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в обзоре кратко изложена текущая систематика наиболее известных штаммов видов семейства Francisellaceae. 
из-за значительного генетического разнообразия в семействе обнаружение Francisella tularensis, особенно в об-
разцах из окружающей среды, становится еще более сложной задачей и возможно получение ложноположитель-
ных результатов. показано сравнение уровня заболеваемости за пять лет в россии и странах европы, в которых 
ежегодно регистрируются наибольшие эпидемические проявления туляремии, а именно в Швеции, Финляндии, 
норвегии и чехии. в обзоре приведена сравнительная динамика заболеваемости туляремией за последние годы 
на территориях федеральных округов российской Федерации. представлена динамика заболеваемости туляре-
мией при эпидемических вспышках в республике карелия и омской области в последние годы. на территории 
российской Федерации в 2021 г. зарегистрировано 17 случаев инфицирования человека возбудителем туляре-
мии. эпизоотические проявления инфекции различной степени интенсивности выявлены в 45 субъектах. на этом 
фоне спорадические случаи заболевания людей туляремией зарегистрированы в 11 регионах страны. выделено 
6 культур Francisella tularensis subsp. mediasiatica из разных видов клещей на территориях красноярского края, 
республики алтай и алтайского края. на основании анализа представленных данных наиболее вероятны в 2022 г. 
эпидемические осложнения в виде спорадических случаев заболевания среди невакцинированного населения на 
территориях: центрального федерального округа – в воронежской, рязанской, смоленской областях и г. москве; 
северо-западного федерального округа – в архангельской области, республике карелия и г. санкт-петербурге; 
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федерального округа – на территориях отдельных районов кемеровской, новосибирской, омской и томской об-
ластей, алтайского и красноярского краев.
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Abstract. The review briefly outlines the current taxonomy of the most studied strains of the species belonging to the 
family Francisellaceae. Due to the significant genetic diversity within the family, the detection of Francisella tularensis, 
especially in environmental samples, becomes even more difficult and may lead to false positive results. A comparison of 
the incidence rates in European countries, in which the extensive epidemic manifestations of tularemia are recorded an-
nually, namely Sweden, Finland, Norway and the Czech Republic, and in Russia over the past five years is provided. The 
paper presents the comparative dynamics of tularemia incidence in the territories of the Federal Districts of the Russian 
Federation in recent years. The dynamics of the incidence during epidemic outbreaks in the Republic of Karelia and the 
Omsk Region over the past few years is shown. 17 cases of human infection with the causative agent of tularemia were 
registered on the territory of the Russian Federation in 2021. Epizootic manifestations of the infection of varying degrees 
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за последние годы резко возросло количество 
научных публикаций, в которых сообщается об об-
наружении в разных частях земного шара микро-
организмов, близкородственных возбудителю туля-
ремии Francisella tularensis. выявляемые изоляты 
называли в первоначальных публикациях или некор-
ректно, сравнивая с уже имеющимися видами, или 
разные источники предлагали другую номенклату-
ру генетически очень похожих штаммов. поэтому 
наз рела необходимость сравнить геномы и систе-
матизировать все разнообразие найденных микро-
организмов. к настоящему времени собрана обшир-
ная коллекция последовательностей, состоящая из 
499 геномов, представляющая наиболее известные 
штаммы видов семейства, которая реструктуриро-
вана в соответствии с таксономией, основанной на 
филогенетической структуре. предложено разделить 
все генетическое многообразие семейства на четыре 
рода: Francisella, Allofrancisella, Pseudofrancisella и 
Parafrancisella [1]. 

Штаммы, принадлежащие к роду Francisella, 
четко кластеризуются в четыре крупных груп-
пы (clade). Штаммы вида F. tularensis, способные 
инфицировать млекопитающих, отнесены к под-
группе (sub-clade) 1.1 [2]. также в эту подгруп-
пу, кроме видов F. tularensis и F. novicida, вошли 
вид F. sp. TX07-6608, который представляет собой 
изолят, выделенный непосредственно из морской 
воды [3], и вид F. hispaniensis – условно-патогенный 
микроорганизм, который может вызывать заболева-
ние у людей с ослабленным иммунитетом [4]. к под-
группе 1.2 отнесены виды эндосимбионтов клещей, 
FLEs (Francisella-like endosymbionts) [Wolbachia 
persica (F. persica) ATCC VR-331; DSM 101678; 
FSC845] и вид F. opportunistica [5]. при этом нахо-
дящийся в одной группе с возбудителем туляремии 
изолят F. persica, по-видимому, является переходной 
формой с точки зрения способности расти на бескле-

точной среде, поскольку его можно культивировать 
на чашках с агаром, но он растет чрезвычайно мед-
ленно (14–20 дней). остальные эндосимбионты кле-
щей не растут в бесклеточной среде, реплицируются 
только внутриклеточно, могут передаваться трансо-
вариально [6–8] и их передача и вирулентность для 
человека неизвестны [9, 10].

к группе 2 отнесены виды, которые могут инфи-
цировать рыб: F. philomiragia, F. noatunensis, F. orien-
talis, F. sp. GA01-2794 и F. salimarina.

группа 3 содержит единственного представите-
ля – геном вида F. endociliophora.

группа 4 состоит из недавно открытых видов: 
F. halioticida, F. uliginis, F. sp. LA11-2445, F. sp. SYW.

на территории российской Федерации до настоя-
щего времени тестировали два подвида возбудителя 
туляремии: подвид F. tularensis subsp. holarctica, ко-
торый циркулирует на всей территории российской 
Федерации, и подвид F. tularensis subsp. mediasiatica, 
который до сих пор выделяется только на террито-
риях алтайского края, республики алтай и на юге 
красноярского края. в коллекциях микроорганиз-
мов научных учреждений российской Федерации 
находятся еще штаммы подвидов F. tularensis subsp. 
tularensis, F. tularensis subsp. novicida и вида F. phi-
lomiragia, переданных туда еще в советское время. 
для выявления всех других видов Francisella sp. из 
семейства Francisellaceae, обнаруженных к настоя-
щему времени в мире, которые могут циркулировать 
и на территории нашей страны, необходим поиск вы-
сокоспецифичных последовательностей и создание 
тестов на их основе. 

авторами предложенной новой классификации 
штаммов семейства Francisellaceae выбраны гене-
тические регионы, разработаны и проверены более 
специфичные тесты (Ft-sp.FTT0376, Ft-sp.3Pan и 
Ft-sp.FTS_0772) на основе метода пцр в реальном 
времени, которые можно использовать для обнару-

of intensity were detected in 45 constituent entities of the Federation. Against that background, sporadic cases of tulare-
mia in humans were reported in 11 regions of the country. Six cultures of Francisella tularensis subsp. mediasiatica from 
different types of ticks were isolated in the Krasnoyarsk Territory, the Republic of Altai and the Altai Territory. Based on 
the analysis of the data presented, in 2022, epidemic complications in the form of sporadic cases of the disease are most 
likely to occur among the unvaccinated population in the territories of the Central Federal District – the Voronezh, Ryazan, 
Smolensk Regions and in Moscow; Northwestern Federal District – in the Arkhangelsk Region, the Republic of Karelia 
and in St. Petersburg; Volga Federal District – in the territories of Samara, Kirov Regions and Republic of Tatarstan; 
Ural Federal District – in the Khanty-Mansiysk and Yamalo-Nenets Autonomous Districts; Siberian Federal District – in 
certain districts of the Kemerovo, Novosibirsk, Omsk and Tomsk Regions, Altai and Krasnoyarsk Territories. 

Key words: tularemia, Francisella tularensis, natural foci, epidemic outbreaks, zoological and entomological mate-
rial, immunoprophylaxis.
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жения штаммов, принадлежащих к виду F. tularensis, 
в образцах окружающей среды, таких как водные и 
воздушные фильтры, где в последнее время обнару-
жено много новых видов, которые можно спутать с 
возбудителем туляремии [1, 11, 12]. 

в целом значительное генетическое разнообра-
зие в семействе Francisellaceae делает обнаружение 
F. tularensis, особенно в образцах из окружающей 
среды, еще более сложной задачей и может приво-
дить к ложноположительным результатам, а именно 
к выявлению близкородственных видов, а не возбу-
дителя туляремии. 

заболеваемость туляремией ежегодно регистри-
руется на территориях, в основном, стран евразии 
и северной америки. впервые в 2021 г. сообще-
но о случае заражения туляремией на территории 
тайваня [13].

наибольший вклад в заболеваемость этой ин-
фекцией на территории европы вносят Швеция, 
Финляндия, норвегия и чехия (рис. 1) [14].

возникновение вспышек туляремии проис-
ходит после длительных периодов эпидемического 
благополучия, часто при отсутствии видимых эко-
логических, климатических, ландшафтных, гидро-
логических, хозяйственных и других факторов рис-
ка. поиски причин возникновения эпидемической 
вспышки во Франции в 2018 г. (109 человек) с нали-
чием 21 % легочных форм и двумя летальными ис-
ходами болезни показали, что микроорганизмы рода 
Francisella sp. широко распространены в водных 
объектах на территории Франции: в океане, ручьях, 
реках, каналах, прудах, озерах и плотинах [15, 16]. 

анализ выживаемости клеток вирулентного 
подвида F. tularensis subsp. holarctica FSC200 в прес-
ной воде при температуре 4 °с в течение 24 недель 
показал их жизнеспособность и вирулентность для 
мышей [17]. ранее уже было продемонстрировано, 
что генетические субпопуляции клеток возбудите-
ля туляремии присутствовали в пробах воды в те-

чение всего летнего сезона, а также сохранялись в 
течение нескольких лет без генетической изменчи-
вости [18]. клетки или днк штаммов F. tularensis 
subsp. holarctica обнаруживались в пробах воды и 
ила с помощью пцр или путем заражения живот-
ного инфицированной водой, но не культивирова-
лись на искусственных питательных средах из воды 
естественных водоемов, в отличие от штаммов 
F. novicida и F. philomiragia [19–21]. 

также было продемонстрировано независимое 
от биопленки долгосрочное выживание патогенных 
штаммов в условиях, имитирующих перезимовку в 
водной среде. чтобы выжить в наземных и водных 
средах обитания, особенно там, где количество пи-
тательных веществ ограничено, бактерии обычно 
образуют биопленку. образование биопленок явля-
ется важным и фундаментальным механизмом для 
выживания и персистенции во внешней среде мно-
гих бактерий. при формировании биопленки про-
исходит концентрирование клеток на абиотических 
и биотических поверхностях в количествах, доста-
точных для инфицирования животных. было по-
казано, что штаммы F. novicida U112 образовывали 
биопленки, а вирулентные для человека и живот-
ных штаммы F. tularensis subsp. holarctica FSC200, 
F. tularensis subsp. tularensis Schu S4 и вакцинный 
штамм F. tularensis subsp. holarctica LVS – нет [17].

кроме того, длительное существование бакте-
рий F. tularensis subsp. holarctica возможно в водно-
болотной среде, насыщенной простейшими, с вы-
сокой питательной доступностью. было показано, 
что бактерии F. tularensis subsp. holarctica не только 
длительное время персистируют в личинках кома-
ров и других насекомых [22], но и проникают и раз-
множаются в эндосомах простейших Acanthamoeba 
castellanii, Hartmannella vermiformis и Dictyostelium 
discoideum [23–26].

таким образом, способность штаммов подви-
да F. tularensis subsp. holarctica занимать различные 
экологические ниши и резервуары и, соответствен-
но, менять стиль жизни (внутриклеточный, симбио-
тический, некультивируемый, свободноживущий) 
объясняет его высокую экологическую стабильность 
и более широкое и длительное распространение в 
окружающей среде в сравнении с другими подви-
дами возбудителя туляремии. например, на терри-
тории российской Федерации изоляты F. tularensis 
subsp. holarctica выделяются в различных климати-
ческих зонах: от субарктических до субтропических. 
биоценозы природных очагов самые разные: от вод-
ных до пустынных, со своими хозяевами и перенос-
чиками [27].

при распространении возбудителя практически 
на всей территории страны заболеваемость туляре-
мией удалось резко снизить после введения вакци-
нации в россии с середины прошлого века. объем 
вакцинации против туляремии достиг максимума в 
2001 г. и составил 2425636 человек. в 2021 г. вакци-
нировано и ревакцинировано 914158 человек.

рис. 1. сравнение динамики заболеваемости туляремией за пять 
лет в ряде стран европы и россии

Fig. 1. Comparison of the tularemia incidence dynamics over 5-year 
term in a number of European countries and in Russia
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динамика заболеваемости туляремией в россии 
начиная с 1950 г., а также тенденция роста заболевае-
мости при тренде снижения вакцинации за послед-
ние двадцать и десять лет рассмотрены в предыду-
щих обзорах [28, 29]. за последние пять лет, как и 
в предшествующие годы, на территории российской 
Федерации наиболее высокая заболеваемость туля-
ремией наблюдается в северо-западном федераль-
ном округе (рис. 2). 

в 2021 г. на территории российской Федерации 
зарегистрировано 17 случаев заболевания человека 
туляремией, показатель заболеваемости на 100 тыс. 
населения – 0,01. для сравнения, в 2020 г. на тер-
ритории российской Федерации зарегистрирован 
41 случай заболевания человека туляремией (по-
казатель заболеваемости на 100 тыс. населения – 
0,03). на территории республики карелия туляре-
мией заболели 4 человека, в самарской, омской 
областях и алтайском крае – по 2, по одному че-

ловеку – в москве, республике крым, брян ской, 
архангельской и вологодской областях, красно-
дарском и ставропольском краях.

с 2016 г. сохраняется неблагоприятная эпидеми-
ческая обстановка по туляремии в карелии (рис. 3).

вспышки туляремии, начавшиеся в 2016 г. в 
омской области и республике карелия (рис. 3), име-
ют различия и общие черты. общее для обеих вспы-
шек – это то, что в этих двух субъектах Федерации 
в последние годы значительно расширились терри-
тории, на которых были выявлены эпизоотические 
проявления туляремии различной степени интенсив-
ности, а именно в 14 из 18 административных единиц 
республики карелия и в 21 из 32 районов омской об-
ласти и в г. омске. укус насекомого – основной путь 
передачи возбудителя туляремии человеку на обеих 
территориях. и, наконец, высокая заболеваемость в 
регионах показывает недостаточный уровень про-
филактических мероприятий, направленных на по-
давление активности природных очагов и развитие 
невосприимчивости населения к данной инфекции.

различия выявились в том, что в омской области 
большая часть заболевших – дети и взрослые трудо-
способного возраста: из 70 заболевших – 33 ребенка 
до 17 лет (47 %). треть инфицированных туляремией 
(23 человека) – горожане, заразились в четырех раз-
ных районах, не выезжая из омска. в омской обла-
сти заражение невакцинированных людей происхо-
дило на фоне значительных показателей ежегодной 
иммунизации, что привело к затуханию вспышки и 
связано с недостаточным или неточным определе-
нием контингента лиц, подвергающихся риску зара-
жения туляремией, и наличием очагов заражения на 
территории омска. 

заболевшие в республике карелия в основном 
не относятся к группам профессионального риска, 
их заражения произошли во время пребывания на 
дачных участках, посещения лесных массивов, при-
легающих к населенным пунктам. например, из 
23 случаев, произошедших в 2020 г., инфицирование 
возбудителем туляремии произошло во время пре-
бывания на даче (11 случаев), купания в сельской 
местности (8 случаев) и при посещении лесных 
массивов (4 случая). среди заболевших с 2015 по 

рис. 2. сравнительная динамика заболеваемости туляреми-
ей за последние годы на территориях федеральных округов 
российской Федерации:
ЮФО – Южный; ЦФО – центральный; ПФО – приволжский; ДФО – 
дальневосточный; УФО – уральский; СФО – сибирский; СКФО – 
северо-кавказский; СЗФО – северо-западный федеральные округа

Fig. 2. Comparative dynamics of tularemia incidence in the territories 
of the Federal Districts of the Russian Federation in recent years: 
SFD – Southern; CFD – Central; VFD – Volga; FEFD – Far Eastern; UFD – 
Ural; SibFD – Siberian; NCFD – North-Caucasian; NWFD – North-Western 
Federal Districts

рис. 3. динамика заболеваемости туляремией в республике 
карелия и омской области в последние годы

Fig. 3. Dynamics of tularemia incidence in the Republic of 
Karelia and the Omsk Region in recent years
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2021 год люди всех возрастов, из 117 случаев – 12 де-
тей (10 %) до 17 лет. 

в республике карелия явно низкий уровень 
иммунопрофилактики туляремии. за последние 
пять лет вакцинировано всего 940 человек. в 2020 
и 2021 гг. не вакцинировано и ревакцинировано ни 
одного человека. поэтому наблюдается второй пик 
заболеваемости в регионе, так как не происходило 
ни оздоровления очагов, ни развития невосприимчи-
вости населения к данной инфекции.

кроме этого, несмотря на высокую заболевае-
мость туляремией в регионе в течение последних 
семи лет, нет настороженности врачей и обязатель-
ной постановки иммунологических реакций на воз-
можное инфицирование возбудителем туляремии 
для больных с пневмониями, ангинами и конъюн-
ктивитами, сопровождающимися лихорадкой и лим-
фаденитами, особенно в эпидемический сезон. так, в 
2021 г. из четырех заболевших туляремией правиль-
ный первоначальный диагноз «туляремия» постав-
лен только одному больному (25 %), другим трем – 
диагнозы «коронавирусная инфекция», «пневмония» 
и «панкреатит». а из 31 заболевшего туляремией в 
2019 и 2020 гг. правильный первичный диагноз по-
ставлен только в 9 случаях (29 %). 

надо отметить, что возрастающая в последние 
годы привлекательность карелии в качестве туристи-
ческого кластера требует обязательного проведения 
дезинсекционных, акарицидных, дератизационных 
и лесотехнических работ, особенно на территориях 
проживания, деятельности и отдыха населения, а 
также информирования путешествующих по регио-
ну о риске заражения этой тяжелой инфекционной 
болезнью и о соблюдении гигиены и необходимости 
использования репеллентов. 

Центральный федеральный округ (ЦФО).  
в 2021 г. на территории цФо зарегистрировано по 
одному больному туляремией в брянской области и 
г. москве (в 2020 г. – 4). 

сведения об изменении численности грызунов 
и насекомоядных за обзорный период и исследова-
ния зоолого-энтомологического материала на туля-
ремию поступили из всех субъектов цФо. средняя 
численность мелких млекопитающих на территории 
округа составила 7,5 % попаданий на 100 ловушко-
суток (в 2020 г. – 6,7 %). среди субъектов округа 
территориями с высоким числом попадания в ло-
вушки мелких млекопитающих (15 % и более) явля-
лись рязанская, калужская, смоленская, тульская и 
ярославская области.

при помощи иммунологических и молекулярно-
генетических методов выявлены инфицированные 
туляремией пробы при исследовании материала от 
мелких млекопитающих, насекомых и из объектов 
окружающей среды в 11 субъектах округа: в курской, 
брянской, владимирской, тверской, тамбовской, 
воронежской, липецкой, смоленской, калужской, 
рязанской и тульской областях (в 2020 г. –  
в 12 субъектах). 

традиционно недостаточный уровень иммуно-
профилактики туляремии в ярославской области и 
у москвичей, выезжающих на выходные дни и в от-
пускное время в другие регионы россии на отдых, на 
природу и на дачи.

наиболее неблагоприятная ситуация по ту-
ляремии прогнозируется в 2022 г. на территориях 
воронежской, рязанской, смоленской областей и 
г. москвы. 

Северо-Западный федеральный округ (СЗФО). 
в 2021 г. на территории сзФо зарегистрировано 
6 больных туляремией (в 2020 г. – 25). четверо забо-
лели в республике карелия и по одному человеку –  
в архангельской и вологодской областях.

сведения об изменении численности грызунов 
и насекомоядных за обзорный период и исследова-
ния зоолого-энтомологического материала на туля-
ремию поступили из всех субъектов сзФо, кроме 
ненецкого автономного округа.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 6,8 % попаданий на 
100 ловушко-суток (в 2020 г. – 7,4 %). среди субъ-
ектов округа территориями с высоким числом по-
падания в ловушки мелких млекопитающих (15 % 
и более) являлись архангельская область и г. санкт-
петербург.

при помощи иммунологических и молекулярно-
генетических методов выявлены инфицированные ту-
ляремией пробы при исследовании материала от мел-
ких млекопитающих, насекомых и из объектов окру-
жающей среды в 5 субъектах округа: в республике 
карелия, в архангельской, ленинградской и 
кали нинградской областях и г. санкт-петербурге  
(в 2020 г. – в 7 субъектах). 

в сзФо заметный уровень иммунопрофилак-
тики туляремии достигнут только в архангельской, 
вологодской областях, а также в республике коми и 
ненецком автономном округе.

наиболее неблагоприятная ситуация по ту-
ляремии прогнозируется в 2022 г. на территориях 
в архангельской области, республике карелия и 
г. санкт-петербурге. 

Южный федеральный округ (ЮФО). за 2021 г. 
на территории ЮФо зарегистрировано двое боль-
ных туляремией (за аналогичный период прошлого 
года больных туляремией не зарегистрировано). по 
одному заболевшему было в краснодарском крае и 
республике крым. сведения об изменении числен-
ности грызунов и насекомоядных за обзорный пе-
риод поступили из всех субъектов ЮФо. средняя 
численность мелких млекопитающих на территории 
округа составила 10,2 % попаданий на 100 ловуш-
ко/суток (в 2020 г. – 10,3 %). более 15 % попада-
ний в ловушки мелких млекопитающих отмечено в 
республике крым. 

исследования зоолого-энтомологического мате-
риала на туляремию в 2021 г. проводились на всей 
территории округа. при помощи иммунологических 
и молекулярно-генетических методов выявлены ин-
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фицированные туляремией пробы при исследовании 
материала от мелких млекопитающих, насекомых 
и из объектов окружающей среды в 3 субъектах 
округа (в 2020 г. – в 5 субъектах): в волгоградской, 
ростовской областях и республике крым.

наиболее неблагоприятная ситуация по туля-
ремии прогнозируется в 2022 г. в республике крым, 
где на территории 11 районов выявлены инфици-
рованные возбудителем туляремии пробы, высокая 
численность мелких млекопитающих и уровень вак-
цинации в несколько раз ниже, чем в волгоградской, 
ростовской областях и краснодарском крае.

Северо-Кавказский федеральный округ 
(СКФО). в 2021 г. на территории скФо зарегистри-
рован один больной туляремией в ставропольском 
крае (за аналогичный период прошлого года – два 
человека).

сведения об изменении численности грызунов 
и насекомоядных за обзорный период и результаты 
исследований зоолого-энтомологического материала 
на туляремию поступили из всех субъектов скФо. 
средняя численность мелких млекопитающих на 
территории округа составила 9,7 % попадания на 
100 ловушко/суток (в 2020 г. – 10,0 %). только в 
кабардино-балкарской республике зафиксировано 
высокое число попаданий в ловушки мелких млеко-
питающих (15 % и более).

положительные результаты получены при ис-
следовании иммунологическими и молекулярно-
генетическими методами проб от домовых, малых 
лесных и полевых мышей, общественной полевки и 
серых хомячков в ставропольском крае и республике 
северная осетия – алания, а также от инфицирован-
ных клещей в чеченской республике. 

наиболее неблагоприятная ситуация по туляре-
мии прогнозируется в 2022 г. в ставропольском крае, 
но ежегодная значительная вакцинация населения, 
возможно, позволит избежать группового заражения 
и тяжелых случаев заболевания туляремией. 

Приволжский федеральный округ (ПФО).  
в 2021 г. на территории пФо зарегистрировано двое 
больных туляремией в самарской области (в 2020 г. – 
один больной в оренбургской области). 

сведения об изменении численности грызунов и 
насекомоядных за обзорный период и исследования 
зоолого-энтомологического материала на туляремию 
поступили из всех субъектов пФо.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 13,8 % попаданий 
на 100 ловушко/суток (в 2020 г. – 13,5 %). среди 
субъектов округа территориями с высоким чис-
лом попадания в ловушки мелких млекопитающих 
(15 % и более) являлись оренбургская, саратовская, 
самарская, пензенская, кировская области, 
чувашская, удмуртская республики и республика 
башкортостан.

исследования зоолого-энтомологического ма-
териала на туляремию проводились на территории 
всех субъектов пФо. при помощи иммунологиче-

ских и молекулярно-генетических методов выявле-
ны инфицированные возбудителем туляремии пробы 
при исследовании материала от мелких млекопита-
ющих, насекомых и из объектов окружающей сре-
ды в 8 субъектах округа (в 2020 г. – в 6 субъектах):  
в республиках мордовия, татарстан, в удмуртской 
республике, а также в оренбургской, пензенской, 
кировской, саратовской и самарской областях.

из 14 субъектов пФо только в оренбургской, 
саратовской и пензенской областях достигну-
ты значительные уровни иммунопрофилактики  
туляремии.

эпидемические осложнения по туляремии в 
виде спорадических случаев заболевания среди не-
вакцинированного населения наиболее вероятны в 
2022 г. на территориях самарской, кировской об-
ластей и республики татарстан, где кроме высокой 
численности мелких млекопитающих отмечена вы-
сокая инфицированность проб органов грызунов, на-
секомых и объектов внешней среды, выявленная на 
значительных территориях регионов, а также низкий 
уровень иммунопрофилактики населения.

Уральский федеральный округ (УФО). в 2021 г. 
на территории уФо больных туляремией не зареги-
стрировано (в 2020 г. – 3 случая).

сведения об изменении численности грызунов и 
насекомоядных за обзорный период и исследования 
зоолого-энтомологического материала на туляремию 
поступили из всех субъектов уФо.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 6,3 % попаданий на 
100 ловушко/суток (в 2020 г. – 8,6 %). среди субъ-
ектов округа территориями с высоким числом по-
падания в ловушки мелких млекопитающих (15 % 
и более) являлись ханты-мансийский автономный 
округ (хмао) и тюменская область.

исследования зоолого-энтомологического ма-
териала на туляремию проводились на территории 
всех субъектов уФо. при помощи иммунологи-
ческих и молекулярно-генетических методов вы-
явлены инфицированные возбудителем туляремии 
пробы при исследовании материала от мелких 
млекопитающих, насекомых и из объектов окру-
жающей среды в трех субъектах округа: в хмао, 
тюменской области и ямало-ненецком автономном 
округе (янао). наиболее высокий процент зара-
женных туляремией проб выявлен на территориях 
хмао и янао. 

только в тюменской области и хмао прово-
дится заметная вакцинопрофилактика туляремии. 

спорадические случаи заболевания среди не-
вакцинированного населения наиболее вероятны в 
2022 г. на территориях хмао и янао.

Сибирский федеральный округ (СФО). в 2021 г. 
на территории сФо зарегистрировано 4 больных ту-
ляремией, по 2 – в омской области и алтайском крае 
(в 2020 г. – 6). 

сведения об изменении численности грызунов и 
насекомоядных за обзорный период и исследования 
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зоолого-энтомологического материала на туляремию 
поступили из всех субъектов сФо.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 8,3 % попаданий на 
100 ловушко/суток (в 2020 г. – 9,6 %). среди субъ-
ектов округа территориями с высоким числом по-
падания в ловушки мелких млекопитающих (15 % 
и более) являлись республика алтай, кемеровская и 
томская области.

исследования зоолого-энтомологического мате-
риала на туляремию проводились на территории всех 
субъектов сФо. при помощи бактериологических, 
иммунологических и молекулярно-генетических 
методов выявлены инфицированные возбудителем 
туляремии пробы при исследовании материала от 
мелких млекопитающих, насекомых и из объектов 
окружающей среды в 8 субъектах округа: в томской, 
новосибирской, иркутской, омской и кемеровской 
областях, в алтайском и красноярском краях и 
республике алтай. 

выделено 6 культур Francisella tularensis subsp. 
mediasiatica: 1 культура – из клещей Haemaphysalis 
concinna в каратузском районе красноярского края, 
2 – из клещей Dermacentor silvarum и 2 культуры – 
из клещей H. concinna, добытых в чойском районе 
республики алтай, а также 1 культура – из клещей 
D. reticulatus, отловленных в алтайском районе 
алтайского края.

имеет место явно недостаточный уровень 
иммунопрофилактики туляремии в республиках 
тыва, хакасия, красноярском крае, иркутской, 
кемеровской и томской областях.

эпизоотическая ситуация останется по-
прежнему напряженной в 2022 г. на территориях 
природных очагов туляремии отдельных районов 
кемеровской, новосибирской, омской и томской об-
ластей, алтайского и красноярского краев. 

Дальневосточный федеральный округ (ДФО). 
в 2021 г. на территории дФо больных туляремией 
не зарегистрировано, так же как и в 2020 г. 

сведения об изменении численности грызунов и 
насекомоядных за обзорный период и исследования 
зоолого-энтомологического материала на туляремию 
поступили из всех субъектов дФо.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 8,7 % попаданий на 
100 ловушко/суток (в 2020 г. – 6,5 %). среди субъ-
ектов округа территориями с высоким числом по-
падания в ловушки мелких млекопитающих (15 % и 
более) являлись хабаровский и камчатский края и 
еврейская автономная область.

исследования зоолого-энтомологического ма-
териала на туляремию проводились на территории 
всех субъектов дФо. при помощи иммунологиче-
ских и молекулярно-генетических методов выявле-
ны инфицированные возбудителем туляремии пробы 
при исследовании материала от мелких млекопитаю-
щих, насекомых и из объектов окружающей среды в 
камчатском и приморском краях.

на территориях всех субъектов дФо, кроме 
республики саха (якутия), уровень иммунопрофи-
лактики туляремии явно недостаточный.

таким образом, на территории российской 
Федерации в 2021 г. зарегистрировано 17 случаев 
инфицирования человека возбудителем туляремии. 
эпизоотические проявления инфекции различной 
степени интенсивности выявлены в 45 субъектах 
Федерации. на этом фоне спорадические случаи за-
болевания людей туляремией зарегистрированы в  
11 регионах страны. 

за 2021 г. сведения об изменении численности 
грызунов и насекомоядных не поступили и исследо-
вания зоолого-энтомологического материала на ту-
ляремию не проводились на территории ненецкого 
автономного округа,

выделено 6 культур Francisella tularensis subsp. 
mediasiatica из разных видов клещей на территориях 
красноярского края, республики алтай и алтайского 
края. 

в 2021 г. вакцинировано и ревакцинировано от 
туляремии 914158 человек. 

иммунопрофилактика против туляремии нахо-
дится на низком уровне в 50 субъектах российской 
Федерации. неоправданно низкие уровни вакцина-
ции и ревакцинации или отсутствие специфической 
профилактики туляремии наблюдаются в республи-
ках карелия, татарстан, крым, красноярском крае, 
а также в ярославской, ленинградской, кировской, 
самарской, кемеровской и томской областях.

на основании анализа данных регулярных об-
зоров Фбуз «Федеральный центр гигиены и эпи-
демиологии», Фкуз «противочумный центр» 
и Фкуз «иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт сибири и дальнего 
востока» роспотребнадзора, карт эпизоотолого-
эпидемиологического обследования очагов зооноз-
ных заболеваний, а также ряда форм статистическо-
го наблюдения роспотребнадзора, эпидемические 
осложнения по туляремии в виде спорадических 
случаев заболевания среди невакцинированно-
го населения наиболее вероятны в 2022 г. на тер-
риториях: центрального федерального округа –  
в воронежской, рязанской, смоленской областях и 
г. москве; северо-западного федерального округа – 
в архангельской области, республике карелия и в 
г. санкт-петербурге; Южного федерального окру-
га – в республике крым; приволжского федераль-
ного округа – на территориях самарской, кировской 
областей и республики татарстан; уральского феде-
рального округа – в хмао, янао; сибирского фе-
дерального округа – на территориях отдельных райо-
нов кемеровской, новосибирской, омской, томской 
областей, алтайского и красноярского краев. 

уровень заболеваемости населения туляремией 
в 2022 г. в российской Федерации во многом будет 
обусловлен полнотой осуществления запланиро-
ванных объемов профилактических мероприятий 
на территории различных субъектов страны и спе-



13

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2022; 1       Reviews

цифической иммунизации контингентов населения 
потенциально высокого риска инфицирования. при 
строгом выполнении регламентированных мер про-
филактики, проведении комплексного эпизоотолого-
эпидемиологического надзора за туляремийной 
инфекцией заболеваемость людей в россии будет 
ограничена выявлением спорадических случаев за-
ражения, которые потенциально возможны в преде-
лах практически всех регионов страны.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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цель работы – анализ эпидемиологической ситуации по клещевому вирусному энцефалиту (квэ) на энде-
мичных территориях российской Федерации в 2021 г. в сравнении с динамикой за 2011–2020 гг. и краткосроч-
ный прогноз на 2022 г. в россии эндемичными по квэ являются 48 субъектов в семи федеральных округах.  
в сибирском (характеризуется максимальным уровнем заболеваемости), приволжском и дальневосточном феде-
ральных округах наблюдается статистически значимая тенденция к снижению инцидентности квэ. в уральском 
федеральном округе (втором по уровню инцидентности квэ) с 2021 г. снижение заболеваемости приостановилось. 
среднемноголетняя заболеваемость квэ в субъектах страны варьирует от спорадической (республика крым) до 
12,5 на 100 тыс. населения (0/0000) (красноярский край). в 2021 г. случаи квэ выявлены в 42 эндемичных субъ-
ектах и одном неэндемичном (ставропольский край). в стране зарегистрировано 1015 случаев квэ, 0,69 0/0000.  
во всех федеральных округах заболеваемость квэ ниже среднемноголетних показателей. с использованием про-
граммы Quantum GIS заболеваемость квэ в 917 административных территориях субъектов страны ранжирована 
и сгруппирована по уровню эпидемиологического риска. это позволило установить, что 65 % территорий фор-
мируют зону низкого эпидемиологического риска. высокий и очень высокий эпидемиологический риск наблю-
дается в 13 % проанализированных районов. в структуре клинических проявлений квэ в 2021 г. преобладали 
лихорадочная (59,7 %) и менингеальная (24,3 %) формы. зарегистрировано 14 летальных исходов. в 2021 г. в 
стране вакцинировано 2889515 человек (в том числе 1433850 детей), из них 14 заболело. специфический имму-
ноглобулин применен для предотвращения манифестного развития инфекции у 100704 человек, что составляет 
22,6 % пострадавших от присасывания клещей (30,6 % среди детей). акарицидные обработки выполнены на опе-
ративной площади в 233125 га территорий социально значимых объектов. объемы всех мер профилактики квэ 
в 2021 г. возросли по сравнению с 2020 г. в 2022 г. прогнозируется снижение заболеваемости квэ в эндемичных 
федеральных округах и в целом по стране (до 0,64±0,192 0/0000).
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Abstract. The aim of the work was to analyze the epidemiological situation on tick-borne viral encephalitis in the 
endemic territories of the Russian Federation in 2021 in comparison with the dynamics over 2011–2020 and its short-
term forecast for 2022. In Russia, 48 constituent entities belonging to seven federal districts are endemic for tick-borne 
viral encephalitis (TBVE). There is a statistically significant downward trend in the incidence of TBVE in the Siberian 
Federal District (which is characterized by the maximum incidence rate in the country), the Volga and Far Eastern 
Federal Districts. In the Ural Federal District (the second in terms of TBVE incidence), the decline in the incidence has 
stalled since 2021. The average long-term incidence of TBVE in the constituent entities of the Russian Federation var-
ies from sporadic (Republic of Crimea)  up to 12.5 per 100 thousand of the population (0/0000) (Krasnoyarsk Territory). 
In 2021, TBVE cases were detected in 42 endemic regions and in one non-endemic region – Stavropol Territory. At the 
same time, 1015 cases of TBVE were in the country (0.69 0/0000). In all Federal Districts, the incidence of TBVE is below 
the long-term average values. Using the Quantum GIS program, the incidence of TBVE in 917 administrative territories 
of the country has been ranked and grouped according to the level of epidemiological risk. This made it possible to estab-
lish that 65 % of the territories form a zone of low epidemiological risk. High and very high epidemiological risk is ob-
served in 13% of the analyzed districts. The structure of TBVE clinical manifestations in 2021 was dominated by febrile 
(59.7 %) and meningeal (24.3 %) forms. 14 lethal outcomes were reported. In 2021, 2 889 515 people were vaccinated 
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в российской Федерации на протяжении двух 
десятилетий ххI в. регистрируют снижение заболе-
ваемости клещевым вирусным энцефалитом (квэ) 
(рис. 1). причем происходит это при отсутствии 
уменьшения обращаемости в медицинские органи-
зации людей, пострадавших от присасывания иксо-
довых клещей, из чего напрашивается предположе-
ние о затухании эпидемического процесса. вместе с 
тем разброс показателей риска заболеваемости квэ 
по административным районам страны очень боль-
шой [1]. это не позволяет считать эпидемиологиче-
скую обстановку по квэ благополучной. более того, 
отмечен рост инцидентности этой инфекции в ряде 
стран европы и азии, частично связанный с измене-
нием ареала иксодовых клещей [2, 3]. произошло уве-
личение доли случаев квэ с 6,3 % (2019 г.) до 9,1 % 
(2020 г.) от суммы природно-очаговых зоонозов, реги-
стрируемых в рФ [4]. на севере нашей страны наблю-
дается увеличение контактов населения с иксодовы-
ми клещами, которые могут являться переносчиками 
и резервуарами вируса клещевого энцефалита [5–7].

следовательно, мониторинг природных очагов 
квэ, разработка риск-ориентированного подхода 
к профилактике, расширение лабораторной базы 
экспресс-тестирования пострадавших от присасы-
вания клещей, создание препаратов для терапии ви-
русной инфекции остаются актуальными вопросами 
для органов и учреждений роспотребнадзора и здра-
воохранения рФ.

цель работы – анализ эпидемиологической 
ситуации по клещевому вирусному энцефалиту на 
эндемичных территориях российской Федерации в 
2021 г. в сравнении с динамикой за 2011–2020 гг. и 
краткосрочный прогноз на 2022 г.

ретроспективный эпидемиологический анализ 
материалов о заболеваемости квэ в рФ проведен 
на основе данных государственной статистической 
отчетности «сведения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях» за январь – декабрь 2021 г. в 
субъектах страны (форма № 1) и «сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» за 2011–
2020 гг. (форма № 2). учтена информация о резуль-
татах мониторинга инфекции на эндемичных тер-
риториях рФ. в качестве показателя инцидентности 

использовано число больных в расчете на 100 тыс. 
населения (0/0000).

статистическая обработка материалов выполне-
на стандартными методами вариационной статисти-
ки в программе MC Excel. при анализе использова-
ны показатель средней арифметической и величины 
ее ошибки (M±m), построены уравнения линейной 
регрессии [8].

для деления субъектов рФ на группы низкого, 
среднего и высокого эпидемиологического риска 
проявлений квэ использован расчет 95 % довери-
тельного интервала по среднемноголетним значени-
ям инцидентности. территории с заболеваемостью 
ниже или равной величине M–t·m отнесены к груп-
пе низкого риска (г1). субъекты с заболеваемостью, 
укладывающейся в границы от M–t·m до M+t·m, 
формируют группу среднего эпидемиологического 
риска (г2), а со значениями инцидентности, превы-
шающими величину M+t·m, – входят в группу высо-
кого риска (г3). здесь t – критерий стьюдента по спе-
циальным таблицам для р<0,05 и соответствующего 
числа степеней свободы [8].

Ретроспективный анализ заболеваемости 
КВЭ в РФ в 2011–2020 гг. нозоареал квэ на терри-
тории рФ почти полностью совпадает с зоной обита-
ния двух видов иксодовых клещей: Ixodes ricinus (ев-
ропейская часть) и I. persulcatus (частично европей-
ская часть, урал, сибирь, дальний восток). вместе 
с тем существуют неэндемичные по квэ террито-
рии (камчатский край, г. москва, республика саха 
(якутия) и ряд других районов), где встречаются 
клещи рода Ixodes, но случаи квэ редки или отсут-
ствуют [5–7]. роль дополнительных переносчиков 
вируса на территории рФ выполняют I. pavlovskyi, 
Haemaphysalis concinna, H. japonica, несколько ви-
дов рода Dermacentor [1, 6].

в природных очагах квэ на территории рФ цир-
кулируют варианты вируса кэ четырех субтипов: 
дальневосточный (прототипный штамм софьин), 
европейский (Neudoerfl), сибирский (васильченко и 
заусаев) и байкальский (группа «886-84» подобных 
вариантов вируса) [9].

среднемноголетний показатель за 2012–
2021 гг. (смп2012–2021) инцидентности квэ в рФ со-

(including 1 433 850 children), of which 14 fell ill. Specific immunoglobulin was used to prevent the overt development 
of infection in 100 704 individuals, which accounts for 22.6 % of the persons affected by tick bites (30.6 % among chil-
dren). Acaricidic treatments were carried out on an operational area of 233 125 hectares of territories of socially signifi-
cant objects. The scope of all TBVE prevention measures in 2021 increased as compared to 2020. In 2022, a decline in 
the incidence of TBVE in endemic Federal Districts and in the country on the whole is forecasted to (0,64±0,192) 0/0000.

Key words: tick-borne viral encephalitis, morbidity, epidemiological situation, forecast.
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ставил 1,5 0/0000 (рис. 1). за это время показатель за-
болеваемости снижался со среднегодовым темпом 
6,2 %. резкое падение уровня заболеваемости по-
сле 2019 г. совпадает с характером изменения числа 
контактов людей с переносчиком и, вероятно, этим 
обусловлено. в свою очередь триггером изменения 
числа пострадавших от присасывания клещей мог-
ли стать как естественные процессы, так и меры 
неспецифической профилактики инфекции и/или 
социальные факторы, обусловленные введением 
режима самоизоляции граждан в период пандемии 
COVID-19 и перераспределением объемов оказа-
ния медицинской помощи в пользу больных этой 
инфекцией.

в соответствии с «перечнем административ-
ных территорий субъектов российской Федерации 
эндемичных по клещевому вирусному энцефалиту в 
2020 году» (приложение к письму роспотребнадзора 

от 17.02.2021 № 02/3025-2021-32) эндемичными 
по квэ являются 48 субъектов страны, входящих 
в состав семи федеральных округов (Фо). кроме 
того, в декабре 2021 г. зарегистрировано пять слу-
чаев квэ (0,05 0/0000) на неэндемичной территории 
ставропольского края северо-кавказского феде-
рального округа (скФо).

на рис. 2 сопоставлен вклад эндемичных Фо 
в заболеваемость квэ по материалам 2011–2020 гг. 
(рис. 2, а) и по данным 2021 г. (рис. 2, B). как и ра-
нее [1], определяющую роль в формировании забо-
леваемости квэ по стране имеют (в порядке убыва-
ния): сибирский (сФо), уральский (уФо), северо-
западный (сзФо) федеральные округа (рис. 2, а).  
в 2021 г. ранги эпидемиологической роли этих субъ-
ектов не изменились (рис. 2, в), однако вклад в об-
щую заболеваемость квэ у сФо снизился на 9 %, а 
у уФо – вырос.

рис. 1. изменение заболеваемости 
клещевым вирусным энцефалитом 
за 2000–2021 гг. (А – левая ось ор-
динат, 0/0000) и числа пострадавших 
от присасывания клещей за 2009–
2021 гг. (В – правая ось ординат 
в абсолютных значениях) в рос-
сийской Федерации

Fig. 1. Changes in tick-borne vi-
ral encephalitis morbidity rate over 
2000–2021 (A – left ordinate axis 
in 0/0000) and tick bite casualty toll in 
2009–2021 (В – right ordinate axis) in 
the Russian Federation

рис. 2. доля больных клещевым вирусным энцефалитом в эндемичных федеральных округах страны от общей заболеваемости (%):
А – по материалам за 2011–2020 гг.; В – по материалам за 2021 г. ЦФО – центральный федеральный округ (Фо); СЗФО – северо-западный Фо;  
ПФО – приволжский Фо; УФО – уральский Фо; СФО – сибирский Фо; ДФО – дальневосточный Фо. данные по Южному федеральному округу 
при используемом масштабе не визуализируются

Fig. 2. The share of tick-borne encephalitis patients in the endemic federal districts of the country out of overall morbidity (%): 
A – according to data collected for the period of 2011–2020; B – according to the evidence for 2021. CFD – Central Federal District (FD); NWFD –  
North-Western FD; VFD – Volga FD; UFD – Ural FD; SFD – Siberian FD; FEFD – Far Eastern FD. The data for the Southern Federal District are not visualized 
at the scale used 
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в 2021 г. только в 42 субъектах рФ  
(в 2020 г. – в 38) из 48 эндемичных и в двух неэн-
демичных (г. москва – центральный Фо (цФо), 
ставропольский край – скФо) регистрировали слу-
чаи квэ. всего за этот год в рФ выявлено 1015 боль-
ных квэ (в том числе 165 детей). показатель инци-
дентности составил 0,69 0/0000. снижение заболевае-
мости квэ в 2021 г. (по отношению к смп2011–2020) 
характерно для большинства эндемичных терри-
торий страны. увеличение произошло в кировской 
области (с 7,3 до 8,5 0/0000), республике коми (с 1,6 
до 1,9 0/0000), оренбургской (с 0,28 до 0,41 0/0000) и 
нижегородской (с 0,08 до 0,16 0/0000) областях.

дифференцирование субъектов рФ на основе 
анализа смп2011–2020 инцидентности квэ позволи-
ло выделить группы низкого, среднего и высокого 
риска по уровню заболеваемости. объем статьи не 
позволяет подробно описать каждый субъект, поэто-
му в работе приведены данные преимущественно по 
территориям, которые вносят наибольший вклад в 
заболеваемость квэ в стране или регионе.

к субъектам высокого эпидемиологического ри-
ска отнесены красноярский (12,5 0/0000) и алтайский 
(9,3 0/0000) края, томская область (9,2 0/0000) – все три 
региона входят в сФо.

в группу со средним уровнем заболеваемости 
(от 3,0 до 8,9 0/0000) включены: в цФо – костромская 
область (4,4 0/0000); в сзФо – республика карелия 
(4,4 0/0000), вологодская (5,0 0/0000) и архангельская 
(5,2 0/0000) области; в приволжском Фо (пФо) – 
удмуртская республика (3,8 0/0000), пермский край 
(5,8 0/0000), кировская область (7,3 0/0000); в уФо – 
курганская (5,1 0/0000) и тюменская (5,3 0/0000) об-
ласти; в сФо – иркутская (4,1 0/0000), кемеровская 
(4,6 0/0000) и новосибирская (5,5 0/0000) области, ре-
спублики хакасия (6,5 0/0000) и тыва (8,2 0/0000); в 
дальневосточном Фо (дФо) – забайкальский край 
(4,1 0/0000) и республика бурятия (4,3 0/0000).

группа субъектов с низким уровнем заболе-
ваемости (от 0 до 2,9 0/0000) включает: в цФо – 
ярославскую (0,9 0/0000), тверскую (0,5 0/0000), 
ивановскую (0,2 0/0000) и московскую (0,0 0/0000) 
области; в сзФо – республику коми (1,6 0/0000), 
ленинградскую (1,4 0/0000), псковскую (1,4 0/0000), 
калининградскую (1,1 0/0000) и новгородскую 
(0,8 0/0000) области, г. санкт-петербург (1,0 0/0000); в 
Южном Фо (ЮФо) – республику крым (0,05 0/0000), 
г. севастополь (0,0 0/0000); в пФо – республи-
ки башкортостан (0,9 0/0000), марий эл (0,1 0/0000) 
и татарстан (0,0 0/0000), оренбургскую (0,3 0/0000), 
ульяновскую (0,1 0/0000), нижегородскую (0,1 0/0000) и 
самарскую (0,1 0/0000) области; в уФо – свердловскую 
(2,9 0/0000) и челябинскую (2,5 0/0000) области, ханты-
мансийский автономный округ – Югру (0,8 0/0000); 
в сФо – омскую область (1,7 0/0000) и алтайский 
край (1,5 0/0000); в дФо – приморский (1,2 0/0000) и 
хабаровский (0,4 0/0000) края, еврейскую автоном-
ную область (0,5 0/0000), сахалинскую (0,5 0/0000) и 
амурскую (0,3 0/0000) области.

внутри субъектов эпидемиологическая обста-
новка по квэ крайне неоднородна, и для форми-
рования риск-ориентированного подхода к профи-
лактике болезни необходим анализ эпидемического 
процесса на уровне административных территорий 
(ат) субъектов рФ.

по методу дженкса (последовательные итера-
ции состава кластеров, минимизирующие внутри-
классовую дисперсию [10] по заболеваемости квэ, 
выполненные в программе QGis 2.18.28 с набором 
открытых геоданных OpenStreetMap) смп2011–2020 
инцидентности квэ в 917 ат эндемичных по квэ 
субъектов рФ ранжированы и распределены в пять 
групп, различающихся по уровню эпидемиологиче-
ского риска. показано, что более 65 % районов страны 
формируют зону низкого эпидемиологического риска 
квэ (с инцидентностью от 0,0 до 3,6 0/0000). ат с вы-
соким и очень высоким эпидемиологическим риском 
включены в третью – пятую группы (заболеваемость 
выше 10 0/0000). на их долю приходится немногим бо-
лее 13 % от числа всех исследованных районов.

Центральный федеральный округ. в цФо из 
18 субъектов эндемичными по квэ являются пять 
(27,8 %). в этом Фо отсутствует значимый тренд 
к снижению заболеваемости (таблица). смп2011–2020 
инцидентности составил (0,16±0,017) 0/0000.

наибольший вклад в заболеваемость квэ в 
цФо вносит костромская область: эндемичны все 
ат субъекта; смп2011–2020 инцидентности в три раза 
выше (4,4±0,33 0/0000), чем по рФ, причем отсутствует 
тенденция к его снижению.

несколько лучше эпидемиологическая обста-
новка в тверской (эндемичны 12 ат из 37 – 32,4 %; 
смп2011–2020 – 0,48 0/0000) и ярославской (8 ат из 23 – 
34,8 %; смп2011–2020 – 0,32 0/0000) областях. смп2011–2020  
инцидентности квэ в этих субъектах ниже, чем в 
рФ, а в тверской области, кроме того, наблюдает-
ся значимое снижение заболеваемости. в 2021 г. 
и в ярославской области инцидентность квэ упа-
ла в четыре раза по отношению к смп2011–2020 – до 
0,08  0/0000.

в московской (эндемичны две ат из 53 – 3,4 %) 
и ивановской (эндемичны три 3 из 27 – 11,1 %) обла-
стях квэ проявляется спорадически и не ежегодно. 
например, в московской области больных не реги-
стрируют два последних года.

особого внимания заслуживает анализ обста-
новки в москве. территория города относится к не-
эндемичной. однако известно, что в его зеленой зоне 
обитают клещи рода Ixodes, и недавно подтвержден 
местный случай заражения квэ [11, 12]. в 2021 г. 
вновь зарегистрирован больной квэ (0,01 0/0000), 
информация о месте инфицирования которого на 
данный момент отсутствует. за эпидемиологиче-
ский сезон 2021 г. в цФо выявлено 29 случаев квэ 
(0,07 0/0000), т.е.  фактически показатели остались на 
уровне 2020 г. (0,06 0/0000).

Северо-Западный федеральный округ. из 
11 субъектов, входящих в сзФо, мурманская об-
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ласть и ненецкий автономный округ неэндемичны 
по квэ. в сзФо наблюдается значимый тренд к 
снижению заболеваемости (таблица). смп2011–2020 
инцидентности квэ равен (1,9±0,15) 0/0000, т.е.  не-
сколько выше, чем по стране. наибольший вклад в 
заболеваемость квэ в сзФо вносят архангельская 
(5,1±0,73 0/0000) и вологодская (5,0±0,51 0/0000) об-
ласти, а также республика карелия (4,4±0,36 0/0000).  
в остальных субъектах сзФо смп2011–2020 заболе-
ваемости населения квэ ниже, чем в рФ.

отметим, что в неэндемичной мурманской об-
ласти за 2011–2020 гг. зарегистрировано девять слу-
чаев, а в ненецком автономном округе – один боль-
ной квэ. однако все заболевшие инфицированы 
вирусом не в субъекте проживания.

за 2021 г. в сзФо выявлено 110 случаев квэ 
(0,79 0/0000). их максимум наблюдали в архангельской 
области (29) и г. санкт-петербурге (25). в разрезе ат 
наибольшая инцидентность квэ зарегистрирова-
на в верхнетоемском (32,1 0/0000) и кич-городецком 
(26,3 0/0000) районах архангельской области.

Южный федеральный округ. из восьми субъ-
ектов эндемичны по квэ два: республика крым и 
г. севастополь.

в республике крым эндемичными являются 
9 ат из 25 (36 %). за 2011–2020 гг. в республике вы-
явлено 10 случаев квэ с колебаниями инцидентно-
сти по годам от 0,0 до 0,16 0/0000, т.е.  заболеваемость 
проявляется спорадично и не ежегодно.

в 2021 г. зарегистрирован один больной квэ 
(0,05 0/0000). таким образом, характер эпидемического 
процесса на территории республики не изменился, и 
нет оснований ожидать ухудшения эпидемиологиче-
ской обстановки (таблица).

в г. севастополе за десять лет больных квэ не 
выявлено.

Приволжский федеральный округ. энде мич-
ными по квэ являются 10 из 14 субъектов, входящих 
в пФо (71 % районов). смп2011–2020 заболеваемости 
квэ составил (1,2±0,14) 0/0000 при наличии значимой 
тенденции к снижению (таблица).

наиболее неблагоприятная эпидемиологиче-
ская обстановка наблюдается в трех субъектах: в 
кировской области (смп2011–2020 равен 7,3±0,93 0/0000; 
суммарное число случаев – 934), пермском крае 
(5,8±0,86 0/0000; 1503) и удмуртской республике 
(3,9±0,51 0/0000; 565). причем в кировской области 
отсутствует тенденция к снижению заболеваемости.

в остальных семи эндемичных по квэ субъек-
тах пФо случаи заболеваний носят нерегулярный, 
спорадический характер, с низким уровнем инци-
дентности.

за 2021 г. в пФо выявлено 213 случаев квэ 
(0,73 0/0000): в кировской области – 108, пермском 
крае – 41 и удмуртской республике – 29. к ат с наи-
более высокой инцидентностью квэ относятся три 
района кировской области: даровский (34,1 0/0000), 
афанасьевский (24,7 0/0000) и свечинский (23,2 0/0000).

Уральский федеральный округ. из шести субъ-
ектов уФо только ямало-ненецкий автономный 
округ не является эндемичным по квэ. за 2011–
2020 гг. в уФо зарегистрировано 3454 больных квэ 
(2,8±0,48) 0/0000. при этом отсутствует статистически 
значимая тенденция к снижению квэ (таблица).  
в настоящее время роль уФо в формировании забо-
леваемости по стране выросла и уступает лишь сФо 
(рис. 2, а и в).

максимум смп2011–2020 инцидентности квэ за-
регистрирован в тюменской (5,3±1,06 0/0000; число 
случаев – 751) и курганской (5,1±1,63 0/0000; 450) об-
ластях. несколько лучше эпидемиологическая об-
становка в свердловской и челябинской областях. 

среднемноголетние показатели заболеваемости клещевым вирусным энцефалитом на территории российской федерации:  
средние значения за 2011–2020 гг., данные за 2021 г. и прогноз на 2022 г. с учетом 95 % доверительного интервала  

возможной вариации ожидаемых значений
The long-term average annual rate of tick-borne viral encephalitis morbidity in the territory of the Russian Federation:  
mean values over the period of 2011–2020, data for 2021 and forecast for 2022 with regard to 95 % confidence interval  

of possible variation in expected values

российская Федерация (рФ) 
и федеральные округа
Russian Federation (RF)  

and Federal Districts (FD)

заболеваемость квэ 95 % ди вариации ожидае-
мого значения: нижняя ↔ 

верхняя границы, 0/0000

95 % CI of expected value 
variations:  

lower ↔ upper limits, 0/0000

наличие значимого 
тренда на снижение (↓) 
заболеваемости квэ  

за 2012–2021 гг.
Significant downward 

trend (↓) in TBVE  
incidence in 2012–2021

смп2011–2020, 0/0000

Long-term  
average indicators  

for 2011–2020,  
0/0000

2021 г., 
0/0000

2021,  
0/0000

2021 г., число 
случаев

2021, number  
of cases

прогноз  
на 2022 г. ± ошибка 
среднего значения
Forecast for 2022 ± 

mean value error

рФ / RF 1,46±0,151 0,69 1015 0,64±0,192 0,20↔1,1 тренд ↓ / trend ↓

цФо / Central FD 0,16±0,017 0,07 29 0,14±0,019 0,1↔0,2 нет / no

сзФо / North-Western FD 1,92±0,151 0,79 110 0,86±0,333 0,1↔1,6 тренд ↓ / trend ↓

ЮФо / South FD 0,05±0,021 0,01 1 спорадическая / sporadic нет / no

пФо / Volga FD 1,20±0,140 0,73 213 0,59±0,388 0,0↔1,5 тренд ↓ / trend ↓

уФо / Ural FD 2,83±0,479 2,12 262 2,35±0,154 2,0↔2,7 нет / no

сФо / Siberian FD 5,62±0,591 2,20 378 2,21±0,761 0,5↔4,0 тренд ↓ / trend ↓

дФо / Far Eastern FD 1,79±0,181 0,21 17 0,54±0,469 0,0↔1,6 тренд ↓ / trend ↓
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низкая заболеваемость квэ наблюдается лишь в 
ханты-мансийском автономном округе – Югре 
(хмао), где значительные территории малопригод-
ны для обитания иксодовых клещей.

в разрезе ат наибольший эпидемиологический 
риск связан с абатским (22,1 0/0000) и сорокинским 
(23,5 0/0000) районами тюменской области и мокро-
усовским (20,8 0/0000) районом курганской области.

в 2021 г. в уФо выявлено 262 случая квэ 
(2,1 0/0000). во всех эндемичных субъектах уФо, кро-
ме курганской области, произошло увеличение забо-
леваемости квэ по сравнению с 2020 г. необходим 
анализ мест инфицирования или причины позднего 
срока подтверждения диагноза семи случаев квэ в 
декабре 2021 г. (0,06 0/0000): пяти – в челябинской об-
ласти, двух – в хмао.

Сибирский федеральный округ. в сФо энде-
мичными по квэ являются все десять субъектов. 
уже много лет в этом Фо наблюдается самая высокая 
заболеваемость в стране: смп2011–2020 инцидентно-
сти составил (5,6±0,59) 0/0000; число случаев – 10157 
(таблица). при этом мы не учитывали заболевае-
мость квэ за 2011–2020 гг. в республике бурятия и 
забайкальском крае, так как с 2018 г. они входят в со-
став дФо. статистически значимое снижение забо-
леваемости квэ в сФо является важным фактором 
улучшения эпидемиологической обстановки в рФ.

во всех субъектах сФо смп2011–2020 инцидентно-
сти квэ выше, чем в рФ. субъекты сФо, ранжиро-
ванные по этому показателю в порядке убывания, об-
разуют ряд: красноярский край (12,5±1,51 0/0000; число 
случаев – 3573; эндемичны 57 ат из 61), республика 
алтай (9,3±1,33 0/0000; число случаев – 197; все 11 ат 
эндемичны), томская область (9,2±1,73 0/0000; число 
случаев – 973; все 20 ат эндемичны), республика 
тыва (8,2±1,42 0/0000; число случаев – 258; 13 ат из 
18 эндемичны), республика хакасия (6,5±1,13 0/0000; 
число случаев – 345; 10 ат из 13 эндемичны), 
новосибирская область (5,5±0,45 0/0000; число случа-
ев – 1488; 23 ат из 33 эндемичны), кемеровская об-
ласть (4,6±0,35 0/0000; число случаев – 1255; все 34 ат 
эндемичны), иркутская область (4,1±0,38 0/0000; чис-
ло случаев – 1001; 30 ат из 36 эндемичны), омская 
область (1,7±0,28 0/0000; число случаев – 337; 16 ат 
из 33 эндемичны), алтайский край (1,5±0,18 0/0000; 
число случаев – 357; все 68 ат эндемичны). во 
всех субъектах сФо, кроме кемеровской области 
и республики тыва, наблюдается значимый тренд к 
снижению смп2011–2020 инцидентности квэ.

