зервуара диких птиц является постоянной угрозой.

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

в данной работе представлен анализ циркуля-
ции наиболее важных в эпизоотологическом аспекте 
высокопатогенных вариантов вируса гриппа птиц в 
россии и мире за 2020 г.

Ситуация по высокопатогенному гриппу в 
мире. в 2020 г. в мире сохранялась неблагополучная 
ситуация по заболеваемости гриппом птиц, вызван-
ным высокопатогенными вирусными штаммами, и 
связанная с более широким, чем в 2019 г., распро-
странением эпидемиологически и эпизоотологиче-
ски значимых вариантов вируса. в ряде стран зафик-
сированы вспышки среди диких и домашних птиц, а 
также случаи инфицирования человека, вызванные 
различными вариантами вируса гриппа подтипа  
A/H5 линии Gs/Gd. за истекший год более 30 стран 
заявили о вспышках среди дикой и домашней птицы 
(таблица) [26, 27]. наиболее широкое распростра-
нение в 2020 г. имели вирусы гриппа клады 2.3.4.4. 
при этом основное количество вспышек среди дикой 
и домашней птицы было вызвано вирусами гриппа 
подтипа а/H5N8 клады 2.3.4.4b и зарегистрировано 
во многих странах европы, на ближнем востоке и в 
Юго-восточной азии. вспышки регистрировались в 
течение всего года и нанесли серьезный экономиче-
ский ущерб. погибли или уничтожены в результате 
принятых противоэпизоотических мер миллионы го-
лов сельскохозяйственной птицы – кур, уток, индю-
ков [28]. так, только за период с августа по декабрь 
2020 г. в европе зарегистрировано более 40 вспы-
шек, в результате которых уничтожено более 2,5 млн 
голов птицы. надо сказать, что за 2020 г., как и за 
весь период циркуляции вирусов гриппа подтипа  
а/H5N8, не зарегистрировано ни одного случая за-
болевания человека.

помимо широкой циркуляции вируса гриппа 
подтипа а/H5N8, в некоторых странах также заре-
гистрирована циркуляция других представителей 
клады 2.3.4.4b. так, в великобритании, германии, 
дании, италии, словакии, Франции, Швеции, а так-
же россии зарегистрированы вспышки среди диких 
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данные ВоЗ и OIE по циркуляции вируса гриппа A/H5 в 2020 г.
WHO and OIE data on influenza virus A/H5 circulation in 2020

страна
Country

хозяин
Host

генетическая линия вируса H5
Genetic clade of H5

бангладеш / Bangladesh дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry 

2.3.4.4h (H5N6)
2.3.2.1a (H5N1)

бельгия / Belgium дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

великобритания / Great Britain дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N2/5/N8)
2.3.4.4b (H5N8)

венгрия / Hungary дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

вьетнам / Vietnam с.-х. птица / poultry 2.3.2.1c (H5N1), 2.3.4.4h (H5N6), 2.3.4.4g (H5N6)

германия / Germany дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N5/N8)
2.3.4.4b (H5N5/N8)

гонконг / Hong Kong дикая птица / wild birds (H5N8)

дания / Denmark дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N5/N8)
2.3.4.4b (H5N8)

израиль / Israel дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

индия / India с.-х. птица / poultry 2.3.4.4b (H5N8), 2.3.2.1a (H5N1)
ирак / Iraq с.-х. птица / poultry 2.3.4.4b (H5N8)

иран / Iran дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

ирландия / Ireland дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

испания / Spain дикая птица / wild birds 2.3.4.4b (H5N8)

италия / Italy дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N2/3/5/8)
2.3.4.4b (H5N8)

казахстан / Kazakhstan дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

камбоджа / Cambodia с/х птица / poultry 2.3.2.1c (H5N1)

китай / China
человек (1) / human case (1)

с.-х. птица / poultry
дикая птица / wild birds

2.3.4.4h, (H5N6),
2.3.4.4h (H5N6), 2.3.2.1f (H5N1) 2.3.4.4с (H5N2/5)

2.3.4.4h (H5N8)

корея / Korea дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

кувейт / Kuwait с.-х. птица / poultry (H5N8)

лаос / Laos человек (1) / human case (1)
с.-х. птица / poultry

2.3.2.1c (H5N1)
(H5N1)

литва / Lithuania дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

(H5N8)
(H5N8)

нидерланды / Netherlands дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)

норвегия / Norway дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

(H5N8)
(H5N8)

польша / Poland с.-х. птица / poultry
дикая птица / wild birds

2.3.4.4b (H5N8/N6)
2.3.4.4b (H5N8)

россия / Russia дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8/N5)

сенегал / Senegal с.-х. птица / poultry (H5N1)
словакия / Slovakia с.-х. птица / poultry (H5N8)
словения / Slovenia дикая птица / wild birds (H5N5/N8)
тайвань / Taiwan с.-х. птица / poultry 2.3.4.4с (H5N2/5)
украина / Ukraine с.-х. птица / poultry 2.3.4.4b (H5N8)
Филиппины / Philippines с.-х. птица / poultry (H5N6)
Финляндия / Finland с.-х. птица / poultry 2.3.4.4b (H5N8)

Франция / France дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N5/8)

хорватия / Croatia с.-х. птица / poultry 2.3.4.4b (H5N8)
чехия / Czech Republic с.-х. птица / poultry 2.3.4.4b (H5N8)

Швеция / Sweden дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N5/8)
2.3.4.4b (H5N5/8)

япония / Japan дикая птица / wild birds
с.-х. птица / poultry

2.3.4.4b (H5N8)
2.3.4.4b (H5N8)
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и домашних птиц, вызванные вирусом гриппа подти-
па а/H5N5 [29]. циркуляция вируса гриппа подтипа 
а/H5N5, а также подтипа а/H5N2 зарегистрирова-
на и на тайване, при этом случаи заболеваний были 
вызваны другим антигенным вариантом вируса, 
который относился к кладе 2.3.4.4с. следует отме-
тить, что оба циркулирующие на тайване варианта 
вируса гриппа – а/H5N2 и а/H5N5 – генетически 
отличаются от аналогичных подтипов вируса, цир-
кулировавших в 2020 г. в италии и великобритании, 
и формируют отдельную тайваньскую линию этих 
вирусов [30]. циркуляция подобного вируса также 
отмечена в китае.

в 2020 г. отмечено распространение друго-
го варианта вируса гриппа клады 2.3.4.4. так, во 
вьетнаме, камбодже, бангладеш и на Филиппинах 
зафиксированы вспышки, вызванные вирусом грип-
па A/H5N6 генетической клады 2.3.4.4h. территории 
вышеуказанных стран являются эндемичным ре-
гионом по данному варианту вируса гриппа, кото-
рый циркулирует там на протяжении нескольких 
последних лет. надо сказать, что в китае в 2020 г. 
зафиксирована циркуляция разнообразных генети-
ческих вариантов высокопатогенного вируса гриппа 
A/H5, которые в том числе являлись причиной не-
скольких случаев заболевания человека. так, за по-
следнее время в китае зарегистрирован один новый 
случай заражения человека вирусом гриппа A/H5N6  
[26, 27, 31]. всего на сегодняшний день опубликова-
ны данные о 27 лабораторно подтвержденных случа-
ях заболевания человека, вызванного вирусом гриппа  
A/H5N6 [32]. еще один случай заболевания челове-
ка зарегистрирован в лаосе. данный случай вызван 
вирусом гриппа подтипа A/H5N1. всего зарегистри-
ровано 862 случая заражения людей вирусом гриппа 
подтипа A/H5N1, 455 из которых имели летальный 
исход [31].

если говорить о распространении других эпи-
демиологически и эпизоотологически важных под-
типов вируса гриппа, то в 2020 г. не зарегистриро-
вано ни одной вспышки среди диких или домашних 
птиц, вызванной вирусом гриппа подтипа A/H7N9. 
последняя вспышка зарегистрирована в марте 
2019 г. в провинции ляонин, китай [29]. очевидно, 
что это результат масштабной программы вакци-
нации сельскохозяйственной птицы, начатой в сен-
тябре 2017 г., после чего регистрировались только 
отдельные, спорадические случаи инфицирования. 
также за исследуемый период не зарегистрировано 
ни одного случая заболевания человека в результа-
те заражения вирусом гриппа A/H7N9. с февраля 
2013 г. по настоящее время зарегистрировано 1568 
случаев заражения человека, 615 из которых имели 
летальный исход [33].

в 2020 г. выявлено семь новых случаев заболе-
вания людей, вызванного вирусом гриппа подтипа  
A/H9N2 [32]. все они зарегистрированы на террито-
рии китая. случаев инфекции A/H9N2 с летальным 
исходом среди них не выявлено. за все время иссле-
дований зарегистрировано 68 лабораторно подтверж-

денных случаев, из которых только один закончил-
ся смертью, и все они зарегистрированы в странах 
Юго-восточной азии (57 – в китае, 4 – в египте, 3 – 
в бангладеш и по одному случаю в индии, омане, 
пакистане и сенегале) [34]. надо сказать, что в июле 
2020 г. была опубликована научная статья, в которой 
сообщалось о 16 новых случаях инфекции среди 
людей, вызванной вирусом гриппа A/H9N2, однако 
позднее данная работа была отозвана, вероятно, по 
причине того, что информация оказалась недосто-
верной [35]. тем не менее, учитывая, что вирус грип-
па подтипа A/H9N2 является эндемичным во многих 
странах азии, ближнего востока и африки и риск 
возникновения новых вспышек сохраняется, мони-
торингу распространения данного подтипа вируса 
необходимо уделять особое внимание.

Ситуация по высокопатогенному гриппу 
в России. в 2020 г. в россии, так же как в странах 
европы и азии, отмечено широкое распространение 
высокопатогенного вируса гриппа. в отличие от от-
носительно спокойного периода в 2019 г. [36], когда 
в январе были зарегистрированы только две вспыш-
ки инфекционной болезни, вызванной вирусом 
гриппа A/H5N8 среди сельскохозяйственной птицы 
в ростовской области, в 2020 г. зафиксировано рез-
кое расширение географии распространения вируса 
и связанное с ним значительное количество вспы-
шек на птицефабриках, а также среди диких птиц, 
по масштабу сравнимое со вспышками вызванного 
высокопатогенным вирусом гриппа, которые зареги-
стрированы в период 2017–2018 гг. [37, 38].

так, в феврале 2020 г. на территории пао 
«челябинская птицефабрика» зарегистрирован па-
деж сельскохозяйственной птицы. в результате ис-
следования в биоматериале от павших кур выявле-
на рнк вируса гриппа а. после доставки биомате-
риала из Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в 
челябинской области» в Фбун гнц вб «вектор» 
нами методом пцр в режиме реального времени 
подтверждено наличие рнк вируса гриппа A/H9N2. 
к сожалению, выделить вирус из биоматериала от 
птиц не удалось, поэтому информация о биологиче-
ских свойствах этого вируса недоступна. затем до 
июля 2020 г. на территории россии не регистрирова-
лось вспышек, вызванных вирусом гриппа птиц, или 
случаев циркуляции вируса гриппа.

в августе на территории омской области зареги-
стрирован падеж домашней птицы на частных под-
ворьях. установлено, что гибель птицы вызвана вы-
сокопатогенным вариантом вируса гриппа A/H5N8. 
впоследствии вспышки заболевания регистриро-
вались и на птицефабриках. сообщения о гибели 
птицы поступили не менее чем из десяти районов 
омской области. затем вирус гриппа A/H5N8 распро-
странился в соседние регионы. в августе – сентябре 
2020 г. сообщения о гибели диких и домашних птиц 
поступали из томской, тюменской, курганской и 
челябинской областей, после чего вирус был занесен 
на юг россии. в период с сентября по декабрь 2020 г. 
поступали сообщения о вспышках в саратовской, 
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Филогенетическое дерево гена HA штаммов вируса гриппа а/H5Nx. Штаммы, выделенные в россии в 2020 г., отмечены синим цве-
том. Штаммы, выделенные в россии ранее, – зеленым. кандидатные вакцинные штаммы, использованные для определения генетиче-
ских групп/подгрупп, выделены красным. Филогенетическое дерево построено с помощью программного обеспечения MEGA версии 
6.0 (www.megasoftware.net) с использованием метода neighbor-joining (1000 повторов) с Kimura 2-parameter model

Phylogenetic tree of the HA gene of A/H5Nx virus strains. Strains isolated in Russia in 2020 are indicated by blue color. Viruses previously 
isolated in Russia are indicated by green. Candidate vaccine strains used for the identification of genetic groups/subgroups are marked with red. 
The tree was constructed using MEGA 6.06 software (www.megasoftware.net) using neighbor-joining method (1000 replicates) with Kimura 
2-parameter model
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костромской, ростовской, астраханской областях, 
краснодарском и ставропольском краях и республике 
северная осетия – алания.

Филогенетический анализ гена HA вновь вы-
деленных в россии штаммов A/H5N8 определил вы-
сокую степень их идентичности и принадлежность 
к кладе 2.3.4.4b (рисунок). исследование штаммов 
показало их высокую степень идентичности со штам-
мами, циркулировавшими в европейских странах и 
африке, а также на территории российской Федерации 
в преды дущие годы. также вирусы, выделенные в 
россии, находятся в одной группе с кандидатным вак-
цинным штаммом, рекомендованным воз.

вспышки инфекционного заболевания, вызван-
ного вирусами гриппа, зарегистрированные на тер-
ритории российской Федерации, очевидно, нанесли 
существенный экономический ущерб. количество 
зарегистрированных вспышек превышает 50, и их 
число продолжает расти [28]. так, например, в янва-
ре – феврале 2021 г. уже зарегистрировано несколь-
ко вспышек на территории российской Федерации 
[39, 40]. за период с июля по декабрь 2020 г. погибло 
и/или уничтожено более 1,5 млн голов сельскохозяй-
ственной птицы, не считая случаев гибели различ-
ных видов дикой птицы [28].

Прогноз развития ситуации по высокопа-
тогенному вирусу гриппа в России. с учетом вы-
шесказанного становится очевидным, что текущая 
ситуация по распространению высокопатогенных 
вариантов вируса гриппа остается неблагоприятной. 
продолжающиеся вспышки, вызванные высокопа-
тогенными вирусами гриппа в россии и различных 
регионах мира, представляют угрозу сельскому хо-
зяйству и общественному здравоохранению ввиду 
возможного распространения высокопатогенных ва-
риантов вируса в будущем. так, при прогнозирова-
нии ситуации по гриппу необходимо учитывать пути 
миграции диких птиц как основных хозяев вируса 
гриппа [7, 8] и усиливать противоэпизоотические 
и противоэпидемические мероприятия во время се-
зонных миграций в регионах, над которыми прохо-
дят основные пролетные пути диких птиц [12]. 

несмотря на то, что циркуляция вируса гриппа 
A/H5N1 в 2020 г. ограничивалась только несколь-
кими эндемичными регионами, в весенний период 
2021 г. может сохраняться возможность заноса виру-
са гриппа птиц а/H5N1 на территорию российской 
Федерации из этих очагов, располагающихся в стра-
нах африки, в частности в египте, и Юго-восточной 
азии, где наблюдается циркуляция различных вари-
антов вирусов гриппа клады 2.3.2.1. в связи с этим 
по восточноафриканскому или черноморскому про-
летному пути данные вирусы с дикими птицами мо-
гут проникнуть в европейскую часть россии. по вос-
точно- или центральноазиатскому пролетному пути 
вирусы гриппа а/H5N1 могут проникнуть на терри-
торию сибири и дальнего востока. 

Широко распространившиеся за последний год 
варианты вируса гриппа клады 2.3.4.4, такие как  
а/H5N8, а/H5N6, а/H5N5, представляют в настоя-

щее время наибольшую угрозу для сельского хо-
зяйства и общественного здравоохранения россии. 
данные вирусы могут быть повторно занесены из 
стран африки, европы и ближнего востока на тер-
риторию европейской части россии, а также на тер-
риторию дальнего востока из эндемичных очагов 
стран Юго-восточной азии.

ситуация по гриппу в осенний период 2021 г. 
будет зависеть от ситуации весной 2021 г., а также 
многих других факторов, участвующих в экологии 
высокопатогенного вируса гриппа птиц. так, не-
обходимо постоянно вести информационный мо-
ниторинг ситуации по гриппу в соседствующих с 
россией странах и усиливать мониторинговые ис-
следования в пограничных регионах для раннего 
обнаружения циркулирующих вариантов вируса 
гриппа птиц. в случае выявления вируса гриппа или 
вспышек заболевания среди дикой или домашней 
птицы, вызванных его высокопатогенными вари-
антами, необходимо укреплять межведомственное 
взаимодействие, а также принимать незамедлитель-
ные ответные противоэпизоотические и противоэ-
пидемические меры, которые, возможно, позволят 
предотвратить распространение высокопатогенного 
гриппа птиц в россии.

финансирование. исследование проводилось в 
рамках выполнения государственного задания Фбун 
гнц вб «вектор» роспотребнадзора «мониторинг 
вируса гриппа птиц и животных».
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представлен анализ заболеваемости людей бруцеллезом в мире в 2011–2020 гг. дана оценка эпизоотолого-
эпидемиологической ситуации по бруцеллезу в российской Федерации в 2020 г. отмечено, что эпидемиологи-
ческая обстановка по бруцеллезу в россии за последние десять лет характеризовалась как неблагополучная с 
динамикой к снижению уровня заболеваемости на фоне стойкого эпизоотологического неблагополучия по бру-
целлезу среди крупного и мелкого рогатого скота. в период 2011–2020 гг. зарегистрировано 3507 случаев впервые 
выявленного бруцеллеза среди людей. среднее многолетнее количество заболевших составляет 350 случаев в 
год, в том числе среди детей до 17 лет – 28 случаев. среднемноголетний интенсивный показатель заболеваемо-
сти на 100 тыс. населения составил 0,24, среди детей до 17 лет – 0,1. в 2020 г. в россии выявлено 119 случаев 
заболевания людей бруцеллезом (0,08), что указывает на сохранение тенденции на улучшение эпидемической 
обстановки по бруцеллезу. наибольшее количество случаев бруцеллеза среди людей зарегистрировано в северо-
кавказском (77,1 % от общероссийской заболеваемости бруцеллезом) и Южном федеральных округах (13,5 %). 
в период с 2010 по 2020 г. (9 мес.) в российской Федерации зарегистрировано 4610 неблагополучных пунктов по 
бруцеллезу крс и 422 – по бруцеллезу овец и коз. анализ развития ситуации по бруцеллезу в россии указывает, 
что в среднесрочной перспективе при сохранении существующих тенденций имеется реальный риск широкого 
распространения бруцеллеза среди сельскохозяйственных животных в субъектах центрального, приволжского, 
дальневосточного и сибирского федеральных округов, а также сохранение эпизоотологического неблагополу-
чия в северо-кавказском и Южном федеральных округах. с учетом текущей эпизоотолого-эпидемиологической 
обстановки и многолетней динамики развития ситуации по бруцеллезу в российской Федерации в 2021 г. можно 
прогнозировать заболеваемость людей бруцеллезом на уровне ниже средних многолетних значений – 0,13–0,18 
на 100 тыс. населения.
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Abstract. Analysis of the incidence of human brucellosis in the world in 2011–2020 is presented in the paper. An 
assessment of the epizootiological-epidemiological situation on brucellosis in the Russian Federation in 2020 is per-
formed. It is outlined that the epidemiological situation on brucellosis in Russia over the past decade was characterized 
as unfavorable with downward trend in the incidence rate against the background of persistent epizootiological insecurity 
among cattle and small ruminants. Between 2011 and 2020, 3507 first identified human cases of brucellosis were regis-
tered. The long-term average number of cases is 350 per year, including 28 cases among children under 17 years old. The 
average long-term intensive morbidity rate per 100 000 people was 0.24, among children under 17 – 0.1. In 2020, 119 
human cases of brucellosis were detected in Russia (0.08), which indicates that the trend towards an improvement in the 
epidemiological situation on brucellosis continues. The largest number of brucellosis cases among people was registered 
in the North-Caucasian (77.1 % of the total incidence across Russia) and the Southern Federal District (13.5 %). In the 
period of 2010–2020 (9 months), 4610 areas potentially hazardous as regards bovine brucellosis and 422 – as regards 
brucellosis in sheep and goats were registered in the Russian Federation. Analysis of the development of brucellosis situ-
ation in Russia indicates that in the medium term, with the current trend maintained, there is a real risk of widespread 
brucellosis distribution among farm animals in the constituent entities of the Central, Volga, Far Eastern and Siberian 
Federal Districts, as well as the persistence of epizootiological insecurity in the North Caucasus and Southern Federal 
Districts. Taking into account the current epizootiological-epidemiological situation and the long-term dynamics of the 
development in the Russian Federation, one can predict the incidence of brucellosis in people at a level below the long-
term average values – 0.13–0.18 per 100000 of the population in 2021.
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бруцеллез – одна из самых распространенных 
зоонозных инфекций в мире, приносящая значи-
тельный экономический ущерб и обусловливающая 
значительные проблемы для здравоохранения более 
чем 170 стран. высокие уровни заболеваемости лю-
дей бруцеллезом отмечаются в регионах ближнего 
востока, средиземноморья, странах африки – к югу 
и юго-востоку от сахары, в китае, индии, перу, 
мексике и др. ряд стран западной и северной европы, 
канада, япония, австралия и новая зеландия счита-
ются свободными от бруцеллеза [1].

за последние десять лет эпидемическая ситуа-
ция по бруцеллезу в мире претерпела изменения, на-
блюдается тенденция к снижению заболеваемости 
в длительно неблагополучных странах ближнего 
востока. несмотря на достигнутый прогресс в борь-
бе с бруцеллезной инфекцией, большинство госу-
дарств восточного средиземноморья остаются одни-
ми из самых неблагополучных по бруцеллезу в мире.  
в последние годы высокие показатели заболевае-
мости бруцеллезом на 100 тыс. населения в сред-
нем ежегодно регистрировались в йемене (88,6), 
сирии (43,9), палестине (19,1), иране (18,6), саудов-
ской аравии (12,3), кувейте (10,8), омане (9,0), тур-
ции (8,0), иордании (4,5), катаре (4,3), израиле (4,0), 
ираке (2,6) [2].

страны северной европы (дания, исландия, 
норвегия, Финляндия, Швеция) и великобритания 
официально свободны от бруцеллеза крупного 
(крс) и мелкого (мрс) рогатого скота, однако там 
регистрируются единичные случаи бруцеллеза сре-
ди лиц, посещавших неблагополучные по бруцел-
лезу регионы, и после употребления продуктов жи-
вотноводства (непастеризованное молоко и кисломо-
лочные продукты), импортируемых из эндемичных 
стран. вместе с тем практически ежегодно в странах 
европейского союза (ес) регистрируются случаи 
бруцеллеза среди иммигрантов-беженцев из сирии, 
стран африки и других неблагополучных по бруцел-
лезу регионов мира. к наиболее эпидемиологически 
неблагополучным в ес относят страны Южной и 
Юго-восточной европы: боснию и герцеговину (7,2 
на 100 тыс. населения), грецию (1,43), республику 
македонию (1,06), португалию (0,48), италию 
(0,35), испанию (0,15), сербию (0,10) [3].

в последнее десятилетие в африке отмечается 
стойкая тенденция к распространению бруцеллеза с 
севера, от средиземного моря, на юг вглубь конти-
нента. отмечается увеличение регистрации случаев 

заболевания людей бруцеллезом в странах централь-
ной и восточной части материка. заболевания людей 
бруцеллезом наиболее часто связаны с употребле-
нием сырого молока или традиционных «местных» 
кисломолочных продуктов, изготовленных из не-
пастеризованного молока. практически ежегодно 
регистрировались групповые вспышки бруцелле-
за, в том числе среди работников мясоперераба-
тывающих предприятий [4–6]. реальный масштаб 
эпизоотолого-эпидемиологического неблагополучия 
стран африки оценить не представляется возмож-
ным, что обусловлено отсутствием в экономически 
слаборазвитых государствах, которых большинство 
на африканском континенте, должной диагности-
ки и регистрации среди людей и животных случа-
ев заболевания бруцеллезом. бруцеллез среди лю-
дей ежегодно регистрировался в кении (203,1 на 
100 тыс. населения), эритрее (21,8), тунисе (8,94), 
алжире (8,4), египте (3,89) [7]. 

в последние годы в соединенных Штатах 
америки ежегодно регистрируется около 100 случа-
ев заболевания людей бруцеллезом (0,04 на 100 тыс. 
населения), преимущественно на юге и юго-западе 
страны. большинство случаев острого бруцеллеза 
в сШа связано с употреблением непастеризован-
ного молока и молочных продуктов, незаконно вве-
зенных из мексики [8, 9]. вместе с тем в сШа в 
штатах техас, нью-джерси, пенсильвания и др. в 
2017–2019 гг. подтверждались случаи заболевания 
людей бруцеллезом после употребления непасте-
ризованного молока от коров, иммунизированных 
живой вакциной на основе штамма Brucella abortus 
RB51. в ходе эпидемиологических расследований 
установлено, что молоко от вакцинированных коров 
и молочные продукты на его основе были реализо-
ваны не менее чем в 18 штатах сШа (коннектикут, 
нью-джерси, нью-йорк, род-айленд и др.). истин-
ное количество заболевших (инфицированных) 
трудно было установить, так как B. abortus RB51 – 
ослабленный вакцинный штамм и чаще спосо-
бен инициировать клинически слабовыраженную 
или бессимптомную инфекцию, однако у людей с 
ослабленной иммунной системой и беременных 
B. abortus RB51 способен вызвать тяжелое течение. 
кроме того, в отличие от диких штаммов бруцелл, 
B. abortus RB51 находится в диссоциированной 
R-форме, что затрудняет проведение рутинной се-
рологической диагностики. вместе с тем B. abortus 
RB51 устойчив к рифампицину, который относится 
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к антимикробным препаратам первого выбора для 
лечения бруцеллеза [10–13].

сохраняется эпидемиологическое неблагополу-
чие по бруцеллезу в китае, где за последние 15 лет 
ежегодное регистрируемое количество случаев бру-
целлеза увеличилось более чем в 3 раза. в течение 
последнего десятилетия прослеживается выражен-
ная тенденция распространения инфекции от севера 
китая до южных провинций, что обусловлено ростом 
объемов внутренней миграции людей, перемещени-
ем животных и ввозом продуктов животного проис-
хождения на юг страны из эпизоотически неблаго-
получных по бруцеллезу регионов. в большинстве 
случаев (более 75 % от общего количества) люди ин-
фицировались возбудителем бруцеллеза в результа-
те тесных контактов с больными бруцеллезом крс, 
мрс, свиньями и другими животными. более чем 
в 10 % случаев заражение бруцеллезной инфекцией 
происходило после употребления продуктов живот-
ного происхождения, контаминированных бруцел-
лами. интенсивный показатель заболеваемости на 
100 тыс. человек в китае увеличился с 0,92 в 2004 г. 
до 3,3–4,2 в среднем за последние пять лет [14–16]. 

страны центральной азии и восточной европы 
имеют одни из самых высоких мировых показателей 
заболеваемости людей бруцеллезом. за последние 
десять лет наиболее высокие значения заболеваемо-
сти людей бруцеллезом регистрировались в респу-
бликах кыргызстан (более 18,0 случаев на 100 тыс. 
населения), казахстан (16,6), таджикистан (9,25), 
армения (9,2), грузия (5,42), азербайджан (4,55), 
узбекистан (2,64) [17–21].

вспышки инфекционных болезней рассма-
триваются экспертами всемирной организации 
здравоохранения как индикатор эпизоотолого-
эпидемиологического неблагополучия по отдельным 
нозологиям в государстве и регионе в целом [22]. 
за последние десять лет в мире групповые случаи 
бруцеллеза, имевшие вспышечный характер, зареги-
стрированы в израиле (2011, 2014, 2016 гг.) [23, 24], 
малайзии (2011) [25], бразилии (2012, 2013) [26, 27], 
Южной корее (2012–2013) [28], казахстане (2012) 
[29], индии (2013) [30], катаре (2015) [31], омане 
(2016) [32], китае (2012–2014, 2019–2020) [33–36], 
болгарии (2015) [37], парагвае (2017) [38] испании 
(2017) [39], армении (2015) [40], алжире (2015, 
2016, 2018) [4, 41, 42], нигерии (2018) [5], турции 
(2019) [43]. подавляющее большинство (более 80 %) 
групповых вспышек бруцеллеза в мире было связано 
с употреблением молока или молочных продуктов 
от больных бруцеллезом животных, вместе с тем до-
статочно часто регистрировались групповые случаи 
бруцеллеза среди работников скотобоен (убойных 
пунктов), мясоперерабатывающих предприятий.

в 2020 г. службы здравоохранения китая про-
должили расследование одной из самых крупных в 
истории вспышки бруцеллеза среди людей, произо-
шедшей в июле – августе 2019 г. в г. ланьчжоу (про-
винция ганьсу на северо-западе китая) на заводе по 

производству противобруцеллезных вакцин для жи-
вотных. в результате биологической аварии возник 
выброс во внешнюю среду аэрозоля, содержащего 
живые бруцеллы. по состоянию на 05.11.2020 обсле-
довано более 55 тыс. человек, из которых выявлено 
6620 положительно реагирующих на бруцеллез [44].

анализ эпизоотологической и эпидемиоло-
гической ситуации в российской Федерации (рФ) 
проведен на основе данных роспотребнадзора и 
россельхознадзора о заболеваемости бруцелле-
зом людей и сельскохозяйственных животных, 
департамента ветеринарии минсельхоза россии 
об объемах иммунизации скота против бруцеллеза, 
материалов и сообщений, представленных в специ-
альной научной и периодической печати по вопро-
сам бруцеллеза сельскохозяйственных животных 
и людей, результатов эпидемиологических рассле-
дований случаев заболевания, предоставленных 
референс-центру по мониторингу за бруцеллезом 
управлениями роспотребнадзора по субъектам рФ, 
а также сведений, обобщенных Федеральным цен-
тром гигиены и эпидемиологии по заболеваемости 
бруцеллезом, объемам вакцинации и ревакцинации 
подлежащих контингентов против бруцеллеза в раз-
резе субъектов рФ. 

цель исследования – анализ эпизоотолого-эпи-
де мио логической ситуации по бруцеллезу в мире 
в 2011–2020 гг. и прогноз на 2021 г. в российской 
Федерации.

в российской Федерации сохраняется неста-
бильная эпидемиологическая ситуация по бруцел-
лезу, обусловленная стойким эпизоотическим не-
благополучием по бруцеллезу среди крупного и мел-
кого рогатого скота. в период с 2010 по 2019 год в 
российской Федерации было зарегистрировано 4283 
неблагополучных пункта (н.п.) по бруцеллезу крс, в 
которых выявлено 95979 голов больных животных и 
398 н.п. по бруцеллезу мрс, 15880 больных бруцел-
лезом овец и коз. анализ заболеваемости сельскохо-
зяйственных животных бруцеллезом свидетельству-
ет о сохранении многолетнего восходящего тренда 
эпизоотологического неблагополучия по бруцеллезу 
крс [45, 46] в россии (рис. 1). 

анализ очаговой инцидентности (ои) бруцелле-
за крс указывает на сохранение тенденции по еже-
годному снижению данного показателя. в сравнении 
со средними многолетними данными за последние 
десять лет (39,1) значение ои в 2020 г. (27,0) снизи-
лось на 30,9 %, что указывает на уменьшение сред-
него количества заболевших животных в пересчете 
на один неблагополучный пункт. указанная динами-
ка отражает большую вовлеченность в эпизоотиче-
ский процесс бруцеллеза поголовья из хозяйств ин-
дивидуального сектора, где численность животных 
существенно ниже, чем в хозяйствах общественной 
формы собственности.

за 9 месяцев 2020 г., по сравнению с аналогич-
ным периодом 2019 г., отмечается незначительное 
увеличение количества первичных н.п. по бруцелле-
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зу крс – на 6,9 % и снижение числа н.п. по бруцел-
лезу мрс – на 29,4 % [47].

в 2020 г. (9 мес.) в российской Федерации заре-
гистрировано 327 н.п. по бруцеллезу крс, в которых 
выявлено 8234 больных бруцеллезом животных. как 
и в прошлые годы, наибольшее количество н.п. по 
бруцеллезу крс и заболевшего скота выявлено на 
территории северо-кавказского федерального окру-
га (скФо) – 209 н.п., 4859 голов (гол.) (63,9 % – от 
общего количества н.п. в россии). эпизоотические 
очаги бруцеллеза крс в округе регистрирова-
лись в карачаево-черкесской республике (73 н.п., 
259 гол.), республиках северная осетия – алания 
(63 н.п., 204 гол.), дагестан (21 н.п., 831 гол.), 
ингушетия (4 н.п., 21 гол.), кабардино-балкарской 
(642 гол.), чеченской (14 н.п., 63 гол.) республиках и 
ставропольском крае (34 н.п., 2836 гол.).

на территории Южного федерального окру-
га (ЮФо) установлен 61 н.п. по бруцеллезу крс 
(1636 гол.), что составляет 18,6 % от общего ко-
личества н.п. в российской Федерации. бруцеллез 
среди крс в округе регистрировали в астраханской 
(18 н.п., 477 гол.), ростовской (15 н.п., 504 гол.), 
волгоградской (7 н.п., 358 гол.) областях, респуб-
ликах калмыкия (13 н.п., 218 гол.), адыгея (4 н.п., 
10 гол.) и краснодарском крае (4 н.п., 69 гол.).

за 9 месяцев 2020 г. относительно большое ко-

личество эпизоотий бруцеллеза выявлено в при-
волжском федеральном округе (пФо). бруцеллез 
среди крс подтвержден в саратовской (24 н.п., 
10 гол.), оренбургской (6 н.п., 251 гол.), пензенской 
(3 н.п., 16 гол.) и самарской (1 н.п., 5 гол.) областях.

кроме того, в 2020 г. эпизоотические очаги бру-
целлеза крс выявлены в дальневосточном феде-
ральном округе (дФо) – 7 н.п., 89 гол. (амурская 
областьмикроб. целевое. подача документов на 
30.06.2021 – 2 н.п., 37 гол., хабаровский край – 2 н.п., 
20 гол., приморский – 1 н.п., 1 гол. и республика 
бурятия – 2 н.п., 31 гол.), центральном федераль-
ном округе (цФо) – 71 н.п., 85 гол. (тамбовская 
область – 4 н.п., 62 гол., тульская – 2 н.п., 20 гол., 
московская – 1 н.п., 1 гол. и воронежская – 1 гол.), 
уральском федеральном округе (уФо) – 5 н.п., 
473 гол. (тюменская область – 1 н.п., 451 гол., 
челябинская – 3 н.п., 21 гол. и свердловская – 1 н.п., 
1 гол.) и сибирском федеральном округе (сФо) – 
4 н.п., 111 гол. (республики тыва – 2 н.п., 59 гол., 
алтай – 30 гол., новосибирская  область – 2 н.п., 
14 гол. и омская – 8 гол.). 

в 2020 г. (9 мес.) установлено 24 н.п. по бру-
целлезу мрс, в которых выделено 470 гол. боль-
ных бруцеллезом овец и коз. больной бруцелле-
зом мрс регистрировали преимущественно в 
ЮФо – 12 н.п. (50 % – от общего количества н.п. в 

рис. 1. динамика регистрации первичных 
неблагополучных пунктов и количества за-
болевших бруцеллезом крс (A) и мрс (B) 
с 2010 по 2020 год (за 9 мес.)

Fig. 1. The dynamics of registration of prima-
ry potentially hazardous areas as regards bru-
cellosis in cattle (A) and small ruminants (B) 
between 2011 and 2020 (over 9 months)
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россии). эпизоотии бруцеллеза среди мрс в окру-
ге регистрировали в республиках калмыкия (7 н.п., 
38 гол.), адыгея (1 н.п., 43 гол.), астраханской об-
ласти (3 н.п., 101 гол.) и краснодарском крае (1 н.п., 
21 гол.). на территории скФо больной бруцелле-
зом мрс выявлен в республиках дагестан (5 н.п., 
68 гол.) и ингушетия (3 гол.). 

вместе с тем эпизоотические очаги бруцел-
леза мрс регистрировали в сФо – 3 н.п., 177 гол. 
(новосибирская область – 2 н.п., 174 гол., респуб-
лики хакасия – 1 н.п., 1 гол. и тыва – 1 гол.), цФо – 
2 н.п., 13 гол. (ярославская область – 1 н.п., 12 гол. 
и воронежская – 1 н.п., 1 гол. ), дФо – 2 н.п., 
2 гол. в забайкальском крае и пФо (саратовская и 
оренбургская области – по 2 гол.).

обеспечение эпизоотического благополучия 
по бруцеллезу в субъектах российской Федерации 
осуществляется за счет реализации на конкрет-
ной административной территории комплекса 
организационно-хозяйственных, зоогигиенических 
и ветеринарно-санитарных профилактических мер. 
плановая вакцинация скота является одним из важ-
нейших факторов снижения и контроля заболевае-
мости бруцеллезом и эпидемиологических рисков.

по данным департамента ветеринарии мин-
сельхоза россии, в период с 2013 по 2020 год вак-
цинировано против бруцеллеза 14346680 гол. крс 
и 38654540 гол. мрс. в 2020 г. привито против 
бруцеллеза 1860350 гол. крс (в среднем 104,2 % от 
плана на 2020 г.) и 4708910 – мрс (84,5 %). вместе 
с тем в 2020 г. привито от бруцеллеза более 41 тыс. 
голов северных оленей в ямало-ненецком автоном-
ном округе и республике саха (якутия). анализ за 
последние восемь лет (2013–2020 гг.) динамики объ-
емов иммунопрофилактики бруцеллеза среди эпиде-
миологически значимых видов крс и мрс указы-
вает на имеющуюся тенденцию к незначительному 
снижению количества вакцинированного домашнего 
поголовья скота [47].

согласно плану иммунизации животных в 
российской Федерации на 2021 г., вакцинации про-
тив бруцеллеза подлежит 1654600 гол. домашнего 
крс, 4570600 – мрс, что в целом ниже на 5–8 % 

относительно среднемноголетних объемов имму-
низации скота за период 2013–2020 гг. кроме того, 
в 2021 г. планируется привить против бруцеллеза 
42500 голов северных оленей.

за последние десять лет эпидемическая ситуа-
ция по бруцеллезу в российской Федерации харак-
теризовалась как неблагополучная с тенденцией к 
снижению уровня заболеваемости. в период 2011–
2020 гг. зарегистрировано 3507 случаев (сл.) впер-
вые выявленного бруцеллеза среди людей. среднее 
многолетнее количество заболевших составляет 350 
случаев в год [50], в том числе среди детей до 17 лет – 
28. среднемноголетний интенсивный показатель за-
болеваемости на 100 тыс. населения составил 0,24, 
среди детей до 17 лет – 0,1 (рис. 2). 

наибольшее количество случаев бруцеллеза вы-
явлено на территории скФо, ЮФо, пФо и сФо 
(рис. 3). групповые вспышки бруцеллеза за послед-
ние десять лет регистрировались в воронежской 
(2011), смоленской (2011), волгоградской (2011), 
ленинградской (2016), самарской (2016), липецкой 
(2017), пензенской (2017–2018) областях, москве 
(2012), еврейской автономной области (2014), 
ставропольском крае (2011, 2015–2017), республи-
ках калмыкия (2019) и дагестан (2019) [48, 49].

в 2020 г. в российской Федерации впервые 
выяв ленный бруцеллез среди людей регистрировал-
ся в 13 субъектах. всего зарегистрировано 119 слу-
чаев заболевания людей бруцеллезом (0,08 на 
100 тыс. насе ления), в том числе 3 случая (0,01 на 
100 тыс. насе ле ния) – среди несовершеннолетних. 
количество за бо левших бруцеллезом и значение ин-
тенсивного показателя заболеваемости на 100 тыс. 
взрослого населения и детей до 17 лет в 2020 г. су-
щественно ниже средне многолетних значений за 
последние десять лет.

как и в предыдущие годы, в 2020 г. наиболь-
шее количество случаев бруцеллеза среди людей 
зарегистрировано в скФо – 77,1 % от общероссий-
ской заболеваемости бруцеллезом и ЮФо – 13,5 %. 
длительное эпидемиологическое неблагополучие 
этих административных субъектов российской 
Федерации связано с постоянно регистрируемыми 

рис. 2. динамика заболеваемости людей 
бруцеллезом в российской Федерации в 
2011–2020 гг.

Fig. 2. Dynamics of human brucellosis mor-
bidity in the Russian Federation in 2011–2020
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эпизоотиями бруцеллеза крс и мрс на территориях 
указанных округов.

за период 2011–2020 гг. в скФо зарегистриро-
ван 2291 человек с впервые выявленным бруцелле-
зом. среднее многолетнее количество подтвержден-
ных случаев бруцеллеза среди людей составляет 229 
(2,39 на 100 тыс. населения). в 2020 г. выявлен 91 за-
болевший бруцеллезом (0,92 на 100 тыс. населения), 
в том числе 3 случая среди детей до 17 лет (0,11 на 
100 тыс. населения). в сравнении со средней много-
летней заболеваемостью людей бруцеллезом в окру-
ге в прошлом году отмечается существенное сниже-
ние числа случаев – на 60,3 % (138 сл.). 

основное количество заболевших в округе при-
ходится на республику дагестан (рд), где за послед-
ние десять лет установлено 1483 случая бруцеллеза 
(в среднем 148 сл. в год, 5,03 на 100 тыс. населения). 
в 2020 г. в рд выявлен 81 случай (2,63 на 100 тыс. 
населения, 68,6 % от общероссийских показателей) 
бруцеллеза у людей, что на 45,2 % (67 сл.) ниже сред-
немноголетних значений. на протяжении последних 
десятилетий в рд регистрируется самый высокий 
в стране уровень впервые выявленного бруцеллеза 
среди несовершеннолетних – в среднем 15 случаев в 
год, 1,73 на 100 тыс. населения. в 2020 г. в рд уста-
новлено 3 случая бруцеллеза среди детей до 17 лет 
(0,34 на 100 тыс. населения), что существенно ниже 

среднемноголетних значений в рд, однако составля-
ет 100 % от общего количества выявленных случа-
ев бруцеллеза среди несовершеннолетних в стране. 
проблема высокой заболеваемости несовершен-
нолетних бруцеллезом во многом связана с тради-
циями индивидуального ведения животноводства в 
республике, когда дети с раннего возраста активно 
участвуют в кормлении, обслуживании и подворном 
убое скота.

в последние годы в рд можно выделить два пе-
риода календарного года, когда регистрируется наи-
большее количество заболевших – летний и осенне-
зимний. в периоды июнь – август было выявлено 
18 случаев (22,2 % от общего количества случаев в 
рд), январь – февраль и сентябрь – декабрь – 60 слу-
чаев (74,1 %). заболевания людей бруцеллезом в лет-
ний период, а также в сентябре могут быть связаны 
с непосредственными контактами людей с больными 
бруцеллезом животными в период окотной кампа-
нии, стрижки и проведения ветеринарных обрабо-
ток перед летним сезоном. выявление заболевших в 
период осень – зима можно связать с их участием 
в работах по убою скота и первичной переработке 
животноводческого сырья.

по данным эпидемиологических расследований, 
основное количество случаев (69,1 %) заболевания 
людей бруцеллезом в рд преимущественно связа-

рис. 3. регистрация случаев заболевания бруцеллезом среди людей на территории российской Федерации в период 2011–2020 гг.

Fig. 3. Registration of brucellosis cases among the population in the territory of the Russian Federation in 2011–2020
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ны с эпизоотиями в хозяйствах индивидуального 
сектора. в 57,1 % случаев источником возбудителя 
бруцеллезной инфекции был крс, в 42,9 % – мрс. 
в 56 случаях заболевания людей бруцеллезом опре-
делен контактный механизм передачи инфекции, в 
18 ‒ алиментарный путь заражения. основные фак-
торы передачи возбудителя инфекции – естествен-
ные выделения больных животных (69,1 %) и про-
дукты животноводства (молоко, молочные продукты, 
мясо, мясные продукты), инфицированные бруцел-
лами (22,2 %). наибольшее количество заболевших 
регистрировали в центральной предгорной части 
рд на граничащих между собой административных 
территориях – акушинского (13 сл.), левашинского 
(10 сл.) районов, расположенных в зоне развитого от-
гонного животноводства (горно-луговые пастбища).

случаи заболевания людей бруцеллезом в 2020 г. 
в скФо отмечены также в ставропольском крае 
(ск). всего выявлено 10 человек (0,36 на 100 тыс. на-
селения) с впервые выявленным бруцеллезом (8,5 % 
от общероссийских значений в 2020 г.). в последние 
десять лет в ск регистрируется относительно высо-
кая заболеваемость людей бруцеллезом (в среднем 
20,8 % от общего количества случаев бруцеллеза 
среди людей в россии за 2011–2020 гг.). в период 
2011–2020 гг. в крае было установлено 730 случаев 
заболевания людей бруцеллезом (в среднем 73 сл. в 
год, 2,63 на 100 тыс. населения). в 2015–2017 гг. в 
крае регистрировались случаи группового заболева-
ния людей бруцеллезом, связанные с употреблением 
сырого молока и молочных продуктов, полученных 
от больных бруцеллезом животных.

эпидемическая ситуация по бруцеллезу на тер-
ритории ЮФо продолжает оставаться достаточно 
напряженной. за период 2011–2020 гг. в округе за-
регистрировано 503 случая бруцеллеза (в среднем 
50 сл. в год, 0,34 на 100 тыс. населения), что со-
ставляет 14,3 % от общего количества заболевших 
бруцеллезом в российской Федерации за последние 
десять лет. в 2020 г. в ЮФо зарегистрировано 16 сл. 
(0,1 на 100 тыс. населения), что более чем в три раза 
ниже средних многолетних значений.

бруцеллез в округе преимущественно регистри-
ровали среди жителей республики калмыкия (рк). 
на территории рк ежегодно выявляются эпизоотии 
бруцеллеза среди мрс и крс. за последние десять 
лет в рк было установлено 326 случаев впервые вы-
явленного бруцеллеза у людей (в среднем 33 сл. в год, 
11,54 на 100 тыс. населения). в 2019 г. в с. тундутово 
была выявлена групповая вспышка бруцеллеза. 
инфицирование и заболевание семи человек бру-
целлезом произошло в результате непосредственных 
контактов с больным бруцеллезом мрс при родо-
вспоможении, а также убое животных и первичной 
переработке сырья. в 2020 г. в рк подтверждено 
11 случаев (4,01 на 100 тыс. населения) бруцеллеза 
(9,32 % от общероссийских показателей), что ниже 
среднемноголетних значений на 66,6 % (22 сл.). 
установлено четыре случая бруцеллеза среди лиц 

из группы профессионального риска (зооветеринар-
ные специалисты, чабаны). заболевания людей ре-
гистрировались в зимние месяцы (54,5 % от общего 
количества случаев) и в период с августа по октябрь. 
из установленных источников инфекции в 27,3 % 
случаев заболевание людей бруцеллезом произошло 
в результате контакта с выделениями больного бру-
целлезом крс.

кроме того, случаи заболевания людей бруцел-
лезом в ЮФо отмечены в волгоградской (3 сл., 0,12 
на 100 тыс. населения) и астраханской (2 сл., 0,20 на 
100 тыс. населения) областях.

в сФо в 2020 г. всего зарегистрировано 4 слу-
чая (0,02 на 100 тыс. населения) впервые выявленно-
го бруцеллеза – по 2 случая в республике тыва (0,62 
на 100 тыс. населения) и томской области (0,19 на 
100 тыс. населения). многолетние значения за пери-
од 2011–2020 гг. составляют в среднем 34 случая в 
год, 0,18 на 100 тыс. населения. 

в дФо в 2020 г. выявлено 3 случая бруцеллеза 
среди людей (0,04 на 100 тыс. населения). бруцеллез 
в округе выявлен в сахалинской области (2 сл., 0,41 
на 100 тыс. населения) и хабаровском крае (1 сл., 
0,08 на 100 тыс. населения).

вместе с тем единичные случаи бруцеллеза 
зарегистрированы в цФо (воронежская область – 
1 сл., 0,04 на 100 тыс. населения; г. москва – 1 сл., 
0,01 на 100 тыс. населения), пФо (нижегородская 
область – 1 сл., 0,03 на 100 тыс. населения) и уФо 
(ханты-мансийский автономный округ – 1 сл., 0,06 
на 100 тыс. населения).

специфическая профилактика бруцеллеза у лю-
дей применяется к контингентам повышенного ри-
ска заражения Brucella melitensis, наиболее патоген-
ными для человека. вакцинация против бруцеллеза 
входит в календарь прививок по эпидемическим по-
казаниям и проводится в соответствии с действую-
щими нормативными актами в области иммунопро-
филактики.

по данным Фбуз «Федеральный центр гигиены 
и эпидемиологии» роспотребнадзора, в 2020 г. план 
вакцинации людей против бруцеллеза в российской 
Федерации выполнен на 98,7 %, ревакцинации – 
на 67,4 %. иммунизация населения проведена в  
32 субъектах российской Федерации, всего приви-
то 3239 человек, из которых 1832 ревакцинирова-
ны. наибольшее количество людей привито в сФо 
(798 чел., 24,6 % от общего количества иммунизиро-
ванных), пФо (695 чел., 21,4 %), скФо (691 чел., 
21,3 %) и ЮФо (570 чел., 17,6 %).

плановая вакцинация людей против бруцел-
леза не была проведена в астраханской области, 
забайкальском крае и республике марий эл. вместе 
с тем при наличии запланированных объемов не 
приступали к ревакцинации в астраханской и 
саратовской областях. не выполнены планы по вак-
цинации в приморском крае (28,6 %), удмуртской 
республике (30,8 %), самарской области (39,2 %), 
кабардино-балкарской республике (65 %), респуб-
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ликах дагестан (70,0 %), тыва (82,6 %), калмыкия 
(94,7 %), а также в оренбургской (90,6 %), воро-
нежской (96,1 %), липецкой (96,1 %) областях. кроме 
того, недовыполнение плана ревакцинации отмечает-
ся в свердловской области (25,3 %), ставропольском 
крае (29,6 %), волгоградской области (31,8 %), 
республике дагестан (55,2 %), самарской области 
(58,5 %), республике тыва (62,8 %), омской (66,3 %), 
новосибирской (69,3 %), оренбургской (86,0 %) 
липецкой (88,2 %), воронежской (95,3 %) областях, 
республиках калмыкия (91,4 %) и бурятия (95,8 %). 

некорректное планирование объемов иммуни-
зации против бруцеллеза отмечается в свердловской 
(275 %), ростовской (187,5 %), саратовской (180 %) 
областях, ставропольском крае (145,4 %).

вместе с тем при отсутствии планируемых на 
2020 г. объемов иммунизации, вакцинация по эпиде-
мическим показаниям проведена в нижегородской, 
тамбовской, ростовской областях, красноярском 
крае, татарстане и удмуртии.

таким образом, эпидемиологическая обстанов-
ка по бруцеллезу в российской Федерации за послед-
ние десять лет характеризуется как неблагополучная 
с динамикой к снижению уровня заболеваемости. 
в 2020 г. тенденция к улучшению эпидемиологиче-
ской ситуации по бруцеллезу сохранилась, при этом 
можно отметить значительное уменьшение количе-
ства впервые выявленного бруцеллеза среди людей – 
на 66,3 % в сравнении со средними многолетними 
значениями на фоне стабильно неблагополучной 
эпизоотической обстановки по бруцеллезу и увели-
чению заболеваемости крс в регионах с развитым 
животноводством. 

очевидно, что на уменьшение в 2020 г. количе-
ства случаев заболевания людей бруцеллезом в мире 
и российской Федерации оказало влияние пандеми-
ческое распространение новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19, на фоне которой произошло су-
щественное снижение деловой активности коммер-
ческих предприятий и частных лиц, занятых в сфере 
производства, купли-продажи, бартерного обмена 
животных и продуктов животноводства. кроме того, 
введение в россии комплекса широкомасштабных 
противоэпидемических и других ограничительных 
мероприятий по недопущению распространения 
COVID-19 способствовало усилению контроля орга-
нами исполнительной власти за внутри- и межсубъ-
ектными перевозками (перемещениями) животно-
водческих грузов и животных, кустарным производ-
ством продукции животноводства и ее несанкциони-
рованной (неорганизованной) реализацией.