при анализе заболеваемости в ат максиму-
мы смп2011–2020 инцидентности квэ наблюдали в 
красноярском крае: каратузский (69,7 0/0000), манский 
(49,1 0/0000) районы, городской округ дивногорск 
(63,0 0/0000) и в иркутской области – городской округ 
иркутск (44,6 0/0000).

в 2021 г. в сФо зарегистрировано 378 случа-
ев квэ (2,2 0/0000). больше всего людей заболело в 
красноярском крае – 124. максимум инцидентности 
зафиксирован в республике алтай – 7,3 0/0000. рост 

заболеваемости квэ по отношению к 2020 г. наблю-
дался в республиках алтай, тыва, хакасия, а также 
в алтайском крае.

Дальневосточный федеральный округ. из 
11 субъектов дФо неэндемичны по квэ четыре: 
камчатский край, магаданская область, республика 
саха (якутия), чукотский автономный округ. 
большая часть территорий этих субъектов (кроме 
камчатского края) находится в климатических зо-
нах, неблагоприятных для обитания иксодовых кле-
щей. вместе с тем в республике саха (якутия) на-
блюдается рост числа случаев присасывания клещей 
к людям [7]. рядом специалистов ранее высказано 
мнение, что на крайнем севере существуют природ-
ные очаги клещевого энцефалита, циркуляция ви-
руса в которых поддерживается клещами гнездово-
норового комплекса с участием I. persulcatus [5].

за десять лет в дФо зарегистрировано 1150 слу-
чаев квэ (1,8±0,18) 0/0000. наблюдается значимый 
тренд к снижению заболеваемости (таблица).

наиболее неблагоприятная эпидемиологиче-
ская обстановка по квэ наблюдается в республике 
бурятия (смп2011–2020 4,4±0,51 0/0000; число случаев – 
425) и забайкальском крае (смп2011–2020 3,6±0,38 0/0000; 
число случаев – 387). вместе с тем в этих субъектах 
уровень заболеваемости статистически значимо сни-
жается.

особого надзора за обстановкой по квэ требуют 
пять ат эндемичных территорий дФо. в республике 
бурятия: знаменский (смп2011–2020 27,0±0,78 0/0000), 
тункинский (17,2±3,22 0/0000) и кабанский 
(10,2±2,65 0/0000) районы [13]. в забайкальском крае: 
красночикойский (24,9±3,83 0/0000) и петровск-
забайкальский (19,5±3,87 0/0000) районы [14].

в остальных эндемичных по квэ субъ-
ектах дФо эпидемиологическая обстановка в 
2011–2020 гг. лучше, чем в рФ: приморский край 
(1,2±0,11 0/0000; число случаев – 224; эндемич-
ны все 32 ат); еврейская автономная область 
(0,5±0,19 0/0000; число случаев – 9; эндемичны все 
6 ат); сахалинская область (0,49±0,141 0/0000; число 
случаев – 24; эндемичны 15 ат из 18); хабаровский 
край (0,41±0,06 0/0000; число случаев – 55; эндемич-
ны 16 ат из 19); амурская область (0,29±0,118 0/0000; 
число случаев – 24; эндемичны 16 ат из 28).

данные о заболеваемости квэ в 2021 г. под-
тверждают достаточно устойчивую эпидемиологиче-
скую обстановку на территории дФо. всего выявле-
но 17 больных при инцидентности квэ – 0,21 0/0000.

Особенности эпидемического сезона 2021 г. за 
год пострадало от присасывания клещей в 83 субъ-
ектах рФ 446282 человека (304,1 0/0000). несмотря на 
абсолютное преобладание трансмиссивного пути 
передачи вируса, зарегистрировано 6 случаев за-
ражения квэ алиментарным путем: в кировской 
(3 случая), архангельской (1), кемеровской (1) и 
свердловской (1) областях.

первый случай квэ в 2021 г. выявлен во второй 
декаде апреля в республике бурятия (дФо), а 15 по-
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следних больных – в декабре (в цФо, скФо, пФо 
и уФо). требует изучения причина поздних случаев 
регистрации (или подтверждения диагноза) болезни, 
особенно в скФо, территория которого не относит-
ся к эндемичной по квэ. наибольшая сезонная за-
болеваемость (41,7 %) наблюдалась в июле. в июне 
и августе зарегистрировано по 22,7 и 18,2 % случаев 
квэ соответственно.

по данным, поступившим в референс-центр по 
мониторингу за клещевым вирусным энцефалитом, в 
структуре клинических проявлений квэ преоблада-
ли лихорадочная (59,7 %) и менингеальная (24,3 %) 
формы. далее по мере убывания: менингоэнцефали-
тическая (11,2 %), субклиническая (2,6 %), полио-
миелитическая (2,1 %), полирадикулоневритическая 
(0,25 %). сравнительный анализ материалов о кли-
нических проявлениях квэ за 2019–2021 гг. показы-
вает, что их структура за этот период практически не 
изменилась.

за сезон зарегистрировано 14 летальных исходов 
от квэ: в архангельской и оренбургской областях – 
по два; в костромской, вологодской, кировской, 
челябинской, кемеровской, новосибирской об-
ластях, республиках башкортостан и хакасия, 
красноярском и приморском краях – по одному. 
причинами летальных исходов явились позднее об-
ращение инфицированных за медицинской помо-
щью, отсутствие вакцинации против квэ, наличие 
сопутствующих заболеваний.

случаи квэ выявлены среди работающего на-
селения (32,8 %), пенсионеров (28,7 %) и неработаю-
щих лиц (21,2 %). доля больных из других соци-
альных групп (дети, студенты) – 17,3 %. городское 
население болело квэ чаще (67,1 %), чем сельское 
(32,7 %).

в ходе эпидемиологического расследования на 
территории 21 субъекта рФ выявлено 54 случая квэ 
завозного характера: в москве и санкт-петербурге – 
по шесть больных; в новосибирской области – пять; 
в республике татарстан и тюменской области – по 
четыре; в кемеровской, нижегородской, томской об-
ластях, хмао – по три; в омской, новгородской об-
ластях, красноярском крае – по два; в курганской, 
мурманской, оренбургской, ульяновской, ярослав-
с кой областях, пермском крае, республиках коми и 
крым – по одному случаю. заражение произошло 
при посещении людьми эндемичных территорий 
других регионов страны, а также во время пребыва-
ния за границей (в республике беларусь, Финляндии, 
Швеции).

Лабораторная экспресс-диагностика КВЭ. 
на наличие маркеров вируса квэ в рФ исследова-
но более 309 тыс. экземпляров иксодовых клещей, 
удаленных с людей, и около 51 тыс. – с объектов 
окружающей среды. в 71,5 % исследований исполь-
зован метод полимеразной цепной реакции (пцр), в 
28,5 % – иммуноферментного анализа (иФа). виру-
софорность клещей, снятых с людей, составила в 
среднем в 2021 г. 1,9 % в иФа (смп2015–2020 равен 

3,6 %) и 0,72 % в пцр (смп2015–2020 – 0,74). при сбо-
ре переносчиков из природных стаций также наблю-
дали сезонное снижение инфицированности клещей 
вирусом по отношению к смп2015–2020: в иФа – 1,9 % 
(смп2015–2020 – 2,3 %), в пцр – 0,31 % (смп2015–2020 – 
0,78 %). подчеркнем, что за 2015–2021 гг. методом 
иФа выявлена статистически значимая тенденция к 
снижению вирусофорности клещей, снятых с людей, 
а также схожая тенденция изменения их инфициро-
ванности при исследовании в пцр, что согласуется 
с предшествующими наблюдениями [1] и может яв-
ляться одним из факторов снижения заболеваемости 
квэ в рФ.

Меры профилактики КВЭ. комплекс меро-
приятий, включающий вакцинацию, экстренную 
этиотропную серопрофилактику и неспецифиче-
ские меры, с учетом риск-ориентированного под-
хода успешно применяется на эндемичных по квэ 
территориях рФ. следует отметить, что объемы всех 
профилактических мероприятий в 2021 г. возросли 
по отношению к 2020 г.

наиболее эффективной мерой профилактики 
квэ является вакцинация. в 2021 г. в стране вакци-
нировано 2889515 человек (включая 1433850 детей), 
из них 41807 отметили присасывание клеща, причем 
14 заболели (0,03 %). вместе с тем показатель ма-
нифестных случаев болезни среди непривитых лиц 
составил 0,25 % (1004 заболевших из 403438 по-
страдавших от присасывания клещей и невакцини-
рованных). таким образом, заболеваемость квэ 
среди привитых лиц в 8,3 раза меньше, чем у невак-
цинированных.

специфический иммуноглобулин применен для 
профилактики инфекции у 100704 человек, что со-
ставляет 22,6 % от числа контактировавших с кле-
щами (у детей – для 30,6 %). несмотря на опреде-
ленный дефицит специфического иммуноглобулина, 
в ряде субъектов его назначают, вероятно, без учета 
анализа клеща на инфицированность. об этом сви-
детельствует значительно больший охват серопро-
филактикой лиц, обратившихся после присасывания 
клеща в медицинские организации тюменской обла-
сти (95,6 %) и хмао (64,7 %).

акарицидные обработки выполнены на опера-
тивной площади в 233125 га территорий социально 
значимых объектов. важность этой меры профилак-
тики определяется ее универсальностью по отноше-
нию к вирусным и бактериальным инфекциям. во 
всех эндемичных по квэ федеральных округах про-
изошло увеличение площадей акарицидных работ 
по сравнению с 2020 г., особенно сильное – в дФо. 
вместе с тем в ряде субъектов плановые показатели по 
объему работ не выполнены. наибольшее отставание 
допущено в псковской области, санкт-петербурге и 
севастополе. несмотря на высокую эффективность 
акарицидных обработок, зарегистрировано три слу-
чая присасывания клещей на территориях летних 
оздоровительных учреждений в 2021 г.: в тульской 
области, республике калмыкия и на территории, на-
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ходящейся в ведении управления роспотребнадзора 
по железнодорожному транспорту.

важными элементами мер неспецифической 
профилактики являются использование населением 
индивидуальных средств защиты от присасывания 
иксодовых клещей, в том числе противоклещевых 
костюмов, а также санитарно-гигиеническое про-
свещение жителей эндемичных по квэ субъектов и 
ат. правила поведения людей в лесу на эндемичных 
территориях в сезон активности иксодовых клещей 
доводятся до населения через средства массовой ин-
формации. в 2021 г. в рФ проведено 2129 выступле-
ний по телевидению и 2857 – по радио, опубликова-
но 5973 статьи в печатных изданиях, тираж листовок 
превысил 615 тыс. наиболее активно пропаганда 
знаний о квэ и мерах профилактики болезни осу-
ществлялась в сФо, пФо и уФо.

Прогноз заболеваемости КВЭ на 2022 г. 
прогноз заболеваемости проведен методом экстра-
поляции тенденций, выявленных во временных ря-
дах изменений смп2011–2020 инцидентности квэ за 
десять лет наблюдений (базовый период). при этом 
допускается, что в очередной эпидемиологический 
сезон параметры изменения инцидентности квэ со-
храняют особенности, отмеченные при анализе ба-
зового периода наблюдений. использован ранее при-
мененный алгоритм расчета прогнозных величин [1]. 
результаты прогноза отражены в таблице.

расчет ожидаемой заболеваемости квэ в рФ на 
2022 г. показывает, что инцидентность квэ составит 
(0,64±0,192) 0/0000 при 95 % границах доверительного 
интервала возможных изменений от 0,2 до 1,1 0/0000. 
тренд на снижение заболеваемости отсутствует в 
цФо, ЮФо и уФо. причем в ЮФо заболеваемость 
носит спорадический характер. наибольшая инци-
дентность квэ, как и в прежние годы, ожидается 
в сФо (2,21±0,761) 0/0000 и уФо (2,35±0,154) 0/0000. 
таким образом, эпидемиологическая обстановка по 
квэ в рФ в краткосрочной перспективе останет-
ся стабильной. на территории цФо и ряда субъ-
ектов дФо (амурская, еврейская автономная и 
сахалинская области) заболеваемость квэ вскоре 
может приобрести спорадический характер. однако 
важно отметить, что прогноз заболеваемости квэ 
реализуется при отсутствии на эндемичных терри-
ториях существенных отклонений в многолетнем 
характере действия абиотических (температура, вы-
сота снежного покрова, количество осадков и т.д.), 
биотических (обилие прокормителей клещей, их ин-
фицированность), антропогенных (наличие поллю-
тантов, процессы урбанизации, изменение ландшаф-
тов и т.п.) и социально-экономических факторов (из-
менение уровня жизни людей, пандемия COVID-19, 
которая влияет на занятость и характер перемещения 
населения по ат субъектов и страны).

несмотря на ожидаемое снижение заболеваемо-
сти квэ в рФ в 2022 г., на эндемичных территориях 
необходимо проводить комплекс мер профилактики.

на территориях со спорадической заболеваемо-
стью квэ и с ее низким уровнем (ниже смп инци-
дентности, наблюдаемой в рФ) объемы существую-
щих профилактических мер можно считать доста-
точными. однако в зонах с высоким уровнем инци-
дентности квэ профилактические работы должны 
быть усилены и требуется увеличить их адресность.

необходима разработка алгоритма оценки эпи-
демиологической обстановки на территориях мало-
населенных ат субъектов рФ, так как при низком 
числе жителей показатель инцидентности имеет 
смещенную оценку (завышенную). в этом случае 
важен анализ числа случаев квэ, повторяемости их 
регистрации во времени. ат с высокой инцидентно-
стью квэ и практически ежегодной регистрацией 
больных требуют особого внимания. на их терри-
тории должна быть проведена массовая вакцинация 
населения (включая детей), которая, по мнению экс-
пертов всемирной организации здравоохранения, 
необходима при уровне заболеваемости квэ, равной 
и выше 5 0/0000 [15]. в остальных случаях достаточно 
прививать от квэ лиц контингента риска.

серопрофилактика квэ в рФ осуществляется 
единственным препаратом – донорским иммуногло-
булином человека. эту работу необходимо прово-
дить в соответствии с имеющимися инструкциями 
по применению и с учетом индивидуального иссле-
дования вирусофорности клеща, что делается не во 
всех субъектах. поэтому важной фундаментальной 
и прикладной проблемой остается поиск и/или син-
тез новых соединений, лишенных недостатков пре-
паратов из крови человека и способных обеспечить 
эффективную и высокоспецифичную профилактику 
и/или терапию квэ.

объемы акарицидных работ на эндемичных по 
квэ территориях должны быть пропорциональны 
уровню контактов местного населения с иксодовыми 
клещами. при этом важно учитывать данные о забо-
леваемости жителей района иксодовыми клещевы-
ми боррелиозами, так как на некоторых территори-
ях возможно проявление преимущественно или ис-
ключительно этой инфекции (например, камчатский 
край, г. москва). ввиду отсутствия в рФ вакцин от 
бактериальных инфекций, передающихся клещами, 
значение проведения акарицидных работ и других 
мероприятий неспецифической профилактики на 
территории таких ат кратно возрастает, и их отмена 
является недопустимой.

таким образом, не только рост объемов ис-
пользуемых мер профилактики квэ, но и увели-
чение адресности их применения на основе риск-
ориентированного подхода, особенно в субъектах 
рФ и ат с высоким уровнем заболеваемости, позво-
лят обеспечить дальнейшее улучшение эпидемиоло-
гической обстановки на территории рФ. 
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Холера: тенденции раЗвития ЭПидемичеСкоГо ПроцеССа в 2021 г.,  
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цель работы – обобщение результатов мониторинга холеры в 2021 г., оценка современных тенденций раз-
вития эпидемического процесса и прогнозирование эпидемиологической ситуации в российской Федерации на 
2022 г. в период 2012–2021 гг. в мире зарегистрировано 4117264 случая холеры с распространением инфекции 
в 83 странах всех континентов с тенденцией снижения заболеваемости в странах азии и африки. динамика по-
месячной заболеваемости в 2021 г. связана с чрезвычайными ситуациями как факторами эпидемиологического 
риска. эпидемии и вспышки холеры регистрировались на фоне пандемии COVID-19 и представляли двойную 
нагрузку для систем здравоохранения. вместе с тем обобщение результатов мониторинга холеры на террито-
риях субъектов рФ показало, что прогноз об эпидемическом благополучии на 2021 г. полностью оправдался. 
определено, что увеличение количества нетоксигенных штаммов Vibrio cholerae о1 (67), выделенных из водных 
объектов, по сравнению с 2020 г. (25) в основном связано с принадлежностью ряда изолятов к клональным ком-
плексам. изучение филогенетических связей продемонстрировало, что обнаружение штаммов, имеющих гено-
типы, которые уже выявлялись у выделенных в предыдущие годы, свидетельствовало об их персистентном по-
тенциале. выявление штаммов с новыми генотипами, которые ранее устанавливались у штаммов, циркулирую-
щих на других территориях, указывало на возможность их периодических завозов. прогноз эпидемиологической 
ситуации по холере в россии на 2022 г. связан с продолжением существования рисков завоза. при отсутствии 
реализации данных эпидемиологических рисков прогнозируется стабильная эпидемиологическая обстановка по 
этой инфекции на территории страны. предполагается продолжение обнаружения в водных объектах окружаю-
щей среды эпидемически незначимых штаммов холерных вибрионов O1 серогруппы, в том числе их клонов и/
или клональных комплексов, включая штаммы, которые могут явиться этиологическим фактором спорадических 
случаев или вспышек заболеваний. 

Ключевые слова: холера, эпидемический процесс, Vibrio cholerae о1, эпидемиологическая ситуация, нетокси-
генные штаммы, генотипирование, филогенетические связи, прогноз.
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Abstract. The aim of the work was to summarize the results of cholera monitoring in 2021, to assess current trends 
in the development of the epidemic process, and to predict the epidemiological situation in the Russian Federation for 
2022. It was established that within the period of 2012–2021, 4117264 cases of cholera with the spread of infection 
across 83 countries on all continents were registered in the world and there was a downward trend in the incidence in Asia 
and Africa. The dynamics of monthly morbidity in 2021 was associated with emergencies as factors of epidemiological 
risk. Epidemics and outbreaks of cholera were documented against the background of COVID-19 pandemic and laid a 
double burden on healthcare systems. At the same time, based on the overview of the results of cholera monitoring in the 
constituent entities of the Russian Federation, it was shown that the forecast of epidemic well-being given for 2021 was 
fully justified. It has been determined that the increase in the number of non-toxigenic strains of Vibrio cholerae O1 (67) 
isolated from water bodies compared to 2020 (25) is mainly due to the appurtenance of a number of isolates to clonal 
complexes. The study of phylogenetic relation has demonstrated that the detection of strains with genotypes which were 
previously identified in the isolates evidences the persistence potential. The identification of strains with new genotypes, 
which were earlier established in the strains circulating in other territories, pointed at the possibility of the occasional im-
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холера остается актуальной проблемой для 
здравоохранения ряда стран мира с учетом регистра-
ции непрогнозируемых вспышек, крупномасштаб-
ных эпидемий на фоне чрезвычайных ситуаций (чс) 
различного происхождения в странах азии (йемен, 
бангладеш, индия, непал), африки (нигерия, 
нигер, демократическая республика конго (дрк), 
мозамбик и др.), ранее в странах карибского бас-
сейна (гаити). природные чрезвычайные ситуации, 
приравненные к стихийным бедствиям (засухи и на-
воднения), и продолжающаяся пандемия COVID-19 
усугубляют социальные проблемы [1–7]. внутри-, 
межгосударственная и межконтинентальная мигра-
ция населения, играющая основную роль в генезе 
вспышек и эпидемий на различных континентах, 
продолжает определять эпидемиологические риски 
завоза холеры в россию. 

цель работы состояла в оценке современных 
тенденций развития эпидемического процесса, обоб-
щении результатов мониторинга холеры в 2021 г. и 
прогнозировании эпидемиологической ситуации в 
российской Федерации на 2022 г. 

Тенденции развития эпидемического процесса 
при холере в мире за период 2012–2021 гг. и эпиде-

миологические риски, связанные с возможностью 
завоза холеры на территорию России. при мони-
торинге холеры в мире установлено, что за рассмат-
риваемый временной период воз информировала 
о 4117264 случаях холеры с распространением ин-
фекции в 83 странах всех континентов: в африке –  
в 36 странах, азии – 24, америке – 10, европе – 11 
и австралии с океанией – 2. в структуре заболе-
ваемости холерой наибольший удельный вес прихо-
дился на азию – 68,7 % (2829443), в африке он со-
ставил 23,8 % (979923), в америке – 7,5 % (307761), 
европе – 0,003 % (118) и австралии с океанией – 
0,0005 % (19) [8–15]. летальность в 2021 г. в мире – 
1,4 %, в африке – 2,9 %, азии – 0,03 %. в динамике 
заболеваемости холерой с 2012 по 2021 год выявлена 
тенденция снижения с прогнозом на один год (коэф-
фициент аппроксимации R2=0,5123) (рис. 1). 

тренды на снижение заболеваемости определе-
ны в азии (R2=0,5587) и африке (R2=0,4084). при 
среднем многолетнем показателе заболеваемости 
в мире 6,598 0/0000, в азии он составил 7,572 0/0000, в 
африке – 12,307 0/0000, что было обусловлено чс раз-
личного происхождения, способствующими активи-
зации и функционированию эпидемического процес-

portations. The forecast of the epidemiological situation on cholera in Russia for 2022 is associated with the continuous 
existence of risks of introduction. If these epidemiological risks are not realized, a favorable epidemiological situation is 
predicted regarding this infection in the country. It is expected that the detection of epidemiologically insignificant strains 
of V. cholerae O1 in environmental water bodies, along with their clones and/or clonal complexes, will remain, including 
strains that may be an etiological factor in sporadic cases or outbreaks of disease.

Key words: cholera, epidemic process, Vibrio cholerae O1, epidemiological situation, non-toxigenic strains, genotyp-
ing, phylogenetic relations, forecast.
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рис. 1. динамика заболеваемости холе-
рой в мире, 2012–2021 гг.

Fig. 1. Dynamics of cholera incidence in 
the world, 2012–2021
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са на указанных континентах. установлена взаимо-
связь между динамикой помесячной заболеваемости 
в 2021 г. и имевшими место чс, природными и со-
циальными условиями как факторами эпидемиоло-
гического риска. так, рост заболеваемости относи-
тельно среднемесячного уровня (0,236 0/0000) с июня 
(0,348 0/0000) по октябрь (0,386 0/0000) был обусловлен 
продолжающимися во времени и по территориям 
эпидемиями в нигерии, нигере, дрк и йемене на 
фоне чс социального (политическая и экономиче-
ская нестабильность, внутренняя миграция населе-
ния), природного (ливни, наводнения с частичным 
или полным разрушением социальной инфраструк-
туры городов, в части, касающейся водоснабжения 
и водоотведения) характера, других социальных и 
природных условий и, как следствие, гуманитарных 
кризисов. 

небезынтересно отметить, что после февра-
ля 2019 г. холеру в гаити, которая определяла ин-
тенсивность заболеваемости в америке, регионе 
карибского бассейна и мире (с 2011 г.), не регистри-
ровали при продолжающемся гуманитарном кризи-
се, чс природного происхождения (землетрясение, 
2021 г.) и других социальных рисках [16].

за анализируемый период зарегистрирован 
1591 завоз холеры, в том числе в страны азии – 1244 
(78,2 %), африки – 143 (9,0 %), америки – 89 (5,6 %), 
европы – 99 (6,2 %) и австралию с океанией – 16 
(1,0 %). характерно, что в азии и африке завозы 
были в основном межгосударственными, в том числе 
трансграничными, как правило, с распространением 
инфекции; в европе – без распространения.

эпидемиологическая обстановка в мире ха-
рактеризовалась наличием в азии стойких (индия, 
бангладеш) и формированием вторичных эндемич-
ных очагов в 14 административных территориях 
непала и йемена. по данным T. Zohra et al. [17], 
холера являлась эндемичной в пакистане на осно-
вании обнаружения токсигенных штаммов Vibrio 
cholerae в сточных водах ряда регионов. в африке 
выявлена 41 эндемичная административная терри-
тория в 16 странах восточной (зимбабве, кения, 
замбия, сомали, танзания, уганда, мозамбик, ма-
лави, эфиопия), западной (нигерия, гана, либе рия), 
центральной (ангола, дрк, камерун) и северной 
(Южный судан) африки. молекулярно-биоло-
ги ческая характеристика штаммов V. cholerae O1 
El Tor, обусловивших эпидемии и вспышки на раз-
личных континентах (азия, африка) в последнее 
десятилетие, приведена в работах M.P. Bugayong 
et al. [18], S.R. Nayak et al. [19], E. Ekeng et al. [20], 
B.B. Pal et al. [21], A.M. Smith et al. [22], K.L. Thong 
et al. [23] и др. 

отмечены случаи холеры, обусловленные 
V. cho lerae о139, в течение последних десяти лет в 
бангладеш [24] и индии [25]. заслуживает внимания 
метаанализ клинических штаммов V. cholerae о1 из 
различных стран мира, показавший общую, относи-
тельно высокую устойчивость к тетрациклинам [26]. 

необходимо подчеркнуть, что эпидемии и 
вспышки холеры регистрировались на фоне панде-
мии COVID-19 и представляли двойное бремя для 
систем здравоохранения африки. при этом ущерб, 
вызванный пандемией COVID-19 на континенте, 
превышал все предыдущие и современные вспышки 
заболеваний с точки зрения масштабов и стойкости 
последствий [27]. из-за отсутствия эффективного 
надзора и ослабления системы здравоохранения, 
поскольку усилия были направлены на борьбу с 
COVID-19, данные о вспышках холеры в большин-
стве африканских стран были ограничены и неопре-
деленны [28]. M. Alsabri et al. [29] констатируют, что 
йемен в условиях гуманитарного кризиса борется не 
только с COVID-19, но и с другими инфекциями, в 
том числе холерой, не имея ресурсов для решения 
социальных проблем. 

вместе с тем нельзя не отметить реализацию 
резолюции семьдесят первой всемирной ассамблеи 
здравоохранения (WHA71.4), пункт 11.2, 26 мая 
2018 г., раздел «профилактика холеры и борьба с 
ней», глобальной дорожной карты, включающей ме-
роприятия по улучшению водоснабжения, гигиены и 
санитарии (WASH), а также вакцинации, направлен-
ных на снижение бремени холеры в странах азии и 
африки [30–35].

Обобщение результатов мониторинга хо-
леры в РФ в 2021 г., прогноз эпидемиологической 
ситуации на 2022 г. при эпидемиологическом мо-
ниторинге холеры на территории россии в 2021 г. 
больных (вибриононосителей) холерой не зареги-
стрировано, как и выделения из объектов окружаю-
щей среды (оос) эпидемически значимых штаммов 
V. cholerae. 

удельный вес изолированных нетоксигенных 
штаммов холерных вибрионов о1 серогруппы из 
водных объектов по точкам отбора за период 2012–
2021 гг. приведен на рис. 2. 

установлено, что наибольший процент штаммов 
V. cholerae о1 приходился ежегодно на точки отбора 
проб в местах неорганизованного рекреационного во-
допользования. отмечено снижение доли холерных 
вибрионов в местах организованного рекреационно-
го водопользования и сброса хозяйственно-бытовых 
сточных вод и др. приведенные результаты монито-
ринга контаминации V. cholerae о1 водных объектов 
указывают на оправданность существующей тактики 
эпидемиологического надзора в части, касающейся 
выявления потенциальных факторов эпидемиологи-
ческого риска в реализации водного пути распростра-
нения возбудителя в случае завоза холеры. по анали-
тическим данным референс-центра по мониторингу 
холеры (ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут) и противочумного центра роспотребнадзора, в 
2021 г. в 10 субъектах рФ из оос выделено 67 не-
токсигенных штаммов V. cholerae о1, т.е. в 2,7 раза 
больше, чем в 2020 г. [7]. установлено, что 83,5 % 
штаммов изолировано на территориях субъектов, 
входящих в Южный федеральный округ (республика 
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калмыкия – 15 штаммов; ростовская область – 10; 
республика крым – 10) и дальневосточный фе-
деральный округ (приморский край – 21 штамм). 
выявлено, что обнаруженные штаммы были типич-
ными по родовым и видовым свойствам, принад-
лежали к биовару эль тор. по сравнению с 2020 г., 
сохранилась тенденция количественного превалиро-
вания штаммов V. cholerae о1 El Tor, относящихся к 
серовару инаба (64,2 %). 

в результате скрининга по пцр-генотипам [36] 
показано, что выделенные штаммы разделились на 
две ветви: первая – с генетической характеристикой 
ctxA–tcpA–, а вторая – ctxA–tcpA+. Штаммы, отнесен-
ные к первой ветви, представлены семью генотипа-
ми, объединенными в четыре кластера. Штаммы вто-
рой ветви принадлежали к одному пцр-генотипу.

при INDEL-типировании не выявлено новых 
генотипов среди штаммов 2021 г. по сравнению с 
установленными нами ранее [7]. при этом оказалось, 
что увеличение числа изолятов в 2021 г. связано с 
выявлением клональных комплексов. так, штам-
мы (ctxA–tcpA+), выделенные в ростовской области, 
распределились между двумя генотипами, которые 
встречались на данной территории ранее. все штам-
мы, изолированные в республике крым, составля-
ли один клон, прежде не установленный на данной 
территории. однако штаммы с указанным геноти-
пом циркулировали в предыдущие годы в водоемах 

ростовской и свердловской областей, приморского 
края и республики калмыкия. все штаммы, выде-
ленные в 2021 г. в приморском крае, представляли 
собой один клон, так же как и три штамма, изоли-
рованных в свердловской области. Штаммы, выде-
ленные в забайкальском крае, кроме одного, также 
имели один генотип. среди штаммов, выделенных в 
водоемах республики калмыкия, были штаммы, ко-
торые имели генотипы, не встречавшиеся ранее на 
этой территории. 

итоги сравнительного анализа SNP-типирова-
ния [37] имеющихся на сегодняшний день полноге-
номных сиквенсов днк (WGSs) штаммов 2021 г. в 
сравнении с изолятами предшествующих лет пред-
ставлены на дендрограмме (рис. 3). 

как видно из рис. 3, штаммы, выделенные в 
ростовской области в 2020–2021 гг., сформирова-
ли общий кластер, дистанцированный от других 
штаммов, однако образовали две ветви, соответ-
ствующие клональным комплексам, выявленным 
при пцр- и INDEL-типировании. при этом в пер-
вую ветвь (2021 г.) попал также штамм, выделен-
ный в этом регионе в 2018 г. Штаммы, выделенные 
в республике крым, распределились по четырем 
различным группам, что может быть следствием 
нескольких независимых заносов. Штаммы, изо-
лированные в свердловской области, были отнесе-
ны к одному клону и имели одинаковый генотип. 

рис. 2. удельный вес штаммов V. chole-
rae, выделенных из водных объектов с 
учетом точек отбора проб. рФ, 2012–
2021 гг.

Fig. 2. Specific gravity of V. cholerae 
strains isolated from water bodies taking 
into account sampling points. Russian 
Federation, 2012–2021
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Штаммы из республики калмыкия распределились 
между двумя кластерами, они оказались близки 
штаммам из ростовской и свердловской областей, 
республик татарстан и крым. генотипы штаммов 
из вологодской области близки к таковым штам-
мов из ростовской области и республик крым и 
калмыкия, а также штаммов из республик бурятия, 
татарстан, иркутской области и забайкальского 
края. отдельный кластер образован штаммами 
2020–2021 гг. из бурятии, татарстана, иркутской 
области, забайкальского и приморского краев. 
помимо этого, три штамма (два из приморского и 
один из забайкальского края) образовали отдель-
ный кластер, существенно отличающийся от дру-
гих изолятов.

с целью определения структуры детерминант 
факторов персистенции, обеспечивающих выжи-
вание вибрионов в оос, и факторов патогенности, 

определяющих их потенциальную опасность как 
возбудителей оки, мы провели более подробный 
биоинформационный анализ на примере WGSs 
штаммов, выделенных в ростове-на-дону (4 изолята 
2020 г., 3 – 2021 г. и 1 – 2018 г.). как известно, многие 
из искомых факторов являются, по сути, факторами 
патогенности/персистенции, реализуя те или иные 
функции в разных экологических нишах. 

по результатам Blast-поиска представители 
двух клональных комплексов содержали наборы 
интактных генов факторов патогенности/персистен-
ции, перечисленных в таблице. 

все штаммы объединяло присутствие острова 
патогенности VPI c геном tcpA типа эль тор. пили 
TCP являются не только ключевым фактором коло-
низации кишечника, но и способствуют биоплен-
кообразованию на хитиновых поверхностях водных 
членистоногих [38], повышая таким образом персис-

рис. 3. дендрограмма SNP-генотипов штаммов V. chole-
rae O1, выделенных в рФ 

Fig. 3. Dendrogram of SNP-genotypes of V. cholerae O1 
strains isolated in the Russian Federation
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тентный потенциал. общим было и отсутствие ряда 
генетических маркеров (таблица). вместе с тем име-
лись и различия по некоторым детерминантам, пред-
ставленным разными аллелями.

самым заметным отличием явилось наличие 
в WGSs штаммов 2020 г. кластера генов системы 
секреции третьего типа (T3SS), отсутствующего у 
штаммов 2021 и 2018 гг. данный кластер содержал 
все гены регуляторов транскрипции, транслоконов и 
эффекторов, аллели которых отличались от таковых 
референс-штамма AM-19226 (AATY0200000000), но 
сохраняли интактность, что указывает на возмож-
ность их экспрессии. известно, что эффекторы T3SS 
способствуют колонизации кишечника и вызывают 
тяжелую летальную диарею у лабораторных живот-
ных [39]. высказывалось предположение о ее воз-
можном вкладе в выживаемость вибрионов в водных 
оос в ассоциации с их обитателями [40].

у представителей обоих клональных комплек-
сов выявлены и кластеры другой контакт-зависимой 
системы секреции (T6SS): основные и три дополни-
тельных [41] – Aux1, Aux2 и Aux3, тогда как Aux4 
отсутствовал. все перечисленные детерминанты 
T6SS с большой долей вероятности обеспечивают 

экспрессию данной системы секреции, которая игра-
ет важную роль не только в персистенции, убивая 
конкурентные бактерии, способствуя колонизации 
хитина ракообразных и защищая от поедания одно-
клеточными хищниками [42], но и является мощным 
фактором патогенности, участвующим в колониза-
ции кишечника и убивающим макрофаги [43].

остров патогенности VPI-2 штаммов 2021 и 
2018 гг. был полным, тогда как у клонов 2020 г. утра-
тил протяженный дистальный участок, но сохранил 
nan-nag-область, ответственную за катаболизм и 
транспорт сиаловых кислот – источника углерода 
для питания как в оос, так и в кишечнике [44]. гены 
этой области различались по числу и локализации 
SNP у представителей двух комплексов. 

у всех штаммов присутствовали интактные гены 
других факторов патогенности/персистенции, в боль-
шинстве своем идентичные либо близкие друг другу, 
кроме гена коллагеназы vchC штаммов 2021 и 2018 гг., 
содержащего делецию 9 п.н., не вызвавшую сдвига 
рамки считывания. с другой стороны, штаммы 2020 г. 
отличались усеченным геном глобального регулятора 
aphA в результате делеции 8 п.н., сдвига рамки и об-
разования преждевременного стоп-кодона. 

основные различия штаммов холерных вибрионов – представителей клональных комплексов  
по данным биоинформационного анализа полногеномных сиквенсов

Main differences between Vibrio cholerae strains – representatives of clonal complexes according to bioinformatics analysis  
of whole genome sequences

детерминанты
Determinants

годы / Штаммы
Years / Strains

2020 / 173, 220, 237, 240 (4 из 8 )
2020 / 173, 220, 237, 240 (4 of 8)

2021 / 71, 87, 138 (3 из 10)
2021 / 71, 87, 138 (3 of 10) 

2018 / 94 (единичный)
2018 / 94 (single)

кластер T3SS 
Cluster T3SS

полный
complete

– –

остров VPI-2
Island VPI-2

неполный
incomplete

полный
complete

полный
complete

nanH* 66–67 SNP pt pt

nagA* 37 SNP 12 SNP 12 SNP

vchC pt
Δ9пн без сдвига рамки 
Δ9bp without frame shift

Δ9пн без сдвига рамки
Δ9bp without frame shift

cytR** pt 11 SNP 11 SNP

aphA**
Δ8пн, усечен (342 пн)

Δ8bp, truncated (342 bp)
pt (540 пн)
pt (540 bp)

pt (540 пн)
pt (540 bp)

другие детерминанты, общие  
для всех штаммов и в большинстве 
идентичные

Other determinants shared by all strains 
and mostly identical

остров VPI c геном tcpAET, основной и 3 дополнительных кластера T6SS, кластеры, ответственные за синтез 
цитотоксина MARTX и биопленкообразование msh, vps1-rbm-vps2, гены гемолизина hlyA, металлопротеаз 
hapA, prtV, сериновых протеаз vesA, vesB, vesC, ivaP, rssP цитотонического фактора/эстеразы cef, регулято-
ров toxR, luxO, hapR, hns, cytR, vpsR, vpsT

VPI island with tcpAET gene, main and 3 auxilliary T6SS clusters, clusters responsible for synthesis of MARTX 
cytotoxin and biofilm formation msh, vps1-rbm-vps2, genes of hemolysin hlyA, metalloproteases hapA, prtV,  
serine proteases vesA, vesB, vesC, ivaP, rssP, cytotonic factor/esterase cef, regulators toxR, luxO, hapR, hns, cytR, 
vpsR, vpsT

отсутствующие у всех штаммов

Absent in all strains

профаги CTX, preCTX, RS1, острова пандемичности VSP-1 и VSP-2, гены cholix-токсина chxA, термоста-
бильного токсина stn/sto

CTX, preCTX, RS1 prophages, pandemicity islands VSP-1 and VSP-2, genes of cholix toxin chxA, thermostable 
toxin stn/sto 

примечания :  pt – прототипные гены; Δ – делеция; * – гены nan-nag-области; ** – гены регуляторов транскрипции.

Notes:  pt – prototype genes; Δ – deletion; * – genes from nan-nag region; ** – genes of transcription regulators.
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таким образом, как показали данные анализа 
WGSs, представители обоих клональных комплек-
сов, несмотря на некоторые различия, обладают 
наборами интактных детерминант факторов, обе-
спечивающих высокий персистентный потенциал. 
очевидно, их экспрессия в совокупности с условиями 
оос и явилась причиной довольно продолжительно-
го присутствия в водоемах. более того, не исключена 
и возможность переживания штамма 2018 г., кото-
рый, не встретив в свое время благоприятных усло-
вий для размножения, каким-то образом сохранился 
и спустя три года дал начало клональному комплексу 
2021 г. все изученные штаммы представляют потен-
циальную опасность возникновения спорадических 
заболеваний либо локальных вспышек. 

проведенное специалистами иркутского науч-
но-исследовательского противочумного институ-
та сибири и дальнего востока дополнительное 
молекулярно-генетическое исследование на основа-
нии MLVA-типирования по пяти локусам вариабель-
ных тандемных повторов [45] штаммов, выделенных 
из водоема в приморском крае в 2021 г., подтверди-
ло их принадлежность к одному клону: все штаммы 
входили в один кластер на дендрограмме (рис. 4). 
характерной особенностью указанного кластера ока-
залось отсутствие амплификации локуса VcD. при 
этом, несмотря на относительно продолжительное 
(на протяжении двух недель) обнаружение холерно-
го вибриона в пробах воды, изолированные штаммы 
характеризовались идентичным MLVA-генотипом 
(13_0_12_5_0) и лишь в одном случае идентифици-
рован однолокусный вариант с увеличенным числом 
повторов по VcA (14_0_12_5_0). варианты холерно-

го вибриона с аллельным профилем, идентифициро-
ванным у приморских штаммов, ранее на террито-
рии сибири и дальнего востока не обнаруживались. 
при реконструкции филогении с использованием 
глобальной выборки геномов V. cholerae группа 
штаммов из приморского края также сформирова-
ла отдельный кластер в составе филогенетический 
линии L4, включающей выделенные на разных тер-
риториях в мире нетоксигенные варианты холерного 
вибриона. кластер приморских штаммов дистанци-
рован от изолятов с других территорий сибири и 
дальнего востока 2021 г. выделения. уникальность 
молекулярно-генетических свойств клона V. chole-
rae о1 из р. седанки приморского края позволяет 
предполагать его заносное происхождение.

изолированные в забайкальском крае в 2021 г. 
два штамма V. cholerae о1 распределились на два 
самостоятельных генотипа как при MLVA-типирова-
нии, так и при полногеномном анализе. следует от-
метить, что один из них по MLVA-профилю оказался 
идентичен изоляту из республики бурятия (2021 г.). 
однако при полногеномном анализе, несмотря на 
принадлежность изолятов из забайкальского края 
и республики бурятия к одному кластеру, штамм 
из забайкальского края демонстрирует большее 
сходство с ранее выделенным (2019 г.) на указан-
ной территории V. cholerae о1. второй изолят из 
забайкальского края входит в гетерогенную группу, 
включающую как ранее выделенные на данной тер-
ритории штаммы, так и штаммы с других террито-
рий, в том числе из хабаровского края 2021 г. 

эпидемически незначимые штаммы V. chole-
rae о1 ежегодно выделяются из водных объектов в 

рис. 4. дендрограмма, построенная по алгоритму UPGMA на основании результатов MLVA-типирования штаммов V. cholerae, вы-
деленных в 2020–2021 гг. на территории сибири и дальнего востока

Fig. 4. Dendrogram built using the UPGMA algorithm based on the results of MLVA typing of V. cholerae strains isolated in Siberia and the 
Far East in 2020–2021
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республике калмыкия. результаты ретроспектив-
ного анализа свойств изолятов 2009–2018 гг., про-
веденного сотрудниками российского научно-иссле-
довательского противочумного института «микроб» 
с помощью SNP-типирования [46], показали их гене-
тическое разнообразие и выявили циркулирующие 
на этой территории уникальные сиквенс-типы, что 
послужило основанием для предположения об их 
длительной персистенции. наряду с этим установ-
лена генетическая близость штаммов, отнесенных к 
генотипу ctxA–tcpA+VPI-2Δ+VSP–, (где VPI-2Δ+ озна-
чает наличие делеций в этом острове патогенности, 
а VSP – остров пандемичности), со штаммами, обна-
руженными в эндемичных по холере регионах мира, 
что свидетельствует о вероятности их периодическо-
го завоза на территорию россии. проведенный нами 
сравнительный пцр-, INDEL- и SNP-анализ изолятов 
2015–2021 гг. также позволил выявить как «персисти-
рующие» генотипы, так и ранее не встречавшиеся в 
калмыкии, но выделявшиеся в других регионах рФ, 
откуда и могли быть занесены [47].

таким образом, результаты анализа тенденций 
развития эпидемического процесса по холере в мире 
дают основание отметить, что в 2022 г., несмотря на 
снижение заболеваемости в странах африки и азии, 
сохранятся эпидемиологические риски завоза ин-
фекции на территорию россии. об этом свидетель-
ствуют зарегистрированные в 2021 г. завозы холеры 
(1591 случай, в основном межгосударственный, в 
том числе трансграничный). установлена взаимо-
связь между динамикой помесячной заболеваемости 
в 2021 г. и имевшими место факторами эпидемиоло-
гического риска – чс, связанными с природными и 
социальными условиями. 

на основании обобщения и анализа результатов 
мониторинга холеры в рФ в 2021 г. следует отметить, 
что больных (вибриононосителей) холерой не заре-
гистрировано. не зарегистрировано выделение из 
оос эпидемически значимых штаммов V. cholerae. 
увеличение количества выделенных из водных объ-
ектов эпидемически незначимых штаммов, по срав-
нению с предыдущим годом, связано с принадлежно-
стью ряда изолятов к клональным комплексам, а не 
с расширением их пространственного распростра-
нения по субъектам. обнаружение нетоксигенных 
штаммов V. cholerae о1, имеющих генотипы, кото-
рые ранее уже выявлялись у штаммов, выделенных в 
предыдущие годы, а также повторные выделения из 
одного водного объекта штаммов, принадлежащих 
к одному клону (клональному комплексу), на наш 
взгляд, может свидетельствовать об их персистент-
ном потенциале и о наличии в водоемах условий, 
способствующих сохранению холерных вибрионов. 
обнаружение штаммов с новыми генотипами, т.е. 
не встречавшимися у штаммов, изолированных из 
оос в конкретном субъекте рФ, но выявлявшими-
ся у штаммов, циркулирующих на других террито-
риях, указывает на возможность их периодических 
завозов. следовательно, прогноз об эпидемическом 

благополучии и стабильности эпидемиологической 
ситуации по холере на территориях субъектов рФ, 
данный на 2021 г., полностью оправдался. 

прогноз на 2022 г. состоит в том, что будут 
оставаться актуальными эпидемиологические рис-
ки, связанные с возможностью завоза инфекции на 
территорию страны. при отсутствии их реализации 
эпидемиологическая обстановка по холере в россии 
будет характеризоваться стабильностью. с высокой 
долей вероятности предполагается продолжение 
обнаружения в водных объектах окружающей сре-
ды нетоксигенных штаммов холерных вибрионов 
о1-серогруппы, в том числе их клонов и/или кло-
нальных комплексов, включая штаммы, которые 
могут явиться этиологическим фактором спорадиче-
ских случаев или вспышек. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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целью работы являлась оценка эпизоотической активности природных очагов чумы российской Федерации 
в 2021 г. и прогноз на 2022 г. выявлена активизация эпизоотического процесса, после перерыва с 2007 г.,  
в центрально-кавказском высокогорном очаге чумы. отмечено продолжение развития локальных эпизоотий  
в тувинском горном, горно-алтайском высокогорном природных очагах. общая площадь эпизоотий в 2021 г.  
в российской Федерации составила 1649,5 км2. изолировано 28 культур чумного микроба. не обнаруже-
ны зараженные чумой животные в терско-сунженском низкогорном, дагестанском равнинно-предгорном, 
прикаспийском северо-западном степном, волго-уральском степном, забайкальском степном, волго-уральском 
песчаном, прикаспийском песчаном, восточно-кавказском высокогорном природных очагах. обосновано, что 
эпидемиологическое благополучие по чуме в российской Федерации в 2017–2021 гг. достигнуто в результате еже-
годного эпизоотологического мониторинга энзоотичных по чуме территорий, оперативного выявления эпизоотий 
и проведения упреждающего комплекса профилактических (противоэпидемических) мероприятий, направлен-
ных на снижение рисков заражения. обоснован прогноз на сохранение в 2022 г. напряженной эпидемиологиче-
ской обстановки на территории карачаево-черкесской и кабардино-балкарской республик, республики алтай, 
республики тыва. обоснована перспективность использования программы Epitracker для оперативной оценки 
реально складывающейся эпидемиологической обстановки в природных очагах чумы.
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Abstract. The aim of the research was to assess epizootic activity of natural plague foci in the Russian Federation in 2021 
and provide a prognosis for 2022. Activation of epizootic process has been detected in Central-Caucasian high-mountain 
natural plague focus after a recess since 2007. Local epizootics persist to develop in Tuva Mountain and Gorno-Altai high-
mountain plague foci. Total area of epizooties in Russia in 2021 amounted to 1649.5 km2. 28 plague microbe strains were 
isolated. Animals infected with plague were not found in Tersko-Sunzhensky low-mountain, Dagestan plain-piedmont, 
Precaspian north-western steppe, Volga-Ural steppe, Trans-Baikal steppe, Volga-Ural sandy, Caspian sandy and East-
Caucasian high-mountain natural plague foci. It is demonstrated that epidemiological welfare as regards plague in Russia 
in 2017–2021 was achieved through annual epizootic monitoring of plague-enzootic territories, timely epizooty detection 
and preventive activities aimed at reducing the risk of infection. Substantiated has been the forecast for tense epidemio-
logical situation on the territory of Karachay-Cherkessia, Kabardino-Balkaria, Altai Republic and Tuva Republic in 2022.  
A new Epitracker application has been proven to be prospective for rapid assessment of actual epidemiological situation 
in natural plague foci.
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в последнее десятилетие отмечено сохране-
ние напряженной эпидемиологической обстанов-
ки по чуме во многих странах мира [1–5]. в 2021 г. 
заболевания зарегистрированы на территории 
демократической республики конго (121 случай;  
13 летальных), республики мадагаскар (118 случа-
ев; 15 летальных), соединенных Штатов америки 
(3 случая; 1 летальный), китайской народной 
республики (1 случай) и монголии (1 случай). всего 
зарегистрировано 244 случая заражения чумой. 
сохранение высоких рисков заражения обусловлено 
наличием интенсивных контактов населения с био-
ценотическими комплексами очаговых территорий, 
промыслом носителей чумы, развитием эпизоотий 
среди синантропных и полусинантропных видов 
грызунов, заносом возбудителя домашними живот-
ными, в первую очередь кошками, собаками [6–9].

на территории российской Федерации в 2017–
2021 гг. обеспечено эпидемиологическое благопо-
лучие по чуме. последнее достигнуто в результате 
ежегодного эпизоотологического мониторинга эн-
зоотичных по чуме территорий, оперативного выяв-
ления эпизоотий и проведения упреждающего ком-
плекса профилактических (противоэпидемических) 
мероприятий, направленных на снижение рисков за-
ражения. такой активный эпидемиологический над-
зор за природными очагами чумы, кроме российской 
Федерации, успешно используется для обеспече-
ния эпидемиологического благополучия противо-
чумными учреждениями республики казахстан, 
киргизской республики, монголии, китайской 
народной республики [10–14].

подчеркнем, что в 2021 г. все профилакти-
ческие (противоэпидемические) мероприятия в 
природных очагах чумы российской Федерации 
проводились с учетом долгосрочных, среднесроч-
ных и краткосрочных прогнозов эпизоотической 
обстановки, внедренных в практику учреждений 
роспотребнадзора. складывающаяся в 2021 г. эпи-
зоотологическая ситуация в 11 природных очагах 
чумы российской Федерации полностью соответ-
ствовала долгосрочному эпизоотологическому про-
гнозу на 2020–2025 гг. [15]. в частности, в 2021 г. 

локальные эпизоотии чумы зарегистрированы в 
прогностические сроки в горных и высокогорных 
районах центрального кавказа, горного алтая и 
Южной тувы. общая площадь эпизоотий составила 
1649,5 км2. всего в 2021 г. изолировано 28 культур 
чумного микроба, в том числе: 11 – средневекового 
биовара основного подвида Yersinia pestis pestis, 13 – 
античного биовара основного подвида Y. pestis pestis 
и 4 – алтайского биовара центральноазиатского под-
вида Y. pestis. паразитарные системы равнинных, 
предгорных и низкогорных природных очагов чумы 
российской Федерации продолжают оставаться в со-
стоянии глубокой депрессии. 

В Центрально-Кавказском высокогорном при-
родном очаге в 2021 г., после перерыва с 2007 г., эпи-
зоотии выявлены в карачаевском районе карачаево-
черкесской республики в трех небольших по площа-
ди поселениях горного суслика в трех смежных сек-
торах (рис. 1). методом пцр циркуляция возбудите-
ля чумы подтверждена на 15 участках, в том числе 
на территории карачаевского и мало-карачаевского 
районов карачаево-черкесской республики (8) и 
эльбрусском районе кабардино-балкарской рес пуб-
лики (7).

культуры средневекового биовара основного 
подвида Y. pestis филогенетической ветви 2.MED0 
(11) изолированы при исследовании проб поле-
вого материала от горных сусликов и блох вида 
Citellophilus tesquorum, добытых в урочищах 
джуакалыкол (4), еникол (2), бийтюк-тюбе (5). 
общая площадь локальных эпизоотий составила 
0,75 км2. Штаммы 2.MED0 являются эндемичными 
для территории центрально-кавказского природ-
ного очага чумы и не встречаются в других энзоо-
тичных по чуме регионах мира. ранее здесь также 
регистрировали циркуляцию другого геноварианта 
средневекового биовара основного подвида Y. pestis 
филогенетической ветви 2.MED1.

эпизоотический процесс был оперативно купи-
рован Фкуз «кабардино-балкарская противочумная 
станция» роспотребнадзора. на всех эпизоотиче-
ских участках в августе были проведены полевая де-
ратизация и дезинсекция. постановлением главного 

Key words: natural plague foci, epizootic activity, morbidity, epizootiological forecast, preventive measures, 
Epitracker application.
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государственного санитарного врача по карачаево-
черкесской республике от 29.07.2021 № 948/1  
«о проведении мероприятий по санитарной охра-
не территории карачаево-черкесской республики в 
2021 году» внедрен в практику комплекс профилак-
тических (противоэпидемических) мероприятий, на-
правленный на снижение рисков заражения чумой 
на территории карачаевского и мало-карачаевского 
районов карачаево-черкесской республики. в по-
следующем эти мероприятия усилены постановле-
нием главного государственного санитарного врача 
по карачаево-черкесской республике от 06.08.2021 
№ 973 «о противоэпидемических мероприятиях на 
территории природного очага чумы в карачаевском 
районе 2021 году». в целях предупреждения эпиде-
мических осложнений запрещена хозяйственная, ис-
следовательская, поисковая и иная деятельность на 
срок, необходимый для ликвидации эпизоотических 
проявлений, а также запрещены промысловая охота 
и вывоз сена, зерна, фуража и других санитарно-
опасных грузов за пределы зоны эпизоотии, запре-
щена туристическая, в том числе неорганизованная, 
деятельность на территории урочища бийтюк-тюбе. 
в связи с выявлением эпизоотии чумы 11.08.2021 в 
г. черкесске проведено межведомственное рабочее 
совещание по вопросам организации противоэпи-
демических мероприятий в карачаево-черкесской 
республике на территории центрально-кавказского 
высокогорного природного очага чумы. 

в 2022 г. сохраняется высокая вероятность вы-
явления локальных эпизоотий в поселениях гор-

ного суслика на территории карачаевского, мало-
карачаевского районов карачаево-черкесской и 
эльбрусского района кабардино-балкарской респу-
блик. для снижения эпидемических рисков преду-
смотрено выполнение «комплексного плана меро-
приятий учреждений роспотребнадзора по оздоров-
лению центрально-кавказского высокогорного при-
родного очага чумы в 2022 г.». поставлена задача 
усиления контроля за временными контингентами 
населения (туристы, рабочие и др.) на всей терри-
тории центрально-кавказского высокогорного при-
родного очага чумы.

В Горно-Алтайском высокогорном природном 
очаге в 2021 г. локальные эпизоотии зарегистриро-
ваны в кош-агачском районе республики алтай 
на шести участках общей площадью 500,0 км2. 
циркуляция чумного микроба античного биовара 
основного подвида Y. pestis выявлена на площади 
333,8 км2, алтайского биовара центральноазиатско-
го подвида – 166,2 км2. изолировано 9 штаммов 
чумного микроба, из них 5 – Y. pestis ssp. pestis, 
4 – Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica. Штаммы 
возбудителя чумы основного подвида выделены из 
блох Citellophilus tesquorum (3 штамма) и Oropsylla 
alaskensis (1 штамм), снятых с длиннохвостого сус-
лика, и от серого сурка (остатки стола хищных птиц). 
Штаммы чумного микроба центральноазиатского 
подвида получены от блох монгольской пищухи: 1 – 
от Amphalius runatus, собранных с шерсти, а также от 
блох, собранных из входов ее нор, – 2 от Ctenophyllus 
hirticrus и 1 от Paramonopsyllus scalonae. 

эпизоотии, вызванные возбудителем основного 
подвида, зарегистрированы в талдуаирском (уча-
сток вершина р. бар-бургазы), уландрыкском (уча-
сток середина р. большие Шибеты) и джазаторском 
(участки окрестности озер караколь-нур и 
зерликоль-нур, вершина р. тархата) мезоочагах. 
эпизоотии, обусловленные чумным микробом ал-
тайского биовара центральноазиатского подвида, 
выявлены в тархатинском (участок междуречье 
чаган-бургазы – тархата) и курайском (участок 
центральная часть курайского хребта) мезоочагах. 
получено 25 положительных результатов серологи-
ческих исследований на специфичные антитела к 
чумному микробу в семи секторах на шести участ-
ках в уландрыкском, тархатинском и талдуаирском 
мезоочагах. методом пцр специфичные фрагменты 
днк Y. pestis детектированы в 63 пробах, из них в 
27 случаях они отнесены к основному подвиду и в 
34 – к центральноазиатскому. положительные ре-
зультаты методом пцр получены на 19 участках 
в уландрыкском, тархатинском, джазаторском, 
талдуаирском и курайском мезоочагах. впервые 
получены положительные результаты методом 
пцр в верхней части долины р. бугузун на склонах 
хр. чихачева, в местности, прилегающей к границе 
с тувой (рис. 2).

в соответствии с «комплексным планом меро-
приятий учреждений роспотребнадзора по оздоров-

рис. 1. участки с подтвержденной циркуляцией возбудителя 
чумы на территории центрально-кавказского высокогорного 
природного очага чумы в 2021 г.:
1 – сектора с точками выделения штаммов чумного микроба; 2 – сектора 
с обнаружением днк чумного микроба

Fig. 1. Areas with confirmed circulation of plague agent on territory 
of Central-Caucasian high-mountain natural plague focus in 2021:
1 – sectors and sites of plague microbe strain isolation; 2 – sectors of plague 
microbe DNA detection
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лению горно-алтайского высокогорного природно-
го очага чумы в кош-агачском районе республики 
алтай в 2021 г.», «программой дезинсекционных 
и дератизационных обработок в горно-алтайском 
высокогорном природном очаге чумы в 2021 г.», 
«планом мероприятий (“дорожная карта”) по сни-
жению рисков возникновения эпидемических 
осложнений на территории горно-алтайского при-
родного очага чумы на 2019–2023 годы» (утв. рас-
поряжением правительства республики алтай от 
11.01.2019 № 2-р), постановлением главного са-
нитарного врача республики алтай от 26.01.2021 
№ 2 «о проведении мероприятий по профилактике 
чумы в республике алтай в 2021 году», на очаго-
вой по чуме территории республики алтай в 2021 г. 
был выполнен весь комплекс запланированных 
профилактических (проти воэпидемических) меро-
приятий. эпизоотологическое обследование про-
ведено на площади 12425,6 км2. при выполнении 
профилактических (истребительных) мероприятий 
основное внимание уделялось инсектицидным об-
работкам в смешанных поселениях носителей чумы 
в окрестностях стоянок животноводов, располагаю-
щихся на эпизоотических участках 2014–2021 гг. 
прививочная кампания была развернута в мар-
те – апреле 2021 г. в республике алтай всего было 
привито 18258 человек (план выполнен на 110 %), 
в том числе 1462 человека временного населения.  
в кош-агачском районе вакцинировано против чумы 
16328 человек (в том числе 5569 детей). в 2021 г., 
до начала кочевки животноводов на высокогорные 
пастбища, силами Фкуз «алтайская противочумная 
станция» роспотребнадзора и прикомандированных 
специалистов Фкуз «роснипчи «микроб», Фкуз 
«иркутский нипчи», Фкуз «ставропольский 

нипчи» роспотребнадзора на участках высокого 
риска заражения проведена полевая дезинсекция. 
всего в 2021 г. обработаны поселения носителей 
чумного микроба в окрестностях 80 стоянок живот-
новодов и объектов пограничной службы. общая 
площадь полевой дезинсекции составила 27,4 км2. 
поселковая дератизация была проведена на площади 
76,5 тыс. м2, поселковая дезинсекция – 11,2 тыс. м2. 
эффективность инсектицидных обработок состави-
ла в целом по очагу 98,5 %, поселковой дератизации 
и дезинсекции – 100 %. 

в 2022 г. развитие эпизоотий, обусловленных 
чумным микробом основного подвида, ожидается в 
поселениях серого сурка и длиннохвостого сусли-
ка в высокогорной местности на склонах хребтов 
сайлюгем, Южно-чуйский, чихачева и на плоского-
рье укок. развитие эпизоотий, вызванных возбудите-
лем чумы центральноазиатского подвида, возможно 
в поселениях монгольской пищухи в отрогах хребтов 
сайлюгем, Южно-чуйский и курайский. для мини-
мизации эпидемических рисков необходимо выпол-
нение «комплексного плана мероприятий учреж-
дений роспотребнадзора по оздоровлению горно-
алтайского высокогорного природного очага чумы в 
кош-агачском районе республики алтай в 2022 г.».

В Тувинском горном природном очаге в 2021 г. 
локальные эпизоотии чумы выявлены в монгун-
тайгинском, овюрском и тэс-хемском кожуунах 
республики тыва на 22 участках (урочищах) на 
общей площади 1148,7 км2 (2020 г. – 2019,1 км2). 
выделено 8 штаммов возбудителя чумы антично-
го биовара основного подвида (2020 г. – 14), из них 
5 – от блох из входов нор длиннохвостого суслика 
(Citellophilus tesquorum – 2, Oropsylla alaskensis – 2, 
Neopsylla mana – 1), 1 – от блохи N. mana, снятой с 

рис. 2. участки (сектора) на территории горно-алтайского высокогорного (1) и тувинского горного (2) природных очагов чумы с 
обнаружением: 3 – штаммов Y. pestis античного биовара основного подвида; 4 – серопозитивных зверьков; 5 – днк микроба чумы

Fig. 2. Areas (sectors) on the territory of Gorno-Altai high-mountain (1) and Tuva mountain (2) natural plague foci where 3 – Y. pestis strains 
of antique biovar, main subspecies; 4 – sero-positive mammals; and 5 – plague microbe DNA are detected
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даурской пищухи, 1 – от трупа длиннохвостого сус-
лика и 1 – от вшей, счесанных с этого трупа. одна 
культура чумного микроба получена из урочища 
кызыл-бом, 4 – из урочища узун-хем, 3 – из уро-
чища кужурлуг-хову. все урочища расположены в 
каргинском мезоочаге чумы. антитела к чумному 
микробу выявлены в 17 пробах (в 2020 г. – 90), из 
них 16 – от отловленных длиннохвостых сусликов 
и 1 – от трупа длиннохвостого суслика. зверьки с 
антителами обнаружены в урочищах бичи-чалыяш, 
чалыяш, верхний оюк-хем и суур-тайга, располо-
женных в пределах одного сектора каргинского ме-
зоочага и урочища кужурлуг-хову, находящегося в 
другом секторе этого же мезоочага, а также в уро-
чище чолдак-арт (верхне-барлыкский мезоочаг). 
зарегистрировано 73 положительных на чуму пробы 
в пцр (рис. 2). 

в соответствии с «комплексным планом ме-
роприятий учреждений роспотребнадзора по сни-
жению рисков в тувинском природном очаге чумы 
в монгун-тайгинском, овюрском и тэс-хемском 
районах (кожуунах) республики тыва в 2021 г.» си-
лами Фкуз «тувинская противочумная станция» 
роспотребнадзора и прикомандированных специа-
листов Фкуз роснипчи «микроб», Фкуз иркут-
ский нипчи, Фкуз «читинская противочумная 
станция» роспотребнадзора эпизоотологический 
мониторинг проведен на площади 9861,1 км2. в 
населенных пунктах и на стоянках животново-
дов проведена поселковая дератизация на площа-
ди 65,1 тыс. м2, полевая дезинсекция выполнена 
на площади 64,5 км2, вакцинировано против чумы  
9489 человек.

в 2022 г., в связи с высоким уровнем запаса блох, 
в первую очередь Citellophilus tesquorum, ожидается 
продолжение активных эпизоотий. для обеспече-
ния эпидемиологического благополучия необходи-
мо выполнение «комплексного плана мероприятий 
учреждений роспотребнадзора по снижению ри-
сков в тувинском природном очаге чумы в монгун-
тайгинском, овюрском и тэс-хемском районах (ко-
жуунах) республики тыва в 2022 г.».

в 2021 г. в восьми природных очагах: терско-
сунженском низкогорном, дагестанском равнинно-
предгорном, прикаспийском северо-западном степ-
ном, волго-уральском степном, забайкальском степ-
ном, волго-уральском песчаном, прикаспийском 
песчаном, восточно-кавказском высокогорном – не 
выявлено зараженных чумой животных.

представленные выше материалы также обо-
сновывают прогноз на сохранение в 2022 г. на-
пряженной эпидемиологической обстановки в 
центрально-кав казском высокогорном (карачаево-
черкесская и кабардино-балкарская рес публики), 
горно-алтайском высокогорном (рес публика 
алтай), тувинском горном (республика тыва) при-
родных очагах чумы (рис. 3).  по оперативным све-
дениям о росте численности носителей можно ожи-
дать возобновления эпизоотической активности в 
прикаспийском песчаном и дагестанско-равнинном 
предгорном очагах чумы. в остальных шести при-
родных очагах на территории российской Фе дерации 
эпизоотических проявлений не ожидается.

для дальнейшего повышения эффективно-
сти противоэпидемической защищенности насе-
ления российской Федерации и других стран снг, 

рис. 3. прогноз эпизоотической активности природных очагов чумы российской Федерации на 2022 г.:
1 – сохранение эпизоотической активности; 2 – отсутствие находок зараженных животных

Fig. 3. Forecast of epizootic activity in the natural plague foci of Russia in 2022:
1 – continuing epizootic activity; 2 – no findings of infected animals 
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предупреждения и минимизации эпидемических 
рисков, прогнозирования не только времени, но и 
конкретных территорий с высоким уровнем потен-
циальной эпидемической опасности, необходима 
дальнейшая цифровизация эпизоотологического мо-
ниторинга природных очагов чумы и других особо 
опасных инфекционных болезней [16–19]. в рамках 
реализации стратегии «санитарный щит страны –  
безопасность для здоровья» на 2021–2024 гг. и госу-
дарственной программы «национальная система хи-
мической и биологической безопасности российской 
Федерации» в настоящее время активно ведется раз-
работка электронных баз эпизоотологических, эпи-
демиологических и молекулярно-генетических дан-
ных и паспортов природных очагов чумы россии, на 
основе которых возможно качественное изменение 
алгоритма принятия оперативных решений при пла-
нировании и проведении профилактических (проти-
воэпидемических) мероприятий, а также ликвида-
ции эпидемических очагов. в этом плане особенно 
перспективно внедрение в практику работы проти-
вочумных учреждений специальных программных 
инструментов сбора информации в полевых услови-
ях. возможность автоматического геокодирования 
и маркировки собираемого полевого материала, на-
ряду с удобным пользовательским интерфейсом, со-
держащим справочники типов материала и видового 
состава носителей и переносчиков, позволяет соби-
рать данные в едином формате в режиме реального 
времени непосредственно при осуществлении эпи-
зоотологического мониторинга.

особенность данных решений состоит в обес-
печении работы в поле без доступа к интернету, что 
исключает использование веб-сервисов, так как зна-
чительные территории природных очагов находятся 
вне зоны покрытия сотовой связью. вторым услови-
ем является необходимость взаимосвязи с лаборатор-
ным звеном с возможностью проследить обработку 
собранного материала от конкретной географической 
точки через этапы доставки, разбора материала, фор-
мирования проб и проведения исследования до по-
лучения результата, который, в свою очередь, может 
наглядно отражаться на электронной карте. третьей 
составляющей программного комплекса является 
возможность масштабирования и просмотра инфор-
мации с учетом разделения прав доступа, что обес-
печивает независимую работу отдельных зоогрупп, 
лабораторий в режиме, который позволяет свободно 
оперировать данными, созданными в рамках каждо-
го учреждения с индивидуальными настройками, но 
исключает просмотр или изменение данных других 
учреждений.

на основе представленных требований в 2021 г. 
роснипчи «микроб» совместно с ооо «интегро» 
разработана программа Epitracker, состоящая из од-
ноименного мобильного приложения (общедоступ-
но для устройств на платформе Android версии 7.1 
и выше) для полевого сбора данных и специализи-
рованного интернет-сервиса (учетная запись предо-

ставляется по заявке) для наглядного отображения 
данных на интерактивной электронной карте и обе-
спечения информацией автоматизированных рабо-
чих мест специалистов по лабораторной диагно-
стике. зоолог после добавления новой точки (место 
сбора материала фиксируется автоматически или по 
введенным координатам) вносит в мобильное при-
ложение сведения, формируя электронную «этикет-
ку» с номером (предусмотрена функция использо-
вания штрихкода, который привязывается к единице 
материала и служит меткой для лаборатории). если 
известно, что соединение через интернет не будет 
обеспечено, то перед выездом зоогруппы в зону ра-
боты есть возможность загрузить в приложение со-
ответствующий участок карты. данные по точкам и 
собранному материалу первоначально накапливают-
ся на мобильном устройстве и синхронизируются с 
центральной базой данных по действию пользовате-
ля при наличии доступа к интернету. после синхро-
низации данные электронной «этикетки» отобража-
ются на электронной карте и становятся доступными 
для лабораторного звена с указанием того, какой ма-
териал будет доставлен и на какие виды исследова-
ния он ориентирован. специалисты по лабораторной 
диагностике при поступлении материала считывают 
штрихкод (или выбирают в списке ожидаемых мате-
риалов необходимый пункт) и таким образом полу-
чают информацию для разбора материала и после-
дующих этапов лабораторной диагностики.

к настоящему времени апробация системы 
Epitracker позволила собрать данные по сотням то-
чек отбора материала в девяти странах. полученные 
результаты подтверждают реальную возможность 
значительно повысить координацию работы поле-
вых зоогрупп при исследовании трансграничных 
природных очагов, в случае если одна группа обсле-
дует зарубежный участок очага, а вторая действует 
на территории российской Федерации (рис. 4).

развитие представленного подхода к полевому 
сбору данных позволяет сформировать единое ин-
формационное пространство эпизоотологического 
мониторинга, в том числе в трансграничных оча-
гах, с оперативным представлением и обновлением 
данных с целью выработки эффективных управ-
ленческих решений для обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения. 
дальнейшая цифровизация и автоматизация про-
цессов информационного взаимодействия эпиде-
миологов, зоологов и лабораторных специалистов 
противочумных учреждений роспотребнадзора на 
территории российской Федерации при выполнении 
эпизоотологического обследования является одним 
из главных перспективных инструментов совершен-
ствования надзора в очагах чумы и сочетанных с ней 
инфекций. 

в заключение отметим, что, вследствие постоян-
ной эпизоотической активности горных и высокогор-
ных природных очагов чумы российской Федерации 
и зарубежных стран, сохраняется высокая потен-



41

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2022; 1       Reviews

циальная эпидемическая опасность заноса (завоза) 
возбудителя чумы на смежные, в том числе транс-
граничные, очаговые территории. минимизация 
эпидемических рисков в условиях локальных прояв-
лений чумы в труднодоступных районах горных си-
стем центрального кавказа, горного алтая, Южной 
тувы во многом зависит от своевременности их вы-
явления, локализации и эффективности купирования 
эпизоотического процесса. причем для оперативной 
оценки реально складывающейся эпидемиологиче-
ской обстановки, выполнения пространственного 
эпидемиологического анализа и дифференциации 
территорий по риску заражения необходимо широ-
кое внедрение в практику эпидемиологического над-
зора за чумой гис-технологий, равно как и заверше-
ние электронной паспортизации всех энзоотичных 
по чуме территорий российской Федерации. 
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лиХорадка ЗаПадноГо нила: реЗультатЫ мониторинГа За воЗБудителем в 2021 г. 
в роССийСкой Федерации, ПроГноЗ ЗаБолеваемоСти на 2022 г.

ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт», Волгоград, Российская Федерация

эпидемиологическая ситуация по лихорадке западного нила (лзн) в россии в 2021 г. характеризовалась 
подъемом заболеваемости относительно 2020 г. (рост более чем в 6 раз). определены особенности эпидемиче-
ского процесса лзн: территориальное распределение случаев (75 % – в субъектах центрального федерального 
округа), расширение ареала возбудителя с вовлечением новых территорий (впервые официальная регистрация 
случаев в москве и тульской области), раннее окончание эпидемического сезона. в структуре заболеваемости 
отмечены увеличение доли нейроинвазивных форм, рост удельного веса лиц мужского пола и возрастной груп-
пы 30–39 лет, сокращение доли населения, контактировавшей с возбудителем в природных местах массового 
отдыха. по результатам исследований референс-центра по мониторингу за возбудителем лзн, на территории 
субъектов центрального, Южного и северо-кавказского федеральных округов установлена интенсивная цир-
куляция возбудителя лзн. низкий уровень зарегистрированной заболеваемости был обусловлен недостаточно 
эффективным выявлением больных лзн. результаты молекулярно-генетического исследования показали, что на 
территории европейской части россии как в эпизоотическом, так и в эпидемическом циклах циркулировал вирус 
западного нила (взн) второго генотипа, только в эпизоотическом цикле – взн второго генотипа на юге западной 
сибири (омская область) и четвертого генотипа в волгоградской области. посредством филогенетического ана-
лиза установлено, что изоляты, выделенные из астраханской, волгоградской, ростовской, воронежской областей 
и республики дагестан в 2021 г., относятся к ранее не отмечаемому на территории россии геноварианту взн вто-
рого генотипа. топология филогенетического древа указывает на возможное африканское происхождение изоля-
тов, вероятно, занесенных в россию перелетными птицами через побережье каспийского моря. в волгоградской 
области циркулировал взн как укоренившейся клады второго генотипа (с 2007 г.), так и нового геноварианта. 
специалистами референс-центра на основе методики нейросетевого моделирования разработан прогноз разви-
тия эпидемиологической ситуации по лзн в 2022 г. в волгоградской области, согласно которому ожидается рост 
заболеваемости, сопоставимый с таковым в 2010 и 2012 гг. на основании климатического прогноза возможен 
подъем заболеваемости во всех федеральных округах европейской части россии, южных территориях урала, 
западной сибири и дальнего востока.

Ключевые слова: лихорадка западного нила, вирус западного нила, эпидемическая ситуация, мониторинг за 
возбудителем, прогноз. 
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Abstract. The epidemiological situation on West Nile fever (WNF) in Russia in 2021 was characterized by an increase 
in the incidence relative to 2020 (more than 6-fold increase). The peculiarities of the WNF epidemic process have been 
determined: the territorial distribution of cases (75 % – in the constituent entities of the Central Federal District), the 
expansion of the causative agent’s areal with the involvement of new territories (official registration of cases in Moscow 
and the Tula Region for the first time ever), the early end of the epidemic season. An increase in the proportion of neuro-
invasive forms, an increase in the share of male patients and the age group of 30–39 years, a decrease in the proportion of 
the population in contact with the pathogen in natural places of mass recreation were observed in the incidence structure. 
According to the results of the monitoring studies carried out by the Reference Center, intensive circulation of the patho-
gen was established on the territory of the Central Federal District, Southern Federal District, and the North Caucasian 
Federal District. The low reported incidence was due to insufficient detection of WNF patients. The results of molecular-
genetic study showed that in the European part of Russia, WNV lineage 2 circulated in both epizootic and epidemic 
cycles, lineage 2 in the south of Western Siberia (Omsk Region) and lineage 4 in the Volgograd Region – in the epizootic 
cycle only. Phylogenetic analysis revealed that strains isolated from the Astrakhan, Volgograd, Rostov, Voronezh Regions 
and the Republic of Dagestan in 2021 belong to the genovariant of WNV lineage 2 not registered in Russia previously.  



44

Проблемы особо опасных инфекций. 2022; 1        ОБЗОРЫ

Эпидемиологическая обстановка по лихо-
радке Западного Нила в мире. циркуляция вируса 
западного нила (взн) в эпидемическом и эпизоо-
тическом циклах в 2021 г. подтверждена на терри-
тории европейского региона, северной и Южной 
америки.

в 2021 г., по данным европейского центра про-
филактики и контроля заболеваний, зарегистрирова-
но 139 случаев заболевания лихорадкой западного 
нила (лзн) в семи странах европейского союза (EC) 
и 18 случаев, включая 3 смерти, на территории гра-
ничащих государств (сербия), что в 2,1 раза ниже 
показателя 2020 г. и 3,9 раза – среднемноголетнего 
значения. во всех странах EC заболеваемость была 
на уровне или ниже среднемноголетних значений, 
наибольшее число заболевших установлено в греции 
(57 случаев). в 2021 г. случаи лзн вновь зареги-
стрированы в германии (заболеваемость впервые 
выявлена в 2019 г.) с вовлечением ранее неэндемич-
ных северо-восточных районов. в странах ес общее 
число смертельных исходов составило 9 случаев 
(средняя летальность – 6,5 %, в предыдущем году – 
12 %), из них 77,8 % пришлось на грецию. об эпизо-
отиях среди лошадей сообщили германия (16 вспы-
шек), испания (11), португалия (4), венгрия (3), 
Франция (2) и греция (1), среди птиц – испания (7) и  
словения (1) [1]. из других стран европейского регио-
на, не представляющих отчетность в европейский 
центр профилактики и контроля заболеваний, за-
болеваемость лзн отмечена на украине (6 случаев, 
включая 1 завозной) [2] и в израиле (7 случаев, из 
них 4 классифицированы как подозрительные) [3]. 
известно, что на украине лзн распространена на 
территориях северо-западного причерноморья 
(одесская, николаевская, херсонская области), а 
также на востоке и западе страны [4]. в 2020 г. здесь 
диагностировано 4 случая заболевания, в 2019 г. – 
26 случаев [2]. 

в сШа в 2021 г. отмечен эпидемический подъ-
ем заболеваемости с регистрацией, по данным цен-

тров по контролю и профилактике заболеваний, 2695 
случаев заболевания, что в 3,7 раза превысило пока-
затель 2020 г. (731 случай) и в 1,1 раза – среднемно-
голетнее значение (2387,8 случая). эпизоотические 
проявления болезни подтверждены во всех адми-
нистративных территориях сШа, случаи заболе-
вания людей – в 47 из 50. наиболее интенсивное 
течение эпидемического процесса наблюдалось в 
штате аризона, на который пришлось 61 % всех 
случаев лзн и 58,6 % летальных исходов [5]. из 
общего числа заболевших у 69 % установлена ней-
роинвазивная форма инфекции (в 2020 г. – 76,5 %, в 
среднем за период 1999–2020 гг. – 49,2 %). высокая 
доля клинических форм с поражением центральной 
нервной системы (цнс) связана с приоритетностью 
их выявления национальной системой эпидемиоло-
гического надзора как наиболее точного индикатора 
интенсивности циркуляции взн. в 2021 г. в сШа 
зарегистрирован 191 летальный исход от заболева-
ния. уровень летальности (7,1 %) был ниже по срав-
нению с преды дущим годом (9 %), однако превысил 
среднемноголетнее значение (4,7 %). 

на территории канады (на 23.11.2021), согласно 
данным агентства общественного здравоохранения, 
в сезон 2021 г. зарегистрировано 29 случаев лзн в 
трех провинциях: онтарио (18 случаев), квебек (6) 
и манитоба (5). по сравнению с предыдущим годом 
установлено снижение заболеваемости в 2,9 раза и 
многократное снижение относительно среднемного-
летнего показателя (за 2002–2020 гг. – 342,6 случая). 
на долю нейроинвазивных форм пришлось 20,7 %  
(в 2020 г. – 17,4 %). случаи летальных исходов не 
выявлены. по результатам эпизоотологического мо-
ниторинга маркеры возбудителя в объектах внешней 
среды обнаружены в тех же провинциях, что и случаи 
заболевания, а также в альберте и саскачеван [6].

из других стран американского региона об 
эпизоотических проявлениях болезни сообщила 
бразилия (подтвержденный случай лзн у мула в 
штате парана) [7]. известно, что на территории этой 

The topology of the phylogenetic tree indicates the possible African origin of the isolates, probably imported into Russia 
by migratory birds across the coast of the Caspian Sea. In the Volgograd Region, WNV of both the entrenched clade of 
lineage 2 (since 2007) and new genovariant circulated. The specialists of the Reference Center developed a forecast of 
WNF epidemiological situation development in the Volgograd Region in 2022 on the basis of the neural network model-
ing technique, according to which an increase in the incidence is expected, comparable to that in 2010 and 2012. Based 
on the climate projections, an increase in the incidence is possible in all Federal Districts of the European part of Russia, 
the southern territories of the Urals, Western Siberia, and the Far East.

Key words: West Nile fever, West Nile virus, epidemic situation, monitoring over the causative agent, forecast.
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страны спорадические случаи лзн у людей диагно-
стированы в 2014, 2017, 2019 и 2020 гг.

Особенности эпидемического процесса ЛЗН 
в России в 2021 г. по данным, предоставленным 
управлениями роспотребнадзора по субъектам 
российской Федерации в референс-центр по мони-
торингу за возбудителем лзн (далее – референс-
центр), в эпидемический сезон 2021 г. зарегистриро-
вано 76 случаев заболевания. заболеваемость лзн в 
целом по россии (0,05/100 тыс.) была существенно 
(более чем в 6 раз) выше значений прошлого эпиде-
мического сезона (0,008/100 тыс.) [8], но не превы-
сила среднемноголетнего значения (0,08/100 тыс.) 
(рис. 1, а). абсолютное число случаев в 2021 г. сни-
зилось в 2,4 раза относительно среднемноголетнего 
показателя (179,9 случая), однако в 7,5 раза превы-
сило количество случаев в 2020 г. (10). у четырех 
больных лзн лабораторно подтверждена сочетанная 
инфекция с COVID-19 (в волгоградской области – 
2, от которой 1 больной (85 лет) умер, в республике 
дагестан и ростовской области – по 1 случаю).

случаи заболевания лзн отмечены в девяти 
субъектах трех федеральных округов: центральном 
(цФо) – 57 случаев (воронежская область – 
28, липецкая – 1, тульская – 1, г. москва – 27); 
Южном (ЮФо) – 17 (волгоградская область – 13, 
ростовская – 2, краснодарский край – 1, республика 
крым – 1); северо-кавказском (скФо) – 2 
(республика дагестан). особенностью эпидемиче-
ского сезона 2021 г. является территориальное рас-
пределение случаев заболеваний (75 % – в цФо), а 
также вовлечение в эпидемический процесс новых 
регионов, свидетельствующее о продолжающемся 
расширении ареала лзн.

впервые в 2021 г. местные случаи заболевания 
выявлены в москве (27 случаев, заболеваемость – 
0,21/100 тыс.). вспышка лзн протекала на фоне 
чрезвычайно интенсивных эпизоотий среди птиц 
семейства врановых и хищных птиц, сопровождав-
шихся их массовой гибелью. интенсивному тече-
нию эпизоотического и эпидемического процессов 

способствовали благоприятно сложившиеся клима-
тические условия (жаркое лето), приведшие к росту 
численности переносчиков взн, быстрому накопле-
нию в них возбудителя и эффективной его передаче. 
вероятно, вирус мог циркулировать на территории 
москвы и московской области и ранее. однако об-
следование на лзн лихорадящих больных в эпи-
демический сезон на данных территориях в 2015–
2020 гг. не проводилось, как и качественный эпи-
зоотологический мониторинг (только в московской 
области при низком объеме исследуемого полевого 
материала). в пользу нашего предположения могут 
свидетельствовать результаты серологического об-
следования выборочных групп здорового населения 
московской области, у 2,3–5 % из которых в 2015–
2017 гг. и 2019 г. обнаружены антитела к взн. 

в 2021 г. один случай заболевания отмечен в 
тульской области, где ранее местные случаи лзн 
официально не регистрировались. вместе с тем спе-
циалистами нии вирусологии им. д.и. ивановского 
министерства здравоохранения российской Феде-
рации в результате серологического обследования 
лихорадящих больных, госпитализированных в 
2012 г. в лечебные учреждения г. тулы, диагности-
рованы четыре случая заболевания лзн у местных 
жителей, заразившихся по месту проживания в авгу-
сте [9]. позднее, в 2017 г., антитела к взн выявлены 
у 1,5 % обследованных доноров крови в тульской 
области [10]. 

в воронежской области, где лзн ежегодно ре-
гистрируется с 2010 г., заболеваемость (1,2/100 тыс.) 
в 1,8 раза превысила среднемноголетнее значение 
(0,65/100 тыс.). по всей видимости, рост заболевае-
мости связан с высокой инфицированностью основ-
ных переносчиков взн, составившей 25 % (в 3 раза 
выше по сравнению с волгоградской областью).

на эндемичные территории ЮФо, вклад кото-
рых в общероссийскую заболеваемость за весь пе-
риод регистрации болезни составляет 84 %, в 2021 г. 
пришлось только 22 % случаев. в субъектах ЮФо с 
подтвержденными случаями заболеваемость не пре-

рис. 1. заболеваемость лзн в россии:
А – динамика заболеваемости лзн в россии в 1997–2021 гг.; B – понедельное распределение (по дате постановки окончательного диагноза) случаев 
лзн в 2021 г. в сравнении со среднемноголетним показателем

Fig. 1. West Nile fever (WNF) incidence in Russia:
A – dynamics of WNF incidence in Russia between 1997 and 2021; B – weekly distribution (by the final diagnosis date) of WNF cases in 2021 as compared to 
the long-term annual average 
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вышала среднемноголетних значений. обращает на 
себя внимание отсутствие регистрации случаев лзн 
в астраханской области (впервые за период 1997–
2020 гг.), а также сохраняющаяся на спорадическом 
уровне заболеваемость в ростовской и волгоградской 
областях при наличии благоприятных климатиче-
ских условий и подтвержденной активной циркуля-
ции возбудителя в энзоотическом цикле.

в республике дагестан, где за весь период 
наблюдения официально зарегистрирован один 
случай лзн в 2018 г., специалистами референс-
центра при проведении планового мониторинга в 
2021 г. подтверждено два случая (заболеваемость – 
0,06/100 тыс.). следует отметить, что об активной, 
но не диагностированной циркуляции возбудителя в 
республике дагестан свидетельствовал ежегодно вы-
являемый высокий уровень иммунной прослойки к 
взн среди местного населения. так, в 2016–2020 гг. 
наличие специфических к взн антител установлено 
у жителей 17 из 18 обследованных районов и горо-
дов республиканского значения. уровень иммунной 
прослойки в среднем составил 14,6 %, в отдельных 
районах достигая 40 % и более. 

завозные случаи лзн, связанные с посещением 
зарубежных стран, не зарегистрированы. на терри-
тории россии установлены случаи завоза лзн из 
одних субъектов в другие: в краснодарском крае вы-
явлен больной с заражением в ростовской области, в 
волгоградской области – с заражением в республике 
дагестан, в воронежской области – с заражени-
ем в липецкой области, в москве – с заражением в 
московской (4 случая) и белгородской (1) областях.

сезонный подъем заболеваемости пришелся на 
июнь – сентябрь, в целом по россии продолжитель-
ность эпидемического сезона составила 16 недель  
(в 2020 г. – 12 недель, за многолетний период на-
блюдения – 13,6 недели). регистрация случаев за-
болевания лзн (по дате постановки окончательного 
диагноза) отмечена в июне – 1,3 % от общего числа 
случаев, июле – 9,4 %, августе – 33,3 % и сентяб-
ре – 56 %. таким образом, установлено смещение 
максимальной регистрации заболеваемости на ко-
нец лета – начало осени, что соответствовало сред-
немноголетнему тренду динамики, сложившемуся 
в россии в последние годы. пик заболеваемости 
лзн пришелся на сентябрь с последующим резким 
окончанием сезона. последние случаи лзн в теку-
щий эпидемический сезон отмечены на 40-й неделе  
(в субъектах цФо), а за период 2009–2020 гг. – на 42-й 
неделе, максимально – на 48-й (2018 г.) (рис. 1, B).

как и в предыдущие сезоны, в 2021 г. преобла-
дали клинические формы лзн без поражения цнс. 
в среднем по россии они составили 52 % от общего 
числа случаев. на нейроинвазивные формы в общей 
структуре заболеваний пришлось 48 % (в сШа – 
69 %, греции – 64 %) [5], что является самым высо-
ким показателем за весь период наблюдения за лзн 
в россии. данный показатель сформирован за счет 
высокого удельного веса заболеваний с симптомами 

поражения цнс в москве и воронежской области 
(89 и 64 % соответственно). ранее значительный рост 
числа нейроинвазивных форм наблюдался в 2011 г. – 
30 % (за счет краснодарского края и воронежской 
области, где показатели составляли 86 и 50 % соот-
ветственно), в 2019 г. – 29 % (за счет показателей в 
липецкой области – 75 %, волгоградской области 
и ставропольском крае – по 50 %, краснодарском 
крае – 37 %) и в 2020 г. – 40 % (за счет астраханской 
области, где доля нейроинвазивных форм составила 
50 %) [8].

в структуре заболеваемости по тяжести клини-
ческого течения установлено преобладание средне-
тяжелых форм (68 %), что соответствовало сред-
немноголетним значениям. доля случаев легкого 
течения составила 19 % (в 2020 г. – 10 %, 2019 г. – 
25 %, 2018 г. – 14 %), тяжелого – 13 % (в 2020 г. – 0,  
2019 г. – 10 %, 2018 г. – 14 %). обращает на себя 
внимание, что 77 % от общего числа легких форм 
заболевания выявлено на территории воронежской 
области и свидетельствует о высоком уровне на-
стороженности медицинского персонала в отноше-
нии лзн. тяжелые формы заболевания отмечены 
в москве, волгоградской и воронежской областях. 
летальность от лзн в сезон 2021 г. в россии не заре-
гистрирована (в 2020 г. – 0, 2019 г. – 1,1 %, 2018 г. – 
3,9 %), в сШа и странах ес летальность составила 
7,1 и 6,5 % соответственно [1, 5].

в 2021 г. на городских жителей пришлось 
85,3 % от всех случаев, что значительно превысило 
аналогичный показатель за последние годы наблю-
дения (2020 г. – 60 %, 2019 г. – 67 %, 2018 г. – 72 %). 
в цФо жители городов составили 91 % от общего 
числа случаев (москва – 100 %, воронежская об-
ласть – 85 %), в ЮФо – 65 % (волгоградская об-
ласть – 69 %, республика крым – 100 %), в скФо – 
100 % (республика дагестан). низкая доля среди 
заболевших сельских жителей, активно посещаю-
щих природные биотопы и имеющих интенсивный 
контакт с переносчиками инфекции, может быть 
объяснена недостаточно эффективным выявлением 
случаев лзн. 

на детей и подростков до 14 лет в целом по россии 
пришлось 7 % случаев лзн (москва, краснодарский 
край, республика крым и волгоградская область). 
увеличение доли детей ранее наблюдалось в годы 
эпидемических подъемов заболеваемости: в 2012 г. – 
10,5 %, 2014 г. – 19 %, 2018 г. – 10,5 %, в межэпиде-
мические периоды она не превышала 4 %. 

в сезон 2021 г. не изменилась тенденция пре-
обладания в структуре заболеваемости лзн лиц 
старшей возрастной группы. отмечено абсолютное 
доминирование возрастной категории «60 и более 
лет» – 29 % (в т.ч. больных 70 лет и старше – 9 %), 
но, по сравнению с предыдущими эпидемически-
ми сезонами, этот показатель был более низким  
(в 2019 г. – 35 %, 2018 г. – 36 %). обращает на себя 
внимание высокий удельный вес больных возраст-
ной категории «30–39 лет» (23 %), за счет чего в 
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совокупности больные в возрасте до 50 лет преоб-
ладали над старшими возрастными группами и со-
ставляли 53 %.

в социальной структуре заболевших превали-
ровала группа «служащие», которая составила самое 
большое значение за весь период наблюдения – 30 % 
(в 2020 г. – 20 %, 2019 г. – 14 %, 2018 г. – 17 %). 

эпидемический процесс лзн в 2021 г. характе-
ризовался значительным преобладанием числа забо-
левших мужчин над числом женщин (67 и 33 % соот-
ветственно). в среднем за весь период регистрации 
лзн на территории россии доля мужчин в структуре 
заболеваемости составила 58 %. вероятно, данное 
наблюдение может быть связано с более тяжелым 
клиническим течением заболевания у мужчин, что 
является причиной обращения за медицинской по-
мощью и выявления лзн. по результатам проведен-
ного анализа установлено, что среди заболевших с 
нейроинвазивными формами доля мужчин состави-
ла 61 %. в сШа среди пациентов с симптомами по-
ражения цнс на лиц мужского пола пришлось 62 %, 
в то время как их удельный вес в общей структуре 
заболеваемости составил 56 % [11].

по материалам эпидемиологических расследо-
ваний, представленных субъектами в референс-
центр, половина выявленных больных заразилась 
по месту постоянного проживания, из них в горо-
дах – 38 %, сельской местности – 12 %. это самый 
низкий показатель заражения по месту жительства 
за последние годы: в 2020 г. он составлял 70 %, 
2019 г. – 74 %, 2018 г. – 56 % [8]. инфицирование 
взн значительной части больных (35 %) связано с 
пребыванием на дачных участках, что превысило 
аналогичные показатели за период 2017–2020 гг. так, 
заражение на дачных (садово-огородных) участках 
отмечено в 2020 г. у 20 % заболевших [8], 2019 г. – 
12 %, 2018 г. – 23 %, 2017 г. – 1 %. существенно со-
кратилась доля населения, заразившегося в природ-
ных местах массового отдыха (15 %). в 2017 г. этот 
показатель составил 42 %, а в последующие годы 
наблюдалось его снижение: 2018 г. – 20 %, 2019 г. – 
14 %, 2020 г. – 10 %. таким образом, в последние 
годы наметилась тенденция изменения структуры 
мест заражения взн как результат изменения образа 
жизни населения и организации отдыха, в основном 
на дачных участках (введение ограничительных ме-
роприятий в условиях эпидемического распростра-
нения COVID-19). 

У 80 % больных лзн в 2021 г. клинический 
диагноз подтвержден обнаружением специфических 
антител класса IgM методом иммуноферментного 
анализа (иФа) и у 20 % – выявлением рнк взн ме-
тодом полимеразной цепной реакции обратной тран-
скрипции (от-пцр). рнк взн обнаружена в пробах 
клинического материала от больных на территории 
шести субъектов (волгоградская, воронежская, 
тульская, ростовская области, республика дагестан 
и г. москва). исследование клинического материа-
ла методом от-пцр в сезон 2021 г. проводилось 

центром гигиены и эпидемиологии в ростовской 
области, центральным нии эпидемиологии и 
референс-центром. таким образом, основным мето-
дом диагностики лзн в медицинских организациях 
по-прежнему является иФа. 

диагноз «лзн» поставлен в первые три дня от мо-
мента госпитализации (или обращения) только 29 % 
больных (в ростовской области – в 100 % выявленных 
на данной территории случаях, воронежской – 50 %, 
волгоградской – 31 %, республике дагестан – 50 %, 
москве – 7 %). максимально длительный период от 
момента обращения за медицинской помощью (го-
спитализации) до этиологической расшифровки слу-
чая установлен в тульской области (на 18-й день), 
москве (на 16-й день) и волгоградской области (на 
15-й день). 

поздняя постановка диагноза отмечена как на 
территориях с интенсивными проявлениями эпиде-
мического процесса, так и в субъектах, где лзн ре-
гистрируется спорадически. клинический диагноз в 
целом по россии в 2021 г. поставлен на 6,1 день от 
момента обращения за медицинской помощью (или 
госпитализации), при этом данный показатель суще-
ственно не отличался для нейроинвазивной (5,8) и 
гриппоподобной (6,6) форм. аналогичная ситуация 
отмечена и в предшествующие годы: в 2018 г. кли-
нический диагноз в среднем по россии ставился че-
рез 6,7 дня; 2019 г. – 6,2; 2020 г. – 11,1. причинами 
несвоевременной постановки диагноза являются 
как полиморфизм клинических проявлений лзн, 
так и недостаточная профессиональная подготовка 
медицинских работников, а также, возможно, отсут-
ствие утвержденной тактики обследования лихора-
дящих больных, разработанной управлением рос-
потребнадзора на каждой территории. 

активное выявление больных лзн среди ли-
хорадящих и больных, имеющих сходные клиниче-
ские симптомы, проводилось медицинскими орга-
низациями в 2021 г. в 30 субъектах (в 2020 г. – 26, 
2019 г. – 42, 2018 г. – 46): в 11 субъектах цФо, 6 – 
приволжского (пФо), 1 – уральского (уФо), 4 – 
сибирского (сФо) федеральных округов, 2 – скФо 
и 6 – ЮФо. на административных территориях, вхо-
дящих в дальневосточный (дФо) и северо-западный 
(сзФо) федеральные округа, лихорадящие больные 
на наличие маркеров взн не обследовались. таким 
образом, на большей части территории россии, где 
возможна передача взн человеку (64 субъекта), ак-
тивное выявление больных в сезон 2021 г. не прово-
дилось. 

количество обследованных в 13 из 30 (43,3 %) 
субъектов составило от 1 до 10 человек за сезон. на 
территории ЮФо с установленной циркуляцией взн 
в эпизоотическом и эпидемическом циклах обследо-
вание на лзн лихорадящих больных не проводилось 
в республике калмыкия, оставалось на крайне низ-
ком уровне – в республике крым и г. севастополе (4). 
в субъектах с интенсивными проявлениями эпиде-
мического процесса объемы диагностических ис-
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следований по выявлению больных лзн среди ли-
хорадящих были недостаточными. в ростовской 
области количество обследованных составило  
23 человека, астраханской – 43, волгоградской – 44. 
в краснодарском крае при выявлении у 4 лихорадя-
щих больных антител к взн класса IgM (исследова-
ния проведены на базе причерноморской противо-
чумной станции) медицинскими организациями не 
был выставлен диагноз «лзн». о результатах про-
веденных лабораторных исследований своевремен-
но не проинформированы территориальный орган 
роспотребнадзора и референс-центр, что требует 
повышения эффективности внутриведомственного 
взаимодействия.

Основные результаты энтомологического 
мониторинга. данные 42 субъектов российской 
Федерации не подлежали обработке (не представле-
ны отчеты, не проводился учет численности основ-
ных переносчиков либо проводился кратковременно 
в отдельные периоды сезона). на большей части тер-
ритории россии в апреле – сентябре сложились бла-
гоприятные климатические условия для размноже-
ния переносчиков взн. так, в природных биотопах 
воронежской области среднесезонный показатель 
численности переносчика значительно превышал 
среднемноголетний показатель (в 7 раз). в субъектах 
ЮФо, цФо, скФо, сФо в этот временной период 
температура воздуха превысила среднемноголетние 
значения, в остальных субъектах – находилась на 
уровне климатической нормы. лето было жарким 
на всей территории цФо. в июне среднемесячная 
температура имела отклонение от среднемноголет-
него уровня на +1,6…+3,3 °с. в москве 23 июня за-
регистрирован температурный рекорд (+34,8 °с) за 
период наблюдений с 1779 г., в воронеже 24 июня 
температура поднялась до +35,5 °с. с конца сентя-
бря резко наступили заморозки, приведшие к гибе-
ли переносчиков и окончанию эпидемиологического 
сезона.

Мониторинг за возбудителем ЛЗН. монито-
ринг циркуляции взн в объектах внешней сре-
ды проводился в сезон 2021 г. в 67 субъектах 
российской Федерации (в 2020 г. – 61; 2019 г. – 72; 
2018 г. – 56). маркеры взн в носителях и перенос-
чиках, по данным, представленным управлениями 
роспотребнадзора, выявлены на территории семи 
субъектов (2020 г. – 3; 2019 г. – 7; 2018 г. – 3). рнк 
взн обнаружена в пробе комаров Aedes vexans в 
астраханской области (астраханская противочум-
ная станция), в граче Corvus frugilegus в саратовской 
области (роснипчи «микроб»); антигены взн –  
в клещах Ixodes persulcatus в архангельской области 
(центр гигиены и эпидемиологии в архангельской 
области), в полевке обыкновенной Microtus arvalis 
в ленинградской области (центр гигиены и эпиде-
миологии в ленинградской области), в граче C. frugi-
legus, зайце-русаке Lepus europaeus, комарах A. cas-
pius, Ae. vexans, кровососке Lipoptena forsisetosa в 
ростовской области (ростовский нипчи), комарах 

Сulex pipiens в краснодарском крае (причерномор-
ская противочумная станция); антитела к взн –  
у 1,6 % обследуемых лошадей в курской области 
(курская областная ветеринарная лаборатория). 

на территории москвы и московской области, 
где наблюдалась напряженная эпизоотическая и эпи-
демическая ситуация, по предварительным данным 
центрального нии эпидемиологии, представлен-
ным в референс-центр, в 82 пробах птиц, а также 
пробах комаров р. Culex выявлена рнк взн второго 
генотипа.

маркеры взн обнаружены в 6 пробах клещей 
I. persulcatus из приморского края, 1 пробе кле-
щей Dermacentor reticulatus из ставропольского 
края, 10 пробах комаров Ае. vexans, 7 – Anopheles 
hyrcanus, 3 – Coquilettidia richardii из астраханской 
области. исследования проведены специалистами 
гнц вб «вектор» в рамках пилотного проекта рос-
потребнадзора по мониторингу трансмиссивных 
и зооантропонозных инфекций, выявлению новых 
и вновь появляющихся на территории российской 
Федерации.

серологическое обследование отдельных здо-
ровых групп населения выполнено в 48 субъектах 
(в 2020 г. – 36; 2019 г. – 61; 2018 г. – 45). антитела 
класса IgG к взн обнаружены у населения 21 субъ-
екта (в 2020 г. – 14; 2019 г. – 34; 2018 г. – 22) [7]. 
положительные серологические находки в группах  
«доноры» и «животноводы» выявлены: у 7 % об-
следуемых в цФо (в ивановской области); 12 % – 
сФо (в красноярском крае без дифференциации с 
клещевым вирусным энцефалитом, квэ); 1,5–2 % – 
дФо (в камчатском крае и магаданской области 
без дифференциации с квэ); 1,5–23 % – ЮФо  
(в астраханской, ростовской, волгоградской об-
ластях); 1,5 % – пФо (в республике мордовия и 
ульяновской области без дифференциации с квэ).

уровень иммунной прослойки к взн у жите-
лей отдельных населенных пунктов цФо составил 
0,6–5,5 % (в воронежской и курской областях); 
сзФо – 0,7–14 % (в архангельской, новгородской 
областях без дифференциации с квэ); сФо – 
5–15 % (в алтайском крае, кемеровской обла-
сти без дифференциации с квэ); ЮФо – 0,5–7 % 
(только в краснодарском крае, республике крым, 
волгоградской области); пФо – 3–10 % (в респуб-
лике башкортостан, самарской области без диффе-
ренциации с квэ, саратовской области); уФо – 1,6–
10 % (в тюменской и курганской областях без диф-
ференциации с квэ); скФо – 21,4 % (в республике 
дагестан). данные о серопревалентности населения, 
проживающего на эндемичной по квэ территории, 
без проведения дифференциальных диагностиче-
ских исследований не позволяют получить объек-
тивные сведения о частоте контакта населения с воз-
будителем лзн. 

Результаты мониторинговых исследова-
ний, выполненных специалистами Референс-
центра. в 2021 г. специалистами референс-центра 
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проведен рекогносцировочный активный монито-
ринг за возбудителем лзн на территории восьми 
субъектов российской Федерации (краснодарский 
край, астраханская, волгоградская, ростовская, 
воронежская области, республики калмыкия, 
адыгея и дагестан), относящихся к территориям 
высокого эпидемиологического риска. ключевой за-
дачей являлась оценка интенсивности циркуляции 
возбудителя на территории данных субъектов в усло-
виях снижения эффективности мониторинговых ис-
следований за возбудителем лзн и приоритетности 
мероприятий по надзору и контролю за COVID-19.

с этой целью специалистами референс-центра 
выполнено исследование 1391 пробы биологическо-
го материала (птицы, клещи, комары, грызуны) из де-
вяти субъектов российской Федерации (вышеуказан-
ные субъекты и омская область). исследование по-
левого материала из омской области проводилось в 
рамках совместной научно-исследовательской рабо-
ты с омским научно-исследовательским институтом 
природно-очаговых инфекций роспотребнадзора. 
рнк взн выявлена в 3,7 % проб, получен-
ных из клещей Hyalomma marginatum, комаров  
Сx. pipiens, Сx. modestus, An. maculipennis, Urano-
taenia unguiculata, Coq. richiardii из волгоградской 
области, комаров Сx. pipiens из республики дагестан, 
комаров Сx. pipiens, An. maculipennis, An. claviger, 
Ae. geniculatus из воронежской области, комаров 
Cx. pipiens и Cx. modestus из астраханской области, 
комаров Coq. richiardii и клещей I. persulcatus из 
омской области. по результатам типирования уста-
новлена принадлежность выделенных фрагментов 
рнк взн ко второму генотипу в пробах от клещей и 
комаров, отловленных на территории волгоградской 
и омской областей, комаров из республики дагестан 
(впервые), воронежской и астраханской обла-
стей. выделенная рнк из комаров Ur. unguiculata в 
волгоградской области типирована как четвертый 
генотип. в комарах Cx. pipiens, отловленных на тер-
ритории волгоградской области, установлено от-
мечаемое ранее одновременное присутствие взн и 
вируса синдбис (в 3 из 161 пула). полученные дан-
ные позволяют предположить возможность коинфи-
цирования людей взн и другими арбовирусами, что 
требует дальнейшего изучения.

кроме этого, в волгоградской области проведено 
серологическое обследование сельскохозяйственных 
животных и птиц (лошади и куры) как «маркеров» 
интенсивности эпизоотического процесса. в резуль-
тате исследований в 206 из 349 (59 %) образцов кро-
ви обнаружены специфические к взн антитела. 

в девяти субъектах (перечисленные выше и 
республика крым) выполнены скрининговые об-
следования лихорадящих больных, находящих-
ся на стационарном и/или амбулаторном лечении 
(1165 проб клинического материала). в целом 
специ фические к взн иммуноглобулины класса IgM 
обнаружены в 0,4 % проб от населения пяти субъ-
ектов (волгоградская, воронежская, ростовская об-

ласти, республики дагестан и крым); класса IgG – 
10,9 % проб от населения восьми субъектов (кро-
ме республики дагестан); рнк взн – 0,3 % проб 
(волгоградская, воронежская области и республика 
дагестан). по результатам исследований установле-
на серопревалентность населения, которая может ха-
рактеризовать степень и частоту его контакта с воз-
будителем лзн на территории.

в 2021 г. в рамках выполнения регламентиро-
ванных функций (подтверждение диагноза на терри-
тории с впервые выявленной заболеваемостью лзн, 
проведение углубленных молекулярно-генетических 
исследований), а также оказания практической по-
мощи медицинским организациям волгоградской 
области в диагностике больных лзн специалистами 
референс-центра проведено исследование 292 проб 
клинического материала. выделенные фрагменты 
рнк из клинического материала от 5 больных из 
волгоградской области и 1 больного из республики 
дагестан типированы как второй генотип взн.

таким образом, полученные данные позволяют 
говорить об интенсивной циркуляции взн на юге ев-
ропейской части россии, а также в центральной ча-
сти страны (воронежская область) в сезон 2021 г., а 
количество зарегистрированных больных не отрази-
ло реальную эпидемическую ситуацию.

Молекулярно-генетическая характеристика 
вирусных изолятов 2021 г. по результатам виру-
сологического исследования выделено 34 изолята 
взн из объектов внешней среды. специалистами 
референс-центра получены последовательности ге-
номов 16 изолятов, из которых 12 изолятов выделено 
на территории волгоградской области (светлоярский, 
среднеахтубинский районы, города урюпинск и 
волгоград) и по 1 – в ростовской, астраханской, 
воронежской областях и республике дагестан. 
Филогенетический анализ на основании выравнен-
ных последовательностей геномов взн из базы 
данных NCBI и последовательностей, полученных 
референс-центром, показал, что все изоляты 2021 г. 
принадлежат ко второму генотипу возбудителя.

три изолята относились к так называемой вол-
гоградской кладе, к которой, помимо изолятов, вы-
деленных на территории волгоградской области в 
2007, 2018–2021 гг., относятся изоляты, выделен-
ные на территории астраханской и ростовской об-
ластей в 2020 г. тринадцать изолятов формируют 
обособленную кладу, в которую вошли изоляты 
взн из астраханской, волгоградской, ростовской, 
воронежской областей и республики дагестан 
(рис. 2).

новый геновариант взн второго генотипа не 
имеет гомологов в GenBank NCBI. топология фило-
генетического древа указывает на его возможное 
африканское происхождение. исходя из этого, мож-
но предположить, что на территорию россии ви-
рус был занесен перелетными птицами (дальними 
мигрантами) через побережье каспийского моря и 
далее распространился на северо-запад. известно, 
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что с африканского континента на территорию 
россии осуществляют сезонную миграцию 145 ви-
дов птиц, среди них преобладают насекомоядные 
птицы семейств ласточковые (Hirundinidae), славко-
вые (Sylviidae), дроздовые (Turdidae), трясогузковые 
(Motacillidae), сорокопутовые (Laniidae), жаворонко-
вые (Alaudidae), овсянковые (Emberizidae), мухолов-
ковые (Muscicapidae), иволговые (Oriolidae) и сквор-
цовые (Sturnidae). 

возможным первоначальным местом заноса 
возбудителя из африки на территорию россии яв-
ляется средний прикаспий. здесь расположен ком-
плекс приморских лагун, через который проходит 
крупнейший в россии магистральный путь транс-
палеарктических мигрантов, входящих в состав 
западносибирско-восточноафриканского миграци-
онного ареала. меридиональная ориентация лагун 
вдоль западного побережья каспия изначально пре-
допределила наличие в этом районе весьма ожив-
ленной миграционно-кочевой динамики, прослежи-
вающейся на протяжении 10–10,5 месяцев в году. 

миграционные процессы имеют ярко выраженную 
специфику, связанную с тем, что один из районов 
(туралинский) расположен в устье сравнительно 
узкого (4–5 км шириной) миграционного коридора, 
устроенного по типу «бутылочное горлышко», кото-
рый ведет к концентрации и смешению птиц из раз-
личных орнитокомплексов, в связи с чем через лагуны 
летят единым потоком не только гидрофильные пти-
цы, но и сухопутные мигранты (рис. 3). суммарный 
объем миграционного потока через туралинскую 
лагуну ежегодно составляет свыше 12 млн птиц  
202 видов [12]. после заноса патогена дальнейшему 
распространению вируса на территории россии мог-
ли способствовать ближние мигранты и кочующие 
птицы. среди ближних мигрантов значимую роль в 
этом процессе могут играть большие бакланы, а так-
же грачи и другие врановые, которые совершают ко-
чевые миграции на соседние территории.

необходимо отметить, что с момента перво-
го обнаружения взн второго генотипа в европе 
(венгрия) в 2004 г. область распространения дан-

рис. 2. дендрограмма, построенная на основе выравненных последовательностей геномов изолятов взн второго генотипа методом 
присоединения соседей

Fig. 2. Dendrogram constructed on the basis of aligned genome sequences of WNV lineage 2 isolates using the neighbor joining method
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ной генетической линии значительно расширилась 
и включает в себя страны Южной, центральной, 
западной и восточной европы [13], казахстан и 
россию. самой восточной точкой обнаружения взн 
второго генотипа является еврейская автономная об-
ласть. Филогенетический анализ геномов штаммов 
взн, принадлежащих ко второй генетической линии, 
демонстрирует ее существенную неоднородность, 
обусловленную, по всей видимости, микроэволюци-
онными изменениями возбудителя при попадании в 
новые экологические условия.

так, в волгоградской, астраханской и ростов-
ской областях выявлены изоляты взн второго гено-
типа, образующие единую монофилетичную группу. 
ее первый представитель обнаружен в 2007 г., и по 
настоящее время изоляты, относящиеся к этой груп-
пе, выделяют из полевого и клинического материала. 
по всей видимости, данный геновариант сформиро-
вался и распространился на территории юга россии 
после единичной интродукции, пережидая неблаго-
приятные температурные условия в зимующих по-
пуляциях комаров. 

кроме обозначенных территорий, единичные 
случаи обнаружения представителей этого генова-
рианта взн отмечены в румынии в 2013 г. и италии 
в 2014 г. несмотря на данный факт, доминирую-
щим геновариантом взн второго генотипа на тер-
ритории стран европы считается венгерская клада, 
или центральный/Южный европейский генотип 2 
(Central/Southern European lineage 2), и до недавнего 
времени ее представителей на территории россии не 
выявляли.

однако в 2021 г. при расследовании вспышки 
лзн в москве специалистами центрального нии 

эпидемиологии, обнаружен геновариант взн второго 
генотипа, относящийся к венгерской кладе в материа-
ле от больных (жителей москвы), птиц и комаров (из 
москвы и московской области), тем самым подтвер-
див первые случаи местной передачи вируса на этой 
территории. установлена высокая степень гомологии 
указанных изолятов взн второго генотипа с изоля-
том, полученным в 2019 г. из тканей мозга ястреба-
тетеревятника из липецкой области. таким образом, 
исследования 2021 г. показали, что подъем заболевае-
мости населения на территории цФо (воронежская 
область и г. москва) обусловлен различными генова-
риантами взн второй генетической линии. 

в целом климатические факторы сезона 2021 г. 
на большей части территории россии (особенно в 
субъектах цФо, ЮФо и скФо) были благопри-
ятными для накопления и передачи возбудителя. 
низкий уровень зарегистрированной заболеваемости 
был обусловлен недостаточно эффективным выявле-
нием больных лзн практически во всех субъектах 
россии. в 2021 г. показатель заболеваемости лзн в 
целом по россии был существенно выше показате-
ля прошлого эпидемического сезона, но не превы-
сил среднемноголетнего значения. эпидемический 
процесс характеризовался подъемом заболеваемо-
сти в субъектах цФо (за счет москвы, где местные 
случаи заболевания зарегистрированы впервые, и 
воронежской области). впервые за период наблюде-
ния в астраханской области не выявлены больные 
лзн. динамика заболеваемости имела сезонность с 
июня по сентябрь, с максимальным проявлением в 
сентябре, и характеризовалась ранним окончанием 
сезона передачи взн. 

как и прогнозировали специалисты референс-
центра, в 2021 г. произошло увеличение числа ней-
роинвазивных форм лзн, достигших максималь-
ного значения за весь период наблюдения (48 %). 
среди особенностей структуры заболеваемости сле-
дует отметить значительное преобладание числа за-
болевших мужчин над числом женщин, увеличение 
удельного веса лиц возрастной группы «30–39 лет» 
и категории «служащие».

результаты молекулярно-генетического исследо-
вания взн показали, что на территории европейской 
части россии циркулирует возбудитель, относящийся 
ко второй генетической линии, как в эпизоотическом, 
так и в эпидемическом циклах, а также в носителях и 
переносчиках взн на юге западной сибири (омская 
область). кроме этого, в эпизоотическом цикле цир-
кулирует генотип 4 взн (волгоградская область).

секвенирование выделенных изолятов устано-
вило, что на территории астраханской, ростовской, 
воронежской областей и республики дагестан цир-
кулировал новый геновариант взн второго геноти-
па, волгоградской области – как старый (волгоград-
ский), так и новый геновариант. 

Прогноз развития эпидемической ситуа-
ции по ЛЗН в Российской Федерации на 2022 г. 
климатический прогноз на предстоящий год носит 

рис. 3. схема расположения кавказского миграционного коридо-
ра – «бутылочного горлышка» и трасс предполагаемого пролета 
европейских и азиатских мигрантов [12]

Fig. 3. Scheme of the Caucasian migration corridor – the “bottle-
neck” and the routes of the alleged flyways of European and Asian 
migrant birds [12]
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вероятностный характер, поскольку максимальный 
срок, на который может быть составлен наиболее 
точный прогноз изменения погодных условий, огра-
ничивается одним месяцем. говоря об общих тен-
денциях в масштабах года, в целом в 2022 г. следует 
ожидать умеренно морозную зиму (в пределах сред-
немноголетних значений, но при этом с достаточно 
большим количеством осадков) и жаркое лето. по 
прогнозам специалистов, погода в текущем году в 
россии ожидается достаточно изменчивая, постоян-
ные смены циклонов приведут к резким температур-
ным перепадам в зимний и летний периоды.

лето предполагается аномально жарким, но не 
продолжительным. в 2022 г. на территориях ЮФо 
можно ожидать превышение температуры воздуха 
в летний период относительно среднемноголетних 
показателей, близкое к таковому в 2010 и 2012 гг. и 
приведшее к эпидемическому подъему заболеваемо-
сти. в других регионах также предполагается превы-
шение летних среднемесячных температур воздуха 
климатической нормы. в результате оптимальные 
климатические условия могут привести к подъему 
заболеваемости лзн во всех федеральных округах 
европейской части россии, южных территориях 
урала, западной сибири и дальнего востока. 

в конце августа – начале сентября в центральных 
областях россии, а также на севере страны наиболее 
вероятно станет прохладно: будут идти частые дожди 
и усилится холодный ветер, что может способствовать 
раннему окончанию эпидемиологического сезона.

с целью разработки прогноза развития эпиде-
миологической ситуации по лзн в 2022 г. специали-
стами референс-центра использована методика ней-
росетевого моделирования, заключающаяся в уста-
новлении связей между входным фактором (набор 
эмпирически обработанных данных) и выходным ин-
тегральным (результирующим) показателем, на осно-
ве алгоритма бройдена – Флетчера – гольдфарба – 
Шанно (L-BFGS). в качестве модельного региона 
выбрана волгоградская область – на ее территорию 
приходится абсолютное большинство выявленных 
больных лзн в россии (44 %). исходными парамет-
рами послужили показатели температуры воздуха 
в сезон передачи взн (апрель – октябрь) и количе-
ство подтвержденных случаев заболевания лзн в 
волгоградской области. выбор этих параметров обу-
словлен влиянием температуры воздуха на комплекс 
биотических и абиотических факторов (численность 
популяций переносчиков, их активность, скорость 
репликации в них возбудителя, прогреваемость по-
стоянных и искусственных водоемов и пр.) и, как 
следствие, на уровень заболеваемости.

пространственный анализ случаев заболевания 
лзн в волгоградской области показал, что более 
71 % заболевших выявлено в пределах г. волгограда, 
в связи с чем «обучение» нейросети проводилось 
по данным о заболеваемости лзн в волгограде и 
температуре воздуха, зарегистрированной на ме-
теорологической станции «волгоград (гумрак)» 

(48°47′34″ с.ш., 44°20′13″ в.д.) в период 1999–2020 гг. 
собственно моделирование и разработка прогноза 
осуществлялись на базе аналитической платформы 
Deductor Studio Academic 5.3 (ооо «аналитические 
технологии», россия). при помощи встроенных ин-
струментов платформы сформирована трехслойная 
нейросеть, входным фактором которой являлась 
температура воздуха в период с апреля по октябрь 
в 1999–2020 гг., а выходным интегральным показа-
телем – число больных лзн за аналогичный период. 
полученные результаты позволили выделить четыре 
качественных категории интенсивности течения эпи-
демического процесса: низкая (менее 10 случаев), 
умеренная (10–100 случаев), высокая (101–300 слу-
чаев), очень высокая (более 300 случаев).

в построенную нейросетевую модель включе-
ны значения среднемесячных температур воздуха в 
сезон передачи взн, рассчитанные согласно клима-
тическому прогнозу на 2022 г. при этом выходные 
данные нейросети свидетельствуют о возможной 
высокой интенсивности течения эпидемического 
процесса, сопоставимой с таковой в 2010 и 2012 гг. 
(предполагаемое значение температуры воздуха со-
ставляет +20,2 °C, в 2010 и 2012 гг. – плюс 19,6 °C).