вместе с тем на фоне напряженной эпидемиче-
ской обстановки по COVID-19 в россии нельзя ис-
ключить и вероятность снижения в 2020 г. объемов 
регистрации заболеваний людей бруцеллезом из-за 
низкой обращаемости населения с симптомами бру-
целлеза в амбулаторно-поликлинические учрежде-
ния, недостаточной выявляемости заболевших бру-
целлезом по причинам перегрузки и переориентации 

на COVID-19 учреждений медицинской сети.
эпидемиологический прогноз по бруцеллезу в 

россии на 2021 г. будет определяться рядом факто-
ров, ключевым из которых станет напряженность 
эпизоотической обстановки по бруцеллезу на ад-
министративной территории с развитым животно-
водством. масштабы эпидемических проявлений 
бруцеллеза закономерно связаны с уровнем заболе-
ваемости сельскохозяйственных животных эпидеми-
чески значимых видов крс и мрс. анализ развития 
ситуации по бруцеллезу в россии указывает, что в 
среднесрочной перспективе при сохранении суще-
ствующих тенденций имеется реальный риск широ-
кого распространения бруцеллеза среди сельскохо-
зяйственных животных в субъектах центрального, 
приволжского, дальневосточного и сибирского 
федеральных округов, а также сохранение эпизоо-
тического неблагополучия в северо-кавказском и 
Южном федеральных округах. 

в условиях продолжения реализации региональ-
ных программ импортозамещения в животноводче-
ской отрасли сельского хозяйства, усиления интереса 
к развитию молочного и мясного скотоводства среди 
индивидуальных предпринимателей, сохраняется 
высокая вероятность заноса возбудителя бруцеллеза 
с больными животными из неблагополучных админи-
стративных территорий скФо, ЮФо, сФо в благо-
получные по бруцеллезу регионы. продолжает оста-
ваться высокой вероятность заражения населения 
возбудителем бруцеллеза в регионах, где постоянно 
регистрируются случаи неорганизованной торговли 
продукцией животноводства без соответствую щих 
ветеринарно-сопроводительных документов. 

сохраняют актуальность внешние эпидемиоло-
гические риски, связанные с активным сотрудниче-
ством в области импорта животных и животноводче-
ской продукции из эндемичных по бруцеллезу крс 
и мрс стран центральной азии, средиземноморья, 
ближнего востока и Южной америки.

с учетом текущей обстановки и многолет-
ней динамики развития ситуации по бруцеллезу в 
российской Федерации в 2021 г. можно прогнозиро-
вать заболеваемость людей бруцеллезом на уровне 
ниже средних многолетних значений – 0,13–0,18 на 
100 тыс. населения. количество заболеваний людей 
бруцеллезом может находиться в диапазоне 200–250 
случаев [48].

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель обзора – проанализировать эпидемиологическую ситуацию по иксодовым клещевым боррелиозам (икб) 
в субъектах российской Федерации в динамике за период 2010–2020 гг. с учетом особенностей 2020 г., связанных 
с распространением COVID-19, дать прогноз развития эпидемического процесса икб на 2021 г. в 2020 г. в рФ 
зарегистрировано 4180 случаев заболеваний икб, что в 1,93 раза меньше, чем в 2019 г., и в 1,73 раза меньше, 
чем среднемноголетний показатель за предыдущие десять лет. значительное снижение отмечено во всех феде-
ральных округах, за исключением центрального федерального округа, где зарегистрировано более половины 
всех случаев икб. по сравнению с 2019 г. снижение заболеваемости в 2020 г. произошло в 75 из 78 субъектов, 
при этом в 56 субъектах это снижение было статистически значимым. кратность снижения заболеваемости икб 
в 2020 г. по всем федеральным округам оказалась значительно больше, чем кратность снижения частоты контак-
тов населения с клещами. зараженность боррелиями иксодовых клещей различных видов в природных очагах в 
2020 г. статистически значимо выше, чем в 2019 г. вероятно, снижение регистрируемой заболеваемости икб на 
фоне пандемии COVID-19 обусловлено не только снижением интенсивности контактов населения с природными 
очагами, но и резким перераспределением объемов оказания медицинской помощи в пользу больных COVID-19. 
учитывая высокую степень значимости выявленных тенденций в динамике эпидемического процесса икб в те-
чение 2010–2020 гг., есть основания ожидать в 2021 г. роста заболеваемости в брянской, воронежской, рязанской, 
тульской и саратовской областях, что требует особого внимания в плане усиления профилактических мероприя-
тий и мониторинга активности и структуры природных очагов. в остальных субъектах рФ в краткосрочной пер-
спективе в условиях сохранения прежних объемов профилактических мероприятий и при отсутствии аномальных 
природно-климатических явлений вероятно сохранение или некоторое снижение уровня заболеваемости икб. 
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Abstract. Objective was to analyze the epidemiological situation on Ixodidae tick-borne borreliosis (ITBB) in the 
constituent entities of the Russian Federation in the dynamics over the period of 2010–2020, taking into account the fea-
tures of the year 2020, associated with the spread of COVID-19, and to forecast the development of the epidemic process 
for 2021. In 2020, 4180 cases of ITBB were registered in the Russian Federation, which is 1.93 times less than in 2019 
and 1.73 times less than the long-term average annual figure for the previous 10 years. A significant decrease was noted in 
all federal districts (FD), with the exception of the Central FD, where more than half of all cases occurred. Compared to 
2019, 75 out of 78 subjects experienced a decrease in the incidence rate in 2020, while in 56 entities that decrease was sta-
tistically significant. The multiplicity of the decrease in the incidence of ITBB in 2020 for all FD was significantly greater 
than the multiplicity of the decrease in the frequency of contacts of the population with ticks. Infection of Ixodidae ticks 
of various species with borrelia in natural foci in 2020 was statistically significantly higher than in 2019. Probably, the 
decrease in the registered incidence of ITBB against the background of the COVID-19 pandemic is due not only to a 
decrease in the intensity of contacts of the population with natural foci, but also to a sharp redistribution of the volume of 
inpatient and outpatient medical care in favor of COVID-19 patients. Given the high degree of significance of the identi-
fied trends in the dynamics of the epidemic ITBB process during 2010–2020, there is reason to expect an increase in the 
incidence in the Bryansk, Voronezh, Ryazan, Tula and Saratov regions in 2021, which requires special attention in terms 
of strengthening preventive measures and monitoring of the activity and structure of natural foci. In the rest of the entities 
of the Russian Federation, provided that the volumes of preventive measures are maintained on the same level and in the 
absence of abnormal natural and climatic phenomena, preservation or a slight reduction in the incidence of ITBB is likely 
to occur in the short term. At the same time, despite the tense situation regarding the new coronavirus infection, there is 
an obvious need to draw close attention to the problems of diagnosis and prevention of natural focal infections.
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иксодовые клещевые боррелиозы (икб, сино-
нимы: болезнь лайма, лайм-боррелиоз) – облигатно-
трансмиссивные природно-очаговые инфекции, рас-
пространенные преимущественно в лесной ланд-
шафтной зоне умеренного климатического пояса 
северного полушария и связанные с присасывани-
ем клещей рода Ixodes [1]. возбудители икб – раз-
личные геновиды боррелий, входящие в комплекс 
Borrelia burdorferi s.l., включающий не менее 19 гено-
типов [2]. этиологическая роль в развитии икб до-
казана для B. burdorferi s.str. (в северной америке и 
европе), B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis и B. spiel-
manii (в евразии), а также для B. miyamotoi, имею-
щей генетической сходство не только с боррелиями 
комплекса Borrelia burdorferi s.l., но и боррелиями 
клещевых возвратных лихорадок. кроме того, име-
ются сообщения об обнаружении у пациентов B. va-
laisiana, B. lusitaniae и B. bissettii [2–5]. клинические 
проявления икб склонны к хронизации и варьируют 
от кожных форм (мигрирующая эритема) до различ-
ных диссеминированных форм, таких как нейробор-
релиоз, артрит и хронический атрофический акро-
дерматит [6].

лайм-боррелиоз в европе – самая распростра-
ненная из всех трансмиссивных инфекций, передаю-
щихся клещами [7], а в соединенных Штатах входит 
в 10 наиболее часто регистрируемых заболеваний, 
подлежащих учету на национальном уровне [8, 9]. 
в российской Федерации икб регистрируют в боль-
шинстве субъектов в пределах всех федеральных 
округов на территориях обитания основных перенос-
чиков – клещей Ixodes persulcatus (восточная часть 
нозоареала) и I. ricinus (западная часть нозоареала), 
а также I. pavlovskyi (сибирь и дальний восток)  
[10, 11]. по социально-экономическому ущербу, обу-
словленному ежегодными текущими медицинскими 
и немедицинскими затратами, икб занимает первое 
место в россии среди клещевых трансмиссивных ин-
фекций [12].

на протяжении 2002–2019 гг. эпидемическая 
ситуация по икб в россии оставалась напряженной, 
при этом динамика заболеваемости в разных регио-
нах имела отличительные особенности. в результате 
анализа тенденций развития эпидемического процес-
са икб в 67 субъектах рФ со стабильной ежегодной 
регистрацией этой группы заболеваний на протяже-
нии не менее 10 лет установлено наличие достовер-
ного тренда к росту заболеваемости в 19 субъектах, 
а к снижению – в 22 субъектах [13]. 

цель работы – проанализировать эпидемиоло-
гическую ситуацию по иксодовым клещевым борре-
лиозам в субъектах российской Федерации в дина-
мике за период 2010–2020 гг. с учетом особенностей 
2020 г., связанных с распространением новой коро-
навирусной инфекции, дать прогноз развития эпиде-
мического процесса на 2021 г.

материалы для исследования – данные формы 
№ 2 государственной статистической отчетности 
«сведения об инфекционных и паразитарных забо-
леваниях» за период 2010–2020 гг. и информация, 
получаемая референс-центром Фбун «омский нии 
природно-очаговых инфекций» роспотребнадзора 
по мониторингу за боррелиозами из органов и под-
ведомственных учреждений роспотребнадзора субъ-
ектов российской Федерации. 

анализ проведен стандартными методами ва-
риационной статистики [14] с применением паке-
тов прикладных программ Microsoft Excel 2016 и 
STATISTICA 6,0 [15]. оценку связи между количе-
ственными переменными проводили с помощью 
непараметрического коэффициента корреляции τ 
(греч. – тау) кендалла [15]. доверительные интер-
валы среднемноголетних значений рассчитывали по 
методу вальда. многолетние тенденции развития 
эпидемического процесса икб в регионах россии 
за 2010–2020 гг. анализировали методом линейной 
регрессии (y=ax+b) с вычислением коэффициента 
детерминации (R2) и проверкой значимости наклона 
линии регрессии с помощь F-критерия (критический 
уровень значимости принимали равным 0,05) [16].

Характеристика территорий России по 
уровню заболеваемости ИКБ в 2010–2020 гг. 
относительная инцидентность икб на территории 
нашей страны варьирует в широких пределах, до-
стигая в отдельные годы в некоторых регионах 33,0 
на 100 тыс. населения. ранжирование субъектов рФ 
по среднемноголетним показателям заболеваемости 
икб за 2002–2018 гг. позволило определить крите-
рии разделения территорий по степени эпидемиче-
ской опасности (риска) [17]. низкой степени соот-
ветствует среднемноголетний показатель заболевае-
мости ниже 2,9 на 100 тыс. населения (0/0000), сред-
ней – от 2,9 до 6,5 0/0000, выше среднего – от 6,6 до 
11,5 0/0000, высокой – более 11,5 0/0000. 

по среднемноголетним показателям периода 
2010–2020 гг. (смп2010–2020) к зонам эпидемической 
опасности (риска) по икб высокого уровня отно-
сятся: в центральном федеральном округе (цФо) – 
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костромская область (13,91 0/0000), в северо-западном 
федеральном округе (сзФо) – вологодская область 
(22,59), в приволжском федеральном округе (пФо) – 
кировская область (20,73) и пермский край (12,64), в 
сибирском федеральном округе (сФо) – республика 
тыва (23,15) и томская область (14,22), в уральском 
федеральном округе (уФо) – свердловская область 
(15,2) (рисунок; северная граница ареала обитания 
таежного клеща обозначена по э.и. коренбергу 
(1985) [18]).

территории эпидемической опасности по 
икб выше среднего уровня: в цФо – калужская 
(9,39 0/0000), ярославская (10,63) области и г. москва 
(8,26), в сзФо – калининградская область (9,04) 
и республика карелия (6,68), в пФо – удмуртская 
республика (9,30), в сФо – республика хакасия 
(10,54), красноярский край (9,82), новосибирская 
область (9,35), республика алтай (8,90), кемеровская 
область (8,54), в дальневосточном федераль-
ном округе (дФо) – сахалинская область (9,40) и 
приморский край (7,25). 

территории среднего уровня эпидемической 
опасности по икб: в цФо – белгородская (4,91 0/0000), 
брянская (3,01), владимирская (6,0), воронежская 
(3,29), липецкая (5,89), московская (4,99), рязанская 
(4,09), смоленская (3,92) и тверская (3,76) области; 
в сзФо – новгородская область (6,22), г. санкт-
петербург (6,4), псковская (5,56), ленинградская 
(4,55) и архангельская (4,36) области; в пФо – 
нижегородская (3,47) и пензенская (4,97) области; в 
сФо – иркутская область (4,78); в уФо – тюменская 
(5,08), курганская (4,90) и челябинская (3,23) обла-
сти; в дФо – забайкальский (5,64) и хабаровский 
(3,72) края.

все субъекты Южного (ЮФо) и северо-
кавказского (скФо) федеральных округов, соглас-
но среднемноголетним показателям заболеваемо-
сти икб за 2010–2020 гг., характеризуются низкой 
степенью эпидемической опасности. в ЮФо – это 
республика крым (2,39 0/0000), г. севастополь (2,22), 

краснодарский край (1,53), республика адыгея 
(0,73), ростовская (0,27) и волгоградская (0,10) об-
ласти. в скФо – это ставропольский край (1,04), 
чеченская (0,14), карачаево-черкесская (0,08) ре-
спублики и республика дагестан (0,03). в других 
федеральных округах к территориям низкого уров-
ня эпидемической опасности по икб относятся: в 
цФо – ивановская (1,18), курская (1,83), орловская 
(1,46), тамбовская (2,71) и тульская (1,68) области; 
в сзФо – республика коми (1,18), мурманская об-
ласть (0,66) и ненецкий автономный округ (0,63); в 
пФо – республика марий эл (2,87), ульяновская 
область (2,62), республика мордовия (2,32), 
республика татарстан (1,07), чувашская республика 
(0,68), республика башкортостан (0,63), самарская 
(0,29), оренбургская (0,22) и саратовская (0,13) об-
ласти; в сФо – алтайский край (1,77) и омская об-
ласть (0,85); в уФо – ханты-мансийский (1,27) и 
ямало-ненецкий (0,44) автономные округа; в дФо – 
республика бурятия (2,39), еврейская автономная 
область (1,62), амурская (0,71), магаданская (0,25) 
области, камчатский край (0,16), республика саха 
(0,12).

Эпидемиологическая ситуация по ИКБ в 
2020 г. суммарное число зарегистрированных забо-
леваний природно-очаговыми инфекциями (пои) на 
территории рФ в 2020 г. составило около 28 тыс. слу-
чаев, что в 2,6 раза меньше, чем в 2019 г. снижение 
заболеваемости отмечено по всем пои, но в раз-
личной степени (табл. 1). в 2020 г. по сравнению с 
преды дущим годом произошло изменение структуры 
заболеваемости пои: лидирующее положение заня-
ли икб – 38,50 %, затем геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом (глпс) – 35,46 % и риккет-
сиозы группы клещевой пятнистой лихорадки (си-
бирский клещевой тиф – скт и астраханская пятни-
стая лихорадка – апл) – 10,49 %, вытеснив клеще-
вой энцефалит (кэ) и суммарное количество прочих 
природно-очаговых, зоонозных и зооантропонозных 
инфекций (псевдотуберкулез, бруцеллез, туляремия, 

ранжирование субъектов 
российской Федерации по 
среднемноголетним показа-
телям заболеваемости иксо-
довыми клещевыми борре-
лиозами за период 2010–
2020 гг. 

Ranking of the constituent en-
tities of the Russian Federation 
by the long-term annual aver-
age morbidity rates of Ixodidae 
tick-borne borrelioses (Lyme 
disease) for the period of 
2010–2020
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лихорадка ку, лихорадка западного нила, лихорадка 
денге, лептоспироз, бешенство, сибирская язва, гра-
нулоцитарный анаплазмоз человека, моноцитарный 
эрлихиоз человека).

в 2020 г. в российской Федерации зарегистри-
ровано 4180 случаев заболеваний икб, что в 1,93 
раза меньше, чем в 2019 г., и в 1,73 раза меньше, чем 
среднемноголетний показатель за предыдущие де-
сять лет (смп2010–2019). 

заболевания зафиксированы в 69 субъектах рФ: 
в 17 из 18 субъектов цФо (кроме ивановской обла-
сти), в 10 из 11 субъектов сзФо (кроме псковской 
области), в 4 из 8 субъектов ЮФо (кроме республик 
адыгея и калмыкия, астраханской и ростовской об-
ластей), в 1 (ставропольский край) из 7 субъектов 
скФо, во всех (14) субъектах пФо, во всех (6) субъ-
ектах уФо, во всех (10) субъектах сФо и в 7 из 11 
субъектов дФо (кроме камчатского края, амурской 
и магаданской областей, чукотского автономного 
округа). в 2019 г. число субъектов, в которых зареги-
стрированы случаи икб, было на 7 больше.

в 2020 г., как и прежде, подавляющее большин-
ство (93,8 %) всех случаев икб пришлось на 5 фе-
деральных округов, среди которых лидирующее по-
ложение стабильно занимают цФо и сФо, затем 
по мере уменьшения числа случаев икб идут уФо, 
сзФо и пФо, ранее шедший по среднемноголетне-
му количеству заболевших икб сразу после лиде-
ров. в 2020 г. значительно изменился по сравнению 
с предыдущим десятилетием долевой вклад феде-
ральных округов в заболеваемость икб в россии.

удельный вес цФо в общей структуре заболе-
ваемости икб увеличился с 31,3 % (смп2010–2019) до 
53,1 % в 2020 г., дФо – с 3,7 до 4,6 %, тогда как доле-
вое участие остальных федеральных округов значи-
тельно уменьшилось: сФо – с 19,2 до 15,3 %, уФо – 
с 13,2 до 10,6 %, пФо – с 16,3 до 6,8 %, сзФо –  
с 13,9 до 8,1 %, ЮФо – с 1,9 до 1,4 %, скФо – с 0,5 
до 0,1 %. следует отметить, что тенденция к увели-

чению роли цФо в общей структуре заболеваемости 
икб в россии отмечается начиная с 2018 г., когда ко-
личество зарегистрированных в цФо случаев икб 
составило 38,1 % (против 30,8 % в предшествующем 
году) от общего числа заболевших в рФ, а в 2019-м 
достигло 43,7 %.

заболеваемость икб в показателях на 100 тыс. 
населения в 2020 г. в россии составила 2,85 0/0000, что 
в 1,75 раза ниже, чем в среднем за десять предыду-
щих лет. снижение отмечено во всех федеральных 
округах, но в разной степени (табл. 2). 

важно отметить, что снижение заболеваемости 
икб в 2020 г. по сравнению с смп2010–2019 в той или 
иной степени имело место на подавляющем боль-
шинстве эндемичных территорий, за исключени-
ем 6 субъектов. рост показателей заболеваемости 
икб в 2020 г. по сравнению с смп2010–2019 отмечен 
в 4 субъектах цФо – г. москва (10,28 против 8,05 
на 100 тыс. населения), брянская (4,40 против 2,87), 
воронежская (6,18 против 3,0) и рязанская (5,1 про-
тив 3,99) области; в пФо – саратовская область 
(0,24 против 0,12); в дФо – еврейская автономная 
область (1,86 против 1,6). 

в ЦФО в 2020 г. наиболее высокие показатели 
заболеваемости икб зарегистрированы в г. москве 
(10,28 на 100 тыс. населения), в калужской (8,81), 
костромской (6,72) и воронежской (6,18) обла-
стях. максимальное снижение заболеваемости 
икб в 2020 г. относительно смп2010–2019 (в 7 раз) –  
в курской области (0,27 против 1,97), почти в 3 раза – 
в орловской (0,54 против 1,55), ярославской (3,88 
против 11,3), владимирской (2,41 против 6,36) и 
липецкой (2,27 против 6,25) областях, в 2 раза – 
в костромской (6,72 против 14,63) и тамбовской (1,46 
против 2,83) областях. в ивановской области впервые 
с 2010 г. лабораторно не было обследовано ни одного 
больного и не зафиксировано ни одного случая, тогда 
как в предыдущие годы отмечали от 2 (2010, 2013, 
2014 гг.) до 23 (2019 г.) заболеваний икб. 

Таблица 1 / Table 1

структура заболеваемости природно-очаговыми, зоонозными и зооантропонозными инфекциями в 2020 г. по сравнению с 2019 г.
Structure of the incidence of natural focal, zoonotic and anthropozoonotic infections in 2020 as compared to 2019

заболевания 
Diseases

2020 2019
кратность снижения абс. в 2020 г. 
Multiplicity of abs reduction in 2020абс. 

abs % абс. 
abs %

глпс 
Hemorrhagic fever with renal syndrome 3850 35,46 14027 49,8 3,6

икб
Lyme disease 4180 38,50 8023 28,6 1,9

риккетсиозы группы кпл (скт+апл)
Rickettsioses of the tick-borne spotted fever group 1139 10,49 1814 6,5 1,6

кэ 
Tick-borne encephalitis 989 9,11 1781 6,3 1,8

прочие 
Other 699 6,44 2314 8,8 3,3

Всего 
Total 10857 100 27959 100 2,6
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в 2020 г. в СЗФО лидировали по заболеваемо-
сти икб вологодская (4,61 на 100 тыс. населения), 
калининградская (4,01) области и г. санкт-петербург 
(3,03). во всех субъектах сзФо отмечено снижение 
заболеваемости икб относительно среднемноголет-
них показателей 2010–2019 гг. максимальное сни-
жение (в 9 раз) – в ленинградской области (0,55 про-
тив 4,95), в 5 раз – в вологодской (4,61 против 24,38), 
новгородской (1,33 против 6,71), мурманской (0,13 
против 0,71) областях и республике коми (0,24 про-
тив 1,27), в 2 раза – в санкт-петербурге (3,04 против 
6,73), калининградской области (4,01 против 9,54) и 
республике карелия (3,22 против 7,02). в псковской 
области впервые с 2010 г. не зафиксировано ни одно-
го случая, тогда как в предыдущие годы отмеча-
ли от 3 (2019 г.) до 121 (2012 г.) заболевания икб. 
причины резкого снижения регистрируемой заболе-
ваемости икб в псковской области в последние пять 
лет требуют внимания (в 2020 г. на икб лаборатор-
но не обследовано ни одного больного). в ненецком 
автономном округе за последние одиннадцать лет 
по одному случаю икб зафиксировано 3 раза (2011, 
2017 и 2020 гг.). 

в ПФО на фоне почти повсеместного снижения 
регистрируемой заболеваемости икб по величине 
показателя на 100 тыс. населения, как и прежде, ли-
дирует кировская область (6,26), несмотря на более 
чем 3-кратное снижение относительно смп2010–2019. 
максимальное снижение заболеваемости икб в 
2020 г. относительно смп2010–2019 (в 10–11 раз) в 
пФо зарегистрировано в удмуртской республике 
(0,99 против 10,13) и нижегородской области (0,34 
против 3,79), в 6,7 раза – в пермском крае (2,03 про-
тив 13,7), в 4,6 раза – в оренбургской области (0,05 
против 0,23), в 3–4 раза – в ульяновской (0,97 про-
тив 2,78) и кировской (6,26 против 22,17) областях, 
почти в 2 раза – в пензенской области (2,94 против 
5,17), республиках татарстан (0,46 против 1,14), 

башкортостан (0,35 против 0,66), чувашии (0,33 про-
тив 0,71), самарской области (0,16 против 0,30).

во всех субъектах УФО зарегистрировано сни-
жение заболеваемости икб в 2020 г. относительно 
смп2010–2019. максимальное снижение (в 3 раза) от-
мечено в курганской области (1,79 против 5,21 на 
100 тыс. населения), в 2,2 раза – в свердловской 
(7,18 против 16,00), челябинской (1,46 против 3,40) 
областях, ханты-мансийском (0,60 против 1,33) 
и ямало-ненецком (0,19 против 0,47) автономных 
округах. при этом, как и в предыдущие годы, в 
2020 г. лидирующее положение по уровню заболе-
ваемости в уФо сохраняют свердловская (7,18) и 
тюменская (3,51) области, затем идет курганская об-
ласть (1,79).

в СФО по уровню заболеваемости икб в 2020 г. 
лидируют томская область (10,21 на 100 тыс. населе-
ния), республика алтай (7,78), кемеровская область 
(5,48) и красноярский край (5,46). максимальное 
снижение (в 9 раз) показателей заболеваемости икб 
в 2020 г. по сравнению с смп2010–2019 отмечено в рес-
публиках тыва (2,79 против 25,19) и хакасия (1,3 
против 11,46), в 3 раза – в иркутской (1,71 против 
5,09) и омской (0,26 против 0,91) областях, почти в 
2 раза – в красноярском крае (5,46 против 10,26) и 
новосибирской области (4,37 против 9,85).

в ДФО случаи икб на протяжении послед-
них одиннадцати лет стабильно регистрируются 
приморском, хабаровском и забайкальском кра-
ях, республике бурятия, сахалинской области и 
еврейской автономной области. в 2020 г. лидирую-
щие позиции по уровню заболеваемости икб в дФо 
заняли сахалинская область (8,37 на 100 тыс. населе-
ния), приморский (3,93) и забайкальский (3,96) края. 
во всех субъектах произошло снижение показателей 
относительно смп2010–2019, максимально (в 3 раза) – 
в хабаровском крае (1,36 против 3,96), в 2 раза – в 
приморском крае (3,93 против 7,58). в 2019–2020 гг. 

Таблица 2 / Table 2

Заболеваемость икб и обращаемость населения по поводу присасывания клещей в 2020 г. на территории российской федерации  
по сравнению со среднемноголетними показателями

Ixodidae tick-borne borreliosis incidence and the rate of seeking treatment regarding tick bites in 2020 in the territory of the Russian Federation  
in comparison with the average long-term indicators

территории / 
Territories

заболеваемость икб, на 100 тыс. населения 
The incidence of Lyme disease per 100 thousand of the population

обращаемость с присасыванием клещей, на 100 тыс. населения 
Rate of treatment of tick bites, per 100 thousand of the population

2020 смп2010–2019 
Long-term averages2010–2019

кратность снижения  
в 2020 г.

Multiplicity of reduction
2020 смп2013–2019 

Long-term averages2013–2019

кратность снижения  
в 2020 г. 

Multiplicity of reduction

рФ / RF 2,85 4,99 1,75 321,30 340,70 1,06

цФо / CFD 5,64 5,83 1,03 205,64 234,50 1,14

сзФо / NWFD 2,42 7,32 3,02 369,19 426,70 1,16

ЮФо / South FD 0,36 0,88 2,45 72,76 132,80 1,83

скФо / NCFD 0,06 0,36 5,91 60,46 105,76 1,75

пФо / VFD 0,96 3,95 4,10 301,85 320,50 1,06

уФо / UFD 3,57 7,81 2,19 618,01 572,60 0,93

сФо / Siberian FD 3,72 7,23 1,94 765,83 688,0 0,90

дФо / FEFD 2,36 4,11 1,74 297,37 297,0 1,00
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прекратилась регистрация икб в амурской области, 
где в 2010–2018 гг. ежегодно фиксировали от одного 
(2011 и 2017 гг.) до 16 (2016 г.) случаев.

территории ЮФО характеризуются низким 
уровнем эпидемической опасности в отношении 
икб, тем не менее на протяжении 2010–2019 гг. 
ежегодно регистрировали случаи этого заболева-
ния в краснодарском крае, волгоградской области, 
республике крым и г. севастополе. в 2020 г. макси-
мальное снижение инцидентности икб относитель-
но смп2010–2019 (в 11 раз) отмечено в севастополе 
(0,23 против 2,62 на 100 тыс. населения), в 4 раза –  
в краснодарском крае (0,39 против 1,64), в 2,7 раза – 
в волгоградской области (0,04 против 0,11).  
в ростовской области в 2020 г. отсутствовала реги-
страция икб, лабораторно не обследовано ни одного 
больного, хотя начиная с 2012 г. ежегодно фиксиро-
вали от 1 (2014 г.) до 34 (2017 г.) случаев этого за-
болевания. 

в СКФО среди всех субъектов только в 
ставропольском крае ежегодно регистрируют слу-
чаи икб, число которых в 2020 г. снизилось в 5 раз 
по сравнению со среднемноголетним показателем 
(0,21 против 1,13 на 100 тыс. населения).

по сравнению с 2019 г. снижение заболеваемо-
сти в 2020 г. произошло в 75 из 78 субъектов, при этом 
в 56 субъектах это снижение статистически значимо.

учитывая ограничительные меры, введенные 
в связи с эпидемией COVID-19, логично было бы 
предположить, что снижение заболеваемости могло 
быть связано с уменьшением интенсивности контак-
тов населения с природными очагами. это предпо-
ложение проверено в ходе сравнительного анализа 
показателей заболеваемости икб и обращаемости 
населения по поводу присасывания клещей в 2020 г. 
и в предыдущие годы. 

всего в 2020 г. в рФ зарегистрировано 471811 
обращавшихся по поводу присасывания клеща, что 
только на 5 % меньше смп за 2013–2019 гг. (497581 
человек). по сравнению с 2019 г. в 65 субъектах рФ 
в 2020 г. произошло статистически значимое сни-
жение обращаемости населения в связи с присасы-
ванием клещей в показателях на 100 тыс. населе-
ния. в 5 из 8 федеральных округов (центральный, 
северо-западный, приволжский, Южный, северо-
кавказский) отмечено снижение по сравнению с 
смп2013–2019 числа обратившихся по поводу при-
сасывания клещей, тогда как в дальневосточном, 
сибирском и уральском федеральных округах 
количество пострадавших от присасывания кле-
щей выросло (табл. 2) за счет таких субъектов, как 
кемеровская, новосибирская, омская области, 
приморский край, томская, тюменская области, 
ханты-мансийский автономный округ. это, веро-
ятно, связано с неполным соблюдением населением 
данных регионов мер самоизоляции в период сезон-
ной активности переносчиков. 

при сравнительном анализе заболеваемости 
икб и обращаемости населения по поводу присасы-

вания клещей в показателях на 100 тыс. населения за 
2020 г. и предшествующие годы (табл. 2) обращает 
на себя внимание тот факт, что кратность снижения 
заболеваемости икб в 2020 г. по всем федеральным 
округам, за исключением цФо, оказалась значитель-
но больше, чем кратность снижения частоты кон-
тактов населения с клещами, а в уФо, сФо и дФо 
обращаемость населения по поводу присасывания 
клещей в 2020 г. была даже несколько выше средне-
многолетнего показателя при двукратном снижении 
показателей заболеваемости. это означает, что сни-
жение регистрируемой заболеваемости обусловлено 
не только снижением интенсивности контактов на-
селения с природными очагами, но и другими факто-
рами. в связи с этим представляет интерес уровень 
зараженности переносчиков боррелиями. 

проанализированы результаты пцр-индикации 
боррелий в иксодовых клещах, собранных с рас-
тительности на различных территориях россии в 
2020 г. в сравнении с 2019 г. (табл. 3). 

согласно данным, поступившим в референс-
центр по мониторингу за боррелиозами с эндемич-
ных территорий, количество исследованных экзем-
пляров иксодовых клещей различных видов в 2020 г. 
было значительно меньше, а зараженность борре-
лиями клещей I. persulcatus, собранных с раститель-
ности в 2020 г., была значимо выше, чем в 2019 г., – 
в 1,6–2,1 раза. наименьшие значения зараженности 
I. persulcatus на эндемичных территориях отмече-
ны в пФо (19,9 % – в 2020 г. и 12,1 % – в 2019 г.), 
наибольшие – в сФо (53,3 % – в 2020 г. и 31,0 % – 
в 2019 г.). 

зараженность боррелиями иксодовых клещей 
других (не I. persulcatus) видов, собранных с рас-
тительности в 2020 г., во всех федеральных округах 
выше, чем в 2019 г., при этом статистически значи-
мо – в пФо, сФо, ЮФо и в ставропольском крае 
(скФо). в ЮФо и скФо среди клещей, собранных 
с растительности, отсутствовали I. persulcatus. 

в 6 из 8 федеральных округов (за исключени-
ем ЮФо и скФо) среди исследованных иксодо-
вых клещей, собранных с растительности, были 
не только I. persulcatus, но и клещи других видов: 
в цФо и пФо – I. ricinus, Dermacentor reticulatus, 
в некоторых субъектах – D. marginatus, в сзФо – 
I. ricinus, D. reticulatus, в уФо – D. reticulatus, 
иногда D. marginatus, в сФо – I. pavlovskyi, 
D. reticulatus, иногда D. marginatus или D. nutalli, 
или Haemaphysalis concinna. в ЮФо и скФо 
(ставрополький край) обнаруживали преимуще-
ственно I. ricinus, D. reticulatus, D. marginatus, а в 
республике крым, дополнительно к этим трем ви-
дам, – Haemaphysalis concinna. 

на всех территориях частота обнаружения днк 
боррелий в клещах I. persulcatus, собранных с рас-
тительности, как в 2019 г., так и в 2020 г. заметно 
выше, чем в клещах других видов, что подтверждает 
ведущую роль этого переносчика в эпидемическом 
процессе икб.
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более высокий уровень зараженности иксодо-
вых клещей боррелиями в 2020 г. по сравнению с 
2019 г. свидетельствует о том, что этот фактор не мог 
оказать влияния на снижение относительной инци-
дентности икб в 2020 г., скорее, наоборот, в 2020 г. 
можно было ожидать подъема заболеваемости дан-
ной инфекцией. такой же вывод был сделан нами по 
результатам прогнозирования заболеваемости икб 
на 2020 г. на основании данных предшествующих 
десяти лет, как методом линейной регрессии, так и 
более сложным методом анализа временных рядов с 
выделением трендового, периодического и случай-
ного компонентов [19]. оба использованных метода 
дали средние прогнозные значения, превышающие 
фактические, которые для цФо, сзФо, уФо и сФо 
оказались на уровне нижних значений 95 % дове-
рительных интервалов, а для пФо, дФо, ЮФо и 
скФо – значительно ниже прогнозных величин.

с помощью непараметрического коэффициента 
корреляции – тау кендалла (τ) – путем сопоставле-
ния показателей по территориям за 2018–2020 гг. 
проанализированы связи между показателями забо-
леваемости икб и количеством лиц, обращавшихся 
по поводу присасывания клещей (на 100 тыс. населе-
ния), а также между заболеваемостью и зараженно-
стью переносчиков боррелиями. выявлена значимая 
прямая связь средней силы между обращаемостью 
населения в связи с присасыванием клещей и забо-
леваемостью икб (τ=0,47, р˂0,05), значимая, хотя 
и слабая связь – между показателями зараженности 
клещей I. persulcatus боррелиями в природных ста-
циях и заболеваемостью населения икб (τ=0,32, 
р˂0,05). не обнаружено корреляции между заражен-
ностью боррелиями клещей других видов и заболе-
ваемостью икб, что подтверждает более активное 
вовлечение в эпидемический процесс I. persulcatus. 
вместе с тем отсутствие сильных корреляционных 
связей между изученными показателями свидетель-
ствует о наличии не только природных, но и других 
факторов, определивших в ряде регионов выражен-

ное снижение показателей относительной инцидент-
ности икб в 2020 г. 

не исключено, что снижение регистрируемой 
заболеваемости икб на фоне пандемии новой коро-
навирусной инфекции обусловлено не только сни-
жением интенсивности контактов населения с при-
родными очагами, но и резким перераспределением 
объемов оказания стационарной и амбулаторной ме-
дицинской помощи в пользу больных COVID-19, что 
не могло не сказаться на уровне выявления других 
заболеваний, в том числе инфекционных. следует 
отметить, что в целом по рФ снижение заболеваемо-
сти икб у детей до 17 лет в 2020 г. в сравнении с 
2019 г. выражено в меньшей степени, чем у взрос-
лых, а в цФо, сФо и дФо количество выявленных 
случаев икб у детей до 17 лет даже несколько боль-
ше, чем в 2019 г., возможно, благодаря тому, что ле-
чебные учреждения, оказывающие педиатрическую 
помощь, в период эпидемического сезона клещевых 
трансмиссивных инфекций были в меньшей степени 
задействованы в перепрофилировании под «ковид-
ные» стационары.

Тенденции развития эпидемического про-
цесса ИКБ в 2010–2020 гг. и прогноз на 2021 г. 
среднемноголетний показатель заболеваемости икб 
в россии за последние одиннадцать лет составил 4,79 
на 100 тыс. населения с умеренным среднегодовым 
темпом снижения (тсн.), равным 3,75 % при недо-
статочной точности линейного тренда для описания 
изменений анализируемого показателя (R2=30,96 %, 
р=0,075). статистически значимая выраженная тен-
денция к снижению регистрируемой заболеваемости 
икб выявлена для уФо (тсн.=7,65 %, R2=48,79 %, 
р=0,017), сзФо (тсн.=8,37 %, R2=70,72 %, р=0,001) 
и пФо (тсн.=9,42 %, R2=62,58 %, р=0,004), уме-
ренная значимая тенденция – в сФо (тсн.=4,55 %, 
R2=45,23 %, р=0,23) (табл. 4). 

методом линейной регрессии выявлена вы-
раженная статистически значимая тенденция ро-
ста заболеваемости икб на протяжении перио-

Таблица 3 / Table 3

сводные данные о зараженности боррелиями иксодовых клещей, собранных с растительности на территориях российской федерации  
в 2019 и 2020 гг. (%)

Summary data on borrelia infestation of ixodic ticks collected from vegetation in the territories of the Russian Federation in 2019 and 2020 (%)

территории / Territories
Ixodes persulcatus другие виды клещей 

Other species of ticks

2019 2020 2019 2020

цФо / CFD 19,1±1,3 40,2±2,7 14,3±0,4 17,8±0,8

сзФо / NWFD 18,7±1,0 37,8±1,4 10,4±1,1 13,5±1,2

пФо / VFD 12,1±0,7 19,9±1,1 2,6±0,2 7,2±0,6

уФо / VFD 28,0±2,3 46,8±3,3 4,1±1,5 25,0±15,3

сФо / Siberian FD 31,0±0,6 53,3±1,0 3,3±0,2 19,9±1,8

дФо / FEFD 26,7±0,8 47,9±1,2 1,6±0,2 1,8±0,5

ЮФо / SoFD н.о. / n.i. н.о. / n.i. 11,6±0,4 18,3±0,7

скФо  (ставропольский край) / NCFD (Stavropol Territory) н.о. / n.i. н.о. / n.i. 20,5±2,9 50,0±6,6

примечание :   н.о. – не обитают.

No te :  n.i. – not inhabit.
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да 2010–2020 гг.: в 4 субъектах цФо – брянская 
(тпр.=13,25 %, р˂0,001, R2=61,99 %), воронежская 
(тпр.=15,37 %, р˂0,001, R2=73,48 %), рязанская 
(тпр.=15,19 %, р=0,01, R2=56,07 %) и тульская 
(тпр.=15,32 %, р=0,03, R2=43,87 %) области; в одном 
субъекте пФо – саратовская область (тпр.=19,93 %, 
R2=52,18 %, р=0,01).

статистически значимая выраженная тенден-
ция к снижению заболеваемости икб на протя-
жении последних одиннадцати лет установлена: 
в 3 субъектах цФо – владимирская (тсн.=11,28 %, 
R2=41,80 %, р=0,03), липецкая (тсн.=8,94 %, 
R2=44,17 %, р=0,03) и ярославская (тсн.=13,07 %, 
R2=53,63 %, р=0,01) области; в 4 субъектах сзФо – 
псковская (тсн.=26,01 %, R2=69,6 %, р=0,001), 
ленинградская (тсн.=18,77 %, R2=85,18 %, р˂0,001), 
вологодская (тсн.=9,13, R2=53,65 0/0000, р=0,01) и 
архангельская (тсн.=9,14 %, R2=49,41 0/0000, р=0,02) 
области; в 5 субъектах пФо – кировская область 
(тсн.=9,78 %, R2=49,17 %, р=0,02), пермский край 
(тсн.=12,9 %, R2=61,09 %, р=0,004), удмуртская 
республика (тсн.=17,1 %, R2=88,42 %, р˂0,001), 
республика марий эл (тсн.=12,32 %, R2=44,53 %, 
р=0,02), ульяновская область (тсн.=8,63 %, 
R2=51,97 %, р=0,01); в 5 субъектах сФо – томская об-
ласть (тсн.=7,18 %, R2=46,38 %, р=0,02), республика 
хакасия (тсн.=11,1 0/0000, R2=71,62 %, р=0,001), 
новосибирская (тсн.=8,40 %, R2=51,88 0/0000, р=0,01), 
иркутская (тсн.=8,24 %, R2=84,82 0/0000, р˂0,001) об-
ласти, алтайский край (тсн.=5,04 0/0000, R

2=46,91 %, 
р=0,02); в 3 субъектах уФо – свердловская 
(тсн.=8,3 %, R2=47,41 %, р=0,02), курганская 
(тсн.=11,57 %, R2=52,28 %, р=0,01) и челябинская 

(тсн.=7,54 %, R2=61,26 %, р=0,004) области. для 
остальных субъектов цФо, сзФо, пФо, сФо 
и уФо, а также для всех субъектов дФо, ЮФо и 
скФо статистически значимые линейные тренды 
изменения уровня заболеваемости икб на протяже-
нии последних одиннадцати лет отсутствуют.

таким образом, эпидемическая ситуация по 
иксодовым клещевым боррелиозам в российской 
Федерации продолжает оставаться напряженной. 
учитывая высокую степень значимости выявлен-
ных тенденций в динамике эпидемического про-
цесса икб в течение 2010–2020 гг., есть осно-
вания ожидать в 2021 г. роста заболеваемости в 
брянской, воронежской, рязанской, тульской и 
саратовской областях, что требует особого вни-
мания в плане усиления профилактических ме-
роприятий и мониторинга активности и структу-
ры природных очагов. в 20 субъектах возможно 
снижение относительной инцидентности икб: 
владимирская, липецкая, ярославская, псковская, 
ленинградская, вологодская, архангельская, 
кировская, ульяновская, томская, новосибирская, 
иркутская, свердловская, курганская и челябинская 
области, пермский и алтайский края, республики 
хакасия, удмуртская и марий эл. в остальных субъ-
ектах рФ в краткосрочной перспективе в условиях 
сохранения прежних объемов профилактических ме-
роприятий и при отсутствии аномальных природно-
климатических явлений вероятно сохранение уровня 
заболеваемости икб в пределах доверительных ин-
тервалов среднемноголетних значений.

результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют, что выраженное снижение заболевае-

Таблица 4 / Table 4

Тенденции эпидемического процесса иксодовых клещевых боррелиозов в федеральных округах российской федерации в 2010–2020 гг.  
и прогноз на 2021 г.

Trends in the epidemic process of Lyme disease in the federal districts of the Russian Federation in 2010–2020 and forecast for 2021

территории /  
Territories

смп в 2010–2020 гг., 0/0000 
(95 % ди по вальду) 
Long-term averages  

2010–2020, 0/0000  
(95 % Wald CI)

тсн./пр.2010–2020, % 
Increment/decrement 

rates in 2010–2020, %
р R2, %

линейный тренд  
на снижение/повышение 

заболеваемости 
Linear trend  

for decreasing/increasing  
in morbidity

прогноз на 2021 г. 
Forecast for 2021

среднее  
значение

mean value

ди (расчет  
в Excel 2016)
CI (calculation  
in Excel 2016)

рФ / RF 4,79 (4,76÷4,83) –3,75 0,075 30,96 нет / no 2,76 1,35÷4,17

уФо / UFD 7,43 (6,99÷7,87) –7,65 0,017 48,79 снижение / decrement 2,82 0÷6,58

сФо / Siberian FD 6,91 (6,50÷7,32) –4,55 0,023 45,23 снижение / decrement 4,57 1,76÷7,37

сзФо / NWFD 6,88 (6,74÷7,01) –8,37 0,001 70,72 снижение / decrement 1,31 0÷3,90

цФо / CFD 5,81 (5,74÷5,88) 2,68 0,313 11,25 нет / no 4,93 2,82÷7,06

дФо / FEFD 3,95 (3,73÷4,18) –2,00 0,365 9,18 нет / no 3,34 1,78÷4,91

пФо / VFD 3,68 (3,25÷4,10) –9,42 0,004 62,59 снижение / decrement 0,66 0÷1,73

ЮФо / South FD 0,83 (0,58÷1,09) 10,04 0,064 33,04 нет / no 0,73 0÷1,60

скФо / NCFD 0,33 (0,17÷0,50) 1,17 0,780 0,91 нет / no 0,33 0,03÷0,63

примечание :  тсн./пр. – темп снижения/прироста; р – уровень статистической значимости для коэффициента наклона (a) линии тренда 
(y=ax+b); R2 – коэффициент детерминации линии тренда. 

No te :  р – the level of statistical significance for the slope coefficient (a) of the trend line (y=ax+b); R2 – trend line determination coefficient.
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мости природно-очаговыми инфекциями в 2020 г. 
связано не только или не столько со снижением кон-
такта населения с природными очагами. вероятна су-
щественная роль субъективных факторов, связанных 
с уменьшением внимания к этой группе инфекций 
на фоне COVID-19, в том числе снижения объемов 
лабораторной диагностики (выявления) и соответ-
ственно регистрации случаев заболеваний на ряде 
административных территорий. не исключено, что 
снижение регистрируемой заболеваемости связано 
со значительными перегрузками системы здравоох-
ранения в период эпидемии COVID-19 в 2020 г. и су-
щественным перераспределением объемов оказания 
стационарной и амбулаторной медицинской помощи 
в пользу больных новой коронавирусной инфекцией. 

эффективный контроль эпидемической ситуа-
ции по икб и другим природно-очаговым инфекциям 
возможен при условии сохранения и совершенство-
вания, а для субъектов со сложной эпидемической 
ситуацией – увеличения объемов профилактических 
мероприятий, усиления зоолого-энтомологического 
мониторинга активности и структуры природных 
очагов. несмотря на напряженную ситуацию по но-
вой коронавирусной инфекции, очевидна необходи-
мость усиления внимания к проблемам диагностики 
и профилактики природно-очаговых инфекций.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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использовались данные оперативного мониторинга, осуществляемого референс-центром по мониторингу за 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом (глпс) Фбун «казанский научно-исследовательский ин-
ститут эпидемиологии и микробиологии» роспотребнадзора, на основании официальных данных, представляе-
мых учреждениями роспотребнадзора в субъектах российской Федерации. статистическая обработка проведена 
стандартными методами вариационной статистики с применением программы Excel. за последние десятилетия 
хантавирусные болезни остаются актуальными и распространенными во всем мире. на территории российской 
Федерации природные очаги глпс расположены в европейской части страны, западной сибири и на дальнем 
востоке. наиболее эпидемически активные очаги распространены в европейской части россии. за последние де-
сять лет интенсивный показатель заболеваемости глпс в российской Федерации составляет 3,0–9,5 на 100 тыс. 
населения, среднемноголетний – 5,2 на 100 тыс. населения. в 2020 г. зарегистрировано 3845 случаев заболевания 
глпс (2,62 на 100 тыс. населения). произошло снижение заболеваемости глпс в 3,6 раза по сравнению с по-
казателями 2019 г., что может быть связано с депрессией эпизоотического процесса в популяциях мелких млеко-
питающих – основных резервуарных носителей возбудителей глпс, обусловленной природно-климатическими 
факторами. характер распределения заболеваемости глпс по территории российской Федерации в 2020 г. был 
неоднороден. статистическая обработка данных позволила выделить 5 групп территорий, отличающихся по уров-
ню заболеваемости глпс. к группам территорий с высоким и очень высоким уровнем заболеваемости отнесены 
почти все субъекты приволжского федерального округа и костромская область, относящаяся к центральному 
федеральному округу. в 2021 г. прогнозируется осложнение эпидемиологической обстановки в летне-осенний 
период года на территории приволжского федерального округа и четырех субъектов центрального федерального 
округа.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, эпидемиологическая ситуация, возбу-
дители глпс.

Корреспондирующий автор: Савицкая Татьяна Александровна, e-mail: kniem@mail.ru.
Для цитирования: Савицкая Т.А., Иванова А.В., Исаева Г.Ш., Решетникова И.Д., Кабве Э., Трифонов В.А., Зиатдинов В.Б., Транквилевский Д.В., Серова 

И.В., Попов Н.В., Скударева О.Н., Попова И.В. Обзор хантавирусных инфекций в мире, эпидемиологической ситуации по геморрагической лихорадке с почечным 
синдромом в Российской Федерации в 2020 г. и прогноз на 2021 г. Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 2:62–70. DOI: 10.21055/0370-1069-2021-2-62-70

Поступила 13.04.2021. Принята к публ. 20.05.2021.

T.A. Savitskaya1, A.V. Ivanova5, G.Sh. Isaeva1,3, I.D. Reshetnikova1,4, E. Kabve1,4, V.A. Trifonov1,2,  
V.B. Ziatdinov1, D.V. Trankvilevsky7, I.V. Serova1, N.V. Popov5, O.N. Skudareva6, I.V. Popova6 
Review of Hantavirus Infections in the World, Epidemiological Situation  
on Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome in the Russian Federation  
in 2020 and a Forecast for 2021 
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Abstract. The review used the data from operational monitoring carried out by the Reference Center for Monitoring 
over HFRS – “Kazan Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Rospotrebnadzor”, based on official 
data provided by the Rospotrebnadzor institutions in the constituent entities of the Russian Federation. Statistical pro-
cessing was conducted using conventional methods of variation statistics applying the Excel program. Over the past 
decades, hantavirus diseases have become very relevant and spread throughout the world. In the territory of the Russian 
Federation, natural foci of HFRS are located in the European part of the country, Western Siberia and Far East. The most 
epidemically active foci are situated in the European part of Russia. Over the past decade, the intensive incidence rate 
of HFRS in the Russian Federation stayed within the range of 3.0–9.5 per 100 thousand of the population, the long-term 
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Широко распространенные в мире хантавирус-
ные болезни регистрируются в двух нозологических 
формах: геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом (глпс) в странах европы и азии, со 
специфическим поражением почек в клинической 
картине заболевания, и хантавирусного кардипуль-
монального синдрома в странах американского кон-
тинента, с прогрессирующей легочной недостаточ-
ностью [1]. 

циркуляция хантавирусов в природных очагах 
поддерживается как минимум среди 84 видов живот-
ных из 14 семейств мелких млекопитающих, которые 
могут быть источниками инфекции для человека [2].

к настоящему времени в международном ко-
митете таксономии вирусов зарегистрировано более 
40 хантавирусов, большинство из которых способны 
вызывать заболевание у человека [3].

цель работы – характеристика эпидемиологи-
ческой ситуации по хантавирусным болезням в мире, 
эпидемиологический анализ по глпс в российской 
Федерации в 2020 г., прогноз на 2021 г.

в работе использовались данные оперативного 
мониторинга, осуществляемого референс-центром 
по мониторингу за глпс Фбун «казанский научно-
исследовательский институт эпидемиологии и 
микробиологии» роспотребнадзора, на основании 
официальных данных, представляемых учрежде-
ниями роспотребнадзора в субъектах российской 
Федерации. статистическая обработка проведена 
стандартными методами вариационной статистики с 
применением программы Excel.

Эпидемиологическая ситуация по хантави-
русным болезням в мире. каждый год в мире реги-
стрируется порядка 200 тыс. случаев заболевания, 
вызванных хантавирусами. в настоящее время в ряде 
государств мира динамика заболеваемости приобре-
тает тенденцию к снижению (азиатский регион), в 

других – наоборот, с каждым годом интенсивность 
заболеваемости значительно возрастает (страны 
европейского континента). 

в европейском регионе геморрагическая лихо-
радка с почечным синдромом официально регистри-
руется с 1963 г. случаи глпс отмечаются ежегодно. 
по данным европейского бюро воз, в среднем каж-
дый год в регионе наблюдается около 3 тыс. случаев 
глпс, в основном в странах северной и центральной 
европы. в период с 2010 по 2019 г. случаи глпс от-
мечены на территориях 29 европейских стран (без 
учета заболеваемости в российской Федерации); 
всего за данный период зарегистрировано 29567 слу-
чаев глпс [4]. большинство случаев заболевания в 
европе обусловлены хантавирусом Puumala (96 % 
от всех циркулирующих хантавирусов в регионе); на 
юго-востоке европы регистрируется спорадическая 
заболеваемость глпс, ассоциированная с хантави-
русом Dobrava-Belgrade, вызывающим, как правило, 
тяжелое заболевание, сопровождающееся высокой 
летальностью. кроме того, крайне редко в регионе 
отмечают случаи глпс-Seoul, без конкретной при-
вязки к местности, в связи с повсеместным распро-
странением резервуарного хозяина данного вируса – 
серой крысы (Rattus norvegicus) [5–8].

на американском континенте ведется официаль-
ная регистрация хантавирусного кардиопульмональ-
ного синдрома – хпс (с 1995 г.) и глпс (с 2015 г.) [9]. 
основным хантавирусом, вызывающим хпс в сШа 
и канаде, является Sin Nombre virus. в целом за весь 
период наблюдения (1995–2019 гг.) на территории 
северной америки зарегистрировано 804 случая 
хпс с летальностью 35 %. в Южной америке слу-
чаи хпс, а также серологические подтверждения 
хантавирусной инфекции обнаружены в бразилии, 
чили, боливии, колумбии, Французской гвиане, 
перу, уругвае, парагвае, суринаме, эквадоре и 

average annual indicator – 5.2 per 100 thousand of the population. In 2020, 3845 cases of HFRS were registered (2.62 
per 100,000 of the population). There was a decrease in the incidence of HFRS by 3.6 times, compared with the indica-
tors of 2019. A factor that may have influenced the decrease in the incidence of HFRS was the depression of the epizootic 
process among small mammals, the main carriers of HFRS pathogens, due to natural and climatic factors. The nature of 
the distribution of HFRS incidence across the territory of the Russian Federation in 2020 was heterogeneous. Statistical 
processing of the data made it possible to identify 5 groups of territories that differ in the level of HFRS incidence. 
Almost all constituent entities of the Volga Federal District and the Kostroma Region belonging to the Central Federal 
District were classified as groups of territories with high and very high incidence rates. In 2021, the deterioration of the 
epidemiological situation is predicted in the summer-autumn period of the year in the Volga Federal District and four 
entities of the Central Federal District.

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, epidemiological situation, HFRS pathogens.
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венесуэле [10]. циркулирующие в Южной америке 
(аргентина и чили) штаммы хантавируса Andes virus 
в настоящее время вызывают единичные случаи за-
болевания, способные передаваться от человека к че-
ловеку [11]. случаи глпс, вызванные хантавирусом 
Seoul, регистрируются в регионе только на террито-
рии сШа и бразилии. всего с 2015 по 2019 г. зареги-
стрировано 30 случаев заболевания, без летальных 
исходов.

в азиатском регионе циркулируют хантавирусы 
Hantaan и Seoul, вызывающие глпс, подтверждены в 
китае; Seoul – в Южной корее, малайзии, вьетнаме, 
сингапуре, таиланде и австралии. для китая – «ли-
дера» ежегодной мировой заболеваемости глпс (до 
50 % от всей заболеваемости глпс в мире) ханта-
вирусная инфекция является наиболее актуальной 
проблемой общественного здравоохранения. однако 
с 2000 г. благодаря масштабной программе вакцина-
ции населения ежегодное число случаев глпс со-
кратилось в стране более чем в 3 раза. показатель 
летальности составляет около 0,6 %. на территории 
страны регистрируют в основном природные и ан-
тропоургические очаги глпс, ассоциированные со-
ответственно с вирусами Hantaan и Seoul. большая 
доля заболевших в стране приходится на жителей 
сельских районов, в основном занимающихся фер-
мерством и сельским хозяйством [12, 13].

на территории африканского континента во-
просы эпидемиологии хантавирусных инфекций 
остаются малоизученными. первый случай заболе-
вания глпс, вызванный хантавирусом Sangassou, 
зарегистрирован в гвинейской республике в 2010 г. 
[14]. о присутствии хантавирусной инфекции в ре-
гионе свидетельствуют факты обнаружения антител 
к хантавирусам Hantaan и Seoul в ходе отдельных 
серо эпидемиологических обследований в Южной 
африке, демократической республике конго и кот-
д’ивуаре. случаи глпс среди населения стран 
африканского континента к югу от сахары до на-
стоящего момента не зарегистрированы [15].

Эпидемиологическая ситуация по ГЛПС в 
Российской Федерации. на территории российской 
Федерации природные очаги глпс расположены в 
европейской части страны, западной сибири и на 
дальнем востоке. наиболее эпидемически активные 
очаги – в европейской части россии, на которые при-
ходится до 98 % случаев глпс от общего количества 
в стране, тогда как на сибирский и дальневосточный 
регионы приходится лишь до 2 % случаев.

в европейской части россии глпс вызыва-
ют вирусы: Пуумала, доминирующий вид, и два 
геноварианта вируса Добрава-Белград – вирусы 
Куркино и Сочи. природными резервуарами вируса 
Пуумала является рыжая полевка (Myodes glareolus), 
Добрава-Белград (Куркино) – западный подвид по-
левой мыши (Apodemus agrarius agrarius), Добрава-
Белград (Сочи) – кавказская лесная мышь (Apodemus 
ponticus). 

в западной сибири глпс вызывают сибир-

ские варианты вирусов Пуумала и Добрава-Белград. 
основными носителями хантавирусов в сибири 
являются рыжая (Myodes glareolus) и красно-серая 
(Clethrionomys rufocanus) полевки, западный под-
вид полевой мыши (Apodemus agrarius agrarius). 
в дальневосточном регионе глпс вызывают вирусы 
Хантаан, Амур и Сеул. циркуляция вируса Хантаан 
сохраняется в популяции восточного подвида по-
левой мыши (Apodemus agrarius mantchuricus), ви-
руса Амур – восточно-азиатской мыши (Apodemus 
peninsulae), а вируса Сеул – серой крысы (Rattus 
norvegicus). 

кроме перечисленных вирусов, на террито-
рии российской Федерации циркулируют ханта-
вирусы Тула, Хабаровск, Хоккайдо, Владивосток 
и Топографов. патогенность для человека этих ви-
русов в настоящее время не доказана. основными 
хозяевами хантавируса Тула в основном являются 
серые полевки. на дальнем востоке хантавирусы 
Хабаровск, Хоккайдо и Владивосток ассоциированы 
с полевкой максимовича, красно-серой и большой 
полевками соответственно. хантавирус Топографов 
в субарктике азиатской части россии выделен от лем-
мингов. в сибирском федеральном округе выявлены 
вирусы среди бурозубок (Sorex): хантавирусы Сивис 
(Sorex araneus, Sorex tundrensis, Sorex daphaenodon), 
Артыбаш (Sorex caecutiens), Кенкеме (Sorex robora-
tus), Якеши (Sorex isodon, Sorex unguiculatus), Алтай 
(Sorex araneus), Лена (Sorex caecutiens). 

роль других широко распространенных гры-
зунов в эпизоотологии хантавирусных инфекций, в 
частности красной полевки, домовой и малой лес-
ной мыши, в настоящее время не ясна. они могут 
вовлекаться в эпизоотический процесс, что под-
тверждается ежесезонным выявлением инфициро-
ванных особей иммунологическими и молекулярно-
генетическими методами.

эпидемические проявления глпс в течение 
эпидемиологического сезона отличаются и во мно-
гом зависят от экологических особенностей резерву-
арных хозяев патогенных для человека хантавирусов. 
подъем заболеваемости глпс, ассоциированной с 
вирусом Пуумала, как правило, – в летне-осенний 
период, Амур – весенне-летний, Сеул – весенний, 
Добрава-Белград и Хантаан – осенне-зимний.

чаще заболевают глпс люди в возрасте 20–50 
лет, среди детей заболевания встречаются редко. 
болеют в основном мужчины. в очагах, ассоцииро-
ванных с вирусами Пуумала и Сеул, чаще заражает-
ся городское население, вирусами Добрава, Амур и 
Хантаан – сельские жители. 

заражение человека в природных очагах 
Пуумала и Амур происходит в основном при посеще-
нии леса, сборе грибов и ягод, рыбной ловле и т.п., 
а также при выполнении различных работ на терри-
тории природного очага. характерны также садово-
дачные заражения. в очагах с циркуляцией вирусов 
Добрава и Хантаан заражение человека в основном 
происходит в сельской местности в бытовых усло-



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2       Reviews 

65

виях. случаи глпс, обусловленные вирусом Сеул, 
происходят в бытовых условиях в городах и связаны 
с жизнедеятельностью серой крысы. 

за последние десять лет в россии зарегистри-
ровано 75816 случаев глпс, интенсивный показа-
тель заболеваемости колебался в пределах 3,0–9,5 на 
100 тыс. населения, среднемноголетний показатель 
составил 5,2. динамика заболеваемости глпс ха-
рактеризуется цикличностью. линейный тренд име-
ет тенденцию к росту заболеваемости (рис. 1).

за последние десять лет (с 2011 по 2020 г.) случаи 
глпс зарегистрированы в 58 субъектах, 8 федераль-
ных округах российской Федерации. на европейскую 
часть россии пришлось более 95 % случаев заболева-
ний. наибольшее количество заболевших глпс при-
ходится на территорию приволжского федерального 
округа (пФо), его доля от всей заболеваемости по 
стране составляет более 80 %. в пФо в лесопокры-
тых территориях, состоящих из мелколиственных и 
широколиственных пород деревьев, существуют ак-
тивные природные очаги глпс. к формациям с наи-
большей численностью рыжей полевки – основного 
носителя возбудителя глпс и наиболее многочис-
ленного вида в сообществе мелких лесных млекопи-
тающих – относятся широколиственные, смешанные, 
приспевающие, спелые и перестойные леса, с разви-
тым подлеском и травостоем. Формации с меньшей 
численностью грызунов – мелколиственные леса и 
многорядные лесополосы в агроландшафте. 

Эпизоотолого-эпидемиологическая ситуация 
по ГЛПС в Российской Федерации в 2020 г.  
в 2020 г. в российской Федерации зарегистриро-
вано 3845 случаев глпс (2,62 на 100 тыс. населе-
ния), в том числе детей в возрасте до 17 лет вклю-
чительно – 14 случаев (0,2 на 100 тыс. населения). 
большинство случаев глпс составляет возрастная 
группа 30–59 лет (64,4 %). доля мужского населения 
в общей структуре заболеваемости по россии соста-
вила 73,4 %. зарегистрировано 13 летальных исхо-
дов среди взрослых; летальность составила 0,33 %. 
в 2020 г. на территории российской Федерации от-
мечается снижение заболеваемости глпс в 3,6 раза 
по сравнению с показателями 2019 г. 

по типам заражения в стране преобладали: бы-
товой (52,8 %), в меньшей степени лесной (21,9 %), 

садово-дачный (13,5 %), сельскохозяйственный 
(6,9 %) и производственный (4,9 %). доля тяжелых 
клинических форм глпс по центральному фе-
деральному (цФо), северо-западному (сзФо) и 
приволжскому (пФо) округам не превышала 4 %. 
в уральском федеральном округе (уФо) она соста-
вила 6,8 %, в дальневосточном федеральном окру-
ге (двФо) – 19,2 %, в Южном федеральном округе 
(ЮФо) – 10 %. клинические формы со средней сте-
пенью тяжести заболевания по федеральным окру-
гам находились в интервале от 79,4 до 91,4 %, а лег-
кие формы – от 1,3 до 11 %. лабораторное подтверж-
дение диагнозов глпс проводилось с помощью 
серологических методов иФа и рниФ, наиболее 
часто использовался метод иФа – 69,9 %, методом 
рниФ подтверждено 30 % случаев глпс. в целом 
по российской Федерации из 3845 случаев диагноз 
глпс лабораторно подтвержден у 3834 заболевших 
(99,7 %). 

характер распределения заболеваемости глпс 
по территории российской Федерации в 2020 г. был 
неоднороден. больные глпс не регистрировались 
на территории сибирского и северокавказского фе-
деральных округов. статистическая обработка дан-
ных методом квантильного ранжирования интенсив-
ных показателей заболеваемости глпс в каждом 
субъекте российской Федерации с определением 
доверительных интервалов уровня заболеваемости 
в 2020 г. позволила выделить 5 групп территорий, 
отличающихся по уровню заболеваемости глпс: за-
болеваемость отсутствует (1), низкая (2), средняя (3), 
высокая (4), очень высокая (5) (рис. 2).

к первой группе территорий, на которых за-
болеваемость отсутствует, относятся все субъекты 
сибирского и северо-кавказского федеральных 
округов, а также ненецкий и чукотский автономные 
округа, астраханская, курганская, ленинградская, 
магаданская, мурманская, ростовская и тюменская 
области, республики адыгея, бурятия, калмыкия, 
крым и саха (якутия), г. севастополь, забайкальский 
и камчатский края. 

ко второй группе, с низким уровнем заболевае-
мости, отнесены субъекты с диапазоном интенсив-
ного показателя заболеваемости от 0,11 до 0,92 на 
100 тыс. населения: г. москва, г. санкт-петербург, 

рис. 1. многолетняя динамика заболе-
ваемости глпс в российской Федерации 
(2011–2020 гг.)

Fig. 1. Long-term dynamics of HFRC inci-
dence in the Russian Federation (2011–2020)
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амурская, архангельская, брянская, владимирская, 
волгоградская, воронежская, калининградская, 
калужская, липецкая, московская, орловская, 
псковская, сахалинская, свердловская и смоленская 
области, краснодарский край, республика карелия, 
ханты-мансийский и ямало-ненецкий автономные 
округа (ао).

к третьей группе, со средним уровнем заболевае-
мости, отнесены территории, в которых показатель 
заболеваемости на 100 тыс. населения варьировал в 
диапазоне от 1,03 до 8,9. в цФо к этой группе отно-
сятся тверская, белгородская, курская, тамбовская, 
тульская, ивановская, рязанская и ярославская об-
ласти, в сзФо – вологодская и новгородская об-
ласти и республика коми, в пФо – оренбургская, 
саратовская, самарская и нижегородская обла-
сти, пермский край, в двФо – приморский и 
хабаровский края, еврейская автономная область, в 
уФо – челябинская область. 

к четвертой группе, с высоким уровнем забо-
леваемости, отнесены 10 территорий с диапазоном 
интенсивного показателя заболеваемости от 10,3 
до 25,46 на 100 тыс. населения: костромская об-
ласть и субъекты пФо – ульяновская, пензенская 
и кировская области, республики мордовия, 
башкортостан, татарстан, чувашская и марий эл.

к пятой группе, с очень высоким уровнем заболе-
ваемости, отнесена только удмуртская республика с 
уровнем заболеваемости 25,46 на 100 тыс. населения.

в 2020 г. в российской Федерации проводились 
лабораторные исследования материала от 56 видов 
мелких млекопитающих на инфицированность хан-
тавирусами. основную долю (26,6 %) составляла 
рыжая полевка. также исследовали материал от по-
левой, кавказской и восточноазиатской мыши и се-
рой крысы. в среднем по россии в зимне-весеннем 

периоде отлавливали 8,5 особи на 100 ловушко-
суток, в летне-осенний – 9,1. всего исследовано 
28764 пробы органов от мелких млекопитающих. 
инфицированные хантавирусами особи выявлены 
среди 23 представителей млекопитающих, в том 
числе вышеперечисленных видов – основных резер-
вуарных хозяев патогенных для человека возбудите-
лей глпс. в структуре инфицированных млекопи-
тающих на долю рыжей полевки приходится более 
половины всех выявленных положительных проб. 
инфицированные пробы от этого вида выявлены в 
5 федеральных округах, из которых основную долю 
составляют пФо (20,4 %), сзФо (13,8 %) и цФо 
(11,8 %) – территории с активными лесными при-
родными очагами глпс. среди основных резерву-
арных хозяев патогенных для человека хантавирусов 
на долю инфицированных проб от полевой мыши 
приходится 8,5 % от всех выявленных в российской 
Федерации, из них 4,2 % – в цФо и 2,2 % – в дФо. 
также единичные особи – хантавирусоносители вы-
явлены при исследовании материала от кавказской и 
восточноазиатской мыши, серой крысы.

Эпидемиологическая ситуация по ГЛПС в фе-
деральных округах Российской Федерации в 2020 г. 
во всех субъектах центрального федерального 
округа отмечено снижение заболеваемости глпс. 
всего по округу зарегистрировано 509 случаев 
глпс (1,29 на 100 тыс. населения), что в 4,2 раза 
ниже уровня 2019 г. (2164 случая и 5,5 на 100 тыс. 
населения). заболеваемость в округе составила 
13,2 % от общероссийской. наибольшие показатели 
заболеваемости отмечены в костромской (14,17 на 
100 тыс. населения), ярославской (8,04) и рязанской 
(7,2) областях. 

среди заболевших глпс в округе основное ко-
личество составили работники транспорта (0,08 на 

рис. 2. ранжирование территории российской Федерации по уровню заболеваемости глпс в 2020 г.:
1 – заболеваемость отсутствует; 2 – низкая; 3 – средняя; 4 –высокая; 5 – очень высокая

Fig. 2. Ranking of the territory of the Russian Federation by the level of HFRS incidence in 2020:
1 – no morbidity; 2 – low; 3 – medium; 4 –high; 5 – very high
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100 тыс. населения), пенсионеры (0,24), служащие 
(0,18) и неработающие граждане (0,31). наибольшее 
количество случаев заболевания зарегистрировано в 
возрастной группе 30–59 лет (0,9 на 100 тыс. насе-
ления), среди лиц старше 60 лет (0,2) и в возрасте от 
18 до 29 лет (0,1). в большинстве территорий окру-
га превалировал бытовой тип заражения – 45,4 %, 
садово-дачный тип заражения составил 36,2 %, сель-
скохозяйственный – 7 %, лесной и производствен-
ный – по 5,7 %.

на территории северо-Западного федерально-
го округа, так же как и в цФо, произошло снижение 
заболеваемости по сравнению с 2019 г. в 2,5 раза: в 
2019 г. зарегистрировано 275 случаев глпс (1,97 на 
100 тыс. населения), в 2020 г. – 109 случаев (0,78). 
заболеваемость глпс по округу составила 2,8 % от 
общероссийской. наибольшее количество заболев-
ших глпс зарегистрировано в республике коми – 
32 случая (3,8 на 100 тыс. населения), вологодской 
области – 28 (2,4), новгородской области – 17 (2,8) 
и г. санкт-петербурге – 17 (0,32). не регистрирова-
лись заболевания в трех субъектах – ленинградской 
и мурманской областях, ненецком ао. в остальных 
субъектах округа отмечены лишь единичные случаи. 

среди заболевших глпс в сзФо основное ко-
личество составили неработающие граждане (0,13 
на 100 тыс. населения), пенсионеры (0,13), прочие 
контингенты (0,19) и служащие (0,07). наибольшее 
количество случаев глпс зарегистрировано в воз-
растной группе 30–59 лет (0,49 на 100 тыс. населе-
ния), среди лиц в возрасте старше 60 лет (0,13), в 
возрасте 18–29 лет (0,13). превалирующим типом 
заражения был бытовой – 37,6 %, садово-дачный тип 
заражения составил 20,2 %, лесной – 19,3 % и произ-
водственный – 18,3 %.

как и в предыдущие годы, на долю Приволж-
ского федерального округа пришлось более 80 % от 
зарегистрированных в стране случаев глпс. во всех 
субъектах пФо отмечено снижение заболеваемости 
по сравнению с предыдущим годом. в 2020 г. в пФо 
зарегистрировано 3086 случаев (10,52 на 100 тыс. на-
селения), тогда как в 2019 г. – 11284 случая (38,29), 
произошло снижение уровня заболеваемости в 3,6 
раза. наиболее высокие показатели заболеваемости 
глпс отмечены в удмуртской республике (25,46 на 
100 тыс. населения), пензенской области (19,13), 
республике марий эл (16,03), кировской области 
(13,49), республике башкортостан (11,5), чувашской 
республике (13,5) и республике татарстан (11,54). 

среди заболевших глпс в пФо основную долю 
составили неработающие граждане (2,65 на 100 тыс. 
населения), пенсионеры (1,6), служащие (1,13) и 
прочие контингенты (2,99). большинство случаев за-
регистрировано в возрастной группе 30–59 лет (6,68 
на 100 тыс. населения), среди лиц в возрасте 18–29 
лет (1,54) и возрасте от 60 лет и старше (1,75). 

доминирующим типом заражения в пФо был 
бытовой – 53,1 %. в ульяновской области на быто-
вой тип пришлось 78,1 % от всех случаев заражения, 

в республике марий эл – 80,8 %, пермском крае – 
76,8 %, оренбургской области – 67,7 %, в республике 
башкортостан – 60 %, в кировской области – 51,0 %. 
доля лесного типа заражения по округу – 24,6 %. 
в республике татарстан этот тип заражения со-
ставил 52,3 %, республике башкортостан – 39,8 %, 
оренбургской области – 23,6 %, самарской области – 
21,5 %. нозоочаги садово-дачного типа заражения 
в среднем по округу составили 8,9 %. однако в от-
дельных субъектах округа они составляли значитель-
ную часть: в пермском крае – 20,3 %, удмуртской 
республике – 24,8 %, республике мордовия – 34,5 %. 
на сельскохозяйственный тип в среднем по округу 
пришлось 7 %, на производственный – 4,4 %.

в Уральском федеральном округе зарегистри-
ровано 58 случаев глпс (0,47 на 100 тыс. населения). 
заболеваемость глпс по округу составила 1,5 % от 
общероссийской. относительно показателей преды-
дущего года произошло снижение заболеваемости в 
2,1 раза. наибольшее число заболевших зарегистри-
ровано в челябинской области – 44 случая (1,27 на 
100 тыс. населения), свердловской области – 8 (0,19), 
ханты-мансийском ао – 4 (0,24) и ямало-ненецком 
ао – 2 (0,37). в курганской и тюменской областях 
больные глпс не зарегистрированы.

среди заболевших глпс в уФо основное ко-
личество составили неработающие граждане (0,1 на 
100 тыс. населенияч), работники транспорта (0,04) и 
прочие контингенты (0,18). большинство случаев за-
регистрировано в возрастной группе 30–59 лет (0,33 
на 100 тыс. населения), а также в возрасте 18–29 лет 
(0,06) и среди лиц в возрасте старше 60 лет (0,04). 
в целом по округу превалировал бытовой тип зара-
жения – 37,9 %, в челябинской области он составил 
36,4 %, в ямало-ненецком ао – 100 %. на лесной 
тип заражения пришлось 27,6 %, в челябинской об-
ласти – 31,8 %. 

в Южном федеральном округе отмечено сни-
жение заболеваемости глпс в 4,3 раза относительно 
показателей предыдущего года. всего зарегистриро-
вано 10 случаев глпс (в 2019 г. – 42 случая). средний 
интенсивный показатель составил 0,06 на 100 тыс. 
населения (в 2019 г. – 0,26). заболеваемость глпс 
по округу составила 0,26 % от общероссийской. 
зарегистрировано 7 случаев глпс в краснодарском 
крае и 3 – в волгоградской области. среди заболев-
ших глпс в округе основное количество составили 
служащие, работники транспорта и неработающие 
граждане. в основном болели лица в возрасте 30–59 
лет (0,05 на 100 тыс. населения), заражение во всех 
случаях происходило в бытовых условиях.

в сибирском и северо-кавказском федераль-
ных округах случаи глпс не зарегистрированы 
(в 2019 г. в сФо заболевания не регистрировались, 
в скФо – 6 случаев).

в дальневосточном федеральном округе за-
регистрировано 73 случая глпс (0,89 на 100 тыс. 
населения), что составило 1,8 % от всех случаев по 
стране. по сравнению с 2019 г. отмечено снижение 
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заболеваемости в 1,4 раза. наибольшее количе-
ство заболевших зарегистрировано в приморском и 
хабаровском краях – по 28 случаев, в еврейской ав-
тономной области – 10 случаев, в амурской области – 
6, в сахалинской области – 1. в остальных субъектах 
округа заболевания глпс не регистрировались. 

среди заболевших глпс в дФо основное коли-
чество составили неработающие граждане (0,37 на 
100 тыс. населения), служащие (0,06), пенсионеры 
(0,11), прочие контингенты (0,17). основным типом 
очагов в округе был бытовой (57,7 %). садово-дачный 
тип составил 16,8 %, лесной – 13,8 %, сельскохозяй-
ственный – 8,4 %, производственный – 3,3 %. среди 
заболевших преобладали лица в возрасте 30–59 лет 
(0,56 на 100 тыс. населения) и 18–29 лет (0,18).

в 2020 г. референс-центром по мониторингу за 
глпс казанского научно-исследовательского инсти-
тута эпидемиологии и микробиологии совместно с 
казанским (приволжским) федеральным универси-
тетом проводились молекулярно-генетические иссле-
дования по изучению рекомбинантных и реассортант-
ных геномов вируса Пуумала в популяциях рыжей 
полевки и у больных глпс в республике татарстан. 
исследование было направлено на анализ генети-
ческой изменчивости вируса Пуумала в прикамье 
республики татарстан – территории, ограниченной 
реками волга, кама и вятка. проанализировано 
119 образцов легочной ткани грызунов и 100 образцов 
цельной крови. получены и проанализированы ча-
стичные последовательности малых (S), средних (M) 
и больших (L) сегментов генома. установлено, что 
все идентифицированные штаммы вируса Пуумала 
принадлежат к российской (RUS) генетической ли-
нии; однако генетическое расстояние между линиями 
не коррелирует напрямую с географическим расстоя-

нием между местами отлова рыжей полевки. один из 
идентифицированных штаммов имеет сегменты S и 
L, полученные от одного родительского штамма, в то 
время как сегмент M представлен другим штаммом 
вируса, что позволяет предположить, что этот штамм 
может быть реассортантным. выявленная законо-
мерность распределения штаммов вируса Пуумала, 
возможно, могла стать результатом серии последова-
тельных разнонаправленных миграционных потоков 
особей рыжей полевки в прикамье в послеледнико-
вый период [16–18].

Прогноз эпидемиологической ситуации по 
ГЛПС на 2021 г. с учетом эпизоотолого-эпидемио-
логической ситуации, благоприятных погодных 
условий для популяций мелких млекопитающих на 
большинстве территорий россии в зимний период 
2020–21 гг., в 2021 г. сохранится неблагополучная 
эпизоотическая ситуация в природных очагах ханта-
вирусов. в субъектах цФо прогнозируется неблаго-
получие эпидемиологической ситуации по глпс в 
летне-осенний период, прежде всего в костромской, 
ярославской, рязанской и калужской областях. 
в сзФо возможна спорадическая заболеваемость 
глпс, в особенности в вологодской и новгородской 
областях, республиках коми и карелия, а так-
же г. санкт-петербурге. на территориях ЮФо воз-
можна регистрация единичных случаев глпс, в том 
числе в краснодарском крае и волгоградской области. 
в уФо основные риски заражения глпс остаются в 
челябинской и свердловской областях, в двФо – на 
территориях приморского и хабаровского краев, а 
также еврейской автономной области.

прогностические риски заражения глпс на 
территории российской Федерации в 2021 г. пред-
ставлены на рис. 3. 

рис. 3. прогностические риски заражения глпс на территории российской Федерации в 2021 г.:
1 – риски высокие; 2 – средние; 3 – низкие; 4 –отсутствуют

Fig. 3. Predicted risks of HFRS infection in the territory of the Russian Federation in 2021: 
1 – high risks, 2 – medium risks, 3 – low risks, 4 – no risk
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в 2021 г. к группе территорий с высоким про-
гностическим риском заражения глпс отнесены 
13 субъектов: самарская, пензенская, ульяновская, 
кировская, нижегородская, костромская и 
ярославская области, республики чувашия, 
удмуртия, татарстан, мордовия, марий эл, 
башкортостан.

к группе со средним прогностическим ри-
ском заражения отнесены 30 субъектов: рязанская, 
тульская, оренбургская, белгородская, брянская, 
владимирская, воронежская, ивановская, калужская, 
курская, липецкая, орловская, смоленская, 
тамбовская, тверская, московская, вологодская, 
саратовская, новгородская и челябинская области, 
республики коми и карелия, ханты-мансийский, 
ямало-ненецкий ао, еврейская автономная об-
ласть, приморский, хабаровский и пермский края, 
г. москва, г. санкт-петербург.

к группе с низким прогностическим 
риском заражения отнесены 18 субъектов: 
архангельская, калининградская, ленинградская, 
мурманская, псковская, волгоградская, ростовская, 
свердловская, тюменская, томская и амурская 
области, республики адыгея, крым и дагестан, 
краснодарский, ставропольский и забайкальский 
края, г. севастополь.

на остальных 24 территориях россии риск за-
ражения ГлПс отсутствует.

в целях своевременной организации профилак-
тических мероприятий в российской Федерации не-
обходимо осуществлять постоянный, ежесезонный 
зоолого-эпизоотологический мониторинг природ-
ных территорий, анализ относительной численности 
и инфицированности хантавирусами мелких млеко-
питающих во всех природных стациях, усилить меры 
неспецифической профилактики глпс, используя 
современные методы на территориях повышенного 
риска заражения для населения. 

для повышения эффективности неспецифиче-
ской профилактики в очагах глпс, снижения уров-
ня заболеваемости среди населения целесообразно 
использовать научно обоснованные подходы к про-
ведению истребительных мероприятий в очагах 
глпс, в том числе в зимнее время, с применением 
современных геоинформационных систем (гис) и 
аналитических программ, позволяющих визуали-
зировать все этапы аналитической работы, что по-
зволит эффективнее решать поставленные задачи, 
сокращать время анализа и при этом минимизиро-
вать процент ошибочных результатов. дальнейшее 
применение гис-анализа в системе эпидемиологи-
ческого мониторинга позволит использовать единую 
картографическую основу, объединяющую результа-
ты многолетних полевых и лабораторных исследова-
ний, материалов эпидемиологических ретроспектив-
ных реконструкций, что послужит научным обосно-
ванием экономической эффективности планируемых 
профилактических мероприятий и значительно сни-
зит риски заражения глпс среди населения.
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демарКация границ центраЛЬноаЗиатСКого пуСтЫнного природного  
очага чумЫ КаЗахСтана и мониторинг ареаЛа оСновного ноСитеЛя  
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цель исследования – уточнение границ центральноазиатского природного очага чумы казахстана и современ-
ных границ ареала большой песчанки (Rhombomys opimus) в целях совершенствования эпизоотологического мо-
ниторинга и повышения эффективности профилактических (противоэпидемических) мероприятий. материалы 
и методы. для анализа использовали данные эпизоотологического мониторинга популяций большой песчанки в 
14 автономных очагах центральноазиатского пустынного природного очага чумы республики казахстан в 2010–
2020 гг. проведено эпизоотологическое обследование на площади 875350 км2. при обработке данных использо-
ваны эпидемиологические, эпизоотологические, статистические методы исследования, а также гис-технологии. 
результаты и обсуждение. установлено увеличение в 1990–2020 гг. общей площади центральноазиатского пу-
стынного природного очага чумы республики казахстан на 79710 км2 (9,98 %). отмечено, что изменение пло-
щади энзоотичной по чуме территории явилось следствием пульсации ареала основного носителя возбудителя 
чумы – большой песчанки под влиянием климатических и антропогенных факторов. наиболее значительные 
изменения установлены в юго-восточной части энзоотичной по чуме территории республики казахстан, в том 
числе для бетпакдалинского (50 %), прибалхашского (34,3 %), таукумского (13,3 %) и мойынкумского (0,32 %) 
автономных очагов. площадь арыскум-дариялыктакырского автономного очага сократилась на 2100 км2 (4 %). 
в 2000–2002 гг. выявлены новые приалакольский и илийский межгорный автономные очаги общей площадью 
26759 км2. показано, что вследствие регрессии аральского моря произошло расширение ареала большой пес-
чанки и увеличение площади северо-приаральского и кызылкумского природных очагов чумы на 10500 км2 
(29,2 %) и 560 км2 (0,4 %) соответственно. площади приаральско-каракумского и урало-эмбинского пустынных 
автономных очагов, напротив, сократились на 2000 км2 (2,6 %) и 12300 км2 (17,6 %) соответственно. выполнена 
пас портизация и ландшафтно-эпизоотологическое районирование территории центральноазиатского пустынно-
го природного очага чумы республики казахстан.

Ключевые слова: чума, Yersinia pestis, природные очаги чумы, Rhombomys opimus, трансформация границ, 
эпизоотология.
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в республике казахстан расположен централь-
ноазиатский пустынный природный очаг, на терри-
тории которого основным носителем чумы явля-
ется большая песчанка – Rhombomys opimus [1, 2]. 
в настоящее время в состав центральноазиатского 
пустынного природного очага входит 14 автоном-
ных природных очагов чумы (урало-эмбинский, 
предустюртский, устюртский, северо-при араль-
ский, арыскум-дариялыктакырский, мангыш лак-
ский, приаральско-каракумский, кызыл кумский, 
мойын кумский, таукумский, прибал хашский, бет-
пакдалинский, приалакольский низкогорный, илий-
ский межгорный пустынные очаги) [3]. с 1920 по 
2003 г. в зоне центральноазиатского пустынного 
очага заболели чумой 2280 человек, умерли 2066 
(90,6 %); из них в казахстане 1084/867 (80,0 %)  

соответственно. последние случаи заболевания лю-
дей в республике казахстан чумой зарегистриро-
ваны в 2003 г. с 1990 по 2003 г. в казахстане забо-
лели 23 человека в 17 эпидемических очагах чумы 
[4], все вспышки были зарегистрированы только в 
песчаночьих очагах чумы. значительная стойкость 
пустынных автономных очагов чумы, разнообразие 
механизмов и путей передачи, вовлечение в цир-
куляцию возбудителя чумы большого числа тепло-
кровных животных и членистоногих определяют 
важность постоянного совершенствования их эпиде-
миологического надзора [5]. результаты ежегодного 
мониторинга, проводимого противочумной служ-
бой республики казахстан, свидетельствуют о зна-
чительном расширении ареала большой песчанки и 
ее блох в северо-западном (атырауская и западно-

Abstract. The aim of the study was to clarify the boundaries of the Central Asian natural plague focus of Kazakhstan 
and the modern boundaries of the areal of the great gerbil (Rhombomys opimus) in order to improve epizootiological 
monitoring and increase the effectiveness of preventive (anti-epidemic) measures. Materials and methods. Data from 
the epizootiological monitoring of the great gerbil populations in 14 autonomous foci of the Central Asian desert natural 
plague focus in the Republic of Kazakhstan between 2010 and 2020 were used for the analysis. An epizootiologic sur-
vey of an area of 875350 km2 was carried out. When processing the data, epidemiological, epizootiological, statistical 
research methods, as well as GIS technologies were used. Results and discussion. An increase in the total area of the 
Central Asian desert natural plague focus of the Republic of Kazakhstan by 79710 km2 (9.98 %) has been established 
for the period of 1990–2020. It is noted that the change in the area of plague-enzootic territory was a consequence of 
the ever changing areal of the main carrier of plague pathogen – the great gerbil – under the influence of climatic and 
anthropogenic factors. The most significant changes were found in the southeastern part of the plague-enzootic territory, 
including those for the Betpakdala (50 %), Balkhash (34.3 %), Taukum (13.3 %) and Mojynkum (0.32 %) autonomous 
foci. The area of the Aryskum-Dariyalyktakyr autonomous focus decreased by 2100 km2 (4 %). In 2000–2002, new 
Alakol’sky and Ili intermountain autonomous foci with a total area of 26759 km2 were discovered. It is shown that due to 
the regression of the Aral Sea, the areal of the great girbil expanded and the area of the North Aral and Kyzylkum natural 
plague foci increased by 10500 km2 (29.2 %) and 560 km2 (0.4%), respectively. The areas of the Aral-Karakum and Ural-
Emba desert autonomous foci, on the contrary, decreased by 2000 km2 (2.6 %) and 12300 km2 (17.6 %), respectively. 
Passportization and landscape-epizootiologic zoning of the territory of the Central Asian desert natural plague focus of 
the Republic of Kazakhstan has been completed.

Key words: plague, Yersinia pestis, natural foci of plague, Rhombomys opimus, transformation of borders,  
epizootiology.
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казахстанская области), северном (карагандинская 
область) и юго-восточном (алматинская область) 
направлениях [6]. в 1990–2020 гг. под влиянием 
климатических и антропогенных факторов площадь 
центральноазиатского пустынного природного оча-
га и границы ареала большой песчанки значительно 
изменились [7–10]. в настоящей работе выполнен 
анализ основных причин трансформации границ эн-
зоотичных территорий республики казахстан и фак-
торов, их определяющих. 

основной целью исследования является уточне-
ние границ центральноазиатского природного оча-
га чумы и современного ареала большой песчанки 
для дальнейшего повышения эпизоотологическо-
го мониторинга и профилактических санитарно-
эпидемиологических мероприятий.

материалы и методы

в работе использованы отчеты, планы и про-
гнозы противочумных станций, материалы соб-
ственных обследований, результаты научно-
технических программ научного центра ннцоои 
им. м. айкимбаева мз рк (нтп 2010–2014 гг., 
2018–2020 гг.) и данные методических рекомен-
даций для содружества независимых государств 
(снг). для анализа использовали данные 2010–
2020 гг. эпизоотологического мониторинга попу-
ляций большой песчанки в 14 автономных очагах 
центральноазиатского пустынного природного оча-
га чумы республики казахстан. проведено эпизоо-
тологическое обследование на площади 875350 м2. 

за анализируемый период нами собраны данные по 
динамике пространственно-временного распростра-
нения и численности Rh. opimus, их блох, индексу 
эпизоотичности. использованы эпидемиологиче-
ские, зоологические и паразитологические методы 
исследования. в зоологической работе для эпизоото-
логического мониторинга использованы современ-
ные инструменты: GPS-системы, гис-технология. 

результаты и обсуждение

в результате выполнения научно-технических 
программ (нтп 2010–2014 гг., 2018–2020 гг.) уточ-
нены границы пустынных природных очагов чумы 
казахстана и ареала большой песчанки. результаты 
сравнительного анализа площадей автономных пу-
стынных природных очагов чумы казахстана по со-
стоянию на 1 января 1990 г. и в последующий период 
1990–2020 гг. представлены в табл. 1.

увеличение и динамика расширения площадей 
природных очагов чумы казахстана за 1920–2000 гг. 
приведены на рис. 1.

также обосновано, что площадь пустынных авто-
номных природных очагов чумы практически совпа-
дает с ареалом распространения Rh. opimus (рис. 2). 
при этом установлено, что последние тридцать 
лет площади пустынных автономных очагов чумы 
республики казахстан увеличились по сравнению с 
1990 г. на 79710 км2, т.е. на 10 %. наиболее значитель-
ные изменения границ имели место в кызылкумском, 
мойынкумском, таукумском, северо-приаральском, 
прибалхашском и бетпакдалинском пустынных ав-

рис. 1. увеличение площади пустынных автономных очагов чумы республики казахстан в 1920–2000 гг.

Fig. 1. Dynamics of area expansion of autonomous desert plague foci in Kazakhstan over the period of 1920–2000
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Таблица 1 / Table 1

результаты сравнительного анализа площадей автономных пустынных природных очагов чумы казахстана  
по состоянию на 01.01.1990 и за период 1990–2020 гг.

Results of a comparative analysis of the areas of autonomous desert natural plague foci in Kazakhstan  
as of January 01, 1990 and over the period of 1990–2020

№ п/п
No

название природных очагов чумы
Natural plague foci names

данные до 1990 г.
Data dated back before 1990

данные за 1990–2020 гг.
Data over the period of 1990–2020 рост / снижение площади, %

Expansion / reduction of the area, %площадь, км2

area, km2
кол-во лэр*

number of LER*
площадь, км2

area, km2
кол-во лэр*

number of LER*

1 урало-эмбенский (18)
Ural-Emben (18) 70000 7 57700 8 –17,6

2 предустюртский (19)
Pre-Ustyurtsky (19) 74000 5 74000 5 ±0,0

3 устюртский (20)
Ustyurtsky (20) 88000 9 88000 9 ±0,0

4 северо-приаральский (21) 
North-Aral (21) 36000 5 46500 4 +22,6

5 арыскум-дариялыктакырский (22) 
Aryskum-Dariyalyktakyrsky (22) 52000 4 49900 4 –4,0

6 мангышлакский (23)
Mangyshlaksky (23) 67000 5 67000 5 ±0,0

7 приаральско-каракумский (24) 
Aral-Karakum (24) 77000 4 75000 4 –2,6

8 кызылкумский (27)
Kyzylkum (27) 140000 6 140560 6 +0,4

9 мойынкумский (28)
Mojynkumsky (28) 93000 6 93300 6 +0,32

10 таукумский (29)
Taukumsky (29) 26000 5 30000 5 +13,3

11 прибалхашский (30) 
Balkhash (30) 46000 7 70000 11 +34,3

12 бетпакдалинский (42)
Betpakdalinsky (42) 30000 0 60000 4 +50,0

13 приалакольский (45)
Alakol’sky (45) 0 0 2850 2 +100,0

14 илийский межгорный (46) 
Ili intermountain (46) 0 0 23900 7 +100,0

Итого
Total 799000 68 878710 80 +9,98

* – ландшафтно-эпизоотологический район.

* – landscape-epizootiological region.

тономных очагах (от 0,07 до 50,0 %). в 2000–2002 гг. 
в юго-восточных районах республики казахстан 
выявлены приалакольский и илийский межгор-
ный пустынные автономные очаги общей площа-
дью 26759 км2 [11–16]. напротив, в приаральско-
каракумском, арыскум-дариялыктакырском и 
урало-эмбенском пустынных автономных очагах 
наблюдалось снижение (от 2,6 до 17,6 %).

отмечено, что увеличение площади северо-
приаральского и кызылкумского природных очагов 
чумы до 46500 км2 и 140560 км2 соответственно про-
ходило на фоне регрессии уровня аральского моря и 
расширения ареала большой песчанки по мере фор-
мирования новой береговой линии, а также нарас-
тания промышленного освоения территорий (строи-
тельство железнодорожной ветки жезказган – бейнеу, 
нефтегазовых магистралей и др.). неблагоприятное 
воздействие подъема уровня каспийского моря 
в 1978–1997 гг. привело к сокращению площади 
урало-эмбинского пустынного автономного оча-
га до 57700 км2 [17]. вследствие формирования 

глинисто-солончаковых такыров произошло сокра-
щение площади, пригодной для обитания большой 
песчанки, и, соответственно, уменьшение площади 
арыскум-дарьялыктакырского пустынного авто-
номного очага чумы – до 49900 км2. под влиянием 
антропогенных факторов произошло расширение 
границ мойынкумского пустынного автономного 
очага – до 93300 км2. современное изменение кли-
мата создало благоприятные условия для увеличения 
ареала большой песчанки и площади таукумского (до 
30000 км2), прибалхашского (до 70000 км2), бетпак-
дадинского (до 60000 км2) пустынных автономных 
очагов чумы. в результате анализа данных эпизоо-
тологического мониторинга 14 пустынных автоном-
ных очагов определены их индексы эпизоотичности, 
а также среднемноголетние показатели численности 
большой песчанки и фоновых видов блох (табл. 2).

отмечено, что показатели численности боль-
шой песчанки на уровне более 1000 особей на 
1 км2 характерны для территорий урало-эмбин-
скрого, предустюртского, устюртского, арыс кум-
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дариялыктакырского, кызылкумского, мойынкум-
ского, таукумского, прибалхашского пустынных 
автономных очагов чумы. более низкие показате-
ли численности большой песчанки (18–1000 осо-
бей на 1 км2) отмечены в северо-приаральском, 
мангышлакском, приаральско-каракумском, бет-
пакдалинском, приалакольском, илийском межгор-
ном пустынных автономных очагах. при этом не от-
мечено корреляции между показателями численно-
сти большой песчанки и обилием ее блох. наиболее 
высокие показатели численности блох (более 
100000 экз. на 1 км2) отмечены в урало-эмбинском, 
мангышлакском, кызылкумском пустынных авто-
номных очагах. значения индексов эпизоотичности 
в разрезе отдельных пустынных автономных очагов 
варьировали в диапазоне 0,1–0,86. выполненные 
полевые исследования подтвердили сохранение по-
казателей численности большой песчанки на уровне 
среднемноголетних значений.

в границах энзоотичной по чуме территории 
пустынной зоны республики казахстан расположе-
но множество промышленных предприятий и зон со 
стационарными зданиями или с модулями [18]. ко 
всем предприятиям подведены асфальтированные 
дороги и электролинии. вокруг самих рудников про-
ложено множество подъездных путей и трубопрово-
дов, в том числе и водопроводов. общая протяжен-
ность дорог, нефте- и водопроводов составляет в на-

стоящее время только в западной бетпакдале более 
600 км. на изменения коренных ландшафтов быстро 
реагируют все члены биоценозов, особенно расти-
тельные сообщества и грызуны (см. рис. 3). 

привлекательность дорог и насыпей водо- и 
нефтепроводов для грызунов обусловливается изо-
билием эфемеров и различных кустарников по обо-
чинам насыпей и кюветов, травостой которых даже 
в засушливые годы остается обычно богаче, чем на 
окружающей равнине. к тому же возвышающаяся 
насыпь дорог и различных трубопроводов спасает 
их обитателей от затопления талыми и дождевыми 
водами. насыпной и нагребной грунт основания до-
рог и трубопроводов всегда менее плотный, чем на 
окружающих участках, что благоприятствует строи-
тельству нор грызунов. необходимо отметить, что 
концентрация грызунов по автотрассам и другим 
возвышенностям антропогенного происхождения 
определяет здесь более высокую численность крово-
сосущих эктопаразитов как переносчиков различных 
возбудителей инфекций.

в заключение отметим, что причинами совре-
менного изменения ареала песчанки в последние  
30–50 лет является глобальное потепление клима-
та [19–22]. на фоне сохранения дальнейшей ариди-
зации климата можно предполагать дальнейшее про-
движение пустынь на север республики казахстан, 
равно как и расширение ареала большой песчанки как 

рис. 2. ареал распространения большой песчанки (Rhombomys opimus) в республике казахстан, 2012 г.

Fig. 2. Areal of distribution of the great gerbil (Rhombomys opimus) in Kazakhstan, 2012
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Таблица 2 / Table 2

Показатели численности больших песчанок (Rhombomys opimus) и их блох, индекса эпизоотичности  
в пустынных автономных очагах чумы республики казахстан за период 2000–2019 гг.

Results of long-term analysis of the number of great gerbils (Rhombomys opimus) and their fleas, epizootic index  
in autonomous desert plague foci of Kazakhstan over the period of 2000–2019

№ п/п
No

название природных очагов чумы
Natural plague foci

число большой песчанки на 1 км2

The number of the great gerbil per 1 km2
число блох на 1 км2

The number of fleas per 1 km2
индекс эпизоотичности

Epizootic index

1 урало-эмбенский (18)
Ural-Emben (18) 250–1200 30000–200000 0,34–0,86

2 предустюртский (19)
Pre-Ustyurtsky (19) 100–2100 20000–50000 0,1–0,68

3 устюртский (20)
Ustyurtsky (20) 300–1000 10000–85000 0,1–0,76

4 северо-приаральский (21) 
North-Aral (21) 200–400 30000–70000 0,1–0,36

5 арыскум-дариялыктакырский (22) 
Aryskum-Dariyalyktakyrsky (22) 200–2120 30000–70000 0,1–0,43

6 мангышлакский (23)
Mantyshlaksky (23) 200–400 15000–100000 0,15–0,44

7 приаральско-каракумский (24) 
Aral-Karakum (24) 200–400 35000–70000 0,29–0,7

8 кызылкумский (27)
Kyzylkum (27) 100–2000 10000–150000 0,1–0,33

9 мойынкумский (28)
Mojynkumsky (28) 18–1260 5000–55000 0,1–0,7

10 таукумский (29)
Taukumsky (29) 130–2360 22000–100000 0,3–1,0

11 прибалхашский (30) 
Balkhash (30) 24–3240 25000–85000 0,1–1,0

12 бетпакдалинский (42)
Betpakdalinsky (42) 18–800 10000–40000 0,1–0,2

13 приалакольский (45)
Alakol’sky (45) 20–700 4000–65000 0,02–0,1

14 илийский межгорный (46) 
Ili intermountain (46) 25–1000 20000–50000 0,04–0,2

Итого 
Total 127–2784 19000–130000 0,14–0,55

рис. 3. антропогенные воздействия на пустынные автономные природные очаги чумы казахстана – космический снимок (Google, 
2018) рабочего поселка степной (кыземшек). видна густая сеть дорог, трубопроводов и пятна колоний большой песчанки

Fig. 3. Anthropogenic impacts on desert autonomous natural plague foci in Kazakhstan – satellite image (Google, 2018) of the working settle-
ment Stepnoy (Kyzemshek). You can see a dense network of roads, pipelines, and patches of great gerbil colonies
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основного носителя чумы. также отметим, что в на-
стоящее время создались условия для активного рас-
селения большой песчанки в границах жамбылской, 
кызылординской и туркестанской (бывшей Южно-
казахстанской) областей республики казахстан, где 
происходят интенсивное хозяйственное освоение эн-
зоотичной по чуме территории [23–26]. полученные 
данные современных границ ареала большой пес-
чанки использованы для составления современных 
паспортов пустынных автономных очагов чумы 
республики казахстан, а также для выполнения 
их ландшафтно-эпизоотологического районирова-
ния [27]. выполненная паспортизация с примене-
нием гис-технологии позволит значительно повы-
сить эффективность эпидемиологического надзора 
на территории центральноазиатского пустынного 
природного очага республики казахстан, послужит 
важным резервом для дальнейшего снижения рисков 
заражения чумой.
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а.с. Гладких, и.с. федотова, л.В. миронова 

СпоСоБ опредеЛения профиЛя генов антиБиотиКореЗиСтентноСти  
у штаммов VibRio choleRae С помощЬЮ пцр в режиме реаЛЬного времени 

ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск,  
Российская Федерация

цель работы заключалась в конструировании и опытно-экспериментальных исследованиях набора реагентов 
для выявления спектра генов, детерминирующих резистентность к антибактериальным препаратам у штаммов 
Vibrio cholerae. материалы и методы. в работу были взяты штаммы V. cholerae, выделенные от людей и из 
объектов окружающей среды во время эпидосложнений и в благополучный по холере период. чувствительность 
к антимикробным препаратам оценивали диско-диффузионным методом. полногеномное секвенирование про-
ведено на приборе Illumina MiSeq. профиль генов резистентности определяли на основании сравнения с ба-
зой данных ResFinder. проведены оптимизация температурного режима, состава реакционных смесей, подбор 
параметров реакции, определены специфичность, чувствительность и воспроизводимость сконструированного 
прототипа тест-системы. результаты и выводы. для взятых в работу штаммов определен спектр устойчивости 
к антибиотикам и профиль генов резистентности. для разработки мультиплексной пцр выбраны наиболее рас-
пространенные в популяциях V. cholerae гены, обусловливающие устойчивость к тетрациклину (tetA), стрепто-
мицину (strA), флорфениколу/хлорамфениколу (floR) и триметоприму/сульфаметоксазолу (две формы гена диги-
дрофолатредуктазы: dfrA1 и dhfR), а также ген интегразы SXT-элемента (int). в реакции специфично выявляются 
маркеры в соответствии с геномным профилем резистентности, что коррелирует с фенотипическим проявлением 
устойчивости, определенным диско-диффузионным методом. чувствительность разработанной панели прайме-
ров и зондов для штаммов V. cholerae составила 103–104 кое/мл. таким образом, учитывая специфичность, бы-
строту и простоту постановки реакции, разработанная система праймеров и зондов может быть успешно приме-
нена для предварительной оценки резистентности штаммов V. cholerae к антимикробным препаратам. 

Ключевые слова: Vibrio cholerae, гены антибиотикорезистентности, SXT-элемент, пцр-тест-система.
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Abstract. The aim of the work was to design and carry out experimental studies of a set of reagents to identify the 
spectrum of genes that determine the resistance of the Vibrio cholerae strains to antibacterial drugs. Materials and 
methods. V. cholerae strains isolated from humans and environmental objects during epidemiological complications 
and the cholera-free period were included in the study. Sensitivity to antimicrobial drugs was evaluated by the disk dif-
fusion method. Whole genome sequencing was performed on an Illumina MiSeq. The profile of resistance genes was 
determined based on a comparison with the ResFinder database. The temperature regime, the composition of the reaction 
mixtures, and the reaction parameters were optimized; the specificity, sensitivity and reproducibility of the constructed 
prototype test system were measured. Results and discussion. The spectrum of antibiotic resistance and the profile of 
resistance genes were determined for the studied strains. To develop multiplex PCR, we selected the most common in the 
V. cholerae populations genes, which are responsible for resistance to tetracycline (tetA), streptomycin (strA), florfenicol/
chloramphenicol (floR) and trimethoprim/sulfamethoxazole (two variants of the dihydrofolate reductase gene: dfrA1 and 
dhfR), as well as SXT element integrase gene (int). In the reaction, markers were specifically detected in accordance 
with the genomic resistance profile, which correlates with the phenotypic manifestation of resistance determined by 
the disco-diffusion method. The sensitivity of the developed panel of primers and probes for V. cholerae strains was  
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антибиотикотерапия – основной метод, приме-
няемый для лечения инфекционных заболеваний, од-
нако в последние годы эффективность многих препа-
ратов снижается или сводится к нулю из-за развития 
у микроорганизмов стойкой резистентности к ним. 
за относительно короткий в эволюционном плане 
период благодаря высокой адаптивности микроорга-
низмы приобрели механизмы, позволяющие избегать 
летальных воздействий антимикробных веществ. 
механизмы устойчивости к антибиотикам много-
образны и сложны и в наиболее общем виде могут 
быть классифицированы на четыре группы: а) моди-
фикация сайтов-мишеней антибиотиков; б) сниже-
ние проникающей способности внешних мембран 
клеток (уменьшение числа белков-поринов); в) ак-
тивное выведение противомикробных веществ из 
клетки посредством эффлюксных насосов; г) адап-
тивные изменения метаболических путей клетки че-
рез модификацию регуляторных сетей. устойчивость 
к каждому антимикробному классу обычно достига-
ется путем вовлечения нескольких биохимических 
механизмов [1]. 