связь между температурой воздуха и количе-
ством случаев лзн установлена и в исследованиях 
для других регионов (европы, израиля). отмечена 
корреляция между вспышками заболевания среди 
населения и средними температурами воздуха выше 
+21 °с в мае – июле [14].

в долгосрочном прогнозе на территории россии 
при сохранении существующих тенденций климати-
ческих изменений (потепления) будут формировать-
ся благоприятные климатоэкологические условия 
для циркуляции вируса в более северных территори-
ях с периодическим осложнением ситуации по лзн 
в отдельных субъектах, где будут складываться опти-
мальные условия. 

учитывая вышеизложенное, в 2022 г. на терри-
тории россии, где установлена циркуляция взн в 
эпизоотическом цикле, необходимо обеспечить вы-
сокий уровень готовности органов и учреждений 
здравоохранения к выявлению, диагностике и лече-
нию больных лзн, в особенности ее нейроинвазив-
ных форм. рост заболеваемости может осложняться 
высокими показателями летальности в связи с вовле-
чением в эпидемический процесс населения старше-
го возраста и/или несвоевременным оказанием ме-
дицинской помощи, наличием сочетанных форм с 
другими инфекциями и появлением нового варианта 
возбудителя. следует учитывать и особенности ор-
ганизации эпидемиологического надзора в условиях 
повышенного приоритета мероприятий, направлен-
ных на профилактику и ликвидацию COVID-19.
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Федерации, а также противочумных институтов и 
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ставившим данные для проведения эпидемиологиче-
ского анализа.
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ЭПидемиолоГичеСкая Ситуация По риккетСиоЗам  
ГруППЫ клещевой ПятниСтой лиХорадки в роССийСкой Федерации  

в 2012–2021 гг. и ПроГноЗ на 2022–2026 гг.
1ФБУН «Омский научно-исследовательский институт природно-очаговых инфекций», Омск, Российская Федерация;  

2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
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цель обзора – охарактеризовать эпидемиологическую ситуацию по риккетсиозам группы клещевой пят-
нистой лихорадки (кпл) в субъектах российской Федерации в 2012–2021 гг. и дать долгосрочный прогноз на 
2022–2026 гг. в 2020–2021 гг. показатели регистрируемой заболеваемости клещевыми риккетсиозами в целом 
по россии снизились относительно среднемноголетнего допандемического уровня 2012–2019 гг. в среднем в два 
раза по всем нозоформам группы кпл (сибирскому клещевому тифу – скт, астраханской пятнистой лихорадке и 
средиземноморской лихорадке). при сравнительном анализе территорий выявлена корреляционная связь заболе-
ваемости скт и обращаемости по поводу укусов клещей (r=0,67, р=0,015), что на фоне роста частоты контактов 
населения с переносчиками в 2020–2021 гг. в большинстве регионов и снижения заболеваемости в тех же регио-
нах свидетельствует о регистрационном характере изменений. ранжирование территорий по среднемноголетним 
показателям заболеваемости позволило отнести к группе регионов очень высокой эпидемической опасности по 
скт республику алтай и алтайский край; высокой опасности – республику тыва; выше средней – республику 
хакасия, хабаровский край и еврейскую автономную область. установившийся тренд на снижение показателей 
заболеваемости населения клещевыми риккетсиозами на ближайшие пять лет сохранится в большинстве субъек-
тов рФ, исключая республику алтай, алтайский край, республику крым и г. севастополь, где следует ожидать 
сохранение заболеваемости или ее рост. результаты проведенного анализа свидетельствуют о необходимости 
усиления внимания к природно-очаговым инфекциям в период пандемии COVID-19.

Ключевые слова: сибирский клещевой тиф, астраханская пятнистая лихорадка, средиземноморская лихорадка, 
клещевые риккетсиозы, заболеваемость, прогноз.
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Abstract. The aim of the review was to characterize the epidemiological situation on rickettsiosis of the tick-borne 
spotted fever (TSF) group in the constituent entities of the Russian Federation in 2012–2021 and provide a long-term 
forecast for 2022–2026. In 2020–2021, indicators of registered incidence of tick-borne rickettsiosis in Russia on the 
whole decreased relative to the average long-term pre-pandemic level in 2012–2019 by 2 fold for all forms of the TSF 
group on average (Siberian tick-borne typhus – STT, Astrakhan spotted fever and Mediterranean fever). A comparative 
analysis of the territories revealed a correlation between the incidence of STT and the number of medical facility visits 
due to “tick bites” (r=0.67, p=0.015), which, against the background of an increase in the frequency of contacts of the 
population with vectors in 2020–2021 in most regions and a decrease in the incidence in the same regions indicates the 
credible nature of the changes. The ranking of territories according to average long-term incidence rates made it possible 
to classify the Republic of Altai and the Altai Territory as regions of extremely high epidemic hazard as regards STT; 
high hazard – the Republic of Tuva; above average – the Republic of Khakassia, Khabarovsk Territory and the Jewish 
Autonomous Region. The established downward trend in the incidence of tick-borne rickettsiosis among the population 
will be sustained in most entities of the Russian Federation within the next 5 years, excluding the Republic of Altai, the 
Altai Territory, the Republic of Crimea and the city of Sevastopol, where current incidence or an increase should be 
expected. The results of the analysis indicate the need to put more emphasis on natural-focal infections at the time of 
COVID-19 pandemic.
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риккетсиозы группы клещевой пятнистой ли-
хорадки (клещевые риккетсиозы – кр) – группа 
облигатно-трансмиссивных природно-очаговых ин-
фекций, возбудители которых передаются иксодовы-
ми клещами [1]. 

в российской Федерации регистрируют три 
нозологические формы заболеваний, вызываемых 
риккетсиями группы клещевой пятнистой лихорад-
ки (кпл): на территории юга сибири и дальнего 
востока – сибирский клещевой тиф (скт), в 
астраханской области и республике калмыкии – 
астраханскую пятнистую лихорадку (апл) и в 
республике крым – средиземноморскую (марсель-
скую) лихорадку (сл). возбудитель скт – Rickettsia 
sibirica subsp. sibirica, которая передается человеку 
клещами, преимущественно из родов Dermacentor 
(D. nuttalli, D. silvarum, D. marginatus и D. reticulatus) 
и Haemaphysalis (H. concinna). этиологический агент 
сл – R. conorii subsp. conorii, передаваемая челове-
ку иксодовыми клещами Rhipicephalus sanguineus. 
астраханская пятнистая лихорадка развивается при 
заражении R. conorii subsp. caspia после присасыва-
ния клещей Rh. pumilio [2].

сибирский клещевой тиф – наиболее распро-
страненный клещевой риккетсиоз на территории 
россии – регистрируется на территории 17 субъектов 
трех федеральных округов: в уральском федераль-
ном округе – в курганской и тюменской областях; 
в сибирском федеральном округе – в республиках 
алтай, тыва и хакасия, в алтайском и красноярском 
краях, в иркутской, кемеровской, новосибирской 
и омской областях; в дальневосточном федераль-
ном округе – в республике бурятия, забайкальском, 
приморском и хабаровском краях, амурской обла-
сти и еврейской автономной области (ао) [2]. 

астраханская пятнистая лихорадка регистриру-
ется в двух субъектах Южного федерального окру-
га: в астраханской области и республике калмыкия. 
заболевания средиземноморской лихорадкой фикси-
руются только в республике крым и г. севастополе.

несмотря на то, что количество субъектов рФ, 
эндемичных по кр, в три раза меньше числа субъ-
ектов, эндемичных по клещевому энцефалиту (кэ) 
и иксодовым клещевым боррелиозам (икб), по 
ежегодному числу случаев в структуре заболевае-
мости клещевыми трансмиссивными инфекциями 
(кти) риккетсиозы группы кпл стабильно усту-
пают только икб, опередив кэ в 2018–2020 гг. при 
этом следует отметить, что реальная эпидемическая 
значимость клещевых риккетсиозов группы кпл в 
россии недооценена, поскольку, в отличие от кэ и 
икб, лабораторная верификация кр крайне затруд-

нительна в связи с отсутствием сертифицированных 
эффективных диагностических тест-наборов [3, 4]. 

в ходе ранее проведенного нами с помощью 
простой линейной регрессии анализа динамики от-
носительной инцидентности кр на протяжении 
2010–2020 гг. не удалось выявить статистически зна-
чимые тренды к изменению уровней заболеваемости 
риккетсиозами группы кпл как в целом по рФ, так и 
в 10 из 17 эндемичных по скт субъектах [2]. вместе 
с тем для всех кти, включая кр, характерна не толь-
ко территориальная неравномерность, но и циклич-
ность проявлений эпидемического процесса в связи с 
влиянием многих биотических и абиотических фак-
торов, что снижает точность линейных трендовых 
прогнозов и делает невозможным их применение на 
долгосрочную перспективу, в отличие от более слож-
ных методов математического моделирования.

цель обзора – охарактеризовать эпидемиоло-
гическую ситуацию по риккетсиозам группы кпл в 
субъектах российской Федерации в 2012–2021 гг. и 
дать долгосрочный прогноз на 2022–2026 гг.

ретроспективный анализ заболеваемости рик-
кетсиозами группы кпл в рФ за 2012–2021 гг. про-
веден по данным формы № 2 государственной ста-
тистической отчетности «сведения об инфекцион-
ных и паразитарных заболеваниях» стандартными 
статистическими методами [5] с использованием 
пакетов прикладных программ Microsoft Excel 2016 
и STATISTICA 6.0. доверительные интервалы (95 % 
ди) среднемноголетних показателей заболеваемости 
рассчитывали по методу вальда [5]. дифференциа-
цию субъектов рФ по степени потенциальной эпи-
демической опасности осуществляли с помощью 
оценочной шкалы, включающей среднемноголетние 
показатели (смп) для 17 эндемичных по скт тер-
риторий за десятилетний период. градацию шкалы 
проводили по [6] с использованием интервала зна-
чений между доверительными границами медиа-
ны, определяемыми по гост р исо 16269-7-2004 
«статистическое представление данных. медиана. 
определение точечной оценки и доверительных ин-
тервалов». 

для углубленного изучения динамики заболе-
ваемости населения с целью долгосрочного прогно-
зирования использовали алгоритм, специально раз-
работанный на языке статистического программиро-
вания R, вычисляющий множественную регрессию, 
в которой зависимая переменная (показатель забо-
леваемости) логарифмировалась для стабилизации 
дисперсии, а в качестве дополнительных регрессо-
ров использовали синусоидальные компоненты с 
периодом, при котором обеспечивалась наименьшая 
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величина среднеквадратического отклонения от на-
блюдаемых значений [7]. такой подход позволил не 
только учесть общие тенденции изменения заболе-
ваемости, но и включить в оценку характерные для 
клещевых инфекций многолетние циклы, а автомати-
ческий подбор периода позволил учесть весь спектр 
потенциально возможных периодов колебания забо-
леваемости кр, которые обсуждаются в литературе. 
в некоторые годы на отдельных эндемичных терри-
ториях по невыясненным причинам отсутствовала 
регистрация случаев анализируемой патологии, по-
этому в таких случаях до логарифмирования вводи-
ли поправку: в соответствующем году считали, что 
выявлено 0,5 случая болезни. выбор наиболее точ-
ной модели проводили по величине средней квадра-
тической ошибки (RMSE) [8]. итоговое уравнение 
для каждого региона имело вид:

где I – заболеваемость в регионе на 100 тыс. 
населения; a – наклон линии тренда;  

 – два периодических ком-
понента; с – свободный коэффициент.

для каждого региона на основе наиболее точной 
из моделей, полученных вышеописанным способом, 
вычислены прогностические показатели (с 95 % ди) 
заболеваемости населения скт, апл и сл на энде-
мичных территориях на период 2022–2026 гг.

для изучения связи между заболеваемостью 
скт и обращаемостью населения по поводу уку-
сов клещей использовали коэффициент корреляции 
пирсона, рассчитанный по двум направлениям: тер-
риториальному (в ходе сравнительного анализа тер-
риторий) и временному (в динамике десятилетнего 
временного ряда) [9].

анализ данных выполнен с помощью R 4.0.3 
и MS Excel 2016. картографическая иллюстрация 
распределения заболеваемости скт на территории 
россии выполнена с помощью QGIS 3.14.16-Pi.

Характеристика регионов России по уров-
ню заболеваемости риккетсиозами группы КПЛ 
в 2012–2021 гг. согласно данным официальной 
статистики, всего с 2012 по 2021 год в россии за-
регистрировано 14462 случая СКТ. за указан-
ный период заболевания скт зарегистрированы  
в 17 субъектах рФ. в омской области случаи скт 
начали регистрировать только с 2014 г. (14 случаев 
за 8 лет). в курганской области последнее выявле-
ние случаев скт датировано 2012 г. (29 случаев), 
но с 2013 г. прекращена официальная регистра-
ция скт, что требует выяснения причин данного  
обстоятельства.

среднемноголетний показатель заболеваемо-
сти скт в россии за период 2012–2021 гг. соста-
вил 0,99 (95 % ди 0,94–1,04) на 100 тыс. населе-
ния. максимальное значение показателя отмечено 
в 2012 г. – 1,23 0/0000 (1760 случаев), минимальное –  
в 2021 г. (0,53 0/0000, 779 случаев). 

нозоареал скт со значительными эпидемио-
логическими проявлениями обширен и охватывает 
южные районы сибири, приморье с его островной 
частью и приамурье. по данным официальной реги-
страции, за период 2012–2021 гг. 94,74 % заболева-
ний скт пришлось на девять субъектов: алтайский 
край (36,48 %), республику алтай (14,15 %), 
новосибирскую область (12,22 %), хабаровский 
(10,45 %), приморский (7,17 %), красноярский 
(4,05 %) края, республику тыва (3,70 %), иркутскую 
область (3,64 %), республику хакасия (2,88 %). 
остальные восемь субъектов внесли незначитель-
ный вклад в общую структуру регистрируемой за-
болеваемости скт: 1,27 % – республика бурятия, 
1,20 % – забайкальский край, 0,91 % – еврейская ао, 
0,75 % – амурская, 0,49 % – кемеровская, 0,25 % – 
тюменская, 0,22 % – курганская, 0,1 % – омская об-
ласти. 

относительная инцидентность скт на террито-
рии россии варьирует в широких пределах, дости-
гая в отдельные годы в некоторых регионах 131,0 на 
100 тыс. населения (например, республика алтай, 
2017 г.). ранжирование регионов по среднемного-
летним показателям заболеваемости скт позволило 
дифференцировать субъекты рФ по степени эпиде-
мической опасности (рис. 1).

субъекты очень высокой степени эпидемической 
опасности по скт (смп2012–2021 более 21,81 0/0000): 
республика алтай (91,23) и алтайский край 
(21,23); высокой степени эпидемической опасности  
(смп2012–2021 от 15,01 до 21,80 0/0000): республика 
тыва (16,67); выше средней эпидемической опасно-
сти (смп2012–2021 от 8,11 до 15,00 0/0000): республика 
хакасия (7,44), хабаровский край (12,39) и еврейская 
ао (8,11); средней эпидемической опасности 
(смп2012–2021 от 1,21 до 8,10 0/0000): красноярский 
(1,97), забайкальский (1,47) и приморский (5,75) 
края, иркутская (2,20), новосибирская (6,49) и 
амурская (1,25) области, республика бурятия (1,89); 
низкой эпидемической опасности (смп2012–2021 ме-
нее 1,20 0/0000): курганская (0,32), тюменская (0,26), 
кемеровская (0,26) и омская (0,07) области.

следует отметить, что при наличии данных о 
заболеваемости в отдельных муниципальных обра-
зованиях можно проводить более точную дифферен-
циацию территорий по степени эпидемической опас-
ности (эо) внутри субъектов рФ, как было показано 
нами ранее [2]. в связи с мозаичностью распределе-
ния природных очагов, показатели заболеваемости в 
отдельных административных районах могут быть 
значительно выше, чем в среднем по субъекту.

различия между эндемичными по скт региона-
ми по степени эо, наряду с социальными фактора-
ми (частота и интенсивность контактов населения с 
природными очагами), во многом обусловлены осо-
бенностями численности и видового состава основ-
ных переносчиков и прокормителей, что, в свою оче-
редь, зависит от ландшафтно-географических и кли-
матических условий. так, в зональных ландшафтах 
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степей и лесостепей административных территорий 
сибирского и дальневосточного федеральных окру-
гов, вытянутых в широтном направлении, распро-
странены клещи рода Dermacentor, которые явля-
ются основными переносчиками риккетсий группы 
кпл. тогда как в районах, располагающихся в таеж-
ной зоне, обитают клещи рода Ixodes – основные 
переносчики вируса кэ и возбудителей икб. 

официальная регистрация случаев АПЛ в рФ 
начата в 2013 г. за период 2013–2021 гг. в двух субъ-
ектах россии зарегистрировано 2089 случаев апл, 
из них подавляющее большинство – в астраханской 
области (2051 случай, смп2013–2021 составил 22,82 
на 100 тыс. населения, 95 % ди 19,88–25,76).  
в республике калмыкия за этот период зарегистри-
ровано только 38 случаев апл, причем в 2020–
2021 гг. – ни одного случая.

на протяжении изучаемого периода в 
астраханской области отмечался выраженный значи-
мый тренд к снижению (тсн=15,3 %, р=0,004) пока-
зателя заболеваемости населения апл (R2=72,3 %). 
в республике калмыкия смп заболеваемости насе-
ления за указанный период составил 1,50 на 100 тыс. 
населения с выраженным значимым трендом к сни-
жению (тсн=23,7 %, р=0,009) показателя заболевае-
мости населения апл (R2=64,5 %).

начиная с момента официальной регистра-
ции СЛ в республике крым в 2014 г. зафиксиро-
вано 230 случаев средиземноморской лихорадки 
(смп2014–2021 составил 1,49 на 100 тыс. населения, 
95 % ди 0,94–2,04). в севастополе начиная с 2015 г. 
зарегистрировано 45 случаев сл (смп2015–2021 – 1,53 
на 100 тыс. населения, 95 % ди 0,37–2,68). в течение 
прошедшего периода до 2021 г. в республике крым 
отмечен выраженный, но статистически незначи-
мый тренд к росту заболеваемости сл (тпр.=6,40 %, 
р=0,544), а в севастополе – выраженный, но стати-
стически незначимый тренд к снижению заболевае-
мости сл (тсн.=5,90 %, р=0,598).

Эпидемиологическая ситуация по клещевым 
риккетсиозам группы КПЛ в 2021 г. суммарное 
число зарегистрированных заболеваний клещевы-
ми трансмиссивными инфекциями (кэ, икб, скт, 
апл, сл) на территории рФ в 2021 г. составило 
5,7 тыс. случаев, что на 0,6 тыс. случаев меньше, 
чем в 2020 г., и в 1,9 раза меньше среднемноголет-
него числа случаев кти за восемь допандемических 
лет (2012–2019 гг.), когда регистрировали в среднем 
10,8 тыс. случаев кти в год. регистрируемая заболе-
ваемость скт в период пандемии COVID-19 в целом 
по рФ снизилась в 2020 г. в 1,4 раза (1,10 тыс. против 
1,57 тыс. случаев), а в 2021 г. – в 2 раза относитель-

рис. 1. ранжирование субъектов рФ по среднемноголетним показателям заболеваемости сибирским клещевым тифом в 2012–
2021 гг.

Fig. 1. Ranking of constituent entities of Russia by average multi-year incidence rates of Siberian tick-borne typhus in 2012–2021
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но среднемноголетнего допандемического уровня 
(0,78 тыс. против 1,57 тыс. случаев). 

снижение показателей регистрируемой заболе-
ваемости скт в период пандемии COVID-19 (2020–
2021 гг.) по сравнению с допандемическими показа-
телями отмечено на всех эндемичных территориях, 
хотя и в разной степени (табл. 1). 

в 2020–2021 гг. максимальное снижение показа-
телей регистрируемой заболеваемости скт (в 38 раз) 
отмечено в республике хакасия (в 2020 г. не зареги-
стрировано ни одного случая), что позволяет гово-
рить о практически полном прекращении регистра-
ции данного заболевания на природно-оча говой тер-

ритории с уровнем потенциальной эпидемической 
опасности выше среднего, подобно тому как в 2013 г. 
прекратилась регистрация в курганской области. 
причины произошедшего требуют выяснения.

значительное (более выраженное, чем в целом 
по стране) снижение регистрируемой заболевае-
мости скт в 2020–2021 гг. относительно смп до-
пандемического периода 2013–2019 гг. отмечено 
в амурской области (в 6 раз), забайкальском крае  
(в 5 раз), республике тыва (в 4 раза), еврейской ао 
(в 3,7 раза), хабаровском крае (почти в 3 раза). 

показатели регистрируемой заболеваемости 
апл, как и других кти, в период пандемии снизи-

Таблица 1 / Table 1

Заболеваемость скТ и обращаемость населения по поводу укусов клещей на территории российской федерации в 2020–2021 гг.  
в сравнении со среднемноголетними показателями 2013–2019 гг.

The incidence of Siberian tick-borne typhus (STT) and the demand for treatment of tick bites in the Russian Federation in 2020–2021  
as compared to the average multi-year indicators of 2013–2019

территории
Territory

заболеваемость скт, на 100 тыс. населения
The incidence of STT, per 100 000  

of the population

укусы клещей, на 100 тыс. населения
The frequency of tick bites, per 100 000  

of the population

оценка направления изменений 
показателей

Trends in indicator changes

смп2013–2019

Mean2013–2019

смп2020–2021

Mean2020–2021

кратность  
снижения
Reduction  

(times) 

смп2013–2019

Mean2013–2019

смп2020–2021

Mean2020–2021

кратность 
роста

Increase  
(times)

заболеваемость 
скт

Incidence  
of STT

укусы клещей
Tick bites

республика алтай
Republic of Altai

96,71 77,21 1,25 1583,78 2040,22 1,29
снижение
decrease 

рост
increase

алтайский край
Altai Territory

22,40 18,00 1,24 470,71 523,53 1,11
снижение
decrease

рост
increase

республика тыва
Republic of Tuva

19,55 4,91 3,98 585,27 351,13 0,60
снижение
decrease

снижение
decrease

хабаровский край
Khabarovsk Territory

14,65 5,08 2,88 471,12 443,15 0,94
снижение
decrease

снижение
decrease

еврейская ао
Jewish Autonomous Region

9,40 2,51 3,74 307,12 221,35 0,72
снижение
decrease

снижение
decrease

республика хакасия
Republic of Khakassia

7,27 0,19 38,26 639,08 488,34 0,76
снижение
decrease

снижение
decrease

новосибирская область
Novosibirsk Region

7,14 4,30 1,66 699,60 772,22 1,10
снижение
decrease

рост
increase

приморский край
Primorsky Krai

6,28 3,55 1,77 363,14 411,24 1,13
снижение
decrease

рост
increase

иркутская область
Irkutsk Region

2,34 1,40 1,67 612,46 523,65 0,85
снижение
decrease

снижение
decrease

республика бурятия
Buryat Republic

2,07 1,47 1,41 398,29 338,34 0,85
снижение
decrease

снижение
decrease

красноярский край
Krasnoyarsk Territory

1,99 1,11 1,79 572,11 490,38 0,86
снижение
decrease

снижение
decrease

амурская область
Amur Region

1,59 0,25 6,36 276,50 219,73 0,79
снижение
decrease

снижение
decrease

забайкальский край
Trans-Baikal Territory

1,39 0,28 4,96 374,29 216,24 0,58
снижение
decrease

снижение
decrease

кемеровская область
Kemerovo Region

0,27 0,21 1,29 1078,66 1130,75 1,05
снижение
decrease

рост
increase

тюменская область
Tyumen Region

0,22 0,16 1,37 1025,60 1169,67 1,14
снижение
decrease

рост
increase

омская область
Omsk Region

0,10 0,00 >10,0 258,61 344,34 1,33
снижение
decrease

рост
increase

курганская область
Kurgan Region

0,00 0,00 0,00 447,44 500,04 1,12 –
рост

increase
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лись и составили в астраханской области 3,35 0/0000 
в 2020 г. и 8,29 0/0000 в 2021 г., что ниже допанде-
мического уровня в 8,0 и 3,5 раза соответственно.  
в республике калмыкия в 2020 и 2021 гг. не зареги-
стрировано ни одного случая апл.

регистрируемая заболеваемость сл в республике 
крым в 2020 г. составила 0,99 0/0000, а в 2021 г. – 
0,79 0/0000, что ниже смп2014–2019 в 1,7 и 2,2 раза соот-
ветственно; в севастополе в 2020 г. – 0,23 0/0000, что в 
7 раз меньше смп2015–2019. в 2021 г. уровень заболе-
ваемости сл в севастополе составил 1,46 0/0000 и, в 
отличие от других кти, практически не отличался 
от допандемического уровня.

учитывая ограничительные мероприятия, дей-
ствующие в той или иной степени в период эпидемии 
COVID-19 на территории всех регионов рФ, логично 
предположить, что снижение заболеваемости кти 
связано со снижением частоты и интенсивности кон-
тактов населения с природными очагами, что нахо-
дит отражение в величине обращаемости населения 
за медицинской помощью в связи с укусами клещей. 
с целью проверки этого предположения проведено 
сопоставление характера изменений относительной 
инцидентности скт и показателя «укусы клещей» 
на 100 тыс. населения в 2020–2021 гг. относитель-
но смп предшествующего периода 2013–2019 гг. 
(табл. 1). 

при анализе коэффициента «кратность ро-
ста/снижения» установлено, что в период панде-
мии COVID-19 на 8 из 17 эндемичных территорий 
(курганская, тюменская области, республика алтай, 
алтайский край, кемеровская, новосибирская, 
омская области и приморский край) на фоне сни-
жения заболеваемости скт показатель «укусы кле-
щами» на 100 тыс. населения вырос по отношению к 
аналогичному смп2013–2019.

в ходе анализа связи между заболеваемостью 
скт и обращаемостью по поводу укусов клещей 
установлено, что на территориях, население которых 
чаще контактирует с переносчиками, уровень забо-
леваемости выше (значимая прямая корреляционная 
связь средней силы: r=0,67, р=0,015). однако попыт-
ка установления корреляции между этими показа-
телями в динамике временных рядов не увенчалась 
успехом, что свидетельствует либо о нелинейном ха-
рактере такой связи, либо о наличии факторов, вме-
шательство которых приводит к тому, что истинное 
количество случаев скт превышает величины, от-
раженные в официальных статистических формах. 
таким фактором, в частности, может быть значи-
тельное снижение внимания к природно-очаговым 
инфекциям на фоне пандемии COVID-19.

полученные результаты подтверждают выска-
занное нами ранее [2, 10] предположение, что сни-
жение регистрируемой заболеваемости кти на фоне 
пандемии COVID-19 обусловлено не столько сниже-
нием контактов населения с переносчиками, сколько 
значительным перераспределением объемов оказа-
ния стационарной и амбулаторной помощи в пользу 

больных новой коронавирусной инфекцией, что не 
могло не сказаться на уровне выявления других за-
болеваний, в том числе инфекционных.

Прогноз заболеваемости риккетсиозами груп-
пы КПЛ в России. резкое снижение регистрируемой 
заболеваемости клещевыми риккетсиозами в 2020–
2021 гг. на фоне пандемии COVID-19 определило 
формирование линейного тренда на снижение по-
казателей относительной инцидентности в после-
дующие годы на всех эндемичных территориях, за 
исключением республики алтай, где отмечен уме-
ренный, но статистически незначимый рост показа-
телей заболеваемости скт (тпр.=1,23 %, р=0,67), и 
республики крым с умеренным незначимым ростом 
заболеваемости сл (тпр.=3,49 %, р=0,77).

очевидно, что перегрузка систем здравоохра-
нения и санитарно-эпидемиологической службы 
под влиянием эпидемии COVID-19 в течение 2020–
2021 гг. привела к значительному искажению истин-
ной картины эпидемического проявления активно-
сти природных очагов кр и предопределила неточ-
ность прогнозирования на основе простой линейной 
регрессии. о недостаточной точности линейной 
модели для прогнозирования заболеваемости свиде-
тельствует тот факт, что коэффициент детерминации 
(R2), характеризующий степень соответствия линей-
ной трендовой модели фактическим показателям, 
для большинства территорий не превышал 40 %,  
варьируя от 0,0 до 38,5 %. 

учитывая характерную для кти цикличность 
проявлений эпидемического процесса, с целью 
долгосрочного прогнозирования использовали пе-
риодическую модель для расчетов показателей забо-
леваемости риккетсиозами группы кпл населения 
эндемичных территорий россии на 2022–2026 гг. 
(табл. 2). 

на рис. 2 на примере рФ и территории с самым 
высоким смп2012–2021 (республика алтай) представ-
лена графическая иллюстрация использования пе-
риодической модели для долгосрочного прогнозиро-
вания на 2022–2026 гг. 

сравнение средних квадратических ошибок 
расчетных показателей линейной и периодической 
моделей от фактических показателей демонстриру-
ет значительно более высокую точность последней 
(табл. 3). 

не вызывает сомнения тот факт, что значитель-
ное снижение показателей заболеваемости, произо-
шедшее в 2020–2021 гг., оказало влияние на форми-
рование нисходящего тренда в ближайшие пять лет 
на фоне некоторых колебаний значений показателей 
заболеваемости, что, в отсутствие стабилизации эпи-
демической ситуации по COVID-19, проявится даль-
нейшим выраженным снижением регистрируемой 
заболеваемости на подавляющем большинстве энде-
мичных по кр территорий. исключение составляют 
территории очень высокой степени эпидемической 
опасности по скт (республика алтай и алтайский 
край), где в ближайшие четыре года показатели за-



60

Проблемы особо опасных инфекций. 2022; 1        ОБЗОРЫ

Таблица 2 / Table 2

долгосрочный прогноз заболеваемости риккетсиозами группы кПл на территории российской федерации в 2022–2031 гг.,  
в показателях на 100 тыс. населения 

Long-term forecast of STF group rickettsiosis incidence in the territory of the Russian Federation in 2022–2031, per 100 thousand of the population

территории
Territory

смп2012–2021, 
0/0000   

(95 % ди)
Mean2012–2021, 

0/0000  
(95 % CI)

заболеваемость  
в 2021 г., 0/0000 

 (95 % ди)
Incidence in 2021, 0/0000  

(95 % CI)

прогнозные значения показателей заболеваемости кр с 95 % ди, 0/0000

Forecast of tick-borne rickettsiosis incidence with 95 % CI, 0/0000

2022 2023 2024 2025 2026

скт (STT)

рФ
Russian Federation

0,99 
(0,94–1,04)

0,53 
(0,49–0,57)

0,45 
(0,34–0,61)

0,38 
(0,26–0,57)

0,36 
(0,23–0,57)

0,36 
(0,22–0,58)

0,38 
(0,24–0,59)

республика алтай
Republic of Altai

91,23 
(78,46–104,01)

53,30 
(43,64–62,95)

46,72 
(31,39–69,53)

41,32 
(24,25–70,41)

42,64 
(22,96–79,18)

49,68 
(26,21–94,15)

60,34 
(32,91–110,6)

алтайский край
Altai Territory

21,93 
(20,05–23,82)

15,61 
(14,01–17,22)

17,18 
(14,24–20,72)

18,17 
(15,07–21,92)

13,98 
(11,37–17,18)

15,01 
(11,74–19,19)

15,88 
(12,42–20,30)

республика тыва
Republic of Tuva

16,67 
(12,16–21,19)

7,06 
(4,17–9,94)

4,66 
(1,16–18,74)

4,78 
(0,74–30,86)

5,07 
(0,58–44,21)

5,13 
(0,55–48,02)

4,64 
(0,56–38,72)

хабаровский край
Khabarovsk Territory

12,39 
(10,50–14,28)

4,93 
(3,73–6,13)

2,77 
(1,03–7,43)

2,10 
(0,56–7,88)

2,05 
(0,44–9,55)

2,47 
(0,51–12,09)

3,21 
(0,71–14,46)

еврейская ао
Jewish Autonomous Region

8,11 
(3,80–12,42)

1,26 
(0,0–3,00)

4,29 
(1,77–10,43)

5,26 
(1,95–14,19)

2,12 
(0,75–6,00)

1,31 
(0,43–4,02)

2,46 
(0,70–8,70)

республика хакасия
Republic of Khakassia

7,44 
(5,12–9,75)

0,37 
(0,0–0,89)

0,31 
(0,08–1,25)

0,17 
(0,03–0,79)

0,04 
(0,01–0,20)

0,03 
(0,00–0,15)

0,04 
(0,01–0,27)

новосибирская область
Novosibirsk Region

6,49 
(5,53–7,44)

3,00 
(2,36–3,65)

3,77 
(2,61–5,45)

4,35 
(2,83–6,69)

4,18 
(2,79–6,28)

3,19 
(2,18–4,67)

2,53 
(1,62–3,95)

приморский край
Primorsky Territory

5,75 
(4,68–6,82)

3,05 
(2,27–3,84)

2,08 
(1,10–3,93)

1,70 
(0,72–3,98)

1,69 
(0,63–4,54)

1,97 
(0,71–5,48)

2,46 
(0,93–6,47)

иркутская область
Irkutsk Region

2,20 
(1,60–2,79)

0,92 
(0,53–1,30)

1,25 
(0,81–1,91)

1,51 
(0,91–2,50)

1,42 
(0,89–2,28)

1,01 
(0,65–1,58)

0,79 
(0,47–1,32)

красноярский край
Krasnoyarsk Territory

1,97 
(1,46–2,49)

0,80 
(0,47–1,13)

0,63 
(0,37–1,07)

0,46 
(0,22–0,94)

0,37 
(0,16–0,85)

0,33 
(0,14–0,79)

0,32 
(0,14–0,74)

республика бурятия
Buryat Republic

1,89 
(1,03–2,75)

0,91 
(0,32–1,50)

1,13 
(0,54–2,35)

1,47 
(0,62–3,46)

1,70 
(0,76–3,83)

1,36 
(0,64–2,91)

0,96 
(0,39–2,34)

забайкальский край
Trans-Baikal Territory

1,47 
(0,75–2,19)

0,09 
(0,0–0,28)

0,03 
(0,01–0,13)

0,03 
(0,01–0,13)

0,05 
(0,01–0,19)

0,04 
(0,01–0,16)

0,01 
(0,00–0,06)

амурская область
Amur Region

1,25 
(0,48–2,02)

0,25 
(0,0–0,60)

0,44 
(0,05–3,54)

0,19 
(0,02–1,55)

0,07 
(0,01–0,73)

0,22 
(0,01–3,35)

0,09 
(0,01–1,46)

курганская область
Kurgan Region

0,32 
(0,00–0,69)

0,00 
(0,00–0,00)

0,01 
(0,00–0,15)

0,00 
(0,00–0,10)

0,00 
(0,00–0,06)

0,00 
(0,00–0,03)

0,00 
(0,00–0,02)

тюменская область
Tyumen Region

0,26 
(0,00–0,52)

0,13 
(0,0–0,31)

0,03 
(0,00–0,36)

0,01 
(0,00–0,23)

0,01 
(0,00–0,20)

0,01 
(0,00–0,26)

0,03 
(0,00–0,49)

кемеровская область
Kemerovo Region

0,26 
(0,07–0,45)

0,23 
(0,04–0,41)

0,25 
(0,12–0,50)

0,16 
(0,07–0,37)

0,08 
(0,03–0,22)

0,07 
(0,02–0,17)

0,09 
(0,03–0,22)

омская область
Omsk Region

0,07 
(0,05–0,19)

0,00 
(0,00–0,00)

0,06 
(0,02–0,22)

0,12 
(0,03–0,53)

0,16 
(0,04–0,69)

0,11 
(0,02–0,45)

0,05 
(0,01–0,21)

апл (ASF)

астраханская область
Astrakhan Region

22,82 
(19,88–25,76)

8,22 
(6,45–9,99)

7,99 
(2,39–26,64)

3,16 
(0,95–10,52)

5,15 
(1,54–17,16)

4,15 
(0,81–21,20)

1,64 
(0,32–8,38)

республика калмыкия
Republic of Kalmykia

1,50 
(0,07–2,94)

0,00 
(0,00–0,00)

0,25 
(0,14–0,43)

0,36 
(0,19–0,69)

0,26 
(0,12–0,53)

0,09 
(0,04–0,20)

0,03 
(0,02–0,08)

сл (MF)

республика крым
Republic of Crimea

1,49 
(0,94–2,04)

0,78 
(0,48–1,21)

0,84 
(0,28–2,52)

1,56 
(0,42–5,84)

3,10 
(0,84–11,37)

4,05 
(1,24–13,25)

2,95 
(0,92–9,48)

г. севастополь
Sevastopol

1,53 
(0,37–2,68)

1,46 
(0,39–2,55)

2,17 
(0,31–14,99)

0,57 
(0,05–6,03)

0,22 
(0,02–2,38)

0,64 
(0,06–6,86)

1,23 
(0,06–27,33)

примечания :   скт –  сибирский клещевой тиф;  апл –  астраханская пятнистая лихорадка; сл –  средиземноморская лихорадка.

No te s :   STT –  Siberian tick-borne typhus;  ASF –  Astrakhan spotted fever; MF – Mediterranean fever. 
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рис. 2. графическая иллюстрация ис-
пользования периодической модели для 
долгосрочного прогнозирования заболе-
ваемости скт:
А – в российской Федерации; В – в республике 
алтай

Fig. 2. Graphical illustration of the use of a 
periodic model for long-term prediction of 
the STT incidence:
A – in the Russian Federation; B – in the Republic 
of Altai

Таблица 3 / Table 3

сравнение точности приближения линейной и периодической моделей к фактическим показателям заболеваемости  
риккетсиозами группы кПл в россии в 2012–2021 гг.

Comparison of the approximation accuracy of the linear and periodic models to the actual incidence of TSF group rickettsiosis in Russia  
in 2012–2021

территории
Territory

средняя квадратическая ошибка (MSE) 
Mean squared error

линейная модель
Linear model

модель с периодическим компонентом
Periodic model

1 2 3

скт (STT)

рФ / Russian Federation 0,145 0,072

республика алтай / Republic of Altai 0,243 0,096

алтайский край  / Altai Territory 0,113 0,067

республика тыва / Republic of Tuva 0,411 0,338

хабаровский край / Khabarovsk Territory 0,438 0,240

еврейская ао  / Jewish Autonomous Region 0,533 0,335

республика хакасия / Republic of Khakassia 0,691 0,529

новосибирская область  / Novosibirsk Region 0,178 0,121

приморский край / Primorsky Krai 0,318 0,154

иркутская область / Irkutsk Region 0,216 0,141
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болеваемости останутся на уровне 2020–2021 гг., а 
к 2026 г. восстановятся на допандемическом уровне. 
сохранение допандемического уровня заболеваемо-
сти средиземноморской лихорадкой и даже некото-
рое его превышение можно ожидать на протяжении 
ближайших лет в республике крым, г. севастополе.

полученные прогнозные значения, безусловно, 
потребуют уточнения в случае прекращения эпиде-
мического распространения новой коронавирусной 
инфекции и при условии появления (разработки) и 
внедрения в практику эффективных диагностиче-
ских тест-наборов для лабораторной верификации 
клещевых риккетсиозов.

результаты проведенного анализа свидетель-
ствуют о необходимости усиления внимания к про-
блемам диагностики и последующей официальной 
регистрации природно-очаговых инфекций на фоне 
такой чрезвычайной ситуации, как пандемия COVID-
19, и недопущения подобного в аналогичных ситуа-
циях с новыми или возвращающимися инфекциями.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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представлен обобщенный анализ эпидемиологической и эпизоотологической ситуации по сибирской язве в 
2021 г. в российской Федерации и в мире, дан прогноз на 2022 г. в россии. в 2021 г. в российской Федерации за-
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сибирская язва среди сельскохозяйственных и диких животных регистрировалась в ряде государств азии, африки, 
европы, в северной и Южной америке, австралии. случаи заболевания людей отмечались преимущественно на 
территории африки (зимбабве, кения, уганда) и азии (индия, индонезия, ирак, китай) и были обусловлены реа-
лизацией контактного и/или алиментарного путей передачи возбудителя в результате вынужденного убоя больных  
и/или разделки павших сельскохозяйственных животных, употребления в пищу мяса больного и павшего скота. 
уровень заболеваемости сибирской язвой среди сельскохозяйственных животных и людей в 2022 г. в российской 
Федерации будет определяться полнотой реализации регламентированных профилактических мероприятий и при 
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Abstract. A generalized analysis of the epidemiological and epizootiological situation on anthrax in the world in 2021 
is presented. Provided is the forecast for the Russian Federation for 2022. In 2021, two cases of cutaneous form of anthrax 
were recorded in Russia among population living in the Siberian (the Republic of Tuva) and the North Caucasian (the 
Republic of Dagestan) Federal Districts. Epizootiological and epidemiological instability due to the infection was mani-
fested in neighboring countries – Azerbaijan, Armenia, Kazakhstan, Kyrgyzstan, and Ukraine. Anthrax among farm and 
wild animals was registered in a number of countries in Asia, Africa, Europe, North and South America, and Australia. 
Human cases were noted mainly in Africa (Zimbabwe, Kenya, Uganda, China) and Asia (India, Indonesia, Iraq), and 
were caused by the contact and/or alimentary pathways of transmission of the pathogen as a result of forced slaughter of 
sick and/or butchering of fallen farm animals, consuming meat of sick and fallen cattle. The level of anthrax incidence 
among farm animals and humans in the Russian Federation in 2022 will be predetermined by the completeness of the 
implementation of regulated preventive measures, and, provided the strict introduction of comprehensive epizootiologi-
cal and epidemiological surveillance, will be limited to sporadic cases of infection.
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Сибирская язва в Российской Федерации. 
в российской Федерации в течение 2021 г. вы-
явлено две вспышки сибирской язвы в субъектах 
сибирского (республика тыва) и северо-кавказского 
(республика дагестан) федеральных округов с во-
влечением в эпизоотолого-эпидемиологический про-
цесс двух голов (гол.) крупного рогатого скота (крс) 
и двух человек.

в июне в республике тыва (с. бижиктиг-хая, 
барун-хемчикский кожуун (район)) зафиксирован 
случай заболевания сибирской язвой человека в ре-
зультате контакта с тушей павшего животного (крс) 
в ходе ее разделки в личном подсобном хозяйстве. 
эпидемиологическое расследование показало, что 
заражение коровы связано с пастбищным выпа-
сом в стационарно неблагополучном по сибирской 
язве пункте (снп), где проявления инфекции не-
однократно регистрировались с 1941 по 1989 год [1]. 
последние случаи сибирской язвы отмечались в этом 
районе республики в 2018 г., когда произошло зара-
жение трех голов крс, а при контакте с заболевшим 
бычком в процессе его вынужденного убоя опреде-
лено два случая инфекции среди людей [2].

диагноз кожной формы сибирской язвы уста-
новлен на основании характерной клинической кар-
тины заболевания, эпидемиологического анамнеза, 
положительных результатов лабораторных исследо-
ваний клинических образцов и материала от крс, 
осуществленных в Фкуз «тувинская противочум-
ная станция». в процессе исследований выделено 
четыре культуры Bacillus anthracis: одна из клиниче-
ского материала больного (фрагмент струпа кожного 
аффекта) и три из внутренних органов крс (сердце, 
легкое, печень). 

по результатам окончательной идентифика-
ции, проведенной в референс-центре по мони-
торингу за возбудителем сибирской язвы (Фкуз 
«ставропольский противочумный институт»), все 
четыре культуры идентифицированы как виру-
лентные культуры возбудителя сибирской язвы. по 
данным молекулярно-генетического типирования, 
выделенные культуры относятся к основной груп-
пе в (ветвь в.Br.001/002) и идентичны по сanSNP-, 
MLVA15-генотипам штаммам B. anthracis, изолиро-
ванным в период вспышки сибирской язвы в барун-
хемчикском районе республики тыва в 2018 г. [2].

в августе 2021 г. в республике дагестан сибир-
ская язва зарегистрирована у жителя с. какашура 
(карабудахкентский район) после разделки туши 
крс, убой которого был проведен без ветеринарного 
осмотра в убойном пункте. 

диагноз кожной формы сибирской язвы с со-
ответствующей клинической картиной и эпиде-
миологическим анамнезом подтвержден результа-

тами лабораторных исследований в учреждениях 
роспотребнадзора. в пробах кожного аффекта боль-
ного методом пцр выявлена днк B. anthracis (Фкуз 
«дагестанская противочумная станция»), в сыворот-
ке крови непрямым методом флуоресцирующих ан-
тител обнаружены специфические противосибире-
язвенные антитела в диагностическом титре (Фкуз 
«ставропольский противочумный институт»). 

республика дагестан является одним из наи-
более неблагополучных по сибирской язве регио-
нов не только на северном кавказе, но и в целом 
по стране. в настоящее время в республике учтены 
430 снп, проявления активности которых в истори-
ческом прошлом различались кратностью и интен-
сивностью (с максимумом в 1940–1979 гг., 648 вспы-
шек). при этом случаи заболевания сибирской язвой 
сельскохозяйственных животных (схж) и людей 
продолжают стабильно регистрироваться в разных 
районах ежегодно, начиная с 2018 г. так, в 2020 г. 
вспышка инфекции была отмечена в с. какамахи 
(карабудахкентский район), расположенном в не-
посредственной близости от с. какашура. согласно 
кадастру снп рФ (2005 г.), в с. какашура си-
бирская язва регистрировалась в 1951–1952 гг., в 
с. какамахи – в 1948 г. [1, 3].

по данным россельхознадзора об эпизоотиче-
ской ситуации в российской Федерации в I–III квар-
талах 2021 г. выявлена одна вспышка сибирской язвы 
среди крс в республике тыва [4].

в 2021 г. в российской Федерации против си-
бирской язвы вакцинирован 7541 человек в 67 субъ-
ектах, что составило 89,42 % от намеченного плана 
(8433 человека). план ревакцинации против сибир-
ской язвы выполнен на 68,82 % – иммунизацией 
охвачено 33465 человек в 69 субъектах (план ревак-
цинации – 48626 человек).

в полном объеме вакцинация состоялась в 
17 субъектах: в республиках башкортостан, бурятия, 
ингушетия, татарстан, в кабардино-балкарской и 
чувашской республиках, краснодарском и пермском 
краях, амурской, астраханской, ивановской, ле-
нинградской, липецкой, псковской, рязанской, 
тамбовской и ульяновской областях.

вакцинация свыше 100 % от запланированно-
го объема осуществлена в 21 субъекте, из которых 
в пяти отмечено некорректное превышение пла-
на вакцинации (в 2,77–8,28 раза): в удмуртской 
республике – 828,26 %, ставропольском крае – 
352,63 %, г. санкт-петербурге – 314,29 %, республике 
тыва – 283,75 %, пензенской области – 276,74 %. 
иммунизация не планировалась, но была реализова-
на в ханты-мансийском автономном округе (5 чело-
век), новгородской (16) и тюменской (30) областях, 
красноярском крае (31).
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выполнение плана по вакцинации составило 
менее 80 % в 18 субъектах: в белгородской области 
(привито 76,09 %), республике хакасия (72,73 %), 
архангельской (72,5 %), владимирской (71,11 %), 
самарской (68,46 %), московской (61,76 %), 
свердловской (55,38 %) областях, республике 
саха (якутия) (55,38 %), орловской (36,4 %), 
челябинской (36,36 %), курской (19 %), брянской 
(18,08 %) областях, ненецком автономном округе 
(12,5 %), калужской (12,2 %), костромской (11 %), 
ярославской (9,7 %) областях, забайкальском крае 
(9,52 %), волгоградской области (8,4 %).

в 2021 г. вакцинация против сибирской язвы не 
осуществлялась при запланированных профилакти-
ческих мероприятиях в семи субъектах: в респуб-
ликах адыгея, крым и северная осетия – алания, 
иркутской и магаданской областях, г. севастополе, 
еврейской автономной области. в 11 субъектах 
вакцинация людей не планировалась и не проводи-
лась (республика карелия, карачаево-черкесская и 
чеченская республики, камчатский и хабаровский 
края, г. москва, калининградская, мурманская, 
сахалинская и смоленская области, чукотский авто-
номный округ).

плановая ревакцинация реализована в пол-
ном объеме в десяти субъектах: в республиках 
башкортостан, бурятия, ингушетия и хакасия, 
камчатском крае, астраханской, ленинградской, 
новгородской, псковской и ульяновской областях.

более 100 % от намеченного составил охват 
ревакцинацией в десяти субъектах. ревакцинация 
проведена при отсутствии плана в архангельской и 
тюменской областях, красноярском крае, г. москве.

в 20 субъектах ревакцинация выполнена в 
объеме ниже 80 % от плана: в амурской (78,13 %), 
челябинской (78,05 %), московской (77,89 %) об-
ластях, республике крым (76 %), ямало-ненецком 
автономном округе (75,38 %), кемеровской (75 %), 
костромской (72 %), владимирской (69,29 %) об-
ластях, приморском крае (68,97 %), тверской об-
ласти (65,61 %), республике адыгея (55,62 %), 
забайкальском крае (55,26 %), вологодской 
(49,41 %), брянской (49,21 %) областях, республике 
коми (48,92 %), республике саха (якутия) (42,01 %), 
калужской области (40,47 %), ставропольском 
крае (33,96 %), волгоградской области (17,39 %), 
удмуртской республике (4,68 %).

ревакцинация запланирована, но не реализова-
на в трех субъектах: в курской и магаданской об-
ластях, ненецком автономном округе. ревакцинация 
планировалась и не осуществлялась в 13 субъектах: 
в республиках карелия, северная осетия – алания, 
в карачаево-черкесской и чеченской республиках, 
хабаровском крае, иркутской, калининградской, 
мурманской, сахалинской и смоленской областях, 
г. севастополе, еврейской автономной области, 
чукотском автономном округе.

в соответствии с информацией департамента 
ветеринарии минсельхоза россии, в 2021 г. план 

по вакцинации против сибирской язвы крс вы-
полнен на 160,7 % (иммунизацией охваче-
но 23075,854 тыс. гол.), мелкого рогатого скота 
(мрс) – на 268,8 % (40755,107 тыс. гол.), сви-
ней – на 154,3 % (885,852 тыс. гол.), лошадей – на 
106,7 % (1133,452 тыс. гол.), оленей – на 82,5 % 
(949,666 тыс. гол.). специфическая иммунизация 
верблюдов не проводилась при запланированной 
вакцинации 5,143 тыс. голов в 25 субъектах. 

несмотря на высокий охват поголовья крс 
специфической иммунизацией против сибирской 
язвы (более 100 % от планируемого), в двух субъек-
тах страны имели место случаи заболевания крс, 
ставшие источником заражения людей, что свиде-
тельствует о неполном учете скота и, соответственно, 
неполном охвате вакцинацией схж, в том числе на 
неблагополучных по сибирской язве территориях.

в 2022 г. планируется охватить вакцинацией 
14256,505 тыс. гол. крс (22609,806 тыс. голово-
обра боток), 13855,871 тыс. гол. мрс (21550,691 тыс. 
го ло во обработок), 477,484 тыс. гол. свиней 
(806,549 тыс. головообработок), 1032,850 тыс. гол. 
лошадей (1033,480 тыс. головообработок), 
1103,165 тыс. гол. оленей (1103,165 тыс. головообра-
боток), 4,981 тыс. гол. верблюдов (4,983 тыс. голо-
вообработок).

Сибирская язва в странах ближнего зару-
бежья. в 2021 г. эпизоотолого-эпидемиологическое 
неблагополучие по сибирской язве зафиксировано на 
территории шести стран ближнего зарубежья.

в казахстане зарегистрировано более деся-
ти очагов инфекции в шести областях и одном го-
роде республиканского значения. так, в январе в 
алматинской области (с. болексаз, кегенский рай-
он) отмечено 19 павших от сибирской язвы голов 
крс. в июне в костанайской области (хозяйство 
«алтай», денисовский район) заболело 32 схж, из 
них пало 16 крс и 9 лошадей, а также произведен 
вынужденный убой 6 крс и 1 лошади [5]. в июле в 
одном из животноводческих хозяйств (с. приречное) 
денисовского района зарегистрирована вспышка ин-
фекции (пало свыше 10 крс) с выявлением трех слу-
чаев заражения людей, осуществлявших уход за этим 
скотом, возможно, вынужденный убой животных и 
разделку туш. также в ноябре в денисовском районе 
(с. жалтырколь) кожная форма сибирской язвы под-
тверждена у двух работников тоо «баталинское», 
принимавших участие в вынужденном убое забо-
левшей коровы [6]. в августе в акжарском райо-
не северо-казахстанской области на территории 
отгонного участка сельхозформирования (вблизи 
с. горьковского) кожная форма инфекции средней 
степени тяжести диагностирована у работника, уча-
ствовавшего в убое и разделке туши одной головы 
крс без ветеринарного осмотра; несколько позже в 
данном сельхозформировании пала еще одна голова 
крс, а в с. горьковском зафиксирован падеж от си-
бирской язвы шести голов крс. в августе – сентяб-
ре в фермерском хозяйстве туркестанской области 
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(с. киелитас, толебийский район) от сибирской язвы 
пала 21 голова крс [7].

в ноябре на юге казахстана четыре жителя 
г. Шымкента заболели сибирской язвой после раздел-
ки мяса лошади. со слов владельца, животное было 
подвергнуто вынужденному убою в связи с травмой 
без ветеринарного освидетельствования. мясо было 
привезено на продажу в г. Шымкент, предположи-
тельно, из сайрамского района туркестанской обла-
сти [8]. также сообщалось (без указания подробно-
стей) о случаях выявления сибирской язвы у людей 
в восточно-казахстанской (аягозский район, 4 чело-
века), жамбылской (1), туркестанской (4) областях и 
г. Шымкенте (2). 

в киргизии сибирская язва схж и людей отме-
чалась в джалал-абадской (3 вспышки), ошской (1) 
областях. в первом квартале 2021 г. обнаружен один 
случай заражения жителя базар-коргонского района 
джалал-абадской области. в сентябре в с. жузумжан 
аксыйского района джалал-абадской области вы-
явлено восемь случаев инфицирования крс, а с по-
дозрением на заболевание госпитализированы семь 
человек. диагноз впоследствии подтвердился у двух 
человек, которые употребляли в пищу мясо забо-
левшей коровы после вынужденного убоя. также 
сообщалось, что весной два жителя с. жузумжан 
проходили лечение от сибирской язвы. в сентя-
бре в сузакском районе джалал-абадской области  
(с. жашасын) в результате контакта и употребления в 
пищу приобретенного мяса больного крс сибирская 
язва диагностирована у четырех человек. в результа-
те эпидемиологического расследования установлено, 
что мясо крс было также распродано в нескольких 
селах. в ошской области в августе сибирской язвой 
заболели восемь человек после вынужденного убоя 
больного скота [9, 10]. 

по обобщенной информации всемирной ор-
ганизации по охране здоровья животных (OIE), в 
азербайджане в 2021 г. выявлено три эпизоотических 
очага сибирской язвы. в конце апреля зарегистриро-
вано семь случаев падежа невакцинированного мо-
лодняка мрс (5 коз и 2 овцы) в Шамкирском районе. 
в билясуварском районе в сентябре пало 20 крс, а в 
ноябре в хачмазском районе – 1 крс [11]. 

в армении в июне – июле 2021 г. вспышки 
сибирской язвы имели место на территории двух 
областей с заболеванием 15 человек [12]. так, в 
варденисском районе гехаркуникской области ин-
фекция зафиксирована в с. ваневан (пало 5 крс и 
2 мрс) и с. торфаван (1 крс) с заболеванием в со-
вокупности трех человек. в июле отмечено еще пять 
случаев заражения людей в гехаркуникской и семь –  
в Ширакской области, в с. исаакян, в котором имелись 
случаи падежа скота (6 крс и 6 мрс). предыдущие 
проявления активности инфекции отмечались в 
армении в гехаркуникской и армавирской областях 
в 2019 г. [13].

в начале октября 2021 г. государственный 
научно-исследовательский институт по лаборатор-

ной диагностике и ветеринарно-санитарной экспер-
тизе г. киева (украина) подтвердил случай падежа 
от сибирской язвы одного пони в зооуголке парка 
«топильче» (г. тернополь) [14].

Сибирская язва в странах дальнего зару бежья. 
в соответствии с данными OIE, на протяжении 
2021 г. неблагополучная эпизоотологическая ситуа-
ция по сибирской язве среди схж зафиксирована на 
территории двух стран европы: в испании (24 очага 
в 3 провинциях – пало 142 крс, 5 свиней, 5 лошадей, 
вынужденный убой 1 крс), Франции (2 вспышки в 
2 регионах – пало 9 крс); азии: в ираке (1 вспыш-
ка – пало 8 крс, вынужденный убой 4 крс) [15]. 

по информации россельхознадзора, в 2021 г. слу-
чаи заболевания животных отмечались в аргентине 
(1 очаг – неопределенное количество голов домаш-
него скота) и бутане (1 очаг – 3 крс). согласно 
опуб ликованным данным ресурса ProMED-mail, 
эпизоотии сибирской язвы имели место в австралии 
(1 вспышка – предположительно 1 мрс), аргентине 
(1 территория – спорадические случаи падежа крс), 
буркина-Фасо (крупная вспышка среди домашнего 
скота), германии (1 крс), индии (2 вспышки – крс, 
5 или 6 мрс), индонезии (1 вспышка – десятки голов 
крс), иране (1 территория – 9 крс), ираке (1 очаг – 
домашний скот), канаде (1 очаг – 1 мрс и пред-
положительно 4 мрс), кении (1 вспышка – пред-
положительно 8 крс), китае (3 территории – пало 
свыше 5 крс, вынужденный убой 1 крс), турции 
(2 вспышки среди крс), уганде (1 очаг – пало свы-
ше 15 крс). 

эпизоотологическое неблагополучие по си-
бирской язве зарегистрировано в период с июля по 
сентябрь 2021 г. на территории восьми округов трех 
штатов сШа с выявлением в совокупности 12 слу-
чаев заболевания схж и диких животных: в шести 
округах штата техас отмечено восемь эпизоотиче-
ских очагов (2 очага – 2 лошади; 2 очага – 3 крс; 
3 очага – 3 белохвостых оленя; 1 очаг – 1 куду), по 
одному очагу в штатах оклахома (1 крс) и северная 
дакота (2 крс) [16]. 

вспышки сибирской язвы среди диких живот-
ных также зафиксированы в двух странах африки 
и азии. в восточной части демократической рес-
публики конго (национальный парк вирунга, терри-
тория рутшуру, провинция северное киву) в апреле 
отмечены две вспышки инфекции: пало десять беге-
мотов и один водяной буйвол. в двух штатах индии 
имелось четыре эпизоотических очага сибирской 
язвы: в феврале в штате одиша в заповеднике ди-
кой природы карлапат округа калаханди (предпо-
ложительно пало 5 слонов) и в районе райракхол 
округа самбалпур (предположительно пал 1 слоне-
нок); в штате тамилнад в заповедном лесу округа 
коимбатур (пал 1 слоненок в июле) и в националь-
ном парке мудумалай округа нилгири (пал 1 слон в 
августе) [17].

сибирская язва у людей в странах дальнего за-
рубежья в 2021 г. отмечалась главным образом в 
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государствах африки (буркина-Фасо, зимбабве, 
кения, уганда) и азии (индия, индонезия, ирак). 
инфицирование людей было обусловлено реализа-
цией контактного и/или алиментарного путей пере-
дачи возбудителя в результате вынужденного убоя 
больных и/или разделки павших схж (в большин-
стве случаев крс), употребления в пищу их мяса и 
мясопродуктов. единичные случаи заболевания лю-
дей после контакта с больными схж, сырьем жи-
вотного происхождения зафиксированы в странах 
европы (испания, болгария) и Южной америки 
(аргентина).

в буркина-Фасо (департамент гегере, провин-
ция иоба, регион Южный уэст) выявлено три слу-
чая заболевания людей сибирской язвой в результате 
употребления в пищу мяса павшего крс с леталь-
ным исходом у двух больных. сообщалось, что за-
ражение людей связано с крупной эпизоотией среди 
домашнего скота. 

согласно данным еженедельного бюллетеня 
по вспышкам и другим чрезвычайным ситуациям 
африканского бюро воз (WHO Africa), на террито-
рии зимбабве в 2021 г. зафиксировано 306 больных 
сибирской язвой людей (сведения о клинических 
формах инфекции отсутствуют), лечение которых 
закончилось выздоровлением. это продолжение 
вспышки, начавшейся в 2019 г., на протяжении кото-
рой с мая 2019 г. по декабрь 2021 г. учтено 1166 слу-
чаев сибирской язвы у людей с тремя летальными 
исходами. за этот период инфекция регистрирова-
лась в семи провинциях зимбабве [18]. 

в кении (округ бомет, деревня итоик) в ходе 
контакта с тушей крс заболели семь человек с ле-
тальным исходом у одного из них, проводившего 
утилизацию туши крс, а также, вероятно, употреб-
лявшего в пищу мясо павшего животного [19].

в восточном регионе уганды, на территории 
нескольких населенных пунктов района квин, от-
мечен падеж по меньшей мере 15 крс и заболе-
вание 19 человек с одним летальным исходом. 
установлено, что шестеро больных употребляли в 
пищу мясо павшего крс. 

сообщалось о предположительной вспыш-
ке сибирской язвы в штате одиша в индии (округ 
корапут, район ламатапур) с выявлением как мини-
мум девяти случаев заболевания среди людей с од-
ним летальным исходом, связанных с употреблени-
ем в пищу мяса крс. 

в индонезии (провинция восточная ява, округ 
пагервойо) зарегистрирован падеж десятков голов 
крс и подозрение на кожную форму сибирской язвы 
у шести человек, контактировавших со скотом [20].

в ираке в августе 2021 г. в двух населенных 
пунк тах района амадия мухафазы дохук зафик-
сировано две вспышки сибирской язвы с заболева-
нием десяти человек после контакта с больным и 
павшим скотом (как минимум 12 крс). в сентябре 
в г. мосул (мухафаза найнава) диагностирован слу-
чай желудочно-кишечной формы сибирской язвы у 

пациента, обратившегося за медицинской помощью 
с подозрением на аппендицит [21].

на территории китая, согласно сведениям 
пекинского центра по контролю и профилактике за-
болеваний (Beijing CDC), в период с января по август 
2021 г. сибирская язва регистрировалась в 18 про-
винциях с заболеванием по меньшей мере 162 чело-
век с двумя летальными исходами (провинция хэбэй 
(г. чэндэ) – легочная форма в результате контакта с 
больным домашним скотом, продукцией и сырьем 
животноводства; провинция Шаньдун (префекту-
ра биньчжоу) – контакт с больным крс в ходе убоя, 
разделки туши, обработки мяса и употребления его в 
пищу). дополнительно известно о вспышке инфекции 
в провинции Шаньси (уезд вэньшуй) с заболеванием 
девяти человек (кожная форма, выздоровление), зани-
мавшихся разведением крс и продажей мяса [22].

в болгарии (Шуменская область) кожная форма 
сибирской язвы обнаружена у пастуха после обра-
ботки шкуры павшего животного.

два случая кожной формы сибирской язвы 
подтверждены в испании (автономное сообщество 
эстремадура, провинция бадахос, муниципалитет 
навальвильяр-де-пела) [23].

случай подозрения на кожную форму сибире-
язвенной инфекции был отмечен в ноябре у одного 
сельскохозяйственного работника в аргентине, на 
юге провинции ла-пампа [24].

Прогноз ситуации по сибирской язве в 
Российской Федерации на 2022 г. заболеваемость 
схж и людей в 2022 г. в российской Федерации в 
большой степени будет определяться полнотой ре-
гламентированных профилактических мероприятий, 
в первую очередь уровнем охвата специфической 
иммунизацией скота и лиц с потенциально высоким 
риском инфицирования сибирской язвой. при стро-
гом выполнении мер комплексного эпизоотолого-
эпидемиологического надзора за сибирской язвой 
заболевания схж и людей в россии будут ограниче-
ны единичными случаями. 

учитывая неблагополучие по сибирской язве в 
ряде стран ближнего и дальнего зарубежья, имеется 
потенциальный риск завоза с этих территорий боль-
ного скота, продукции и сырья животноводства, со-
держащих B. anthracis.
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иЗучение влияния ЭкСПериментальнЫХ оСнов  
на роСтовЫе качеСтва жидкиХ ПитательнЫХ Сред  

для ГлуБинноГо культивирования вакцинноГо штамма чумноГо микроБа
ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

цель исследования – изучить влияние экспериментальных основ на ростовые качества жидких питатель-
ных сред на этапе получения биомассы вакцинного штамма чумного микроба глубинным методом. материалы  
и методы. в работе использовали вакцинный штамм Yersinia pestis EV линии нииэг. выращивание проводили 
в биореакторе объемом 5 л с автоматической регулировкой мешалки. использовали 28 вариантов питательных 
сред, полученных путем комбинации пяти видов основ и шести стимуляторов роста. в качестве контрольных 
использовали питательные среды без добавления ростостимулирующих добавок. в полученной биомассе иссле-
довали параметры: общее количество микробных клеток, рн, процент живых микробных клеток. результаты  
и обсуждение. на экспериментальных питательных средах методом глубинного культивирования получены био-
массы вакцинного штамма чумного микроба. после исследования бактериальных взвесей по основным показа-
телям проведено сравнение качества полученных суспензий в зависимости от используемой питательной среды. 
определены наиболее перспективные основы: панкреатический гидролизат казеина с пептоном сухим фермен-
тативным и кислотный гидролизат кукурузной патоки, особенно в сочетании с такими стимуляторами роста, как 
сульфит натрия, соль мора или молибденовокислый аммоний.

Ключевые слова: питательная среда, стимулятор роста, оптическая концентрация, жизнеспособность, глубин-
ное культивирование. 
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Abstract. The aim of the study was to investigate the effect of experimental bases on the growth qualities of liquid 
nutrient media at the stage of obtaining the biomass of plague microbe vaccine strain using submerged cultivation. 
Materials and methods. Yersinia pestis EV NIIEG vaccine strain was used in the work. The cultivation was carried out 
in a 5 L bioreactor with automatic stirrer control. We used 28 variants of nutrient media obtained through combining five 
types of bases and six growth stimulants. Nutrient media without the addition of growth-stimulating additives were used 
as controls. The following parameters were assessed in the yield biomass: the total number of microbial cells, pH, the 
percentage of viable microbial cells. Results and discussion. On experimental nutrient media, biomasses of the plague 
microbe vaccine strain have been produced using submerged cultivation. After evaluating bacterial suspensions by the 
main indicators, the quality of the obtained suspensions has been compared depending on the nutrient medium used. The 
most promising bases identified are pancreatic hydrolyzate of casein with dry enzymatic peptone and acid hydrolyzate 
of corn syrup, especially in combination with such growth stimulants as sodium sulfite, ferrous ammonium sulfate or 
ammonium molybdate.
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для производства лекарственного препарата 
вакцины чумной живой продуктивным и техноло-
гичным методом получения биомассы, позволяю-
щим управлять процессом, является глубинное куль-
тивирование на жидких питательных средах [1, 2]. 

технология выпускаемого в настоящее время 
препарата чумной вакцины состоит из четко регла-
ментированных этапов, одним из которых является 
поверхностное культивирование на плотной пита-
тельной среде в ферментере (акм-Ш) в течение 
(48±2) ч. ранее в производстве использовали также 
метод глубинного культивирования на бульонных 
питательных средах в реакторе, однако сложность 
обслуживания оборудования в процессе выращива-
ния (коррекция параметров оператором вручную, 
постоянный отбор проб) способствовала исключе-
нию способа из биотехнологического процесса.

использование ферментеров нового поколе-
ния позволяет стандартизировать условия промыш-
ленного культивирования в бульоне, возможность 
автоматической коррекции параметров процесса 
обеспечивает высокую производительность наряду 
с возможностью управления кинетикой роста попу-
ляции [2–4]. культивирование биомассы глубинным 
способом в ферментере проводится с аэрированием 
бульона, постоянным его барботированием и перио-
дическим введением раствора глюкозы в качестве 
подкормки. важным фактором улучшения произво-
дительности процесса является питательная среда 
для культивирования, которая обеспечивает микро-
организмы необходимыми для роста и размножения 
белками, макро- и микроэлементами [5–7].

в настоящее время среды из ферментативно-
го гидролизата хоттингера используются в произ-
водстве вакцины для получения генераций чумного 
микроба, накопления биомассы и выпускающего 
контроля [8, 9]. однако среда на основе мяса, даже 
при полном соответствии ее качественных параме-
тров существующим нормам, не всегда обеспечива-
ет достаточное количество получаемой биомассы. 
поэтому исследования в области подбора, изготов-
ления и применения новых питательных сред, позво-
ляющих увеличить конечный выход продукта, всегда 
актуальны.

известно, что чумной микроб не предъявляет 
строгих требований ни к условиям культивирования, 
ни к питательным средам, но активно реагирует на 
наличие в среде стимуляторов роста. при этом влия-
ние того или иного стимулятора или группы стиму-
ляторов на рост чумного микроба зависит от приро-
ды белковой основы питательной среды [10].

в качестве основ питательных сред для выра-
щивания чумного микроба предлагались гидроли-
заты различных субстратов: казеина, сои, кукурузы, 
рыбы, дрожжей и прочих – как животного, так и рас-

тительного происхождения [11–14]. литературные 
данные о стимуляторах роста микроорганизмов 
также многочисленны [15–22]. модифицированные 
питательные среды с использованием нетрадици-
онных основ в совокупности со стимулирующими 
компонентами могут способствовать наращиванию 
достаточных объемов бактериальной массы с со-
хранением культуральных и биохимических свойств 
микроорганизма. подбор эффективных питательных 
сред является подготовительным этапом планируе-
мого возвращения в производство чумной вакцины 
глубинного аппаратного культивирования и может 
выполняться до начала мероприятий по переносу 
стадии разработки в промышленное производство. 

для отработки биотехнологии производства 
вакцины чумной живой с использованием глубинно-
го культивирования необходимо изучение ростовых 
качеств жидких питательных сред с ростостимули-
рующими добавками, способствующих получению 
бактериальной массы, не уступающей по качеству 
полученной на плотных средах в акм-Ш.

цель исследования – изучить влияние экспери-
ментальных основ на ростовые качества жидких пи-
тательных сред на этапе получения биомассы вакцин-
ного штамма чумного микроба глубинным методом.

материалы и методы

в работе использовали вакцинный штамм 
Yersinia pestis EV линии нииэг из коллекции пато-
генных микроорганизмов Фкуз «ставропольский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут» роспотребнадзора (депонирован в гкпм III–IV 
групп патогенности Фгбу «нцэсмп» минздрава 
россии под № 910301).

в опыте использовали 28 вариантов питатель-
ных сред, полученных путем комбинации пяти видов 
основ и шести стимуляторов роста. перед использо-
ванием все питательные среды контролировали по 
физико-химическим и биологическим показателям 
в соответствии с му 3.3.2.2124-06 «контроль диа-
гностических питательных сред по биологическим 
показателям для возбудителей чумы, холеры, сибир-
ской язвы, туляремии, бруцеллеза, легионеллеза». 
приготовление и контроль сред проводили в лабора-
тории питательных сред ставропольского противо-
чумного института. 

в качестве контрольных использовали пита-
тельные среды без добавления ростостимулирую-
щих добавок (только основы со стабилизирующими 
компонентами). 

выращивание проводили в биореакторе 
BIOSTAT A (SARTORIUS, германия) объемом 5 л 
с автоматической регулировкой мешалки. для за-
сева использовали посевную культуру, изготовлен-
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ную путем последовательных пересевов на этапах 
I, II и III генерации вакцинного штамма согласно 
промышленному регламенту на производство вакци-
ны чумной живой пр 01897080-09-16, при этом по-
севная доза составляла не менее 20 млн м.к. на 1 мл 
питательной среды. культивировали 16–18 ч при 
(27±1) °с, непрерывной аэрации, подкормке 40 % 
раствором глюкозы. величину рн поддерживали на 
уровне 7,0–7,4. через 10 ч выращивания и в после-
дующем каждые 2 ч отбирали пробы для определе-
ния количества микробных клеток. при наступлении 
стационарной фазы (прекращение нара стания опти-
ческой концентрации микробной взвеси и сохране-
ние рн на одном уровне) процесс культивирования 
останавливали.

каждый вариант опыта проводили в трехкрат-
ном повторе.

в полученной биомассе определяли количество 
микробных клеток по отраслевому стандартному об-
разцу мутности 10 единиц соответствующего года 
выпуска (регламентируемый показатель – не менее 
50 млрд/мл), рн (регламентируемый показатель – от 
6,8 до 7,8), процент живых микробных клеток (рег-
ламентируемый показатель – не менее 25,0 %). 

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

результаты и обсуждение

использование компонентов питательных сред 
в различных вариантах позволило провести оценку 
их сочетанного влияния на качественные характери-
стики полученных биомасс. в качестве основы ис-
пользовали один из следующих компонентов: фер-
ментативный гидролизат говяжьего мяса (Фггм или 
хоттингера); панкреатический гидролизат казеи на 
с пептоном сухим ферментативным; казеиново-
пептонный гидролизат с добавлением сои; питатель-
ный бульон для культивирования микроорганизмов 
сухой на основе гидролизата говяжьего мяса (гмФ); 
кислотный гидролизат кукурузной патоки. 

для приготовления питательных сред в бульон 
на основе гидролизата (одного из перечисленных) 
добавляли один из стимуляторов роста: натрий сер-
нистокислый (сульфит натрия); аммоний молибдено-
вокислый; соль мора; стимулятор роста гемофиль-
ных микроорганизмов (сгм); твин-20; твин-80 в 
следующих количествах:

- натрий сернистокислый из расчета 350 мг/л;
- аммоний молибденовокислый из расчета 

50 мг/л;
- соль мора из расчета 10 мг/л;
- стимулятор роста гемофильных микроорга-

низмов из расчета 5 г/л;
- твин-20 из расчета 0,45 мл/л;
- твин-80 из расчета 0,45 мл/л.

таким образом, в каждой экспериментальной 
питательной среде изучалось сочетанное влияние 
комбинации используемой основы с одним из пред-
лагаемых стимуляторов. 

по окончании культивирования из каждой по-
лученной биомассы отбирались пробы для дальней-
шего исследования. после проведения контроля по 
показателям общей и биологической (количество 
живых микробных клеток) концентрации и сравне-
ния полученных данных определено, что количество 
микробных клеток существенно разнится при раз-
личных сочетаниях основ и ростостимулирующих 
добавок. 

в испытанных средах наиболее перспективной 
основой оказался бульон на основе панкреатическо-
го гидролизата казеина с пептоном сухим фермента-
тивным. в сочетании с различными стимуляторами 
роста, такими как сульфит натрия, соль мора или 
молибденовокислый аммоний, прирост биомассы 
составлял 12,7; 12,3 и 13,0 млрд м.к./мл соответ-
ственно, при этом процент жизнеспособных кле-
ток в полученной суспензии находился в интервале 
30,0–33,3 % (таблица).

дальнейший анализ полученных данных по-
казал, что среды на основе кукурузного гидро-
лизата также обеспечивают достаточный выход 
биомассы, особенно в сочетании с солью мора –  
10,3 млрд м.к./мл и 38,2 % живых м.к. 

среды на основе казеиново-пептонного гидро-
лизата с добавлением сои срабатывали только с до-
бавлением аммония молибденовокислого или соли 
мора, в остальных случаях полученная бактериаль-
ная масса имела концентрацию менее 9 млрд м.к./мл 
с достаточно низкой жизнеспособностью.

биомасса, полученная на бульоне хоттингера 
(Фггм) и гмФ-бульоне, также не отличалась боль-
шим содержанием микробных клеток, при этом во 
втором случае обладала еще и очень низкими пока-
зателями жизнеспособности (8,3–12,6 %).

что касается ростостимулирующих доба-
вок, то, несмотря на разнообразие комбинаций 
«основа×добавка», выявляются некоторые законо-
мерности. 

так, твин-20, как и твин-80, несмотря на 
возможность применения их в качестве компонента 
обогащения питательных сред, не обеспечили доста-
точного прироста биомассы. 

соль аммония, как и соль мора, почти во всех 
вариантах позволяли получить биомассу хорошего 
качества с показателями выше, чем при применении 
остальных стимуляторов, исключением стала комби-
нация с гмФ-бульоном. при этом в динамике роста 
стационарная фаза наступала на 2 ч раньше, чем при 
применении остальных стимуляторов.

использование сульфита натрия, применяемого 
в данное время в биотехнологии производства чум-
ной вакцины в качестве регламентированного стиму-
лятора роста, в очередной раз позволило подтвердить 
его действенность. показатели биомасс, полученных 
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с применением данного стимулятора, находились на 
среднем уровне как по общей, так и по биологиче-
ской концентрации.

биомасса, полученная с использованием стиму-
лятора роста гемофильных микроорганизмов (сгм), 
отличалась слишком низкой для дальнейшего ис-
пользования жизнеспособностью, и лишь в одном 
опыте ее выход составил 8,3 млрд м.к./мл (рисунок). 

таким образом, сочетание ростостимуляторов 
с различными питательными основами позволяет 
подбирать оптимальные комбинации основных ком-

понентов, что расширяет область выбора при отра-
ботке биотехнологии глубинного культивирования 
вакцинного штамма чумного микроба.

проведенные исследования показали, что при-
менение ростостимулирующих добавок позволяет 
влиять на качество получаемой биомассы, а пита-
тельные среды на основе казеина или кукурузного 
гидролизата в сочетании со стимуляторами являются 
альтернативой традиционному бульону хоттингера. 
изучение параметров бульонной культуры, полу-
ченной на различных питательных средах, позволит 

Влияние стимуляторов роста на основные показатели качества биомассы вакцинного штамма чумного микроба
еeffect of growth stimulators on biomass quality indicators of plague microbe vaccine strain

основа / Medium стимулятор / Stimulator
общее кол-во м.к., млрд/мл 
Total content of microbe cells,  

billion/ml
рн

жизнеспособность, % 
Viability, %

Фггм /  
Beef enzymatic hydrolysate

сульфит натрия / Sodium sulfite 6,0±0,1 6,7±0,1 28,9±2,2

аммоний молибденовокислый /  
Ammonium molybdate 7,0±0,3 6,6±0,1 39,6±3,1

сгм / Hemophilic microorganism growth stimulant 3,3±0,1 6,3±0,1 19,4±0,9

соль мора / Ferrous ammonium sulfate 8,0±0,3 6,5±0,1 32,2±1,7

контроль / Control 5,0±0,1 6,5±0,1 20,5±2,9

казеин+пептон /  
Casein+peptone

сульфит натрия / Sodium sulfite 12,7±1,0 6,8±0,1 30,0±3,5

аммоний молибденовокислый /  
Ammonium molybdenum acid 13,0±0,8 6,6±0,1 33,3±4,0

соль мора / Ferrous ammonium sulfate 12,3±1,0 6,6±0,1 32,1±2,5

твин-20 / Tween 20 6,6±0,1 6,6±0,1 9,8±1,1

твин-80 / Tween 80 9,0±0,1 6,4±0,1 12,8±0,9

сгм / Hemophilic microorganism growth stimulant 8,3±0,5 6,8±0,1 18,0±3,3

контроль / Control 8,2±5,0 6,5±0,1 22,4±2,5

казеин+пептон+соя / 
Casein+peptone+soy

сульфит натрия / Sodium sulfite 5,6±0,3 7,3±0,1 28,1±2,0

аммоний молибденовокислый / 
 Ammonium molybdate 10,3±0,8 7,1±0,1 28,1±0,6

соль мора / Ferrous ammonium sulfate 9,7±1,1 7,1±0,1 35,7±1,8

твин-20 / Tween 20 5,3±0,9 7,2±0,1 18,4±1,6

твин-80 / Tween 80 6,0±0,1 7,2±0,1 20,1±2,3

сгм / Hemophilic microorganism growth stimulant 5,0±0,2 7,2±0,1 7,3±0,2

контроль / Control 8,7±0,2 7,2±0,1 33,3±0,9

гмФ / Beef hydrolysate

сульфит натрия / Sodium sulfite 7,3±0,2 5,1±0,1 8,5±1,1

аммоний молибденовокислый /  
Ammonium molybdenum acid 6,0±2,0 5,1±0,1 11,6±0,7

твин-20 / Tween 20 7,0±0,5 5,1±0,1 11,5±0,1

твин-80 / Tween 80 7,0±1,0 5,1±0,1 12,6±1,4

сгм / Hemophilic microorganism growth stimulant 5,2±0,8 5,4±0,1 10,0±1,3

соль мора / Ferrous ammonium sulfate 8,5±0,4 5,1±0,1 8,3±1,6

контроль (без стимуляторов) /  
Control (without stimulants) 7,0±0,9 5,1±0,1 8,5±0,8

кукурузный гидролизат / 
Corn hydrolysate

сульфит натрия / Sodium sulfite 8,7±0,1 6,8±0,1 37,1±2,2

аммоний молибденовокислый /  
Ammonium molybdate 9,9±0,2 6,7±0,1 38,7±1,2

соль мора / Ferrous ammonium sulfate 10,3±0,5 6,7±0,1 38,2±0,9

твин-20 / Tween 20 4,0±0,1 6,7±0,1 6,5±0,1

твин-80 / Tween 80 5,0±0,1 6,7±0,1 6,0±0,5

сгм / Hemophilic microorganism growth stimulant 5,5±1,3 6,7±0,1 8,4±0,2

контроль / Control 7,0±0,1 6,7±0,1 26,5±0,9
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внедрить в производство глубинный метод культиви-
рования как альтернативный способ получения пре-
парата чумной вакцины.

дальнейшие исследования будут направлены на 
всестороннее изучение экспериментальных серий 
вакцины, полученной на апробированных жидких 
питательных средах методом глубинного культиви-
рования.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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иЗучение С ПомощьЮ Панели мка ПоверХноСтнЫХ антиГеннЫХ детерминант 
атиПичнЫХ По аГГлЮтинаБельноСти штаммов Vibrio cholerae

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

цель работы – изучение поверхностных антигенных детерминант атипичных по признаку агглютинабель-
ности штаммов Vibrio cholerae R-варианта с помощью иммуноферментного анализа и панели моноклональных 
антител (мка). материалы и методы. исследовано 60 штаммов V. cholerae R-варианта, выделенных из объ-
ектов окружающей среды на территориях бывшего ссср и субъектов российской Федерации за 30-летний пе-
риод (1988–2019 гг.), в реакции слайд-агглютинации с холерными диагностическими сыворотками, иммунофер-
ментном анализе с использованием панели мка к мембранным белкам и набора реагентов «иммуноглобулины 
моноклональные диагностические, меченные пероксидазой хрена, сухие для серологической идентификации 
V. cholerae о1 и о139 (in vitro) методом иФа и дот-иФа». результаты и обсуждение. проведен анализ поверх-
ностных структур атипичных по агглютинабельности штаммов V. cholerae R-варианта иммуноферментным ме-
тодом, который показал, что среди исследуемых штаммов, идентифицированных при выделении как V. cholerae 
R-варианта, регистрируются отдельные штаммы с различным количеством о-антигена (диапазон оптической 
плотности от 0,261±0,002 до 1,312±0,003). эпитопы специфического о-антигена обнаружены у части «консерва-
тивных» штаммов (30 %), агглютинирующихся только сывороткой RO, и у нескольких штаммов (20 %), которые 
не имеют гена wbeT, детерминирующего его синтез, и потерявших агглютинабельность со всеми диагностиче-
скими холерными сыворотками, в том числе и RO. эпитопы белковой природы, узнаваемые комплементарными 
мка, с различной частотой представлены в составе поверхностных антигенов R-вибрионов; снижение их пред-
ставленности или отсутствие на поверхности клетки коррелирует с модификацией или утратой R-лпс и сопро-
вождается отрицательной реакцией агглютинации. 

Ключевые слова: холерный вибрион, R-вариант, агглютинабельность, моноклональное антитело, эпитоп, 
о-антиген, мембранный белок OmpT, OmpU, иммуноферментный анализ.
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Abstract. The aim of the work was to study surface antigenic determinants of V. cholerae R-variant strains using 
enzyme immunoassay and a panel of monoclonal antibodies (MAbs). Materials and methods. 60 strains of V. cholerae 
R-variant isolated from ambient environment objects in the territories of the former USSR and the constituent entities 
of the Russian Federation over a 30-year period (1988–2019) were investigated in the slide agglutination reaction with 
cholera diagnostic sera, enzyme immunoassay (ELISA) using the panel of MAbs specific to membrane proteins and a set 
of reagents “Monoclonal diagnostic immunoglobulins labeled with horseradish peroxidase, dry, for serological identifi-
cation of V. cholerae O1 and O139 (in vitro) through ELISA and dot-ELISA”. Results and discussion. The analysis of 
the surface structures of V. cholerae R-variant strains with atypical agglutinability has been carried out applying enzyme 
immunoassay. It showed that individual strains with different amounts of O-antigen are registered among the studied 
strains identified at isolation as V. cholerae R-variant (the optical density range is from 0.261±0.002 to 1.312±0.003). 
Epitopes of specific O-antigen were found in some “conservative” strains (30 %) that are agglutinated only with RO 
serum, and in several strains (20 %) that do not have the wbeT gene that determines its synthesis, and lost agglutinability 
with all diagnostic cholera sera, including RO. The protein epitopes recognized by complementary MAbs are represented 
with varying frequency in the composition of surface antigens of R-vibrios; a decrease in their representation or absence 
on the cell surface correlates with the modification or loss of R-LPS and is accompanied by a negative agglutination 
reaction.

Key words: Vibrio cholerae, R-variant, agglutinability, monoclonal antibody, epitope, O-antigen, outer membrane 
protein OmpT, OmpU, enzyme-linked immunosorbent assay.
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на сегодняшний день практические лаборато-
рии имеют в своем распоряжении необходимый на-
бор диа гностических препаратов для идентификации 
возбудителя холеры. при этом расширение номенкла-
туры, совершенствование, улучшение качества, стан-
дартизация диагностикумов по-прежнему остаются 
актуальной задачей. существенную роль в разработ-
ке новых диагностических средств играет идентифи-
кация антигенов или их фрагментов, специфичных 
исключительно для Vibrio cholerae. гибридомная тех-
нология позволяет получать панели высокоаффин-
ных моноклональных антител (мка) к отдельным 
эпитопам (в отличие от поликлональных сывороток) 
диагностически значимых антигенов холерных ви-
брионов. в настоящее время в росздравнадзоре за-
регистрированы следующие диагностические тест-
системы на основе мка для экспресс-диагностики 
холеры: «тест-полоска V. cholerae O1» (гнц пмб, 
г. оболенск) [1], «иммуноглобулины моноклональ-
ные диагностические флуоресцирующие сухие для 
серологической идентификации Vibrio cholerae о1 и 
о139 (in vitro) методом риФ «иг – V. cholerae о1/
о139 – риФ» (ростовский-на-дону противочумный 
институт) [2], «иммуноглобулины моноклональные 
диагностические cухие для серологической иден-
тификации V. cholerae о1 и о139 (in vitro) методом 
ра «иг – V. cholerae о1/о139 – ра» (ростовский-на-
дону противочумный институт) [3], «тест-полоска 
V. cholerae tox+» (гнц пмб, г. оболенск) [4], «тест-
система иммуноферментная для определения про-
дукции холерного токсина штаммами V. cholerae 
(иФахолхт-м)» (роснипчи «микроб», сара-
тов) [5], которые могут быть использованы в практи-
ческом здравоохранении.

несмотря на то, что различные варианты имму-
ноферментного метода не включены в схему лабора-
торной диагностики холеры, применение монокло-
нальных пероксидазных конъюгатов в иммунофер-
ментном анализе (иФа) и дот-иФа представляется 
перспективным в ходе мониторинга воды поверх-
ностных водоемов для обнаружения представителей 
V. cholerae о1, о139, количественной оценки специ-
фического о-антигена, серологической характери-
стики типичных и атипичных штаммов, поскольку 
из объектов окружающей среды наряду с типичны-
ми могут выделяться штаммы холерных вибрионов, 
атипичные по серологическим свойствам, в том 
числе со сниженной агглютинабельностью холер-
ными диагностическими сыворотками [6–10]. так, 
например, в 2006 г. выделение атипичных по анти-
генному составу штаммов отмечалось на террито-
рии десяти административных районов российской 

Федерации. среди выделенных культур 28,6 % со-
ставляли культуры со сниженной агглютинабельно-
стью, неопределяемым сероваром и RO-варианты. 
а.а. мошкина [11] при изучении свойств забай-
кальских штаммов холерных вибрионов о1 отмеча-
ет атипичные штаммы с неустойчивыми свойства-
ми: при первичной изоляции культуры обладают 
агглютинабельностью до титра диагностической 
холерной сывороткой о1, а при последующих пере-
севах титр агглютинации резко снижается вплоть до 
отсутствия агглютинации, вследствие чего установ-
лена серологическая принадлежность к холерным 
вибрионам nonO1/nonO139 серогруппы. кроме того, 
может наблюдаться диссоциация культур и появле-
ние R-колоний. атипичные по серологическим при-
знакам культуры холерных вибрионов изучались с 
помощью моноклональных антител в различных се-
рологических методах: мка, направленные к эпито-
пам о-боковой цепи, узнавали сходные детерминан-
ты у типичных и тех атипичных вибрионов, которые 
агглютинировались до 1/4 титра о-сывороткой и в 
низких титрах – RO-сывороткой [12]. 

в случае пребывания холерного вибриона в не-
благоприятных условиях окружающей среды изме-
нению подвергаются прежде всего боковые полиса-
харидные цепи липополисахарида (лпс), отвечаю-
щие за серологическую специфичность холерных 
вибрионов. в процессе перехода штаммов огава в 
инаба боковые цепи частично или полностью ре-
дуцируются, в итоге наблюдается снижение или 
утрата агглютинабельности, либо ее наличие толь-
ко с сывороткой инаба/инаба и Rо, или переход в 
R-варианты. у холерных вибрионов S→R мутации 
сопровождаются утратой квиновозамина и пероза-
мина (сахаров, характерных для S-форм холерного 
вибриона) и потерей о-специфичности [13]. при 
изучении серологической дивергенции возбудителя 
холеры с помощью панели моноклональных антител, 
специфичных к детерминантам наружной клеточной 
стенки V. cholerae о1, обнаружены различия между 
представителями сероваров инаба и огава в отноше-
нии антигенов белковой природы, хотя ранее предпо-
лагалось, что сероконверсия холерного вибриона о1 
серогруппы из огава в инаба обусловлена главным 
образом модификацией лпс [14]. в лаборатории 
гибридом ростовского-на-дону противочумного ин-
ститута получена и охарактеризована панель мка, 
направленных к детерминантам полисахаридной 
и белковой природы V. cholerae о1, о139. на базе 
лаборатории сконструированы на основе мка пе-
роксидазные конъюгаты, используемые в реакциях 
иФа и дот-иФа.
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целью исследования явилось изучение поверх-
ностных антигенных детерминант атипичных по 
признаку агглютинабельности штаммов V. cholerae 
R-варианта с помощью иммуноферментного анализа 
и панели мка. 

материалы и методы

Штаммы микроорганизмов. в работе исполь-
зовали 60 штаммов V. cholerae R-варианта, полу-
ченных из коллекции музея живых культур инсти-
тута. взвеси холерных вибрионов готовили в 0,9 % 
растворе хлорида натрия (рн 7,2±0,1) по стандарт-
ным образцам мутности гиск им. л.а. тарасевича  
(в настоящее время – Фгбу «научный центр экспер-
тизы средств медицинского применения» минздрава 
россии) 10 единиц (осо 42-28-85п) соответствую-
щего года выпуска, эквивалентных концентрации 
1·109 м.к./мл. взвеси культур инактивировали на во-
дяной бане в течение 30 минут.

Реакция агглютинации. серологическую иден-
тификацию холерных вибрионов проводили в реак-
ции агглютинации (ра) с серогрупповой (о1), серова-
роспецифическими (огава и инаба) и RO диагности-
ческими холерными сыворотками [мук 4.2.2218-07 
«лабораторная диагностика холеры»]. 

Подъем гибридом из жидкого азота. при раз-
мораживании клеток гибридом криопробирку по-
мещали на 1–2 минуты на водяную баню при 37 °с, 
добавляли 10-кратный объем теплой культуральной 
среды, аккуратно перемешивали и центрифугирова-
ли 10 минут при 1000 об/мин. супернатант удаляли, 
осадок ресуспендировали в культуральной среде 
RPMI-1640 («биолот», россия), содержащей 15 % 
сыворотки плода коровы (HyClone, сШа), определя-
ли жизнеспособность, концентрацию клеток в тесте 
с трипановым синим и вносили их в лунки культу-
ральных панелей с заранее подготовленным фидер-
ным слоем [15].

Культивирование гибридом in vitro. культи-
вирование гибридом проводили с использовани-
ем стерильных сред и стерильной культуральной 
посуды, применяли антибиотики, а все манипу-
ляции с клетками проводили в ламинарном боксе 
(Lamsystems, россия) с принудительной подачей 
стерильного воздуха. по мере роста и тиражирова-
ния гибридных клонов in vitro производили перенос 
части клеток в лунки больших объемов (с макро-
фагами), контролируя антителопродукцию с помо-
щью твердофазного иммуноферментного анализа 
(тиФа). смену среды культивирования (половину 
объема) производили через каждые 2–3 суток. после 
восстановления криоконсервированных гибридных 
клонов их пересевали в чашки петри и культураль-
ные флаконы емкостью 50–100 мл и культивировали 
при 37 °с в со2-инкубаторе. морфологию клеток 
оценивали под инвертированным микроскопом, ан-
тителообразующую способность и активность анти-
тел в культуральной среде – в тиФа.

Препараты моноклональных антител. 
источником мка служили культуральные жидко-
сти, накопленные при многократном пассировании 
in vitro гибридом-продуцентов H2F6, A5D8, G3F5, 
E5F5. выделение иммуноглобулиновой фракции из 
культуральных жидкостей осуществляли преципита-
цией сульфатом аммония [16] с последующим диа-
лизом. в полученных препаратах определяли кон-
центрацию белка методом лоури, равную 2–5 мг/мл. 
для выявления о1-антигена холерных вибрионов 
использовали экспериментальный набор реагентов 
«иммуноглобулины моноклональные диагностиче-
ские, меченные пероксидазой хрена, сухие для серо-
логической идентификации V. cholerae о1 и о139 (in 
vitro) методом иФа и дот-иФа» (ту и акт внедре-
ния от 02.09.2016 № 1041/1-16-10).

Иммуноферментный анализ. постановку пря-
мого и непрямого твердофазного иммунофермент-
ного анализа в полистироловых планшетах осущест-
вляли по общепринятой методике [16]. при поста-
новке непрямого тиФа использовали антимышиный 
пероксидазный конъюгат (HRP-Goat-Anti-Mouse, 
Invitrogen, сШа). в качестве хромогена исполь-
зовали 3,3’,5,5’-тетраметилбензидин (AppliChem, 
германия). оптическую плотность измеряли на спек-
трофотометре BioTek EL×800 (BioTek Instruments, 
сШа) при длине волны 450 нм (референс-волна – 
630 нм). результаты считали положительными, если 
значение D450 исследуемого образца в 2 раза и более 
превосходило среднее значение D450 отрицательных 
контролей.

Статистическая обработка результатов. 
статистическую обработку полученных экспери-
ментальных данных проводили с помощью програм-
мы Microsoft Excel (Microsoft Office 2003). при ана-
лизе и обобщении результатов планшетного тиФа 
использованы параметрические статистические ме-
тоды: вычисляли среднюю арифметическую, стан-
дартную ошибку средней арифметической (P<0,05).

результаты и обсуждение

известно, что поверхностные структуры клетки 
играют ключевую роль в процессе адаптации холер-
ных вибрионов к условиям окружающей среды, в 
результате чего появляются штаммы с измененной 
антигенной структурой, в том числе и неагглюти-
набельные. в связи с этим интерес представляло 
изучение антигенного состава атипичных по агглю-
тинабельности штаммов холерных вибрионов. всего 
в исследование взяли 60 штаммов, выделенных из 
объектов окружающей среды на территориях бывше-
го ссср и субъектов российской Федерации за 30-
летний период (1988–2019 гг.), которые ранее были 
идентифицированы как эпидемически неопасные 
(нетоксигенные) штаммы V. cholerae R-варианта. 
все штаммы исследованы в реакции агглютинации 
с холерными диагностическими серогрупповыми и 
серовароспецифическими сыворотками (о1, о139, 
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огава, инаба и RO) и методом полимеразной цепной 
реакции (пцр) с целью детекции участков класте-
ра wbe-O1, генов ctxA, tcpA [17]. применение тако-
го чувствительного метода, как иммуноферментный 
анализ, является эффективным в диагностике глубо-
ко измененных по антигенной структуре штаммов хо-
лерных вибрионов. для ответа на вопрос, как часто в 
составе поверхностных структур R-вибрионов встре-
чаются эпитопы, специфичные для S-вибрионов, мы 
использовали панель мка, полученных к типич-
ным холерным вибрионам о1-серогруппы. в ходе 
работы для оценки представленности специфиче-
ских антигенных детерминант на поверхности ати-
пичных по признаку агглютинабельности штаммов 
V. cholerae R-варианта сначала проводили детекцию 
о-полисахарида в тиФа с помощью пероксидазно-
го конъюгата мка-о1. результаты представлены в 
табл. 1. по признаку агглютинабельности исследуе-
мые штаммы мы разделили на шесть групп.

как видно, эпитопы о-антигена обнаруже-
ны у всех представленных групп штаммов, в том 
числе у штаммов, агглютинирующихся только 
RO-сывороткой (табл. 1, № п/п 5), и штаммов, не аг-
глютинирующихся ни одной из диагностических сы-
вороток (табл. 1, № п/п 6). отсутствие гена wbeT и в 
то же время способность некоторых штаммов 5-й и 
6-й группы взаимодействовать с мка-о1 может ука-
зывать на то, что у S- и R-штаммов имеются общие 
детерминанты о-антигена (R-антигена), не кодирую-
щиеся геном wbeT. более того, показатели оптиче-
ской плотности (оп) (0,360±0,004 ÷ 0,465±0,010) 
позволяют говорить о низкой частоте представлен-
ности эпитопов, выявляемых соответствующими им 
мка, и регистрировать их наличие на поверхности 
R-вибрионов можно только с помощью высокочув-
ствительного тиФа. в 1-й, 3-й, 4-й группах боль-
шая часть штаммов вступала в реакцию с мка-о1 
(диапазон оп: 0,261±0,015 ÷ 1,312±0,012), что сви-

Таблица 1 / Table 1

серологическая активность штаммов V. cholerae R-варианта
Serological activity of V. cholerae R-variant strains

№ п/п
No.

количество 
штаммов
Number  
of strains

агглютинабельность холерными сыворотками
Agglutinability with cholera sera генетическая  

характеристика
Genetic profile

реакция в тиФа с пх мка-о1 
(кол-во штаммов)

Results in ELISA with HP MAb-O1 
(number of strains)

диапазон оп
Range  

of optical densityо1
O1

огава
Ogawa

инаба
Inaba

RO
RO

1 10 + + – –

ctxA–tcpA–wbeT– «+» (1) 0,261±0,015

ctxA–tcpA–wbeT+ «+» (7)
(0,489±0,01)÷
(1,002±0,013)

ctxA+tcpA+wbeT+ «+» (2)
(0,635±0,011)÷
(0,701±0,023)

2 3 + – + – ctxA–tcpA–wbeT+

«+» (1) 0,697±0,014

«–» (2) (0,078±0,02)÷ 
(0,088±0,005)

3 4 + + + –
ctxA–tcpA–wbeT+ «+» (3) (0,351±0,03)÷ 

(1,312±0,012)

ctxA+tcpA+wbeT+ «+» (1) 0,716±0,005

4 5 + – – –

ctxA–tcpA–wbeT– «+» (1) 0,275±0,02

ctxA–tcpA–wbeT+ «+» (3) (0,334±0,005)÷ 
(1,008±0,004)

ctxA–tcpA+wbeT+ «+» (1) 0,687±0,01

5 22 – – – + ctxA–tcpA–wbeT–

«+» (7) (0,329±0,01)÷ 
(0,841±0,022)

«–» (15) (0,074±0,12)÷ 
(0,095±0,022)

6 14 – – – –
ctxA–tcpA–wbeT–

«+» (3) (0,360±0,004)÷ 
(0,465±0,01)

«–» (3) (0,077±0,005)÷ 
(0,085±0,01)

ctxA–tcpA–wbeT+ «–» (8) (0,088±0,005)÷ 
(0,097±0,014)

к+ 1,453±0,01

к– 0,053±0,013

примечание :  в табл. 1 представлены средние значения оптических плотностей (оп) и стандартное отклонение P<0,05; к+ (положительный 
контроль); к– (отрицательный контроль). пх – пероксидаза хрена.

No te :  the table 1 shows the average values of optical densities and the standard deviation P<0,05; K+ (positive control); K– (negative control).  
PH – horseradish peroxidase.
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детельствовало, наряду с наличием гена wbeT и аг-
глютинабельности холерными диагностическими 
серогрупповыми и сероварспецифическими сыво-
ротками (о1, огава, инаба), об их принадлежности к 
о1-серогруппе. во 2-й группе два из трех штаммов, 
агглютинирующихся сывороткой инаба, не вступали 
в реакцию с мка-о1, что обусловлено, скорее всего, 
утратой или частотой встречаемости концевых анти-
генных детерминант боковых цепей лпс, которые у 
штаммов инаба более короткие, и чаще наблюдается 
их модификация при неблагоприятных воздействиях. 
пятая группа, условно названная «консервативной» 
и обозначенная как R-вариант, включала штаммы, 
которые агглютинируются только сывороткой холер-
ной RO от 1/2 диагностического титра и у которых от-
сутствует ген wbeT; в этой группе у 7 из 22 штаммов 
(30 %) обнаружены эпитопы о-антигена (диапазон 
оп: 0,329±0,01 ÷ 0,841±0,022), судя по взаимодей-
ствию с мка. принимая во внимание положитель-
ную реакцию отдельных R-вариантов с мка-о1, 
можно предположить, что геномная область биосин-
теза о1-антигена сохраняется у этих «консерватив-
ных» R-штаммов, возможно, в измененной форме, 
что требует дальнейших молекулярно-генетических 
исследований. в 6-ю группу включены штаммы, ко-
торые потеряли способность агглютинироваться диа-
гностическими холерными сыворотками, в том чис-
ле RO, несмотря на то, что часть из них содержит ген 
wbeT, но только с помощью мка в тиФа у 3 из 14 
(20 %) штаммов обнаружены эпитопы о1-антигена.

мы располагали панелью мка, стабильно про-
дуцирующих специфические иммуноглобулины 
к мембранным белкам холерных вибрионов о1-, 
о139-серогрупп [18]. для приготовления препа-
ративных количеств мка клетки гибридом H2F6, 
A5D8, G3F5, E5F5 размораживали и тиражировали 
in vitro. оценку интенсивности антителопродукции 
проводили с помощью тестирования в тиФа образ-
цов среды из лунок с гибридомами. после накопле-
ния культуральных жидкостей проводили выделение 

иммуноглобулинов методом сульфатаммонийного 
осаждения (при 50 % насыщения). с помощью не-
прямого тиФа установили специфическую актив-
ность каждого препарата мка (табл. 2). в качестве 
антигена (сенситина) использовали обеззараженную 
бактериальную взвесь V. cholerae El Tor 18826 (ctxA+, 
tcpA+). для работы препараты мка использовали в 
рабочем разведении 1:4000 ÷ 1:8000.

эпитопную направленность мка определя-
ли в иммуноблоттинге, используя лизаты клеток 
холерных вибрионов (рисунок). в результате об-
работки мембраны мка н2F6 и G3F5 специфи-
ческие белковые полосы обнаружены на уровне 
маркерных белков 38–42 кда у штамма V. cholerae 
El Tor 18826 (ctxA+ tcpA+), при инкубации мембраны 

Таблица 2 / Table 2

специфическая активность препаратов мка в непрямом Тифа
Specific activity of MAb preparations in indirect ELISA

мка
MAb

титр, оп
Titer, OD

1/500 1/1000 1/2000 1/4000 1/8000 1/16000

н2F6 1,420±0,02 1,174±0,01 1,181±0,01 1,100±0,004 1,026±0,025 0,901±0,003

A5D8 1,560±0,03 1,302±0,022 1,195±0,01 1,032±0,02 0,920±0,012 0,815±0,01

G3F5 1,597±0,012 1,415±0,015 1,221±0,023 1,097±0,015 1,050±0,015 0,846±0,02

E5F5 1,519±0,02 1,306±0,011 1,138±0,011 1,101±0,014 1,024±0,01 0,808±0,015

к+ (положительный контроль/positive control) 1,635±0,03

к– (отрицательный контроль/negative control) 0,047±0,01

примечание :  в табл. 2 представлены средние значения оптических плотностей (оп) и стандартное отклонение P<0,05; к+ (положительный 
контроль); к– (отрицательный контроль); оп – оптическая плотность.

No te :  the table 2 shows the average values of optical densities (OD) and the standard deviation P<0.05; K+ (positive control); K– (negative control); 
OD – optical density.

иммуноблоттинг мка H2F6, G3F5, E5F5, A5D8 с бактериаль-
ными лизатами:
1 – V. cholerae El Tor 18826 (ctxA+ tcpA+); 2 – V. cholerae El Tor 18512 
(ctxA– tcpA–)

Immunoblotting of MAb H2F6, G3F5, E5F5, A5D8 with bacterial 
lysates:
1 – V. cholerae El Tor 18826 (ctxA+ tcpA+); 2 – V. cholerae El Tor 18512 
(ctxA– tcpA–)
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с мка A5D8 – у штаммов V. cholerae El Tor 18826 
(ctxA+ tcpA+) и V. cholerae El Tor 18512 (ctxA– tcpA–), 
что подтверждает установленную ранее эпитопную 
направленность мка: н2F6 и G3F5 специфичны к 
эпитопам белка наружной мембраны OmpT (40 кда), 
A5D8 – OmpU (38 кда) [18]. при обработке мембра-
ны мка D6 выявляются антигенные детерминанты, 
соответствующие белковой полосе с молекулярной 
массой 60–65 кда.

полученные препараты мка использовали в 
непрямом тиФа для изучения спектра мембран-
ных белков у штаммов V. cholerae El Tor, V. cholerae 
о139, V. cholerae R-варианта. результаты представ-
лены в табл. 3.

как видно, детерминанты мембранного бел-
ка OmpU, выявляемые мка A5D8, представлены 
у всех исследуемых штаммов. по-видимому, этот 
мембранный порин является стабильным и консер-
вативным антигеном, который остается неизменным 
даже при условии попадания холерных вибрионов 
в неблагоприятную среду и на этапе их перехода из 
S- в R-форму. более того, может происходить увели-
чение биосинтеза белка OmpU, в частности у штам-
мов геновариантов V. cholerae биовара эль тор при 
высокой температуре (42 °с), что является одним 
из механизмов их адаптации к действию теплового 
стресса [19]. мка н2F6, G3F5 выявляют специфи-
ческие эпитопы мембранного белка OmpT у tcpA+ 
штаммов холерных вибрионов о1, о139, а среди 
R-вибрионов – как у tcpA+, так и у tcpA– штаммов 
(табл. 3, № п/п 6–9). мка D6 обнаруживает «свои» 
эпитопы у всех взятых в исследование штаммов 
V. cholerae El Tor, о139, а среди штаммов V. cholerae 

R-вариант – у большей части (82 %). спектр поверх-
ностных антигенных детерминант выборки штаммов 
представлен в табл. 4.

анализ результатов тиФа, полученных при 
исследовании 60 штаммов холерных вибрионов, от-
личающихся по признаку агглютинабельности, по-
казал разнообразие представленности эпитопов на 
их поверхности. так, все штаммы, агглютинирую-
щиеся сыворотками о1 и серовароспецифической 
огава и инаба, вступали в реакцию с мка о1, на-
правленными к о-антигену, т.е. они равноценны по-
ликлональной о1 сыворотке. эти же штаммы взаи-
модействовали со всеми мка, узнающими «свои» 
детерминанты в составе поверхностных белковых 
антигенов. что касается штаммов, агглютинирую-
щихся Rо-сывороткой, то среди них лишь неболь-
шая часть имела детерминанты мембранного белка 
OmpT (40 кда), узнаваемые мка H2F6, и единичные 
эпитопы о-антигена, подтверждение тому – низкие 
значения оп в иФа. частота встречаемости эпито-
пов мембранных белков у штаммов, не агглютини-
рующихся ни одной из диагностических сывороток, 
была минимальной.

в неблагоприятных условиях среды обитания 
холерный вибрион использует несколько стратегий 
адаптации: формирование сложных сообществ мик-
робных клеток – биопленок, переход в некультиви-
руемое (покоящееся) состояние, трансформация в 
«персистирующий» фенотип [20–25]. это приводит 
к появлению атипичных по фенотипическим при-
знакам штаммов – от морфологии клеток и коло-
ний до ослабления и утраты агглютинабельности 
холерными диагностическими серогрупповыми 

Таблица 3 / Table 3

Взаимодействие штаммов V. cholerae El Tor, V. cholerae о139, V. cholerae R-варианта с мка в Тифа
Interaction of V. cholerae El Tor, V. cholerae O139, V. cholerae R-variant strains with MAb in ELISA

№ п/п
No.

количество исследованных 
штаммов

Number of strains

бактериальные штаммы
Bacterial strains

мка (положительная реакция, количество штаммов)
MAb (positive reaction; number of strains)

н2F6 A5D8 G3F5 D6

1 8
V. cholerae El Tor

ctxA+ tcpA+ 8 8 7 8

2 8
V. cholerae El Tor

ctxA– tcpA+ 8 8 7 8

3 8
V. cholerae El Tor

ctxA– tcpA– 0 8 0 8

4 5
V. cholerae о139

ctxA+ tcpA+ 5 5 4 5

5 6
V. cholerae о139

ctxA– tcpA– 0 6 1 6

6 3
V. cholerae R-вариант

ctxA+ tcpA+ wbeT+ (вода/water)
3 3 2 3

7 1
V. cholerae R-вариант

ctxA+ tcpA+ wbeT+ (человек/patient)
1 1 1 1

8 16
V. cholerae R-вариант

ctxA– tcpA– wbeT+ (вода/water)
1 16 14 16

9 40
V. cholerae R-вариант

ctxA– tcpA– wbeT– (вода/water)
3 40 27 29
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(о1, о139) и вариантоспецифическими (инаба и 
огава) сыворотками – или агглютинирующихся RO-
сывороткой в различных сочетаниях с ними. при 
идентификации атипичных по агглютинабельности 
холерных вибрионов о1, т.е. штаммов V. cholerae 
R-вариантов, следует учитывать, что они представ-
ляют собой форму антигенной изменчивости дан-
ных микроорганизмов. основу внешней антигенной 
мозаики R-вариантов составляет R-лпс, и все воз-
действия, которым подвергается микробная клетка, 
в первую очередь отражаются на структуре R-core, 
обусловливая его значительные вариации по терми-
нальным моносахаридам. анализ с помощью пане-
ли мка поверхностных структур атипичных по аг-
глютинабельности штаммов V. cholerae R-варианта 
в иммуноферментном методе показал, что среди 
штаммов, идентифицированных при выделении как 
V. cholerae R-варианта, регистрируются отдельные 
культуры с различным количеством о-антигена (ди-
апазон оптической плотности – от 0,261±0,002 до 
1,312±0,003). эпитопы специфического о-антигена 
обнаружены у небольшой части «консервативных» 
штаммов (30 %), агглютинирующихся только сы-
вороткой RO, и у нескольких штаммов (20 %), ко-
торые не имеют гена wbeT, детерминирующего его 
синтез, и потерявших агглютинабельность со всеми 

диагностическими холерными сыворотками, в том 
числе и RO, и такие варианты холерных вибрио-
нов безусловно требуют дальнейшего изучения. 
эпитопы мембранных белков 38–42 и 60–65 кда, 
узнаваемые комплементарными мка, с различной 
частотой представлены в составе поверхностных 
антигенов штаммов V. cholerae, взятых в исследо-
вание. результаты тиФа показали, что снижение 
их представленности или отсутствие на поверх-
ности клетки коррелируют с модификацией или 
утратой R-лпс и сопровождаются отрицательной 
реакцией агглютинации. вполне вероятно, что они 
находятся в ассоциации с R-лпс, образуя белково-
полисахаридный комплекс. для решения вопросов, 
касающихся антигенных отличий типичных и ати-
пичных вибрионов, повышения точности и досто-
верности идентификации последних, представляет-
ся целесообразным углубленное изучение генов, де-
терминирующих синтез о- и R-лпс, их экспрессии 
и возможности обнаружения этих полисахаридов с 
помощью современных иммунологических методов 
на основе специфических поликлональных сыворо-
ток и мка.

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

Таблица 4 / Table 4

оценка методом Тифа спектра поверхностных антигенных детерминант у атипичных по признаку агглютинабельности штаммов  
V. cholerae R-варианта

Evaluation of the spectrum of surface antigenic determinants in V. cholerae R-variant strains with atypical agglutinability using ELISA

№ п/п
No.

Штамм V. cholerae  
R-варианта

V. cholerae R-variant  
strains

агглютинабельность  
холерными сыворотками

Agglutinability with diagnostic 
cholera sera

генетическая  
характеристика
Genetic profile

F8G12 (мка-о1)
F8G12 (MAb-O1)

н2F6 A5D8 G3F5 D6

1 13918

о1(1/2 дт),
огава (1/2 дт)

O1(1/2 DT),
Ogawa (1/2 DT)

ctxA+ tcpA+ wbeT+ + + + + +

2 17569
о1(дт)
O1 (DT)

ctxA– tcpA+ wbeT+ + + + + +

3 17572

о1(1/4 дт),
инаба (дт)
O1(1/4 DT)
Inaba(DT)

ctxA– tcpA– wbeT+ + – + – +

4 13910
Rо (дт)
RO (DT)

ctxA– tcpA– wbeT– – + + – +

5 16290
Rо (дрт)
RO (DWT)

ctxA– tcpA– wbeT– – – + – +

6 18138
Rо (1/2дт)
RO (1/2 DT)

ctxA– tcpA– wbeT– – – + – +

7 13902
отриц.

negative
ctxA– tcpA– wbeT– – – + – +

8 18906
отриц.

negative
ctxA– tcpA– wbeT– – – + – –

9 18500
отриц.

negative
ctxA– tcpA– wbeT– – – + – –

примечание :  дт – диагностический титр сыворотки.

No te :  DT – diagnostic titer of the serum. 
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цель работы – разработка методического подхода к выделению гликопротеина вируса бешенства с использо-
ванием трехфазной экстракции и характеристика его антигенных свойств. материалы и методы. инфекционную 
активность вируса бешенства (производственный штамм «овечий» гнки) после длительного хранения восста-
навливали на белых мышах линии BALB/c. Штамм использовали для культивирования на клетках линии внк-21; 
культуральную жидкость концентрировали методом ультрацентрифугирования с последующим разделением ее 
по плавучей плотности в градиенте сахарозы, отбором визуально опалесцирующих зон, фазовым концентриро-
ванием, хроматографическим разделением на колонке ENrich™ SEC650 (Bio-Rad, сШа) и отбором мономерных 
фракций с высокой серологической активностью по результатам вестерн-блоттинга. результаты и обсуждение. 
показано, что предварительное механическое разрушение суспензии головного мозга, извлечение вируссодержа-
щего материала из клеточной суспензии путем последовательных этапов центрифугирования, разделение осадка, 
полученного в градиенте сахарозы, c дальнейшей очисткой фазовым концентрированием и хроматографическим 
разделением преципитата позволяет получать мономерный препарат с высокой серологической активностью. 
данный подход позволил получить антиген, представляющий собой гликопротеин вируса бешенства с молеку-
лярной массой 67 кда и две его изоформы с молекулярной массой 60 и 54 кда. описанный подход можно рас-
сматривать в качестве варианта выделения специфического антигена вируса бешенства при проведении работ по 
совершенствованию методов лабораторной диагностики. полученный антиген является мономерным дискретом 
и содержит одну фракцию молекулярной массой 67 кда. результаты исследований подтверждают высокую специ-
фичность антигена и его пригодность для конструирования иммуноферментных и иммунохроматографических 
тестов, получения специфических иммуноглобулинов, рецепторного изучения взаимодействия антиген/антитело, 
а также для оценки напряженности протективного иммунитета после вакцинации. 

Ключевые слова: гликопротеин вируса бешенства, фазовая экстракция, вестерн-блоттинг, гель-фильтрационная 
хроматография. 
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Abstract. The aim of the work was to develop an approach to isolation of rabies virus glycoprotein applying three-
phase extraction and to characterize its antigenic properties. Materials and methods. Infectious activity of the rabies vi-
rus (production strain, “Ovine” GNKI) after long-term storage was restored on white BALB/c mice. The strain was used 
for cultivation on BHK-21 cells; the culture liquid was concentrated applying ultracentrifugation followed by separation 
by buoyant density in a sucrose gradient, selection of visually opalescent zones, phase concentration, chromatographic 
separation on an ENrich™ SEC650 column (Bio-Rad, USA) and selection of monomeric fractions with high serological 
activity according to the results of Western blotting. Results and discussion. We have demonstrated that preliminary 
mechanical destruction of brain suspension, extraction of the virus-containing material from the cell suspension through 
successive low-speed and high-speed centrifugation, separation of the sediment produced in sucrose gradient with further 
phase concentration and chromatographic separation of the precipitate allows to obtain monomeric antigenic prepara-
tions with high serological activity. This methodology has made it possible to obtain an antigen, which is rabies virus 
glycoprotein with a molecular weight of 67 kDa, and two of its isoforms, having molecular weights of 60 and 54 kDa. 
The described approach can be viewed as an option for isolation of the rabies virus specific antigen when improving 
laboratory diagnostics techniques. The resulting antigen is a monomeric discrete containing one fraction with a molecu-
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бешенство – особо опасная летальная зооан-
тропонозная болезнь всех видов теплокровных 
животных, в том числе человека, характеризую-
щаяся поражением центральной нервной системы. 
возбудителем бешенства является рнк-содержащий 
вирус семейства Rhabdoviridae, рода Lyssavirus.  
в настоящее время установлено, что вирус бешен-
ства имеет четыре серотипа [1]. центральная нерв-
ная система является избирательным местом нахож-
дения возбудителя бешенства. в наибольшем титре 
вирус обнаруживается в головном мозге (аммоновых 
рогах, мозжечке и продолговатом мозге), а также в 
слюнных железах, биоптатах кожи [2] и спинномоз-
говой жидкости [3].

эпизоотическая ситуация по бешенству живот-
ных в некоторых регионах российской Федерации 
остается нестабильной, выявляются природные оча-
ги, отмечается рост заболеваемости диких плотояд-
ных животных, в эпизоотический процесс интен-
сивно вовлекаются домашние животные, создавая 
угрозу для людей [4]. в настоящее время одним из 
ключевых звеньев существующей тактики пред-
упреждения распространения инфекции является 
вакцинация. несмотря на значительный прогресс 
вакцинопрофилактики, проблема бешенства остает-
ся актуальной в связи с распространением инфекции 
среди диких животных – так называемого природно-
го бешенства [5].