приобретению лекарственной устойчивости 
способствуют хромосомные мутации или развитие 
генетической резистентности путем приобретения 
конъюгативных плазмид, конъюгативных транспозо-
нов, интегронов или способных к самостоятельному 
переносу хромосомных интегрирующих элементов. 
по оценкам исследователей, при анализе доступных 
бактериальных геномов выявлено около 20 тыс. ге-
нов (r-гены), потенциально связанных с антибио-
тикорезистентностью, однако число детерминант с 
экспериментально подтвержденной ассоциирован-
ностью с антибиотиками значительно ниже [2, 3]. 

холера – острое инфекционное антропонозное 
заболевание, характеризующееся эпидемическим 
распространением, вызываемое Vibrio cholerae о1 
и о139 серогрупп. холера клинически проявляется 
от вибрионосительства и бессимптомных форм до 
тяжелого синдрома дегидратации вследствие потери 
жидкости с водянистыми испражнениями и рвот-
ными массами, приводящего к летальному исходу. 
антибиотикотерапия позволяет сократить сроки и 
тяжесть протекаемого заболевания: при этом ре-
комендованы медикаменты групп тетрациклинов, 
фторхинолоны и триметоприм (последний входит в 
состав комбинированных препаратов, таких как ко-
тримоксазол и бисептол). 

по данным воз, V. cholerae входит в группу ми-
кроорганизмов, для которых отмечается неуклонный 
рост устойчивости к антимикробным препаратам. 
если на ранних этапах текущей пандемии возник-
новение лекарственной устойчивости было предо-
пределено спонтанными мутациями, то в настоящее 
время большая честь генов устойчивости привно-
сится в геном посредством мобильных генетических 
элементов, в частности SXT [4, 5]. в настоящее время 
SXT-элементы обнаруживаются практически у всех 
клинических штаммов и некоторых штаммов, изоли-

рованных из объектов окружающей среды, и характе-
ризуются вариабельным генным составом [6]. 

выявление в кратчайшие сроки этиологическо-
го агента болезни и спектра его резистентности к 
антибактериальным препаратам определяет тактику 
лечения и способствует благоприятному исходу бо-
лезни. следует сказать, что, несмотря на наличие на 
отечественном рынке тест-систем для идентифика-
ции V. cholerae, в их составе отсутствуют компонен-
ты, позволяющие установить профиль антибиотико-
резистентности. 

цель работы заключалась в конструировании и 
опытно-экспериментальных исследованиях набора 
реагентов для выявления спектра генов, детермини-
рующих резистентность к антибактериальным пре-
паратам у штаммов V. cholerae. 

материалы и методы

в работу взято 15 штаммов V. cholerae, выде-
ленных на территории сибири и дальнего востока, 
10 из которых выделены от людей и объектов окру-
жающей среды во время эпидосложнений по холере, 
штамм V. cholerae и-1299 выделен от вибриононоси-
теля. помимо этого использованы штаммы предста-
вителей семейств Vibrionaceae и Enterobacteriacea, 
возбудители острых кишечных инфекций: Vibrio 
parahaemolyticus, Vibrio alginoliticus, Esherichia coli, 
Shigella dysenteriae, Salmonella tiphimurium. Штаммы 
культивировали на щелочном агаре при температу-
ре 37 °с. характеристика штаммов представлена в 
табл. 1.

Определение чувствительности штаммов к 
антимикробным препаратам. чувствительность 
культур к антимикробным препаратам определяли 
диско-диффузионным методом. Штаммы культи-
вировали на агаре мюллера – хинтона, исполь-
зовали диски, пропитанные антибиотиками, про-
изведенные ницФ (санкт-петербург, россия). 
учет результатов проводили путем измерения зон 
задержки роста, согласно мук 4.2.2495-09 для 
штаммов р. Vibrio и мук 4.2.1890-04 для штаммов 
сем. Enterobacteriacea. 

Полногеномное секвенирование и поиск де-
терминант антибиотикорезистентности в ге-
номах. выделение днк проводили набором Quigen 
(германия), подготовку геномных библиотек осу-
ществляли с помощью набора Nextera XT (Illumina, 
CШа), полногеномное секвенирование проведено на 
приборе Illumina MiSeq. первичный процессинг сы-
рых данных осуществляли программным комплек-
сом прибора, сборка de novo произведена геномным 
ассемблером SPAdes v.3.13.0 [7]. профиль устой-
чивости к антибиотикам определялся с помощью 
BLASTN-поиска против базы данных ResFinder [8]. 

Подбор праймеров и зондов и параметров 
реакции ПЦР в режиме реального времени. 
последовательности искомых генов были изолиро-
ваны из полногеномных сборок каждого штамма с 



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2         Original articles

81

помощью авторских bash-скриптов. выравнивание 
последовательностей с целью поиска консерва-
тивных участков, пригодных для конструирова-
ния праймеров и зондов, проведено в программе 
MEGA X [9]. помимо ассемблированных геномов в 
элаймент включены последовательности генов ре-
зистентности к антибактериальным препаратам из 
бд ResFinder [8]. подбор праймеров и зондов про-
изводился средствами программного обеспечения 
FastPCR Professional v.6.6.35 [10]: дизайн и пер-
вичную оценку компонентов осуществляли в моду-
ле PCR Primer Design; проведение мультиплексной 
реал-тайм пцр in silico проводили в модуле in silico 
PCR; тестирование наборов праймеров на образова-
ние димерных фрагментов осуществляли в модуле 
Primers List Analysis.

Проведение ПЦР c электрофоретическим уче-
том и в режиме реального времени. днк выделяли 
набором «рибопреп» (россия) согласно инструкции 
производителя. в реакциях пцр использовали ре-
активы компании «синтол» (россия), праймеры и 
зонды, синтезированные компанией Beagle (россия). 
оптимизацию температурного режима для повыше-
ния специфичности реакции проводили путем по-
становки реакции с электрофоретическим учетом 
результатов на приборе BioRad с1000. подбор пара-
метров реакции и оптимизация реакционных смесей 
проведены на приборе Rotor-Gene Q 5plex (Qiagen 
Inc., GMBH, германия). учет результатов прово-
дили по каналам для красителей FAM, R6G, ROX, 
Cy5. в первую позицию ротора помещали пробирку 
отрицательного контроля, не содержащую днк ни 

Таблица 1 / Table 1

характеристика штаммов, взятых в исследование
Characteristics of the strains taken in the study

Штамм
Strain

серогруппа
Serogroup

серовариант
Serovariant

профиль генов патогенности
Pathogenicity gene profile

место, год и объект выделения штамма
Site, year and origin of the strain

V. cholerae и-1263 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ иркутск, 1997 г., человек

Irkutsk, 1997, human

V. cholerae и-1300 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ Южно-сахалинск, 1999 г., человек

Yuzhno-Sakhalinsk, 1999, human

V. cholerae и-1334 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ владивосток, 1999 г., человек

Vladivostok, 1999, human

V. cholerae и-1181 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ новосибирск, 1994 г., человек

Novosibirsk, 1994, human

V. cholerae и-1316 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ Южно-сахалинск, 1999 г., вода

Yuzhno-Sakhalinsk, 1999, water

V. cholerae и-1330 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ владивосток, 1999 г., вода

Vladivostok, 1999, water

V. cholerae и-1187 о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ барнаул, 1994 г., человек

Barnaul, 1994, human
V. cholerae и-1183
V. cholerae и-1184
V. cholerae и-1185

о1 огава
Ogawa cxtA+tcpA+ омск, 1994 г., человек

Omsk, 1994, human

V. cholerae и-1299 о1 огава
Ogawa cxtA-tcpA- Южно-сахалинск, 1999 г., человек

Yuzhno-Sakhalinsk, 1999, human

V. cholerae 1-17 о1 инаба
Inaba cxtA-tcpA- иркутск, 2017 г., вода

Irkutsk, 2017, water

V. cholerae и-1447 о1 инаба
Inaba cxtA-tcpA- иркутск, 2010 г., вода

Irkutsk, 2010, water

V. cholerae и-1467 о1 инаба
Inaba cxtA-tcpA- иркутск, 2011 г., вода

Irkutsk, 2011, water

V. cholerae 22-19 не о1/о139
non O1/O139 – cxtA-tcpA- иркутск, 2019 г., вода

Irkutsk, 2019, water

S. typhimurium 14 – – н/д
n/d

цнииэ, москва, 1976 г., н/д
CRIE Moscow, 1976, n/d

V. alginoliticus 5-14-B – – н/д
n/d

владивосток, 2014 г., человек
Vladivostok, 2014, human

V. paragemoliticus 226-12-B – – tdh+ владивосток, 2012 г., человек
Vladivostok, 2012, human

E. coli 18/51 – – н/д
n/d

н/д
n/d

Sh. dysenteriae 19 – – н/д
n/d

н/д
n/d

примечание :  н/д – нет данных. 

No te :  n/d – no data..
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одного из штаммов, для установления порога фо-
новой флуоресценции. учет результатов проводили 
пороговым методом, фиксируя значение цикла в точ-
ке пересечения кривой флуоресценции порогового 
уровня. при учете результатов устанавливали линей-
ную шкалу учета значений, порог флуоресценции – 
0,05 для красителей FAM, R6G, Cy5 и 0,1 для кра-
сителя ROX, корректировку уклона, динамический 
фон и устранение выбросов – 5 %. 

чувствительность реакции оценивали путем 
проведения реакции пцр в режиме реального вре-
мени с днк штаммов и-1187 и и-1263 с концентра-
циями клеток от 109 до 101 кое/мл. приготовление 
суспензии 109 проводили согласно 5 ед осо мут-
ности (гиск им. тарасевича, россия), далее готови-
ли серию 10-кратных разведений, точность которых 
оценивали трехкратными контрольными высевами 
на пластинки щелочного агара с подсчетом числа 
выросших колоний через 18 ч инкубации при 37 °с. 
воспроизводимость реакций проверяли трехкратной 
постановкой всех проводимых тестов.

результаты и обсуждение

Фенотипические проявления устойчивости 
и профиль антибиотикорезистентности. при 
учете антибиотикограмм определен спектр рези-

стентности к антибиотикам у штаммов, взятых в 
исследование (табл. 2). при сканировании геномов 
через бд Resfinder определен профиль резистентно-
сти для выборки исследуемых штаммов V. cholerae 
(табл. 2). все штаммы, выделенные во время эпид-
осложнений по холере, содержат в составе геномов 
набор генов резистентности. V. cholerae и-1299, а 
также четыре штамма, выделенные из воды в пери-
од эпидблагополучия по холере, не несут искомых 
генов. в отсутствие генов резистентности штаммы 
V. cholerae были чувствительны ко всем применяе-
мым препаратам. 

Определение набора мишеней для выявления 
детерминант антибиотикорезистентности и 
конструирование праймеров и зондов. для разра-
ботки мультиплексной пцр согласно литературным 
данным и результатам собственных исследований 
были выбраны наиболее распространенные в попу-
ляциях V. cholerae гены, обусловливающие устойчи-
вость к тетрациклину (tetA), стрептомицину (strA), 
флорфениколу/хлорамфениколу (floR) и тримето-
приму/сульфаметоксазолу (две формы гена дигидро-
фолатредуктазы: dfrA1 и dhfR, – последняя харак-
терна для штаммов, циркулирующих на территории 
китая), а также ген интегразы (int) – маркер наличия 
SXT-элемента в геноме. при составлении элаймен-
та обнаружена гетерогенность последовательностей 

Таблица 2 / Table 2

фенотипический и геномный профиль устойчивости к антимикробным препаратам штаммов V. cholerae, взятых в исследование
Phenotypic and genomic antimicrobial resistance profile of V. cholerae strains taken in the study

наименование и номер штамма
Strain's name and number

антимикробный препарат*
Antibiotic* генный профиль резистентности к антибиотикам  

согласно бд ResFinder
Resistance gene profile according ResFinder DBл

L
нк
NA

с
S

т
T

т/с
T/S

ц
C

V. cholerae и-1263
V. cholerae и-1187
V. cholerae и-1185

R** R R S R S int, strA, strB, catB9, floR, sul2, dfrA1

V. cholerae и-1300
V. cholerae и-1334 R S R R R S int, strA, strB, floR, catB9, sul2, tet(A), dhfR

V. cholerae и-1316 R R R R R S int, strA, strB, floR, catB9, sul2, tet(A), dhfR

V. cholerae и-1181 R R R R R S int, aadA1, strA, strB, floR, catB9, sul1, sul2, tet(A), dfrA1

V. cholerae и-1183 R S R R R S int, aadA1, strA, strB, floR, catB9, sul1, sul2, tet(A), dfrA1

V. cholerae и-1184 I S R R R S int, aadA1, strA, strB, floR, catB9, sul1, sul2, tet(A), dfrA1

V. cholerae и-1330 S R R R S S int, strA, strB, catB9, sul2, tet(A)

V. cholerae и-1299
V. cholerae и-1447 S S S S S S catB9

V. cholerae и-17
V. cholerae и-1467
V. cholerae 22-19
S. typhimurium 14
V. alginoliticus 5-14-B
V. paragemoliticus 226-12-B
E. coli 18

S S S S S S –

Sh. dysenteriae 19 R S R S S S -

примечание : 
*л – левомицетин, нк – налидиксовая кислота, с – стрептомицин, т – тетрациклин, т/с – триметоприм/сульфаметоксазол, ц – циплофлокса-

цин. 
**R – резистентный, S – чувствительный, I – промежуточный.

No te :
*L – chloramphenicol, NA – nalidixic acid, S – streptomycin, T – tetracycline, T/S – trimethoprim/sulfamethoxazole, C – ciprofloxacin.
**R – resistant, S – sensitive, I – intermediate.
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гена интегразы. на основании элайментов генов-
мишеней, полученных из геномных сборок, и после-
довательностей бд Resfinder разработаны праймеры 
и зонды к указанным генам; учитывая вариабель-
ность гена интегразы, праймеры и зонд были по-
добраны на консервативный участок гена (табл. 3), 
проведен расчет температур отжига. проверка с по-
мощью компонента программы Primer dimer analysis 
показала, что разработанные праймеры не образуют 
устойчивых димеров, при проведении in silico пцр 
перекрестных реакций не происходило. 

Определение специфичности разработанного 
набора праймеров и подбор оптимальных пара-
метров реакции. тестирование синтезированных 
праймеров для оценки их специфичности методом 
пцр с детекцией в формате электрофореза с гради-
ентом температур от 50 до 60 °с показало, что при 
температуре 60 °с синтезируется только продукт 
ожидаемой длины и отсутствуют дополнительные 
полосы неспецифической амплификации. данная 
температура выбрана как оптимальная для этапа от-
жига праймеров и синтеза цепи.

для выявления детерминант антибиотикорези-
стентности в режиме реального времени вместе с 
праймерами использовали синтезированные зонды. 
прототип тест-системы на основе пцр в режиме 
реального времени включал следующие компонен-
ты в количестве на одну постановку: 2,5 мкл 10х 
пцр-буфера; 2,5 мкл 2,5 мм dNTP (дезоксинуклео-
тидтрифосфатов); 2,5 мкл 25 мм раствора MgCl2; 

0,5 мкл SynTaq днк-полимеразы (5 е/мкл); деиони-
зованная вода до 25 мкл; смесь праймеров в концен-
трации 10 пкмоль/мкл по 0,5 мкл каждого и зонды в 
концентрации 10 пкмоль/мкл по 0,2 мкл; 5 мкл образ-
ца днк в количестве 10 нг на реакцию. подобраны 
оптимальные сочетания мультиплекс-смесей для 
учета по нескольким каналам детекции одновремен-
но: пробирка 1 включает в себя компоненты для по-
иска мишеней strA, floR, int, пробирка 2 – мишеней 
tetA, dfrA, dhfR. реакцию проводили по следующей 
программе: 95 °с – 5 мин, 10 циклов без детекции 
сигнала флуоресценции (60 °с – 30 с, 95 °с – 15 с) 
и 25 циклов с детекцией сигнала флуоресценции 
(60 °с – 30 с (детекция), 95 °с – 15 с). длительность 
реакции амплификации составила 66 мин.

при тестировании прототипа тест-системы по-
лучены положительные значения сT для штаммов, 
содержащих искомые гены на основании анали-
за полногеномных последовательностей (рисунок, 
табл. 4). наличие гена и, как следствие, положитель-
ная реакция в пцр коррелировали с профилем рези-
стентности, полученным на основании учета резуль-
татов диско-диффузионного теста. специфичность 
реакции оценена по отсутствию пороговых значе-
ний флуоресценции для штаммов, в геноме кото-
рых гены резистентности не представлены. Штамм 
Sh. dysenteriae также обнаружил наличие гена srtA, 
что коррелировало с устойчивостью к стрептомици-
ну. чувствительность разработанной панели прайме-
ров и зондов составила 103–104 кое/мл.

Таблица 3 / Table 3

специфичные праймеры и зонды
Specific primers and probes

имя
Name

последовательность (5' → 3')
Sequence (5' → 3')

длина праймера, н.
Primer length, nucl.

длина ампликона, н.
Amplicon length, nucl.

температура, °C
Tm, °C

teta_f tcatcatgcaacttgtcggaca 22

201

56.3

teta_r cggcaatcattccgagcatga 21 57.6

teta_pr FAM-actcgcccaggcaatgatcaccggcc-BHQ-1 26 68.3

stra_f caatgccgtcaatcccgactt 21

231

57.5

stra_r tcggcatagcgatctgctgtt 21 58.1

stra_pr FAM-tcgaccttgggcggctcggaacagca-BHQ-1 26 68.8

dfra_f gagttatcgggaatggccctgat 23

336

58

dfra_r caccttccggctcgatgtcta 21 57.8

dfra_pr R6G-acgtgttacgaccgcatactttcggt-BHQ-1 26 62

dhfr_f tcttgaaggatgtttcgctgcat 23

287

56.8

dhfr_r tggaaattgccggctgatatgaa 23 56.6

dhfr_pr ROX-tgagctcctggtgcttgatagccgat-BHQ-2 26 62.8

int_f tggatagactctgccggtaagc 22

316

57.7

int_r cgttgtcatttagcacccgagt 22 57.3

int_pr Cy5-taacgctgccgctgggatcacagcaa-BHQ-3 26 65.9

flor_f atccaactcacgttgagcctcta 23

351

57

flor_r tcccaagaactcgccgatcaa 21 57.6

flor_pr Cy5-ccgacgcgcccactgcttgaagta-BHQ-3 24 65.3
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пцр-анализ отличается высокой точностью, 
чувствительностью, простотой постановки и высо-
кой скоростью получаемого результата, в его основе 
лежит поиск заданных генных детерминант, диф-
ференцирующих организм и/или определяющих те 
или иные его свойства. в лабораторной диагностике 
инфекционных заболеваний, как правило, пцр-тест-
системы направлены на идентификацию и типирова-
ние возбудителя, а также определение детерминант 
патогенности. разработанная система праймеров и 
зондов позволяет одновременно детектировать на-
личие SXT-элемента путем поиска гена интегразы 
(int) и определять профиль маркеров устойчиво-
сти. выявляемые в составе прототипа тест-системы 
маркеры входят в состав известных вариантов SXT 
согласно классификации м. Spagnoletti et al. [11]. 
помимо SXT-кассеты искомые маркеры могут быть 
локализованы и в составе конъюгативных плазмид и 

интегрона класса I [12], учитывая общность структу-
ры генов независимо от их локализации, они также 
могут быть выявлены ходе пцр. 

известно, что антибиотикорезистентность выяв-
ляется как у клинических, так и у водных штаммов 
V. cholerae вне зависимости от географического про-
исхождения и места выделения [5]. при этом один 
изолят может содержать до 40 различных генов, обе-
спечивающих устойчивость к 22 антибиотикам, пред-
ставляющим девять различных классов антимикроб-
ных препаратов [13]. сконструированная в работе 
система праймеров и зондов позволяет одновременно 
детектировать в геноме V. cholerae присутствие SXT-
элемента и пять маркеров устойчивости к антибиоти-
кам. искомые гены определяют устойчивость к акту-
альным в терапии препаратам: триметоприму, хлор-
амфениколу, стрептомицину и тетрациклину, входя-
щим в десятку антимикробных препаратов, к которым 

результаты обнаружения гена int в пцр в 
режиме реального времени (канал учета 
сy5): 
1 – V. cholerae и-1181; 2 – V. cholerae и-1344; 
3 – V. cholerae и-1300; 4 – V. cholerae и-1184; 
5 – V. cholerae и-1183; 6 – V. cholerae и-1185; 
7 – V. cholerae и-1263; 8 – V. cholerae и-1316; 
9 – V. cholerae и-1330; 10 – V. cholerae и-1187 

Results of int gene detection in real-time PCR 
(Cy5 detection channel): 
1 – V. cholerae и-1181; 2 – V. cholerae и-1344; 
3 – V. cholerae и-1300; 4 – V. cholerae и-1184; 
5 – V. cholerae и-1183; 6 – V. cholerae и-1185; 
7 – V. cholerae и-1263; 8 – V. cholerae и-1316; 
9 – V. cholerae и-1330; 10 – V. cholerae и-1187 

Таблица 4 / Table 4

результаты определения генного профиля антибиотикорезистентности на основании разработанного набора праймеров и зондов
The results of determining the gene profile of antibiotic resistance based on the developed set of primers and probes

Штамм
Strain

int
Cy5

strA
FAM

tetA
FAM

floR
ROX

dfrA
R6G

dhfR
ROX

генный профиль
Gene profile

V. cholerae и-1263
V. cholerae и-1187
V. cholerae и-1185

+ + – + + – int, strA, strB, floR, dfrA1

V. cholerae и-1300
V. cholerae и-1334
V. cholerae и-1316

+ + + + – + int, strA, strB, floR, tet(A), dhfR

V. cholerae и-1181
V. cholerae и-1183
V. cholerae и-1184

+ + + + + – int, strA, strB, floR, tet(A), dfrA1

V. cholerae и-1330 + + + – – + int, strA, strB, tet(A)

V. cholerae и-1299
V. cholerae и-1447
V. cholerae и-17
V. cholerae и-1467
V. cholerae 22-19
S. typhimurium 14
V. alginoliticus 5-14-B
V. paragemoliticus 226-12-B
E. coli 18

– – – – – –

Sh. dysenteriae 19 – + – – – – нет данных, предположительно наличие гена strA
no data, presumably presence of strA gene
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на сегодняшний день наиболее часто детектируется 
устойчивость [13]. ранее российскими авторами была 
разработана тест-система для одновременной детек-
ции четырех маркеров антибиотикорезистентности 
у штаммов V. cholerae: гены tetR, qnrVC, dfrA и floR, 
определяющие устойчивость к тетрациклину, фтор-
хинолонам, триметоприму и хлорамфениколу соот-
ветственно [14]. следует отметить, что разработанная 
в рамках настоящей работы тест-система способна 
выявить также детерминанты устойчивости к стреп-
томицину srtA, вторую аллель гена дегидрофолатре-
дуктазы (dhfR) и ген интегразы мобильного элемента 
SXT. подобранные олигонуклеотиды и зонды обнару-
жили высокую воспроизводимость и специфичность 
при мультиплексировании.

за устойчивость к хлорамфениколам у штам-
мов V. cholerae ответственны гены floR и catB, од-
нако присутствие последнего у штаммов, взятых в 
исследование, не обеспечивало наличие признака 
фенотипической устойчивости. в то время как при 
отсутствии гена floR у штамма, выделенного во вре-
мя вспышки холеры во владивостоке, отмечалась 
утрата устойчивости к хлорамфениколу [15].

в качестве мишеней разработанной системы 
праймеров и зондов используются два маркера гена 
дегидрофолатредуктазы (dfrA1 и dhfR), последний 
характерен для штаммов, изолируемых на террито-
рии китая [16], таким образом, помимо диагности-
ческой ценности, выявление гена dhfR позволяет 
сделать предположение о происхождении штамма. 

на примере выборки штаммов V. cholerae, вы-
деленных в разные годы в разных очагах, а также из 
объектов окружающей среды, показана корреляция 
наличия генной детерминанты с проявлениями ре-
зистентности к определенному препарату. в случае 
некоторых антибиотиков, механизм устойчивости к 
которым достигается включением нескольких био-
химических механизмов, наличие гена не всегда ве-
дет к прямому проявлению устойчивости культурой 
микроорганизмов при воздействии низких доз пре-
парата, однако предполагается, что наличие опреде-
ленного гена приводит к адаптации к действию анти-
биотика даже при изначальном проявлении чувстви-
тельности [17]. в связи с этим понимание генного 
профиля штамма становится необходимым для пред-
сказания ответной реакции возбудителя на назначае-
мый антимикробный препарат.

таким образом, учитывая специфичность, бы-
строту и простоту постановки реакции пцр и учет 
результатов в режиме реального времени, разра-
ботанная система праймеров и зондов может быть 
успешно применена для предварительной оценки 
резистентности выделенных штаммов V. cholerae к 
антимикробным препаратам.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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ческой и биологической безопасности Российской 
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список литературы
1. Munita J.M., Arias C.A. Mechanisms of antibiotic resistance. 

Microbiol. Spectr. 2016; 4(2):VMBF-0016-2015. DOI: 10.1128/mi-
crobiolspec.VMBF-0016-2015.

2. Davies J., Davies D. Origins and evolution of antibiotic 
resistance. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2010; 74(3):417–433. DOI: 
10.1128/MMBR.00016-10.

3. Aslam B., Wang W., Arshad M.I., Khurshid M., Muzammil 
S., Rasool M.H., Nisar M.A., Alvi R.F., Aslam M.A., Qamar M.U., 
Salamat M.K.F., Baloch Z. Antibiotic resistance: a rundown of 
a global crisis. Infect. Drug. Resist. 2018; 11:1645–1658. DOI: 
10.2147/IDR.S173867.

4. Partridge S.R., Kwong S.M., Firth N., Jensen S.O. Mobile ge-
netic elements associated with antimicrobial resistance. Clin. Microbiol. 
Rev. 2018; 31(4):e00088-17. DOI: 10.1128/CMR.00088-17.

5. Das B., Verma J., Kumar P., Ghosh A., Ramamurthy T. 
Antibiotic resistance in Vibrio cholerae: Understanding the ecology of 
resistance genes and mechanisms. Vaccine. 2020; 38(Suppl 1):A83-
A92. DOI: 10.1016/j.vaccine.2019.06.031.

6. Burrus V., Marrero J., Waldor M.K. The current ICE age: bio-
logy and evolution of SXT-related integrating conjugative elements. 
Plasmid. 2006; 55(3):173–83. DOI: 10.1016/j.plasmid.2006.01.001.

7. Bankevich A., Nurk S., Antipov D., Gurevich A.A., Dvorkin 
M., Kulikov A.S., Lesin V.M., Nikolenko S.I., Pham S., Prjibelski 
A.D., Pyshkin A.V., Sirotkin A.V., Vyahhi N., Tesler G., Alekseyev 
M.A., Pevzner P.A. SPAdes: a new genome assembly algorithm and 
its applications to single-cell sequencing. J. Comput. Biol. 2012; 
19(5):455–77. DOI: 10.1089/cmb.2012.0021.

8. Zankari E., Hasman H., Cosentino S., Vestergaard M., 
Rasmussen S., Lund O., Aarestrup F.M., Larsen M.V. Identification 
of acquired antimicrobial resistance genes. J. Antimicrob. Chemother. 
2012; 67(11):2640–4. DOI: 10.1093/jac/dks261.

9. Kumar S., Stecher G., Li M., Knyaz C., Tamura K. MEGA X: 
Molecular evolutionary genetics analysis across computing plat-
forms. Mol. Biol. Evol. 2018; 35(6):1547–9. DOI: 10.1093/molbev/
msy096. 

10. Kalendar R., Khassenov B., Ramankulov Y., Samuilova O., 
Ivanov K.I. FastPCR: An in silico tool for fast primer and probe design 
and advanced sequence analysis. Genomics. 2017; 109(3–4):312–9. 
DOI: 10.1016/j.ygeno.2017.05.005.

11. Spagnoletti M., Ceccarelli D., Rieux A., Fondi M., Taviani 
E., Fani R., Colombo M.M., Colwell R.R., Balloux F. Acquisition 
and evolution of SXT-R391 integrative conjugative elements in the 
seventh-pandemic Vibrio cholerae lineage. mBio. 2014; 5(4):e01356-
14. DOI: 10.1128/mBio.01356-14. 

12. Kitaoka M., Miyata S.T., Unterweger D., Pukatzki S. 
Antibiotic resistance mechanisms of Vibrio cholerae. J. Med. 
Microbiol. 2011; 60(Pt 4):397–407. DOI: 10.1099/jmm.0.023051-0.

13. Verma J., Bag S., Saha B., Kumar P., Ghosh T.S., Dayal M., 
Senapati T., Mehra S., Dey P., Desigamani A., Kumar D., Rana P., 
Kumar B., Maiti T.K., Sharma N.C., Bhadra R.K., Mutreja A., Nair 
G.B., Ramamurthy T., Das B. Genomic plasticity associated with an-
timicrobial resistance in Vibrio cholerae. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2019; 116(13):6226–31. DOI: 10.1073/pnas.1900141116. 

14. крицкий а.а., челдышова н.б., заднова с.п., плеханов 
н.а., смирнова н.и. способ одновременного выявления штам-
мов Vibrio cholerae и определения в их геноме генов лекарствен-
ной устойчивости с помощью пцр в режиме реального време-
ни. Биотехнология. 2018; 34(2):70–9. DOI: 10.21519/0234-2758-
2018-34-2-70-79.

15. Gladkikh A.S., Feranchuk S.I., Ponomareva A.S., Bochalgin 
N.O., Mironova L.V. Antibiotic resistance in Vibrio cholerae El Tor 
strains isolated during cholera complications in Siberia and the Far 
East of Russia. Infect. Genet. Evol. 2020; 78:104096. DOI: 10.1016/j.
meegid.2019.104096.

16. Wang R., Yu D., Yue J., Kan B. Variations in SXT elements 
in epidemic Vibrio cholerae O1 El Tor strains in China. Sci. Rep. 
2016; 6:22733. DOI: 10.1038/srep22733.

17. Osman K.M., Kappell A.D., Elhadidy M., ElMougy F., Abd 
El-Ghany W.A., Orabi A., Mubarak A.S., Dawoud T.M., Hemeg H.A., 
Moussa I.M.I., Hessain A.M., Yousef H.M.Y. Poultry hatcheries as 
potential reservoirs for antimicrobial-resistant Escherichia coli: A risk 
to public health and food safety. Sci. Rep. 2018; 8(1):5859. DOI: 
10.1038/s41598-018-23962-7.

References 
1. Munita J.M., Arias C.A. Mechanisms of antibiotic resistance. 

Microbiol. Spectr. 2016; 4(2):VMBF-0016-2015. DOI: 10.1128/mi-
crobiolspec.VMBF-0016-2015.

2. Davies J., Davies D. Origins and evolution of antibiotic 
resistance. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2010; 74(3):417–433. DOI: 



Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 2          ОРигинальнЫе статьи

86

10.1128/MMBR.00016-10.
3. Aslam B., Wang W., Arshad M.I., Khurshid M., Muzammil 

S., Rasool M.H., Nisar M.A., Alvi R.F., Aslam M.A., Qamar M.U., 
Salamat M.K.F., Baloch Z. Antibiotic resistance: a rundown of 
a global crisis. Infect. Drug. Resist. 2018; 11:1645–1658. DOI: 
10.2147/IDR.S173867.

4. Partridge S.R., Kwong S.M., Firth N., Jensen S.O. Mobile ge-
netic elements associated with antimicrobial resistance. Clin. Microbiol. 
Rev. 2018; 31(4):e00088-17. DOI: 10.1128/CMR.00088-17.

5. Das B., Verma J., Kumar P., Ghosh A., Ramamurthy T. 
Antibiotic resistance in Vibrio cholerae: Understanding the ecology of 
resistance genes and mechanisms. Vaccine. 2020; 38(Suppl 1):A83-
A92. DOI: 10.1016/j.vaccine.2019.06.031.

6. Burrus V., Marrero J., Waldor M.K. The current ICE age: bio-
logy and evolution of SXT-related integrating conjugative elements. 
Plasmid. 2006; 55(3):173–83. DOI: 10.1016/j.plasmid.2006.01.001.

7. Bankevich A., Nurk S., Antipov D., Gurevich A.A., Dvorkin 
M., Kulikov A.S., Lesin V.M., Nikolenko S.I., Pham S., Prjibelski 
A.D., Pyshkin A.V., Sirotkin A.V., Vyahhi N., Tesler G., Alekseyev 
M.A., Pevzner P.A. SPAdes: a new genome assembly algorithm and 
its applications to single-cell sequencing. J. Comput. Biol. 2012; 
19(5):455–77. DOI: 10.1089/cmb.2012.0021.

8. Zankari E., Hasman H., Cosentino S., Vestergaard M., 
Rasmussen S., Lund O., Aarestrup F.M., Larsen M.V. Identification 
of acquired antimicrobial resistance genes. J. Antimicrob. Chemother. 
2012; 67(11):2640–4. DOI: 10.1093/jac/dks261.

9. Kumar S., Stecher G., Li M., Knyaz C., Tamura K. MEGA X: 
Molecular evolutionary genetics analysis across computing plat-
forms. Mol. Biol. Evol. 2018; 35(6):1547–9. DOI: 10.1093/molbev/
msy096. 

10. Kalendar R., Khassenov B., Ramankulov Y., Samuilova O., 
Ivanov K.I. FastPCR: An in silico tool for fast primer and probe design 
and advanced sequence analysis. Genomics. 2017; 109(3–4):312–9. 
DOI: 10.1016/j.ygeno.2017.05.005.

11. Spagnoletti M., Ceccarelli D., Rieux A., Fondi M., Taviani 
E., Fani R., Colombo M.M., Colwell R.R., Balloux F. Acquisition 
and evolution of SXT-R391 integrative conjugative elements in the 
seventh-pandemic Vibrio cholerae lineage. mBio. 2014; 5(4):e01356-
14. DOI: 10.1128/mBio.01356-14. 

12. Kitaoka M., Miyata S.T., Unterweger D., Pukatzki S. 

Antibiotic resistance mechanisms of Vibrio cholerae. J. Med. 
Microbiol. 2011; 60(Pt 4):397–407. DOI: 10.1099/jmm.0.023051-0.

13. Verma J., Bag S., Saha B., Kumar P., Ghosh T.S., Dayal M., 
Senapati T., Mehra S., Dey P., Desigamani A., Kumar D., Rana P., 
Kumar B., Maiti T.K., Sharma N.C., Bhadra R.K., Mutreja A., Nair 
G.B., Ramamurthy T., Das B. Genomic plasticity associated with an-
timicrobial resistance in Vibrio cholerae. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2019; 116(13):6226–31. DOI: 10.1073/pnas.1900141116. 

14. Kritsky A.A., Cheldyshova N.B., Zadnova S.P., Plekhanov 
N.A., Smirnova N.I. [A method for the simultaneous detection 
of Vibrio cholerae strains and determination of drug resistance 
genes in their genome using real-time PCR]. Biotekhnologiya. 
[Biotechnology]. 2018; 34(2):70–9. DOI: 10.21519/0234-2758-
2018-34-2-70-79.

15. Gladkikh A.S., Feranchuk S.I., Ponomareva A.S., Bochalgin 
N.O., Mironova L.V. Antibiotic resistance in Vibrio cholerae El Tor 
strains isolated during cholera complications in Siberia and the Far 
East of Russia. Infect. Genet. Evol. 2020; 78:104096. DOI: 10.1016/j.
meegid.2019.104096.

16. Wang R., Yu D., Yue J., Kan B. Variations in SXT elements 
in epidemic Vibrio cholerae O1 El Tor strains in China. Sci. Rep. 
2016; 6:22733. DOI: 10.1038/srep22733.

17. Osman K.M., Kappell A.D., Elhadidy M., ElMougy F., Abd 
El-Ghany W.A., Orabi A., Mubarak A.S., Dawoud T.M., Hemeg H.A., 
Moussa I.M.I., Hessain A.M., Yousef H.M.Y. Poultry hatcheries as 
potential reservoirs for antimicrobial-resistant Escherichia coli: A risk 
to public health and food safety. Sci. Rep. 2018; 8(1):5859. DOI: 
10.1038/s41598-018-23962-7.

Authors:
Gladkikh A.S., Fedotova I.S., Mironova L.V. Irkutsk Research Anti-

Plague Institute of Siberia and Far East. 78, Trilissera St., Irkutsk, 664047, 
Russian Federation. E-mail: adm@chumin.irkutsk.ru.

об авторах:
Гладких А.С., Федотова И.С., Миронова Л.В. иркутский научно-

исследовательский противочумный институт сибири и дальнего 
востока. российская Федерация, 664047, иркутск, ул. трилиссера, 78. 
E-mail: adm@chumin.irkutsk.ru.



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2         Original articles

87

DOI: 10.21055/0370-1069-2021-2-87-93

удк 616.98:579.842.23(575.2)

а.к. джапарова1, Г.а. ерошенко2, к.а. никифоров2, л.м. куклева2, Ж.В. альхова2,  
с.к. бердиев1, В.В. кутырев2

хараКтериСтиКа и фиЛогенетичеСКий анаЛиЗ штаммов  
yeRsinia pseudotubeRculosis иЗ СарЫджаЗСКого вЫСоКогорного очага  

в тянЬ-шане
1Республиканский центр карантинных и особо опасных инфекций, Бишкек, Кыргызская Республика;  

2ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель исследования – характеристика и молекулярно-генетическая идентификация штаммов Yersinia pseudotu-
berculosis, выделенных в сарыджазском высокогорном очаге тянь-Шаня. материалы и методы. дифференциацию 
культур Y. pestis и Y. pseudotuberculosis проводили по чувствительности к диагностическим бактериофагам, под-
вижности, ферментации мочевины, продукции пестицина. полногеномное секвенирование выполняли с помо-
щью 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. дендрограмму 
строили методом Maximum Likelihood с применением программы PhyML 3.1. результаты и обсуждение. из 
смешанных с Y. pestis музейных культур, полученных от сурков в сарыджазском высокогорном очаге, выделены 
штаммы Y. pseudotuberculosis. по данным полногеномного SNP-анализа они относятся к филогенетической груп-
пе O:3 серовара, широко распространенной по всему миру. Y. pseudotuberculosis часто присутствует в смешанных 
с Y. pestis культурах, выделяемых от грызунов, что следует учитывать при проведении лабораторной диагностики 
чумы в природных очагах. 

Ключевые слова: возбудители псевдотуберкулеза и чумы, тянь-Шаньский высокогорный очаг, филогенетиче-
ский анализ штаммов, патогенность.

Корреспондирующий автор: Джапарова Айгуль Кулубековна, e-mail: ai_moon74@mail.ru.
Для цитирования: Джапарова А.К., Ерошенко Г.А., Никифоров К.А., Куклева Л.М., Альхова Ж.В., Бердиев С.К., Кутырев В.В. Характеристика и 

филогенетический анализ штаммов Yersinia pseudotuberculosis из Сарыджазского высокогорного очага в Тянь-Шане. Проблемы особо опасных инфекций. 
2021; 2:87–93. DOI: 10.21055/0370-1069-2021-2-87-93

Поступила 09.06.2021. Принята к публ. 18.06.2021.

A.K. Dzhaparova1, G.A. Eroshenko2, K.A. Nikiforov2, L.M. Kukleva2, Zh.V. Al’khova2, S.K. Berdiev1, 
V.V. Kutyrev2

Characteristics and Philogenetic Analysis of yersinia pseudotuberculosis strains  
from the Sarydzhaz High-Mountain Focus in the Tien-Shan
1Republican Center of Quarantine and Particularly Dangerous Infections, Bishkek, Kyrgyz Republic;  
2Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to characterize and carry out molecular-genetic identification of Yersinia pseudo-
tuberculosis strains isolated in the Sarydzhaz high-mountain focus of the Tien-Shan. Materials and methods. The 
Y. pestis and Y. pseudotuberculosis cultures were differentiated according to their sensitivity to diagnostic bacteriophag-
es, motility, urea fermentation, and pesticin production. Whole genome sequencing 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 
for data processing and de novo assembly of raw read sequences. The dendrogram was constructed using the Maximum 
Likelihood method applying the PhyML 3.1 software. Results and discussion. Strains of Y. pseudotuberculosis were 
isolated from museum mixed with Y. pestis cultures obtained from marmots in the Sarydzhaz high-mountain focus. 
According to whole genome SNP analysis, they belong to the phylogenetic group O:3 serovar, which is widespread 
throughout the world. Y. pseudotuberculosis is often present in mixed with Y. pestis cultures, isolated from rodents, which 
should be taken into account when carrying out laboratory diagnostics of plague in natural foci.

Key words: causative agents of pseudotuberculosis and plague, Tien-Shan high-mountain focus, phylogenetic analy-
sis of strains, pathogenicity.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Aigul K. Dzhaparova, e-mail: ai_moon74@mail.ru.
Citation: Dzhaparova A.K., Eroshenko G.A., Nikiforov K.A., Kukleva L.M., Al’khova Zh.V., Berdiev S.K., Kutyrev V.V. Characteristics and Philogenetic Analysis 

of Yersinia pseudotuberculosis Strains from the Sarydzhaz High-Mountain Focus in the Tien-Shan. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly 
Dangerous Infections]. 2021; 2:87–93. (In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-2021-2-87-93

Received 09.06.2021. Accepted 18.06.2021.

Eroshenko G.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5403-989X
Nikiforov K.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4115-9486
Kukleva L.M., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2438-8364
Al’khova Zh.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7681-5773
Kutyrev V.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3788-3452



Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 2          ОРигинальнЫе статьи

88

Yersinia pseudotuberculosis – распространенная 
повсеместно в почве грамотрицательная бактерия 
семейства Enterobacteriaceae. некоторые представи-
тели Y. pseudotuberculosis способны вызывать псев-
дотуберкулез – острое инфекционное заболевание, 
характеризующееся лихорадкой, интоксикацией, 
поражением тонкого кишечника, печени, нередко 
скарлатиноподобной сыпью. заболевание возника-
ет после приема зараженной пищи или воды. в род 
Yersinia входят еще два патогенных для человека 
вида – Y. enterocolitica и Y. pestis. Y. enterocolitica вы-
зывает энтеропатогенную инфекцию – кишечный 
иерсиниоз, сходный по симптомокомплексу с псев-
дотуберкулезом. другой патогенный вид – Y. pestis – 
передается через кровь, способен паразитировать на 
насекомых и вызывать особо опасное системное за-
болевание – чуму, которая при отсутствии лечения 
может привести к летальному исходу. по данным 
генетических исследований, Y. pestis – одна из моло-
дых ветвей эволюции Y. pseudotuberculosis [1–6]. 

обе бактерии близки по свойствам, и нередки 
случаи их одновременного выделения от переносчи-
ков – грызунов, что затрудняет дифференциальную 
лабораторную диагностику при проведении эпи-
демиологического мониторинга природных очагов 
чумы. в настоящее время известен 21 серологиче-
ский вариант псевдотуберкулезного микроба, из ко-
торых в патологии человека существенное значение 
имеют одиннадцать сероваров – O:1a, O:1b, O:1c, 
O:2a, O:2b, O:2c, O:3, O:4a, O:4b, O:5a, O:5b [7]. 
важной детерминантой патогенности всех трех иер-
синий является родоспецифическая плазмида каль-
цийзависимости pCad (синонимы pYV, pCD1) с м.м. 
42–47 мда [8–11]. она кодирует комплекс белков, 
объединенных в единую систему III типа секреции, 
позволяющую нейтрализовать клетки, участвующие 
в иммунном ответе хозяина, и блокирует синтез ци-
токинов. 

при исследовании штаммов Y. pestis, получен-
ных от носителей чумы – серых сурков Marmota bai-
bacina в сарыджазском высокогорном очаге, нами 
выявлены смешанные культуры, содержащие также 
и клетки Y. pseudotuberculosis. для разделения кле-
ток этих двух патогенных иерсиний использованы 
такие признаки, как чувствительность к диагности-
ческим чумным и псевдотуберкулезным бактерио-
фагам, подвижность, способность ферментировать 
мочевину, наличие пестициногенной активности, 
выявление с помощью метода флуоресцирующих ан-
тител. выделенные из совместных с Y. pestis 1710 и 
1701 культур чистые культуры пседотуберкулезного 
микроба обозначены как Y. pseudotuberculosis 1710 и 
1701. ранее нами был проведен комплексный анализ 
свойств штаммов Y. pestis из сарыджазского высоко-
горного очага и установлена их принадлежность к 
филогенетической линии 0.ANT античного биовара 
основного подвида [12–14]. однако поскольку сведе-
ния по патогенным штаммам Y. pseudotuberculosis из 
сарыджазского и других высокогорных очагов тянь-

Шаня отсутствуют, нами исследованы их фенотипи-
ческие и генетические свойства и проведена моле-
кулярная идентификация по данным сравнительного 
полногеномного SNP-анализа.

материалы и методы

изучение культурально-морфологических, био-
химических свойств использованных штаммов Y. pes-
tis и Y. pseudotuberculosis проводили в соответствии 
с традиционными методами лабораторной диагно-
стики чумы и патогенных иерсиний [15]. для диф-
ференциации использовали диагностические бак-
териофаги – диагностический чумной покровской, 
диагностический чумной л-413с и диагностиче-
ский псевдотуберкулезный; иммуноглобулины чум-
ные флуоресцирующие производства роснипчи 
«микроб», продукцию пестицина и чувствитель-
ность к нему. Штаммы выращивали при темпера-
туре 28 °с в течение 24–48 часов на LB-бульоне и 
агаре. выделение днк штаммов Y. pestis и Y. pseudo-
tuberculosis проводили с помощью набора PureLink 
Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, сШа). для пол-
ногеномного секвенирования штаммов использова-
ли Ion S5 XL System (Thermo Fischer Scientific). для 
обработки данных и сборки последовательностей 
сырых ридов de novo применяли Ion Torrent Suite 
software package, 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6. 
поиск маркерных SNPs проводили с использовани-
ем программы Wombac 2.0 на базе операционной 
системы BioLinux 8.0. дендрограмму строили мето-
дом Maximum Likelihood с применением программы 
PhyML 3.1 и модели HKY85. визуализацию дендро-
граммы выполняли в программе FigTree 1.4.3.

результаты и обсуждение

Штаммы Y. pestis 1710 и 1701 выделены в раз-
ных участках сарыджазского высокогорного очага 
в составе тянь-Шаньского высокогорного очага от 
сурков Marmota в 1971 г. при их изучении выявле-
но, что штаммы неоднородны по составу клеток. 
каждый штамм был разделен на две субпопуля-
ции – 1710/1 и 1710/2; 1701/1 и 1701/2. сравнение 
субпопуляций проводили по диагностическим при-
знакам, используемым для дифференциации Y. pes-
tis и Y. pseudotuberculosis [15]. полученные данные 
приведены в табл. 1.

в итоге по комплексу проведенных иссле-
дований получены чистые культуры псевдоту-
беркулезного микроба, которые обозначены как 
Y. pseudotuberculosis 1710 и Y. pseudotuberculosis 
1701. Штаммы являются прототрофами и растут 
на минимальном агаре без добавления аминокис-
лот. поскольку данные по штаммам Y. pseudotuber-
culosis, циркулирующим в сарыджазском и других 
тянь-Шаньских высокогорных очагах, в литературе 
отсутствуют, нами проведены исследования по их 
молекулярно-генетической идентификации в срав-
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нении со штаммами псевдотуберкулеза из других 
регионов мира. выделена днк штаммов Y. pseudotu-
berculosis 1710 и 1701 и определена их полногеном-
ная нуклеотидная последовательность. 

для проведения молекулярно-генетической 
идентификации полученных штаммов Y. pseudo-
tuberculosis и установления их филогенетических 
связей были использованы полногеномные последо-
вательности 30 других штаммов Y. pseudotuberculo-
sis из базы данных NCBI GenBank, выделенных на 
протяжении хх в. в разных регионах мира (табл. 2). 
данные по штаммам Y. pseudotuberculosis в-6862-
6866 и B-6796 приведены в соответствии с паспор-
тами, полученными из государственной коллекции 
патогенных микроорганизмов и клеточных культур 
Фбун гнц пмб [16].

Филогенетическое дерево взятых в работу штам-
мов Y. pseudotuberculosis представлено на рисунке.

на дендрограмме видна четкая кластеризация 
штаммов Y. pseudotuberculosis по степени их фило-
генетического родства. отдельные ветви составили 
штаммы разных сероваров. так, отдельную ветвь со-
ставили штаммы O:1 серовара, которые разделились 
на два подветви. в первую подветвь вошли штаммы 
O:1a серовара из италии, Финляндии и канады, вре-
мя выделения которых в NCBI GenBank указано как 
1900–2008 гг. другая подветвь состоит преимуще-
ственно из штаммов O:1b серовара, выделенных в 
англии в 1983 г., или с неизвестным происхождени-
ем. в целом представители этой ветви O:1 серовара 

выделены в европе, северной америке, австралии, 
что свидетельствует об их глобальном распростра-
нении. также на филогенетическом дереве псевдо-
туберкулеза тесно сгруппировались штаммы O:2 
серовара, полученные в разных странах (италия, 
Франция, китай) (рисунок).

выделенные нами штаммы Y. pseudotuberculo-
sis 1710 и 1701 вошли в филогенетическую группу, 
включающую штаммы O:3 серовара. отдельную 
подветвь этой филогенетической группы составили 
штаммы Y. pseudotuberculosis в-6796 и в-6863, вы-
деленные в ставропольском крае в 1957 и 1961 гг. 
также отдельную подветвь O:3 серогруппы образо-
вали штаммы в-6864 (ставропольский край, 1940), 
в-6865 и в-6866 (ленинградская обл., 1955) и два 
штамма из дальнего зарубежья – IP32938 (аргентина, 
1900/2008) и IP32544 (Юар, 1990). таким образом, 
штаммы O:3 серовара тоже имеют глобальное рас-
пространение и получены на территории европы, 
Южной америки и Южной африки. выделенные 
нами штаммы Y. pseudotuberculosis 1710 и 1701 
из сарыджазского высокогорного очага (суслики 
Marmota, 1971) вошли в отдельный кластер совмест-
но со штаммом псевдотуберкулеза в-6862 о:3 серо-
вара, полученным от большой песчанки Rhombomys 
opimus в туркменской асср (марийская обл., 1961). 
поскольку эти штаммы выделены на территории 
трех республик центральной азии, но на значитель-
ном расстоянии друг от друга, это свидетельствует о 
широком распространении штаммов этой подветви 

Таблица 1 / Table 1

сравнительный анализ свойств клеток разных субпопуляций в смешанных культурах Y. pestis 1710 и 1701
Comparative analysis of the properties of cells of different subpopulations in mixed cultures of Y. pestis 1710 and 1701

диагностические признаки
Diagnostic properties

Штаммы Yersinia
Strains of Yersinia

1710/1 1710/2 1701/1 1701/2

лизис диагностическим чумным бактериофагом покровской 
Lysis by the diagnostic plague bacteriophage of Pokrovskaya + – + –

лизис диагностическим чумным бактериофагом лариной  
л-413с
Lysis by the diagnostic plague bacteriophage of Larina L-413S

+ – + –

лизис диагностическим псевдотуберкулезным бактериофагом
Lysis by diagnostic pseudotuberculosis bacteriophage + + + +

выявление в мазках с помощью чумных флуоресцирующих  
иммуноглобулинов 
Detection in smears using plague fluorescent immunoglobulins

+ – + –

наличие подвижности
Mobility – + – +

Ферментация мочевины
Fermentation of urea – + – +

продукция пестицина
Pesticine production + – + –

чувствительность к пестицину
Pesticin sensitivity – + – +

рост на минимальном агаре 
Growth on minimal agar – + – +

наличие плазмид
The presence of plasmids pCad, pFra, pPst – pCad, pFra, pPst –

установление видовой принадлежности и обозначение  
полученной чистой культуры
Species identification and designation of the resulting pure culture

Y. pestis 1710 Y. pseudotuberculosis 
1710 Y. pestis 1701 Y. pseudotuberculosis 

1701
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Таблица 2 / Table 2
Штаммы Y. pestis и Y. pseudotuberculosis, использованные в работе

Y. pestis and Y. pseudotuberculosis strains used in the work

Штамм
Strain

место выделения
Site of isolation

источник, время выделения
Source, date of isolation

серовар
Serovar

наличие плазмид
Presence of plasmids

1 2 3 4 5
Y. pestis

со92 колорадо, сШа
Colorado, USA

больной, 1992
patient, 1992 pCad (pYV), pFra, pPst

Y. pseudotuberculosis

а-1701
сарыджазский высокогорный очаг,  

нарынкольский р-н, республика казахстан
Sarydzhaz high-mountain focus, Narynkol district, 

Republic of Kazakhstan 

сурок Marmota, 1971
Marmota marmot, 1971

н/д
n/d pCad

а-1710
сарыджазский высокогорный очаг, ур. кок-пак, 

кокпакский мезоочаг, киргизская республика
Sarydzhaz high mountain focus, Kok-Pak natural 
landmark, Kokpak meso-focus, Kyrgyz Republic

сурок Marmota, 1971
Marmota marmot, 1971

н/д
n/d pCad

в-6863 ставропольский край, благодарненский р-н
Stavropol Territory, Blagodarnensky District

малый суслик Spermopilus pygmaeus, 1961
small souslik Spermopilus pygmaeus, 1961 O:3 pCad

в-6865 
ленинградская обл., тосненский р-н, д. ям-ижора

Leningrad Region, Tosnensky Distr.,  
Yam-Izhora village 

домовая мышь Mus musculus, 1955
house mouse Mus musculus, 1955 O:3 pCad

в-6864 
ставропольский край, буденновский р-н,  

с. прасковея
Stavropol Territory, Budennovsky district,  

Praskoveya village

малый суслик Spermopilus pygmaeus, 
1940 г.

small souslik Spermopilus pygmaeus, 1940
O:3 pCad

в-6862 
туркменистан, марийская обл.,  

15 км ю.-з. ст. илотань
Turkmenistan, Mari Region,  

15 km south-west  of Ilotan station  

большая песчанка Rhombomys opimus, 
1961

great gerbil Rhombomys opimus, 1961
O:3 pCad

B-6796 Cтавропольский край, новоселецкий р-н
Stavropol Territory, Novoseletsky Distr. 