диагноз «бешенство» ставится на основании 
комплекса эпизоотологических, клинических, па-
тологоанатомических данных и результатов лабо-
раторных исследований. применяемые на сегод-
няшний день диагностические средства исключают 
возможность индикации возбудителя бешенства до 
манифестации клинических симптомов болезни. 
прижизненное и посмертное подтверждение бешен-
ства производится посредством диагностических 
методов, направленных на выявление цельного ви-
риона, вирусных антигенов или нуклеиновых кислот 
в инфицированных тканях [6]. точность выставле-
ния достоверного диагноза и определения напряжен-
ности иммунного ответа вакцинированных против 
бешенства диких и домашних животных требует на-
личия специфических антигенов и является важной 
составляющей для организации профилактических 
мероприятий. расширение номенклатуры, повыше-

ние качества диагностических тест-систем остаются 
первостепенными задачами для лабораторной прак-
тики. современные достижения биотехнологии по-
зволяют получать высокоспецифичные антигенные 
препараты для дальнейшего совершенствования ме-
тодов диагностики бешенства.

перспективным направлением является кон-
струирование вирусоподобных частиц (VLP), содер-
жащих гликопротеины вируса бешенства (RVG) – 
наиболее активные видоспецифичные иммуноге-
ны [7, 8]. гликопротеин вируса бешенства является 
единственным вирусным белком, обнаруженным в 
липидной оболочке. эта молекула массой 65–67 кда 
соответствует N-гликозилированному трансмем-
бранному белку, является гликопротеином I типа, 
имеет тримерную структуру, распознает рецепто-
ры и вызывает рн-индуцированное слияние мем-
бран [9]. он идентифицирован как основная детер-
минанта патогенности, участвующая в процессах 
почкования, аксонального оттока вириона во время 
инфекции, апоптоза и толерантности иммунной си-
стемы [10], а также в процессах блокирования акти-
вации дендритных клеток [11]. более того, гликопро-
теин является основным антигеном, индуцирующим 
защитный иммунный ответ, который используется 
в коммерческих рекомбинантных вакцинах [12–14]. 
также индукцию защитного ответа вызывает рибону-
клеопротеин (RNP) вируса бешенства [15–17], одна-
ко именно гликопротеин играет ведущую роль в вы-
явлении вируснейтрализующих антител (VNA) [18]. 
данные о структуре гликопротеина, его антигенных 
свойствах, роли в патогенезе позволяют рассматри-
вать его как базовый компонент для конструирова-
ния диагностических тест-систем [19].

в отечественной и зарубежной литературе есть 
сведения о способах получения очищенных анти-
генов вируса бешенства, основанных на дезинте-
грации вирионов, наиболее широко применимыми 
среди которых являются ультрацентрифугирование 
в градиентах плотности сахарозы и хлористого це-
зия [20–22], обработка неионными и цвиттерионны-
ми детергентами [13] с последующей хроматографи-
ческой очисткой [23, 24], однако изыскание доступ-
ных технологий выделения мономерных антигенных 
препаратов является по-прежнему актуальным на-
правлением исследований.

lar weight of 67 kDa. The data obtained corroborate the high specificity of the antigen and its suitability for the design 
of enzyme immunoassay and immunochromatographic tests, production of specific immunoglobulins, the study of the 
antigen/antibody interaction, as well as for the assessment of the protective immunity intensity after vaccination.
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целью настоящей работы явилась разработка 
методического подхода к получению гликопротеина 
вируса с использованием трехфазной экстракции и 
характеристика его антигенных свойств. 

материалы и методы 

все стадии исследования соответствовали за-
конодательству российской Федерации, междуна-
родным этическим нормам и нормативным докумен-
там Фгбну «Федеральный центр токсикологиче-
ской, радиационной и биологической безопасности» 
(Фгбну «Фцтрб-вниви»).

Штамм вируса. в работе использовали произ-
водственный штамм фиксированного вируса бешен-
ства «овечий» гнки органо-тканевого происхожде-
ния с инфекционным титром 5,25 lg LD50/0,1 мл. 

Репродукция вируса бешенства. для повыше-
ния инфекционной активности вируса белых мы-
шей линии BALB/c живой массой 6–7 г заражали 
интрацеребрально вирусом бешенства под ингаля-
ционном наркозом (изофлуран). мышей, павших 
с признаками неврологических нарушений через 
5–8 суток после заражения, декапитировали, сте-
рильно извлекали мозг и готовили 20 % суспензию в 
0,05 м фосфатно-буферном растворе (рн=7,2±0,1), 
которую дополнительно обрабатывали в стеклян-
ном гомогенизаторе. с целью максимального ме-
ханического разрушения мозговой ткани исполь-
зовали прибор FastPrep®-24 Classic Instrument (MP 
Biomedicals, сШа) и пробирки Lysing Matrix е 
(MP Biomedicals, сШа) (режим обработки: ско-
рость вибрации – 6,0 м/с, время обработки – 40 с). 
механически разрушенную мозговую ткань осаж-
дали центрифугированием на центрифуге Eppendorf 
5430 R (Eppendorf, германия) при 5000 g в течение 
10 мин при 4 °с для удаления разрушенных клеток, 
далее cупернатант концентрировали ультрацентри-
фугированием на центрифуге Beckman L-7 Series 
Preparative ultracentrifuges (Beckman Coulter, сШа) 
при 180000 g в течение 1 часа. осадок ресуспенди-
ровали в объеме, равном 1/10 части от исходного.

для культивирования вируса бешенства исполь-
зовали перевиваемую монослойно-суспензионную 
сублинию клеток почки новорожденного сирийско-
го хомячка внк-21/13 (институт цитологии ран, 
россия) [25]; после накопления вируса в титре не 
менее 6,0 lg LD50/0,1 мл при множественности ин-
фицирования 0,01 MOI суспензию клеток осаждали 
путем центрифугирования при 3000 g и приступали 
к дальнейшей очистке. 

Фракционирование в градиенте плотности 
сахарозы. очистку вируса проводили в ступенчатом 
(10–60 %) градиенте сахарозы (Sigma, сШа) мето-
дом ультрацентрифугирования при 180000 g в те-
чение 3 часов. разделенные по плавучей плотности 
зоны опалесценции отбирали в отдельные флаконы. 
на каждом этапе очистки вируса проводили контроль 
с использованием вестерн-блоттинга для определе-

ния локализации серологически активных фракций. 
для дальнейшего концентрирования вирусного ма-
териала после разделения по плавучей плотности ис-
пользовали метод трехфазового концентрирования. 

Фазовое разделение (экстракция) вирусно-
го белка. в качестве фазовой системы использова-
ли н-бутанол («химпром», россия) и насыщенный 
раствор сульфата аммония (нса) («ленреактив», 
россия). к конечному супернатанту вируссодер-
жащего материала приливали нса в соотношении 
1:1 и инкубировали в течение 60 мин при комнат-
ной температуре, добавляли 2 объема н-бутанола, 
смесь энергично встряхивали, фазы разделяли цен-
трифугированием на центрифуге Eppendorf 5804 R 
(Eppendorf, германия) при 3000 g в течение 40 мин 
при 15 °с. смесь разделялась на три фазы: верхняя 
фаза содержала бутанол, средняя фаза представляла 
собой взвесь в виде тонкого диска-таблетки, нижняя 
фаза – раствор нса. верхнюю фазу удаляли, ниж-
нюю фазу отбирали в отдельный флакон, к средней 
фазе после подсушивания добавляли 0,5 исходного 
объема 0,01 м трис-нсl буфера, встряхивали и по-
лучали опалесцирующий раствор, после чего остав-
ляли на сутки при температуре 4–6 °с и центрифу-
гировали 10 мин при 10000 g для удаления взвешен-
ных частиц.

Гель-фильтрационная хроматография. в ка-
честве метода разделения использовали гель-прони-
кающую хроматографию, которую проводили на 
приборе NGC Quest 10 Plus System (Bio-Rad, сШа) 
с использованием колонки ENrich SEC 650 (в соот-
ветствии с протоколом), препарат для разделения 
вносили при помощи петли 250 мкл, элюцию про-
водили 0,01 м трис-HCl буфером (рн 7,2), детек-
цию осуществляли при длине волны 280 нм, фрак-
ции собирали на коллекторе фракций BioFrac (Bio-
Rad, сШа) в объеме 500 мкл (скорость элюции –  
1 мл/мин, давление – 600 psi). концентрацию бел-
ка определяли на спектрофотометре UV5 (Mettler 
Toledo, Швейцария) при длине волны 280 нм. 
контроль полученного материала осуществляли с 
использованием вестерн-блоттинга для определения 
локализации серологически активных фракций.

Анализ вирусных белков в SDS-PAGE  
и вестерн-блоттинге. электрофоретический ана-
лиз проводили в 12,5 % полиакриламидном геле 
(пааг) на приборе Mini-Protean Tetra Cell (Bio-
Rad, сШа) по лэммли [26]. перенос разделенного 
в пааг материала на нитроцеллюлозную мембрану 
(0,45 µm, Bio-Rad, сШа) осуществляли при помощи 
системы полусухого блоттинга Trans-Blot SD Semy-
Dry Transfer Cell (Bio-Rad, сШа). вестерн-блоттинг 
проводили с антирабическими кроличьими иммуно-
глобулинами, выделенными из гипериммунной сыво-
ротки, полученной против производственного штам-
ма вируса бешенства «овечий» гнки (коллекция 
Фгбну «Фцтрб-вниви»), в разведении 1:1000.  
в качестве отрицательного контроля использовали 
неиммунные кроличьи иммуноглобулины, в каче-
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стве гетерологичного – кроличьи иммуноглобулины 
против болезни ауески в аналогичном разведении. 

документирование результатов электрофореза 
и вестерн-блоттинга проводили на приборе Gel Doc 
XR+ (Bio-Rad, сШа), статистическую обработку 
осуществляли при помощи программы Image Lab 
Software 6.0. специфические иммунореактивные по-
липептиды определяли при помощи набора маркера 
молекулярной массы 6,5–200,0 кда (Broad Range, 
Bio-Rad, сШа).

результаты и обсуждение 

ранее проведенные исследования [27] по полу-
чению вирусного материала в градиенте плотности 
сахарозы (10–60 %) с последующим анализом при 
помощи электрофореза в 12,5 % пааг показали 
наличие большого количества белков, представляю-
щих полипептидный состав клеточной суспензии 
как источника вируса бешенства. установлено, что 
на фоне большого количества полипептидов доля 
специфических и серологически активных дискре-
тов в процентном отношении к общему количеству 
белков оказалась мала из-за присутствия балластно-
го материала. в то же время наблюдалась высокая 
серологическая активность полученного материала в 
зоне молекулярной массы 67 кда, соответствующей 
гликопротеину. результаты аналитического электро-
фореза очищенного в градиенте плотности сахарозы 
вируса бешенства, полученного из суспензии инфи-
цированных клеток внк-21, и вестерн-блоттинга 
представлены на рис. 1.

как видно из результатов вестерн-блоттинга, 
серологическая активность разделенного на ультра-
центрифуге вирусного материала распределена в 

зоне с 10 до 60 % сахарозы. разделение материала 
по плавучей плотности не позволило добиться лока-
лизации серологической активности только в одной 
зоне. по всей видимости, на разделение вирусной 
массы по плавучей плотности повлияли три факто-
ра: перегрузка разделяемого материала, рецептор-
ная связь вирусного материала с клеточными струк-
турами, отсутствие полной дезинтеграции клеток. 
Фракционированный материал, визуально представ-
ляющий четкие зоны опалесценции, был отобран и 
объединен для дальнейшей очистки. 

Фазовая экстракция вирусного белка. для до-
стижения поставленной цели – получения очищен-
ного вирусного препарата с более высокой дискрет-
ностью – нами взята за основу математическая мо-
дель фазовой экстракции белка [28, 29], которая по-
зволяет минимизировать денатурирующие свойства 
органических растворителей (в случае их отдель-
ного использования). в качестве фазовой системы 
использован н-бутанол/сульфат аммония, исходным 
материалом служили пять объединенных опалесци-
рующих зон (рис. 1) после фракционирования в гра-
диенте плотности сахарозы. 

в результате фазового концентрирования об-
разовавшийся преципитат перемещался из двух не-
смешивающихся растворов в середину, которая была 
сформирована при низкоскоростном центрифугиро-
вании (тонкий диск-таблетка) и представляла собой 
десолюбилизированный биологический материал. 
после удаления верхней и нижней фаз диск подсуши-
вали и вносили 0,01 м трис-нсl буфер (рн 7,0±0,1) в 
половинном объеме от исходного, получали опалес-
цирующий раствор, инкубировали при температуре 
4–6 °с и центрифугировали 10 мин при 10000 g для 
удаления взвешенных частиц. результаты вестерн-

рис. 1. результаты аналитического электрофореза (А) и вестерн-блоттинга (B):
A – аналитический электрофорез вирусного материала, отобранного с зон 1–9 концентрации сахарозы: 1 – до 10 %; 2 – с 10 до 20 %; 3 – с 20 до 30 %; 
4 – с 30 до 35 %; 5 – с 35 до 40 %; 6 – с 40 до 45 %; 7 – с 45 до 50 %; 8 – с 50 до 60 %; 9 – с 60 % до дна пробирки; М – маркер молекулярных масс Broad 
Range (Bio-Rad, сШа); B – вестерн-блоттинг разделенного по плавучей плотности осадка вирусного материала в ступенчатом градиенте сахарозы 
(10–60 %) с кроличьими иммуноглобулинами (разведение 1:1000): 1 – до 10 %; 2 – с 10 до 20 %; 3 – с 20 до 30 %; 4 – с 30 до 35 %; 5 – с 35 до 40 %;  
6 – с 40 до 45 %; 7 – с 45 до 50 %; 8 – с 50 до 60 %; 9 – с 60 % до дна пробирки; М – маркер молекулярных масс Broad Range (Bio-Rad, сШа)

Fig. 1. Results of analytical electrophoresis (A) and Western blotting (B):
A – analytical electrophoresis of viral material taken from zones 1–9 of sucrose concentration: 1 – below 10 %; 2 – from 10 to 20 %; 3 – from 20 to 30 %; 4 – 
from 30 to 35 %; 5 – from 35 to 40 %; 6 – from 40 to 45 %; 7 – from 45 to 50 %; 8 – from 50 to 60 %; 9 – from 60 % to the bottom of the test tube; M – Broad 
Range molecular weight marker (Bio-Rad, USA); B – Western blotting of the viral material sediment separated by buoyant density in a stepwise sucrose gradi-
ent (10–60 %) with rabbit immunoglobulins (1:1000 dilution): 1 – below 10 %; 2 – from 10 to 20 %; 3 – from 20 to 30 %; 4 – from 30 to 35 %; 5 – from 35 to 
40 %; 6 – from 40 to 45 %; 7 – from 45 to 50 %; 8 – from 50 to 60 %; 9 – from 60 % to the bottom of the test tube; M – Broad Range molecular weight marker 
(Bio-Rad, USA)
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блоттинга с использованием кроличьих иммуногло-
булинов, выделенных из гипериммунных сывороток, 
полученных против производственного штамма ви-
руса бешенства «овечий» гнки (коллекция Фгбну 
«Фцтрб-вниви») представлены на рис. 2.

в материале после фазового концентрирова-
ния определяются основной гликопротеин (67 кда) 
и два пика с молекулярными массами 65 и 60 кда, 
представляющие собой гликопротеины различной 
олигомеризации трансмембранных и цитоплазма-
тических доменов. по всей видимости, это связано 
со свойствами сульфатных анионов, вызывающих 
в растворе белков конформационные изменения.  
на основании изучения серологической активности 
определены три антигена: один мажорный и два ми-
норных, которые показали высокую специфичность. 
по сравнению с исходным вирусным материалом 
(рис. 2, а) очевидна эффективность использования 
метода трехфазной очистки.

Гель-фильтрационная хроматография. Анализ 
профиля белков. материал после трехфазного кон-
центрирования был разделен по молекулярным мас-
сам методом гель-фильтрации, результаты кото рой 
представлены на рис. 3.

профиль элюции представлен двумя пика-
ми, обозначенными № 1 и № 2 соответственно. 
электрофоретический анализ пика № 1 в пааг по-
казал, что гликопротеин, степень очистки которого 
составила >90 %, являлся мономером, представляю-
щим одну четкую полосу молекулярной массой око-
ло 67 кда; чистота и мономерность пика № 2 была 
аналогичной, однако концентрация – в 4–5 раз мень-
ше. Фракционированный материал также проанали-
зирован методом вестерн-блоттинга с использова-
нием кроличьих иммуноглобулинов, очищенных по 
ранее описанной методике [27, 30]. результаты пред-
ставлены на рис. 4.

выделенный гликопротеин представляет со-
бой мономерный препарат с молекулярной массой 
67 кда, по серологическим характеристикам имеет 
иммунодоминантную активность с антирабически-
ми иммуноглобулинами и не реагирует с отрицатель-

ными и гетерологичными иммуноглобулинами кро-
лика. олигомеры гликопротеина 67 кда после трех-
фазовой очистки и концентрирования образовывали 
едва заметные полосы – реплики, соответствующие 
молекулярным массам 60 и 65 кда. 

с целью усовершенствования протокола препа-
ративного выделения и наработки очищенного гли-
копротеина вируса бешенства нами испытано после-
довательное сочетание методик зонального ультра-
центрифугирования, трехфазового концентрирова-
ния и гель-фильтрации. в результате использования 
процедуры трехфазового концентрирования получе-
ны высокоактивные антигены вируса бешенства, со-
поставимые по чистоте и активности с антигенами, 
полученными после гель-фильтрации.

рис. 2. вестерн-блоттинг супернатанта фазового преципитата с кроличьими иммуноглобулинами, выделенными из гипериммунной 
сыворотки, полученной против производственного штамма вируса бешенства «овечий» гнки (коллекция Фцтрб-вниви):
А – исходный вирусный материал; В – супернатант экстракта средней фазы 

Fig. 2. Western blotting of the supernatant of the phase precipitate with rabbit immunoglobulins isolated from hyperimmune serum obtained 
against the production strain of the rabies virus “Ovine” GNKI (collection of the FCTRBS-ARRVI):
A – original viral material; B – supernatant of the middle phase extract

рис. 3. результат фракционирования вирусного материала: 
А – гистограмма гель-фильтрации (по оси абсцисс показано количество 
элюирующего буфера, прошедшего через колонку, по оси ординат – 
оптическая плотность, выраженная в единицах оптической плотности 
(OU) при длине волны 280 нм); В – вестерн-блоттинг: трек 1 – элюат 
№ 1; трек 2 – элюат № 2; М – маркер молекулярных масс Broad Range 
(Bio-Rad, сШа)

Fig. 3. Result of viral material fractionation:
A – gel filtration histogram (the abscissa shows the amount of elution buf-
fer that passed through the column, the ordinate shows the optical density 
expressed in units of optical density (OU) at a wavelength of 280 nm);  
B – Western blotting: track 1 – eluate No. 1; track 2 – eluate No. 2; M – Broad 
Range molecular weight marker (Bio-Rad, USA)
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на основании изучения серологической актив-
ности охарактеризованы три антигена: один мажор-
ный и два минорных, которые показали высокую 
специфичность. данные антигены представлены 
основным гликопротеином G (67 кда) и двумя ми-
норными полипептидами. полученные результаты 
демонстрируют высокую степень чистоты выделен-
ного гликопротеина и подтверждают его антигенную 
специфичность.

полученные результаты являются важными 
для формирования технологических регламентов по 
наработке гликопротеина вируса бешенства. в со-
ответствии с поставленными задачами упрощения 
процедуры получения очищенного гликопротеина 
без потери его антигенных и иммунохимических 
свойств возможно аргументированно исключить 
процесс гель-фильтрации. кроме того, метод трех-
фазной экстракции совместим с другими методами, 
обладает преимуществом сочетания концентриро-
вания и очистки за один-два этапа с минимальными 
трудозатратами.
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а.В. Зайковская, а.В. Гладышева, м.Ю. карташов, о.с. Таранов, а.с. овчинникова,  
а.В. Шиповалов, о.В. Пьянков

иЗучение в уСловияХ in Vitro БиолоГичеСкиХ СвойСтв штаммов коронавируСа 
sARs-CoV-2, отноСящиХСя к раЗличнЫм ГенетичеСким вариантам

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

цель – изучить особенности репродукции штаммов вируса SARS-CoV-2 различных генетических вариантов 
на культурах клеток Vero и Vero E6. материалы и методы. в работе использовали штаммы вируса SARS-CoV-2, 
относящиеся к вариантам, вызывающим обеспокоенность (VOC), циркулирующим на территории рФ. Штаммы 
вируса SARS-CoV-2 депонированы в государственной коллекции возбудителей вирусных инфекций и риккетсио-
зов Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора. эксперименты проводили на культурах клеток Vero и Vero E6. 
динамику накопления инфекционного вируса определяли путем титрования образцов культуральной жидкости 
через 24, 48, 72, 96 часов после инфицирования (MOI – от 1 до 0,00001 цпд50/клетку). образование бляшек 
изучали на культуре клеток Vero E6 под 0,2 % агаровым покрытием. анализ изображения и подсчет размеров 
бляшек проводили в графическом редакторе GIMP (GNU Image Manipulation Program). результаты и обсужде-
ние. описана динамика накопления инфекционного вируса в культуральной жидкости в зависимости от мно-
жественности инфицирования для штаммов вируса SARS-CoV-2, относящихся к разным генетическим линиям. 
показаны различия морфологии бляшек на монослое культуры клеток Vero E6 под агаровым покрытием. вирусы 
SARS-CoV-2, относящиеся к генетическим вариантам альфа и дельта, демонстрируют максимальную репродук-
цию среди изученных штаммов (инфекционный титр – более 7 lg тцд50/100мкл). вариант омикрон под агаровым 
покрытием образует самые мелкие бляшки и при низкой множественности инфицирования имеет низкий уровень 
репродукции. таким образом, штаммы коронавируса SARS-CoV-2, относящиеся к разным генетическим линиям, 
имеют существенные отличия в скорости репродукции на культуре клеток Vero и Vero е6. 

Ключевые слова: коронавирус SARS-CoV-2, VOC, культура клеток Vero, культура клеток Vero E6, титр вируса, 
образование бляшек.
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Abstract. The aim of the research was to study reproduction features of SARS-CoV-2 coronavirus strains of various 
genetic lines on Vero and Vero E6 cell culture. Materials and methods. The SARS-CoV-2 virus strains related to the 
variants of concern (VOC) circulating in the territory of the Russian Federation were used in the research. The strains of 
the SARS-CoV-2 virus were deposited in the State Collection of Pathogens of Viral Infections and Rickettsioses at the 
FBIS SSC VB “Vector” of the Rospotrebnadzor. The experiments were carried out on Vero and Vero E6 cell cultures. 
The dynamics of infectious virus accumulation was determined by titration of culture fluid samples 24, 48, 72, 96 hours 
after infection (MOI – from 1 to 0,00001 CPE50/cell). Plaque formation was studied on Vero E6 cell culture under 
0.2 % agar coating. Image analysis and plaque size calculation were performed using GIMP (GNU Image Manipulation 
Program). Results and discussion. The study describes the dynamics of accumulation of infectious virus in the cul-
ture fluid depending upon multiplicity of infection for the strains of SARS-CoV-2 virus belonging to different genetic 
lines. Differences in the morphology of plaques on the monolayer of Vero E6 cell culture under agar coating are shown.  
SARS-CoV-2 virus strains related to Alfa and Delta VOC demonstrate maximum reproduction rate among the studied 
strains (infectious titer is higher than 7 lg TCID50/100µl). Omicron VOC forms small plaques under agar coating and at a 
low multiplicity of infection has a low reproduction rate. Thus, SARS-CoV-2 virus strains belonging to different genetic 
lines have significant differences in the rate of reproduction on Vero and Vero E6 cell culture. 
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на сегодняшний день в мире зарегистрировано 
более 418 млн случаев COVID-19, из них 5,9 млн – 
с летальным исходом. в россии число заболевших, 
выявленных за сутки, стремительно растет в резуль-
тате распространения нового генетического вариан-
та вируса SARS-CoV-2 омикрон, на начало 2022 г. их 
число превысило 15 млн [1].

новый коронавирус SARS-CoV-2, как и боль-
шинство рнк-содержащих вирусов, при адаптации 
к новым хозяевам склонен к генетической эволюции. 
частое появление мутаций в геноме приводит к воз-
никновению вариантов, которые могут иметь харак-
теристики, отличные от предковых штаммов [2].

варианты, ответственные за тяжелое течение 
заболевания, снижение эффективности лечения, 
характеризующиеся повышенной трансмиссивно-
стью и рядом других свойств, вызывающих обес-
покоенность, получили название VOC (Variant of 
Concern). на данный момент всемирная организа-
ция здравоохранения выделяет пять основных VOC: 
альфа (линия B.1.1.7), который впервые выделен 
в великобритании [3–4], бета (линия B.1.351) –  
в Южной африке [5], гамма (линия B.1.1.28.1 или 
P.1) – в бразилии [6–8], дельта (линия B.1.617.2) – 
в индии [9], омикрон (линия B.1.1.529) – в Южной 
африке совсем недавно [10]. каждый из генетиче-
ских вариантов VOC имеет ключевые мутации, кото-
рые оказывают влияние на биологические свойства 
вируса [11].

многие из аминокислотных замен, обнаружен-
ных у VOC, расположены в рецептор-связывающем 
домене (receptor-binding domain, RBD) S-белка ви-
руса SARS-CoV-2 [12]. вариант альфа (B.1.1.7) из 
17 мутаций в вирусном геноме 8 (69-70del, 144 del, 
N501Y, A570D, P681H, T716I, S982A, D1118H) имеет 
в S-белке. вариант бета (B.1.351) включает 9 замен 
(L18F, D80A, D215G, R246I, K417N, E484K, N501Y, 
D614G и A701V) в S-белке, из которых 3 (K417N, 
E484K и N501Y) расположены в RBD. вариант 
гамма (B.1.1.28) содержит 11 мутаций в S-белке 
(L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, H655Y, T1027I, 
V1176, K417T, E484K и N501Y), из них 3 (L18F, 
K417N, E484K) расположены в RBD. вариант дельта 
(B.1.617.2) несет 10 аминокислотных замен (T19R, 
(G142D*), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K, 
D614G, P681R, D950N) в S-белке. на юге африки 
26 ноября 2021 г. впервые выявлен новый, имеющий 
наибольшее количество мутаций вариант вируса 
SARS-CoV-2, который получил название омикрон. 
данные анализа его генома показали наличие более 
30 генетических изменений в S-белке вируса.

использование молекулярно-генетических ме-
тодов исследования вирусов, таких как секвениро-
вание, позволяет быстро регистрировать вновь воз-
никающие генетические линии вируса SARS-CoV-2 

и картировать мутации. однако для изучения биоло-
гических свойств вновь выявляемых генетических 
вариантов необходимо также использовать класси-
ческие вирусологические способы их индикации и 
идентификации. клеточные культуры являются на-
глядной моделью для изучения биологии вируса и 
особенностей взаимодействия с клеткой хозяина в 
условиях in vitro. многие скрининговые исследова-
ния возбудителя COVID-19 проведены на клеточ-
ных линиях почки африканской зеленой мартышки 
Vero E6 и Vero-CCL81, поскольку они экспрессиру-
ют большое количество рецептора асе2 [13–14]. 
возникновение и накопление мутаций в геноме ко-
ронавируса приводят к изменению его биологиче-
ских свойств. особенности репродукции на культу-
рах клеток являются одной из важных характеристик 
штамма изучаемого вируса. 

целью настоящей работы являлось изучение 
особенностей репродукции штаммов вируса SARS-
CoV-2 различных генетических вариантов в культу-
ре клеток Vero и Vero E6. исследование проводили 
путем определения динамики накопления инфекци-
онного вируса в культуральной жидкости в зависи-
мости от множественности инфицирования и анали-
за морфологии бляшек. 

материалы и методы

Культуры клеток. исследования проводили на 
линии клеток Vero и Vero E6 (клетки эпителия поч-
ки африканской зеленой мартышки), полученных из 
коллекции культур клеток Фбун гнц вб «вектор». 
клетки культивировали в среде DMEM (Gibco, сШа) 
с добавлением 10 % эмбриональной сыворотки круп-
ного рогатого скота (HyClone, сШа) и комплексно-
го антибиотика (Gibco, сШа) в атмосфере 5 % со2 
при температуре 37 °с. в качестве поддерживающей 
среды при культивировании вируса также использо-
вали DMEM, но с добавлением 2 % эмбриональной 
сыворотки.

Вирусы. в работе использовали штаммы коро-
навируса, выделенные от больных на территории 
рФ и относящиеся к вызывающим обеспокоенность 
генетическим вариантам. Штаммы предварительно 
были наработаны на культуре клеток Vero E6, оха-
рактеризованы и депонированы в государственной 
коллекции возбудителей вирусных инфекций и рик-
кетсиозов Фбун гнц вб «вектор». сведения о про-
исхождении, принадлежности к генетическим вари-
антам, инфекционных титрах штаммов коронавиру-
са, использованных в экспериментах, представлены 
в таблице.

Выделение изолятов вируса. образцы носогло-
точных смывов, полученные от больных COVID-19, 
осветляли центрифугированием, фильтровали через 
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насадки Millex с диаметром пор 0,22 мкм (Merck 
Millipore, сШа) и высевали на монослой культуры 
клеток Vero и Vero E6, выращенных в культуральных 
флаконах площадью поверхности 25 см2 (Corning, 
сШа). инкубацию инфицированных культур клеток 
проводили при температуре 37 °с в течение 5 суток 
или до появления цитопатического действия виру-
сов (цпд). наличие вируса в культуральной жид-
кости подтверждали, используя набор реагентов 
«вектор-пцррв-2019-nCoV-RG» (гнц вб «вектор», 
россия).

Определение титра вируса. культуру клеток 
выращивали в 96-луночном культуральном планше-
те. после удаления ростовой среды из лунок план-
шета в них вносили последовательные десятикрат-
ные разведения вируссодержащей жидкости в под-
держивающей среде в трех повторах и инкубировали 
в течение 4 суток в атмосфере 5 % со2 при темпе-
ратуре 37 °с, после чего окрашивали. для этого в 
каждую лунку планшета вносили по 100 мкл 0,2 % 
раствора генцианвиолета (1 г генцианвиолета рас-
творяли в 20 мл 96 % этилового спирта, добавляли 
120 мл 40 % формалина и 350 мл раствора хенкса). 
через 30 минут жидкость удаляли и планшеты про-
мывали водой. специфическое поражение монослоя 
культуры клеток в лунке учитывали как цпд. расчет 
титра вируса проводили по формуле рида – менча и 
выражали в lg цпд50/мл [15].

Изучение морфологии бляшек под агаро-
вым покрытием. монослой культуры клеток вы-
ращивали в 24-луночных культуральных планше-
тах. удаляли из лунок ростовую среду, вносили 
инфицирующую жидкость при множественности 
заражения (multiplicity of infection, MOI), равной  
0,001 цпд50/клетку, для каждого штамма коронави-
руса. после завершения экспозиции в атмосфере 5 % 
со2 при температуре 37 °с в течение 1 часа моно-
слой промывали однократно, затем в лунки вносили 
агаровое покрытие следующего состава: культураль-
ная среда «игла мем с L-глютамином с двойным 
набором аминокислот» («биолот», россия) с анти-
биотиками 100 ед/мл (Antibiotic-Antimycotic; Gibco, 
сШа), 5 % эмбриональной сыворотки коров (Gibco, 
сШа), 0,2 % агара (бакто-агар; Becton Dickinson and 
Compani, сШа). культуральные планшеты инкуби-
ровали в течение 4 суток в атмосфере 5 % со2 при 
температуре 37 °с, затем окрашивали 0,2 % раство-
ром генцианвиолета. 

Динамика накопления инфекционного виру-
са в культуральной жидкости в зависимости от 
множественности инфицирования. монослой 
культуры клеток выращивали в 48-луночных куль-
туральных планшетах, инфицировали разведения-
ми каждого штамма коронавируса при MOI от 1 до 
0,00001 цпд50/клетку в трех повторах. после экспо-
зиции в течение 1 часа при температуре 37 °с промы-
вали трехкратно, затем добавляли поддерживающую 
среду Dмем (Gibco, сШа) с L-глутамином, с до-
бавлением 2 % эмбриональной телячьей сыворотки 

(Gibco, сШа), Antibiotic-Antimycotic (Gibco, сШа). 
через 24, 48, 72, 96 часов после инфицирования про-
бы культуральной жидкости из каждой лунки титро-
вали на монослое культуры клеток.

Анализ данных. анализ данных проводили с 
использованием программы Microsoft Excel, анализ 
изображения и подсчет размеров бляшек – с помо-
щью графического редактора GIMP (GNU Image 
Manipulation Program).

результаты и обсуждение

в работе использовано семь штаммов коро-
навируса SARS-CoV-2, которые выделены в раз-
ные периоды пандемии и относятся к разным ге-
нетическим вариантам. Штамм hCoV-19/Australia/
VIC01/2020 (вариант в) любезно предоставлен 
Mike Catton (Victorian Infectious Diseases Reference 
Laboratory, мельбурн, австралия) в феврале 2020 г. 
и использован в качестве референс-штамма. первый 
подъем заболеваемости коронавирусной инфекции 
на территории рФ был вызван генетическим вари-
антом в.1.1 (не является VOC). Штамм hCoV-19/
Russia/Omsk202118_1707/2020 относится к этой 
линии. Штаммы hCoV-19/Russia/MOS-2512/2020 
(в.1.1.7, альфа), hCoV-19/Russia/MOS-SAB-1502/2021 
(в.1.351, бета) и hCoV-19/Russia/SA-17620-080521/2021 
(B.1.1.28.1, гамма) принадлежат к VOC и характери-
зуются высокой трансмиссивностью, повышенными 
показателями смертности и вовлечением в эпидеми-
ческий процесс, помимо пожилых людей, лиц более 
молодого возраста [3]. вариант дельта представлен 
штаммом hCoV-19/Russia/PSK-2804/2021 (B.1.617.2), 
при заражении которым повышается тяжесть забо-
левания и уровень госпитализации среди заболев-
ших [16]. первые изоляты этой генетической линии 
выявлены на территории россии весной 2021 г. в свя-
зи со снижением связывающей активности нейтрали-
зующих антител, приобретенных как после заболе-
вания более ранним вариантом вируса SARS-CoV-2, 
так и после вакцинации, штаммы линии дельта бы-
стро стали доминирующими среди вновь выделяе-
мых коронавирусов. генетический вариант омикрон 
(B.1.1.529) – штамм hCoV-19/Russia/Moscow171619-
031221/2021 – появился на территории россии не-
давно, в настоящее время активно распространя-
ется благодаря высокой скорости передачи внутри  
популяции.

для первичного выделения штаммов исполь-
зовали две перевиваемые культуры клеток Vero и 
Vero E6. все изоляты при первом пассаже успешно 
культивировались. однако при выделении штам-
ма hCoV-19/Russia/SA-17620-080521/2021 на Vero 
на первом пассаже не зарегистрировано цпд, в то 
время как на Vero E6 оно было хорошо выражено. 
Штамм hCoV-19/Russia/Moscow171619-031221/2021 
выделен на культуре клеток Vero е6, на первом пас-
саже цпд не зафиксировано. такого рода избира-
тельный цитопатический эффект различных гене-
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тических вариантов вируса SARS-CoV-2 на клетки 
Vero E6 может быть ассоциирован с оксидативным 
стрессом, связанным со значительным снижением 
уровня клеточных тиолов (прежде всего восстанов-
ленной формы глутатиона), развивающимся уже в 
первые сутки после инфицирования клеток корона-
вирусом [17].

при проведении вирусологических исследова-
ний большое значение имеет получение пулов виру-
са с высокими инфекционными титрами. скорость 
репродукции конкретного штамма вируса является 
важной характеристикой его биологических свойств, 
зависящих от изменяемой мутациями архитекту-
ры вирусной частицы. для оценки влияния амино-
кислотных замен в S-белке коронавирусов различ-
ных генетических вариантов на их взаимодействие 
с восприимчивой клеткой проведен эксперимент 
по изучению динамики накопления инфекционно-
го вируса в культуральной жидкости в зависимо-
сти от множественности инфицирования (рис. 1). 
анализируя результаты, продемонстрированные на 
рис. 1, можно сказать, что все приведенные в ис-
следовании штаммы вируса SARS-CoV-2 успешно 
реплицируются на культуре клеток Vero E6. при 
больших значениях MOI вирус достаточно быстро 
начинает репродуцироваться в культуре клеток. 
через 24 часа цпд визуально не определяется, через 
48 часов при высокой множественности (1–0,001) 
достигает 80–100 %, при этом инфекционные титры 
резко возрастают. при 100 % повреждении монослоя 
клеток в дальнейшем вирус начинает терять инфек-
ционность. при MOI, равной 0,0001–0,00001, цпд 

проявляется позже (48–72 часа) и характеризуется 
очаговыми повреждениями монослоя. в данном слу-
чае инфекционные титры достигают максимальных 
значений к 96 часам. согласно результатам иссле-
дований, штаммы hCoV-19/Russia/MOS-2512/2020  
и hCoV-19/Russia/PSK-2804/2021 нарабатываются в 
титрах более 7 lg цпд50/100 мкл, что превышает зна-
чения для других штаммов. Штамм hCoV-19/Russia/
Omsk202118_1707/2020 не имеет мутаций VOC, 
его уровень репликации сравнительно низкий. при 
MOI, равном 0,001 и ниже, инфекционные титры ко-
ронавируса в культуральной жидкости определяют-
ся только через 48 часов. Штамм hCoV-19/Australia/
VIC01/2020 также не относится к VOC, но он про-
шел наибольшее число пассажей на культуре клеток, 
вероятно, с этим связаны высокие показатели ре-
продукции. динамика накопления вирусных частиц 
штамма hCoV-19/Russia/Moscow171619-031221/2021 
отличается от таковой у остальных исследованных 
штаммов, так как через 96 часов при низкой множе-
ственности (0,0001 и ниже) инфекционные титры не 
поднимаются до максимального значения, а остают-
ся на достаточно низком уровне.

при культивировании вируса SARS-CoV-2 под 
агаровым покрытием происходит формирование 
бляшек – специфическое очаговое повреждение мо-
нослоя клеток. на основании анализа размера очагов 
можно судить о скорости распространения коронави-
руса между соседними клетками монослойной куль-
туры, что позволяет оценить динамику его репро-
дукции. на рис. 2 показаны фотографии монослоя 
клеточной культуры Vero E6, которые получены при 

рис. 1. динамика репродукции вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero E6 в зависимости от множественности инфицирования

Fig. 1. Dynamics of SARS-CoV-2 virus reproduction in Vero E6 cell culture depending on the multiplicity of infection
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инфицировании штаммами коронавируса разных ге-
нетических линий. через 96 часов культивирования 
в культуре клеток Vero E6 под агаровым покрытием 
штаммы, использованные в исследовании, форми-
руют очаги повреждения монослоя разного разме-
ра, что подтверждает различие скорости репродук-
ции генетических вариантов вируса SARS-CoV-2. 
наибольший размер бляшек получен для штаммов 
hCoV-19/Russia/PSK-2804/2021 и hCoV-19/Russia/
MOS-2512/2020, наименьший – для штамма hCoV-19/ 
Russia/Moscow171619-031221/2021.

таким образом, в результате исследований пока-
зано, что аминокислотные замены, имеющиеся у ва-
риантов VOC, способствуют более активной репро-
дукции в культуре клеток Vero E6. мутация H69del, 
V70del(69), общая для вариантов альфа и омикрон, 
индуцирует более быстрое слияние клеток и обра-
зование многоядерных клеток – синцитии. еще одна 
значимая аминокислотная замена – P681H(674) – 
может увеличивать расщепление S1/S2 фуринопо-
добными протеазами, усиливать слияние мембран 
клеток-хозяев вируса и выявлена у вариантов альфа, 
дельта и омикрон. мутация N501Y, присутствующая 
во всех VOC, кроме дельты, увеличивает аффин-
ность связывания с рецептором ACE2, которая еще 
более усиливается при появлении дополнительной 
аминокислотной замены Q498R в варианте омикрон, 
который получает легкий доступ к клетке-хозяину 
[18, 19]. сродство RBD к рецептору ACE2 также 
усиливают такие замены, как T478K, которая при-
сутствует у варианта дельта, L452R – у вариантов 
дельта и омикрон и E484K – у бета и гамма. более 

того, варианты дельта, гамма и омикрон имеют заме-
ну K417N, приводящую к структурным изменениям 
S-белка, снижающим нейтрализующую активность 
антител [20, 21].

результаты представленных исследований де-
монстрируют, что штаммы вируса SARS-CoV-2, от-
носящиеся к разным генетическим линиям, имеют 
существенные отличия в скорости репродукции в 
культуре клеток Vero е6, о чем свидетельствуют зна-
чения инфекционных титров в образцах культураль-
ной жидкости и размеры бляшек, образованных под 
агаровым покрытием. наличие мутаций у вариантов 
VOC существенно повышает способность к инфи-
цированию восприимчивых клеток для всех линий 
вируса SARS-CoV-2, исключая омикрон. данный 
вариант вируса под агаровым покрытием образует 
самые мелкие бляшки и при низкой множествен-
ности инфицирования имеет низкий уровень репро-
дукции. в генетическом варианте омикрон наблюда-
ются серьезные изменения биологических свойств, 
как было показано ранее, он имеет наибольшее ко-
личество мутаций и характеризуется более высокой 
трансмиссивностью по сравнению с предыдущими 
вариантами VOC [10], в то же время оказывает ме-
нее выраженное повреждающее действие на клет-
ки монослойной культуры Vero E6. таким образом, 
увеличение трансмиссивности на фоне снижения 
патогенности может косвенно свидетельствовать о 
постепенном снижении вирулентности вновь выяв-
ляемых штаммов SARS-CoV-2 до уровня сезонных 
коронавирусов.
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в реГионе кавкаЗСкиХ минеральнЫХ вод СтавроПольСкоГо края в 2018–2020 гг.
ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация 

цель работы – оценка эпизоотологической ситуации по бактериальным трансмиссивным инфекциям в ре-
гионе кавказских минеральных вод ставропольского края в 2018–2020 гг. материалы и методы. исследовано 
3494 экземпляра клещей (473 пула), 257 экземпляров мелких млекопитающих, 9 погадок хищных птиц и мле-
копитающих, 7 проб экскрементов мелких млекопитающих, 2 пробы воды. исследование полевого материала 
осуществлялось молекулярно-генетическим, серологическим, биологическим методами. статистический анализ 
результатов лабораторных исследований проводили с использованием программы Microsoft Excel 2010. данные 
проанализированы картографическим методом, с применением программы QGIS 2.18. результаты и обсуж-
дение. выявлена зараженность полевого материала (клещей) возбудителями иксодового клещевого боррелио-
за (44,8 %), клещевых риккетсиозов (21,5 %), гранулоцитарного анаплазмоза человека (10,3 %), лихорадки ку 
(2,7 %), туляремии (0,84 %). при этом отмечено увеличение процента проб, зараженных возбудителями борре-
лиоза (более чем в 3 раза), снижение данного показателя для гранулоцитарного анаплазмоза человека (в 1,5 раза) 
в сравнении с данными за 2010–2012 гг. оценка зараженности клещей возбудителями лихорадки ку и клещевых 
риккетсиозов в регионе ранее не проводилась. в анализируемый период установлено микст-заражение 19 пулов 
клещей, что свидетельствует о наличии на территории рекреационной зоны края сочетанных очагов бактери-
альных природно-очаговых инфекций с трансмиссивным механизмом передачи. это обусловливает необходи-
мость проведения профилактических мероприятий и регулярного эпизоотологического обследования региона 
кавказских минеральных вод ставропольского края.

Ключевые слова: трансмиссивные природно-очаговые инфекции, эпизоотологический мониторинг, иксодовый 
клещевой боррелиоз, лихорадка ку, клещевые риккетсиозы, гранулоцитарный анаплазмоз человека, туляремия.
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O.A. Zaitseva, O.A. Gnusareva, O.V. Vasil’eva, A.S. Volynkina, Yu.V. Siritsa, Yu.A. Alekhina,  
T.I. Chishenyuk, A.Yu. Gazieva, U.M. Ashibokov, N.A. Davydova, E.V. Lazarenko, N.V. Ermolova, 
A.N. Kulichenko
Results of epizootiological Monitoring of natural Foci for Bacterial Vector-Borne Infections 
in Caucasian Mineral Waters Region of the Stavropol Territory in 2018–2020
Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to assess the epizootiological situation on bacterial vector-borne infections in 
Caucasian Mineral Waters area of the Stavropol Territory over the period of 2018–2020. Materials and methods. 3494 
specimens of ticks (473 pools), 257 specimens of small mammals, 9 regurgitates of birds of prey and mammals, 7 excreta 
samples of small mammals, and 2 water samples were tested. Laboratory research of the field material was carried out 
using molecular-genetic, serological, biological methods. Statistical analysis of laboratory results was conducted using 
Microsoft Excel 2010. The data were mapped using QGIS 2.18 software. Results and discussion. The study revealed 
that the 44.8 % of collected ticks were positive for tick-borne borreliosis, 21.5 % – for tick-borne rickettsiosis, 10.3% – 
for human granulocytic anaplasmosis, 2.7 % – for Q fever, 0.84 % – for tularemia. There has been an increase in the 
percentage of positives for tick-borne borreliosis agent samples (more than three times) and a decrease in this indicator 
for human granulocytic anaplasmosis (1.5 times) as compared with 2010–2012. Investigation of tick infection with the 
agents of Q fever and tick-borne rickettsioses has not been previously conducted in the region. During the period under 
review, 19 pools of ticks had mixed infection, which indicates that there are combined foci of bacterial natural-focal 
infections with vector-borne transmission in the recreation zone of the Stavropol Territory. This necessitates preventive 
measures and systematical epizootiological surveys in the Caucasian Mineral Waters region.

Key words: vector-borne natural-focal infections, epizootiological monitoring, Ixodidae tick-borne borreliosis, Q fe-
ver, tick-borne rickettsioses, human granulocytic anaplasmosis, tularemia.
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регион кавказских минеральных вод (кмв) 
расположен в южной части ставропольского края. 
на территории кмв находится популярный тури-
стический район и всероссийская здравница, по сво-
им природно-лечебным ресурсам не имеющая ана-
логов в россии. сочетание многообразия источников 
минеральных вод, наличие высококачественных 
лечебных грязей и уникального климата использу-
ются в лечении многих заболеваний и способству-
ют ежегодному росту числа людей, приезжающих 
для санаторно-курортного лечения из всех регионов 
страны и из-за рубежа. в регионе кмв выделяют 
предгорную, равнинную, степную, низкогорную и 
среднегорную природные зоны. разнообразие ланд-
шафтов создает условия для формирования и под-
держания природных очагов как вирусных, так и 
бактериальных инфекционных заболеваний, в том 
числе с трансмиссивным механизмом передачи. 
результатами многолетних лабораторных исследо-
ваний подтверждена циркуляция возбудителей таких 
трансмиссивных бактериальных инфекций, как ик-
содовый клещевой боррелиоз (икб), гранулоцитар-
ный анаплазмоз человека (гач), туляремия [1].

на территории кмв регистрируется споради-
ческая заболеваемость туляремией, лихорадкой ку 
(коксиеллезом) [2]. за период с 2015 по 2019 год на 
рекреационную зону пришлось 60 % всех зарегистри-
рованных в ставропольском крае случаев икб [3].

с целью мониторинга природных очагов на 
территории региона проводится регулярное эпи-
зоотологическое обследование. на зараженность 
Borrelia burgdorferi sensu lato исследуются клещи 
рода Ixodes, представленные на территории кмв ви-
дами I. ricinus и I. redikorzevi. клещи данного рода 
являются основным переносчиком и резервуаром 
возбудителей икб и широко распространены на тер-
ритории лесной ландшафтной зоны стран северного 
полушария [4–6].

основным резервуаром и источником Coxiella 
burnetii служат овцы, козы, крупный рогатый скот [7]. 
дополнительным резервуаром и переносчиками ли-
хорадки ку являются иксодовые клещи родов Ixodes, 
Dermacentor, Hyalomma и др. [8, 9]. в связи с видо-
вым многообразием переносчиков коксиеллеза на за-
раженность исследуются все иксодовые клещи, отби-
раемые в ходе эпизоотологического обследования.

возбудителю туляремии свойственна экологи-
ческая пластичность, что обусловлено многообрази-
ем носителей и переносчиков Francisella tularensis и 
формированием стойких природных очагов [10, 11]. 
в связи с этим эпизоотологический мониторинг на 

зараженность возбудителем туляремии включает 
сбор и исследование различного полевого материа-
ла (органы грызунов, погадки хищных птиц, помет 
млекопитающих, вода, иксодовые клещи).

целью данной работы является оценка эпизоо-
тологической ситуации по бактериальным природно-
очаговым инфекциям с трансмиссивным механиз-
мом передачи в регионе кмв ставропольского края 
в 2018–2020 гг. 

материалы и методы

сбор материала осуществляли на территории 
георгиевского, минераловодского, предгорного 
районов, городов ессентуков, железноводска, 
кисло водска, лермонтова, пятигорска с марта по 
октябрь в 2018–2020 гг. собрано 3494 экземпляра 
клещей (473 пула), следующих видов: Dermacentor 
marginatus, D. reticulatus, Boophilus annulatus, 
Haemaphysalis punctata, Hyalomma scupense, Ixodes 
redikorzevi, I. ricinus, Rhipicephalus rossicus; 257 
экземпляров мелких млекопитающих 11 видов: 
Apodemus agrarius, Apodemus uralensis, Cricetulus 
migratorius, Crocidura suaveolens, Dryomys nitedula, 
Microtus arvalis, M. socialis, Mus musculus, Apodemus 
witherbyi, Ondatra zibethicus, Sorex volnuchini; 5 по-
гадок хищных птиц; 4 пробы помета хищных мле-
копитающих; 7 проб экскрементов мелких млекопи-
тающих; 2 пробы воды.

исследование клещей проводилось методом 
пцр с набором регентов ооо «интерлабсервис» 
(москва). пробы органов мелких млекопитающих 
исследовали биологическим методом, пробы окру-
жающей среды – серологическим с использованием 
наборов реагентов: диагностикум эритроцитарный 
туляремийный антигенный жидкий («рнга-тул-
аг-ставнипчи»), диагностикум эритроцитар-
ный туляремийный иммуноглобулиновый жид-
кий («рнга-тул-иг-ставнипчи») производства 
ставропольского противочумного института.

статистический анализ данных проводили с 
использованием программы Microsoft Excel 2010. 
картографический анализ проведен посредством 
программы QGIS 2.18.

результаты и обсуждение

на зараженность возбудителями икб, гач, 
моноцитарного эрлихиоза человека (мэч) иссле-
довано 619 экземпляров клещей, объединенных в 
87 пулов. исследованию подлежали клещи видов 
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I. redikorzevi (5 пулов), I. ricinus (82 пула), собранные 
при обследовании предгорного, минераловодского, 
георгиевского районов, городов железноводска, 
пятигорска, кисловодска, ессентуков.

маркеры возбудителей икб выявлены на тер-
ритории кисловодска (13), пятигорска (9), ессен-
туков (3), железноводска (3), лермонтова (1), 
георгиевского (6), предгорного (4) районов. общая 
зараженность исследованных пулов составила 
44,8 %. клещи I. ricinus составили 94,9 % поло-
жительных проб, из них 78,4 % собраны на флаг, 
10,8 % – с крс, 5,4 % – с собаки, по 2,7 % – с чело-
века и одежды, 5,1 % составили клещи I. redikorzevi, 
собранные с грызунов. прокормителями заражен-
ных возбудителями боррелиоза клещей являлись со-
бака (50 %), M. arvalis (25 %), A. witherbyi (25 %).

маркер возбудителей гач выявлен в кле-
щах I. ricinus при обследовании территорий 
пятигорска (6), ессентуков (1), георгиевского (1), 
предгорного (1) районов. зараженность пулов кле-
щей составила 10,3 %. из них на флаг собрано 
88,9 % клещей, 11,1 % – сняты с крупного рогатого 
скота (крс).

зараженность клещей возбудителями мэч в 
анализируемый период не установлена.

на зараженность возбудителями лихорадки ку, 
клещевых риккетсиозов, туляремии исследованы все 
собранные в ходе обследования клещи.

зараженность возбудителями клещевых рик-
кетсиозов составила 21,5 %. маркеры возбудите-
лей выявлены при обследовании предгорного (25), 
минераловодского (22), георгиевского (11) райо-
нов, городов кисловодска (17), ессентуков (10), 
железноводска (9), пятигорска (6), лермонтова (2). 
ежегодно положительные пробы выявляли на 
территории железноводска, в течение двух лет 
при обследовании минераловодского, геор ги ев-
ского, предгорного районов, кисловодска, пяти-
горска, ессентуков, однократно в г. лермонтове. 
большинство положительных проб составили пулы 
клещей D. reticulatus (47 %), 34,3 % составили про-
бы клещей D. marginatus, 12,7 % – I. ricinus, по 3 % – 
H. punctata, H. scupense. на флаг собраны 70,6 %, 
20,6 % собраны с крс, 4,9 % – с лошадей, 2,9 % – 
с собак, 1 % снят с одежды.

маркеры возбудителя лихорадки ку выявлены на 
территории минераловодского (8), предгорного (3) 
районов, пятигорска (2). общая зараженность 
проб клещей возбудителем лихорадки ку состави-
ла 2,7 %. установлена зараженность пулов клещей 
D. marginatus, D. reticulatus по 46,1 %, I. ricinus – 
7,8 %. прокормителями зараженных C. burnetii кле-
щей являются крс, собаки (по 15,4 %), 69,3% были 
собраны на флаг.

днк F. tularensis выявлена в 4 пробах кле-
щей видов: D. reticulatus – 2 пула, D. marginatus, 
I. redikorzevi – по 1, собранных на территории 
железноводска (2 пробы, по одной в 2018 и 2019 гг.), 
кисловодска, георгиевского района. зараженность пу-

лов составила 0,84 %. на флаг собрано 75 % положи-
тельных проб, 1 проба (25 %) собрана с M. socialis.

биологическим методом исследовано 257 эк-
земпляров мелких млекопитающих, возбудитель ту-
ляремии не выделен.

методом рнга-рнат исследовано 18 проб 
окружающей среды (вода, погадки, экскременты), 
антиген возбудителя туляремии не выявлен.

установлено микст-заражение 19 пулов клещей. 
из них 42,2 % проб были одновременно зараже-
ны возбудителями икб и клещевых риккетсиозов; 
21 % – возбудителями икб и гач; 15,8 % – лихорад-
ки ку и клещевых риккетсиозов; по 10,5 % – возбу-
дителями икб, гач, клещевых риккетсиозов и кле-
щевых риккетсиозов, туляремии.

таким образом, в регионе кмв сохраняется цир-
куляция возбудителей трансмиссивных природно-
очаговых инфекций. в сравнении с результатами 
исследований, проведенных в 2010–2012 гг., за-
раженность полевого материала B. burgdorferi s.l. 
увеличилась более чем в 3 раза (13,2 % – в 2010–
2012 гг., 44,8 % – в 2018–2020 гг.), а Anaplasma 
phagocytophilum, напротив, снизилась в 1,5 раза 
(16,6 % – в 2010–2012 гг., 10,3 % – в 2018–2020 гг.). 
оценка зараженности материала возбудителями кле-
щевых риккетсиозов и лихорадки ку в регионе кмв 
ранее не проводилась [1]. маркеры возбудителей 
икб, гач, туляремии, клещевых риккетсиозов в те-
чение анализируемого периода выявляли ежегодно. 
наиболее высокая зараженность пулов клещей вы-
явлена для возбудителей икб (44,8 %) и клещевых 
риккетсиозов (20,5 %).

выявленное в ходе мониторинга микст-
заражение пулов клещей возбудителями инфекцион-
ных болезней свидетельствует о наличии на терри-
тории кмв сочетанных природных очагов.

в ходе работы установлено, что возбудители 
инфекционных заболеваний на территории рекреа-
ционной зоны края распределены неравномерно. 
наибольшее распространение, по данным исследо-
вания, получили возбудители риккетсиоза и икб 
(рисунок).

проведенный анализ зараженности полевого ма-
териала показал, что возбудителей икб преимуще-
ственно выявляли в кисловодске и пятигорске, что 
совпадает с данными о заболеваемости людей икб в 
регионе [3]; гач – в пятигорске; клещевых риккет-
сиозов – в предгорном, минераловодском районах, 
кисловодске; лихорадки ку – в минераловодском 
районе (таблица). 

в качестве прокормителей зараженных клещей в 
регионе выступают крс, лошади, собаки, мелкие мы-
шевидные грызуны M. arvalis, M. socialis, A. witherbyi. 
участие сельскохозяйственных животных в эпизоо-
тическом процессе создает условия для заражения 
возбудителями природно-очаговых инфекций лиц, 
чья деятельность связана с животноводством.

таким образом, проведенное эпизоотологиче-
ское обследование в регионе кмв ставропольского 
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выявление маркеров возбудителей трансмиссивных природно-очаговых инфекций в регионе кмв ставропольского края

Detection of agent markers of vector-borne natural-focal infections in the CMW region of the Stavropol Territory

данные зараженности полевого материала возбудителями трансмиссивных природно-очаговых инфекций  
в регионе кмВ ставропольского края (по административным территориям)

Data on the contamination of field material with pathogens of transmissible natural-focal infections in the CMW region of the Stavropol Territory  
(by administrative territories)

административная территория
Administrative territory

зараженность полевого материала возбудителями природно-очаговых инфекций  
от общего числа положительных проб, %

Infection of field material with pathogens of natural-focal infections out of the total number of positive samples, %

иксодовый клещевой 
боррелиоз

Tick-borne borreliosis

гранулоцитарный анаплазмоз 
человека

Human granulocytic anaplasmosis

клещевой риккетсиоз
Tick-borne rickettsiosis

лихорадка ку
Q fever

туляремия
Tularemia

ессентуки
Essentuki

7,7 11,1 9,8 – –

железноводск
Zheleznovodsk

7,7 – 8,8 – 50

кисловодск
Kislovodsk

33,3 – 16,7 – 25

лермонтов
Lermontov

2,6 – 2 – –

пятигорск
Pyatigorsk

2,3 66,7 5,9 15,4 –

георгиевский район
Georgiyevsky district

15,4 11,1 10,8 – 25

минераловодский район
Mineralovodsky district

– – 21,5 61,5 –

предгорный район
Predgorny district

10,3 11,1 24,5 23,1 –
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края позволило установить циркуляцию следующих 
возбудителей бактериальных природно-очаговых 
трансмиссивных инфекций: клещевых риккетсио-
зов, лихорадки ку, икб, гач, туляремии, – а также 
отметить динамику к повышению зараженности кле-
щей B. burgdorferi s.l.