малый суслик Spermophilus pygmaeus, 
1957

small souslik Spermophilus pygmaeus, 1957
0:3 pCad

B-6866
ленинградская обл., тосненский р-н, д. ям-ижора

Leningrad Region, Tosnensky Distr.,  
Yam-Izhora village 

домовая мышь Mus musculus, 1955
house mouse Mus musculus, 1955 O:3 pCad

IP32938 аргентина
Argentina 1900/2008* O:3 нет данных (н/д)

no data (n/d)

IP32544 Юар
Republic of South Africa 1900/2008 O:3 н/д

n/d

OK5586 япония
Japan 1990 O:3 н/д

n/d

OK6088 япония
Japan 1990 O:10 н/д

n/d

PT682 япония
Japan 1987 O:2b н/д

n/d

IP33177 рФ
RF 1900/2008 о:1 н/д

n/d

1231 рФ
RF 1985 о:4b н/д

n/d

IP31758 рФ, приморский р-н
RF, Primorsky district 1966 о:1b н/д

n/d

IP33250 рФ
RF 2001 о:3 н/д

n/d

No5 новая зеландия
New Zealand 1900/2008 о:2b н/д

n/d

MW109-2 япония
Japan 1900/2008 о:11 н/д

n/d

R-819 япония
Japan 1900/2008 о:5b н/д

n/d

IP33054 испания
Spain 1900/2008 O:2 н/д

n/d

N912 китай
China 1900/2008 O:2b н/д

n/d

FDAARGOS-416 н/д
n/d

н/д
n/d O:2b н/д

n/d
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Окончание табл. 2 / Ending of the Table 2

1 2 3 4 5

IP32921 Франция
France 1900/2008 O:2 н/д

n/d

B-7194 н/д
n/d

н/д
n/d O:1b н/д

n/d

B-7195 н/д
n/d

н/д
n/d O:1b н/д

n/d

IP32670 англия
England 1983 O:1b н/д

n/d

IP33038 австралия
Australia 1900/2008 O:1 н/д

n/d

2888 италия
Italy 1900/2008 O:1a н/д

n/d

260 канада
Canada 1900/2008 O:1a н/д

n/d

IH111554 Финляндия
Finland 1900/2008 O:1a н/д

n/d
примечания :  н/д  – нет данных. 
*годы выделения приведены по данным из NCBI GenBank. 

No te :  n/d  – no data. 
*Years of isolation are based on data from NCBI GenBank

Филогенетическое родство штаммов Y. pseudotuberculo-
sis 1710 и 1701 из сарыджазского высокогорного очага в 
тянь-Шане по данным полногеномного секвенирования на 
основе 11575 выявленных коровых SNPs. метод Maximum 
Likelihood c моделью замены HPY85 при помощи про-
граммы PhyML 3.1, с 500-бутстреп поддержкой

Phylogenetic relations of Y. pseudotuberculosis strains 1710 
and 1701 from the Sarydzhaz high-mountain focus in the Tien-
Shan according to whole genome sequencing data based on 
11575 identified core SNPs. Maximum Likelihood method 
with HPY85 replacement model using PhyML 3.1 software, 
with 500 bootstrap support
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Y. pseudotuberculosis в центральноазиатских природ-
ных очагах чумы. данные филогенетического анали-
за позволяют предположить, что штаммы Y. pseudo-
tuberculosis 1710 и 1701 из сарыджазского высоко-
горного очага в тянь-Шане относятся к O:3 серовару, 
поскольку входят в филогенетическую группу, со-
стоящую только из штаммов O:3 серовара. 

еще одну отдельную подветвь на дендрограмме 
составили штаммы, выделенные в японии, россии 
(включая приморский регион), новой зеландии 
преимущественно в 1966–2001 гг. по-видимому, 
они представляют штаммы дальневосточной скар-
латиноподобной лихорадки. эта подветвь включает 
псевдотуберкулезные штаммы, относящиеся к раз-
ным сероварам: O1-O5, O10-O11, – что может быть 
связано с изменчивостью O-антигена у этой фило-
генетической группы Y. pseudotuberculosis.

таким образом, нами впервые проведено изуче-
ние свойств и молекулярно-генетическая иденти-
фикация штаммов псевдотуберкулезного микроба, 
полученных от грызунов в сарыджазском высоко-
горном очаге тянь-Шаня. установлено, что они яв-
ляются прототрофами и вошли в группу штаммов 
Y. pseudotuberculosis, относящихся к O:3 серовару, 
что позволяет предположить их принадлежность к 
этому серовару. Штаммы 1710 и 1701 выделены от 
сурков, а родственный им штамм в-6862 – от боль-
шой песчанки в туркмении. Штаммы патогенны для 
грызунов и представляют опасность для человека. 
Штаммы Y. pseudotuberculosis часто выделяются от 
грызунов в очагах чумы совместно с Y. pestis, что 
необходимо учитывать при выполнении дифферен-
циальной лабораторной диагностики патогенных 
иерсиний при проведении эпидемиологического мо-
ниторинга в природных очагах.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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раЗраБотКа иммуноферментнЫх теСт-СиСтем  
и иммунохроматографичеСКих наБоров реагентов, преднаЗначеннЫх  

дЛя вЫявЛения СтафиЛоКоККовЫх энтеротоКСинов типов а и в
Филиал ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, Киров, 

Российская Федерация

цель. создание экспериментальных образцов иммуноферментных тест-систем и иммунохроматографических 
наборов реагентов для выявления стафилококковых энтеротоксинов типов а и в. материалы и методы. в работе 
использованы гибридомы, продуцирующие моноклональные антитела к стафилококковым энтеротоксинам типов 
а и в, полученные в филиале Фгбу «48 цнии» минобороны россии (г. киров); мыши линии BALB/c; стафило-
кокковые энтеротоксины типов а и в. клетки гибридом культивировали в культуральных флаконах и в перитоне-
альной полости мышей линии BALB/с. моноклональные антитела выделяли из асцитических жидкостей путем 
осаждения насыщенным раствором сульфата аммония с последующей очисткой ионообменной хроматографией. 
полученные препараты моноклональных антител использовали для конструирования иммуноферментных тест-
систем и иммунохроматографических наборов реагентов для выявления стафилококковых энтеротоксинов типов 
а и в. специфические компоненты иммуноферментных тест-систем подвергали сублимационному высушива-
нию в защитной среде. результаты и обсуждение. сконструированы иммуноферментные тест-системы и имму-
нохроматографические наборы реагентов, позволяющие выявлять стафилококковые энтеротоксины типов а и в 
в концентрациях 0,5 нг/мл и более, в том числе в пробах продуктов питания.

Ключевые слова: стафилококковые энтеротоксины, иммуноферментные тест-системы, иммунохроматографи-
ческие наборы реагентов.
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clonal antibodies against staphylococcal enterotoxins A and B from State Collection of the Affiliated Branch of the “48th 
Central Research Institute” of the Ministry of Defense of the Russian Federation, BALB/c mice and staphylococcal 
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and discussion. ELISA tests and lateral flow immunoassays which allow for detecting staphylococcal enterotoxins A and 
B at concentrations of 0.5 ng/ml and higher, including in food samples, have been constructed. 

Key words: staphylococcal enterotoxins, ELISA tests, immune-chromatographic reagent panels.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Denis V. Pechenkin, e-mail: 23527@mil.ru.
Citation: Eremkin A.V., Ipatov S.S., Kuklina G.V., Pechenkin D.V., Kytmanov A.A., Tikhvinskaya O.V., Kuznetsov S.L., Gorshkov A.S., Khapaev N.G. Development 

of ELISA Test-Systems and Immune-Chromatographic Reagent Panel Designed for the Detection of Staphylococcal Enterotoxins of A and B Types. Problemy Osobo 
Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2:94–99. (In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-2021-2-94-99

Received 23.09.2020. Accepted 30.10.2020.

Eremkin А.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3133-1921  Tikhvinskaya O.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8368-9648
Ipatov S.S., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2881-4730  Kuznetsov S.L., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2705-8774
Kuklina G.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5429-6295  Gorshkov A.S., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5164-3645
Pechenkin D.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8277-3573  Khapaev N.G., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9201-9803
Kytmanov А.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0277-2226



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2021; 2         Original articles

95

пищевые токсикоинфекции (пти) относятся к 
группе острых кишечных инфекций и представляют 
собой полиэтиологическую группу острых инфекци-
онных заболеваний, возникающих при попадании в 
организм человека с пищей или жидкостью условно-
патогенных бактерий и/или их токсинов.

из широкого круга возбудителей пти особое 
место занимает Staphylococcus aureus, штаммы кото-
рого продуцируют ряд энтеротоксинов (а, B, C, D, E 
и др.) [1]. отравление стафилококковыми энтероток-
синами происходит при употреблении в пищу зара-
женных молочных продуктов, молока, мяса живот-
ных и птиц, рыбы и других пищевых продуктов [2]. 
симптомы отравления проявляются в интервале от 
получаса до 6 ч после заражения. выздоровление 
обычно наступает в течение 24–48 ч [3]. случаи ста-
филококковых отравлений носят спорадический ха-
рактер, зачастую не регистрируются и, как правило, 
связаны с пунктами общественного питания [4, 5].

накопление стафилококковых энтеротоксинов в 
продуктах питания обусловлено их инфицировани-
ем во время хранения или приготовления пищи вви-
ду широкого распространения энтеротоксигенных 
штаммов стафилококка в окружающей среде [5, 6]. 
при комнатной температуре энтеротоксины обра-
зуются примерно через 8 ч по достижении концен-
трации стафилококка 105 кое на 1 г продукта, что 
примерно соответствует завершению логарифмиче-
ской фазы роста [7]. высокая резистентность энте-
ротоксинов к физическим факторам (устойчивость 
в широком диапазоне значений рн, способность вы-
держивать кипячение до 30 мин) приводит к тому, 
что большинство методов приготовления пищи не 
позволяют полностью избавиться от содержащихся 
в ней стафилококковых энтеротоксинов [5].

наибольшую значимость среди стафилококко-
вых энтеротоксинов имеют энтеротоксины типов а 
и в (SEA и SEB). из них SEA занимает доминирую-
щую позицию по частоте вызываемых пищевых от-
равлений [8, 9]. данные о минимальной дозе стафи-
лококковых энтеротоксинов, вызывающей интокси-
кацию у человека, значительно различаются [10, 11]. 
по данным одних исследований, токсичной является 
доза 3,5–4,0 мкг [12]. по сведениям других авторов, 
интоксикацию может вызвать попадание энтероток-
сина в количестве: 0,1–0,2 мкг с молоком и молоч-
ными продуктами, 2 мкг с сыром, 6 мкг с другими 
продуктами [13–15].

к методам выявления стафилококковых энте-
ротоксинов и их продуцентов относятся иммуно-
химические, молекулярно-генетические и биологи-
ческие методы. биологические методы предпола-
гают использование животных моделей и характе-
ризуются низкой точностью и трудоемкостью [16]. 
молекулярно-генетические методы подходят только 
для выявления генов, кодирующих синтез энтеро-
токсинов, у штаммов стафилококков, выделенных 
у пострадавших от пищевых отравлений или из пи-
щевых продуктов [17]. иммунохимические методы 

являются наиболее чувствительными, быстрыми и 
достоверными для обнаружения стафилококковых 
энтеротоксинов. среди них наибольшее распростра-
нение получили иммуноферментный (иФа) и имму-
нохроматографический (иха) методы анализа [10].

в российской Федерации (рФ) анализ пищевых 
продуктов на наличие стафилококковых энтероток-
синов регламентирован методическими указаниями 
мук 4.2.2429-08 «метод определения стафило-
кокковых энтеротоксинов в пищевых продуктах» и 
дополнением к ним (мук 4.2.2879-11). согласно 
данным мук, в россии для выявления стафилокок-
ковых энтеротоксинов применяют наборы реаген-
тов RIDASCREEN® SET A, B, C, D, E и SET Total 
(R-Biopharm, германия), а также наборы реагентов 
VIDAS® Staph enterotoxin II (SET2) (BioMerieux, 
Франция). они позволяют производить дифферен-
цированное и недифференцированное определение 
энтеротоксинов типов A, B, C, D и E и обладают чув-
ствительностью 0,25 нг/мл.

в россии на данный момент отсутствуют отече-
ственные средства для выявления стафилококковых 
энтеротоксинов, а перечень проводимых работ в 
этом направлении крайне ограничен. учитывая вы-
шеизложенное, а также тот факт, что среди стафи-
лококковых энтеротоксинов наиболее значимыми 
являются энтеротоксины а и в, на долю которых 
приходится большая часть пищевых отравлений,  
целью наших исследований являлось конструирова-
ние лабораторно-экспериментальных образцов им-
муноферментных тест-систем (иФтс) и иммунох-
роматографических наборов реагентов (ихнр) для 
выявления SEA и SEB.

материалы и методы

для получения препаратов моноклональ-
ных антител (мкат) к SEA использовали культу-
ры гибридом 328F8F5 и 329A11F6, а для получе-
ния мкат к SEB – культуры гибридом 357A8C1 и 
357E10E9. гибридные клеточные линии получены 
ранее в филиале Фгбу «48 центральный научно-
исследовательский институт» министерства оборо-
ны российской Федерации (г. киров). наработку гиб-
ридных клеток осуществляли в культуральных фла-
конах т25 (TPP, Швеция) в среде RPMI-1640 (Sigma-
Aldrich, сШа), содержащей 10 % фетальной теля-
чьей сыворотки (Gibco, германия). клетки гибридом 
вводили мышам линии BALB/с внутрибрюшинно в 
дозах от 1 до 2 млн клеток. мышам-реципиентам за 
10 дней до инокуляции культур в брюшную полость 
вводили по 0,5 мл пристана (Sigma-Aldrich, сШа). 
в случае развития у мышей выраженного асцита 
производили забор перитонеального экссудата.

иммуноглобулины из асцитических жидкостей 
выделяли путем высаливания насыщенным 40 % 
раствором сульфата аммония. очистку иммуногло-
булинов осуществляли методом ионообменной хро-
матографии на колонке с DEAE Toyopearl (Tosoh 
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Bioscience, сШа). специфическую активность 
мкат к стафилококковым энтеротоксинам опреде-
ляли методом непрямого иФа. 

синтез конъюгатов иммуноглобулинов с перок-
сидазой хрена (Sigma-Aldrich, сШа) осуществляли 
по методу P.K. Nakane и A. Kawaoi [18]. рабочее раз-
ведение конъюгатов определяли методом «шахмат-
ного титрования» [19]. иммунологически активные 
компоненты иФтс лиофильно высушивали в защит-
ной среде, содержащей 5 % сахарозы.

наночастицы коллоидного золота (нчкз) по-
лучали по методу Френса [20]. для приготовления 
конъюгата растворы мкат и нчкз смешивали 
и инкубировали в течение 30 мин при комнатной 
температуре. затем в смесь добавляли 4 % раствор 
пэг-40000, перемешивали и инкубировали еще 
15 мин при комнатной температуре.

конъюгат осаждали центрифугированием при 
10000 g в течение 30 мин. к осадку добавляли стаби-
лизирующий буферный раствор до исходного объема 
и ресуспендировали. процедуру отмывки повторяли 
2 раза. конъюгат наносили на подложку для конъю-
гата GFCP 103000 (Millipore, сШа). на нитроцеллю-
лозной мембране TYPE-CNPF-SN12 (MDI, индия) 
формировали тестовую и контрольную зону путем 
нанесения мкат к стафилококковым энтеротокси-
нам и антимышиных кроличьих антител. подложки 
с нанесенным конъюгатом и готовые рабочие мем-
браны сушили в вакууме при 40 °с.

для оценки чувствительности разработанных 
иФтс и ихнр использовали различные концен-
трации SEA и SEB. изучение специфичности про-
водили в отношении токсина синдрома токсического 
шока (TSST-1), шигаподобных токсинов I и II типов 
(Stx1 и Stx2), ботулинического токсина типа а (бта) 
и холерного токсина (хт).

оценку воспроизводимости результатов ана-
лиза, обеспечиваемых иФтс и ихнр, проводили 
путем исследования 20 повторностей образцов со-
ответствующих стафилококковых энтеротоксинов в 
минимальных выявляемых концентрациях.

выявление SEA и SEB в жидких и твердых пи-
щевых продуктах проводили с использованием раз-
работанных иФтс и ихнр согласно инструкциям 
по их применению. для исследования чувствитель-
ности иФтс и ихнр к серии проб молока (2,7 % 
жирность, гост 31450-2013) и сыра (50 % жир-

ность, гост 11041-88) добавляли препараты очи-
щенных SEA и SEB до конечных концентраций эн-
теротоксинов 20, 10, 5, 2, 1, 0,5 и 0,25 нг/мл (1 нг на 
1 г продукта в случае сыра). подготовку проб молока 
и сыра, содержащих энтеротоксины, осуществляли в 
соответствии с мук 4.2.2429-08, пункт 6.2.1 (б, в) –  
«экстракция стафилококковых энтеротоксинов из 
сыров» и «экстракция стафилококковых энтероток-
синов из жидких продуктов и сухих молочных про-
дуктов». 

в качестве положительных контрольных образ-
цов (к+) использовали препараты очищенных SEA 
и SEB. отрицательными контрольными образцами 
(к-) служили пробы молока и сыра без добавления 
стафилококковых энтеротоксинов.

на этапах работы с животными исследования 
соответствовали международным этическим нор-
мам, законодательству российской Федерации и нор-
мативным документам учреждения.

результаты и обсуждение

в серии предварительных экспериментов уста-
новлено, что наибольшую чувствительность иФа 
при выявлении SEA и SEB обеспечивают сочетания 
мкат 329A11F6-328F8F5 и 357A8C1-357E10E9, 
используемые соответственно для сенсибилиза-
ции планшетов и для синтеза иммунопероксидаз-
ных конъюгатов. указанные мкат наработаны in 
vitro и in vivo. иммуноглобулины из асцитических 
жидкостей выделены и очищены методом ионооб-
менной хроматографии. полученные препараты 
мкат характеризовались титрами антител в иФа 
от 1:2500000 и выше и содержанием белка 7,8 мг/мл 
и более (табл. 1).

полученные препараты мкат использовались 
для изготовления лабораторно-экспериментальных 
образцов иФтс и ихнр для выявления SEA и SEB. 
мкат 329A11F6 и 357A8C1 использовались для 
сенсибилизации планшетов и формирования тесто-
вых зон на нитроцеллюлозной мембране; мкат 
328F8F5 и 357E10E9 – для синтеза иммуноперокси-
дазных конъюгатов и конъюгатов антител с нчкз.

результаты оценки чувствительности и специ-
фичности разработанных лабораторно-экспери-
ментальных образцов иФтс и ихнр для выявления 
SEA представлены в табл. 2.

Таблица 1 / Table 1

характеристики препаратов моноклональных антител к стафилококковым энтеротоксинам типов а и В
Characteristics of monoclonal antibodies against staphylococcal enterotoxins of A and B types

наименование препарата мкат
Name of monoclonal antibodies 

(MCAb) preparation
специфичность мкат

Specificity of MCAb
специфическая активность в иФа, титр антител

Specific activity in ELISA, antibody titer
концентрация белка, мг/мл
Protein concentration, mg/ml

328F8F5
SEA

1:5000000 10,0

329A11F6 1:5000000 7,8

357A8C1
SEB

1:2500000 9,3

357E10E9 1:5000000 12,0
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Таблица 2 / Table 2

Чувствительность и специфичность лабораторно-экспериментальных образцов иммуноферментных тест-систем  
и иммунохроматографических наборов реагентов для выявления стафилококкового энтеротоксина типа а

Sensitivity and specificity of laboratory-experimental samples of ELISA test-systems and immunochromatographic reagent kits  
for the detection of type A staphylococcal enterotoxin

наименование токсина
Toxin name

минимальная выявляемая концентрация токсина (нг/мл, n=5) при использовании
Minimum detectable concentration of toxin (ng/ml, n=5), when using

иФтс
ELISA test-system

ихнр
immune-chromatographic reagent panel

SEA 0,5 10,0
SEB >10000 >10000
TSST-1 >10000 >10000
Stx1 >100000 >100000
Stx2 >100000 >100000
бта/botulinic toxin A >100000 >100000
хт/cholera toxin >100000 >100000

примечания :  в таблице представлены медианы минимальных выявляемых концентраций; n – количество определений.
No te :  the table shows the medians of the minimum detectable concentrations; n – the number of measurements.

Таблица 3 / Table 3

Чувствительность и специфичность лабораторно-экспериментальных образцов иммуноферментных тест-систем  
и иммунохроматографических наборов реагентов для выявления стафилококкового энтеротоксина типа B

Sensitivity and specificity of laboratory-experimental samples of ELISA test-systems and immunochromatographic reagent kits  
for the detection of type B staphylococcal enterotoxin

наименование токсина
Toxin name

минимальная выявляемая концентрация токсина (нг/мл, n=5) при использовании
Minimum detectable concentration of toxin (ng/ml, n=5), when using

иФтс
ELISA test-system

ихнр
Immune-chromatographic reagent panel

SEB 0,5 1,0
SEA >10000 >10000
TSST-1 >10000 >10000
Stx1 >100000 >100000
Stx2 >100000 >100000
бта/botulinic toxin A >100000 >100000
хт/cholera toxin >100000 >100000

примечания :  в таблице представлены медианы минимальных выявляемых концентраций; n – количество определений.
No te :  the table shows the medians of the minimum detectable concentrations; n – the number of measurements.

Таблица 4 / Table 4

Чувствительность лабораторно-экспериментальных образцов иммуноферментных тест-систем  
и иммунохроматографических наборов реагентов при выявлении стафилококковых энтеротоксинов A и B в пищевых продуктах

Sensitivity of laboratory and experimental samples of ELISA test-systems and immunochromatographic reagent kits  
for the detection of staphylococcal enterotoxins A and B in food

наименование средств  
иммуноанализа

Type of immune test

минимальная выявляемая концентрация (нг/мл) стафилококковых энтеротоксинов при исследовании  
различных проб (n=5)

Minimum detectable concentration (ng/ml) of staphylococcal enterotoxins when investigating different samples (n=5)

SEA (к+) SEB (к+) сыр + SEA
cheese + SEA

сыр + SEB
cheese + SEB

сыр (к-)
cheese (к-)

молоко + SEA
milk + SEA

молоко + SEB
milk + SEB

молоко (к-)
milk (к-)

иФтс для выявления SEA
ELISA test-systems for SEA detection 0,5 >10000 0,5 >10000 – 0,5 >10000 –

иФтс для выявления SEB
ELISA test-systems for SEB detection >10000 0,5 >10000 0,5 – >10000 0,5 –

ихнр для выявления SEA
Immune-chromatographic reagent kits 
for SEA detection

10 >10000 10 >10000 – 10 >10000 –

ихнр для выявления SEB
Immune-chromatographic reagent kits 
for SEB detection

>10000 1 >10000 1 – >10000 1 –

примечания :  в таблице представлены медианы минимальных выявляемых концентраций; n – количество определений; «–» – отрицательный 
результат анализа.

No te :  the table presents the medians of the minimum detectable concentrations; n – the number of measurements; “–” – negative test results. 
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результаты оценки чувствительности и специ-
фичности разработанных иФтс и ихнр для выяв-
ления SEB представлены в табл. 3.

лабораторно-экспериментальные образцы иФтс 
обеспечивают выявление SEA и SEB в концентра-
ции 0,5 нг/мл и более, лабораторно-экспери мен-
тальные серии ихнр обеспечивают выявление 
SEA и SEB с порогом чувствительности 10 нг/мл и  
1 нг/мл соответственно. разработанные иФтс и ихнр 
не дают взаимных перекрестных реакций при иссле-
довании SEA и SEB, а также TSST-1 в концентрации  
10 мкг/мл и ложноположительных результатов при 
исследовании гетерологичных токсинов в концен-
трации 100 мкг/мл и обеспечивают 100 % воспроиз-
водимость результатов анализа.

исследования по выявлению SEA и SEB в про-
дуктах питания с использованием иФтс и ихнр 
показали, что разработанные средства иммуноана-
лиза сохраняют свои диагностические характери-
стики при анализе проб, содержащих стафилококко-
вые энтеротоксины, и не дают ложноположительных 
результатов при исследовании отрицательных кон-
трольных образцов (табл. 4).

таким образом, в ходе проведенных исследо-
ваний наработаны мкат in vivo, из полученных 
асцитических жидкостей выделены и очищены 
иммуноглобулины, на основе которых сконструи-
рованы иФтс и ихнр для выявления SEA и SEB. 
изготовленные лабораторно-экспериментальные 
образцы иФтс позволяют выявлять SEA и SEB 
в концентрации 0,5 нг/мл и более, в то время как 
ихнр обладают чувствительностью при выявле-
нии SEA и SEB 10 нг/мл и 1 нг/мл соответственно. 
разработанные лабораторно-экспериментальные 
иФтс и ихнр перспективны для последующей 
регистрации в качестве медицинских изделий для 
диагностики in vitro.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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применение гиС-техноЛогий и даннЫх диСтанционного Зондирования ЗемЛи 
дЛя оценКи проСтранСтвенно-временного раСпроСтранения БешенСтва  

в воСточном ЗаБайКаЛЬе
1ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Иркутск, Российская Федерация; 2ФГБУН Институт географии им. В.Б. Сочавы Сибирского отделения РАН, Иркутск,  
Российская Федерация

цель – совершенствование мониторинга природных очагов бешенства на основе использования современ-
ных технологий картографического анализа. материалы и методы. проведено ретроспективное исследование 
по данным официальной регистрации бешенства в забайкальском крае (восточном забайкалье) за 1950–2020 гг. 
пространственное распространение бешенства среди животных сравнивали по двум отрезкам времени: 1972–
1978 гг. (n=157) и 2014–2020 гг. (n=61). для картографирования использованы программы QGIS 3.16.0, ArcMap 
10.8.1, ArcScene 10.8.1 и электронные ландшафтно-географические карты мира Natural Earth, OpenStreetMap. 
на картограммах выделены анализируемые территориальные единицы (ате), привязанные к градусной сетке 
(0,5º × 0,5º). связь локализации случаев бешенства с элементами ландшафта оценивали статистически, сравни-
вая благополучные и неблагополучные ате. результаты и обсуждение. установлены различия в ландшафтной 
приуроченности эпизоотий бешенства в восточном забайкалье в разные периоды времени. до 1983 г. преоблада-
ло бешенство собак, и эпизоотии распространялись за пределы лесостепной зоны. с 1984 по 2013 год бешенство 
среди животных не регистрировалось. в 2014–2020 гг. лисицы (Vulpes vulpes) служили основным источником ви-
руса бешенства. площадь эпизоотии сократилась более чем в два раза в сравнении с 1972–1978 гг. основные про-
явления бешенства наблюдались на стыке равнинных и горных, степных и лесных участков. неблагополучные 
по бешенству ате отличались более выраженной вариабельностью элементов ландшафта. выявлены вероятные 
пути трансграничного распространения вируса бешенства. обсуждена связь особенностей распространения бе-
шенства в восточном забайкалье в 1950–2020 гг. с генетическими вариантами вируса, изменениями климата, 
миграциями животных и антропогенными факторами. результаты исследования предлагается использовать для 
корректировки программ барьерной оральной вакцинации лисиц.
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Application of GIS and Earth Remote Sensing Data for the Evaluation of the Spatiotemporal 
Spread of Rabies in Eastern Trans-Baikal Region
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Abstract. The aim of the study was to improve monitoring of natural foci of rabies based on the use of modern tech-
nologies of cartographic analysis. Materials and methods. A retrospective study was carried out on the data of official 
registration of rabies in the Trans-Baikal Territory (Eastern Trans-Baikal Region) for 1950–2020. The spatial spread 
of rabies among animals was compared for two time periods: 1972–1978 (n=157 cases) and 2014–2020 (n=61 cases). 
Software packages QGIS 3.16.0, ArcMap 10.8.1, ArcScene 10.8.1 and electronic landscape-geographical maps of the 
world “Natural Earth”, “OpenStreetMap” were used for the mapping. Analyzed territorial units (ATUs) tied to a degree 
grid (0,5º × 0,5º) were marked on the cartograms. The interdependence between the localization of rabies cases and land-
scape elements was assessed statistically, comparing between the rabies free and the rabies affected ATUs. Results and 
discussion. Differences in the landscape confinedness of rabies epizootics in Eastern Trans-Baikal Region at different 
periods of time have been established. Until 1983, dog rabies prevailed, and epizootics spread beyond the forest-steppe 
zone. In 1984–2013 rabies among animals was not recorded. In 2014–2020 red foxes (Vulpes vulpes) were the main 
source of the rabies virus. The area of the epizootic has more than halved in comparison with 1972–1978. The main 
manifestations of rabies were observed at the junction of lowland and mountainous, steppe and forest areas. The rabies 
affected ATUs were characterized by more pronounced landscape variables. Possible routes of cross-border spread of the 
rabies virus have been identified. The connection between the features of the spatiotemporal spread of rabies and genetic 
variants of the virus, climate change, animal migrations and anthropogenic factors in Eastern Trans-Baikal Region in 
1950–2020 is discussed. The results of the study are proposed to be used to adjust the programs for barrier oral vaccina-
tion of the foxes.
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новые технологии регистрации объектов и про-
цессов на поверхности земли, в сочетании с возмож-
ностями современных геоинформационных систем 
(гис), сегодня служат одним из наиболее эффектив-
ных инструментов при изучении пространственно-
временных закономерностей распространения ин-
фекционных болезней [1–3]. новые научные знания 
используются при разработке систем эпидемиоло-
гического надзора, прогнозов и программ борьбы с 
природно-очаговыми инфекциями [4]. актуальность 
применения гис-технологий для осуществления 
надзора за бешенством определяется высокой под-
вижностью границ очаговых территорий и необхо-
димостью определения на местности приоритетных 
участков для проведения противоэпизоотических 
мероприятий, в том числе оральной вакцинации ди-
ких плотоядных [5–6]. 

многолетние материалы, накопленные по 
забайкальскому природному очагу бешенства, 
определили выбор территории для исследования. 
интенсивные эпизоотии в читинской области в 
1950–1980 гг. с преобладанием собак в качестве ис-
точника инфекции сопровождались многочислен-
ными заболеваниями людей [7]. последний случай у 
человека зарегистрирован в 1983 г., и в дальнейшем 
восточное забайкалье многие годы считалось бла-
гополучной по бешенству территорией [8]. в 2014 г. 
бешенство вернулось в забайкальский край, пред-

положительно после трансграничного заноса дики-
ми животными с территории монголии и китайской 
народной республики [9, 10]. опубликованы карты 
распространения бешенства в забайкалье за раз-
ные периоды [7, 9, 11], и сохранились исходные 
данные для них. таким образом, представилась 
возможность для сравнительного анализа про-
странственной динамики эпизоотий, разделенных 
продолжительным межэпизоотическим периодом.  
цель исследования – совершенствование монито-
ринга природных очагов бешенства на основе ис-
пользования современных технологий картографи-
ческого анализа. с помощью гис выполнена оцен-
ка степени территориального совпадения эпизоо-
тий бешенства в 1972–1978 гг. и 2014–2020 гг., их 
ландшафтной приуроченности и вероятных путей 
трансграничного заноса бешенства.

материалы и методы

проведен ретроспективный эпидемиологиче-
ский анализ данных ветеринарной и санитарно-
эпидемиологической служб о регистрации бешен-
ства за 1950–2020 гг. характеристика распростра-
нения бешенства среди людей и различных групп 
животных представлена по периодам с наиболее 
высокими показателями заболеваемости (табл. 1). 
картографирование случаев бешенства животных 
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Таблица 1 / Table 1

Число случаев бешенства в Забайкальском крае и структура заболеваемости по группам животных  
в годы максимальных подъемов заболеваемости в прошлом и во время текущей эпизоотии (в скобках 95 % ди)

The number of rabies cases and structure of morbidity by animal groups during the years of maximum incidence 
 in the past and during the current epizooty in the Trans-Baikal Territory (in brackets 95 % CI)

показатели заболеваемости
Case rate and proportion

сравниваемые периоды
Compared periods

1953–1957 1973–1977 2014–2020

число случаев у людей
Number of human cases 19 18 0

число случаев у животных
Number of animal cases 493 768 99

собаки и кошки (доля, %)
Dogs and cats (share, %) 53,6 (49,2–58,0) 47,0 (43,5–50,5) 4,0 (0,1–7,9)

сельскохозяйственные животные (доля, %)
Cattle (share, %) 46,2 (41,8–50,6) 49,5 (46,0–53,0) 68,7 (59,6–77,8)

дикие животные (доля, %)
Wild animals (share, %) 0,2 (0,12–0,28)* 3,5 (2,2–4,7)** 27,3 (18,6–36,0)**

примечания :  * – волк (Сanis lupus); ** – в основном лисицы (Vulpes vulpes), редко – корсак (V. corsac), волк (С. lupus) и др.

No te s :  * – wolf (Сanis lupus); ** red fox (Vulpes vulpes), mainly; corsac fox (V. corsac), wolf (С. lupus) and others, occasionally
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выполнено по двум отрезкам времени: 1972–1978 гг. 
(n=157) и 2014–2020 гг. (n=61). проведена сплошная 
выборка случаев заболевания бешенством, для ко-
торых имелась возможность определить географи-
ческие координаты. точки регистрации бешенства 
сопоставлены с открытыми данными дистанцион-
ного зондирования земли. для пространственно-
го анализа использованы программы QGIS 3.16.0, 
ArcMap 10.8.1, ArcScene 10.8.1 и электронные 
ландшафтно-географические карты мира Natural 
Earth, OpenStreetMap. контуры земель сельскохозяй-
ственного назначения приведены по [12]. на картах 
с помощью внутренних инструментов программы 
QGIS 3.16.0 (географическая система координат GSC 
WGS 84 EPSG:4326) обозначены анализируемые тер-
риториальные участки (ате), привязанные к градус-
ной сетке по т.Ю. каримовой и в.м. неронову [13]. 
выделение границ очагов бешенства в разные пе-
риоды проведено по контурам ате, в которых заре-
гистрированы заболевания животных. для анализа 
связи пространственного распространения текущей 
эпизоотии (2014–2020 гг.) с особенностями ланд-
шафта сформированы три группы сравнения по 
25 ате в каждой: участки с проявлениями бешен-
ства (группа а); участки, расположенные за преде-
лами очаговой территории по ее периметру на севере 
(группа в) и на юге, вдоль государственной границы 
(группа с) (рис. 1). элементы ландшафта, по кото-
рым проводилось сравнение: лесные угодья и сель-
скохозяйственные земли (доля от площади ате), 
населенные пункты (количество), гидрографическая 
сеть (количество рек), характер рельефа (количе-
ство изолиний с диапазоном 250 м). статистическую 
связь распределения случаев бешенства с элемен-
тами естественного и антропогенного ландшаф-
та оценивали с помощью таблиц сопряженности и 
критерия χ2, сравнивая попарно участки группы а с 
участками групп в и с. средние величины приведе-
ны с 95 % доверительными интервалами (95 % ди). 
коэффициент корреляции спирмена использовали 
для оценки связи числа случаев бешенства в ате в 
разные периоды времени.

результаты и обсуждение

в 1950–2020 гг. наиболее значительные подъемы 
заболеваемости бешенством наблюдались в середине 
50-х и 70-х гг. прошлого столетия и в 2014–2020 гг. 
причины этих подъемов и многолетнего перерыва 
(1984–2013 гг.) в регистрации бешенства точно не 
установлены. 

в 1953–1957 гг. более половины всех случаев 
выявлено у домашних плотоядных (собак и кошек), 
бешенство лисиц (Vulpes vulpes) не регистрирова-
лось. в 1973–1977 гг. собаки оставались основным 
источником инфекции, но в распространении бе-
шенства отмечено участие лисиц и корсаков (Vulpes 
corsac). в 2014–2020 гг. резко возросла доля заболев-
ших диких животных, а домашние плотоядные ста-
ли играть незначительную роль в распространении 
бешенства. бешенство кошек регистрировалось спо-
радически во все периоды. эпизоотия бешенства в 
2014–2020 гг. по интенсивности, структуре заболев-
ших животных и заболеваемости людей значитель-
но отличалась от эпизоотий 50-х и 70-х гг. прошлого 
столетия (табл. 1). 

картографическому анализу подвергнуты дан-
ные по эпизоотии 2014–2020 гг. природного типа, с 
доминированием лисицы в качестве источника ин-
фекции, и смешанной эпизоотии в 1972–1978 гг., с 
преобладанием домашних собак среди заболевших 
животных. в 1972–1978 гг. заболевания бешенством 
зарегистрированы в 55 ате, во время текущей эпи-
зоотии – только в 25 ате. несмотря на эти различия, 
отмечена прямая заметная корреляционная связь рас-
пределения случаев по ате в разные периоды време-
ни (r=0,57; p=0,0001). участки, неблагополучные по 
бешенству в разные периоды, частично перекрыва-
лись (рис. 2): 88,0 % ате, в которых в 2014–2020 гг. 
зарегистрированы заболевания бешенством, были 
неблагополучными и в прошлом, но только 40,0 % 
ате, неблагополучных в 1972–1978 гг., территори-
ально совпали с границами эпизоотии 2014–2020 гг. 
в 1972–1978 гг. бешенство домашних плотоядных 
выявлялось в 76,4 % неблагополучных ате, бешен-

рис. 1. схема пространственного ана-
лиза эпизоотии бешенства в восточном 
забайкалье в 2014–2020 гг.:
А – неблагополучные по бешенству ате;  
В – благополучные по бешенству ате по север-
ному и С – то же по южному периметрам небла-
гополучной территории

Fig. 1. Scheme for spatial analysis of rabies 
epizooty in Eastern Trans-Baikal Region in 
2014–2020:
A – rabies affected ATUs; B – rabies free ATUs 
along the northern and C – along the southern pe-
rimeters of the rabies affected area
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ство диких животных – в 21,8 %; в 2014–2020 гг. эти 
показатели составили 52 и 96 % соответственно. 
доля ате, в которых зарегистрированы заболевания 
сельскохозяйственных животных, изменилась мень-
ше всего (60 и 76 %).

при визуальной оценке картограмм за разные 
периоды времени прослеживается связь бешенства 
с безлесными территориями и гидрографической 
сетью (рис. 3–4). точки регистрации бешенства рас-
полагались преимущественно по периферии безлес-
ных участков, по бортам речных долин и межгорных 
депрессий; значительно реже – на участках с моно-
тонным плоским рельефом. горный рельеф широ-
ко распространен в забайкалье, но все случаи бе-
шенства локализованы на участках до 1000 м н.у.м. 
более подробно проанализированы особенности 
ландшафтного распределения бешенства в 2014–
2020 гг. основная часть заболеваний бешенством 
зарегистрирована в ате, в которых имелись земли 
сельскохозяйственного назначения (рис. 4). в этот 
период сокращение площади эпизоотии произошло 
в основном за счет ате, покрытых лесом более чем 
на 25 %. сокращение числа ате с проявлениями 
бешенства отмечено также в степи вблизи государ-
ственной границы на участке от 114º до 118º в.д.

в результате статистической обработки уста-
новлено, что территория, вовлеченная в эпизоотию в 

2014–2020 гг., отличалась более выраженным разно-
образием элементов ландшафта в сравнении с благо-
получными по бешенству участками (табл. 2). ате с 
зарегистрированными случаями бешенства характе-
ризовались неоднородностью растительного покро-
ва (сочетание леса и безлесных участков), наличием 
рек, пересеченным рельефом, а пахотных земель и 
населенных пунктов здесь было больше, чем на со-
седних участках. среднее количество населенных 
пунктов в пересчете на одну ате в зоне эпизоотии 
составило 9,36 (7,83–10,8) против 5,28 (4,08–6,48) 
на благополучных участках на юге (группа с) и 6,0 
(4,12–7,88) на севере (группа в). 

на участках, расположенных по северному пе-
риметру неблагополучной по бешенству территории, 
увеличивалась площадь лесных угодий, снижалась 
площадь сельскохозяйственных земель, горы стано-
вились выше, а речная сеть – более разветвленной. 
участки по южному периметру, на которых бешен-
ство не регистрировалось во время текущей эпизоо-
тии, отличались отсутствием или небольшими пятна-
ми разреженных лесов, слабо развитой речной сетью 
(более половины ате не имели постоянных водото-
ков), сглаженным рельефом. сельскохозяйственные 
земли широко распространены, но представлены, в 
основном, пастбищами и залежами. эти особенно-
сти отчетливо проявляют себя при выборочном срав-

рис. 2. пространственное распростране-
ние бешенства в восточном забайкалье в 
разные периоды времени:
1 – неблагополучные ате в 1972–1978 гг.; 2 – не-
благополучные ате в 2014–2020 гг.; 3 – неблаго-
получные ATE в оба периода

Fig. 2. Spatial distribution of rabies in Eastern 
Trans-Baikal Region at different periods of 
time:
1 – rabies affected ATUs in 1972–1978; 2 – rabies 
affected ATUs in 2014–2020; 3 – rabies affected 
ATUs during both periods

рис. 3. пространственное распростране-
ние бешенства в восточном забайкалье в 
1972–1978 гг.:
1 – лесные угодья; 2 – безлесные участки; слу-
чаи бешенства: 3 – собаки и кошки; 4 – сельско-
хозяйственные животные; 5 – дикие животные; 
6 – государственная граница; 7 – граница субъ-
ектов российской Федерации

Fig. 3. Spatial distribution of animal rabies 
in the Eastern Trans-Baikal Region in 1972–
1978:
1 – forest areas; 2 – bare areas; rabies cases:  
3 – dogs and cats; 4 – cattle; 5 – wild animals;  
6 – state border; 7 – entity border across the Russian 
Federation
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нении ате по аэрокосмическим снимкам крупного 
масштаба.

в приграничной зоне выделяются две группы 
ате, в которых бешенство регистрировалось в оба 
анализируемых периода (рис. 2). одна из них распо-
ложена на востоке, где в 2014–2020 гг. заболевания 
бешенством зарегистрированы в непосредственной 
близости от границы с китаем или на расстоянии до 
90 км от нее (в среднем 51 км по 10 промерам). на 
западной окраине степей точки регистрации случаев 
расположены на расстоянии от 19 до 81 км (в сред-
нем 52 км по 6 промерам) от границы с монголией. 
оба этих участка связаны с долинами крупных рек 
(онон, аргунь), которые берут начало за предела-
ми россии. во время эпизоотии 2014–2020 гг. един-
ственный случай бешенства на участке государствен-
ной границы между вышеобозначенными группами 
ате выявлен в долине р. улдэ-гол, впадающей в 
торейские озера.

в ходе исследования установлены особенно-
сти пространственного распространения бешенства 
в восточном забайкалье в 1972–1978 гг. и 2014–
2020 гг. лесостепная приуроченность очагов бе-
шенства в этом регионе известна давно, но ранее их 
связь со степью, лесостепью и землями сельскохо-
зяйственного назначения статистически оценивали 
в границах административных районов [7, 14]. как 
показал ретроспективный анализ с помощью гис, 
значительная часть случаев бешенства среди до-
машних животных в 1973–1978 гг. зарегистрирова-
на за пределами лесостепных ландшафтов (рис. 3). 
в 2014–2020 гг. не отмечено распространения бе-
шенства в таежную зону, но в то же время сократи-
лось число случаев на открытых степных участках 
(рис. 4). отчетливо прослеживалась установленная 
ранее приуроченность проявлений «лисьего» бешен-
ства к стыкам ландшафтов и долинам рек [9, 15]. 

в восточном забайкалье численность лисицы 
(V. vulpes) на участках с гетерогенным ландшаф-
том выше, чем в открытой степи или горной тайге  
[9, 14, 16, 17]. кроме того, бешенство лисиц чаще вы-
являли вблизи населенных пунктов после контактов 

с человеком. не исключено, что заболевания диких 
животных в малонаселенной степной местности на 
юге забайкалья регистрировали не полностью. эти 
обстоятельства следует принимать во внимание при 
оценке результатов картографирования по данным 
пассивного мониторинга.

данные, представленные в табл. 1, свидетель-
ствуют об изменениях в структуре источников ви-
руса и увеличении роли лисиц в распространении 
бешенства после 2014 г. это согласуется с данными 
о проникновении генетического варианта вируса 
бешенства (steppe, или «степной»), адаптирован-
ного к лисице, из западной сибири и казахстана в 
центральную азию, в том числе в забайкальский 
край, бурятию [9, 10] и на сопредельные территории 
монголии и китая [18–20]. Штаммы вируса бешен-
ства, выделенные от лисиц и корсаков в восточном 
забайкалье в 1977 г., отнесены к другому варианту – 
Arctic-like («подобный арктическому») [цит. по 9]. 
известно, что вирус бешенства этой генетической 
линии распространен на востоке азии и способен эф-
фективно распространяться среди собак [9, 19, 20]. 
по-видимому, представленные в статье картогра-
фические данные отражают распространение раз-
ных вариантов вируса, адаптированных к разным  
хозяевам. 

в процессе выполнения работы сформули-
рованы предположения о причинах своеобразной 
пространственно-временной динамики эпизоотий 
бешенства. для степей забайкалья и сопредельных 
районов монголии и китая характерны многолет-
ние циклы чередования засушливых лет и периодов 
повышенного обводнения, которые сопровождают-
ся значительными изменениями ареалов и числен-
ности животных [17]. прекращение эпизоотий бе-
шенства в начале 1980-х гг. совпало с экстремально 
засушливым периодом и резким снижением биоло-
гической продуктивности степей. антропогенные 
факторы также способствовали деградации степей 
в этой части забайкалья: около 20 % степей были 
распаханы в середине прошлого века, а позднее за-
брошены [16, 17]. следы залежей с измененным рас-

рис. 4. пространственное распростране-
ние бешенства в восточном забайкалье в 
2014–2020 гг.:
1–7 – те же (см. рис. 3); 8 – земли сельскохозяй-
ственного назначения

Fig. 4. Spatial distribution of animal rabies 
in the Eastern Trans-Baikal Region in 2014–
2020:
1–7 – identical to fig. 3; 8 – agricultural lands
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тительным покровом заметны на аэрокосмических 
снимках большинства ате, в которых бешенство не 
регистрировалось. более детальный анализ динами-
ки этих процессов в данном исследовании не прово-
дился.

с начала текущего столетия в связи с изме-
нениями климата наблюдаются сезонные мигра-
ции дзерена (Procapra gutturosa) из монголии в 
забайкальский край, и за стадами антилоп следуют 
хищники. основные миграционные потоки при-
урочены к долине онона и отрогам хребта эрмана 
[16, 17]. по данным радиослежения, индивидуаль-
ные участки волков в даурских степях распростра-
нялись на территорию соседних стран. подвижность 
волков здесь в 2–3 раза превышает аналогичные па-
раметры для лесной зоны европейской части россии: 
зафиксированы суточные переходы на расстояние 
более 90 км [21]. это согласуется с появлением бе-
шеных волков далеко от мест их возможного зара-
жения (координаты 119,96, 51,49 и 114,04, 53,61). 
за последние 10–15 лет эпизоотии бешенства среди 
лисиц отмечены на территории всех соседних стран 
[18–20]. перечисленные наблюдения подтверждают 
возможность трансграничного заноса бешенства и 
согласуются с результатами филогенетического ана-
лиза изолятов вируса [10, 18, 20]. детальный кар-
тографический анализ эпизоотий выполнен только 
для приграничных участков россии; к сожалению, 
аналогичные сведения по соседним странам отсут-
ствуют. 

результаты картографирования с применением 
гис позволили обозначить два наиболее вероят-
ных направления трансграничного заноса бешен-
ства дикими животными. для этого использованы 
следующие критерии: повторяемость регистрации 
бешенства в разные периоды времени, выявление за-
болеваний бешенством вблизи государственной гра-
ницы и особенности ландшафта (рис. 2, 4, табл. 2). 
выраженная гетерогенность ландшафтов, сочетание 
степных и горно-таежных участков характерны для 
местности по обе стороны государственной границы 
на западной и восточной окраинах даурских степей 
и лесостепей. по-видимому, относительно ровные 
степи на участке от предгорий хребта эрмана до 
оз. далайнор в современный период менее благо-
приятны для распространения вируса бешенства. 

опыт пространственно-временного анализа с 
оцифровкой накопленной информации предлагает-
ся использовать для организации борьбы с бешен-
ством. в настоящее время для этого в российской 
Федерации, кроме рутинных мероприятий, исполь-
зуются активный вирусологический мониторинг и 
оральная вакцинация лисиц. в европейской части 
страны барьерная оральная вакцинация осуществля-
ется в рамках межгосударственных программ [22]. 
для приграничных территорий сибири и дальнего 
востока такой подход не менее актуален, и для его 
реализации необходимо картографирование проявле-
ний бешенства на основе современных технологий. 

таким образом, применение гис и данных дис-
танционного зондирования земли позволило ви-
зуализировать накопленные за многолетний период 
сведения о пространственном распространении бе-
шенства в восточном забайкалье. выявлены особен-
ности ландшафтного распространения эпизоотий 
смешанного и природного типов в разные периоды 
времени и обозначены вероятные пути трансгранич-
ного заноса вируса бешенства.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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В.В. Золин, о.П. оськина, В.В. солодкий, м.н. еремина, Г.ф. давыдов, Т.а. Гостева

оценКа жиЗнеСпоСоБноСти КоронавируСа SARS-CoV-2  
на раЗЛичнЫх типах теСт-поверхноСтей, а таКже в питЬевой и морСКой воде

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

цель исследования – определение динамики остаточной инфекционной активности вируса SARS-CoV-2 
на различных типах поверхностей, в том числе на бумажных банкнотах и металлических монетах, в образцах  
питьевой дехлорированной воды и образцах, имитирующих морскую воду, с концентрацией солей по хлориду 
натрия 0,9 и 3,5 % при температуре 24–28 ºс. материалы и методы. исследования проводили с использованием 
коронавируса SARS-CoV-2 штамм nCoV/Victoria/1/2020 из коллекции штаммов микроорганизмов Фбун гнц вб 
«вектор» роспотребнадзора, исходный титр – (6,0±0,2) lg тцд50/мл. в работе использована культура клеток 
Vero E6 из коллекции клеточных культур Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора в виде 2-суточного моно-
слоя с конфлюентностью 95–100 %, выращенная в 96-луночных культуральных планшетах. результаты и вы-
воды. коронавирус SARS-CoV-2 жизнеспособен как в пресной, так и морской воде, независимо от ее солености, 
на протяжении как минимум 48 часов, причем степень сохранности остаточной инфекционной активности ви-
руса зависит от температуры воды: чем она ниже, тем лучше сохраняется вирус. установлено, что коронавирус 
SARS-CoV-2 при температуре 24–28 ºс способен сохранять инфекционную активность на всех исследованных 
типах тест-поверхностей в течение как минимум 48 часов, при этом степень сохранности остаточной инфекци-
онной активности вируса зависит от типа поверхности, лучше всего вирус сохраняется на нержавеющей стали, 
пластике и стекле. показано, что на поверхностях бумажных банкнот и металлических монет инфекционная ак-
тивность вируса SARS-CoV-2 сохраняется более 24 часов. проведенные исследования подтвердили способность 
коронавируса SARS-CoV-2 сохранять свою инфекционную активность в окружающей среде при благоприятных 
для него условиях и, соответственно, представлять эпидемиологическую опасность для населения.

Ключевые слова: жизнеспособность коронавируса SARS-CoV-2, инфекционная активность, типы поверхно-
стей, пресная и морская вода.
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V.V. Zolin, O.P. Os’kina, V.V. Solodky, M.N. Eremina, G.F. Davydov, T.A. Gosteva
Assessment of the Viability of SARS-CoV-2 Coronavirus on Various Types of Test Surfaces, 
as Well as in Drinking and Sea Water
State Scientific Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Kol’tsovo, Russian Federation

Abstract. The aim of this study was to determine the dynamics of the residual infectious activity of the SARS-
CoV-2 virus on various types of surfaces, including banknotes and coins, in samples of drinking dechlorinated water and 
samples imitating seawater, with a concentration of sodium chloride salts of 0.9 and 3.5 % at a temperature of 24–28 ºC. 
Materials and methods. The studies were carried out using the SARS-CoV-2 coronavirus strain nCoV/Victoria/1/2020, 
from the collection of the SSC VB “Vector”, the initial titer being (6.0±0.2) lg TCD50/ml. We used a Vero E6 cell culture 
from the collection of the SSC VB “Vector” in the form of a 2-day monolayer with a confluence of 95–100 %, grown 
in 96-well culture plates. Results and conclusions. The SARS-CoV-2 coronavirus is viable in both fresh and sea water, 
regardless of its salinity, for at least 48 hours, and the degree of preservation of the residual infectious activity of the virus 
depends on the water temperature: the lower it is, the better the virus is preserved. It was found that at a temperature of 
24–28 C, the SARS-CoV-2 coronavirus is able to maintain infectious activity on all types of test surfaces studied for at 
least 48 hours, while the degree of the residual infectious activity of the virus depends on the type of surface. The virus 
is best preserved on stainless steel, plastic and glass. It is demonstrated that SARS-CoV-2 virus activity is retained on 
the surface of paper money and coins for longer than 24 hours. The conducted studies have confirmed the ability of the 
SARS-CoV-2 coronavirus to maintain its infectious activity in the environment under favorable conditions and, accord-
ingly, to pose an epidemiological threat to the population.
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в связи с продолжающейся пандемией корона-
вирусной инфекции по-прежнему актуальным оста-
ется вопрос о возможных путях передачи коронави-
руса SARS-CoV-2 и длительности сохранения его 
жизнеспособности на различных типах поверхно-
стей, а также в воде, как питьевой, так и из открытых 
водоемов. 

известно, что коронавирусы, в том числе чело-
века, в частности SARS-CoV, MERS-CoV, могут со-
храняться на таких поверхностях, как металл, стек-
ло или пластик, до 9 дней [1–4]. вирус SARS-CoV-2, 
находящийся на руках человека, может легко попа-
дать на разные поверхности при соприкосновении. 
при этом время выживания вируса SARS-CoV-2 на 
коже человека, по литературным данным, составля-
ет 9 часов [5].

в исследованиях по инактивации коронавиру-
сов на поверхностях цветных металлов было пока-
зано, что коронавирус человека HCoV-229E, взятый 
в качестве модельного объекта, инактивировался на 
поверхности латунных изделий в течение 40 минут 
и в течение 120 минут – на поверхностях из медно-
никелевых сплавов, содержащих не менее 70 % меди 
[6, 7]. в другом исследовании была изучена дина-
мика инактивации SARS-CoV-2 на контаминиро-
ванных поверхностях из разных материалов. вирус 
продемонстрировал относительно долгую жизне-
способность на поверхностях из нержавеющей ста-
ли и полипропилена и более быструю инактивацию 
на поверхностях из меди и картона. период «полу-
распада» составил около 13 часов на стали и около 
16 часов на полипропилене [8–10]. 

персистенция вируса как на бумажных, так и 
с полимерным покрытием банкнотах имеет особое 
значение, учитывая частоту обращения и потенци-
альную возможность передачи жизнеспособного 
вируса как между отдельными людьми, так и меж-
ду разными регионами стран [11]. банкноты более 
низкого номинала содержат на своей поверхности 
наибольшее количество инфекционных агентов, по-
скольку они больше находятся в обороте и обмени-
ваются чаще, чем банкноты более высокого номина-
ла. в исследовании на вирусе гриппа банкноты были 
экспериментально заражены репрезентативными 
подтипами вируса гриппа в различных концентра-
циях, выживаемость проверялась через различные 
периоды времени. вирусы гриппа а (H3N2), про-
тестированные в клеточной культуре, выживали  
от 1 до 3 дней [12].

не менее важным путем передачи коронавируса 
может являться вода, как питьевая, так и вода откры-
тых и закрытых пресных и соленых водоемов. 

данные литературы свидетельствуют о том, что 
полная инактивация коронавируса SARS-CoV-2 в воде 
происходит только в течение нескольких дней [13]. 
другие наблюдения, проведенные в ряде стран за тем, 
как коронавирус SARS-CoV-2 ведет себя при попада-
нии в воду, показали, что в реках и озерах он может 
сохранять жизнеспособность до 25 дней. данные по 

странам различаются, но сообщается, что максималь-
но долго вирус сохранял инфекционную активность в 
озерах великобритании, испании и марокко [4, 14]. 
есть сообщения о том, что коронавирус SARS-CoV-2 
может сохранять свою инфекционную активность 
не только в пресных водоемах, но и в соленой воде 
морей и океанов. при этом на скорость инактивации 
вируса влияют такие факторы, как рн, температура и 
концентрация соли в воде [14, 15]. 

целью данной работы с учетом вышеизложен-
ного являлось определение динамики остаточной 
инфекционной активности вируса SARS-CoV-2 на 
различных типах тест-поверхностей, в том числе на 
бумажных банкнотах и металлических монетах, в 
образцах питьевой дехлорированной воды, а также в 
образцах, имитирующих морскую воду, с концентра-
цией солей по хлориду натрия 0,9 и 3,5 % при темпе-
ратуре 24–28 °с. 

материалы и методы

вирус: испытание проводили с использова-
нием коронавируса SARS-CoV-2 из коллекции 
штаммов микроорганизмов Фбун гнц вб 
«вектор» роспотребнадзора, исходный титр – 
(6,0±0,2) lg тцд50/мл. 

культура клеток: в работе использована куль-
тура клеток Vero E6 из коллекции клеточных куль-
тур Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора в 
виде 2-суточного монослоя с конфлюентностью 95–
100 %, выращенная в 96-луночных культуральных 
планшетах. 

культуральная среда: ростовая – игла мем 
(«биолот») с добавлением эмбриональной сыво-
ротки крс (Gibco) до 10 % и антибиотика Anti-anti 
(Gibco) 100 ед/мл; поддерживающая – игла мем 
(«биолот») с добавлением эмбриональной сыво-
ротки крс (Gibco) до 2 % и антибиотика Anti-anti 
(Gibco) 100 ед/мл.

краситель: 0,2 % раствор генциана фиолетового 
(1 г генциана фиолетового, 100 мл 96 % этилового 
спирта, 100 мл 37 % формалина, 300 мл дистиллиро-
ванной воды).

при изучении жизнеспособности коронавиру-
са SARS-CoV-2 в воде вируссодержащую жидкость 
добавляли в образцы питьевой дехлорированной и 
морской воды в пропорции 1:9 с концентрацией со-
лей в морской воде по хлориду натрия 0,9 % (пре-
парат «линаква») и 3,5 % (раствор морской соли). 
образцы воды с вирусом выдерживали при ком-
натной температуре 24–28 ºс, динамику инактива-
ции изучали методом отбора проб через 1, 3, 24, 48 
и 72 часа и дальнейшего их титрования в культуре 
клеток Vero E6. 

при исследовании инфекционной активно-
сти коронавируса SARS-CoV-2 на материалах, на 
различные типы тест-поверхностей наносили ви-
руссодержащую суспензию из расчета 0,5 мл на 
100 см2, равномерно распределяли ее по поверхно-
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сти стеклянным шпателем, далее через 1, 3, 24, 48, 
72 часа отбирали пробы протиранием увлажненной 
раствором хэнкса стерильной марлевой салфеткой 
(5×5 см), проводили элюцию встряхиванием в тече-
ние 10 мин, полученный элюат наносили на культу-
ру клеток Vero E6 и методом титрования осущест-
вляли контроль инфекционной активности корона-
вируса. исследование проводили в соответствии с 
требованиями руководства р 4.2.2643-10 «методы 
лабораторных исследований и испытаний дезинфек-
ционных средств для оценки их эффективности и 
безопасности».

положительный контрольный образец (к+): ви-
русная суспензия SARS-CoV-2.

отрицательным контрольным образцом (к-) 
служили лунки планшета со средой игла мем 
(«биолот») с добавлением эмбриональной сыворот-
ки крс (Gibco) до 2 % и антибиотиков 100 ед/мл 
(Gibco) без добавления вируса.

Титрование в культуре клеток 
1-й этап. титрование образцов проводили, 

делая последовательные 10-кратные разведения  
(с –1 по –5) в поддерживающей среде игла мем. 
положительный контрольный образец (к+) титрова-
ли, готовя последовательные 10-кратные разведения 
(с –1 по –6) в поддерживающей среде игла мем. 
для контроля клеточного монослоя в 8 лунок вноси-
ли по 0,1 мл поддерживающей среды игла мем.

2-й этап (инфицирование культуры кле-
ток). образцы в объеме 0,1 мл вносили в лунки 
96-луночных культуральных планшетов, содержащих 
монослой культуры клеток, каждый образец титро-
вали в 8–12 лунках, в 5 повторах. инфицированные 
культуральные планшеты оставляли для экспозиции 
при 24 °с на 60 минут, затем в каждую лунку добав-
ляли по 0,1 мл поддерживающей среды игла мем. 
культуральные планшеты инкубировали при 37 °с в 

условиях 5 % со2. 
Регистрация результатов. на 5-е сутки по-

сле инфицирования в каждую лунку культурально-
го планшета вносили раствор красителя в объеме 
0,1 мл, предварительно удалив поддерживающую 
среду, через 24 часа планшет промывали и визуально 
проводили учет цитопатического действия вируса по 
характерным индуцированным вирусом изменениям 
клеточной морфологии. титр вируса определяли в 
тканевых цитопатических дозах (тцд50).

статистическую обработку данных проводили 
стандартными методами с помощью пакета компью-
терных программ Statistica 10 (StatSoft Inc., 2011) с 
оценкой достоверности отличий (p≤0,05) для 95 % до-
верительного уровня (I95) [16]. определение величи-
ны тцд50 проводили по методу спирмена – кербера 
в модификации ашмарина – воробьева [17]. 

результаты и обсуждение

результаты исследований жизнеспособности 
коронавируса SARS-CoV-2 на различных тест-
поверхностях представлены в табл. 1.

результаты исследований, представленные в 
табл. 1, подтверждают сведения о том, что корона-
вирус SARS-CoV-2 из коллекции Фбун гнц вб 
«вектор» способен сохранять свою инфекционную 
активность на различных типах тест-поверхностей 
при температуре 24–28 °с на протяжении как мини-
мум 48 часов, при этом степень сохранности оста-
точной инфекционной активности вируса зависит от 
типа поверхности, лучше всего вирус сохраняется на 
нержавеющей стали, пластике и стекле. 

также проведены исследования, направленные 
на изучение сохранения жизнеспособности возбу-
дителя новой коронавирусной инфекции COVID-19 
на поверхности денежных банкнот и металлических 

Таблица 1 / Table 1

Жизнеспособность вируса SARS-CoV-2 на различных тест-поверхностях при температуре 24–28 °с  
на 1-, 3-, 24-, 48-й и 72-й час после отбора проб

Viability of the SARS-CoV-2 virus on various test surfaces at a temperature of 24–28 °C  
1, 3, 24, 48 and 72 hours after sampling

наименование  
поверхности
Surface type

титр остаточной инфекционной активности вируса SARS-CoV-2 (lgTCID50/мл), (M±I95, n=5)*
Titer of residual infectious activity of SARS-CoV-2 virus(lgTCID50/ml), (M±I95, n=5)* контроль клеток (к-)

Cell control (C-)контроль вируса (к+)
virus control (C+)

1 ч
1 h

3 ч
3 h

24 ч
24 h

48 ч
48 h

72 ч
72 h

стекло 
Glass 5,8±0,4 4,6±0,3 3,0±0,2 1,5±0,3 0,8±0,2 0,5 0

линолеум 
Linoleum 5,8±0,4 4,0±0,3 3,0±0,2 0,8±0,3 0,8±0,2 0,5 0

нержавеющая сталь
Stainless steel 5,8±0,4 5,0±0,3 4,6±0,2 2,3±0,3 1,5±0,2 0,6±0,1 0

пластик 
Pastic 5,8±0,4 4,9±0,3 3,6±0,2 1,5±0,3 0,8±0,2 0,5 0

керамическая плитка
Ceramic tiles 5,8±0,4 4,0±0,3 2,5±0,2 1,0±0,3 0,6±0,2 0,5 0

* n – число экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал, р<0,05.

* n – number of experiments; м – mean value; I95 – 95 % confidence interval, р<0,05.
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монет различного достоинства, находящихся в обра-
щении на территории российской Федерации. всего 
проведено 5 серий исследований, в которых на по-
верхности банкнот достоинством 100 и 50 рублей, а 
также 5- и 10-рублевых монет наносили вирус SARS-
CoV-2 в разных концентрациях (6,0±0,2 lgTCID50/мл 
и 4,0±0,2 lgTCID50/мл) и исследовали его инфекцион-
ную активность после экспозиции в течение 15, 30, 
60 минут. исследование проводили в соответствии 
с руководством р 4.2.2643-10 «методы лаборатор-
ных исследований и испытаний дезинфекционных 
средств для оценки их эффективности и безопас-
ности». результаты исследований представлены в 
табл. 2.

проведенные исследования показали, что на по-
верхностях бумажных банкнот и металлических мо-
нет инфекционная активность вируса SARS-CoV-2 
сохраняется более 24 часов.

результаты исследований жизнеспособности 
коронавируса SARS-CoV-2 в образцах питьевой и 
морской воды представлены в табл. 3.

как следует из данных, представленных в 
табл. 3 и 4, коронавирус SARS-CoV-2 из коллекции 
штаммов микроорганизмов Фбун гнц вб «вектор» 
роспотребнадзора сохраняет жизнеспособность в 
морской воде в течение как минимум 48 часов, не-
зависимо от ее солености. в течение двух суток ви-
рус инактивируется на 2,65–3,25 lg при исходной 

Таблица 2 / Table 2

Жизнеспособность вируса SARS-CoV-2 на поверхности денежных банкнот и монет различного номинала при температуре 24–28 °с  
на 1-, 3-, 5-й, 24-й час после отбора проб

Viability of the SARS-CoV-2 virus on the surface of banknotes and coins of various denominations at a temperature of 24–28 °с  
1, 3, 5, and 24 hours after sampling

денежные знаки, номинал
Banknotes, denomination

титр остаточной инфекционной активности вируса SARS-CoV-2 (lgTCID50/мл), (M±I95, n=5)*
Titer of residual infectious activity of SARS-CoV-2 virus (lgTCID50/ml), (M±I95, n=5)* контроль клеток (к-)

Cell control (C-)контроль вируса (к+)
virus control (C+)

1 ч
1 h

3 ч
3 h

5 ч
5 h

24 ч
24 h

100 рублей
100-ruble banknote 6,2±0,3 6,2±0,1 4,5±0,2 3,8±0,1 1,8±0,2 0

100 рублей
100-ruble banknote 4,0±0,2 3,5±0,2 3,0±0,3 2,5±0,3 1,3±0,3 0

50 рублей
50-ruble banknote 6,2±0,3 6,0±0,3 4,8±0,2 3,5±0,3 2,0±0,3 0

50 рублей
50-ruble banknote 4,0±0,2 2,8±0,1 2,8±0,3 2,5±0,3 1,0±0,2 0

10 рублей (монета)
10-ruble coin 6,2±0,3 5,8±0,3 4,3±0,3 3,3±0,3 1,5±0,3 0

10 рублей (монета)
10-ruble coin 4,0±0,2 2,5±0,2 2,0±0,3 1,5±0,2 0,5±0,3 0

5 рублей (монета)
5-ruble coin 6,2±0,3 5,8±0,2 4,5±0,2 3,5±0,3 1,5±0,3 0

5 рублей (монета)
5-ruble coin 4,0±0,2 2,5±0,2 2,0±0,3 1,3±0,3 0,5±0,3 0

* n – число экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал, р<0,05.

* n – number of experiments; м – mean value; I95 – 95 % confidence interval, р<0,05.

Таблица 3 / Table 3

Жизнеспособность вируса SARS-CoV-2 в образцах воды, имитирующих морскую воду и хранившихся при температуре 24–28 ºс,  
на 1-, 3-, 24- и 48-й час после отбора проб

Viability of the SARS-CoV-2 virus in water samples imitating sea water, stored at 24–28 ºс,  
1, 3, 24, and 48 hours after sampling

образцы воды
Water samples

титр остаточной инфекционной активности вируса SARS-CoV-2 (lgTCID50/мл),  
(M±I95, n=5)*

Titer of residual infectious activity of SARS-CoV-2 virus (lgTCID50/ml),  
(M±I95, n=5)* контроль клеток (к-)

Cell control (C-)
контроль вируса (к+)

virus control (C+)
1 ч
1 h

3 ч
3 h

24 ч
24 h

48 ч
48 h

вода с содержанием солей 0,9 %
Water with salt content of 0.9 % 5,8±0,3 5,4±0,3 5,0±0,3 4,0±0,3 3,1±0,3 0

вода с содержанием солей 3,5 %
Water with salt content of 3.5 % 5,8±0,3 5,3±0,3 4,9±0,3 3,5±0,3 2,5±0,3 0

* n – число экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал, р<0,05.

* n – number of experiments; м – mean value; I95 – 95 % confidence interval, р<0,05.
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концентрации (6,0±0,2) lgTCID50/мл и температуре 
24–28 °с. 

как свидетельствуют результаты исследований, 
представленные в табл. 4, коронавирус SARS-CoV-2 
сохраняет остаточную инфекционную активность в 
дехлорированной питьевой воде в течение как мини-
мум 72 часов, при этом степень сохранности зависит 
от температуры хранения образца [18]. 

таким образом, проведенные исследования под-
тверждают сведения о том, что коронавирус нового 
типа SARS-CoV-2 способен сохранять свою инфек-
ционную активность в окружающей среде при бла-
гоприятных для него условиях и, соответственно, 
представлять эпидемиологическую опасность для 
населения. коронавирус SARS-CoV-2 жизнеспосо-
бен как в пресной, так и морской воде, независимо от 
ее солености, на протяжении как минимум 48 часов, 
причем степень сохранности остаточной инфекцион-
ной активности вируса зависит от температуры воды: 
чем она ниже, тем лучше сохраняется вирус. кроме 
того, экспериментальным путем установлено, что 
коронавирус SARS-CoV-2 при температуре 24–28 °с 
способен сохранять инфекционную активность на 
всех исследованных типах тест-поверхностей в тече-
ние как минимум 48 часов, а на денежных знаках – не 
менее 24 часов. при этом степень сохранности оста-
точной инфекционной активности вируса зависит от 
типа поверхности, лучше всего вирус сохраняется на 
нержавеющей стали, пластике и стекле. учитывая 
необходимость выявления и оценки всех возможных 
путей передачи коронавируса SARS-CoV-2, а также 
точного времени сохранения его инфекционной ак-
тивности в окружающей среде, исследования в этом 
направлении будут продолжены. 
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Таблица 4 / Table 4

результаты сравнительной оценки длительности сохранения инфекционной активности коронавируса SARS-CoV-2  
в дехлорированной питьевой воде при температурах 24–28 °с и +4 °с течение 1, 3, 24, 48, 72 часов

Results of a comparative assessment of preservation longevity of infectious activity in the SARS-CoV-2 coronavirus  
in dechlorinated drinking water at 24–28 °с and +4 °с for 1, 3, 24, 48, 72 hours

температура  
хранения образца

Sample 
storage temperature

титр остаточной инфекционной активности вируса SARS-CoV-2  
в дехлорированной питьевой воде (lgTCID50/мл), (M±I95, n=5)*

Titer of residual infectious activity of SARS-CoV-2 virus in dechlorinated drinking water (lgTCID50/ml),  
(M±I95, n=5)*

контроль клеток (к-)
Cell control (C-)

1 ч
1 h

3 ч
3 h

24 ч
24 h

48 ч
48 h

72 ч
72 h

24–28 °с 6,0±0,2 5,7±0,2 5,1±0,2 3,8±0,2 2,4±0,2 0

4 °с 6,0±0,2 6,0±0,2 5,7±0,2 5,2±0,2 4,9±0,2 0

* n – число экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал, р<0,05.

* n – number of experiments; м – mean value; I95 – 95 % confidence interval, р<0,05.
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цель исследования – комплексный анализ фенотипических и генетических свойств штаммов Yersinia pestis, 
выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогорных очагах тянь-Шаня в 2019–2020 гг.; опреде-
ление современной популяционной структуры и ареала этих высоковирулентных штаммов возбудителя чумы. 
материалы и методы. проведены исследования биохимических свойств (ферментация углеводов, питатель-
ные потребности), вирулентности (in vitro и на лабораторных животных); молекулярно-генетический анализ и 
полногеномное секвенирование штаммов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогор-
ных очагах в 2019–2020 гг. для сравнения использованы штаммы Y. pestis из очагов тянь-Шаня и памиро-алая 
1928–2016 гг. полногеномное секвенирование проводили в системе Ion S5 XL System. Филогенетический анализ 
выполнен на основе 1443 выявленных коровых SNPs у 36 включенных в анализ штаммов Y. pestis различных фи-
логенетических линий. построение дендрограмм проводили с использованием алгоритма Maximum Likelihood, 
программы PHYML, модели HKY85. результаты и обсуждение. установлена принадлежность всех штаммов 
Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогорных очагах в 2019–2020 гг., к филогене-
тической ветви 0.ANT5 античного биовара основного подвида. по данным полногеномного секвенирования 
выявлено наличие двух клонов 0.ANT5, первый из которых состоит из штаммов 2020 г. из бассейна р. коойлу 
в сарыджазском очаге. второй мощный клон включает штаммы 2012–2020 гг., выделенные в сарыджазском и 
верхненарынском очагах. показана высокая вирулентность выделенных штаммов. сделан вывод о необходимо-
сти дальнейшего исследования территорий высокогорных очагов тянь-Шаня и памиро-алая для установления 
современных границ ареала 0.ANT5, а также выявления участков циркуляции Y. pestis других филогенетических 
линий.

Ключевые слова: возбудитель чумы, штаммы, очаги чумы тянь-Шаня.
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Abstract. The aim of the study was a comprehensive analysis of the phenotypic and genetic properties of Yersinia 
pestis strains isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci of the Tien Shan in 2019–2020; determina-
tion of the present-day population structure and areal of these highly virulent strains of the plague pathogen. Materials 
and methods. Studies of biochemical properties (fermentation of carbohydrates, nutritional requirements), virulence (in 
vitro and in laboratory animals), molecular-genetic analysis and whole genome sequencing of Y. pestis strains isolated in 
the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci in 2019–2020 have been carried out. We used Y. pestis strains from 
the foci of the Tien Shan and Pamir-Alai dated 1928–2016 for the comparison. Whole genome sequencing was performed 
using the Ion S5 XL System. Phylogenetic analysis was performed on the basis of 1443 identified core SNPs in 36 Y. pes-
tis strains of various phylogenetic lines included in the analysis. The construction of dendrograms was carried out using 
the Maximum Likelihood algorithm, PHYML program, HKY85 model. Results and discussion. It is established that 
all Y. pestis strains isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci in 2019–2020 belong to the 0.ANT5 
phylogenetic branch of the ancient biovar of the main subspecies. Genome-wide sequencing revealed the presence of 
two 0.ANT5 clones, the first of which consists of strains from the basin of the river Kooylu in the Sarydzhaz focus, dated 
2020. The second powerful clone includes the strains of 2012–2020 isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn foci. The 
high virulence of the isolated strains has been shown. It was concluded that further study of the territories of the high-
mountain foci of the Tien Shan and Pamir-Alai is necessary to establish the current boundaries of the 0.ANT5 areal, as 
well as to identify the circulation areas of Y. pestis of other phylogenetic lineages.

Key words: plague agent, strains, plague foci of the Tien Shan.
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сарыджазский и верхненарынский высоко-
горные очаги являются автономными очагами 
в составе тянь-Шаньского высокогорного очага 
чумы. сарыджазский очаг (площадь 5000 кв. км) 
находится на территории двух государств – 
кыргызской республики и республики казахстан. 
верхненарынский очаг (около 10000 кв. км) рас-
положен в кыргызской республике. очаги открыты 
в 40-х гг. хх столетия. заболеваемость чумой ре-
гистрировалась в верхненарынском очаге в 1907, 
1914, 1928, 1957, 1962 гг., в сарыджазском – в 1942, 
1947, 1952, 1958, 1981 гг. [1, 2]. основной носитель 
чумы – серый сурок Marmota baibacina [3]. в 1950–
1989 гг. в результате проведенных здесь широкомас-
штабных профилактических мероприятий эпизоо-
тическая активность очагов резко снизилась. однако 
в начале XXI в. в очагах вновь возобновились эпи-
зоотии среди сурков, что связано с восстановлени-
ем высокой численности сурочьих блох. в результа-
те активизации эпизоотий в 2013 г. в сарыджазском 
очаге произошел случай заражения человека бу-
бонной формой чумы с летальным исходом [4].  
в 2012–2020 гг. в сарыджазском и верхненарынском 
очагах сотрудниками республиканского центра 
карантинных и особо опасных инфекций кыр-
гызской республики (рцкиоои) после длитель-
ного перерыва были вновь выделены штаммы 
возбудителя чумы Yersinia pestis. проведенная со-
вместно с роснипчи «микроб» идентификация 
12 культур Y. pestis, полученных в 2012–2016 гг. в 
сарыджазском (10 штаммов) и верхненарынском 
(2 штамма) высокогорных очагах, показала, что они 
относятся к античному биовару основного подви-
да Y. pestis, филогенетической ветви 0.ANT5. все 
штаммы отличались единообразием свойств, и по 
данным полногеномного секвенирования определе-
но, что все они принадлежат к одному клону 0.ANT5, 
который получил распространение на фоне благо-
приятных условий, связанных с потеплением кли-
мата [5]. данные ретроспективного молекулярно-
генетического исследования штаммов Y. pestis, 
выделенных в сарыджазском и верхненарынском 
высокогорных очагах ранее, в 1948–1983 гг., по-
казали, что большинство из них также относятся 
к филогенетической ветви 0.ANT5 [6, 7]. Штаммы 
0.ANT5 наиболее близки штаммам Y. pestis, вызвав-
шим первую пандемию чумы, начавшуюся с эпи-
демии чумы Юстиниана (543–546 гг.). это подчер-
кивает историческую важность изучения штаммов 
из очагов тянь-Шаня для выяснения направлений 

эволюции и распространения высоковирулентных 
штаммов возбудителя чумы [8–12].

целью исследования являлся комплексный 
анализ фенотипических и генетических свойств 
штаммов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и 
верхненарынском высокогорных очагах тянь-Шаня 
в 2019–2020 гг.; определение современной популя-
ционной структуры и ареала этих высоковирулент-
ных штаммов возбудителя чумы.

материалы и методы

Штаммы Y. pestis, определение биохими-
ческих характеристик. в работе использованы 
штаммы Y. pestis из государственной коллекции па-
тогенных бактерий роснипчи «микроб». Штаммы 
2012–2020 гг. получены из рцкиоои кыргызской 
республики. видовые и диагностические признаки 
штаммов определяли в соответствии с практиче-
ским руководством по лабораторной диагностике 
особо опасных инфекций [13]. плазмидный состав 
штаммов изучали по методу с.I. Kado, S.-T. Liu [14]. 
питательные потребности устанавливали по методу, 
изложенному в [15]. вирулентность штаммов Y. pestis 
определяли методами in vitro и in vivo. вирулентность 
in vitro оценивали по наличию признаков зависимо-
сти роста от ионов кальция при 37 °с и способности 
к сорбции красителя конго красного. вирулентность 
in vivo определяли на морских свинках. 

животных заражали подкожно испытуемыми 
штаммами в дозах 10, 30, 90 кое. статистическую 
обработку результатов проводили с использованием 
стандартных методов [16]. биомодели содержали в 
соответствии с гост 33216-2014 «руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными». 
все протоколы экспериментов с животными одобре-
ны комитетом по биоэтике роснипчи «микроб».

Полногеномное секвенирование, идентифи-
кация SNPs, построение дендрограммы, VNTR-
анализ. днк штаммов Y. pestis выделяли с исполь-
зованием набора PureLink Genomic DNA Mini Kit 
(Invitrogen, сШа). полногеномное секвенирование 
выполняли с помощью Ion S5 XL System (Thermo 
Fischer Scientific) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. для приготовления библиотек образцов 
использовали наборы Ion Xpress™ Plus Fragment 
Library Kit и Ion Xpress™ Barcode Adapter 1-16 Kit. 
для автоматизированной подготовки матрицы при-
меняли Ion Chef System с наборами Ion 520™ & 
Ion 530™ Kit-Chef и Ion 530™ Chip Kit. обработку 
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данных и сборку последовательностей сырых ри-
дов de novo проводили с помощью Ion Torrent Suite 
software package, 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6. 
секвенированные риды собирали в контиги со 
средним покрытием на геном 98,56 % (50х глубина 
прочтения). средний размер собранного генома со-
ставил 4,55 м.п.н. коровые SNPs выявляли путем 
выравнивания контигов штаммов Y. pestis на геноме 
CO92 с помощью программы Snippy 4.6, затем удаля-
ли 28 гомоплазий SNPs. полученный набор SNPs со-
держал только коровую область генома (1443 SNPs). 
дендрограмму строили по алгоритму Maximum 
Likelihood с применением программы PhyML 3.1, 
модели HKY85 с 500 bootstrap подкреплением.

VNTR-анализ проводили путем сравнения ну-
клеотидных последовательностей штаммов Y. pestis 
по локусам VNTR-повторов с использованием локу-
сов ms01, ms04, ms06, ms46, ms62, ms70 [17].

результаты и обсуждение

проведен комплексный анализ свойств 11 штам-
мов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхне-
нарынском высокогорных очагах в 2019–2020 гг., и 
выполнено их сравнение с другими 18 штаммами из 
тянь-Шаньского и алайского высокогорных очагов в 
кыргызской республике. Штаммы 2019–2020 гг. вы-
делены от серых сурков M. baibacina (5 штаммов), 
их блох Oropsylla silantiewi (4 штамма), эктопарази-
тов (1 штамм) и через биопробу (1 штамм). Штаммы 
1928–2016 гг. из сарыджазского, верхненарынского 
и других очагов кыргызской республики, взятые для 
сравнения, получены преимущественно от серых 
(M. baibacina) и красных (M. сaudata) сурков (9 штам-
мов), блох (5 штаммов), эктопаразитов (1 штамм). 
три штамма выделены от человека (табл. 1).

места выделения штаммов Y. pestis в сарыд-
жазском и верхненарынском высокогорных очагах в 
2019–2020 гг. указаны на рис. 1.

Биохимические свойства, питательные по-
требности. Фенотипический анализ штаммов пока-
зал, что все они обладали типичными для штаммов 
античного биовара биохимическими свойствами: не 
ферментировали рамнозу и мелибиозу, но утилизи-
ровали глицерин и арабинозу, редуцировали нитра-
ты. установлена зависимость роста этих штаммов 
от наличия в питательной среде аминокислот фени-
лаланина, метионина, треонина, цистеина и лейци-
на, что совпадало с питательными потребностями 
штаммов 2012–2016 гг.

Изучение вирулентности методами in vitro 
и на лабораторных животных. Штаммы Y. pestis 
2019–2020 гг. из сарыджазского и верхненарынского 
очагов проверены по вирулентности методами in vitro 
и in vivo. все они экспрессировали признаки, ассоци-
ируемые с вирулентностью: образовывали пигмен-
тированные колонии на средах с красителем конго 
красным, что свидетельствовало о присутствии в их 
геноме хромосомной области пигментации с остро-

вом высокой патогенности HPI, включающим ybt ре-
гион с генами сидерофорзависимой системы потре-
бления железа. гетерогенность популяции исследо-
ванных штаммов по этому признаку варьировала от 
70 до 100 %. все штаммы также проявляли признак 
кальцийзависимости и содержали обязательную де-
терминанту вирулентности – плазмиду pCD1, а так-
же две другие собственные плазмиды возбудителя 
чумы – pMT1 и pPCP1. исследование вирулентности 
методами in vivo, проведенное для двух штаммов – 
Y. pestis 166 и 177, – также подтвердило высокую ви-
рулентность штаммов ветви 0.ANT5. LD50 этих двух 
штаммов на модели морских свинок составила 10 и 
5,1 кое соответственно.

Филогеографический анализ штаммов Y. pes-
tis филогенетической ветви 0.ANT5 по данным 
полногеномного SNP-анализа. для проведения 
филогеографического анализа использованы ну-
клеотидные последовательности 25 штаммов Y. pes-
tis ветви 0.ANT, секвенированных нами, в том чис-
ле 9 штаммов 2019–2020 гг. и 16 штаммов 1928–
2016 гг. (табл. 1). из них 14 штаммов выделены в 
сарыджазском высокогорном очаге, 9 штаммов – в 
верхненарынском, 1 – в аксайском и 1 – в алайском 
высокогорных очагах. при построении филогене-
тического дерева использованы также нуклеотид-
ные последовательности 11 штаммов Y. pestis из 
других очагов мира. они включают: 620024 (№ до-
ступа ADPM00000000), Pestoides G (№ CP010247), 
Pestoides A (№ NZ_ACNT00000000), 91001 
(№ NC_005810), 945 (№ ADPV00000000), 42013 
(№ NZ_ADPG00000000), Antiqua (№ NC_008150), 
Nepal516 (№ NZ_ACNQ00000000), сO92 
(№ NC_003143), KIM10 (№ NC_004088), MGJZ12 
(№ ADSV00000000) из базы данных NCBI GenBank 
(рис. 2).

на дендрограмме штаммы Y. pestis 0.ANT5 со-
ставили отдельную филогенетическую ветвь линии 
0.ANT. в нее вошли штаммы из сарыджазского и 
верхненарынского высокогорных очагов. Штаммы 
из аксайского и алайского высокогорных очагов 
вошли в другую ветвь линии 0.ANT античного био-
вара – 0.ANT3 (рис. 2). в основании ветви 0.ANT5 
лежит штамм Y. pestis а-1694 из верхненарынского 
очага (блохи, 1971). базальная позиция этого штамма 
была показана нами и ранее [5]. остальные штаммы 
0.ANT5, выделенные в 1948–1983 гг. в сарыджазском 
и верненарынском очагах, вошли в три отдельные 
подветви.

первая подветвь (рис. 2, филогенетический 
узел 1; табл. 2, 4 SNPs в кодирующих последователь-
ностях) состоит из двух штаммов – 680 (сурок, 1968) 
и 2077 (блохи, 1971), выделенных в центральной ча-
сти верхненарынского очага. на этом же участке по-
лучен и штамм а-1694, лежащий в основании всех 
взятых в исследование штаммов 0.ANT5. это под-
тверждает ранее выдвинутое предположение о про-
исхождении современных штаммов ветви 0.ANT5 в 
верхненарынском высокогорном очаге.
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Таблица 1/ Table 1
Штаммы Y. pestis филогенетической ветви 0.ANT из Тянь-Шаньского и алайского высокогорных очагов чумы, использованные в работе

Strains of Y. pestis of phylogenetic branch 0.ANT from Tien Shan and Alai high-mountain plague foci utilized for the study

Штамм
Strain

природный очаг, место выделения
Natural focus, site of isolation

источник, год
Source, year

Филогенетическая 
ветвь

Phylogenetic branch

A-1694
верхненарынский, пржевальское пчо

Upper-Naryn, Przhevalsky Plague Control Department
блохи серого сурка, 1971

fleas of the gray marmot, 1971
0.ANT5

680
верхненарынский, киргизская сср, джеты-огузские сырты, ур. бешмойнок

Upper-Naryn, Kyrgyz SSR, Dzhety-Oguz Syrts, Beshmoinok area
серый сурок, 1968
gray marmot, 1968

0.ANT5

км2077
верхненарынский, пржевальское пчо

Upper-Naryn, Przhevalsky Plague Control Department
блохи серого сурка, 1971

fleas of the gray marmot, 1971
0.ANT5

1564
сарыджазский, казахстан, алма-атинская обл., нарынкольский р-н

Sarydzhaz, Kazakhstan, Almaty Region, Narynkolsky district
серый сурок, 1960
gray marmot, 1960

0.ANT5

915
сарыджазский, алма-атинская обл., нарынкольский р-н, б. кок-пак, джегаланский перевал

Sarydzhaz, Almaty Region, Narynkolsky district, Kok-Pak, Dzhegalansky Pass
блохи сурка, 1948
marmot fleas, 1948

0.ANT5

5м
верхненарынский, киргизская сср, джеты-огузские сырты, пржевальское пчо

Upper-Naryn, Kyrgyz SSR, Dzhety-Oguz Syrts, Przhevalsky Plague Control Department
блохи, 1958
fleas, 1958

0.ANT5

км2078
сарыджазский, киргизская сср, верховье р. энилчек, 174 км от г. пржевальска

Sarydzhaz, Kyrgyz SSR, Upstream of Enilchek river, 174 km from the town Przhevalsk
серый сурок, 1983
gray marmot, 1983

0.ANT5

км2065
сарыджазский, верховье р. энилчек

Sarydzhaz, Upstream of the river Enilchek
серый сурок, 2012
gray marmot, 2012

0.ANT5

км2066
сарыджазский, ак-суйский р-н, с. ичке-жерсу, р. оттук

Sarydzhaz, Ak-Su district, Ichke-Zhersu settlement, Ottuk river
человек, подчелюстной бубон, 2013

patient, submaxillary bubo, 2013
0.ANT5

км2067
сарыджазский, ак-суйский р-н, с. ичке-жерсу, каракольское отделение

Sarydzhaz, Ak-Su district, Ichke-Zhersu settlement, Karakol Department
человек, подмышечный бубон, 2013

patient, axillary bubo, 2013
0.ANT5

км2068
сарыджазский, каракольское отделение, ур. кашкасуу
Sarydzhaz, Karakol Department, Kashkasuu mountain area

эктопаразит трупа сурка, 2014
ectoparasite from marmot carcass, 2014

0.ANT5

км2079
верхненарынский, иссык-кульская обл., джеты-огузский р-н

Upper-Naryn, Issyk-Kul Region, Dzhety-Oguz district
сурок, 2015

marmot, 2015
0.ANT5

км2080
верхненарынский, иштык-акшийракский уч., иссык-кульская обл., джеты-огузский р-н

Upper-Naryn, Ishtyk-Akshiyrak territory, Issyk-Kul Region, Dzhety-Oguz district
серые сурки, 2015
gray marmots, 2015

0.ANT5

км2073
сарыджазский, ур. караколтор

Sarydzhaz, Karakoltor mountain area
серые сурки, 2016
gray marmots, 2016

0.ANT5

км2071
сарыджазский, иштык-акшийрак

Sarydzhaz, Ishtyk-Akshiyrak
блоха, 2016
flea, 2016

0.ANT5

12
сарыджазский, аксуйский р-н, ур. сарыголот
Sarydzhaz, Aksu district, Sarygolot mountain area

серый сурок, 2019
gray marmot, 2019

0.ANT5

15
сарыджасский, аксуйский р-н, ур. сарыголот
Sarydzhaz, Aksu district, Sarygolot mountain area

биопроба, 2019
biological sample, 2019

0.ANT5

49-50
сарыджазский, сары-ийлек, каралды добе

Sarydzhaz, Sary-Iylek, Karaldy Dobe
блохи серого сурка, 2019

fleas of the gray marmot, 2019
0.ANT5

177
верхненарынский, каракольское отделение, ур. батыр-бешик

Upper-Naryn, Karakol Department, Batyr-Beshik area
серый сурок, 2019
gray marmot, 2019

0.ANT5

209
верхненарынский, каракольское отделение, ур. батыр-бешик

Upper-Naryn, Karakol Department, Batyr-Beshik area
эктопаразиты сурка, 2019

ectoparasites of the marmot, 2019
0.ANT5

80
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. оройсуу

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Oroysuu area
блохи Oropsylla silantiewi, 2020
fleas Oropsylla silantiewi, 2020

0.ANT5

81
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. оройсуу

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Oroysuu area
блохи O. silantiewi, 2020
fleas O. silantiewi, 2020

0.ANT5

91
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. борду-тор

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Bordu-Tor area
блохи O. silantiewi, 2020
fleas O. silantiewi, 2020

0.ANT5

165
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. борду-тор

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Bordu-Tor area
серый сурок, 2020
gray marmot, 2020

0.ANT5

166
сарыджазский, ур. борду-тор

Sarydzhaz, Bordu-Tor mountain area
серый сурок, 2020
gray marmot, 2020

0.ANT5

188
сарыджазский, ур. малый талды суу

Sarydzhaz, Lesser Taldy Suu area
сурок, 2020

marmot, 2020
0.ANT5

120
верхненарынский, киргизская сср, центральный тянь-Шань, нарынский контон, с. баш-кайынды

Upper-Naryn, Kyrgyz SSR, Central Tien Shan, Naryn konton, Bash-Kaiyndy village
человек, 1928
human, 1928

0.ANT3

а-1486
алайский, киргизская сср, сырты-алайский р-н, ур. Шорт, левый берег р. Шорт
Alai, Kyrgyz SSR, Syrty-Alai district, Short mountain area, left bank of the river Short

красный сурок, 1966
long-tailed marmot, 1966

0.ANT3

231
аксайский, киргизская сср, восточный аксай, правый берег р. балы-су

Aksai, Kyrgyz SSR, Eastern Aksai, right bank of the river Baly-Su
алтайский сурок, 1947

Altai marmot, 1947
0.ANT3
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ниже от ствола 0.ANT5 отходит подветвь, вклю-
чающая штаммы 1564 (сурок, 1960) и 915 (блохи, 
1948), выделенные в нарынкольском районе алма-
атинской области казахстана. в предыдущей ра-
боте в эту же подветвь вошел штамм, полученный 
здесь же в 1971 г. по-видимому, на этом участке 
сарыджазского очага, по крайней мере, во второй по-
ловине XX века существовала отдельная популяция 
0.ANT5 (рис. 2, филогенетический узел 2; табл. 2,  
4 SNPs в кодирующих последовательностях).

далее от ствола 0.ANT5 отходит еще подветвь 
(рис. 2, филогенетический узел 3; табл. 2, 4 SNPs в 
кодирующих последовательностях), включающая 
два единичных штамма 5м (верхненарынский, 
1958, блохи) и км2078 (сарыджазский, 1983, су-
рок). Штаммы выделены в разные годы в удален-
ных друг от друга участках верхненарынского 
и сарыджазского очагов, что говорит о широ-
кой распространенности штаммов этой подветви 
0.ANT5. к этой же подветви принадлежат и все 
штаммы XXI в., выделенные в сарыджазском и 
верхненарынском очагах в 2012–2020 гг. они делят-
ся на два кластера. один кластер составлен впервые 
выявленным клоном (рис. 2, филогенетический узел 
4, 3 SNPs) из 4 штаммов (80, 81, 91, 165), выделен-
ных в бассейне р. коойлу в сарыджазском очаге в 
2020 г. (рис. 1, точки 2 и 3). второй кластер пред-
ставлен другим клоном (филогенетический узел 5,  

3 SNPs) из 13 штаммов 2012–2020 гг., полученных 
в верхненарынском и сарыджазском очагах (рис. 1, 
точки 1, 4, 5) в 2012–2014 и 2016 гг. этот клон имеет 
широкий ареал, что свидетельствует о сложившемся 
благоприятном для его распространения комплексе 
экологических факторов.

MLVA-анализ по локусам вариабельных тан-
демных повторов ms01, ms04, ms06, ms46, ms62, 
ms70. для подтверждения клональности происхо-
ждения штаммов Y. pestis ветви 0.ANT5, выделен-
ных в 2012–2020 гг., проведен их мультилокусный 
VNTR-анализ по локусам ms01, ms04, ms06, ms46, 
ms62, ms70. данные MLVA-анализа подтверждают 
результаты, полученные с помощью полногеномно-
го секвенирования. Штаммы 2019–2020 гг. раздели-
лись на два MLVA-генотипа. Штаммы Y. pestis 80, 
81, 91, 165 вновь выделенного в 2020 г. клона из бас-
сейна р. коойлу имеют следующий MLVA-профиль: 
ms01 – 10,1; ms04 – 6,8; ms06 – 7,5; ms46 – 6; ms62 – 
14,3; ms70 – 6,7. Штаммы 2019–2020 гг. – 12, 15, 49-
50, 177 и 209, отошедшие к клону 2012–2016 гг., име-
ют отличный MLVA-профиль: ms01 – 10,1; ms04 – 
6,8; ms06 – 5,5; ms46 – 6; ms62 – 10,3; ms70 – 6,7. 
идентичный профиль имеют штаммы, выделенные 
в 2012–2016 гг., что подтверждает клональность 
их происхождения. отличия между двумя клонами 
2020 г. и 2012–2016 гг. выявлены по двум из этих 
VNTR-локусов – ms06 и ms62. первые штаммы име-

рис. 1. места выделения штаммов Y. pestis в сарыджазском (31) и верхненарынском (32) высокогорных очагах в 2019–2020 гг.: 
1 – штаммы 177, 209 (2019 г., ур. батыр-бешик); 2 – штаммы 91, 165, 166 (2020 г., бассейн р. коойлу); 3 – штаммы 80, 81 (2020 г., бассейн р. коойлу); 
4 – штаммы 12, 15 (2019 г., аксуйский р-н); 5 – штамм 188 (2020 г., ур. малый талды суу); A – границы очагов чумы; B – номера пунктов выделения 
штаммов

Fig. 1. Sites of isolation of Y. pestis strains in the Sarydzhaz (31) and Upper-Naryn (32) high-mountain foci in 2019–2020:
1 – strains 177, 209 (2019, Batyr–Beshik mountain area); 2 – strains 91, 165, 166 (2020, Kooylu river basin); 3 – strains 80, 81 (2020, Kooylu river basin);  
4 – strains 12, 15 (2019, Aksu district); 5 – strain 188 (2020, Lesser Taldy Suu area); A – boundaries of plague foci; B – reference numbers of isolation sites
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ют 7,5 повтора ms06 и 14,3 повтора ms62, а вторые – 
5,5 и 10,3 соответственно.

таким образом, нами проведено исследование 
выделенных в сарыджазском и верхненарынском 
высокогорных очагах за период 1948–2020 гг. штам-
мов Y. pestis античного биовара филогенетической 
ветви 0.ANT5 – одной из наиболее древних фило-
генетических ветвей Y. pestis основного подвида. 
известны также доисторические линии Y. pestis, ге-
номы которых были реконструированы из археобраз-
цов, насчитывающих 3800–5000 лет, которые также 
вызывали чуму у людей [18–21]. однако наиболее 
ранней из исторически подтвержденных вызванных 
Y. pestis была первая пандемия чумы, продолжавша-
яся с 541 по 750 г. происхождение штаммов, вызвав-
ших эту пандемию, до сих пор остается предметом 

дискуссий [22]. данные полногеномного секвениро-
вания, проведенного нами, показывают, что штаммы 
0.ANT5 наиболее близки штаммам Юстиниановой 
чумы начала первой пандемии. выполненная недав-
но реконструкция генома Y. pestis из захоронения на 
тянь-Шане (186 г. н.э.) показала, что на сегодняш-
ний день этот геном является наиболее базальным 
геномом филогенетической линии первой пандемии 
чумы и фактически предшествует пандемии более 
чем на 300 лет, что подтверждает сделанные нами 
выводы [23].

ранее нами установлена принадлежность штам-
мов 0.ANT5, выделенных в сарыджазском и верхне-
нарынском очагах в 2012–2016 гг., к одному клону, 
распространение которого послужило причиной ак-
тивизации эпизоотической активности и эпидемиче-

рис. 2. Филогенетическое родство штаммов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогорных очагах в 
2019–2020 гг., по данным полногеномного секвенирования 25 штаммов из очагов тянь-Шаня на основе 1443 выявленных коровых 
SNPs. использованы также полногеномные последовательности 11 штаммов Y. pestis различных филогенетических линий из NCBI 
GenBank. алгоритм Maximum Likelihood. программа PhyML 3.1, модель HKY85 с 500 bootstrap подкреплением

Fig. 2. Phylogenetic relation of Y. pestis strains isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci in 2019–2020, according to the 
data of whole genome sequencing of 25 strains from the foci of Tien Shan, based on 1443 identified core SNPs. The whole genome sequences 
of 11 Y. pestis strains of various phylogenetic lines from NCBI GenBank were also used. Maximum Likelihood algorithm. PhyML 3.1 program, 
HKY85 model with 500 bootstrap back up 
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Таблица 2 / Table 2

SNPs, маркерные для филогенетических узлов дендрограммы (рис. 2) штаммов Y. pestis 0.ANT5, использованных в этой работе
Marker SNPs for phylogenetic nodes of the dendrogram (Fig. 2) showing Y. pestis strains of 0.ANT5 used for this study

узел
Node SNP координаты SNP по геному CO92

SNP position across the genome CO92
ген

Gene
продукт гена
Gene product

1

G → A 713729 glnE glutamate-ammonia-ligase adenylyltransferase

A → T 1229106 dasF ribonuclease HI

C → T 1512947 YPO1348 putative membrane protein

G → T 3560680 malZ putative maltodextrin glucosidase

2

а → G 2466250 YPO2189 hypothetical protein

G → A 3827098 ampE putative membrane-bound sensory transducer in beta-lactamase regulation

G → A 3847853 holC DNA polymerase III, chi subunit

G → A 4293796 glpA anaerobic glycerol-3-phosphate dehydrogenase subunit A

3

G → A 1395069 YPO1235 conserved hypothetical protein

G → A 1407962 YPO1250 putative bacteriophage protein

C → T 1484483 dacC D-alanyl-D-alanine carboxypeptidase

G → T 4356050 YPO3879 putative outer membrane usher protein

4

T → C 747841 intergenic –

G → T 4266271 YPO3798 putative exported protein

T → G 4433179 YPO3943 putative membrane protein

5

G → A 94792 intergenic –

C → A 933717 lacI lactose operon repressor

G → A 971421 intergenic –

ского осложнения в этих очагах. из 9 вновь секвени-
рованных штаммов 2019–2020 гг. 5 штаммов также 
принадлежат к этому мощному клону. в то же время 
по данным молекулярно-генетического анализа вы-
явлено наличие еще одного клона 0.ANT5, циркули-
рующего в бассейне р. коойлу. Штаммы этого клона 
выделены в 2020 г. на одной территории и идентичны 
друг другу по профилю маркерных SNPs и MLVA-
генотипу. данные о выявлении еще одного клона 
0.ANT5 подтверждают активизацию сарыджазского 
и верхненарынского очагов тянь-Шаня в текущем 
столетии. выделение штаммов филогенетической 
ветви 0.ANT5 на разных участках природных очагов 
тянь-Шаня свидетельствует о расширении ареала 
этой популяции античного биовара, вызванного по-
теплением климата. в других регионах мира штам-
мы 0.ANT5 не встречаются. необходимо дальней-
шее исследование территорий высокогорных очагов 
тянь-Шаня и памиро-алая для установления со-
временных границ ареала 0.ANT5, а также выявле-
ния участков циркуляции штаммов Y. pestis других 
филогенетических линий, таких как 0.ANT3, ранее 
широко распространенных в аксайском и алайском 
высокогорных очагах чумы.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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опЫт иЗучения КоЛЛеКтивного и перСонаЛЬного иммунитета  
К вируСу SARS-CoV-2 у медицинСКих раБотниКов
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цель исследования – изучение иммунитета к SARS-CoV-2 среди медицинских работников г. казани. 
материалы и методы. материалом служили образцы сыворотки крови 348 медицинских работников из 10 ме-
дицинских организаций г. казани, разделенных на группы по уровню предполагаемого риска инфицирования 
сотрудников. для определения IgG использовался двухстадийный прямой вариант твердофазного иФа и тест-
система «SARS-CoV-2-IgG-иФа-бест» (россия). результаты и обсуждение. на момент исследования и за пред-
шествующие три месяца у обследуемых медицинских работников отсутствовали симптомы орви и инфекции 
дыхательных путей; были отрицательными результаты исследования мазков из носоглотки/ротоглотки на наличие 
рнк SARS-CoV-2. серопревалентность по IgG к вирусу SARS-CoV-2 для различных медицинских организаций 
казани варьировала в пределах 3,3–30,8 % и в среднем составила 16,4 %. Широкое варьирование значений се-
ропревалентности может свидетельствовать о разном уровне интенсивности профессиональных контактов и эф-
фективности противоэпидемических мероприятий в данных медицинских организациях. среди серопозитивных 
медицинских работников отмечается превалирование доли лиц с очень высоким коэффициентом позитивности 
(49,1 %), что характеризует высокий уровень противовирусных антител. наличие среди медицинских работни-
ков значительной доли серопозитивных лиц, перенесших бессимптомную форму COVID-19, подтверждает высо-
кую интенсивность скрыто протекающего эпидемического процесса, что необходимо учитывать при организации 
профилактических мероприятий, в том числе вакцинации.