исходя из вышеизложенного, на территории ку-
рортного региона кмв актуально проведение регу-
лярного эпизоотологического мониторинга, а также 
профилактических мероприятий, направленных на 
снижение численности иксодовых клещей на терри-
ториях, массово посещаемых местными жителями и 
отдыхающими, повышение грамотности населения 
в вопросах профилактики инфекций, передающихся 
клещами.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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и.б. Захарова, П.р. Чирсков, д.В. Устинов, а.д. Викторов, и.м. Шпак, а.В. Топорков,  
д.В. Викторов

вариации адаПтивноГо ответа burkholderia pseudomallei  
на Холодовой СтреСС

ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт», Волгоград, Российская Федерация

цель работы – анализ дифференциальной экспрессии генов у штаммов Burkholderia pseudomallei с различ-
ным уровнем выживаемости в условиях холодового стресса. материалы и методы. в качестве модельных ис-
пользованы три штамма B. pseudomallei сиквенс-типов ST 46, ST 70 и ST 85; рнк выделяли методом мембран-
ных колонок, стабилизировали дегидратированием; кднк секвенировали на платформе Illumina MiSeq; функции 
генов классифицировали в базе данных KEGG PATHWAY. результаты и обсуждение. на основании анализа 
транскриптомов штаммов B. pseudomallei после длительного холодового стресса впервые описаны молекулярные 
механизмы адаптации B. pseudomallei к низким температурам. показано, что адаптация B. pseudomallei к холодо-
вому стрессу связана с регуляторными процессами, приводящими к значительному снижению общей транскрип-
ционной активности. обнаружено две стратегии адаптации к низким температурам: 1) модуляция регуляторных 
процессов, приводящая к подавлению экспрессии генов основных путей метаболизма до минимального уровня, 
обеспечивающего жизнеспособность клетки, и активация минимально необходимого набора генов стрессового 
ответа; 2) менее выраженное подавление общего метаболизма в сочетании с активацией экспрессии расширенно-
го спектра генов холодового и теплового шока, общего, осмотического и универсального стрессов. оба механиз-
ма обеспечивают возбудителю мелиоидоза выживание в условиях длительного холодового стресса при низких 
положительных температурах. при отрицательных – первая стратегия показала большую эффективность, пере-
ход B. pseudomallei в жизнеспособное, но некультивируемое состояние происходит в долгосрочной перспективе 
(не менее 2 лет), при реализации второй – в течение 2 месяцев. оценка потенциала и молекулярных механизмов 
адаптации этой бактерии к холодовому стрессу необходима для понимания степени риска при возможном заносе 
B. pseudomallei в регионы с умеренным климатом и разработки эффективных мер обеспечения биобезопасности 
окружающей среды.
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Variations in the Adaptive Response of burkholderia pseudomallei to Cold stress
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Abstract. The aim of the study was to analyze differential gene expression in Burkholderia pseudomallei strains with 
different survival rates under cold stress conditions. Materials and methods. Three strains of B. pseudomallei (sequence 
types ST 46, ST 70, and ST 85) were used as model strains. The RNA was isolated using the membrane columns method 
and stabilized through dehydration. The cDNA was sequenced on the Illumina MiSeq platform. Gene functions were 
classified using the KEGG PATHWAY database. Results and discussion. Based on the analysis of transcriptomes of 
B. pseudomallei strains after prolonged exposure to cold stress, the molecular mechanisms of B. pseudomallei adaptation 
to low temperatures have been described for the first time ever. It was shown that adaptation of B. pseudomallei to cold 
stress is associated with regulatory processes leading to a significant decrease in the total transcriptional activity. Two 
strategies of adaptation to low temperatures have been found: 1) modulation of regulatory processes leading to suppres-
sion of gene expression of the main metabolic pathways to the minimum level that ensures cell viability and activation of 
the minimum required set of stress response genes, and 2) less noticeable suppression of general metabolism in combina-
tion with activation of expression of an extended range of genes for cold and heat shock, general, osmotic, and universal 
stresses. Both mechanisms provide the causative agent of melioidosis with survival under conditions of prolonged cold 
stress at low positive temperatures. The first strategy showed greater efficiency at negative temperatures. The transition 
of B. pseudomallei to a viable but uncultivated state occurs in the long term (at least 2 years). While with the second 
strategy, this happens within 2 months. Assessment of the potential and molecular mechanisms of adaptation of this bac-
terium to cold stress is necessary to understand the degree of risk in case of a possible introduction of B. pseudomallei 
into regions with a temperate climate and to develop effective measures to ensure the biosafety of the environment.

Key words: Burkholderia pseudomallei, cold stress response, transcriptome.
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возбудитель мелиоидоза – Burkholderia 
pseudomallei – по своей природе является сапрофи-
том и отличается способностью быстрой адаптации 
к стрессовым условиям окружающей среды, что 
позволяет бактерии занимать разнообразные эко-
логические ниши: от почвы, простейших, грибов и 
растений до представителей практически всех клас-
сов позвоночных, включая человека. в начале про-
шлого века считалось, что возбудитель встречается 
только в отдельных регионах Юго-восточной азии 
и на цейлоне, а мелиоидоз прочно ассоциировал-
ся исключительно с жарким и влажным климатом. 
но к настоящему времени установлено, что ареал 
B. pseudomallei значительно шире и охватывает ре-
гионы с тропическим и субтропическим климатом 
между 30-ми параллелями всех континентов [1]. 
более того, в австралии обнаружено эндемичное 
присутствие B. pseudomallei в зонах с пустынным и 
умеренным климатом [2, 3], а также зарегистрирова-
но не менее чем десятилетнее присутствие возбуди-
теля во внешней среде на территории Франции [4]. 

ранее нами была показана способность 
B. pseudomallei выживать в условиях длительного 
воздействия низких, в том числе отрицательных, 
температур, что объясняет известные факты локаль-
ного распространения и сохранения B. pseudomallei 
в зонах умеренного климата [5]. 

бактериальный ответ на холодовой стресс вклю-
чает глобальные изменения белкового профиля клет-
ки. первой реакцией на низкие температуры обыч-
но является индукция рнк-связывающих белков и 
ферментов, таких как малые белки холодового шока 
(Csp), рнк-геликазы и рибонуклеазы, которые влия-
ют на транскрипцию и, возможно, трансляцию при 
низкой температуре за счет своей функции шаперо-
нирования рнк, предотвращая стабилизацию вто-
ричных структур рнк и днк [6]. у Escherichia coli 
сразу после понижения температуры рост клеток вре-
менно полностью прекращается и экспрессируются 
белки холодового шока, способствующие адаптации, 
затем возобновляется синтез белков, не связанных с 
холодовым шоком, что позволяет клеткам расти при 
низкой температуре [6]. у некоторых психротоле-
рантных бактерий с оптимумом роста в диапазоне 
20–40 °C, таких как Acinetobacter johnsonii, при хо-
лодовом стрессе временное прекращение роста от-
сутствует и при низких температурах наблюдается 
замедление скорости роста [7]. данных о молекуляр-
ных механизмах толерантности к низким температу-
рам у патогенных представителей рода Burkholderia 
в доступной литературе не обнаружено. в связи с 
этим цель настоящего исследования состояла в ана-

лизе дифференциальной экспрессии генов у штам-
мов B. pseudomallei с различным уровнем выживае-
мости в условиях холодового стресса.

материалы и методы

в качестве модельных использованы три штам-
ма B. pseudomallei различных сиквенс-типов (ST): 
ST 46, ST 70 и ST 85, – имеющих широкую, среднюю 
и ограниченную распространенность в мировой по-
пуляции возбудителя мелиоидоза. рнк выделяли с 
использованием набора GeneJET RNA Purification 
Kit (Thermo Scientific, литва) из бактериальных взве-
сей в 0,45 % растворе NaCl (CareFusion, мексика) 
плотностью 3·1010 кое/мл, выдержанных 74 дня 
при температуре 1–5 °C; остаточную днк удаляли 
обработкой DNase I, RNase-free (Thermo Scientific, 
литва); рнк стабилизировали дегидратированием 
с использованием набора RNAstable (Biomatrica, 
сШа); кднк и библиотеку для секвенирования 
транскриптомов получали по методике Moser [8]. 
Фрагментный анализ библиотеки проводили с по-
мощью системы Experion Automated Electrophoresis 
System / Experion DNA 1K Analysis Kit (Bio-Rad, 
сШа). Фракции амплифицированных фрагментов в 
диапазоне от 700 до 1000 п.о. получали с использо-
ванием набора SPRIselect Reagent (Beckman Coulter, 
сШа). адаптеры лигировали с использованием на-
бора NEBNext Ultra II DNA Library Prep Kit (New 
England BioLabs, сШа). секвенирование осущест-
вляли на платформе Illumina MiSeq с набором MiSeq 
Reagent Kit v2 (Illumina, сШа) в режиме парнокон-
цевого чтения. данные анализировали с помощью 
программ MagicBlast, Cutadapt 2.9, Samtools 1.9, 
Bcftools 1.9, bwa 0.7.17-r1188 и ассемблера SPAdes 
v3.11.1 [9–12], объединенных в конвейеры, реали-
зованные на языке программирования Python 3, в 
качестве референтных использовали последова-
тельности хромосом 1 и 2 B. pseudomallei K96243 
(GenBank NC006350 и NC006351). Функции генов 
классифицировали по базе данных KEGG PATHWAY 
Database (https://www.genome.jp/kegg/pathway.html). 
статистический анализ проводили с использовани-
ем инструментов «парный двухвыборочный t-тест» 
и «регрессия» Microsoft Excel 2013.

результаты и обсуждение

в настоящей работе проведен сравнительный 
анализ транскриптомов штаммов B. pseudomallei 
после длительного холодового стресса как продол-
жение проведенного ранее исследования выжива-
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ния возбудителя мелиоидоза при низких темпера-
турах [5]. вкратце: после постепенной адаптации к 
холоду штаммы, относящиеся к ST 46, ST 70 и ST 85, 
выжили как после 46-суточной инкубации при близ-
ких к нулевым положительных температурах, при 
статистически недостоверных (p>0,05) изменениях 
численности, так и после пяти циклов заморажива-
ния до минус 18 °C с последующим оттаиванием при 
статистически достоверном (p<0,0001) снижении 
численности. выявлены выраженные межштаммо-
вые отличия в уровне выживания при отрицательной 
температуре: наиболее низкий показал штамм ST 46, 
изначально формировавший на агаре эшдауна два 
морфотипа, штамм ST 70 с выраженной морфоло-
гической диссоциацией – наиболее высокий, штамм 
ST 85, изначально росший в виде микроколоний (по-
сле ряда пересевов образовал однотипные колонии 
обычного размера в S-форме), – средний.

анализ транскриптомов показал, что адаптация 
к длительному холодовому стрессу у всех исследо-
ванных штаммов B. pseudomallei связана с общим 
подавлением экспрессии генов, участвующих прак-
тически во всех аспектах клеточного гомеостаза.  
у штамма ST 46 экспрессировалось 1680 генов 
(~28 % генома), у штамма ST 85 – 720 генов (~12 %), 
наиболее устойчивый к холоду штамм ST 70 транс-
крибировал 475 генов – всего 8 % генома. общий 
для всех штаммов пул транскриптов состоял из 
424 генов (рис. 1). при этом между штаммами об-
наружена разница в соотношении экспрессируемых 
генов, локализованных на 1-й и 2-й хромосомах: 1 к 
0,55 – у ST 46; 1 к 0,5 – у ST 85 и 1 к 0,6 – у ST 70. 
транскрибируемые гены штаммов ST 46, ST 85 и 
ST 70 распределились по четырем путям основных 
клеточных процессов: 09100 «метаболизм» – 47,5, 
38 и 30 % соответственно; 09184 «белки сигналь-
ных и клеточных процессов» – 28, 36 и 38 %; 09131 
«мембранный транспорт» – 23, 24 и 29 % и 09111 
«биодеградация ксенобиотиков и метаболизм» – 1,8, 
1,4 и 1,9 % соответственно. то есть наблюдалась 
прямая зависимость выживаемости штаммов от ве-
личины доли генов семейств «белки сигнальных и 
клеточных процессов» и «мембранный транспорт» 
в пуле транскриптов и обратная – от общего количе-

ства экспрессируемых генов и величины доли генов 
семейства «метаболизм» (рис. 2).

поскольку все три штамма выжили после замо-
раживания, но показали разный уровень толерантно-
сти к отрицательным температурам, оценено распре-
деление пула транскриптов по семействам внутри 
путей основных клеточных процессов (рис. 3) и про-
веден поиск дифференциально экспрессирующихся 
генов.

среди общих для исследованных штаммов экс-
прессирующихся генов семейства «метаболизм» 
присутствовали гены энергетического метаболиз-
ма; катаболизма аминокислот, липидов, нуклеоти-
дов и углеводов; биосинтеза аминокислот, гликана, 
липополисахаридов, поликетидов, ненасыщенных 
жирных кислот и фолата; поглощения/мобилизации 
железа; превращения пентозы и глюкуроната – т.е. 
основных путей метаболизма, обеспечивающих 
жизнеспособность клетки. у всех штаммов при-
сутствовали транскрипты гена glnA глутаминсинте-
тазы, у ST 46 – гена PII уридилтрансферазы, акти-
вируемых в ответ на азотное голодание. интересно, 
что у штамма ST 46 экспрессировались гены всех 
ключевых ферментов синтеза и деполимеризации 
поли-β-гидроксибутирата (пгб): phbA, phbB, phaC, 
phaP, phaZ – и двух пгб-дегидрогеназ (гомологи 
BPSS0017 и BPSS0354), а у штаммов ST 85 и ST 70 – 
только двух ферментов синтеза пгб: phbA и phbB. 
у штамма ST 46 наблюдалась экспрессия всех генов 
основного (гомологи BPSL2309 – BPSL2312) и до-
полнительного (BPSS1156 – BPSS1159) оперонов 
респираторной нитратредуктазы narGHJI, тогда 
как у двух других штаммов – только гена narI до-
полнительного оперона. у штаммов ST 85 и ST 70, 
в отличие от ST 46, экспрессировался ген пери-
плазматической аспарагиназы (BPSS2060); только 
у ST 70 – протеин-метионин-сульфоксидредуктазы 
MsrP (BPSL3178). 

из семейства «мембранный транспорт» у всех 
штаммов экспрессировались гены белков общего се-
креторного пути (gspG, gspF), ABC-транспортеров, 
эффлюкса катионов и сахаров, системы секреции 
3-го типа, регуляторных белков двухкомпонентных 
систем, в том числе системы Quorum Sensing (QS), 
кластер генов биосинтеза и экспорта капсульно-
го полисахарида и отдельные мембранные белки. 
интересно, что у наиболее толерантного к холоду 
штамма ST 70 общий для всех трех штаммов на-
бор экспрессируемых генов этого семейства допол-
няется всего двумя: MFS-транспортера (BPSS1215) 
и TroA-подобного белка (BPSS0242) – компонента 
ABC-транспортера сидерофоров трехвалентного 
железа. у штамма ST 46 дополнительно экспрес-
сировались гены белков общего секреторного пути 
(gspD, gspE, gspC, gspH, gspJ, gspK, gspL, gspM, 
gspN), ABC-транспортеров аминокислот (BPSS1423-
BPSS1426, livM и livG), фосфоната (phnC и phnL), 
дипептидов (dppB, dppC, dppD и dppF), сульфатов 
(cysA, cysW, cyst) и MFS-транспортеров (BPSL2737 

рис. 1. количество генов, транскрибируемых у исследованных 
штаммов в условиях холодового стресса 

Fig. 1. The number of genes transcribed under cold stress conditions 
in the studied strains
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и BPSL2620) и опероны эффлюкс-насосов семейства 
RND (AmrAB-OprA и BpeAB-OprB).

среди семейства «белки сигнальных и клеточ-
ных процессов» у всех трех штаммов экспрессиро-
вались белки репликации, транскрипции и отдель-
ные белки, связанные с репарацией; белки холодово-
го шока – рнк-шапероны CspA и CspD (BPSL0898, 
BPSL2557, BPSL3079, BPSS1364) и DEAD-бокс 
рнк-хеликаза RhlE2, рибосомный фактор (rbfA), 
при низких температурах придающий рибосомам 
способность к трансляции мрнк, не связанных с хо-
лодовым шоком, HNS-подобные днк-связывающие 
белки, факторы инициации трансляции IF1, IF2 
и IF3 (infA, infB, infC), RecA, триггер-фактор PPI 
(пептидилпролил-цис-транс-изомераза); белок теп-
лового шока Hsp20 (BPSL2918); белки оксидатив-
ного стресса (OxyR и BPSS1839); окислительного 
(BPSS1839) и общего стресса (BPSL0520, BPSL2189, 
гуанозинпирофосфогидролаза SpoT, белок, содержа-
щий NUDIX-домен, фактор DksA, усиливающий эф-
фект (p)ppGpp-зависимой регуляции транскрипции); 
транскрипционные регуляторы семейств GntR, LacI, 
MerR, AraC. у штаммов ST 46 и ST 85 дополнитель-
но экспрессировались транскрипционные регулято-
ры семейств PadR и TetR, у ST 46 – транскрипцион-
ные регуляторы семейств AsnC, LuxR, LysR, Fis, Fur 

и Crp/Fnr. кроме того, у штамма ST 46 обнаруже-
ны транскрипты других белков холодового (NusA) 
и теплового шока – еще четырех Hsp20 (гомоло-
ги BPSL1322, BPSL1323, BPSL2917 и BPSS2288), 
HtpG, HslR, Hsp33, GrpE и HrcA, а также шаперонов 
ClpB, DnaK, GroEL и ко-шаперонина GroES; белков 
общего (BPSS0032, BPSS1140, GTP пирофосфокина-
зы RelA, NUDIX-гидролазы MutT) и осмотического 
(OsmC) (BPSS1361) стресса. только у штамма ST 70 
экспрессировался днк-связывающий белок HU 
(BPSL0004).

необходимо отметить, что в условиях описы-
ваемого эксперимента бактерии, помимо холодового 
стресса, испытывали ограничения по питательным 
веществам, что отразилось в экспрессии всеми штам-
мами перечисленных выше белков общего стресса и 
глутаминсинтетазы. Штамм ST 46 дополнительно 
экспрессировал универсальные стрессовые белки 
UspA, RelA и MutT. белки семейства UspA у E. coli 
увеличивают уровень выживаемости при пролонги-
рованных стрессовых воздействиях различной при-
роды [13]. RelA – это связанный с рибосомами белок, 
синтезирующий сигнальные молекулы строгого от-
вета гуанозинтетрафосфат и гуанозинпентафосфат 
((p)ppGpp), накопление которых приводит к пере-
ключению клетки с режима роста и пролиферации на 

рис. 2. выживаемость штаммов B. pseudomallei при пониженных температурах в зависимости от распределения пула транскрип-
тов по хромосомам и основным путям KEGG: 9100 «метаболизм», 9184 «сигнальные и клеточные процессы», 9131 «мембранный 
транспорт», 9111 «биодеградация антибиотиков и метаболизм» 

Fig. 2. Survivability of B. pseudomallei strains at low temperatures depending on the distribution of the transcript pool across chromosomes 
and main KEGG pathways: 9100 Metabolism, 9184 Signaling and cellular processes, 9131 Membrane transport, 9111 Antibiotics biodegrada-
tion and metabolism
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режим выживания [14]. NUDIX-гидролаза MutT сни-
жает концентрацию (p)ppGpp, что частично компен-
сирует эффект строгого ответа [15]. вероятно, экс-
прессия штаммом ST 46 NUDIX-гидролазы MutT яв-
ляется одним из ключевых факторов, обусловливаю-
щих наиболее низкий среди исследованных штаммов 
уровень подавления транскрипционной активности.

известно, что HrcA является репрессором ин-
дукции генов теплового шока, связываясь с CIRCE 
(controlling inverted repeat of chaperone expression), 
присутствующими в их промоторах [16]. тем не ме-
нее у B. pseudomallei ST 46 наблюдалась одновре-
менная экспрессия hrcA и широкого набора генов 
теплового шока, включая опероны dnaK и groESL. 
в условиях нормальной температуры подобный эф-
фект – одновременное присутствие высоких уровней 
HrcA и GroEL – был отмечен у B. pseudomallei при 
солевом стрессе [17]. можно предположить, что в 
этих двух случаях задействован механизм титрова-
ния шаперонов. при физиологических температурах 
шапероны удерживают большинство репрессоров 
транскрипции генов теплового шока в их активной 
конформации или секвестрируют сигма-факторы. 
в условиях пониженных температур или высокой 

осмолярности не исключено появление в клетках де-
натурированных белков, титрующих шапероны. как 
следствие, HrcA остается в неактивной конформа-
ции, а сигма-факторы связываются с кор-ферментом 
рнк-полимеразы. 

у всех исследованных штаммов экспресси-
ровались альтернативные сигма-факторы рнк-
полимеразы: σ32 (RpoH), RpoS и RpoE, – но только у 
штамма ST 46 присутствовал транскрипт гена пери-
плазматической сериновой эндопротеазы семейства 
DegQ (гомолог BPSL2433), необходимой для актива-
ции RpoE. известно, что сигма-фактор RpoE играет 
важную роль в адаптации B. pseudomallei к осмоляр-
ному и тепловому стрессам, а также в формировании 
биопленок [18, 19]. вероятно, экспрессия более ши-
рокого круга белков теплового шока у штамма ST 46 
по сравнению с двумя другими исследованными 
штаммами обусловлена наличием активной формы 
RpoE. в пользу данного предположения свидетель-
ствует недавно описанная модель регуляции экс-
прессии генов теплового шока у Myxococcus xanthus 
за счет конкурентного связывания HrcA и RpoE с 
промоторной областью контролируемых генов [20], 
а также описанный факт неучастия системы HrcA-

рис. 3. распределение пула транскриптов штаммов B. pseudomallei по семействам внутри путей KEGG

Fig. 3. Distribution of the pool of transcripts of B. pseudomallei strains by families within the KEGG pathways
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CIRCE в индукции теплового шока у Caulobacter 
crescentus [21]. роды Caulobacter, Burkholderia и 
Myxococcus, хотя и относятся к разным классам 
протеобактерий (альфа, бета и дельта соответствен-
но), имеют определенное сходство в биологических 
свойствах: являются сапрофитами, способны адап-
тироваться к широкому диапазону температур, име-
ют GC-богатые последовательности генома (~69, 
68 и 67 % соответственно) и гипотетически могут 
иметь конвергентное сходство в регуляции ответа на 
температурный шок.

из семейства «биодеградация ксенобио-
тиков и метаболизм» у всех трех штаммов экс-
прессировались гены фолдаз (ppiA, dsbA, dsbC), 
эноил-коэнзим а гидратазы (paaF), флавинредук-
таз (BPSL1645 и BPSL1646) и металлогидролазы 
(BPSL3277). у штаммов ST 46 и ST 70 дополнитель-
но экспрессировалась металло-бета-лактамаза клас-
са B (BPSS2119), только у ST 46 – CoA-трансфераза 
(pcaI), гены пенициллинсвязывающих белков (mrdA, 
mrdA и BPSL2104) и металлогидролаза (BPSL3277). 

после 31 месяца хранения взвесей при темпе-
ратуре около 5 °C штаммы B. pseudomallei ST 46 и 
ST 70 остались жизнеспособными и культивируе-
мыми. высев хранившихся замороженных взвесей 
на триптиказосоевый агар с 4 % глицерина (тсаг) 
показал наличие роста у штамма ST 85 и его отсут-
ствие у штаммов ST 46 и ST 70. при микроскопии 
препаратов раздавленной капли взвесей, не вырос-
ших на тсаг, наблюдали подвижные клетки, т.е. 
бактерии были живыми, но перешли в некультиви-
руемую форму. во всех случаях наблюдали измене-
ние морфологии роста на агаре эшдауна в сравнении 
с исходной (рис. 4).

таким образом, общая тенденция адаптации 
B. pseudomallei к холодовому стрессу связана с регу-
ляторными процессами, приводящими к значитель-
ному снижению общей транскрипционной актив-
ности при возрастании доли экспресии генов второй 
хромосомы, отвечающей за адаптивные функции. 
при этом обнаружено две стратегии выживания: 
первая – это модуляция регуляторных процессов, 
приводящая к подавлению экспрессии генов основ-
ных путей метаболизма до минимального уровня, 
обеспечивающего жизнеспособность клетки, и ак-
тивация минимально необходимого набора генов 
стрессового ответа, а вторая – менее выраженное 
подавление общего метаболизма в сочетании с акти-
вацией экспрессии расширенного спектра генов хо-
лодового и теплового шока, общего, осмотического 
и универсального стрессов. при осуществлении вто-
рой стратегии B. pseudomallei под воздействием от-
рицательных температур переходит в жизнеспособ-
ное, но некультивируемое состояние быстрее, чем 
при первой. тем не менее оба механизма адаптации 
обеспечивают возбудителю мелиоидоза выживание 
в условиях длительного холодового стресса.

еще в 1993 г. E. Yabuuchi et al. призывали пере-
смотреть точку зрения, что возбудитель мелиоидо-

за является исключительно тропическим обитате-
лем [22]. проведенное исследование показало, что 
B. pseudomallei обладает высоким потенциалом вы-
живания далеко за пределами известного ареала, 
что объясняет факты локального распространения 
и сохранения возбудителя в течение нескольких де-
сятилетий во внешней среде регионов с умеренным 
климатом. 
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цель исследования – изучение и оценка динамики серопревалентности к SARS-CoV-2 в различных группах 
населения в начальный период формирования коллективного иммунитета на основе многофакторного анализа 
с помощью моделей логит-регрессии. материалы и методы. число участников исследования составило 1561 
человек, представляющих три когорты: лица, живущие с вич/спид (лжвс), доноры, медицинские работники. 
наличие антител к SARS-CoV-2 определяли в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием коммерческих наборов реагентов. многофакторный анализ динамики серопревалентности к SARS-CoV-2 
проводили с использованием моделей логистической регрессии. результаты и обсуждение. установлено, что 
вероятность обнаружения IgG-антител к SARS-CoV-2 статистически значимо возрастает среди доноров и меди-
цинских работников в ряду «весна – осень 2020 г.» (p=0,005 и p<0,001 соответственно), что согласуется с уровнем 
изменения серопревалентности в общей популяции. группы доноров и медицинских работников можно рассма-
тривать в качестве индикаторных групп, характеризующих коллективный иммунитет в отношении SARS-CoV-2, а 
также интенсивность эпидемического процесса распространения COVID-19. серопревалентность к SARS-CoV-2 
в группе лжвс находилась на стабильно высоком уровне в течение всего периода наблюдений. таким образом, 
сформированные модели логистической регрессии позволили определить тренды развития эпидемиологической 
ситуации на основе мультифакторного анализа динамики серопревалентности к SARS-CoV-2.
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Abstract. The aim of the study was to assess the dynamics of seroprevalence to SARS-CoV-2 in various population 
groups during the initial period of herd immunity formation based on multivariate analysis using logit regression models. 
Materials and methods. The study involved 1561 individuals divided into three population cohorts: people living with 
HIV/AIDS (PLHA), healthy blood donors, medical workers. The presence of antibodies to SARS-CoV-2 was determined 
in blood serum through ELISA using commercial reagent kits. Multivariate analysis of the dynamics of seroprevalence 
to SARS-CoV-2 was carried out using logistic regression models. Results and discussion. It has been revealed that 
probability of detecting IgG antibodies to SARS-CoV-2 significantly increased among the donors and medical workers 
in the spring-autumn 2020 series (p=0.005 и p<0.001, respectively), which corresponds to seroprevalence shift in the 
general population. Groups of donors and medical workers can be considered as indicator groups that characterize the 
herd immunity in reference to SARS-CoV-2, as well as the intensity of COVID-19 epidemic process. Seroprevalence to 
SARS-CoV-2 in PLHA group was at a consistently high level throughout the observation period. The generated logistic 
regression models made it possible to determine the trends in the development of the epidemic situation based on multi-
factorial analysis of the dynamics of seroprevalence to SARS-CoV-2.

Key words: seroprevalence, SARS-CoV-2, new coronavirus infection, enzyme-linked immunosorbent assay, indica-
tor groups.
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с начала 2020 г. продолжается распростра-
нение инфекции, вызванной бета-коронавирусом 
SARS-CoV-2. по состоянию на 01.09.2021 в мире за-
регистрировано более 218 млн заразившихся, из кото-
рых 195 млн выздоровели, а 4,5 млн погибли. на долю 
российской Федерации пришлось 6,9 млн заболевших 
и 184 тыс. смертей [1]. в свердловской области под-
тверждено 124,1 тыс. случаев заболевания, 5,2 тыс. из 
которых закончились летальным исходом [2].

накопление в крови специфических антител в 
результате инфицирования различными возбудите-
лями позволяет применять серомониторинг для ре-
троспективной диагностики как клинических (мани-
фестных), так и субклинических или инаппарантных 
случаев инфекции, которые в обычных обстоятель-
ствах не выявляются. особенно это актуально для 
новых инфекций в начальный период формирования 
коллективного иммунитета. данные по серопрева-
лентности к SARS-CoV-2 могут быть использованы 
для реальной оценки эпидемического процесса рас-
пространения COVID-19. статистические данные 
по заболеваемости и коэффициенту летальности при 
COVID-19 значительно различаются в странах с раз-
ными стратегиями тестирования: при всесторонних 
лабораторных исследованиях выявляют большое 
количество легких форм инфекции, соответственно 
сообщают о более высокой заболеваемости и низ-
кой летальности [3]. кроме того, серологические 
исследования, в особенности среди доноров крови, 
способствуют выявлению реконвалесцентов с высо-
кими титрами вируснейтрализующих антител, плаз-
ма которых может быть использована при лечении 
пациентов с тяжелыми формами COVID-19 [4].

для разработки эффективных мер противодей-
ствия пандемии важным направлением является 
исследование уровня коллективного иммунитета 
среди населения региона. ключевым показателем 
при этом является уровень серопревалентности к 
SARS-CoV-2, при котором COVID-19 перестает рас-
пространяться. учитывая высокое значение базового 
репродуктивного числа для SARS-CoV-2, определя-
ющего количество вторичных заражений, вызванных 
присутствием одного инфицированного человека в 
полностью восприимчивой однородной по чувстви-
тельности к SARS-CoV-2 популяции, доля лиц с за-
щитными антителами к вирусу, по расчетам разных 
авторов, должна составлять от 70 до 82,5 % [5]. при 
этом основным методом серологической диагно-
стики остается иммуноферментный анализ (иФа), 

позволяющий выявить специфические антитела к 
антигенам SARS-CoV-2: спайк-белку (S-белку) или 
к рецептор-связывающему домену (RBD-домену) 
S-белка нового коронавируса.

изучение динамики увеличения серопревалент-
ности к SARS-CoV-2 в начальный период формиро-
вания коллективного иммунитета в различных груп-
пах населения представляет значительный интерес и 
необходимо для разработки прогноза развития эпи-
демиологической ситуации, а также планирования 
мероприятий по специфической и неспецифической 
профилактике COVID-19.

цель исследования заключалась в изучении и 
оценке динамики серопревалентности к SARS-CoV-2 
в различных группах населения в начальный период 
формирования коллективного иммунитета на осно-
ве многофакторного анализа с помощью моделей 
логит-регрессии.

материалы и методы

данные о заболеваемости COVID-19 получены 
с сайта официальной информации о коронавирусе в 
россии (https://стопкоронавирус.рф).

для оценки динамики уровня коллективного 
иммунитета в различных группах населения изучае-
мого региона организовано обследование 617 со-
трудников медицинских организаций, 830 доноров 
и 114 лиц, живущих с вич/спид (лжвс). общее 
число участников когортного исследования состави-
ло 1561 человек.

результаты обследования доноров отражали 
специфику распространения новой коронавирусной 
инфекции среди здоровых лиц в крупном промыш-
ленном регионе. результаты обследования сотруд-
ников медицинских организаций соответствовали 
вовлеченности в эпидемический процесс COVID-19 
профессиональных групп населения, связанных 
с высоким риском инфицирования, а лжвс – во-
влеченности в эпидемический процесс групп риска 
заражения COVID-19 и развития тяжелых форм ин-
фекции.

для обследования доноров и лжвс использо-
вали пробы крови, полученные в рамках исследова-
ния популяционного иммунитета. у всех участников 
исследования было получено информированное со-
гласие о проведении исследований. исследования 
выполняли на базе лабораторий енииви 
Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора, 
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ооо «угмк-здоровье» и гауз со «областная 
станция переливания крови».

пробы крови отбирали в вакуумные пробирки 
с к2-эдта в количестве 5 мл, отделяли плазму от 
клеточных элементов с помощью центрифугирова-
ния. плазму переносили в пластиковые пробирки и 
хранили до проведения исследований при темпера-
туре минус 70 °с. для иФа использовали «набор 
реагентов для иммуноферментного выявления им-
муноглобулинов класса G к SARS-CoV-2» («SARS-
CoV-2-IgG-иФа-бест», зао «вектор-бест», ново-
сибирск, россия), позволяющий выявлять специ-
фические антитела (IgG) к спайковому (S) белку 
согласно инструкции производителя. результаты 
иФа регистрировали на планшетных иммуно-
ферментных анализаторах MULTISKAN ASCENT 
(Thermo Electron Corporation, сШа) и StatFax 4300 
(Awareness Technology Inc., сШа) с компьютерным 
обеспечением учета полученных данных. наличие 
IgG-иммуноглобулинов к SARS-CoV-2 определяли 
путем расчета коэффициента позитивности (кп). 
результат анализа считали положительным при 
кп≥1,1, отрицательным – при кп˂0,8, сомнитель-
ным или пограничным – если 0,8≤кп<1,1.

Статистический анализ. для изучения про-
явлений эпидемического процесса COVID-19 в 
свердловской области данные по еженедельному 
числу заболевших логарифмировали, а затем прово-
дили сглаживание с помощью многокомпонентного 
гармонического колебания, используя аддитивные 
модели вида:

y = ln(N) = μi + ∑[αisin(ωt+φi)] + ei,  (1)

где N – число заболевших COVID-19 (еженедельные 
данные); μ – стационарное состояние (среднее число 
заболевших COVID-19 за наблюдаемый период); α – 
амплитуда гармонических колебаний; ω – цикличе-
ская частота (период T=2π/ω, недели); φ – начальная 
фаза i-й гармоники; t (номер отсчета) = первая не-
деля наблюдений (6–14 апреля 2020 г.) или нулевая 
точка отсчета; ei – отклонение ожидаемых от наблю-
даемых значений.

логарифмирование позволяет сделать колеба-
ние более симметричным и избежать абсурдных от-
рицательных предсказанных значений.

для оценки возможных различий времен-
ных трендов проведен ковариационный анализ 
(ANCOVA) для полученных предсказанных значений 
по подъемам и спадам заболеваемости COVID-19 во 
время первой и второй волн пандемии с использова-
нием временного ряда (выраженного в неделях) в ка-
честве ковариаты. для сравнения линейных трендов 
(угловых коэффициентов – b) применяли тест тьюки 
(Tukey’s HSD test).

с целью количественной оценки влияния фак-
торов (период, пол, возрастная группа) на серопре-
валентность к SARS-CoV-2 рассчитывали шансы 
обнаружить антитела у лиц, относящихся к различ-

ным индикаторным группам населения. Шансы рас-
считывались как отношение числа серопозитивных 
респондентов (N1) к числу серонегативных (N0).

это позволило использовать стандартный аппарат 
теории обобщенных линейных моделей (GLM) [6] – 
логит-регрессию. оценивали эффекты следующих  
предикторов (Xi): индикаторные группы («доноры», 
«медицинские работники», «люди, живущие с вич/
спид – лжвс»), период (весна, лето, осень), пол, 
возрастные группы (18–29, 30–39, 40–49, 50 лет и 
старше). для сравнения и ранжирования моделей 
логит-регрессии использовали вес (относительное 
правдоподобие – wi) каждой модели, рассчитанный на 
основе состоятельного критерия Акаике (CAIC):

CAIC = –2LL + k[1 + ln(m)], (2)

wi = exp(–0,5∆CAICi) / Σexp(–0,5∆CAICi), (3)

где LL – логарифм максимума функции правдопо-
добия; k – число параметров; m – число наблюде-
ний [7].

представленный вес интерпретировали как ве-
роятность того, что i-я модель лучше, чем любая дру-
гая, при множестве прочих моделей-претендентов. 
если вес отличается менее чем на 10 % от wmax, счи-
тали, что эти модели идентичны по качеству наилуч-
шей [8].

данные выборок представлены как предсказан-
ные вероятности – P(X), с указанием доверительно-
го интервала (95 % ди). апостериорные (post-hoc) 
множественные сравнения (после дисперсионно-
го анализа – ANOVA) проводили с помощью теста 
тьюки.

статистическая обработка результатов и их 
визуализация проведены с использованием пакета 
прик ладных программ Statistica v. 12.0 (StatSoft Inc.) 
и статистической среды R (v. 3.4.4).

результаты и обсуждение

первые случаи COVID-19 в свердловской об-
ласти были выявлены на 12–14-й неделях 2020 г. и 
связаны с заносами из европейского региона и цен-
тральных районов россии. массовое распростране-
ние инфекции началось с 16-й недели 2020 г. и имело 
в 2020 г. двухволновое течение: первый подъем забо-
леваемости – с 22-й по 33-ю неделю 2020 г., второй 
подъем – с 40-й недели 2020 г. по 7-ю неделю 2021 г. 
(рис. 1). в эпидемический процесс COVID-19 были 
вовлечены все возрастные и социальные группы на-
селения.

первая волна заболеваемости COVID-19 в 
свердловской области характеризовалась более 
резким подъемом (различие углов наклона трендов 
(b): 0,06; p<0,0001) и менее резким спадом (разли-
чие углов наклона трендов (b): 0,07; p<0,0001), чем 
вторая волна, при этом вторая волна продолжалась 
21 неделю, что в 1,75 раза дольше первой волны, и 



116

Проблемы особо опасных инфекций. 2022; 1      ОРигинальнЫе статьи

достигла максимума в 2834 случая в неделю, что в 
1,4 раза выше максимума первой волны.

установлено статистически значимое различие 
между отношениями шансов заражения COVID-19 
жителей свердловской области в трех периодах: 
«весна» – период до начала первой волны: с 12-й 
по 21-ю неделю; «лето» – период первой волны:  
с 22-й по 33-ю неделю; «осень» – период начала вто-
рой волны: с 40-й по 44-ю неделю. относительный 
шанс (OR) перенести COVID-19 к завершению 
первой волны (период «лето») составил 6,35 
(95 % ди [6,1–6,6]) по сравнению с периодом 
«весна», к 44-й неделе – (период «осень») OR=9,93  
(95 % ди [9,6–10,3]).

для описания динамики серопревалентности 
к SARS-CoV-2 сформировано 16 моделей логит-
регрессии с различным составом и комбинациями 
предикторов: группа наблюдения (доноры, медицин-
ские работники, лжвс); временной период (весна 
2020 г. – период до первой волны, лето 2020 г. – пер-
вая волна, осень 2020 г. – вторая волна); возрастная 
группа (18–29, 30–39, 40–49, 50 лет и старше) и пол 
участников исследования (табл. 1).

статистическое моделирование с помощью 
множественной логит-регрессии позволило оценить 
влияние категориальных факторов. выявлено ста-
тистически значимое (p<0,05) изменение динамики 

серопревалентности к SARS-CoV-2, что обусловле-
но как различиями в группах наблюдения, так и пе-
риодом наблюдений. такие предикторы, как возраст, 
пол и их комбинации, не оказывали существенного 
влияния на динамику серопревалентности, что со-
ответствует исследованиям в отношении возраст-
ных групп в диапазоне от 18 до 70 лет, проведен-
ным в иркутской, ленинградской, тюменской об-
ластях, г. санкт-петербурге, республике татарстан, 
хабаровском крае [9–14].

анализ динамики серопревалентности с ис-
пользованием модели логит-регрессии № 3 показал, 
что как у доноров, так и медработников динамика 
шансов выявления антител к SARS-CoV-2 одинаково 
возрастает от весны к лету (p=0,20) и от весны к осе-
ни (p=0,08). весной 2020 г. шанс обнаружить антите-
ла к SARS-CoV-2 в группе медицинских работников 
был выше в 4,6 раза относительно шансов серокон-
версии в группе доноров. летом, в период первой 
волны, в группе доноров отмечалось резкое увели-
чение шансов обнаружить антитела к SARS-CoV-2 
(в 16,12 раза относительно весны), у медицинских 
работников – в 17,73 раза. осенью шанс сероконвер-
сии у доноров стал выше в 45,71 раза относитель-
но весеннего периода, у медицинских работников –  
в 33 раза, что также положительно коррелирует с ин-
тенсивностью эпидемического процесса распростра-

рис. 1. динамика заболеваемости COVID-19 в свердловской области (число заболевших – логарифмированные значения):
A – линейные тренды для предсказанных значений заболеваемости; B – сравнение углов наклона (b) для линейной регрессии с помощью критерия 
тьюки; недели отсчитываются для каждого роста и спада I и II волн пандемии (0 – начало роста/спада)

Fig. 1. Dynamics of COVID-19 incidence in the Sverdlovsk Region (the number of cases in logarithmic scale):
A – linear trends for predicted incidence values; B – comparison of slope angles (b) for linear regression using Tukey’s test; weeks are counted for each growth 
and decline of the I and II waves of the pandemic (0 – the onset of growth/decline)
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нения COVID-19 (табл. 2, рис. 2). таким образом, как 
для доноров, так и для медработников характерно 
монотонное нарастание вероятности обнаружения 
антител к SARS-CoV-2 от весны к осени, а рост шан-
сов сероконверсии не имеет статистически значимой 
разницы с ростом шансов переболеть COVID-19 
в основной популяции (точный критерий Фишера 
p=0,35 и p=0,76 соответственно). данные результаты 
позволяют считать группы доноров и медицинских 
работников индикаторными группами населения.

для лжвс характерна иная динамика серопре-
валентности: шанс сероконверсии оставался на вы-
соком уровне в течение всего периода наблюдений, 
в отличие от монотонного роста как в группе доно-
ров, так и в группе медицинских работников (p=0,04 
и p=0,002 соответственно).

поскольку в регрессионном анализе все коэф-
фициенты сравниваются попарно с базовым уров-
нем, необходима коррекция уровня значимости, что-
бы избежать проблемы множественных сравнений. 

Таблица 1 / Table 1

отбор оптимальных (min CAIC) моделей логит-регрессии для описания динамики серопревалентности к SARS-CoV-2
Selection of optimum (min CAIC) logit regression models for describing the dynamics of seroprevalence to SARS-CoV-2

№ мод.
No. mod.

предикторы / Predictors K CAIC ∆CAIC wi D p

наличие антител (Ni=1), отсутствие антител (Ni=0) к SARS-CoV-2;
Ln(N1/N0)=b0+ΣbiXi+ε; логит-регрессия, n=1561

Presence of antibodies (Ni=1), absence of antibodies (Ni=0) to SARS-CoV-2;
Ln (N1/N0)=b0+ΣbiXi+ε; logit regression, n=1561

16
группа×период×пол×возраст (четырехфакторное взаимодействие)
Group×Period×Gender×Age (four-factor interaction)

71 33392,8 0,0 ~ 0 1383,0 –

15
– группа×период×пол×возраст
– Group×Period×Gender×Age

60 1883,8 14,4 ~ 0 1385,3 0,84

14
– период×пол×возраст
– Period×Gender×Age

54 1836,3 32,2 ~ 0 1389,1 0,71

13
– группа×пол×возраст
– Group×Gender×Age

48 1790,0 40,2 ~ 0 1394,6 0,24

12
– группа×период×пол
– Group×Period×Gender

44 1762,1 51,9 ~ 0 1396,4 0,41

11
– группа×пол
– Group×Gender

42 1747,2 75,2 ~ 0 1399,0 0,45

10
– пол×возраст
– Gender×Age

39 1724,8 112,4 ~ 0 1417,0 0,12

9
– группа×период×возраст
– Group×Period×Age

27 1642,5 120,6 ~ 0 1422,0 0,54

8
группа+период+пол+возраст+группа×период+период×пол+группа×возраст
Group+Period+Gender+Age+Group×Period+Period×Gender+Group×Age

21 1597,4 165,7 ~ 0 1426,8 0,57

6
группа+период+пол+возраст+группа×период+период×пол
Group+Period+Gender+Age+Group×Period+Period×Gender

15 1552,1 247,9 4,6·10–17 1428,5 0,63

5
группа+период+пол+группа×период+период×пол
Group+Period+Gender+Group×Period+Period×Gender

12 1528,8 270,3 5,3·10–12 1433,5 0,08

4
группа+период+пол+группа×период
Group+Period+Gender+Group×Period

10 1517,1 285,3 1,9·10–9 1433,9 0,52

3 Группа+Период+Группа×Период
Group+Period+Group×Period

9 1509,1 313,1 10,0·10–8 1449,5 0,004

2
группа+период
Group+Period

5 1491,3 359,5 0,001 1451,8 0,31

1 Период
Period 3 1476,9 406,9 0,999 1580,9 <0,0001

7
H0 – нулевая модель*
H0 – null model*

1 1589,3 31915,9 ~ 0 – –

примечание :  CAIC – состоятельный критерий акаике; ∆CAIC – разность CAIC; wi – относительное правдоподобие (вес) i-й модели; K – число 
параметров; D – остаточная девианса – мера различия двух сравниваемых моделей (оценка разницы логарифмов правдоподобий); знак «–» – удаление 
предикторов (факторов и их взаимодействий) из моделей; * – только один параметр, b0; b0 – свободный член (базовый уровень) – доноры, весенний 
период наблюдений; № мод. – номер (ранг) лучшей модели.

No te :  CAIC is a consistent Akaike criterion; ∆CAIC is the difference of CAIC; wi is the relative likelihood (weight) of the ith model; K is the number of 
parameters; D is the residual deviation – a measure of the difference between the two compared models (estimation of the difference in logarithms of likelihood); 
the “–” sign is the removal of predictors (factors and their interactions) from the models; * is only one parameter, b0; b0 is the free term (baseline) – donors, the 
spring observation period; No. mod. – the number (rank) of the best model.
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в связи с этим модель № 3 логит-регрессии уместно 
рассмотреть как двухфакторный дисперсионный ана-
лиз с взаимодействием факторов (см. табл. 2). для 
конкретизации различий между группами проводи-
ли множественные сравнения с помощью критерия 
тьюки с коррекцией уровня значимости (рис. 2, B).

вероятность обнаружения антител к SARS-CoV-2 
статистически значимо возрастает в группе доноров 
в ряду «весна – осень» (p=0,005). для группы мед-
работников отмечали аналогичные результаты, за 
исключением статистически незначимых различий 
между медработниками в летний и осенний перио-
ды при сохранении положительной тенденции. для 
группы лжвс отсутствуют статистически значи-
мые различия по вероятностям выявления антител 
на протяжении всего периода наблюдений (p=0,99). 
следовательно, для группы лжвс характерна ста-

бильно высокая вероятность обнаружения антител 
на протяжении всего периода наблюдений. в то же 
время в этой группе отмечена тенденция к большей 
вероятности обнаружения антител в весенний период 
в сравнении с группами доноров и медработников.

таким образом, изучение серопревалентности 
ко вновь возникающим инфекциям, безусловно, име-
ет большое эпидемиологическое значение. однако в 
начале развития пандемии такие исследования носят 
глобальный, всеобъемлющий характер и связаны со 
значительными организационными трудностями и 
высокой стоимостью.

для инфекций с преимущественно аэрогенным 
механизмом передачи, к которым относится новая 
коронавирусная инфекция, оптимальными индика-
торными группами по изучению серопревалентно-
сти являются доноры и сотрудники медицинских ор-

Таблица 2 / Table 2

серопревалентность к SARS-CoV-2 в различных индикаторных группах населения  
(модель № 3 логит-регрессии, LR χ2=146,99; df=8; p<0,0001)

Seroprevalence to SARS-CoV-2 in various indicator groups of the population (logit regression model No. 3, LR χ2=146.99; df=8; p<0.0001)

регрессионный анализ / Regression analysis

группы
Groups

предикторы
Predictors

нескор. InOR
uncorrec. InOR

p-значение
p-level

скор. lnOR
correc. lnOR

скор. OR
correc. OR

ln шансов
(ln odds)

Шансы
(Odds)

P(X)

дон*весна
Donors*Spring

b0 –4,60 <0,0001 –4,60 – –4,60 0,01 1,00

мед*весна
Medics*Spring

группа [мед]
Group [Medics]

1,52 0,15 1,52 4,59 –3,07 0,05 4,43

лжвс*весна
PLHA*Spring

группа [лжвс]
Group [PLHA]

3,03 0,01 3,03 20,63 –1,57 0,21 17,24

дон*лето
Donors*Summer

период [лето]
Period [Summer]

2,78 0,01 2,78 16,12 –1,82 0,16 14,00

дон*осень
Donors*Autumn

период [осень]
Period [Autumn]

3,82 0,0002 3,82 45,71 –0,77 0,46 31,59

мед*лето
Medics*Summer

группа [мед]×период [лето]
Group [Medics]×Period [Summer]

–1,43 0,20 2,88 17,73 –1,72 0,18 15,19

лжвс*лето
PLHA*Summer

группа [лжвс]×период [лето]
Group [PLHA]×Period [Summer]

–2,50 0,04 3,30 27,23 –1,29 0,28 21,57

мед*осень
Medics*Autumn

группа [мед]×период [осень]
Group [Medics]×Period [Autumn]

–1,85 0,08 3,50 33,00 –1,10 0,33 25,00

лжвс*осень
PLHA*Autumn

группа [лжвс]×период [осень]
Group [PLHA]×Period [Autumn]

–3,79 0,002 3,05 21,21 –1,54 0,21 17,65

дисперсионный анализ (ANOVA) / Analysis of Variance (ANOVA)

Факторы
Factors

LR χ2 df p-значение
p-level

группа / Group 2,31 2 0,31

период / Period 97,13 2 <0,0001

группа×период / Group×Period 15,56 4 0,004

примечание :  b – параметры логит-регрессии (нескорректированные логарифмы отношения шансов); b0 – свободный член: доноры, ве-
сенний период наблюдений; OR – odds ratio – отношение шансов; LR(df) – тест отношения правдоподобий с количеством степеней свободы;  
P(X) – вероятности; LR χ2 – отношение правдоподобий, тест хи-квадрат; дон – «доноры», мед – «медицинские работники», лжвс – «люди, живущие 
с вич/спид».

No te :  b – logit regression parameters (uncorrected logarithms of the odds ratio); b0 – free term: donors, spring observation period; OR – odds ratio;  
LR(df) – likelihood ratio test with degrees of freedom; P(X) – probabilities; LR χ2 – likelihood ratio, chi-square test; Donors – “donors”;  Medics – “medical workers”;  
PLHA – “people living with HIV/AIDS”.
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ганизаций. включение лжвс в индикаторную груп-
пу является перспективным для более масштабных 
исследований. дальнейшее эпидемиологическое на-
блюдение требует разработки тактики выборочных 
исследований в индикаторных группах населения.

использование моделей логистической регрес-
сии является наглядным инструментом, позволяю-
щим определить тренды развития эпидемиологиче-
ской ситуации на основе мультифакторного анализа 
динамики серопревалентности к SARS-CoV-2.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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цель работы – филогенетический анализ штаммов Yersinia pestis алтайского биовара центральноазиатско-
го подвида, выделенных в 1965–2020 гг. в горно-алтайском высокогорном и сайлюгемском природном очагах 
чумы на территории россии и монголии, по данным полногеномного секвенирования. материалы и методы. 
для определения популяционной структуры алтайского биовара центральноазиатского подвида были использо-
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секвенированы нами). для выделения днк штаммов Y. pestis использовали набор реагентов PureLink Genomic 
DNA Mini Kit (Invitrogen, сШа). секвенирование нуклеотидных последовательностей штаммов Y. pestis про-
водили в Ion PGM system Lifetechnologies. анализ и обработку полученных данных выполняли в Newblergs 
Assembler 2.6 и IonTorrent Suite soft warepackage, 3.4.2. поиск SNPs проводили, используя программу Wombac 2.0. 
дендрограмму Maximum Likelihood строили с помощью программ PhyML 3.1. визуализацию дендрограммы про-
водили с помощью программы FigTree 1.4.3. результаты и обсуждение. по данным полногеномного анализа с 
учетом 1871 выявленного полиморфного нуклеотида определена пространственная структура алтайского биова-
ра центральноазиатского подвида, включающая несколько филогеографических ветвей: курайско-тархатинскую  
(кластер 0.PE4a-1) и уландрыкско-монгольскую (0.PE4a-2), что находится в согласовании с географическими 
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Abstract. The aim of the work was to conduct phylogenetic analysis of Y. pestis strains, biovar altaica ssp. cent-
ral asiatica, isolated in Gorno-Altai high-mountain and Sailyugem natural plague foci on the territory of Russia and 
Mongolia in 1965–2020, by full-genome sequencing data. Materials and methods. To determine the population struc-
ture of the biovar altaica ssp. central asiatica, 34 whole genome sequences were used (including 20 Y. pestis strains of 
the biovar altaica, 18 of which were sequenced by us). To isolate DNA from the Y. pestis strains, a PureLink Genomic 
DNA Mini Kit (Invitrogen, USA) was applied. Sequencing of the nucleotide sequences of Y. pestis strains was carried 
out in Ion PGM system Lifetechnologies. The analysis and processing of the obtained data were performed with the help 
of Newblergs Assembler 2.6 and IonTorrent Suite software package, 3.4.2. The search for SNPs was performed using 
the Wombac 2.0 program. The Maximum Likelihood dendrogram was built in the PhyML 3.1. The dendrogram was vi-
sualized using the FigTree 1.4.3 software. Results and discussion. Based on the data of whole genome analysis, taking 
into account the 1871 revealed polymorphic nucleotides, the spatial structure of the biovar altaica ssp. central asiatica 
has been determined. It includes several phylogeographic branches: the Kurai-Tarkhatinskaya (cluster 0.PE4a-1) and the 
Ulandryk-Mongolian (0.PE4a-2), which is in agreement with the geographical regions of the isolation of strains forming 
these branches in the Altai Mountains. The Kurai-Tarkhatinskaya branch is further divided into the Kurai (sub-cluster 
0.PE4a-1-1, formed by the strains of 2009–2018) and Tarkhatinskaya (subcluster 0.PE4a-1-2, formed by the strains of 
2012–2020) sub-branches, while the Ulandryk-Mongolian branch of evolution is split into sub-branches represented by 
strains from the Ulandryk meso focus (sub-cluster 0.PE4a-2-2, strains 1965–2010) and the Sailyugem focus of Mongolia 
(sub-cluster 0.PE4a-2-1, strains 1964–1990).
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чума – зооантропонозная особо опасная ин-
фекция, природные очаги которой расположены на 
всех континентах, кроме австралии и антарктиды, 
в горных, степных, полупустынных и пустынных 
типах географического ландшафта [1]. чума пред-
ставляет угрозу общественному здравоохранению 
и в настоящее время, вызывая каждый год споради-
ческие вспышки в очагах всего мира. в российской 
Федерации и в странах бывшего ссср действу-
ют 45 очагов чумы, расположенных в прикаспии, 
сибири, на кавказе и в центральной азии [2, 3]. 
ландшафтное и климатическое многообразие этих 
территорий послужило причиной существования 
различных популяций возбудителя чумы.

на севере центральноазиатской зоны природ-
ной очаговости чумы расположены горно-алтайский 
высокогорный очаг в российской Федерации 
(представляет собой северную российскую часть 
сайлюгемского природного очага) и сайлюгемский 
природный очаг в монголии. площадь этих очагов 
составляет около 28600 кв. км. эпизоотическая ак-
тивность по чуме в монгольской части очага впервые 
зарегистрирована в 1953 г., в российской – позднее, в 
1961 г. [2]. выделенные здесь штаммы Yersinia pestis 
были отнесены к алтайскому подвиду Y. pestis subspe-
cies (ssp.) altaica в соответствии с использовавшейся 
классификацией возбудителя чумы [4]. по разрабо-
танной зарубежными исследователями генетической 
номенклатуре ветвей эволюции алтайский подвид от-
носят к филогенетической ветви 0.PE4 [5–7]. по новой 
усовершенствованной классификации возбудителя 
чумы алтайский подвид получил обозначение алтай-
ского биовара центральноазиатского подвида – Y. pes-
tis ssp. central asiatica biovar (bv.) altaica и отнесен к 
филогенетической ветви 0.PE4a [8, 9]. кроме алтай-
ского биовара в центральноазиатский подвид вклю-
чены также три других биовара: гиссарский (0.PE4h), 
таласский (0.PE4t) и microtus (0.PE4m). популяции 
биоваров центральноазиатского подвида распростра-
нены в центральноазиатской зоне природной очаго-
вости чумы на территории таких стран, как россия, 
монголия, китай, киргизия, таджикистан. ареал 
алтайского биовара находится на территории горно-
алтайского высокогорного очага (представляющего 
собой северную российскую часть сайлюгемского 
природного очага), сайлюгемского природного очага 
в монголии [2, 4, 10] и ряда других природных очагов 
монголии [7, 11, 12]. Штаммы алтайского биовара 

имеют свои отличительные биохимические свойства, 
общие с тремя другими биоварами центральноазиат-
ского подвида. они, как и другие неосновные подвиды, 
утилизируют дисахариды рамнозу и мелибиозу, но не 
ферментируют дисахарид арабинозу и не редуцируют 
нитраты, что связано с мутациями в генах, кодирую-
щих эти признаки [13, 14]. эти отличия используются 
для дифференциации центральноазиатского от дру-
гих подвидов Y. pestis. в 2012 г. в горно-алтайском 
высокогорном очаге впервые за всю историю наблю-
дения выделен штамм Y. pestis ssp. pestis античного 
биовара филогенетической ветви 4.ANT. ранее штам-
мы 4.ANT выделяли только в тувинском горном оча-
ге в россии и природных очагах монгольского алтая. 
в результате расширения ареала популяции 4.ANT в 
2014–2016 гг. в республике алтай произошли случаи 
заболевания чумой человека [15]. по этой причине 
горно-алтайский высокогорный очаг был отнесен к 
сочетанным очагам с одновременной циркуляцией 
основного и алтайского биовара центральноазиатско-
го подвида с повышением эпидемической значимости 
очага [9]. основным носителем Y. pestis ssp. central 
asiatica bv. altaica в очаге является монгольская пищу-
ха (Ochotona pallasi); в нем выделено три мезоочага, 
пространственно соответствующих популяциям это-
го животного [4]. основным носителем Y. pestis ssp. 
pestis является серый сурок (Marmota baibacina) [16].

популяционная структура алтайского биова-
ра до сих пор была исследована в основном с по-
мощью метода мультилокусного VNTR-анализа (от 
англ. variable number tandem repeats) по 25 локусам 
вариабельных тандемных повторов – MLVA25 [4, 
16]. этот метод обладает высокой разрешающей 
способностью для разделения штаммов Y. pestis, но 
имеет ограниченное применение для реконструкции 
долговременной эволюции и анализа филогенетиче-
ского родства штаммов. более эффективным мето-
дом для решения этих задач является анализ поли-
морфизма единичных нуклеотидов (SNP) в полно-
геномных последовательностях штаммов. точность 
филогенетической реконструкции зависит от набора 
штаммов, использованного для анализа исследуе-
мой популяции. 

цель работы – филогенетический анализ штам-
мов Y. pestis алтайского биовара центральноазиат-
ского подвида, выделенных с 1964 по 2020 год на 
территории россии и монголии, по данным полно-
геномного секвенирования. 

Key words: plague agent, natural foci, biovar altaica ssp. central asiatica, phylogenetic analysis.
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материалы и методы

Штаммы Y. pestis, условия культивирования, 
биохимический анализ. использованные в работе 
штаммы Y. pestis получены из государственной кол-
лекции патогенных бактерий роснипчи «микроб» 
(табл. 1). Штаммы выращивали на LB агаре и в LB 

бульоне (pH 7,2) при 28 °с в течение 24–48 ч. анализ 
биохимических свойств штаммов проводили обще-
принятыми методами, используемыми в лаборатор-
ной диагностике чумы [17].