Ключевые слова: серопревалентность по IgG-антителам к вирусу SARS-CoV-2, новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19, медицинские работники.
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Abstract. The aim was to study SARS-CoV-2 immunity among medical workers in Kazan. Materials and methods. 
Studied were serum samples from 348 medical workers from 10 medical organizations in Kazan, divided into groups 
according to the level of the alleged risk of infection of employees. To determine IgG, a two-stage direct version of the 
solid-phase ELISA and the test-system “SARS-CoV-2-IgG-ELISA-BEST” (Russia) were used. Results and discus-
sion. At the time of the study and over the previous three months, the examined medical workers had no symptoms of 
acute respiratory viral infection or respiratory tract infections; there were negative results of examining nasopharyngeal/
oropharyngeal swabs for the presence of SARS-CoV-2 RNA. Seroprevalence for IgG to SARS-CoV-2 virus for differ-
ent medical organizations in Kazan ranged within the scope of 3.3–30.8 % and averaged 16.4 %. The wide variation in 
seroprevalence values in medical workers of different medical organizations may indicate different levels of intensity of 
professional contacts and the effectiveness of anti-epidemic measures in these medical organizations. Among medical 
workers with seropositive results, the prevalence of persons with a very high coefficient of positivity (49.1 %) is ob-
served, which characterizes high level of antiviral antibodies. The presence of a high proportion of seropositive individu-
als among medical workers, who have had an asymptomatic form of COVID-19 confirms the high intensity of the latent 
epidemic process, which must be taken into account when organizing preventive measures, including vaccination.

Key words: seroprevalence for IgG antibodies to SARS-CoV-2 virus, novel coronavirus infection COVID-19, health-
care workers.
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по мере распространения пандемии COVID-19 
стали появляться сообщения о случаях инфицирова-
ния вирусом медицинских работников (мр), являю-
щихся категорией потенциального (повышенного) 
риска заражения. по данным китайских ученых, 
случаи COVID-19 у мр внесли существенный вклад 
в распространение заболеваемости – в 422 медицин-
ских организациях (мо) с начала эпидемии по со-
стоянию на 11 февраля 2020 г. выявлено 1716 лабо-
раторно подтвержденных случаев среди мр [1]. 

по результатам анализа распространения 
COVID-19 в мире и российской Федерации, мр, 
наряду с детьми, лицами, страдающими хрониче-
скими заболеваниями сердечно-сосудистой и эндо-
кринной систем, лицами старше 65 лет, являются 
наиболее уязвимыми контингентами в отношении 
SARS-CoV-2. данное наблюдение указывает на важ-
ность обеспечения противоэпидемического режима 
и выполнения требований биологической безопас-
ности в период пандемии COVID-19 как в специали-
зированных мо, так и в клиниках общего профиля 
[2–4]. причины отнесения мр к наиболее уязвимой 
категории очевидны и связаны, с одной стороны, 
с повышением вероятности контакта с больными 
COVID-19 в связи с выполнением профессиональ-
ной деятельности, с другой стороны, с возможно-
стью передачи инфекции при отсутствии симптомов 
заболевания, а также с недостаточным количеством 
или неправильным использованием средств индиви-
дуальной защиты и несоблюдением мер индивиду-
альной защиты.

с конца марта 2020 г. многие исследователи пы-
тались оценить степень распространенности новой 
коронавирусной инфекции путем оценки серопре-
валентности, то есть доли в популяции людей, вы-
работавших антитела к SARS-CoV-2. применение 
серологических методов для изучения распростра-
нения SARS-CoV-2 среди мр продемонстрировано в 
немногочисленных исследованиях, данные которых 
зачастую противоречивы. так, по оценке исследова-
телей из китая, при обследовании 19555 мр специ-
фические IgG к SARS-CoV-2 выявлялись только у 
4 % [5]. по данным авторов из германии, антитела 
к SARS-CoV-2 в группе медицинского персонала  
варьировали в зависимости от степени риска зараже-
ния: в группе умеренного риска серопревалентность 
составила 1,2 %, в группе высокого риска – 5,4 % 
[6, 7]. по результатам исследований, проведенных в 
испании, выявляемость антител к SARS-CoV-2 со-
ставила 9,8 %, причем у 40 % диагноз новой корона-
вирусной инфекции установить не удалось [8]. 

показана существенная роль носителей 
SARS-CoV-2 в распространении инфекции, активном 
вовлечении асимптоматических форм новой корона-
вирусной инфекции в эпидемический процесс [9].  
в италии среди мр крупного онкологического цен-
тра бессимптомное течение выявлено у 9,4 % медра-
ботников, причем у 31,8 % из них выявлены рнк 
SARS-CoV-2 в респираторных мазках, что свидетель-
ствует об активном инфекционном процессе [10]. 
в сШа у сотрудников и пациентов амбулаторного 
диализного центра через 21 день после общения с 
зараженным SARS-CoV-2 выявлено наличие специ-
фических IgM и/или IgG у 23 % пациентов и 44 % 
сотрудников, причем без признаков клинического 
проявления [11]. а по результатам расследования 
вспышки SARS-CoV-2 в реабилитационном центре в 
штате вашингтон (сШа) показано, что доля бессим-
птомного течения составила 56 % (27 человек из 48 
с положительным результатом пцр). в дальнейшем 
оказалось, что у 24 из 27 таких пациентов развилась 
симптоматика (в 50 % случаев) и только 3 человека 
(6 %) остались истинными носителями [12]. 

об уровне серопревалентности среди работ-
ников здравоохранения в российской Федерации 
можно судить по результатам проведения масштаб-
ного проекта роспотребнадзора по изучению по-
пуляционного иммунитета к SARS-CoV-2. так, в 
санкт-петербурге данный показатель составил 
27,1 % [13], а в ленинградской области – 18,1 % [14]. 
тестирование на антитела к вирусу SARS-CoV-2 от-
дельных коллективов мр направлено на выявление 
частоты распространения инфекции, рекомендо-
вано для выявления лиц с бессимптомной формой 
инфекции, установления факта перенесенной ранее 
инфекции, при обследовании групп риска и проведе-
нии массового обследования населения для оценки 
уровня популяционного иммунитета [15]. 

целью исследования, исходя из вышеизложен-
ного, являлось проведение сероэпидемиологическо-
го мониторинга в отношении SARS-CoV-2 среди ме-
дицинских работников г. казани.

материалы и методы

материалом служили сыворотки крови 348 мр 
10 мо г. казани. в структуре мо выделены три 
группы. первая группа, предполагаемого «высо-
кого риска» (n=239), включала в себя 7 многопро-
фильных стационаров (мс) г. казани, которые были 
перепрофилированы для оказания медицинской 
помощи больным COVID-19: мс 1 (n=40) , мс 2 
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(n=40), мс 3 (n=30), мс 4 (n=30), мс 5 (n=40), 
мс 6 (n=39), мс 7 (n=20). вторая группа, предпо-
лагаемого «умеренного риска»: станция скорой по-
мощи (смп) (n=40) и медицинская организация, 
оказывающая амбулаторно-поликлиническую по-
мощь (апп) (n=20). третья группа, предполагаемо-
го «низкого риска», – специализированная поликли-
ника (сп) (n=49).

отбор мр для исследования проводился ме-
тодом случайной выборки [16]. после подписания 
информированного согласия собраны клинические, 
анамнестические данные и эпидемиологический 
анамнез в отношении COVID-19 с помощью специ-
ально разработанной анкеты с указанием симптомов 
орви в течение последних 14 дней, перенесенных 
за последние три месяца фарингита/трахеита, брон-
хита и внебольничной пневмонии, пребывания в 
регионах, неблагополучных по COVID-19, принад-
лежности к группе риска (наличие сопутствующих 
заболеваний: сердечно-сосудистых, хронических 
неспецифических болезней легких, сахарного диа-
бета и др.), отдельным пунктом выделялись кон-
такты с больными COVID-19, результаты исследо-
вания мазков из носоглотки/ротоглотки на наличие  
SARS-CoV-2. 

серологическое исследование проводили в со-
ответствии с временными методическими рекомен-
дациями «профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вер-
сия 7 [17]. для определения IgG использовался иФа 
(тест-система «SARS-CoV-2-IgG-иФа-бест»). для 
расчетов использовался коэффициент позитивности 
(кп), который представляет соотношение значения 
оптической плотности опытного образца (оп обр.) 
к значению оптической плотности отрицательного 
контрольного образца (оп к–) +0,2. результат счи-
тался отрицательным при кп<0,8, положительным – 
при кп≥1,1 и пограничным – при 0,8<кп<1,1. 

исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Фбун книиэм роспотребнадзора.

статистическая обработка результатов прово-
дилась с применением программного обеспечения 
MS Excel. для оценки достоверности различий при-
меняли критерий стъюдента (t-критерий) для неза-
висимых выборок. считали различия достоверными 
при р<5 %. 

результаты и их обсуждение

все мр отмечали на момент исследования и за 
последние три месяца отсутствие симптомов фарин-
гита, трахеита, бронхита, внебольничной пневмо-
нии; в течение последних 14 дней – отсутствие сим-
птомов орви; отрицательные результаты исследо-
ваний мазков из носоглотки/ротоглотки на наличие 
рнк SARS-CoV-2. 

в целом для мр различных мо г. казани се-
ропревалентность к SARS-CoV-2 варьировала в 
пределах 3,3–30,8 % и в среднем составила 16,4 % 

(табл. 1). данные нашего исследования сопоста-
вимы с результатами широкомасштабного проекта 
роспотребнадзора по оценке популяционного им-
мунитета к SARS-CоV-2 в российской Федерации, 
показавшего уровень серопозитивности у работни-
ков здравоохранения в санкт-петербурге – 27,1 %, 
в ленинградской области – 17,1 % [13, 14]. в изу-
чаемой нами популяции мр выработка антител к 
SARS-CoV-2 происходила, вероятно, вследствие 
инаппарантной сероконверсии (наличие антител в 
отсутствие манифестации инфекции после пере-
несенного COVID-19 в бессимптомной форме), что 
определялось указанием на отсутствие симптомов 
при анкетировании и сборе эпидемиологического 
анамнеза. наличие среди мр серопозитивных лиц, 
перенесших бессимптомную форму новой коронави-
русной инфекции, подтверждает высокую интенсив-
ность скрыто протекающего эпидемического про-
цесса, что необходимо учитывать при организации 
профилактических мероприятий, в том числе вак-
цинации. по данным литературы, описывается два 
варианта асимптоматического течения новой коро-
навирусной инфекции. во-первых, «носительство» 
вируса, когда на протяжении всего инфекционного 
периода отсутствуют как клинические симптомы 
COVID-19, так и типичные изменения легочной 
ткани при компьютерной томографии. во-вторых, 
выделяют так называемое предсимптоматическое 
носительство (пациенты в инкубационном периоде 
заболевания) с наличием рнк SARS-CoV-2 в респи-
раторных мазках и развитием с течением времени 
клинических проявлений инфекции [9, 18–21]. это 
подтверждает важность проведения серологическо-
го мониторинга в мо различного профиля. 

важным показателем, характеризующим кол-
лективный иммунитет в группе риска мр, является 
серопревалентность по отдельным мо. в первую 
очередь нами отмечено, что данные показатели 
различны внутри выделенных групп мо г. казани 
(табл. 1). наиболее высокие средние значения серо-
превалентности отмечены во второй (23,3 %) и пер-
вой группах мр (16,7 %), что было достоверно выше 
по сравнению с третьей группой – 6,1 % (p<0,05 и 
p<0,05 соответственно). в группе 1 серопревалент-
ность, значительно превышающая средние показате-
ли, регистрировалась у работников двух мо: мс 6 
(30,8 %; p<0,05) и мс 7 (30,0 %). более низкий, со-
поставимый со средним значением уровень отмечал-
ся у медицинских работников мс 2 (17,5 %), мс 4 
(16,7 %) и мс 5 (17,5 %). показатель значительно 
ниже среднего отмечен у мр мс 3 и мс 1 (3,3 % 
и 5,0 %). в группе 2 максимальный уровень, пре-
вышающий средние показатели, регистрировался у 
мр смп (27,5 %); уровень, сопоставимый со сред-
ними показателями, отмечен у мр апп (15,0 %). 
закономерно низким был уровень серопозитивности 
у мр сп (6,1 %; p<0,05). 

таким образом, показано, что серопозитивность 
по отдельным мо, как предполагаемого «высокого 



Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 2          ОРигинальнЫе статьи

126

риска», так и предполагаемого «умеренного риска», 
по максимальным и средним показателям сопоста-
вима и в данных группах значительно превышала 
показатели у мр сп. Широкое варьирование значе-
ний серопревалентности в группах мр различных 
мо может свидетельствовать о разном уровне ин-
тенсивности профессиональных контактов и эффек-
тивности противоэпидемических мероприятий в 
данных мо. 

для оценки формирования популяционного им-
мунитета у мр особое значение имеет анализ уровня 
серопозитивности у лиц, имевших или не имевших 
контакты, в том числе профессиональные, с больны-
ми COVID-19 (табл. 1). по результатам наших ис-
следований в целом контакт с больными отметили 
77,8 % мр. высокий уровень контактов с больными 
COVID-19 отмечали мр в группе 1 (84,1 %; p<0,05 
по сравнению с группой 3) и в группе 2 (83,3 %; 
p<0,05 по сравнению с группой 3). высоким и от-
личным от групп 1 и 2 был уровень контактов у мр 
сп (40,8 % мр с зарегистрированными контакта-
ми). в группах мр, не контактировавших с больны-
ми COVID-19, доля серопозитивных лиц составила 
14,3 %, а в группе имевших контакт с больными 
COVID-19 данный показатель составил 16,9 %, то 
есть был сопоставим. 

для мо группы 1 наличие или отсутствие кон-

такта с больными COVID-19 не влияло на вероятность 
наличия у них специфических IgG к SARS-CoV-2. 
доля серопозитивных лиц сопоставима в обоих слу-
чаях (15,9 и 21,0 %; p>0,05). однако установлено, что 
в отдельных мо группы 1 серопревалентность среди 
«неконтактных» превалировала над группой «кон-
тактных». так, для мс 2 эти значения составили 8,3 
и 21,4 % соответственно (p<0,05). значительно от-
личались доли серопозитивных среди «контактных» 
и «неконтактных» в остальных трех учреждениях: 
смп, апп и сп. у мр группы 2 уровень серопре-
валентности в группе имевших контакт с больными 
COVID-19 превышал данный показатель в группе 
«неконтактных» мр (24,0 и 20,0 % соответственно; 
p<0,05). при этом, так же как для мр мс 2 из груп-
пы 1, у мр апп, которые не отметили контактов с 
больными COVID-19, уровень серопревалентности 
превышал показатель группы контактных практиче-
ски в 2 раза (20,0 и 10,0 % соответственно; p<0,05).  
в смп все имеющие антитела к вирусу SARS-CoV-2 
были из категории «контактных», что указывает на 
вероятность доминирования профессионального 
фактора в приобретении антител. превалирование 
серопревалентности в категории «контактных» от-
мечено и в группе 3 (4,1 и 2,0 % соответственно; 
p<0,05). в некоторых стационарах, перепрофилиро-
ванных для лечения пациентов COVID-19, и апп 

Таблица 1 / Table 1

серопревалентность к вирусу SARS-CoV-2 у медицинских работников различных учреждений г. казани
Seroprevalence to SARS-CoV-2 virus in medical workers of various institutions in Kazan

обозначение 
медицинской 
организации

Medical 
organization 
designation

количество  
обследованных 
медицинских  
работников

Number of medical 
workers examined

количество  
положительных 

результатов /  
M±m, %

Number of positive 
results / M±m, %

имевшие ранее контакт с больными  
SARS-CoV-2 / из них положительные на IgG  

к SARS-CoV-2 / M±m, %
Previous contact with SARS-CoV-2 patients /  

of them positive for IgG to SARS-CoV-2 /  
M±m, %

не имевшие ранее контакт с больными  
SARS-CoV-2 / из них положительные на IgG  

к SARS-CoV-2 / M±m, %
Persons who had no previous contact  

with SARS-CoV-2 patients / of them positive  
for IgG to SARS-CoV-2 / M±m, %

мс 1 / H1 40 2 / 5±0,3 40 / 2 / 5,0±0,4 0 / 0

мс 2 / H2 40 7 / 17,5±1,7 12 / 1 / 8,3±3,1 28 / 6 / 21,4±6,3 *

мс 3 / H3 30 1 / 3,3±2,3 30 / 1 / 3,3±0,3 0 / 0

мс 4 / H4 30 5 / 16,7±1,9 30 / 5 / 16,6±1,7 0 / 0

мс 5 / H5 40 7 / 17,5±1,3 40 / 7 / 17,5±1,9 0 / 0

мс 6 / H6 39 12 / 30,8 ±3,3 29 / 10 / 25,6±3,3 10 / 2 / 5,1±0,3 *

мс 7 / H7 20 6 / 30,0±2,3 20 / 6 /30,0±2,5 0 / 0 

смп / ES 40 11 / 27,5±2,3 40 / 11 /27,5±4,3 0 / 0 

апп / P 20 3/ 15,0±2,3 10 / 1 /10,0±4,3 10 / 2 / 20,0±0,3 *

сп / SP 49 3 / 6,1±0,9 20 / 2 / 4,1±0,5 29 / 1 / 2,0±0,5 *

группа 1
Group 1 239 40 / 16,7±2,3 201 / 32 / 15,9±1,9 38 / 8 / 21,0±0,3

группа 2 
Group 2 60 14 / 23,3±2,3 50 / 12 / 24,0±2,3 10 / 2 / 20±0,3

группа 3  
Group 3 49 3 / 6,1±0,7 20 / 2 / 10,0±3,2 29 / 1 / 3,4±0,3

Всего
Total 348 57 / 16,4±2,3 271 / 46 / 16,9±1,7 77 / 11 / 14,3±0,3

примечания :  * различия в сравниваемых группах достоверны, p<0,05; мс – многопрофильный стационар; смп – станция скорой медицин-
ской помощи; апп – медицинская организация, оказывающая амбулаторно-поликлиническую помощь; сп – специализированная поликлиника.

No te :  * differences in the compared groups are  statistically significant, p<0.05; н – hospital; ES – emergency station; P – polyclinic; SP –  
specialized polyclinic.
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серопревалентность может формироваться и кон-
тактами вне мо. данные нашего исследования со-
гласуются с результатами анализа распространения 
SARS-CoV-2 в российской Федерации, где установ-
лено, что преимущественное заражение SARS-CoV-2 
происходит в семейных очагах (42,7 %), при этом 
не удается установить источник инфекции в 18,8 % 
случаев, что может быть связано с бессимптомными 
случаями [2]. таким образом, наши данные свиде-
тельствуют о влиянии профессиональных контактов 
с больными COVID-19 в мо, имеющих значение в 
приобретении антител.

одним из актуальных компонентов популяци-
онных исследований на различные инфекционные 
патогены является возможность дифференциации 
интенсивности персонального и коллективного им-
мунитета [22]. согласно инструкции производи-
телей тест-систем, а также литературным данным, 
интенсивность иммунного ответа оценивается с по-
мощью кп – математической расчетной величины, 
имеющей прямую зависимость от концентрации 
антител (иммуноглобулинов). в предыдущих ис-
следованиях, в частности при изучении иммунной 
прослойки к другим вирусным инфекциям, нами 
предложен подход к оценке уровня иммунного от-
вета на инфекционные патогены с использованием 
градации кп: очень высокий уровень (кп>6) харак-
теризует высокие уровни противовирусных антител, 
кп>3,0–6,0 характеризует средние уровни противо-
вирусных антител, кп<3,0 – низкий уровень анти-
тел, возможно, обусловленный за счет перекрестно-
реагирующих иммуноглобулинов с другими пред-
ставителям β-коронавирусов человека [23]. нам 
представилось интересным применить градацию 
уровней кп при оценке персонального иммунного 
ответа к SARS-CoV-2 (табл. 2).

в целом отмечается превалирование доли лиц 
с очень высоким кп (49,1 %), что характеризу-
ет высокий уровень противовирусных антител к 
SARS-CoV-2. низкий кп отмечен у 19,2 % мр с 
положительным результатом на антитела к вирусу 
SARS-CoV-2. высокий и средний уровень отмечен в 
15,8 %. наибольшая доля лиц с высоким или очень 
высоким кп наблюдалась в группе мо, перепро-
филированных для оказания медицинской помощи 
больным COVID-19 (предполагаемый «высокий 
риск»), – 74,3 %. статистически значимые различия 
получены для группы предполагаемого «среднего 
риска» (49,9 %; p<0,05), минимальные значения по 
данному показателю отмечены для мр группы пред-
полагаемого «низкого риска» – сп (33,3 %; p<0,05). 
в мо предполагаемого «высокого риска» серопози-
тивность характеризовалась высокими значениями 
кп (мс 2 – 71,4 %; мс 5 – 57,2 %; мс 6 – 100 %; 
мс 7 – 100 %). по отдельным мо группы предпо-
лагаемого «высокого риска» суммарный показа-
тель (высокий и очень высокий кп) коррелировал 
с уровнем серопревалентности, которая у мр этих 
мо была максимальной: мс 7 (83,3 и 30,0 % со-

ответственно), мс 6 (91,7 и 30,8 %), мс 2 (57,1 и 
17,5 %). средние и низкие значения кп превалиро-
вали в группе 3 (66,7 %). в группе 2 уровни высо-
ких и очень высоких кп, а также низких и средних 
показателей одинаковы (50,0 и 50,0 %). также раз-
личия по структуре кп отмечены для мо группы 
предполагаемого «среднего риска». так, у мр смп 
превалировал высокий и очень высокий уровень кп 
(63,7 %), у мр апп превалировал низкий и средний 
уровень (66,7 %). суммарный показатель (очень вы-
сокий и высокий кп – 63,7 %) у мр смп коррелиро-
вал с показателем серопревалентности, которая для 
данной мо составила 27,5 %. таким образом, полу-
ченные данные свидетельствуют о разном уровне гу-
морального иммунного ответа по IgG к SARS-CoV-2 
в изучаемой популяции мр. вероятно, очень высо-
кий и высокий уровни кп характеризуют инаппа-
рантную сероконверсию в результате бессимптомно 
перенесенной COVID-19; средний и низкий уровень 
кп, возможно, характеризуют перекрестную реак-
тивность к другим представителям β-коронавирусов 
человека или прочим респираторным вирусам. это 
диктует необходимость проведения дальнейшего 
серомониторинга, исследований по оценке показате-
лей клеточного звена иммунного ответа.

таким образом, в результате проведенного ис-
следования определено, что серопревалентность по 
IgG к вирусу SARS-CoV-2 для различных медицин-
ских организаций г. казани варьировала в пределах 
3,3–30,8 % и в среднем составила 16,4 %. Широкое 
варьирование значений серопревалентности может 
свидетельствовать о разном уровне интенсивности 
профессиональных контактов и эффективности про-
тивоэпидемических мероприятий в данных меди-
цинских организациях. среди серопозитивных ме-
дицинских работников отмечается превалирование 
доли лиц с очень высоким коэффициентом позитив-
ности (49,1 %), что характеризует высокий уровень 
противовирусных антител. наличие среди медицин-
ских работников значительной доли серопозитивных 
лиц, перенесших бессимптомную форму COVID-19, 
подтверждает высокую интенсивность скрыто про-
текающего эпидемического процесса, что необходи-
мо учитывать при организации профилактических 
мероприятий, в том числе вакцинации.
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муЛЬтимодеЛЬная парадигма в приЛожении К анаЛиЗу фаКторов,  
опредеЛяЮщих эпиЗоотичеСКуЮ СитуациЮ в СооБщеСтвах  
неСинантропнЫх меЛКих мЛеКопитаЮщих г. еКатеринБурга
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3ФГБОУ ВО «Уральский государственный горный университет», Екатеринбург, Российская Федерация

цель – ранжирование статистических моделей для оценки вклада ряда факторов, определяющих эпизооти-
ческую ситуацию по природно-очаговым инфекционным болезням в сообществах несинантропных мелких мле-
копитающих (мм) лесных массивов г. екатеринбурга. материалы и методы. обследование мм проводили в 
течение трех лет в летне-осенний период. животных отлавливали давилками на стандартную хлебную приманку, 
отработано 9705 ловушко-суток. для выявления инфекций (геморрагической лихорадки с почечным синдромом, 
туляремии, лептоспироза, иерсиниоза, псевдотуберкулеза) использовано 333 экземпляра мм (грызунов и земле-
роек шести видов), случайным образом взятых из общей выборки. для определения возбудителей использовали 
методы иммуноферментного анализа и полимеразной цепной реакции. оценивали совокупную зараженность мм 
всеми исследуемыми природно-очаговыми инфекциями. статистическая обработка данных проведена с позиций 
мультимодельного подхода. отбор моделей проводили с помощью информационного критерия акаике с расчетом 
суммы весов моделей по их полному спектру (SW). результаты и обсуждение. в лесопарках г. екатеринбурга 
выявлены носители всех вышеперечисленных инфекций, кроме псевдотуберкулеза. согласно проведенному ран-
жированию, самый высокий вес получила модель с тремя предикторами: вид, год, обилие мм предыдущего года 
в конкретном местообитании. наиболее значимые предикторы по полному спектру моделей: год (SW=1), вид 
(SW=0,6), обилие животных в текущем и предыдущем году (SW=0,48). распределение положительных проб по 
видам мм соответствовало их ранжированию по обилию в сообществе. влияние факторов «сезон» (лето или 
осень) и «район» (место отлова животных) оказалось незначительным в масштабе проведенных исследований 
(SW=0,3 и 0,16 соответственно). процент инфицированных проб суммарно по всем инфекциям значительно ва-
рьировал по локалитетам и годам (0–60 %). обсуждается возможное значение неучтенных факторов: ландшафт-
ных особенностей и режима использования лесопарков, миграционной активности мм. сделан вывод о полез-
ности мультимодельного подхода при анализе данных эпизоотологических исследований.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, туляремия, лептоспироз, иерсиниоз, 
природный очаг, лесопарк, екатеринбург.
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O.V. Tolkachev1, E.A. Malkova1, A.N. Gurvich2, A.V. Trishevskaya1,3, V.A. Zubkov1,3

A Multi-Model Paradigm in Application to the Analysis of the Factors Defining  
the Epizootic Situation in the Communities of Non-Synanthropic Small Mammals  
in ekaterinburg
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Abstract. The aim of the work was to rank statistical models for assessing the contribution of a number of factors 
that determine the epizootic situation on natural-focal infectious diseases in the communities of non-synanthropic small 
mammals (SM) in the forests of Ekaterinburg. Materials and methods. The SM survey was carried out for three years 
in the summer-autumn period. The animals were caught with snap tpaps on a standard bread bait, 9705 trap-nights 
were worked out. To identify infections (hemorrhagic fever with renal syndrome, tularemia, leptospirosis, yersiniosis, 
pseudotuberculosis), 333 SM specimens (rodents and shrews of six species) were used, randomly taken from the general 
sample. To determine the pathogens, the methods of enzyme immunoassay and polymerase chain reaction were used. 
The cumulative infection rate of small mammals with all studied natural-focal infections was evaluated. Statistical data 
processing was carried out from the standpoint of a multi-model approach. The selection of models was performed using 
the Akaike information criterion with the calculation of the sum of the weights of the models based on their full spectrum 
(SW). Results and discussion. Carriers of all of the mentioned above infections, except for pseudotuberculosis, have 
been identified in the forest parks of Ekaterinburg. According to the ranking, the model with three predictors received the 
highest weight: species, year, and the abundance of SM of the previous year in a particular habitat. The most significant 
predictors for the full spectrum of models are the year (SW=1), species (SW=0.6), abundance of animals in the current 
and previous year (SW=0.48). The distribution of positive samples by species of small mammals corresponded to their 
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свердловская область является эндемичной тер-
риторией по некоторым природно-очаговым инфек-
циям (пои): геморрагическая лихорадка с почеч-
ным синдромом (глпс), туляремия, лептоспироз, 
псевдотуберкулез, иерсиниоз. по итогам эпизоото-
логического мониторинга свердловской области, в 
2017–2019 гг. в 15 из 73 муниципальных образова-
ний был обнаружен антиген глпс в органах мелких 
млекопитающих (мм). ежегодно в свердловской 
области обнаруживается рнк Leptospira sp. – воз-
будителя лептоспироза. за три года (2017–2019) он 
был выявлен в 17 муниципальных образованиях 
из 73. циркуляция возбудителя туляремии так же ис-
следуется на территории свердловской области, но 
днк Francisella tularensis была обнаружена только 
в иксодовых клещах на территории муниципального 
образования (мо) «каменский городской округ», а 
не в мм. за период 2017–2019 гг. возбудитель псев-
дотуберкулеза Yersinia pseudotuberculosis был обна-
ружен один раз на территории каменского городско-
го округа. Yersinia enterocolitica была найдена у мм, 
отловленных на территории 36 муниципальных об-
разований области из 73. в целом в радиусе 100 км 
от екатеринбурга в большинстве (9 из 14) админи-
стративных единиц обнаружены возбудители пои: 
глпс, лептоспироза, иерсиниоза, псевдотуберкуле-
за. данные по эпизоотологическим исследованиям 
в пределах городской агломерации екатеринбурга 
ранее не публиковались. положительные пробы на 
пои, обнаруженные в соседних с екатеринбургом 
административно-территориальных единицах, соз-
дают предпосылки формирования очагов пои в 
границах мегаполиса и обусловливают целесообраз-
ность проведения эпизоотологического мониторинга 
на территориях лесных массивов г. екатеринбурга.

процессы, происходящие в популяциях мы-
шевидных грызунов, определяют эпидемиче-
ский потенциал природных очагов инфекций [1]. 
специфические условия городских лесов как место-
обитаний мм потенциально могут влиять на функ-
ционирование очагов пои. застройка городской 

агломерации екатеринбурга сильно фрагментирова-
на и включает участки леса разного размера и сте-
пени изоляции, в которых обитают несинантропные 
виды мм. ранее отмечено, что их численность в 
разных районах города в течение ряда лет держится 
на относительно высоком уровне [2]. екатеринбург 
является крупным транспортным узлом, что повы-
шает вероятность случайного завоза опасных инфек-
ций. мм, обитающие в городских лесах, могут стать 
основой формирования и поддержания городских 
очагов зоонозов в непосредственной близости от го-
родской застройки [3].

вклад факторов, обусловливающих распростра-
нение природно-очаговых инфекций на модельной 
территории, и вероятность выявления или возник-
новения эпизоотии определяют с помощью различ-
ных подходов [4–6]. в большинстве случаев выбор 
факторов, подлежащих включению в ту или иную 
модель, как и основной гипотезы, остается за авто-
рами. выбор стратегии исследования, не ограничен-
ной рассмотрением какой-то одной идеи, гипотезы 
или модели, позволяет сделать более обоснованный 
статистический вывод о комплексном вкладе фак-
торов в изучаемый процесс. отбор моделей с раз-
ным набором предикторов проводится с помощью 
информационных критериев [7]. в отечественных 
эпизоотологических исследованиях этот подход ис-
пользуется редко.

цель нашего исследования – ранжирование ста-
тистических моделей для оценки вклада ряда фак-
торов, определяющих эпизоотическую ситуацию по 
природно-очаговым инфекционным болезням в со-
обществах несинантропных мм лесных массивов г. 
екатеринбурга.

материалы и методы

отлов мм проведен в бесснежный период 2017–
2019 гг. в лесных массивах г. екатеринбурга: Юго-
западный лесопарк, лесопарк им. лесоводов россии, 
московский лесопарк, поселок исток. животных 

ranking by abundance in the community. The influence of the factors “season” (summer or autumn) and “area” (place 
of capture of animals) turned out to be insignificant on the scale of the studies (SW = 0.3 and 0.16, respectively). The 
percentage of infected samples in total for all infections varied significantly by location and year (0–60%). The possible 
significance of unaccounted factors is discussed: landscape features and the mode of using forest parks, dispersal of small 
mammals. The conclusion is made about the usefulness of the multi-model approach in the analysis of the data from 
epizootiological studies.

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, tularemia, leptospirosis, yersiniosis, natural focus, forest park, 
Ekaterinburg.
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отлавливали на стандартную хлебную приманку да-
вилками с крючком [8]. общий объем промыслового 
усилия составил 9705 ловушко-суток. поймано 2309 
мм. для оценки обилия использовали индекс чис-
ленности, рассчитанный как количество зверьков, 
отловленных на 100 ловушко-суток.

анализы проб от мм на выявление пои про-
ведены на базе лаборатории контроля биологи-
ческих факторов, отделения особо опасных ин-
фекций Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии 
в свердловской области» (аттестат аккредитации 
№ росс RU.0001.510116). анализ проведен на 
следующих видах: рыжая полевка Myodes glareolus 
(Schreber, 1780), красная полевка Myodes rutilus 
(Pallas, 1779), обыкновенная полевка Microtus arvalis 
(Pallas, 1778), малая лесная мышь Sylvaemus uralensis 
(Pallas, 1811), обыкновенная бурозубка Sorex araneus 
(Linneus, 1758), пашенная полевка Microtus agrestis 
(Linnaeus, 1761).

для выявления инфекций использовано 333 эк-
земпляра мм, случайным образом взятых из общей 
выборки. особи сгруппированы в 123 пробы, каж-
дая из которых включала 1–5 особей одного вида 
(табл. 1). 

пробы исследованы на пять возбудителей пои, 
один из которых относится к вирусным и четыре – 
к бактериальным. для выявления глпс использо-
вали метод иммуноферментного анализа, с помо-
щью которого обнаруживали антиген Hantavirus. 
полимеразная цепная реакция с детекцией про-
дуктов амплификации применена для определения 
наличия возбудителей пои: лептоспироза – рнк 
Leptospira spp., кишечного иерсиниоза – днк Yersinia 
enterocolitica, псевдотуберкулеза – днк Yersinia 
pseudotuberculosis, туляремии – днк Francissella 
tularensis. методики исследования соответствуют 
законодательству рФ, международным этическим 
нормам и одобрены комиссией по биоэтике иэриж 
уро ран (протокол от 20.01.2020 № 1).

статистический анализ выполнен в рамках муль-
тимодельной парадигмы. в качестве зависимой ис-

пользовали бинарную переменную, отражающую на-
личие или отсутствие пои в пробе. в насыщенную 
модель включены следующие факторы: район, вид, 
год, сезон, обилие мм в исследуемом локалитете в 
текущем и предыдущем году. относительный вклад 
этих факторов оценивали, используя логистическую 
регрессию и информационный критерий акаике 
(AIC) [7]. произведен отбор моделей по величине 
AIC, ΔAIC и весам моделей (wi). к вероятным моде-
лям, наилучшим образом объясняющим наблюдаемые 
данные, относили те, у которых значение ΔAIC≤2 [7]. 
для дополнительного ранжирования предикторов 
с целью определения вклада каждого фактора в ва-
рьирование зависимой переменной использован 
подход сравнения суммарного веса (SW) всех моде-
лей, в которых встречается конкретный фактор [7]. 
статистическая обработка проведена в программном 
пакете STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc.).

результаты и обсуждение

в пробах от мм, обитающих на территории го-
родских лесов екатеринбурга, выявлены: Hantavirus, 
F. tularensis, Y. enterocolitica, Leptospira spp., – и не 
обнаружено Y. pseudotuberculosis. для определения 
степени важности различных предикторов, опреде-
ляющих вероятность встречаемости возбудителей 
пои у мм, построено 63 модели. самый высокий 
вес получила модель с тремя параметрами: вид, год, 
обилие мм предыдущего года в конкретном место-
обитании (табл. 2). при этом только фактор «год» 
оказался включен в каждую из наиболее вероятных 
моделей. в указанную группу вошли также варианты 
с комбинациями таких факторов, как «общее обилие 
мм текущего года» и «сезон». все модели с предик-
тором «район» имели ΔAIC>2.

максимальный процент положительных проб 
был получен в 2017 г. (16 из 46), а наименьший –  
в 2018 г. (2 из 52). в 2019 г. значение было проме-
жуточным (2 из 25). значительные межгодовые от-
личия по частоте положительных проб на инфекции 

Таблица 1 / Table 1

количество, место отлова и видовой состав особей мм, отловленных на территории екатеринбурга  
и использованных для выявления Пои суммарно за 2017–2019 гг.

The number, capture site and species composition of small mammals captured in Ekaterinburg and used to identify natural focal infections  
in total for 2017–2019

территория
Territory M. glareolus M. rutilus M. arvalis A. uralensis S. araneus. M. agrestis Всего

Total

Юго-западный лесопарк
South-Western forest-park 56 – 18 94 10 – 178

лесопарк им. лесоводов россии
Lesovodov Rossii forest-park – 31 3 25 9 1 69

московский лесопарк
Moskovskij forest-park 23 – 4 3 10 – 40

поселок исток
Istok settlement 11 – – 35 – – 46

Всего
Total 90 31 25 157 29 1 333
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обусловили наличие фактора «год» в каждой вероят-
ной модели (ΔAIC≤2). это единственный предиктор,  
получивший первый ранг по сумме wi полного спек-
тра моделей (SW=1). очевидно, комплекс условий 
конкретного года играет решающее значение в рас-
пространении пои в лесопарках екатеринбурга.

присутствие в каждой высоковероятной модели 
(ΔAIC≤2) фактора «обилие» текущего или преды-
дущего года свидетельствует о наличии зависимо-
сти распространения инфекций среди мм от их 
численности. Факторы обилия как текущего, так и 
предыдущего года имеют третий ранг по значимости 
(SW=0,48). статистически значимые колебания чис-
ленности мм наблюдались только в Юго-западном 
лесопарке и парке им. лесоводов россии (рисунок). 
в этих местообитаниях можно отметить сходные 
межгодовые изменения обилия, максимальный уро-
вень которого мы наблюдали в 2016 г. он был выше 
в 2 раза и более, чем на других изучаемых террито-
риях. в московском лесопарке самая высокая чис-
ленность была зафиксирована в 2017 г., а в окрест-
ностях п. исток – в 2019 г. несмотря на различия в 
уровне и межгодовых колебаниях численности мм, 
максимальная доля проб с инфекциями во всех лока-

литетах зафиксирована в один год (2017 г.). в 2018 г. 
отмечен самый низкий уровень встречаемости ин-
фекций наряду с общим низким уровенем численно-
сти мм в изучаемых местообитаниях.

общеизвестно, что рост численности мм спо-
собствует увеличению доли зараженных животных 
в популяции. механизм реализуется за счет увели-
чения частоты контактов особей друг с другом и с 
опосредованными источниками инфекций: экскре-
ментами, пищевыми остатками, различными экто-
паразитами [9]. поэтому в годы, характеризующиеся 
высоким относительным обилием мм, количество 
положительных проб должно быть больше. обилие 
предыдущего года также может быть важным факто-
ром, поскольку его уровень предопределяет форми-
рование зимних агрегаций грызунов с определенной 
плотностью. в некоторых работах авторы подчерки-
вают значимость именно зимнего периода и подснеж-
ного размножения, когда животные концентрируются 
во временных стациях для переживания неблагопри-
ятных условий [10, 11]. территории городских лесо-
парков часто граничат с различными постройками, 
которые могут обеспечивать благоприятные условия 
для зимовки грызунов и повышать вероятность «зим-

Таблица 2 / Table 2

Группа лучших моделей по информационному критерию акаике (ΔAIC≤2), объясняющих распространение Пои  
в сообществах мм екатеринбурга

A group of the best models according to the Akaike information criterion (ΔAIC≤2) that explain the distribution of natural focal infections  
in small mammal communities in Ekaterinburg

модель
Model K AIC p ΔAIC вес модели (wi)

Model weight (wi)

вид, год, обилие предыдущего года
Species, year, abundance rate of the previous year 8 181,045 0,00003 0,14

вид, год, обилие текущего года
Species, year, abundance rate of the current year 8 181,477 0,00003 0,4314 0,11

год, обилие текущего года
Year, abundance rate of the current year 4 181,744 0,00002 0,6987 0,10

год, обилие предыдущего года
Year, abundance rate of the previous year 4 182,272 0,00003 1,2261 0,08

вид, год, обилие предыдущего года, обилие текущего года
Species, year, abundance rate of the previous year, abundance rate of the current year 9 182,805 0,00006 1,7598 0,06

вид, год, обилие предыдущего года, сезон
Species, year, abundance rate of the previous year, season 9 182,889 0,00006 1,8437 0,06

межгодовая динамика численности мелких млекопи-
тающих и доли проб с инфекциями в обследованных ме-
стообитаниях. статистические параметры даны для тех 
случаев, где колебания численности были значимыми. 
обозначения: линии – численность; гистограммы – ин-
фекции. в 2016 г. пробы на инфекции не брались

Inter-annual dynamics of the small mammal abundance 
and percentage of infected samples in the studied habitats. 
Statistical parameters are given for those cases where abun-
dance rate fluctuations were significant. Designations: lines – 
abundance; bars – infections. In 2016, no samples were taken 
to study for infections
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него» размножения, а также циркуляцию возбудите-
лей среди особей таких временных агрегаций.

это отчасти объясняет способность популяций 
несинантропных видов грызунов практически еже-
годно поддерживать высокий уровень численности 
на урбанизированных территориях, что способ-
ствует развитию эпизоотий. увеличение видового 
богатства урбанофлоры, которое наиболее ярко про-
является в крупных городах, также вносит опреде-
ленный вклад в поддержание стабильно высокого 
уровня численности мм [12]. наибольшая доля по-
ложительных проб пои в Юго-западном лесопарке 
и парке им. лесоводов россии в 2017 г. подтвержда-
ет предположение о значимости уровня численно-
сти предыдущего года, поскольку 2016 г. характери-
зовался самым высоким обилием мм. очевидно, в 
совокупности с природно-климатическими фактора-
ми 2016–2017 гг. это обеспечило хорошую выживае-
мость грызунов в зимний период и увеличение доли 
зараженных животных в популяциях к началу мас-
сового размножения 2017 г. в этот же период мак-
симум положительных проб зафиксирован и в двух 
других местообитаниях. в поселке исток обилие 
животных ежегодно остается на одном и том же низ-
ком уровне. вероятнее всего, данное местообитание 
имеет низкую емкость среды и является «стоком» со-
гласно концепции «источник – сток» [13]. поэтому 
колебания доли положительных проб в данном слу-
чае, по-видимому, отражают ситуацию в смежном, 
не обследованном нами локалитете-источнике с бо-
лее высоким средним обилием мм. в московском 
лесопарке также больше всего положительных проб 
выявлено в 2017 г. (рисунок). средняя численность 
здесь выше, чем в п. исток, и тоже характеризуется 
отсутствием значительных межгодовых колебаний. 
стоит отметить, что в этом местообитании все отло-
вы проводились только осенью в период сезонного 
пика обилия. в 2019 г. в Юго-западном лесопарке 
зафиксирован низкий процент положительных проб 
при рекордном обилии мм (рисунок). при этом 
численность мм в 2018 г. была низкой, что могло 
сказаться на плотности животных в зимних агрега-
циях и снизило возможность преемственности по-
колений в эпизоотическом процессе [10]. можно 
предположить, что эпизоотические процессы разви-
ваются с лагом относительно наращивания числен-
ности мм.

Фактор «вид» находится на втором месте по 
значимости после фактора «год» (SW=0,6), что сви-
детельствует о разном вкладе отдельных видов в 
совокупную инфицированность пои. видовой со-
став несинантропных мм исследованных лесопар-
ков екатеринбурга представлен 12 видами, среди 
которых, по нашим многолетним данным, наиболее 
многочисленными являются три: Sylvaemus uralensis 
(35 %), Myodes glareolus (24 %) и Sorex araneus 
(17 %). особи шести видов, от которых брали про-
бы на инфекции, составляют 94 % населения неси-
нантропных грызунов и землероек екатеринбурга. 

синантропные виды – домовая мышь и серая кры-
са – так же отлавливались нами в городских лесах, 
но крайне редко. изучаемые инфекции обнаруже-
ны у представителей следующих видов: S. uralensis 
(10 положительных на пои проб), M. glareolus (7) и 
S. araneus (4). распределение положительных проб 
по видам соответствовало их ранжированию по оби-
лию особей. участие красной полевки в эпизооти-
ческих процессах было меньше (1 положительная 
проба). все пробы от представителей рода серых 
полевок оказались отрицательными. из проб от 
S. uralensis выделены возбудители глпс, иерсинио-
за, лептоспироза; M. glareolus – глпс, иерсиниоза; 
S. araneus – туляремии, глпс, иерсиниоза; Myodes 
rutilus – туляремии.

включение сезона отлова в качестве предиктора в 
модели обусловлено тем, что погодно-климатические 
условия являются одним из важнейших факторов, 
обусловливающих уровень обилия сообществ мм, 
а также влияют на распространение инфекционных 
заболеваний среди них. на среднем урале пик раз-
множения мышевидных грызунов и землероек обыч-
но приходится на июль. однако при благоприятных 
условиях сезон размножения может продолжаться 
до сентября включительно, обеспечивая тем самым 
дополнительный рост численности животных, сме-
щение сезонного пика численности и увеличение 
времени для развития эпизоотий. мы не обнаружи-
ли разницу в уровне инфицированности животных, 
отловленных летом или осенью. относительно вы-
сокий вес модели (wi=0,06), включающей наряду с 
ведущими факторами (год, обилие) и фактор «сезон» 
(ранг 4, SW=0,3), объясняется фрагментарностью 
выборки, поскольку в 2019 г. отловы были проведе-
ны только в летнее время, а в 2017–2018 гг. в части 
лесопарков присутствовали только летние или осен-
ние сборы.

вклад фактора «район» был минимальным 
(ранг 5, SW=0,16), то есть вероятность обнару-
жения пои на территории разных лесопарков 
г. екатеринбурга существенно не различалась 
(табл. 3). однако мы можем выделить определенные 
тенденции относительно некоторых возбудителей. 
на территории московского лесопарка выявлено 
больше всего положительных проб на глпс, что 
указывает на существование там условий, обеспе-
чивающих циркуляцию вируса. при этом уровень 
инфицированности животных в данном местооби-
тании невысокий. Юго-западный лесопарк можно 
отнести к территориям с наибольшей вероятностью 
обнаружения лептоспироза. за три года проведен-
ных исследований у животных, отловленных в этом 
районе, присутствие данной инфекции отмечалось 
ежегодно (табл. 3). при этом количество положи-
тельных проб по возбудителю лептоспироза в вы-
борках 2017–2019 гг. оставалось относительно ста-
бильным, на уровне 5–6 %. это популярное место 
отдыха и выгула собак у жителей екатеринбурга. 
на его территории расположены рекреационные во-
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доемы, тропы здоровья и зоны для проведения пик-
ников. известно, что источником, способствующим 
урбанизации лептоспирозов, могут быть не только 
мм, но и собаки [14]. а наиболее благоприятны-
ми местами формирования природных резервуаров 
лептоспир служат околоводные и увлажненные био-
топы [15]. сочетание этих факторов обеспечивает 
сохранение возбудителя в популяциях мм Юго-
западного лесопарка. территории лесопарков, где 
были обнаружены возбудители таких заболеваний, 
как кишечный иерсиниоз, псевдотуберкулез и туля-
ремия, следует считать участками выноса инфекции. 
подобные ландшафты занимаются возбудителем в 
течение непродолжительного времени, когда усло-
вия для циркуляции инфекции оказываются наибо-
лее благоприятными [16].

таким образом, используемый метод отбора 
статистических моделей с помощью информацион-
ных критериев позволил оценить вклад ряда факто-
ров в вероятность обнаружения возбудителей пои 
в лесопарках г. екатеринбурга. показано решаю-
щее значение комплекса природно-климатических 
условий конкретного года и повышение инфициро-
ванности мм в годы, следующие за вспышками их 
численности. при этом высокая миграционная ак-
тивность мм, выявленная ранее в лесных массивах 
екатеринбурга [2], создает возможность быстрого 
выноса инфекций из лесных массивов в городскую 
застройку, на окраинах которой может происходить 
обмен инфекциями между несинантропными и си-
нантропными видами мм. учитывая полученные 
данные, целесообразно обеспечить в лесных зонах 
г. екатеринбурга выбор стационаров для продолже-

ния ежегодных зоологических мониторинговых ис-
следований по изучению встречаемости пои. 

мультимодельный подход представляется по-
лезным инструментом при анализе данных эпизоо-
тологических исследований, в том числе потому, что 
учитывает возможность разного ранжирования фак-
торов в зависимости от условий.
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отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. работа выполнена в рамках 
государственного задания института экологии рас-
тений и животных уро ран при частичной под-
держке гранта рФФи 20-04-00164.

список литературы
1. нафеев а.а., вовкотеч п.г., хайсарова а.н. связь эпи-

зоотической активности природных очагов геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом и эпидемиологической ситуа-
ции в ульяновской области. Проблемы особо опасных инфекций. 
2015; 2:25–7. DOI: 10.21055/0370-1069-2015-2-25-27.

2. толкачёв о.в. исследование миграций мышевидных 
грызунов в городской среде. Экология. 2016; 4:307–12. DOI: 
10.7868/S0367059716040144.

3. нафеев а.а. природно-очаговые инфекции: актуальная 
проблема ульяновска. Эпидемиология и инфекционные болезни. 
2013; 1:54–6.

4. николаева к.п. использование факторного и регресси-
онного анализа для моделирования эпизоотического процесса 
при ящуре. Труды Федерального центра охраны здоровья жи-
вотных. 2005; 1:62–72.

5. прокудин а.в., спесивцев а.в., димов с.к., лайшев 
к.а. использование прогностического моделирования для изу-
чения эпизоотического процесса зоонозных инфекций на при-
мере полуострова таймыр. Генетика и разведение животных. 
2016; 2:41–6.

6. дубянский в.м., герасименко е.в., давыдова н.а., 
Шкарлет г.п., мозлоев г.а., белогрудов в.а., власов а.а., 
цапко н.в., белявцева л.и., бамматов д.м. прогнозирование 
эпизоотической активности центрально-кавказского высоко-

Таблица 3 / Table 3

Встречаемость природно-очаговых инфекций в лесопарках г. екатеринбурга (% положительных проб)
The incidence of natural focal infections in the forest parks of Ekaterinburg (% of positive samples)

год
Year

территория (кол-во проб)
Territory (sample size) F. tularensis Hantavirus Y. enterocolitica Leptospira spp. все инфекции

(All infections)

2017

Юго-западный лесопарк (20)
South-Western forest-park(20) 0 0 22,7 4,5 27,2

лесопарк им. лесоводов россии (10)
Lesovodov Rossii forest-park (10) 10 0 10 0 20

московский лесопарк (9)
Moskovsky forest-park (9) 22,2 33,3 0 0 55,5

поселок исток (5)
Istok settlement (5) 60 0 0 20 80

2018

Юго-западный лесопарк (16)
South-Western forest-park (16) 0 0 0 6,25 6,25
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цель работы – изучить генетическое разнообразие и пространственно-временную генотипическую структуру 
Yersinia pestis subspecies central asiatica biovar altaica в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы при 
MLVA25-типировании. материалы и методы. проведено MLVA25-типирование 330 штаммов Y. pestis ssp. cen-
tral asiatica bv. altaica, изолированных в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы в 1961–2015 гг. 
построение филогенетического древа осуществляли методами UPGMA и MST. результаты и выводы. на осно-
ве кластерного анализа исследованные штаммы дифференцированы на 34 MLVA-типа. сформированные круп-
ные группы штаммов имеют выраженную пространственную приуроченность. выявлены три хорологические 
группировки возбудителя чумы, обладающие своеобразием генотипических характеристик, каждая из которых 
распространена в пределах популяции основного носителя – монгольской пищухи (уландрыкской, тархатинской, 
курайской) – и, соответственно, в одноименном мезоочаге. MLVA25-структура чумного микроба в уландрыкском 
и курайском мезоочагах характеризуется стабильностью во времени; существенные изменения не обнаружива-
ются с начала их выявления в 1961 и 1999 гг. соответственно. в тархатинском мезоочаге, известном с 1972 г., 
наблюдаются кардинальные изменения MLVA25-структуры. здесь с начала 1990-х гг. произошло массовое рас-
пространение MLVA25-типов, до этого периода встречавшихся с небольшой частотой, и элиминация таковых, аб-
солютно доминирующих до 1980 г. наиболее вероятно, что смена доминирующих генотипов обусловлена эффек-
том «бутылочного горлышка», произошедшим в результате резкого снижения эпизоотической активности очага 
в середине 1980-х гг. 
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MLVA25-Typed yersinia pestis ssp. central asiatica biovar altaica Genotype Structure  
in Gorno-Altai Mountain Natural Plague Focus
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Abstract. The aim of the work was to study the genetic diversity and spatial-temporal genotype structure of Yersinia 
pestis subspecies central asiatica biovar altaica in the Gorno-Altai natural plague focus, using MLVA25-typing. Materials 
and methods. MLVA25-typing of 330 strains of Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, isolated in the Gorno-Altai 
mountain natural plague focus during 1961–2015 was carried out. The phylogenetic tree was constructed with the help 
of UPGMA and MST algorithms. Results and discussion. The analyzed strains have been differentiated into 34 MLVA 
types based on cluster analysis. The formed major groups of strains show pronounced spatial confinedness. Three choro-
logical groupings of the plague agent with peculiar genotype characteristics have been identified. Each of the group-
ings is circulating among the main carrier (Ochotona pallasi) population and within the limits of the similarly-named 
mesofocus, respectively (Ulandryksky, Tarkhatynsky and Kuraisky). MLVA25 structure of Y. pestis in Ulandryksky and 
Kuraisky mezofoci show stability over time; there are no significant changes from the time of their first detection in 1961 
and 1999, respectively. The dramatic changes in MLVA25 structure are observed in Tarkhatynsky mesofocus, which is 
known from 1972. Mass expanding of the MLVA25 types which were very rare before took place there from the begin-
ning of 1990-s, along with elimination of the types absolutely dominant up to 1980s. Most likely the changing of domi-
nating genotypes is attributable to the bottleneck effect, arising from the sharp decline of the focal epizootic activity in 
the mid 1980s. 
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в проблеме природной очаговости чумы сре-
ди широкого спектра вопросов по оптимизации си-
стемы эпидемиологического надзора и изучению 
чумного микроба, проводимому на молекулярно-
генетическом уровне, большое внимание уделяется 
рассмотрению внутривидового генетического разно-
образия Yersinia pestis и его изменению в простран-
стве. эти исследования, выполняемые с использо-
ванием различных методов и подходов, включают 
три основных направления. первое – анализ гене-
тической изменчивости подвидов и/или биоваров, 
приуроченных к обширным территориям различ-
ных регионов мира, на которых они циркулируют. 
установлены генотипические особенности данных 
таксономических единиц и достаточно полно ото-
бражены их филогенетические связи [1–5]. второе – 
анализ генетической вариабельности внутри под-
видов и/или биоваров Y. pestis, циркулирующих в 
определенных регионах. исследования, выполняе-
мые в этом направлении, проводятся во многих ча-
стях ареала Y. pestis. показано, что географическое 
распространение определенных геновариантов и 
генотипов соответствует конкретным природным 
очагам чумы или их группам [3–16]. третье – оценка 
пространственного генотипического разнообразия 
чумного микроба, циркулирующего в автономном 
природном очаге. в немногочисленных работах, по-
священных разработке данного вопроса, продемон-
стрирована широкая генотипическая гетерогенность 
чумного микроба внутри конкретного природного 
очага и неоднородность Y. pestis в его отдельных 
частях [11, 17–19]. такие исследования безусловно 
важны для углубления представлений о простран-
ственной структуре очага и выявления закономер-
ностей его функционирования, связанных с осо-
бенностями циркуляции чумного микроба. особый 
интерес в рамках проблемы природной очаговости 
чумы представляет вопрос, касающийся изменения 
генотипического состава Y. pestis в пределах при-
родного очага во времени. в нескольких очагах вы-
явлены такие преобразования и отмечена их связь с 
эпизоотической активностью [10, 15, 16]. 

отмечается, что в настоящее время изучение ди-
намического полиморфизма генетической структуры 
популяций возбудителя является одной из наиболее 
важных задач в обширной проблеме природной оча-
говости инфекционных болезней [20]. несомненно, 
для ее решения существенным аспектом является 
выбор адекватного метода. после того как метод 
MLVA-типирования (Multiple-locus variable number 
tandem repeat analysis, мультилокусный анализ вариа-
бельного числа тандемных повторов) был предло-
жен для оценки генетического разнообразия Y. pestis 
[2, 21], эта технология стала широко использоваться 
как при изучении неоднородности чумного микроба 
внутри отдельных природных очагов, так и в сравни-

тельном филогенетическом анализе штаммов, изоли-
рованных в разных очагах [8–10, 12, 13, 17–19, 22]. 
при изучении больших выборок штаммов Y. pestis 
и проведении популяционно-генетических исследо-
ваний данный инструмент по сравнению с другими 
методами генотипирования обладает несомненными 
преимуществами и информативностью [3, 8, 23].

следует акцентировать внимание на том, что 
основным условием для корректной оценки ге-
нотипической структуры популяции возбудителя 
природно-очаговой болезни является наличие ре-
презентативной выборки штаммов, полученных в 
природном очаге от всех его компонентов (различ-
ных видов теплокровных животных – носителей и 
членистоногих – переносчиков возбудителя инфек-
ции) [20] и, добавим, изолированных на всей терри-
тории природного очага в течение продолжительного 
времени. в полной мере этим требованиям отвечают 
материалы, полученные в горно-алтайском высо-
когорном природном очаге чумы, расположенном в 
Юго-восточном алтае. в данном очаге циркулирует 
чумной микроб двух подвидов: центральноазиатско-
го алтайского биовара (Y. pestis ssp. central asiatica 
bv. altaica) и основного (Y. pestis ssp. pestis). Штаммы 
Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica изолируют с 
1961 г., основной носитель – монгольская пищуха 
(Ochotona pallasi) [17]; штаммы Y. pestis ssp. pestis – 
с 2012 г., основной носитель – серый сурок (Marmota 
baibacina) [24]. при циркуляции чумного микроба 
центральноазиатского подвида алтайского биова-
ра в очаге выделены три мезоочага: уландрыкский 
(эпизоотии регистрируют с 1961 г.), тархатинский 
(с 1972 г.) и курайский (с 1999 г.), которые террито-
риально и функционально связаны с одноименны-
ми популяциями монгольской пищухи [17]. всего в 
Юго-восточном алтае выделены четыре популяции 
этого животного, их географическое позициониро-
вание представлено на рис. 1. эпизоотии различ-
ной интенсивности, вызванные Y. pestis ssp. central 
asiatica bv. altaica, отмечают в очаге ежегодно [17]. 
с 1961 по 2019 г. изолировано 2430 штаммов этого 
варианта возбудителя. 

цель работы – изучить генетическое разнообра-
зие и пространственно-временную генотипическую 
структуру Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в 
горно-алтайском высокогорном природном очаге 
чумы при MLVA25-типировании.

материалы и методы

работа выполнена на 330 штаммах Y. pestis 
ssp. central asiatica bv. altaica, выделенных в горно-
алтайском высокогорном природном очаге чумы 
при проведении эпизоотологического обследования 
в 1961–2015 гг. (в 2016–2019 гг. выделяли единич-
ные штаммы), что составляет 13,7 % от их общего 
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количества за этот период. места изоляции штам-
мов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, исполь-
зованных в работе, представлены на рис. 1; они 
приурочены к большей части энзоотичной террито-
рии и получены на 17 эпизоотических участках из 
24 известных. при этом на семи последних, откуда 
штаммы не взяты в исследование, были только еди-
ничные находки Y. pestis ssp. central asiatica bv. al-
taica. используемые в статье наименования участков 
соответствуют названию рек или урочищ, в районе 
которых они расположены. 

из уландрыкского мезоочага исследовано 

184 штамма (12,7 % от всех выделенных в нем), из 
тархатинского – 110 (13,9 %), из курайского – 36 
(20,1 %). изученные штаммы достаточно равномерно 
распределены по времени их изоляции: 1961–1981 гг. – 
116 (13,2 % от полученных за данный период), 1982–
2001 гг. – 70 (9,2 %), 2002–2015 г. – 144 (18,6 %). по 
объектам выделения штаммы распределялись сле-
дующим образом: от монгольской пищухи изучено 
73 штамма (22,1 % от всего числа исследованных), 
от других млекопитающих семи видов – 30 (9,1 %), 
от основных переносчиков – блох Paradoxopsyllus 
scorodumovi – 71 (21,5 %), Ctenophyllus hirticrus – 42 

рис. 1. пространственная структура населения монгольской пищухи и места изоляции Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в горно-
алтайском высокогорном природном очаге:
1 – граница горно-алтайского высокогорного природного очага чумы; 2 – область распространения монгольской пищухи; 3 – точки изоляции Y. pestis 
ssp. central asiatica bv. altaica; 4 – точки изоляции штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, использованных при MLVA25-типировании; 5 – гра-
ницы эпизоотических участков. 
на карте буквами обозначены популяции монгольской пищухи: У – уландрыкская; Тр – тархатинская; К – курайская; Тл – талдуаирская. 
цифрами обозначены эпизоотические участки: 1 – кызыл-капчал; 2 – большие и малые сары-гобо; 3 – низовье р. уландрык; 4 – стационар и 
большой кочкор-бас; 5 – середина р. уландрык; 6 – вершина р. уландрык; 7 – середина р. большие Шибеты; 8 – оюм и Шибе; 9 – правый берег 
р. чаган-бургазы; 10 – низовье р. тархата; 11 – кок-озек; 12 – сербисту; 13 – середина р. ирбисту; 14 – середина р. елангаш; 15 – середина р. чаган-
узун; 16 – восточная часть курайского хребта; 17 – центральная часть курайского хребта

Fig. 1. The spatial structure of Mongolian pika population, and the sites of isolation of Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica in the Gorno-
Altai mountain natural plague focus:
1 – the border of the Gorno-Altai mountain natural plague focus; 2 – the Mongolian pika areal; 3 – the sites of Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica isolation; 
4 – the isolation sites of MLVA25-typed Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica strains; 5 – the epizootic area boundaries. 
Letter symbols on the map stand for Mongolian pika populations: U – Ulandryksky; Tr – Tarkhatynsky; K – Kuraisky; Tl – Talduairsky.
Numeral symbols: 1 – Kyzyl-Kapchal; 2 – Greater and Small Sary-Gobo; 3 – downstream of Ulandryk river; 4 – the Station and Large Kochkor-Bas;  
5 – midstream of Ulandryk river; 6 – upper Ulandryk river; 7 – midstream of Bolshie Shibety river; 8 – Oyum and Shibe; 9 – right bank of Chagan-Burgazy river;  
10 – downstream of Tarkhata river; 11 – Kok-Ozek; 12 – Serbistu; 13 – middle of Irbistu river; 14 – middle of Elangash river; 15 – middle of Chagan-Uzun river; 
16 – eastern part of Kuraisky Range; 17 – central part of Kuraisky Range
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(12,7 %), Amphalius runatus – 35 (10,6 %), от других 
эктопаразитов 17 видов – 79 (23,9 %). такое разделе-
ние количества изолятов по объектам хорошо соот-
ветствует характеру распределения всех полученных 
в очаге штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. al-
taica по источникам выделения [17]. 

в работе использовали штаммы Y. pestis ssp. asia-
tica bv. altaica, хранящиеся в коллекции музея живых 
культур иркутского научно-исследовательского про-
тивочумного института сибири и дальнего востока. 
чумной микроб культивировали на агаре хоттингера 
(рн 7,2) при температуре 28 °с 48 часов. 

препараты днк получали с применением лизи-
са 3 % SDS с 50 мм EDTA с последующей депро-
теинизацией смесью хлороформ-изоамиловый спирт 
(24:1) и осаждением этанолом. MLVA-типирование 
проводили, как описано ранее [3, 21]. размер полу-
ченных ампликонов определяли методом капилляр-
ного электрофореза на днк-анализаторе ABIPrism 
3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, сШа; 
Hitachi, япония) путем сравнения с маркером моле-
кулярного веса GeneScan™ 500 LIZ™ Size Standard. 
исходя из размера (в п.о.) получаемого ампликона, 
определяли число тандемных повторов в каждом 
из исследованных локусов. построение филогене-
тического древа осуществляли методами UPGMA 
(Unweighted pair group method with arithmetic mean, 
попарного невзвешенного кластирования с арифме-
тическим усреднением) и MST (Minimum spanning 
tree, минимального остовного дерева) при помощи 
программного комплекса Bionumerics v 7.6 (Applied 
Maths, бельгия).

сравнение распределений проводили по крите-
рию согласия [25]. географическое позиционирова-
ние мест выделения возбудителя чумы, границ посе-
лений монгольской пищухи выполнено в программе 
QGIS 2.12.0.

результаты и обсуждение

на основе кластерного анализа 25 VNTR ло-
кусов 330 исследованных штаммов Y. pestis ssp. 
central asiatica bv. altaica дифференцированы на 
34 MLVA-типа, названных GA1-GA34 (рис. 2). из 
них 11 уникальны и обнаружены только у одного 
штамма из исследуемой выборки, 17 небольших 
по объему типов объединяли от 2 до 8 штаммов, в 
состав трех средних входили 14, 15 и 19 штаммов, 
три наиболее крупных включали 56, 57 и 91 штамм  
(таблица). 

при анализе изменчивости оказалось, что 
16 локусов не вариабельны (рис. 2). по трем измен-
чивость очень низка; редкими аллелями по локусу 
yp0120ms01 оказались 8 повторов, yp1108ms45 –  
6 и 9 повторов, yp1580ms70 – 6 повторов. по ше-
сти локусам (yp2916ms07, yp1814ms20, yp0581ms40, 
yp1335ms46, yp4280ms62, yp1925ms71) наблюдается 
выраженное разнообразие.

результаты кластерного анализа показывают, 

что в исследуемой выборке выделяются два класте-
ра (А и В), примерно сходных по количеству вхо-
дящих в них штаммов (186 и 144 соответственно) 
(рис. 2). кластер A включает в себя два больших 
подкластера (A1 и A2). в A1 вошли 70 штаммов, из 
них 67 изолированы в уландрыкском мезоочаге и 3 – 
в тархатинском. подкластер A2 включает 116 штам-
мов, из которых 110 выделены в уландрыкском ме-
зоочаге, 5 – в тархатинском, 1 – в курайском. в кла-
стере B один штамм, изолированный в тархатинском 
мезоочаге, расположен отдельно (генотип GA34). 
остальные штаммы образуют два крупных подкла-
стера (B1 и B2). подкластер B1 содержит 79 штаммов, 
78 из которых выделены в тархатинском мезоочаге 
и 1 – в курайском. во вторую ветвь B2, состоящую 
из 64 штаммов, попали 7 изолятов из уландрыкского 
мезоочага, 23 – из тархатинского и 34 – из курайского 
(рис. 2, таблица). значения бутстреп-анализа при 
формировании кластеров и подкластеров колеблют-
ся в пределах 40–75, ветвей внутри подкластеров – 
67–88. слабая бутстреп-поддержка кластеризации в 
целом характерна для MLVA, что определяется вы-
сокой скоростью мутирования VNTR-локусов и обу-
словленной этим гомоплазией [2, 10, 13].

обращает на себя внимание, что сформирован-
ные крупные группы – подкластеры – преимуще-
ственно состоят из штаммов, выделенных на тер-
ритории определенного мезоочага. в подкластерах 
A1 и A2 штаммы из уландрыкского мезоочага со-
ставляют суммарно 96,2 % от объема всей выборки 
с этой территории. наиболее гомогенный по месту 
выделения штаммов подкластер B1 представлен 
преимущественно штаммами из тархатинского ме-
зоочага, при этом в него вошли 70,1 % изолятов от 
всех выделенных в нем. в наиболее гетерогенный 
по составу подкластер B2 входят штаммы, изоли-
рованные главным образом в курайском (94,4 % от 
общего количества штаммов из этой части очага), а 
также тархатинском (20,1 %) мезоочагах. сравнение 
распределений штаммов по принадлежности к ме-
зоочагам в четырех основных группах (A1, A2, B1, 
B2) свидетельствует, что оно неслучайно и с высокой 
достоверностью определяется местом их выделения 
(χ²=397,25; df=6; p<0,001). 

для дополнительной оценки особенностей 
MLVA25-генотипической структуры Y. pestis ssp. 
central asiatica bv. altaica в горно-алтайском при-
родном очаге чумы проведен анализ методом MST 
(рис. 3). очевидно наличие трех оформленных групп, 
сформированных в зависимости от места выделения 
штаммов и соответствующих данным, полученным 
методом UPGMA. уландрыкская и тархатинская 
группы преимущественно состоят из штаммов, изо-
лированных в соответствующих мезоочагах, между 
ними расположена группа, в которую вошли штам-
мы из курайского и тархатинского мезоочагов. 

рассмотрим зависимость выделяющихся отдель-
ных групп изолятов от времени получения штаммов 
и приуроченности их к отдельным эпизоотическим 
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участкам внутри мезоочагов. распределение штам-
мов из уландрыкского мезоочага в двух ветвях кла-
стера A в целом не связано со временем и участками 
их выделения. изоляты в подкластерах A1 и A2 по-
лучены, начиная от обнаружения очага в 1961 г. и по 
настоящее время, и на всех эпизоотических участках 
(таблица, рис. 2). такая картина выражена у двух 
крупных MLVA25-типов – GA5 и GA12, в основном 
определяющих количественный состав кластера A. 
напротив, небольшие по объему MLVA25-типы 
сформированы штаммами, изолированными в пре-
делах одного эпизоотического участка (GA2, GA3, 
GA4) или на граничащих между собой участках 
(GA6) и в близкие годы. 

в подкластере B1 штаммы из тархатинского ме-
зоочага образуют две ветви B11 (5 MLVA25-типов) 
и B12 (3 MLVA25-типа). в первую из них вошли 
67 штаммов, полученных в 1990–2007 гг. на боль-
шинстве эпизоотических участков этой части очага, 
во вторую – 12 изолятов, выделенных в 2003–2014 гг. 
на трех участках (таблица, рис. 2).

самая разнородная совокупность штаммов 
по месту выделения – подкластер B2; в нем сфор-
мированы две обособленные группы – B21 и B22.  
в группе B21 два MLVA25-типа (GA28 и GA29) 
представлены 4 штаммами из уландрыкского мезоо-
чага, весьма разнородными по времени выделения 
(таблица). еще в один MLVA25-тип (GA21) попали 
5 штаммов из курайского мезоочага. в ветвь B22, об-
разованную 10 MLVA25-типами, входят 29 штаммов 
из курайского мезоочага, полученные с 1999 (год 
обнаружения мезоочага) по 2015 г. на большей ча-
сти его территории, и три штамма из уландрыкского 
мезоочага. кроме того, в ее составе 23 штамма из 
тархатинского мезоочага, из них 20 выделены с 1972 
(год обнаружения мезоочага) по 1979 г. и только три 
получены в 2002, 2003 и 2005 гг.

в кластере B, так же как и в кластере A, боль-
шинство небольших по объему MLVA25-типов сфор-
мированы штаммами, изолированными в один или 
близкие годы в пределах одного (GA14, GA18, GA21, 
GA25, GA31, GA32) или двух расположенных рядом 

рис. 2. UPGMA-дендрограмма MLVA25-типов, обнаруженных у 330 штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, изолирован-
ных в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы. буквами обозначены мезоочаги, в которых изолированы штаммы:  
У – уландрыкский; Т – тархатинский; К – курайский

Fig. 2. UPGMA dendrogram of MLVA25 types, detected in 330 Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica strains, isolated in Gorno-Altai high-
mountain natural plague focus. Mesofoci, where the strains were isolated, are designated: У – Ulandryksky; Т – Tarkhatynsky; К – Kuraisky
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(GA15, GA23, GA26) эпизоотических участков. но 
проявляются и исключения из этой закономерности: 
тип GA24 выявлен на двух разделенных большим 
расстоянием участках, GA29 – на граничащих между 
собой участках, но через большие промежутки вре-
мени – в течение 42 лет, GA30 обнаружен в трех ме-
зоочагах с большим разрывом во времени (таблица). 
крупный (GA13) и средние (GA19, GA20) по объему 
MLVA25-типы представлены штаммами, изолирован-
ными на многих эпизоотических участках и в разных 
мезоочагах за большие промежутки времени.

при анализе связи штаммов, представленных 
одним MLVA25-типом, с объектами, из которых они 
были выделены, не обнаружено зависимости от ви-
дов млекопитающих и эктопаразитов, т.е. по этому 
фактору штаммы распределяются в группах случай-
ным образом.

изложенные результаты MLVA25-типирования 
показывают качественную неоднородность изучен-
ной совокупности и выраженную пространственную 
структурированность Y. pestis ssp. central asiatica  
bv. altaica в горно-алтайском природном очаге 

характеристика MLVA25-типов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в Горно-алтайском природном очаге чумы  
по месту и времени изоляции штаммов

Characterization of the Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica MLVA25-types from the Gorno-Altai natural plague focus  
by the site and time of the strain isolation

MLVA25-тип
MLVA25-type

мезоочаг* (число штаммов) 
Mesofocus* (number of strains)

участок**
Region**

год выделения
Years of isolation

GA1 у/U (1) 4 1992

GA2 у/U (2) 2 2001, 2004

GA3 у/U (6) 5 2000, 2003

GA4 у/U (4) 3 1990, 2000, 2003

GA5 у/U (54), т (3) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 12 1965, 1970–1973, 1975, 1976, 1978–1982, 1984–1987, 1992–1994,  
2003, 2006, 2007

GA6 у/U (6) 2, 3, 7 1998, 2001, 2003

GA7 у/U (1) 4 1982

GA8 у/U (1) 4 1970

GA9 у/U (1) 3 1965

GA10 у/U (1) 1 1981

GA11 у/U (14), т/T (1) 2, 3, 4, 11 1990–1992, 1995, 2002, 2003, 2006, 2007

GA12 у/U (86), т/T (4), к/K (1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 16 1961–1970, 1974–1982, 1985, 1986, 1988–1990, 1995, 1998–2003, 2006

GA13 т/T (55), к/K (1) 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 1990, 2002, 2003, 2005, 2006, 2007

GA14 т/T (3) 12 2007

GA15 т/T (8) 12, 13 2003, 2006, 2014

GA16 т/T (1) 13 2006

GA17 т/T (1) 12 2006

GA18 т/T (3) 15 2003

GA19 т/T (12), к/K (2) 8, 9, 10, 12, 16, 17 1972, 1973, 1975, 1979, 2000, 2002, 2003, 2005

GA20 у/U (1), т/T (7), к/K (11) 1, 8, 9, 16, 17 1972, 1973, 1975-1977, 1979, 1999, 2000, 2006

GA21 к (5) 17 2006

GA22 т/T (1) 12 1973

GA23 т/T (4) 12, 13 2006

GA24 т/T (3) 9, 13 2005, 2007

GA25 к/K (4) 17 2006, 2007

GA26 к/K (2) 16, 17 2002, 2004

GA27 т/T (1) 8 1977

GA28 U (1) 4 2007

GA29 U (3) 3, 4 1964, 1994, 2006

GA30 U (1), т/T (1), к/K (2) 1, 9, 16 1976, 2002, 2007

GA31 к/K (5) 16 2002, 2003

GA32 к/K (3) 16 2015

GA33 U (1), т/T (1) 4, 9 1975, 1976

GA34 т/T (1) 12 1973

примечание :  * – у/U – уландрыкский, т/T – тархатинский, к/K – курайский; ** – номера участков, как на рис. 1.

No te :  * – у/U – Ulandryksky, т/T – Tarkhatynsky, к/K – Kuraisky; ** – region numbers as in Fig. 1. 
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чумы. на его территории выявляются три четко раз-
граниченные хорологические группировки возбуди-
теля чумы алтайского биовара центральноазиатского 
подвида, обладающие своеобразием генотипических 
характеристик. каждая из них распространена в пре-
делах популяции основного носителя – монгольской 
пищухи (уландрыкской, тархатинской, курайской) – 
и, соответственно, в одноименном мезоочаге. 

некоторые исследователи считают, что свое-
образие генетического состава групп штаммов чум-
ного микроба при MLVA25-типировании, изолиро-
ванных на различных территориях очага, позволяет 
выделять эти пространственные группировки в от-
дельные мезоочаги [11, 19]. необходимо обратить 
внимание на то, что в отдельных работах проил-
люстрирована пространственная неоднородность 
Y. pestis, связанная с субвидовой хорологической 
структурой основных носителей. четко выраженные 
различия между группами изолятов выявлены при 
исследовании генотипической структуры Y. pestis в 
природном очаге чумы в аризоне [22]. в четырех 
крупных изолированных поселениях луговой со-
бачки (Cynomys gunnisoni) – основного носителя 
возбудителя – преобладали разные MLVA43-типы 
Y. pestis. строгих доказательств популяционной са-

мостоятельности пространственных группировок 
этих животных не приводится, но, исходя из зани-
маемой ими площади, их географической разобщен-
ности, можно полагать, что они представляют собой 
отдельные популяции. на мадагаскаре возбудитель 
обнаруживается в нескольких географически разде-
ленных субпопуляциях. в каждой из них Y. pestis по 
результатам SNP- и MLVA43-анализов характеризу-
ется генотипической неоднородностью и циркули-
рует в отдельной относительно независимой популя-
ции черной крысы (Rattus rattus) [10]. 

представленные в настоящем сообщении ре-
зультаты и данные, полученные разными авторами 
[10, 22], являются весомым аргументом в пользу 
того, что основным фактором, определяющим вну-
тривидовую пространственную генетическую диф-
ференциацию Y. pestis в очаге (или группе родствен-
ных очагов), является популяционная структура 
основного носителя патогена.

обращает на себя внимание, что доминирующие 
MLVA25-типы сохраняются в каждом из мезоочагов 
продолжительное время, а некоторые аллели встре-
чаются преимущественно только на их обширных 
территориях. такая ситуация хорошо прослежива-
ется в уландрыкском мезоочаге, известном с 1961 г.; 

рис. 3. минимальное остовное дерево 
(MST), построенное на основании дан-
ных MLVA25-типирования 330 штам-
мов Y. pestis ssp. central asiatica bv. alta-
ica, изолированных в горно-алтайском 
высокогорном природном очаге чумы:
каждый MLVA25-тип представлен кругом, 
его размер показывает число штаммов. 
цвет указывает на штаммы, выделенные 
в разных мезоочагах: 1 – уландрыкский;  
2 – тархатинский; 3 – курайский

Fig. 3. Minimal spanning tree (MST), 
built on the basis of data of MLVA25 typ-
ing of 330 Y. pestis ssp. central asiatica 
bv. altaica strains, isolated in Gorno-Altai 
mountain natural plague focus:
Every MLVA25-type is represented by a circle 
with the size corresponding to the number of 
strains. 
The color distinguishes the strains from different 
mesofoci: 1 – Ulandryksky; 2 – Tarkhatynsky; 
3 – Kuraisky
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GA5 и GA12 MLVA25-типы выявляются в нем около 
50 лет и на всей территории. эти данные указывают 
на то, что между поселениями зверька, занимающи-
ми отдельные лога, урочища, долины рек, внутри 
популяции возбудитель чумы распространяется бес-
препятственно. в то же время обнаружение одного 
MLVA25-типа, хотя и с существенно различающейся 
частотой, в разных популяциях носителя показывает 
определенную связь между этими совокупностями и 
свидетельствует о тесном родстве Y. pestis ssp. central 
asiatica bv. altaica на территории очага. такая карти-
на отмечается для GA5, GA11, GA12-типов, которые 
широко распространены в уландрыкской популяции 
и очень редки в двух других, или, наоборот, в типе 
GA20 большинство штаммов из тархатинской и 
курайской популяций и лишь один из уландрыкской. 
вместе с этим MLVA25-типы, представленные не-
большим количеством штаммов, выявляются, за 
небольшим исключением, на определенных эпизоо-
тических участках и, следовательно, приурочены к 
отдельным поселениям носителей в пределах одной 
популяции. другая их характерная черта – это не-
большие временные интервалы, в течение которых 
они регистрируются. 

в результате проведенных исследований уста-
новлен факт, заключающийся в кардинальном изме-
нении MLVA25-структуры Y. pestis ssp. central asiati-
ca bv. altaica в тархатинском мезоочаге во времени. 
в выборке изолятов с этой территории выявлены две 
обособленные группы. в первую из них вошли штам-
мы, преимущественно выделенные в 1972–1979 гг. 
(83 % от общего количества тархатинских штаммов в 
этой группе), во вторую – полученные в 1990–2014 гг. 
это однозначно показывает, что в мезоочаге после 
1980-х гг. произошло массовое распространение ге-
нотипов, до этого периода встречавшихся с неболь-
шой частотой, и элиминация генотипов, абсолютно 
доминирующих до 1980 г. по-видимому, основой 
причиной, определившей трансформацию генотипи-
ческой структуры чумного микроба в тархатинском 
мезоочаге, явились процессы, связанные с законо-
мерным изменением эпизоотической активности. в 
горно-алтайском природном очаге чумы отмечаются 
периодические колебания этого параметра, связан-
ные с циклами динамики численности монгольской 
пищухи [17]. в 1985–1989 гг. эпизоотические про-
явления характеризовались очень низкой интенсив-
ностью – выделяли только единичные культуры воз-
будителя на ограниченной территории. в последую-
щие годы в тархатинском мезоочаге наблюдались 
активные разлитые эпизоотии, энзоотичная по чуме 
территория существенно возросла [17]. наиболее 
вероятно, что смена доминирующих генотипов обу-
словлена эффектом «бутылочного горлышка» (дрей-
фом генов), произошедшим в результате резкого 
уменьшения распространенности чумного микроба 
в поселениях носителей. интересно отметить, что 
MLVA25-типы чумного микроба, которые были в 
тархатинской популяции носителя до 1980-х гг. и за-

тем элиминировали из нее, широко представлены в 
курайской популяции, где циркуляция Y. pestis ssp. 
central asiati ca bv. altaica впервые была установлена 
в 1999 г. преобразования же генотипической струк-
туры возбудителя в пределах уландрыкской популя-
ции монгольской пищухи за рассмотренный проме-
жуток времени не произошло. 

в отличие от обнаруженных резких изменений 
MLVA-типического состава возбудителя во време-
ни в некоторых очагах показана постепенная транс-
формация. в очаге чумы на мадагаскаре отдельные 
генотипы исчезают или их встречаемость уменьша-
ется, тогда как другие вновь возникают и получают 
распространение [10]. принципиально другой меха-
низм трансформации генотипического состава чум-
ного микроба выявлен в ряде природных очагов ев-
ропейской части россии и казахстана при проведе-
нии филогенетического анализа SNP [15, 16]. после 
многолетних перерывов эпизоотической активности 
в них произошли резкие изменения генотипических 
характеристик возбудителя, вновь получившего 
здесь распространение в результате заноса с другой 
энзоотичной по чуме территории.

таким образом, представленные данные демон-
стрируют, что в трех отдельных мезоочагах горно-
алтайского высокогорного природного очага чумы, 
расположенных в границах популяций основного но-
сителя, Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica обладает 
высокоспецифичной генотипической структуриро-
ванностью, выявляемой при MLVA25-типировании, 
и, следовательно, в каждом из них циркулируют от-
носительно независимые совокупности возбудителя 
инфекции. при попадании Y. pestis ssp. central asiati-
ca bv. altaica в самостоятельную популяцию хозяина 
такие хорологические группировки формируются за 
относительное короткое время. впоследствии одни 
из них характеризуются долговременной стабильно-
стью по MLVA25-типам, в других могут происходить 
существенные хронологические трансформации.
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СравнитеЛЬнЫй анаЛиЗ иммуногенной аКтивноСти чумной ваКцинЫ  
в ЗавиСимоСти от СредЫ вЫращивания

ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

цель исследования – сравнительный анализ иммуногенной активности вакцины чумной живой, полученной 
на различных питательных средах. материалы и методы. объект исследования – кровь аутбредных белых мы-
шей, иммунизированных сериями вакцины чумной живой на основе штамма Yersinia pestis EV линии нииэг, 
изготовленной с использованием экспериментальной и регламентированной питательных сред. исследована им-
муногенная активность вакцин методом проточной цитометрии. интенсивность антигенреактивности лимфоци-
тов определяли в клеточных тестах in vitro, анализируя маркер ранней активации CD25+. для специфической 
активации лимфоцитов использовался комплекс водорастворимых антигенов чумного микроба. для выявления 
связи наличия протективного противочумного иммунитета с уровнем интенсивности экспрессии маркера ED50 
исследуемых серий определяли традиционным методом. результаты и обсуждение. проведен сравнительный 
анализ иммуногенной активности вакцины чумной живой, полученной на экспериментальной питательной среде 
с вакциной, выращенной на агаре хоттингера. при иммунизации животных дозами 4·103, 2·104 и 1·105 живых 
микробных клеток (регламентированные дозы) наивысший уровень экспрессии лимфоцитами маркера CD25 до-
стигал максимальной отметки на 14-е сутки с последующим снижением на 21-е сутки после вакцинации. при 
определении иммуногенности традиционным методом установлена высокая степень прямой связи количества 
выживших животных с увеличением уровня лимфоцитов, экспрессирующих маркеры ранней активации. при 
сравнении выявлены общие закономерности: при введении наименьшей иммунизирующей дозы (8·102) не на-
блюдалась активация маркеров раннего иммунитета. при иммунизации бóльшими дозами на 7, 14 и 21-е сутки в 
крови у биомоделей отмечалось пропорциональное повышение количества CD25-позитивных лимфоцитов после 
стимуляции специфическим антигеном в условиях in vitro. 

Ключевые слова: иммуногенность, вакцина чумная живая, противочумный иммунитет, проточная цитофлуо-
риметрия, маркер активации лимфоцитов, гидролизат кукурузного экстракта сгущенного.
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L.S. Katunina, O.V. Logvinenko, G.F. Ivanova, A.A. Kurilova
Comparative Analysis of the Immunogenic Activity of the Plague Vaccine Depending  
on the Growing Medium 
Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russian Federation

Abstract. The aim was to carry out a comparative analysis of the immunogenic activity of the live plague vaccine ob-
tained on various nutrient media. Materials and methods. The subject of the study was the blood of outbred white mice 
immunized with a series of live plague vaccine based on Yersinia pestis EV NIIEG strain, produced using experimental 
and regulated nutrient media. The immunogenic activity of vaccines was studied through flow cytometry. The intensity of 
antigen-reactivity of lymphocytes was determined in cell tests in vitro, analyzing the early activation marker CD25+. For 
the specific activation of lymphocytes, a complex of water-soluble antigens of the plague microbe was used. To identify 
the interdependence between the presence of protective anti-plague immunity and the level of CD 25+ expression inten-
sity, the ED50 of the series under study was determined by the standard method. Results and discussion. A comparative 
analysis of the immunogenic activity of the live plague vaccine obtained on the experimental nutrient medium with the 
vaccine produced on Hottinger’s agar has been performed. When animals were immunized with doses of 4·103, 2·104 
and 1·105 live microbial cells (regulated doses), the highest level of expression of CD25 marker by lymphocytes was 
on the day 14, with a subsequent decrease on the day 21 after vaccination. When determining immunogenicity using 
the conventional method, a high degree of direct correlation between the number of surviving animals and an increase 
in the level of lymphocytes expressing markers of early activation has been established. Comparison has revealed the 
general pattern: when the lowest immunizing dose (8·102) was administered, activation of early immunity markers was 
not observed. In case of immunization with higher doses on days 7, 14 and 21, a proportional increase in the number of 
CD25-positive lymphocytes after stimulation with a specific antigen under in vitro conditions is detected in the blood of 
biomodels.
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зарегистрированный в российской Федерации 
препарат вакцины чумной живой в форме лиофили-
зата для приготовления суспензии для инъекций, на-
кожного скарификационного нанесения и ингаляций 
является лицензированным профилактическим сред-
ством против чумной инфекции. введение вакцины 
в организм иммунизируемого одним из регламенти-
рованных способов обеспечивает достаточный по 
напряженности иммунитет длительностью до одно-
го года [1]. 

в биотехнологии получения препарата вакцины 
чумной живой в качестве накопительной среды для 
получения биомассы используется агар хоттингера. 
в то же время изучена и включена в промышленный 
регламент производства питательная среда на осно-
ве гидролизата кукурузного экстракта сгущенного 
(гкэс). при культивировании в промышленном 
ферментере (акм-Ш) вакцинного штамма чумного 
микроба количество получаемой с 1 мл среды гкэс 
биомассы составляет в среднем 4,5 млрд, в то вре-
мя как на агаре хоттингера прирост не превышает 
3,5 млрд с 1 мл. препарат вакцины, полученный на 
среде из гидролизата кукурузного экстракта сгущен-
ного, отличается высоким показателем жизнеспособ-
ности – до 68,2 %, вследствие чего количество доз в 
ампуле приближено к максимальному [2]. 

в процессе производства, внутрилабораторно-
го и выпускающего контроля качества обязательно 
определяется иммуногенная активность как произ-
водственного вакцинного штамма Yersinia pestis EV 
линии нииэг, так и каждой пятой серии препарата 
[3]. определение проводится на биопробных живот-
ных (морские свинки и аутбредные белые мыши) и 
проходит в два этапа: иммунизация и последующее 
заражение. результат оценивается по методу кербера 
в модификации и.п. ашмарина и а.а. воробьева 
(1962 г.) и выражается показателем еD50 [4]. 

известно, что ведущая роль в формировании 
адаптивного противочумного иммунитета отводит-
ся клеточным факторам иммунологической защиты 
[5–7]. ранее для определения иммуногенной актив-
ности вакцины чумной живой авторами разработан 
методический подход, основанный на антигенспе-
цифических клеточных тестах in vitro и технологии 
проточной цитофлуориметрии [8].

данный подход имеет ряд преимуществ: не тре-
бует проведения исследований с заражением живот-
ных высоковирулентным штаммом Yersinia pestis 

231, может быть выполнен в сжатые сроки и позво-
ляет количественно оценить активность специфиче-
ского клеточного иммунитета против чумы.

контроль препарата вакцины чумной живой под-
разумевает испытание на иммуногенную активность 
традиционным методом, изложенным в норматив-
ной документации. существование альтернативной 
методики с применением антиген-специфического 
клеточного теста in vitro дает возможность допол-
нительной оценки формирования противочумного 
иммунитета. исследования по определению имму-
ногенности препарата вакцины чумной живой, полу-
ченного на питательной среде гкэс, и сопоставле-
ние полученных данных с имеющимися результата-
ми подобных исследований для вакцины, выращен-
ной на агаре хоттингера, позволят дополнительно 
подтвердить целесообразность использования среды 
гкэс в промышленном производстве вакцины чум-
ной живой.

исходя из этого, цель исследования заключает-
ся в проведении сравнительного анализа иммуноген-
ной активности вакцины чумной живой, полученной 
на различных питательных средах.

материалы и методы

иммуногенную активность определяли у пре-
парата вакцины чумной живой, выращенной на пи-
тательной среде гкэс, в сравнении с препаратом, 
полученным на агаре хоттингера.

в качестве биомодели использовали аутбредных 
белых мышей: четыре группы по 30 особей, иммуни-
зированных подкожно регламентированными дозами 
чумной вакцины – 8·102, 4·103, 2·104 и 1·105 живых 
микробных клеток (ж.м.к.). 

на 21-е сутки иммунизированным животным из 
всех групп (по шесть из каждой) вводили подкожно 
200 Dcl вирулентного штамма Y. pestis 231. через 
21 сутки после заражения рассчитывали ED50.

для дополнительной оценки сроков формиро-
вания противочумного иммунитета с применением 
антиген-специфического клеточного теста in vitro 
методом проточной цитометрии в группах определя-
ли уровень интенсивности экспрессии лимфоцитами 
маркера CD25.

взятие крови (из сердца в объеме 1,0–1,5 мл) 
осуществляли до вакцинации, на 7, 14 и 21-е сут-
ки после иммунизации (у шести животных из каж-

Key words: immunogenicity, live plague vaccine, anti-plague immunity, flow cytometry, lymphocyte activation 
marker, hydrolysate of condensed corn extract.
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дой группы). биоматериал брали с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директивах 
европейского сообщества (86/609/ес), а также одо-
бренных комитетом по биомедицинской этике нии 
физиологии со рамн.

постановку реакции для выявления маркеров 
активации лимфоцитов проводили в течение 24 ч по-
сле взятия материала. учет количества лимфоцитов, 
экспрессирующих маркер ранней активации CD25+, 
проводили в клеточных тестах in vitro с использова-
нием конъюгированных с флуорохромами монокло-
нальных антител (Beckman Coulter, сШа) [9]. для 
специфической активации использовали комплекс во-
дорастворимых антигенов чумного микроба (враг), 
приготовленный по методике е.н. афанасьева [10]. 
с целью выявления отсутствия спонтанной актива-
ции лимфоцитов в контрольной пробе клетки обра-
батывали стерильным 0,9 % изотоническим раство-
ром натрия хлорида. в качестве контроля специфич-
ности реакции определяли количество лимфоцитов, 
экспрессирующих маркеры ранней активации CD25 
у интактных животных однократно.

учет результатов производили с помощью про-
точного цитометра FACSCalibur с программным обе-
спечением CellQuestPro (Becton Dickinson, сШа). 

сравнительный анализ иммуногенной активно-
сти серий, полученных с использованием различных 
питательных сред (агар хоттингера и среда гкэс), 
проводили ретроспективно.

статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
для выявления статистической значимости различий 
результатов использовали t-критерий стьюдента. 
достоверность уровня различий сравниваемых вели-
чин оценивали с помощью U-критерия манна-уитни. 
различия считались достоверными при р≤0,05.

результаты и обсуждение

при проведении сравнительного анализа имму-
ногенной активности вакцины чумной живой, полу-
ченной на агаре хоттингера, с вакциной, полученной 
на среде гкэс, выявлены общие закономерности.

определение иммуногенности по традиционной 
схеме, изложенной в нормативной документации, 
позволило рассчитать показатель ED50 в сравнении 
с нормами спецификации. сравниваемый параметр 
для обоих вариантов препарата не превышал допу-
стимое значение: для вакцины, выращенной на среде 
гкэс, он составил 4053 (ED50 min), 10647 (ED50) и

 . 
32850 (ED50 max), для вакцины, выращенной на ага-
ре хоттингера, – 6431, 13420, 41400 соответственно.

падеж биопробных животных после заражения 
проходил по традиционной схеме – количество пав-
ших особей обратно пропорционально иммунизи-
рующей дозе. 

альтернативный метод определения иммуно-
генной активности позволил сравнить зависимость 
количества активированных лимфоцитов от введен-

ной дозы для вакцинного препарата, полученного с 
использованием различных питательных сред.

так, оба препарата при введении наименьшей 
иммунизирующей дозы 8·102 ж.м.к. не вызывали 
активацию маркера раннего иммунитета. у живот-
ных данной группы во все сроки исследования ко-
личество лимфоцитов, экспрессирующих рецептор 
CD25, после стимуляции специфическим антигеном 
враг оставалось на одном уровне, сопоставимом с 
контрольными значениями – в среднем (5,02±1,01) % 
(контроль 3,80±0,76 %).

на 7-е сутки после вакцинации во всех группах 
наблюдали увеличение количества CD25-позитивных 
клеток в популяции лимфоцитов, при этом для мак-
симальной дозы произошло двукратное увеличение 
в сравнении с контролем – (21,48±4,21) % (контроль 
10,79±1,64 %) у вакцины, выращенной на среде 
гкэс (р≤0,05).

статистически значимое увеличение CD25-по-
зитивных лимфоцитов у экспериментальных жи-
вотных, иммунизированных вакциной, выращенной 
на агаре хоттингера, отмечалось на 14-е сутки – 
(39,28±6,01) % для дозы 2·104 ж.м.к. и (56,81±5,33) % 
для дозы 1·105 ж.м.к. 

при вакцинации препаратом, выращенным на 
среде гкэс, количество CD25-активированных 
лимфоцитов (в крови белых мышей) достигало 
(42,77±3,03) % для дозы 2·104 ж.м.к. и (46,04±3,17) % 
для дозы 1·105 ж.м.к. 

на 21-е сутки регистрировалось снижение ко-
личества лимфоцитов, экспрессирующих CD25 в 2,4 
раза для дозы 2·104 ж.м.к. – при введении препара-
та, выращенного на агаре хоттингера, и в 2,2 раза – 
при иммунизации вакциной, выращенной на среде 
гкэс. для максимальной иммунизирующей дозы 
(1·105 ж.м.к.) наблюдалось снижение активирован-
ных лимфоцитов в 2,3 и 1,8 раза соответственно.

исходя из вышеизложенного, следует отметить, 
что у животных, иммунизированных дозами 4·103, 
2·104 и 1·105 ж.м.к., наивысший уровень экспрессии 
лимфоцитами маркера CD25 достигал максимальной 
отметки на 14-е сутки с последующим снижением на 
21-е сутки после вакцинации, а интенсивность анти-
генреактивности лимфоцитов четко коррелирует с 
иммунизирующей дозой. при увеличении концен-
трации ж.м.к. Y. pestis EV во вводимой животным 
вакцине в крови у биомоделей отмечается пропорци-
ональное повышение количества CD25-позитивных 
лимфоцитов после стимуляции враг в условиях  
in vitro вне зависимости от среды выращивания вак-
цинного препарата. 

несмотря на некоторые различия в начальных 
сроках формирования иммунного ответа (7-е сутки 
у вакцины на среде гкэс и 14-е сутки у вакцины на 
агаре хоттингера), что может объясняться индиви-
дуальной реактивностью биомоделей, к 21-м суткам 
показатели интенсивности экспрессии лимфоцитов 
свидетельствовали о напряженности иммунитета во 
всех группах сравнения.
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для выявления связи наличия протективного 
противочумного иммунитета, определенного тра-
диционным методом, с уровнем интенсивности экс-
прессии маркеров CD25, количество выживших в 
опыте животных сравнивали с повышением уровня 
лимфоцитов, экспрессирующих антигенспецифи-
ческие рецепторы CD25, рассчитывая коэффициент 
ранговой корреляции спирмена. установлена высо-
кая степень прямой связи (коэффициент корреляции 
r=1,000) количества выживших животных с увеличе-
нием уровня лимфоцитов, экспрессирующих марке-
ры ранней активации. полученные данные по коли-
честву выживших животных в каждой группе вакци-
нированных коррелируют с изменением количества 
CD25-лимфоцитов.

таким образом, сравнительное изучение имму-
ногенной активности вакцины чумной живой, по-
лученной на разных питательных средах, показало 
высокую степень иммуногенной активности пре-
парата вне зависимости от среды его выращивания. 
при этом исследование традиционной методикой 
подтверждено данными, полученными с помощью 
метода проточной цитометрии. 

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

К ЮБиЛеЮ дмитрия КонСтантиновича ЛЬвова

21 июня 2021 г. исполнилось 90 лет 
дмитрию константиновичу львову, из-
вестному ученому-вирусологу и эпиде-
миологу, академику ран, профессору, 
доктору медицинских наук.

дмитрий константинович внес по-
истине колоссальный вклад в развитие 
мировой вирусологии. с его именем свя-
зано развитие нового научного направле-
ния – экологии вирусов и популяционной 
генетики арбовирусов, молекулярной 
экологии вирусов. за эту работу академик 
д.к. львов в 1991 г. награжден орденом 
ленина.

д.к. львов применил экологический подход 
для изучения механизмов возникновения новых 
пандемических вирусов гриппа а. под его руко-
водством проведены широкомасштабные полевые и 
экспериментальные исследования, из природы изо-
лированы 60 разновидностей различных семейств 
арбовирусов, многие из которых зарегистрированы 
в международном каталоге арбовирусов в качестве 
новых для науки. изучена их роль в заболеваемости, 
разработаны диагностические препараты. под руко-
водством д.к. львова проведены исследования, по-
зволившие описать неизвестные ранее инфекции – 
карельскую лихорадку, иссык-кульскую лихорадку, 
лихорадку тамды, лихорадку долины сыр-дарьи. 

д.к. львов разработал авторский метод эко-
логического зондирования территории россии и 
стран бывшего ссср, позволивший прогнозировать 
возникновение эпидемических вспышек в различ-
ных ландшафтных поясах на территории россии. 
методом молекулярной экологии российские ученые 
установили генетическую характеристику вирусов 
крымской геморрагической лихорадки и лихорадки 
западного нила, вызвавших обширные эпидемиче-
ские вспышки в 1999–2002 годах на юге россии, и 
показали идентичность геномов штаммов этого ви-
руса, выделенных на тот момент в россии и сШа. 

академик д.к. львов обладает непререкае-
мым авторитетом среди медицинской и научной 
общественности не только в нашей стране, но и за 
рубежом. он избран международным советником 
американского национального комитета по арбови-

русам, членом международного комитета 
по таксономии вирусов, экспертом воз 
по гриппу. д.к. львов – главный редак-
тор журнала «вопросы вирусологии». 
созданная академиком львовым научная 
школа вирусологов, специалистов в обла-
сти арбовирусологии, экологии вирусов 
широко известна. ее международный ав-
торитет поддерживают многочисленные 
публикации по актуальным проблемам 
вирусологии в самых влиятельных жур-
налах. 

дмитрий константинович не только 
известный ученый, но и прекрасный организатор, пе-
дагог и наставник. свыше четверти века он руководил 
институтом вирусологии имени д.и. ивановского, 
в настоящее время возглавляет крупнейший в ин-
ституте отдел экологии вирусов. следуя традици-
ям своих великих учителей – е.н. павловского, 
Ш.д. мошковского, м.п. чумакова – он много и 
охотно работает с молодыми учеными, щедро отда-
вая им свои знания и богатейший опыт. монографии, 
руководства по общей и частной вирусологии, напи-
санные д.к. львовым, стали настольными книгами и 
учебными пособиями для нескольких поколений ви-
русологов. невозможно переоценить научное и прак-
тическое значение уникального атласа распростра-
нения возбудителей природно-очаговых вирусных 
инфекций на территории российской Федерации, соз-
данного под руководством д.к. львова. за этот труд 
он награжден государственной премией российской 
Федерации в области науки.

будучи истинным ученым, дмитрий константи-
нович всегда находится на переднем крае науки, от-
вечает на новые вызовы, решает самые актуальные 
задачи. сегодня он продолжает изучение новых и 
вновь возникающих вирусов в аспекте биологиче-
ской безопасности.

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» сер-
дечно поздравляют Дмитрия Константиновича со 
славным юбилеем и желают ему здоровья, бодрости 
духа, талантливых учеников, благополучия и новых 
научных достижений.



Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 2            ЮБилеи

153

К ЮБиЛеЮ СветЛанЫ анатоЛЬевнЫ щерБаКовой

17 мая 2021 г. юбилей отметила 
светлана анатольевна щербакова, 
заместитель директора роснипчи 
«микроб» по научной и экспери-
ментальной работе, доктор биоло-
гических наук, член редакционной 
коллегии журнала «проблемы особо 
опасных инфекций».

вся трудовая деятельность свет-
ланы анатольевны связана с институ-
том «микроб», где она прошла путь 
от аспиранта до заместителя дирек-
тора. в настоящее время светлана 
анатольевна возглавляет важные 
направления работы института, ре-
шает самые насущные проблемы. ее 
профессионализм, научная эрудиция, ответственное 
отношение к воему делу, работоспособность и ли-
дерские качества обеспечивают слаженную работу 
подразделений института, четкое распределение обя-
занностей и высокие результаты. 

профессиональные достижения 
с.а. щербако вой получили высо-
кую оценку: она награждена орде-
ном пирогова, почетной грамотой 
президента российской Федерации, 
медалью ордена «за заслуги перед 
отечеством» II степени, многочис-
ленными ведомственными и регио-
нальными наградами.

светлана анатольевна – добрый 
и отзывчивый человек, всегда гото-
вый помочь своим коллегам. в кол-
лективе она пользуется заслуженным 
авторитетом, уважением и любовью. 

Редакционный совет и редак-
ционная коллегия журнала «Проблемы особо опас-
ных инфекций» сердечно поздравляют Светлану 
Анатольевну с юбилейной датой и желают ей боль-
ших успехов в работе, здоровья, новых научных до-
стижений, талантливых учеников, любви близких и 
благополучия.
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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.