Определение нуклеотидных последовательно-
стей, выявление SNPs и филогенетический анализ. 
для выделения днк штаммов Y. pestis использова-

Таблица 1 / Table 1

Штаммы Y. pestis алтайского биовара, полногеномные последовательности которых использованы в работе
Strains of Y. pestis of the biovar altaica, whose genome-wide sequences were used in the work

Штамм
Strain

место выделения
Site of isolation

год, объект выделения
Year, object of isolation

912-914
республика алтай, кош-агачский район, участок центральная часть  

курайского хребта
Republic of Altai, Kosh-Agach district, Central part of Kuraisky range

2018 г., монгольская пищуха Ochotona pallasi
2018, Mongolian pika, Ochotona pallasi

и-3531
республика алтай, кош-агачский район, участок восточная часть  

курайского хребта
Republic of Altai, Kosh-Agach district, Eastern part of Kuraisky range

2009 г., блохи Amphalius runatus
2009, Amphalius runatus fleas

и-3705
республика алтай, кош-агачский район, участок восточная часть  

курайского хребта
Republic of Altai, Kosh-Agach district, Eastern part of Kuraisky range

2019 г., блохи Ctenophyllus hirticrus
2019, Ctenophyllus hirticrus fleas

и-3704 
республика алтай, кош-агачский район, участок восточная часть  

курайского хребта
Republic of Altai, Kosh-Agach district, Eastern part of Kuraisky range

2019 г., блохи Paramonopsyllus scalonae
2019, Paramonopsyllus scalonae fleas

1313
республика алтай, кош-агачский район, участок сербисту

Republic of Altai, Kosh-Agach district, Serbistu plot
2014 г., блохи Paradoxopsyllus scorodumovi

2014, Paradoxopsyllus scorodumovi fleas

1139
республика алтай, кош-агачский район, участок восточная часть  

курайского хребта
Republic of Altai, Kosh-Agach district, Eastern part of Kuraisky range

2018 г., блохи P. scorodumovi
2018, P. scorodumovi fleas

м-1948 (2751-55)
республика алтай, кош-агачский район, участок кок-озёк

Republic of Altai, Kosh-Agach district, Kok-Ozek plot
2012 г., монгольская пищуха O. pallasi

2012, Mongolian pika O. pallasi

2183(и-1023)
республика алтай, кош-агачский район, участок стационар

Republic of Altai, Kosh-Agach district, Statsionar plot
1965 г., серый сурок Marmota baibacina
1965, gray marmot Marmota baibacina

и-1031 
республика алтай, кош-агачский район, участок стационар

Republic of Altai, Kosh-Agach district, Statsionar plot

1965 г., длиннохвостый суслик  
Spermophilus undulates

1965, long-tailed souslik Spermophilus undulates

и-2998
республика алтай, кош-агачский район, участок стационар, лог кызыл-тас

Republic of Altai, Kosh-Agach district, Statsionar plot, Kyzyl-Tas ravine
1982 г., монгольская пищуха O. pallasi

1982, Mongolian pika O. pallasi

M-1912
республика алтай, кош-агачский район, уландрыкский мезоочаг

Republic of Altai, Kosh-Agach district, Ulandryksky meso focus
2010 г., блохи C. hirticrus

2010, C. hirticrus fleas

и-971
мнр, завханский аймак, Шилуустэй сомон, местность дуутын ор хонхор

Mongolian People's Republic (MPR), Shiluustey sum, Duutyn or Khonkhor area
1964 г., полевка брандта Lasiopodomys brandti

1964, Brandt’s vole Lasiopodomys brandti

и-2795
мнр, баян-улгийский аймак, ногоон нуур сомон, участок дурбет-даба

MPR, Bayan-Ulgi aimak, Nogoon nuur sum, Durbet-Daba plot
1978 г., длиннохвостый суслик S. undulates

1978, long-tailed souslik S. undulates

и-2637
мнр, баян-улгийский аймак, ногоон нуур сомон, участок ортен-булаг

MPR, Bayan-Ulgi aimak, Nogoon nuur sum, Orten-Bulag plot
1977 г., серый сурок M. baibacina
1977, gray marmot M. baibacina

и-3281
мнр, баян-улгийский аймак, улаанхус сомон, участок худаг

MPR, Bayan-Ulgi aimak, Ulaankhus sum, Khudag plot
1990 г., блохи P. scorodumovi

1990, P. scorodumovi fleas

и-3280
мнр, баян-улгий аймак, улаанхус сомон, участок худаг

MPR, Bayan-Ulgi aimak, Ulaankhus sum, Khudag plot
1990 г., монгольская пищуха O. pallasi

1990, Mongolian pika O. pallasi

и-3727 
республика алтай, кош-агачский район, участок середина реки чаган-узун

Republic of Altai, Kosh-Agach district, mid-stream of the river Chagan-Uzun
2020 г., блохи P. scalonae

2020, P. scalonae fleas

и-3724 
республика алтай, кош-агачский район, участок середина реки чаган-узун

Republic of Altai, Kosh-Agach district, mid-stream of the river Chagan-Uzun
2020 г. блохи C. hirticrus

2020, C. hirticrus fleas

Pestoides A*
неизвестно

Unknown
неизвестно

Unknown

Pestoides B*
неизвестно

Unknown
неизвестно

Unknown
примечание :  * – штаммы взяты из GenBank; мнр – монгольская народная республика.

No te :  * – strains obtained from GenBank. MPR – Mongolian People’s Republic.
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ли набор реагентов PureLink Genomic DNA Mini Kit 
(Invitrogen, сШа). секвенирование нуклеотидных 
последовательностей штаммов Y. pestis проводили 
в Ion PGM system Lifetechnologies. анализ и обра-
ботку полученных данных выполняли в Newblergs 
Assembler 2.6 и IonTorrent Suite soft warepackage, 
3.4.2. для поиска SNPs применяли Wombac 2.0  
(https://github.com/tseemann/wombac), затем удаля-
ли единичные нуклеотидные замены, находящиеся 
в областях гомоплазии генома [7]. дендрограмму 
Maximum Likelihood получали с помощью программы 
PhyML 3.1 (http://www.atgc-montpellier.fr/phyml), ис-
пользуя модель HKY85. визуализацию дендрограм-
мы проводили с помощью программы FigTree 1.4.3 
 (http://influenza.bio.ed.ac.uk/software/Figtree).

результаты и обсуждение

для филогенетического анализа и определения 
популяционной структуры Y. pestis алтайского био-
вара нами использовано 34 полногеномных после-
довательности штаммов Y. pestis, 20 из которых при-
надлежали к алтайскому биовару центральноазиат-
ского подвида (18 секвенировано нами), выделенных 
в период с 1964 по 2020 год в россии и монголии от 
различных носителей и переносчиков.

Филогенетический анализ и построение дендро-
граммы по алгоритму Maximum Likelihood осущест-

вляли на основе обнаруженной 1871 коровой SNPs 
в нуклеотидных последовательностях 34 штаммов 
Y. pestis (рис. 1). на дендрограмме штаммы цен-
тральноазиатского подвида образовали отдельную 
филогенетическую ветвь 0.PE4, делящуюся на четы-
ре подветви: 0.PE4m (биовар microtus), 0.PE4h (гис-
сарский биовар), 0.PE4t (таласский биовар) и 0.PE4a 
(алтайский биовар). все 20 штаммов алтайского 
биовара вошли в состав подветви 0.PE4a, располо-
женной изолированно в составе центральноазиат-
ского подвида. у штаммов, входящих в состав под-
ветви 0.PE4a, выявлено 23 общих уникальных SNPs 
(преимущественно в кодирующих последователь-
ностях), отделяющих их от других штаммов Y. pestis 
(табл. 2).

различия между штаммами внутри подветви 
0.PE4a составляют от 1 до 11 SNPs. на дендрограм-
ме подветвь 0.PE4a делится на два кластера. первый 
кластер 0.PE4a-1 (9 штаммов) имеет 4 уникальных 
SNPs (две – в кодирующих последовательностях).  
у второго кластера 0.PE4a-2 (11 штаммов) при-
сутствуют 11 уникальных SNPs (9 – в кодирующих 
последовательностях) (табл. 2). кластер 0.PE4a-1 
образован штаммами, выделенными на террито-
рии курайского и тархатинского мезоочагов горно-
алтайского высокогорного природного очага чумы, 
представляющего собой российскую часть транс-
граничного сайлюгемского очага. Штаммы, вы-

рис. 1. Филогенетический анализ штаммов Y. pestis алтайского биовара центральноазиатского подвида на основе выявленной  
1871 коровой SNPs 34 штаммов из природных очагов россии, монголии, а также штаммов из других регионов мира. алгоритм 
Maximum Likelihood, программа PhyML 3.1, модель HKY85

Fig. 1. Phylogenetic analysis of Y. pestis strains, biovar altaica, subspecies central asiatica, based on identified 1871 core SNPs of 34 strains 
from natural foci in Russia, Mongolia, as well as strains from other regions of the world. Maximum Likelihood algorithm, PhyML 3.1, model 
HKY85
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Таблица 2 / Table 2
SNPs, уникальные для штаммов Y. pestis алтайского биовара центральноазиатского подвида

SNPs unique to Y. pestis strains of the altaica biovar, subspecies central asiatica

позиция SNP от начала генома*
Position of the SNP from  

the beginning of the genome*

мутация
Mutation

замена аминокислоты
Amino acid substitution

ген, локус, межгенное пространство
Gene, locus, intergenic space

Филогенетическая ветвь
Phylogenetic branch

96740 G → A – tri

0.PE4a

101221 G → A – glpK
469276 A → G – YPO0496, b4391
794121 A → C Valine→Glycine YPO0763
1224618 G → T – YPO1076 – YPO1077
1280052 T → C Tryptophan→Arginine aroG
1715235 G → A – mglC – sanA
1763809 G → A Proline→Serine hisD
1798946 G → T – YPO1576 – YPO1577
2162210 A → T – irp2 – ybtA
2184227 C → T Glutamic acid→Glycine YPO1926
2095334 G → A Alanine→Valine poaA
2276678 C → T – YPO2774 – YPO2475
2349205 C → T Leucine→Phenylalanine YPO2068
3106018 T → G Valine→Glycine cvpA
3219815 A → T – ndk
3355215 C → A Glycine→Cysteine YPO3002
4064027 A → C Leucine→Arginine YPO3641
4308402 G → T – YPO3839
4412614 G → A – argC – argE
4431907 G → T Proline→Glutamine glgB
4464500 G → T Aspartic acid→Tyrosine YPO3965
4638911 A → T – pstS – glmS
330713 G → A – tyrB – YPO0323

0.PE4a-1
1393685 T → C – YPO1223 – YPO1234
1784361 C → T Leucine→Proline YPO1563
3771762 G → T Glycine→Valine barA
959824 C → A Arginine→Leucine YPO0873 0.PE4a-1-1
493535 A → G Asparagine→Serine YPO0465 0.PE4a-1-2
41536 C → T Histidine→Tyrosine fabY

0.PE4a-2

721592 G → C Threonine→Arginine YPO_RS04280
774000 G →T – glbD
1864073 A → C – asuE
1966375 G → A Glutamine→Nonsense Mutation YPO1712
2246161 G → A – YPO1976 – YPO1977
2306367 C → T Arginine→Cysteine YPO3799
2666347 C → T – pcp
3761271 G → A Serine→Leucine cysG
3810544 C → T – speD
4052890 A → G – YPO3632 – YPO3633
3178225 G → T Arginine→Leucine YPO2846 0.PE4a-2-2

примечание :  * – указана позиция по геному референтного штамма Y. pestis сO92 (номер доступа в NCBI Genbank № NC_003143.1).

No te :  * – indicates the position across the genome of the reference strain, Y. pestis CO92 (access number in NCBI Genbank no. NC_003143.1).

деленные на территории уландрыкского мезочага 
горно-алтайского высокогорного очага чумы и мон-
гольской части сайлюгемского очага, а также один 
штамм с территории аймака завхан в монголии вош-
ли в кластер 0.PE4a-2. 

в свою очередь кластер 0.PE4a-1 делится на 
два субкластера. субкластер 0.PE4a-1-1, включаю-

щий четыре штамма: 912-914, и-3531, и-3705 и 
и-3704 (2009–2019 гг.), – имеет одну общую SNP в 
кодирующей последовательности. Штаммы, входя-
щие в состав этого субкластера, выделены в период 
с 2009 по 2019 год на территории курайского ме-
зоочага на участках восточной и центральной ча-
стей курайского хребта (рис. 2). второй субкластер 
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0.PE4a-1-2, образованный пятью штаммами: м-1948 
(2751-55), 1139, 1313, и-3724 и и-3727, – отличает-
ся одной SNP, тоже расположенной в кодирующей 
последовательности. Штаммы, которые вошли в со-
став этого субкластера, выделены в период с 2012 
по 2020 год на территории тархатинского мезооча-
га. исключение составил штамм 1139, полученный 
в курайском мезоочаге, но, возможно, занесенный 
сюда из тархатинского мезоочага. 

второй кластер 0.PE4a-2 объединяет штаммы, 
нуклеотидные последовательности которых имеют 
11 общих SNPs. в составе этого кластера штаммы 
и-2795, и-3281, и-2637, и-3280 и и-971 образо-
вали субкластер 0.PE4a-2-1. эти штаммы выделе-
ны в монголии на территории баян-улгийского и 
завханского аймаков в период с 1964 по 1990 год. 
Штаммы 2183 (и-1023), и-1031, и-2998 и M-1912, 
полученные в уландрыкском мезоочаге в период с 
1965 по 2010 год, вместе со штаммами Pestoides A и 
Pestoides B (NCBI GenBank) (скорее всего, они выде-
лены в том же мезоочаге) образовали другой субкла-
стер 0.PE4a-2-2 (1 SNP) в составе кластера 0.PE4a-2 
(рис. 1). Штаммы, циркулирующие в уландрыкском 
мезоочаге, имеют наименьшее количество единич-
ных нуклеотидных замен среди всего кластера ал-
тайского биовара, что позволяет предположить, что 
они более близки к предковым формам алтайского 
биовара. эти данные согласуются с гипотезой, вы-
сказанной на основании анализа популяционно-
экологических закономерностей распространения 
Y. pestis алтайского биовара центральноазиатского 
подвида в Юго-восточном алтае, о вероятном за-
носе возбудителя из северо-западной монголии в 

уландрыкскую популяцию монгольской пищухи, а 
затем из нее в тархатинскую и курайскую популя-
ции основного носителя [18].

полученные нами данные полногеномного сек-
венирования и молекулярно-генетического анализа 
штаммов алтайского биовара центральноазиатско-
го подвида свидетельствуют о существовании двух 
основных ветвей эволюции: курайско-тархатинской 
(кластер 0.PE4a-1) и уландрыкско-монгольской 
(0.PE4a-2), что согласуется с географическими ре-
гионами выделения этих штаммов в горном алтае.  
в свою очередь курайско-тархатинская ветвь де-
лится на курайскую (субкластер 0.PE4a-1-1, штам-
мы 2009–2018 гг.) и тархатинскую (субкластер 
0.PE4a-1-2, штаммы 2012–2020 гг.) подветви, а 
уландрыкско-монгольская ветвь эволюции делится 
на подветви из уландрыкского мезоочага (субкластер 
0.PE4a-2-2, штаммы 1965–2010 гг.) и сайлюгемского 
очага монголии (субкластер 0.PE4a-2-1, штаммы 
1964–1990 гг.). эти результаты хорошо согласуются с 
ранее полученными данными, показывающими, что 
в каждом из трех мезоочагов горно-алтайского вы-
сокогорного природного очага чумы (уландрыкском, 
тархатинском и курайском) циркулирует чумной 
микроб, характеризующийся генотипическим свое-
образием [4, 18–20]. 

таким образом, нами проведен филогенетиче-
ский анализ штаммов Y. pestis алтайского биовара 
центральноазиатского подвида за период наблюдения 
с 1965 по 2020 год, в том числе штаммов, выделенных 
в последнее время на территории россии и монголии. 
с помощью полногеномного SNP-анализа показано 
наличие нескольких ветвей эволюции (курайская, 

рис. 2. географическое распространение различных популяций Y. pestis алтайского биовара центральноазиатского подвида филогене-
тической ветви 0.PE4a. для рисунка использована карта с сайта OpenStreetMap (www.openstreetmap.org/copyright)

Fig. 2. Geographical distribution of different populations of Y. pestis, biovar altaica subspecies central asiatica, of the 0.PE4a phylogenetic 
branch. The map used in this figure is downloaded from the OpenStreetMap website (www.openstreetmap.org/copyright)
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тархатинская, уландрыкская и монгольская), со-
ответствующих территориям их распространения в 
мезоочагах горно-алтайского высокогорного очага 
чумы, являющегося северной частью сайлюгемкого 
природного очага, в сайлюгемском природном оча-
ге и завханском аймаке монголии. проведен анализ 
количества и локализации в геноме специфических 
для основных ветвей эволюции алтайского биовара 
полиморфных нуклеотидов. показана относитель-
ная генетическая однородность штаммов алтайского 
биовара центральноазиатского подвида, что, вероят-
но, обусловлено достаточно стабильными условия-
ми существования в местах циркуляции штаммов 
алтайского биовара.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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цель работы – обобщение опыта ростовского-на-дону противочумного института по организационно-
функциональному реагированию, направленному на обеспечение проведения комплекса оперативных и плано-
вых противоэпидемических (профилактических) мероприятий на разных территориальных уровнях в условиях 
пандемии COVID-19. своевременно проведено поэтапное перепрофилирование части научных и оперативных 
подразделений в гибком режиме для оперативного реагирования в условиях эпидемического распространения но-
вой коронавирусной инфекции на территории российской Федерации. это позволило осуществить эффективный 
маневр сил и средств организации без ущерба для профильного функционирования по основным направлениям 
научно-практической деятельности. обеспечено эффективное внутриведомственное взаимодействие с научными 
и территориальными практическими учреждениями роспотребнадзора и профильными медицинскими органи-
зациями (мо). оказана практическая, методическая и консультативная помощь специалистам специализирован-
ных мо в рамках перепрофилирования стационаров под госпитали для лечения больных COVID-19. проведены 
приоритетные научные исследования уровня гуморального и клеточного иммунного ответа на SARS-CoV-2 среди 
населения ростовской области, этиологического спектра возбудителей внебольничных пневмоний, ассоцииро-
ванных с COVID-19. силами специалистов оперативных формирований осуществлено кадровое усиление от-
дельных лабораторных баз в москве, республике крым и ростовской области. реализована комплексная задача 
по эффективному функционированию: в оперативном режиме – участие в проведении противоэпидемических 
мероприятий в условиях изменения динамики и интенсивности эпидемического проявления новой коронавирус-
ной инфекции; в плановом режиме – выполнение мероприятий, предусмотренных основными направлениями 
деятельности научной организации. 

Ключевые слова: пандемия, COVID-19, лабораторная диагностика, пцр, организационно-функциональное 
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Organizational and Functional Reassignment of a Scientific Plague Control Institution  
of the Rospotrebnadzor under Conditions of Coronavirus Infection Pandemic 
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Abstract. The aim of the work was to summarize the experience of the Rostov-on-Don Research Anti-Plague 
Institute in the organizational and functional response aimed at ensuring the implementation of a complex of on-going 
and scheduled anti-epidemic (preventive) measures at different territorial levels in the context of COVID-19 pandemic. 
Stage-wise reassignment of scientific and operational subdivisions of the facility was carried out in a timely manner in 
a flexible mode for a prompt response to the challenges that arose from community transmission of the new coronavirus 
infection in the territory of the Russian Federation. It allowed an effective distribution of the forces and assets without 
damage for specialized functioning in the main areas of scientific and practical activities. Realized was an effective 
interdepartmental interaction with territorial scientific and practical institutions of the Rospotrebnadzor and specialized 
medical organizations. Practical, methodological and advisory assistance was provided to personnel of specialized medi-
cal institutions within the framework of conversing in-patient facilities into hospitals for the treatment of patients with 
COVID-19. Priority research to study the level of the humoral and cellular immune response to SARS-CoV-2 among the 
population of the Rostov Region, the etiological spectrum of the causative agents of community-acquired pneumonia as-
sociated with COVID-19, full genome sequencing of SARS-CoV-2 isolates was carried out. Specialists of the task forces 
reinforced human resources of individual laboratory facilities in Moscow city, the Republic of Crimea and the Rostov 
Region. Complex objective of effective functioning has been implemented: in an operational mode – participation in 
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с началом регистрации первых случаев но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19) [1, 2] 
Федеральной службой по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека 
(роспотребнадзором) на территории российской 
Федерации введена опережающая модель нацио-
нального реагирования. стратегия оперативного 
реагирования направлена на системный подход к 
введению ограничительных мероприятий, экстрен-
ное выявление больных, их изоляцию, обследование 
контактных, консолидацию и координацию внутри- 
и межведомственного взаимодействия, анализ и про-
гноз развития эпидемиологической ситуации [3, 4]. 
эффективность ее реализации основана на базовой 
подготовке специалистов научных и практических 
организаций роспотребнадзора по вопросам сани-
тарной охраны территории рФ от завоза и распро-
странения болезней, представляющих опасность для 
населения [5]; опыте работы в эпидемических оча-
гах особо опасных инфекций [6, 7]; высоком уровне 
готовности специалистов по вопросам обеспечения 
требований биологической безопасности (бб) при 
работе с возбудителями I–II групп патогенности; 
приобретенных специалистами практических навы-
ках организации и проведения противоэпидемиче-
ских (профилактических) мероприятий в условиях 
чрезвычайных ситуаций (чс) природного характе-
ра [8], а также при предупреждении чс санитарно-
эпидемиологического характера в условиях массовых 
мероприятий с международным участием [9–10].

в сложившейся эпидемиологической обстанов-
ке, связанной с пандемией новой коронавирусной 
инфекции [11–13], перед научными организациями 
роспотребнадзора, в том числе перед ростовским-
на-дону противочумным институтом, встала соче-
танная задача по организации эффективного функ-
ционирования на федеральном, субъектовом (ре-
гиональном) и учрежденческом (территориальном) 
уровнях. в оперативном режиме это предусматри-
вает участие в проведении противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий по санитарной 
охране территории в условиях эпидемического про-
явления болезни, в плановом режиме – выполнение 
мероприятий, предусмотренных основными направ-

лениями деятельности научной организации.
оперативная работа института по реализации за-

дач, поставленных руководителем роспотребнадзора, 
по борьбе с COVID-19 на федеральном уровне 
проводилась в тесном взаимодействии с Фкуз 
«противочумный центр», Фгкуз «противочумная 
станция республики крым», на региональном уров-
не – с управлением роспотребнадзора по ростовской 
области (ро), Фбуз «центр гигиены и эпидемиоло-
гии в ростовской области». 

основой своевременного реагирования ростов-
ского-на-дону противочумного института явилось 
оперативное проведение мероприятий по орга низа-
цион но-функциональной адаптации института к 
сложившейся ситуации. организационные меро-
приятия выражались в гибком и поэтапном перепро-
филировании части подразделений без ущерба про-
фильному функционированию по основным направ-
лениям науч но-практической работы; обеспечении 
усиленных мер бб; расширении сферы деятельности 
и научно-практической интеграции с организациями 
рос по треб надзора и другими заинтересованными 
ведомствами.

опыт реализации организационно-функцио-
наль ного гибкого подхода в работе противочумного 
учреждения в ситуации эпидемиологического «кри-
за» находится в резонансе с системным концепту-
альным подходом к деятельности противочумных 
организаций.

цель работы  – обобщение опыта ростовско го-
на-дону противочумного института по организа ци-
он но-функциональному реагированию, направлен-
ному на обеспечение комплекса оперативных и пла-
новых противоэпидемических (профилактических)  
мероприятий в условиях пандемии COVID-19. 

Функции противочумного института, соот-
ветствующие реализации задач на федеральном, 
субъектовом и учрежденческом уровнях 

В режиме повседневной деятельности  
(в условиях потенциальных эпидемиологических 
рисков) основными функциями являлись: 

на федеральном уровне: 
- обеспечение санитарно-эпидемиологического 

благополучия населения рФ по холере;

anti-epidemic (preventive) measures in the face of changes in the dynamics and intensity of the epidemic manifestations 
of new coronavirus infection; in scheduled mode – the implementation of activities in the main areas of the scientific 
work of the organization.

Key words: pandemic, COVID-19, laboratory diagnostics, PCR, organizational and functional reassignment, anti-
plague institute, herd immunity, community-acquired pneumonia.
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- поддержание постоянной готовности спе-
циализированной противоэпидемической бригады 
(спэб) к решению задач по предназначению; 

на субъектовом уровне: 
- оказание консультативно-методической и 

практической помощи мо по вопросам профилакти-
ки инфекционной патологии, по оценке готовности 
госпитальной и лабораторной баз, биологической 
безопасности, по организации и проведению пер-
вичных противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий;

- обеспечение постоянной готовности центра 
индикации к выполнению задач по предназначению;

- осуществление эпизоотологического мони-
торинга и лабораторной диагностики актуальных 
природно-очаговых инфекций;

на учрежденческом уровне:
- выполнение плановых научно-исследо ва тель-

ских работ (нир);
- подготовка специалистов института по про-

граммам постдипломного образования в соответ-
ствии с существующими образовательными стан-
дартами.

для реализации поэтапного структурно-функ-
ционального перепрофилирования части подразде-
лений института, маневренности кадрового состава 
(с созданием резерва) и обеспечения мер по уси-
лению требований биологической безопасности, в 
соответствии с изменениями эпидемиологической 
ситуации по COVID-19 в рФ, в институте в январе 
2020 г. создан оперативный штаб. разработаны стра-
тегические направления деятельности института по 
снижению рисков распространения новой корона-
вирусной инфекции, повышению готовности спе-
циалистов стационарных лабораторий и оператив-
ных формирований к осуществлению масштабных 
лабораторных исследований и комплекса санитарно-
противоэпидемических мероприятий.

В режиме ЧС, связанной с осложнением эпи-
демиологической ситуации по новой коронавирус-
ной инфекции (в условиях реализации эпидемио-
логических рисков по коронавирусной инфекции),  
на федеральном уровне работа противочумного ин-
ститута проводилась в соответствии с приказами 
роспотребнадзора. 

силами специалистов оперативных формиро-
ваний института осуществлено кадровое усиление 
Фкуз «противочумный центр» роспотребнадзора 
(далее – пчц). сотрудники института участвова-
ли в перепрофилировании лабораторной базы для 
обеспечения массового тестирования материала на 
SARS-CoV-2 в москве. с 18.03.2020 осуществлялась 
посменная работа вахтовым методом на всех этапах 
поточности исследования материала (10 смен, от 7 до 
18 сотрудников института в каждой смене, 2020 г.). 
всего в 2020 г. отработано 3720 человеко-дней. 
Функционирование на базе пчц проходило в тесном 
взаимодействии с привлеченными специалистами  
научных организаций роспотребнадзора: российско-

го научно-исследовательского противочумного ин-
ститута «микроб», волгоградского, ставропольского 
научно-исследовательских противочумных институ-
тов, мнииэм им. г.н. габричевского, цнии эпи-
демиологии [4]. эффективность проведенной рабо-
ты выражалась в общих показателях: всего исследо-
вано 254167 проб биоматериала, выявлено 80257 по-
ложительных результатов, в том числе 208221 проба 
клинического материала (56616 положительных) и 
45946 проб секционного материала (23641 положи-
тельная). всего в 2020 г. на базе пчц выполнено 
287491 исследование. 

кроме того, специалистами спэб института 
усилена лаборатория бактериологии противочумной 
станции республики крым (далее – пчс) с целью 
увеличения объема тестирования материала на 
SARS-CoV-2 и достижения индикативных показа-
телей по охвату пцр-исследованиями населения 
республики крым и г. севастополя. это позволило 
высвободить кадровые ресурсы пчс для осущест-
вления деятельности по заданию роспотребнадзора. 
на территорию Южного берега крыма специалиста-
ми пчс выдвинута мобильная лаборатория на базе 
автошасси с целью проведения лабораторных иссле-
дований на новую коронавирусную инфекцию и ока-
зания практической помощи Федеральной службе 
охраны рФ в республике крым в рамках межведом-
ственного взаимодействия. с 16.05.2020 семь смен 
по шесть специалистов ростовского-на-дону проти-
вочумного института отработали в круглосуточном 
режиме 1360 человеко-дней (данные на 31.12.2020), 
проведено более 93 тыс. диагностических иссле-
дований на COVID-19. за период работы в кругло-
суточном режиме мобильной лаборатории пчс с 
25.06.2020 по 31.12.2020 выполнено 39856 иссле-
дований. всего в республике крым и г. севастополе 
за 2020 г. на новую коронавирусную инфекцию вы-
полнено 126024 диагностических исследования от 
102207 лиц. обработано 102922 пробы. в результате 
исследований получено 6562 положительных ре-
зультата. в таком же режиме работа продолжена и 
в 2021 г.

в рамках задач роспотребнадзора по научно-
практическому изучению новых, сформировав-
шихся в условиях пандемии COVID-19 рисков для 
общественного здравоохранения проведены приори-
тетные научные исследования по изучению популя-
ционного иммунитета (гуморального и клеточного) 
в ро. показана динамика нарастания уровня попу-
ляционного иммунитета в субъекте (по показателям 
в %). так, в июне 2020 г. определен показатель – 
16,5 %, в сентябре – 16,8 %, в декабре – 32,1 %, а 
в марте 2021 г. – 77,6 %. выявлены особенности 
этиологии и течения внебольничных пневмоний, 
ассоциированных с COVID-19, а именно: более вы-
сокая частота микст-инфекций как вирусной, так и 
бактериальной этиологии; высокий риск развития 
микотических поражений легких; возможность при-
соединения нозокомиальных инфекций у пациен-
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тов, проходящих лечение в стационарах ростова-на-
дону. проведено полногеномное секвенирование и 
биоинформационный анализ 271 образца биологи-
ческого материала с положительным результатом на 
SARS-CoV-2, доставленного из орловской (декабрь 
2020 г.) и ростовской областей, республики крым, 
г. севастополя (февраль – май 2021 г.). геномы де-
понированы в российскую платформу агрегации 
информации о геномах вирусов (проект VGARus, 
https:// genome.crie.ru). 

в качестве особенностей функционирова-
ния института необходимо отметить, что за ана-
лизируемый период мобильный комплекс спэб  
(мк спэб) не был задействован, но проведен ком-
плекс мероприятий по материально-технической 
и кадровой готовности (по принципу взаимозаме-
няемости). тренировочные занятия по отработке 
различных методов исследований, включая методы 
индикации неизвестного возбудителя, проводятся на 
постоянной основе.

параллельно институт проводил работу в рам-
ках задач, стоящих перед референс-центром по мо-
ниторингу за холерой. в 2020 г. в семи субъектах 
рФ из объектов окружающей среды (оос) выделе-
но 25 нетоксигенных штаммов Vibrio cholerae о1, 
что соразмерно с абсолютными показателями в 
предыдущие годы. оказывалась консультативно-
методическая и практическая помощь организа-
циям роспотребнадзора и министерства здраво-
охранения рФ, в том числе осуществлен выезд в 
республику калмыкия с целью анализа причин от-
сутствия выделения в 2020 г. нетоксигенных штам-
мов V. cholerae о1. установлено, что причинами 
явились неиспользование в рекреационных целях 
водоемов, в которых ранее выделялись холерные ви-
брионы о1-серогруппы, снижение заболеваемости 
острыми кишечными инфекциями, в том числе с не-
установленной этиологией. кроме того, в 2020 г. из 
республики не было выездов паломников. отмечено, 
что введение ограничительных мероприятий не по-
влияло на интенсивность и результативность мони-
торинговых исследований в субъектах рФ в рамках 
эпидемиологического надзора за холерой. на тер-
ритории россии на фоне пандемии COVID-19 обе-
спечено поддержание стабильной эпидемиологи-
ческой ситуации по холере. оценка филогенетиче-
ских связей нетоксигенных штаммов V. cholerae о1, 
изолированных из оос в субъектах рФ, позволила 
прогнозировать стабильность эпидемиологической 
обстановки по холере в нашей стране на 2021 г., не 
исключая, однако, риски завоза инфекции из энде-
мичных стран.

На субъектовом уровне деятельность строи-
лась в аспекте усиления специалистами институ-
та лаборатории особо опасных инфекций (оои) 
центра гигиены и эпидемиологии в ростовской об-
ласти (далее – цгиэ) с целью увеличения объемов 
лабораторной диагностики SARS-CoV-2 (март – ав-
густ 2020 г.). наряду с этим в ростовском-на-дону 

противочумном институте на базе четырех лабора-
торий экстренно сформирована резервная лабора-
торная база с расчетной мощностью 500–700 анали-
зов в сутки. в последующем проведено частичное 
перепрофилирование еще одной лаборатории (всего 
пяти) для проведения исследований биоматериала на 
SARS-CoV-2 методом пцр.

институт стал выполнять функции регионально-
го референс-центра по исследованию на COVID-19. 
в рамках этой деятельности за май 2020 г. – февраль 
2021 г. проведено ретестирование более 10 тыс. проб 
биологического материала, положительные резуль-
таты на SARS-CoV-2 подтверждены в 61,7 % проб. 
оказывалась консультативная помощь как с выездом 
специалистов в региональные лаборатории, так и в 
телефонном режиме. еженедельно предоставлялась 
информация о заболеваемости новой коронавирус-
ной инфекцией населения ро в роспотребнадзор и 
управление роспотребнадзора по ро, в которое так-
же был направлен прогноз развития эпидемического 
процесса по COVID-19 в ро на 2021 г. 

специалисты института приняли участие в ра-
боте комиссии по оценке готовности инфекцион-
ных госпиталей и развертыванию крупных инфек-
ционных госпиталей в ростове-на-дону и других 
муниципальных образованиях ро. проведены пять 
семинаров для специалистов медицинских органи-
заций ро по вопросам эпидемиологии и профилак-
тики заболевания COVID-19, а также комплексная 
проверка готовности госпитальной базы и оценка 
возможностей перепрофилирования мо с обеспе-
чением биологической безопасности (28 выездов). 
проведена оценка готовности 17 лабораторий мо к 
диагностике SARS-CoV-2, 12 из них начали работу. 
разработаны алгоритмы организации функциони-
рования мо ро в условиях существующих рисков, 
предложен порядок развертывания и организации 
работы инфекционного госпиталя для лиц с соче-
танной инфекционной патологией COVID-19 на 
фоне туберкулеза. проведена оценка использования 
учреждений немедицинского профиля (общежитий, 
выставочного зала и др.) для развертывания времен-
ных обсерваторов.

маневр сил и средств в условиях панде-
мии позволил реализовать задачу комплексного 
эпизоотологи ческого мониторинга в природных 
очагах актуаль ных для ро инфекций вирусной и 
бактериальной этиологии. в 2020 г. обследованы 
территории 13 районов ро и 3 городов, площадь об-
следовательских меро приятий составила 280,66 км2. 
от мышевидных грызунов выделено 6 культур ту-
ляремийного микроба (ремонтненский район – 6, 
сальский район – 4). в результате тестирования 
285 проб полевого материала выявлены маркеры ту-
ляремии в 47 (16,5 %). при исследовании 168 сыво-
роток крови жителей вышеука зан ных районов анти-
тела выявлены в 76 случаях. та ким образом, в 2020 г. 
отмечена активизация природных очагов туляремии 
в юго-восточных районах ро.
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в итоге исследования 1186 проб от носителей 
и переносчиков на антигены и маркеры крымской 
геморрагической лихорадки, лихорадки западного 
нила, геморрагической лихорадки с почечным син-
дромом и иксодового боррелиоза выявлены положи-
тельные результаты (в диапазоне от 6,8 до 2,4 % от 
общего количества проб на каждую из указанных ин-
фекций). отмечено, что на территории ро природные 
очаги инфекций вирусной и бактериальной этиоло-
гии продолжают оставаться в активном состоянии.

На учрежденческом уровне проведено частич-
ное перепрофилирование пяти научных лаборато-
рий, осуществлена организация трех подразделений: 
лаборатории для проведения исследований биома-
териала на SARS-CoV-2 методом пцр, референсной 
лаборатории и резервной. в дальнейшем, в связи с 
запланированной возможностью реверсии и умень-
шением потока материала для скрининга, задейство-
ваны отдельные помещения четырех структурных 
подразделений. проведен комплекс мероприятий 
по материально-технической и кадровой готовно-
сти мк спэб, усилению мер по обеспечению био-
логической безопасности персонала и окружающей 
среды. с 01.06.2020 начато проведение диагности-
ки биоматериала на SARS-CoV-2 методом пцр, 
проведено исследование более 57 тыс. (данные на 
31.12.2020) проб от людей (таблица). основной пик 

пришелся на июнь 2020 г., когда количество иссле-
дований составляло от 1700 до 2700 проб в сутки. 
с 01.06.2020 весь секционный материал ро иссле-
дуется на коронавирус только в институте – област-
ном референс-центре. в настоящее время семь вновь 
открытых клинических лабораторий ро доставляют 
в институт материал на ретестирование (таблица). 
обеспечены постоянство и результативность про-
фильного функционирования института, в том числе 
выполнение плановых нир, расширение спектра на-
учных исследований по вопросам эпидемиологии и 
диагностики возбудителя COVID-19.

в результате комплекс опережающих последо-
вательных мероприятий оперативного реагирова-
ния, осуществленных на учрежденческом уровне, 
позволил:

- провести гибкое поэтапное оперативное пере-
профилирование части подразделений (с возможно-
стью быстрой реверсии) для проведения исследова-
ний биоматериала на SARS-CoV-2 без ущерба в обе-
спечении функционирования научно-практической 
работы института;

- на основе базовой и постоянно проводимой 
подготовки кадрового состава по бб и работе с воз-
будителями оои реализовать принципы универ-
сальности и маневренности в использовании спе-
циалистов в соответствии с разносторонностью 

количество проб и результаты исследований, проведенных ростовским-на-дону противочумным институтом,  
на SARS-CoV-2 методом Пцр

The number of samples and the results of studies carried out by the Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute  
on SARS-CoV-2 using PCR

месяц, год
Month, year

количество проб материала от людей
The number of samples from patients

из них количество  
ретестированных проб

Of these, the number of retested samples

из них количество исследованных  
образцов секционного материала
 Of these, the number of examined  

autopsy samples 

всего
in total

из них положительных
positive

всего
in total

из них положительных
positive

всего
in total

из них положительных
positive

май, 2020
May, 2020

39 19 25 16 0 0

июнь, 2020
June, 2020

23749 4197 1194 611 126 64

июль, 2020
July, 2020

1471 857 908 689 222 137

август, 2020
August, 2020

1567 989 618 465 306 222

сентябрь, 2020
September, 2020

3643 2033 2840 1719 467 275

октябрь, 2020
October, 2020

3476 1219 147 134 1268 856

ноябрь, 2020
November, 2020

4178 916 6 5 981 516

декабрь, 2020
December, 2020

9267 4185 4667 2781 1116 663

январь, 2021
January, 2021

5671 2167 1694 1044 1192 735

Февраль, 2021
February, 2021

4225 1271 1229 715 757 414

Итого
In total

57286 17853 10405 6417 6435 3882
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поставленных задач, обусловленных динамикой и 
интенсивностью эпидемического процесса новой 
коронавирусной инфекции в рФ;

- реализовать преемственность в осуществле-
нии разноплановой деятельности, диктуемой сло-
жившейся эпидемиологической обстановкой;

- организовать посменную диагностику 
COVID-19 на принципах адекватной взаимозаме-
няемости, рационального ситуационного перерас-
пределения кадровых и материально-технических 
ресурсов между оперативными (мобильными) фор-
мированиями и стационарными (базовыми) науч-
ными подразделениями с учетом предусмотренной 
реверсии специалистов по основным направлениям 
деятельности организации;

- расширить сферу деятельности и реализовать 
новые формы внутри- и межведомственного взаимо-
действия института на федеральном и региональном 
уровнях, с интеграцией научной и практической со-
ставляющей комплекса противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий.

таким образом, анализ организационно-функ-
ционального реагирования ростовского-на-дону 
противочумного института в условиях пандемии 
COVID-19 показал возможность сочетанного эф-
фективного проведения комплекса оперативных 
противоэпидемических (профилактических) ме-
роприятий на разных территориальных уровнях и 
обеспечения санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения путем реализации плановых 
научно-практических задач в рамках компетенции 
научной организации роспотребнадзора. опыт рабо-
ты института отражает возможность и особенности 
многопрофильности функционирования научных 
организаций роспотребнадзора как при оперативном 
реагировании на вызовы, сложившиеся в условиях 
эпидемического проявления болезни на подлежащей 
санитарной охране территории, так и в плановом 
порядке – при выполнении мероприятий, предусмо-
тренных основными направлениями деятельности, 
и, с нашей точки зрения, вносит определенный вклад 
в формирование концептуального подхода к деятель-
ности противочумных организаций.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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д.а. рыбальченко, е.Ю. Щелканова, Ю.В. лозовский, а.В. федоров, н.и. смирнова

раСПроСтраненноСть раЗнЫХ тиПов интеГративноГо конъЮГативноГо  
Элемента SXT/R391, кодируЮщеГо множеСтвеннуЮ реЗиСтентоСть  

к антиБиотикам, Среди клиничеСкиХ штаммов воЗБудителя ХолерЫ
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель работы – изучить распространенность разных типов SXT-элемента с различным составом генов рези-
стентности к антибиотикам среди клинических штаммов возбудителя холеры эль тор, изолированных в россии, 
украине и эндемичных по холере странах азии и африки. материалы и методы. объектами исследования слу-
жили 27 штаммов и нуклеотидные последовательности 77 штаммов Vibrio cholerae эль тор, представленные 
в NCBI GenBank. определение структуры SXT-элемента и его типа проводили с помощью программ Mauve и 
BLAST v.2.9.0. выявление филогенетических связей штаммов с разным типом SXT осуществляли с помощью 
программ Snippy v.4.6.0. и MrBayes v.3.2.7. определение чувствительности к антибиотикам штаммов проводили 
в соответствии с мук 4.2.2495-09. результаты и обсуждение. среди изученных штаммов из россии и украины 
выявлено два типа SXT-элемента (ICEVchInd5 и ICEVchBan9), имеющих различный состав генов резистентности 
к антибиотикам: floR, strAB, sul2, dfrA1 и floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 соответственно. в то же время исследован-
ные штаммы из стран азии и африки содержали пять типов SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan9, ICEVchBan5, SXTTET, 
ICEVchInd5ΔVRIII, – различающихся между собой по размеру и/или составу генов резистентности. из них три 
последних не обнаружены в россии и украине. в связи с высоким уровнем геномного разнообразия SXT в попу-
ляции холерных вибрионов в эндемичных регионах появляется риск завоза в россию штаммов возбудителя холе-
ры с измененной устойчивостью к антибиотикам. на основе SNP-анализа дана оценка филогенетических связей 
76 штаммов с разным типом SXT и различными аллелями гена ctxB, кодирующего B-субъединицу холерного 
токсина. показана тесная филогенетическая связь между штаммами с одинаковым типом SXT, изолированными 
в россии и странах азии, что подтверждает завоз возбудителя холеры с множественной резистентностью к анти-
биотикам из этого региона и необходимость постоянного мониторинга чувствительности холерных вибрионов к 
антимикробным препаратам. 

Ключевые слова: возбудитель холеры, SXT-элемент, гены резистентность к антибиотикам, SNP-анализ, фило-
генетические связи.
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Prevalence of Different Types of Integrative Conjugative Element SXT/R391 Encoding 
Multiple Antibiotic Resistance Among Clinical strains of Cholera Agent
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to study the prevalence of different types of SXT element with different com-
position of antibiotic resistance genes among clinical strains of the El Tor cholera pathogen isolated in Russia, Ukraine 
and cholera-endemic countries in Asia and Africa. Materials and methods. The subject of the study was 27 strains and 
nucleotide sequences of 77 strains of Vibrio cholerae El Tor available from the NCBI GenBank. The structure of the 
SXT element and its type were determined using the Mauve and BLAST v.2.9.0 programs. Phylogenetic relations of 
strains with different types of SXT were identified using Snippy v.4.6.0 and MrBayes v.3.2.7 software. Assessment of 
strain sensitivity to antibiotics was carried out in accordance with Methodological Regulations 4.2.2495-09. Results and 
discussion. Two types of SXT element (ICEVchInd5 and ICEVchBan9) have been identified among the studied strains 
from Russia and Ukraine, which have different composition of antibiotic resistance genes: floR, strAB, sul2, dfrA1 and 
floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1, respectively. At the same time, the studied strains from Asia and Africa contain five types 
of SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan9, ICEVchBan5, SXTTET, ICEVchInd5ΔVRIII, which differ in size and/or composition 
of resistance genes. Of these, the last three have not been found in Russia and Ukraine. Due to the high level of genomic 
diversity of SXT in the population of V. cholerae in endemic regions, there is a risk of importation of cholera pathogen 
strains with altered resistance to antibiotics into Russia. Phylogenetic relations of 76 strains with different SXT types 
and different alleles of the ctxB gene encoding the B subunit of cholera toxin have been assessed based on SNP analysis.  
A close phylogenetic relation between strains with the same type of SXT isolated in Russia and Asian countries has been 
demonstrated, which confirms the importation of the causative agent of cholera with multiple resistance to antibiotics 
from this region and the need for constant monitoring of the sensitivity of V. cholerae to antimicrobial drugs.

Key words: cholera pathogen, SXT element, antibiotic resistance genes, SNP analysis, phylogenetic relations.
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возникновение и изменение устойчивости па-
тогенных бактерий к лекарственным препаратам яв-
ляется одной из фундаментальных угроз здоровью 
человека в современный период. особую тревогу 
вызывает быстрое распространение в мире возбуди-
телей особо опасных инфекций с множественной ре-
зистентностью к антибиотикам. одним из таких воз-
будителей является Vibrio cholerae серогруппы о1 
биовара эль тор, вызвавший последнюю, седьмую, 
пандемию холеры, начавшуюся в 1961 г. и продол-
жающуюся до сих пор [1, 2]. глобальное распро-
странение холеры из бенгальского залива в другие 
страны мира происходило тремя независимыми, но 
перекрывающимися волнами [3]. при лечении холе-
ры, вызывающей тяжелую острую диарею, помимо 
регидратационных растворов, применяют различ-
ные антибиотики (тетрациклины, хлорамфеникол, 
триметоприм, фторхинолоны и др.), использование 
которых сокращает длительность периода диареи, 
а также время выделения возбудителя больным [4]. 
в первые годы внедрения антибактериальных пре-
паратов в практику устойчивость к ним возбудителя 
холеры была редким явлением. ключевой причиной 
развития резистентности стало чрезмерно широкое 
и неправильное использование антибиотиков при ле-
чении и профилактике этой инфекции. следствием 
такой устойчивости является более продолжитель-
ная госпитализация, рост медицинских расходов и 
смертности.

изучение механизмов возникновения и распро-
странения бактериальных генов резистентности у 
холерных вибрионов показало исключительно важ-
ную роль в этом процессе интегративного конъю-
гативного элемента (или ICE, integrative conjugating 
element) SXT, относящегося к семейству SXT/R391. 
впервые этот мобильный элемент обнаружили в 
штамме V. cholerae мо10 серогруппы о139, выде-
ленном в индии в 1992 г. [5]. однако впоследствии 
SXT был приобретен многими штаммами V. cholerae 
серогруппы о1 биовара эль тор через горизонталь-
ный перенос. установлено, что SXT (99,5 т.п.н.), 
внедренный в 5’-конец хромосомного гена pfrC [6] и 
расположенный между геномными островами VPI-2 
(островом патогенности 2) и VSP-I (островом панде-
мичности I) [7, 8], имеет мозаичную структуру. в его 
состав входят консервативные последовательности 
(52 гена), кодирующие его внедрение в хромосому, 
вырезание и конъюгативный перенос, а также четы-
ре вариабельных региона (VRI–IV, variable regions 
I–IV), включенные в межгенное пространство в пять 
сайтов, названных горячими точками интеграции 
(HSs, hot spots) [9, 10]. среди последних безусловный 

интерес представляет VRIII, содержащий отдельный 
блок генов floR, strAB, sul2 и dfrA1, кодирующих 
устойчивость к хлорамфениколу, стрептомицину, 
сульфаметоксазолу и триметоприму соответственно. 
большинство встроенных в SXT генов резистент-
ности (floR, strAB и sul2) находятся в участке разме-
ром 23 т.п.н., включенном в ген rumB. этот участок, 
окруженный генами транспозаз, представляет собой 
сложную транспозоноподобную структуру, что озна-
чает возможность ее участия в появлении разных 
вариантов SXT в результате индуцированных геном-
ных перестроек [9]. в то же время ген dfrA1 отделен 
от данной области последовательностью днк раз-
мером около 70 т.п.н. (рис. 1, а). 

сравнительно недавно стало известно, что SXT-
элемент нестабилен и его структура быстро меняет-
ся в ходе эволюции возбудителя. в настоящее вре-
мя известно более 30 его типов [11], среди которых 
наиболее распространены ICEVchInd5/ICEVchBan5, 
ICEVchMoz10, ICEVchBan9, ICEVchBan11 и 
ICEVchInd9 [10], обозначенные согласно универ-
сальной номенклатуре [12]. основное различие 
между типами SXT выражалось в разном наборе 
генов резистентности к антибиотикам. последствие 
большой пластичности генома SXT – изменение ре-
зистентности возбудителя холеры к лекарственным 
препаратам, что могло приводить к снижению ка-
чества лечения и росту смертности. в связи с оче-
видной значимостью для медицины устойчивости 
к различным лекарственным препаратам возбуди-
теля холеры решением этой проблемы занимались 
многие зарубежные и отечественные исследователи 
[13–16]. однако ряд вопросов о частоте распростра-
ненности на территории россии штаммов с разным 
типом SXT и различным набором генов резистент-
ности, о циркуляции в эндемичных очагах холеры 
вибрионов с измененным спектром устойчивости к 
лекарственным препаратам и возможности их завоза 
в россию нуждаются в дополнительных исследова-
ниях. цель работы – изучить распространенность 
разных типов SXT-элемента с различным составом 
генов резистентности к антибиотикам среди клини-
ческих штаммов возбудителя холеры эль тор, изо-
лированных в россии, украине и эндемичных по хо-
лере странах азии и африки. 

материалы и методы

объектами исследования являлись 27 штам-
мов V. cholerae O1 биовара эль тор, выделенных 
на территории россии и украины, полученных из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
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роснипчи «микроб» (табл. 1). бактерии культиви-
ровали в среде LB при 37 °C (pH 7,2). оценку их чув-
ствительности к антибиотикам осуществляли мето-
дом реплик 18 часовых агаровых культур на плотную 
среду с хлорамфениколом (30 мкг), тетрациклином 
(10 мкг), стрептомицином (25 мкг), триметопримом 
(25 мкг) и сульфаметоксазолом (200 мкг). посевная 
доза взвесей агаровых культур составляла 108 м.к. по  
отраслевому стандарту мутности осо-42-25-59-86п.  
интерпретацию результатов проводили в соответ-
ствии с мук 4.2.2495-09 «определение чувстви-
тельности возбудителей опасных бактериальных 
инфекций (чума, сибирская язва, холера, туляремия, 
бруцеллез, сап, мелиоидоз) к антибактериальным 
препаратам».

для биоинформационного анализа использова-
ны секвенированные нуклеотидные последователь-
ности полных геномов 77 штаммов V. cholerae O1 
биовара эль тор, выделенных на территории россии 
и украины (табл. 1), а также в эндемичных по хо-
лере странах азии и африки (табл. 2). из них ну-
клеотидные последовательности 27 штаммов из 
россии и украины секвенированы нами ранее, дру-
гие – взяты из баз данных NCBI GenBank и European 
Nucleotide Archive. наличие SXT и его тип опреде-
ляли путем сопоставления полногеномных после-
довательностей исследуемых штаммов с таковыми 
штаммов 7452 (ICEVchInd5), 1811/98 (ICEVchBan5), 
MJ-1236 (ICEVchBan9), B33 (ICEVchMoz10), 4585 
(ICEVchInd6) и 4672 (ICE ICEVchBan11), взятых в 
качестве референсных [10]. для выравнивания по-
следовательностей использовали программы Mauve 
и BLAST v.2.9.0 с алгоритмом blastn. 

для проведения филогенетического анализа 
геномов 76 штаммов (сборка в виде контигов) они 
были картированы на референсную последователь-
ность генома штамма N16961, после чего построе-

на матрица коровых SNP с помощью программы 
Snippy v.4.6.0. байесовский MCMC-анализ с по-
строением филогенетического дерева проводился с 
помощью программы MrBayes v.3.2.7 с использова-
нием модели General Time Reversible (GTR). для ви-
зуализации дендрограммы использовали программу 
FigTree v1.4.4.

результаты и обсуждение

для выявления интегративного конъюгативно-
го элемента SXT и анализа его структуры на первом 
этапе работы проведен биоинформационный ана-
лиз секвенированного полного генома 29 штаммов, 
изолированных на территории россии и украины в 
разные периоды текущей пандемии (1961–2014 гг.). 
оказалось, что пять штаммов (м818, м888, м1062, 
м893 и м1011), занесенных в россию из эндемич-
ных очагов в 1970–1972 гг. во время первой волны 
пандемии, были лишены SXT и, следовательно, не 
имели генов резистентности к антибиотикам, входя-
щих в его состав (табл. 1). 

однако начиная с 1993 г. в составе хромосо-
мы всех изученных штаммов обнаружено присут-
ствие SXT-элемента. для определения типа этого 
мобильного элемента во взятых штаммах сравнили 
нуклеотидную последовательность их SXT с тако-
вой разных типов SXT, присутствующих в штам-
мах 7452 (ICEVchInd5), 1811/98 (ICEVchBan5), 
MJ-1236 (ICEVchBan9), B33 (ICEVchMoz10), 4585 
(ICEVchInd6) и 4672 (ICE ICEVchBan11), взятых в 
качестве референсных [10]. в результате показа-
ли, что по размеру и структуре SXT исследованные 
штаммы следует разделить на две группы. первую 
образовали девять штаммов, выделенных во вре-
мя эпидемических вспышек холеры или при реги-
страции отдельных случаев инфекции в дагестане 

рис. 1. схема структурной организа-
ции интегративного конъюгативного  
SXT-элемента исследуемых штаммов 
V. cholerae о1 биовара эль тор:
а – ICEVchInd5; b – ICEVchBan9; c – SXTTET;  
d – ICEVchInd5ΔVIII

Fig. 1. Scheme of the structural organization 
of the integrative conjugative SXT element in 
the studied strains of V. cholerae O1 biovar 
El Tor:
а – ICEVchInd5; b – ICEVchBan9; c – SXTTET;  
d – ICEVchInd5ΔVIII
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Таблица 1 / Table 1

резистентность к антибиотикам штаммов V. cholerae о1 биовара Эль Тор с SXT/R391 элементом, выделенных в россии и Украине 
Antibiotic resistance of V. cholerae O1 El Tor strains with SXT/R391 element, isolated in Russia and Ukraine

№
No.

Штамм
Strain

место и год выделения
Site and year of isolation

аллель гена 
ctxB

ctxB gene 
allele

тип SXT
SXT type

размер SXT 
(п.н.)

Size of SXT 
(bp)

профиль генов 
резистентности
Drug resistance  

gene profile

резистентность
Resistance

1 M818
рФ, саратов, 1970
RF, Saratov, 1970

ctxB3
отсутствует

Absent
– – CmS TetS SmS, TpS/SuS

2–4 M888, M1062, 
м893

рФ, астрахань, 1970
RF,  Astrakhan, 1970

ctxB3
отсутствует

Absent
– – CmS, TetS, SmS, TpS/SuS

5 м1011
башкортостан, уфа, 1972
Bashkortostan, Ufa, 1972

ctxB3
отсутствует

Absent
– – CmS, TetS, SmS, TpS/SuS

6 м1275
рФ, дагестан, 1993
RF, Dagestan, 1993

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

7 M1270
рФ, набережные челны, 1993
RF, Naberezhnye Chelny, 1993

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strBA, 
sul2, dfrA1 CmR SmR,TetR, TpR/SuR

8 м1293
рФ, дагестан, 1994
RF, Dagestan, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

9 I-1181*
рФ, барнаул, 1994
RF, Barnaul, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

10 28
украина, кривой рог, 1994
Ukraine, Krivoy Rog, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

11 155
украина, мариуполь, 1994

Ukraine, Mariupol, 1994
ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 

sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

12 20-а/11
украина, николаевская обл., 1995

Ukraine, Nikolaev Region, 1995
ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 

sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

13 I-1263*
рФ, иркутск, 1997
RF, Irkutsk, 1997

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

14 р17644
рФ, ачинск, 1997
RF, Achinsk, 1997

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

15 M1327
рФ, дагестан, 1998
RF, Dagestan, 1998

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

16 M1344
рФ, казань, 2001
RF, Kazan, 2001

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

17 м1429
рФ, башкирия, 2004

RF, Bashkortostan, 2004
ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 

dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

18 м1430
рФ, тверь, 2005
RF, Tver, 2005

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

19 P18899
рФ, мурманск, 2006
RF, Murmansk, 2006

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

20–21 L-4150, L3226
рФ, москва, 2010
RF, Moscow, 2010

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

22 89
украина, ялта, 2010
Ukraine, Yalta, 2010

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1, CmR, SmR, TpR/SuR

23–26
76, 153,
39, 186

украина, мариуполь, 2011
Ukraine, Mariupol, 2011

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

27 M1509
рФ, москва, 2012
RF, Moscow, 2012

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, Su/TpR

28
р19613

(81)
рФ, ростов-на-дону, 2014
RF, Rostov-on-Don, 2014

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

29 3265/80
рФ, москва, 2014
RF, Moscow, 2014

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

примечание :  * – нуклеотидные последовательности взяты из NCBI GenBank; резистентность к антибиотикам указана согласно данным [16]; 
floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 – гены, кодирующие резистентность к хлорамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, сульфаметоксазолу, триметоприму 
соответственно; CmR, TetR, SmR, TpR/SuR – резистентность к хлорамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, триметоприму, сульфаметоксазолу соот-
ветственно; , ,  – цветом обозначены штаммы, не имеющие SXT и содержащие ICEVchBan9 и ICEVchInd5 соответственно.

No te :  * – Nucleotide sequences are taken from NCBI GenBank; resistance to antibiotics is indicated according to [16]; floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 – 
genes encoding resistance to chloramphenicol, tetracycline, streptomycin, sulfamethoxazole, trimethoprim, respectively; CmR, TetR, SmR, TpR/SuR – resistance to 
chloramphenicol, tetracycline, streptomycin, trimethoprim, sulfamethoxazole, respectively; , ,  – color indicates the strains without SXT and containing 
ICEVchBan9 and ICEVchInd5, respectively.
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(1993–1994 гг.), татарстане (1993 г.), украине (1993–
1994 гг.), алтайском и красноярском крае (1994, 
1997 гг.), а также при мониторинге внешней среды 
(украина, 2010 г.). указанные штаммы были занесе-
ны на эти территории из разных стран азии в пери-
од второй волны пандемии [17–19]. в их хромосоме 
присут ствовал SXT размером 106124 п.н., относя-
щийся к одному и тому же типу – ICEVchBan9 [10]. 
характерная его особенность – наличие в VRIII не 
только генов floR, strAB, sul2, но и генов tetAR, ко-
дирующих резистентность к тетрациклину, а также 
dfrA1 (табл. 1; рис. 1, b). большинство же штаммов 
(15 изолятов) вошли во вторую группу. в их хромо-
соме обнаружен другой тип SXT – ICEVchInd5, несу-
щий в своем составе четыре гена устойчивости к ан-
тибиотикам (floR, strAB, sul2 и dfrA1) и отличающийся 
от ICEVchBan9 как меньшим размером (97847 п.н.), 
так и отсутствием генов tetAR (табл. 1; рис. 1, а). при 
этом значительное их число (13 из 15 изолятов, или 
86,7 %) изолировали во время третьей волны панде-
мии (табл. 1; рис. 2, а). таким образом, среди 24 ис-
следуемых штаммов V. cholerae эль тор, имеющих 
SXT-элемент и вызывавших эпидемические ослож-
нения по холере в россии и украине на протяжении 
21 года (с 1993 по 2014 год), выявлено два разных 
его типа – ICEVchBan9 и ICEVchInd5. следствие 
этого события – различный профиль устойчивости 
штаммов к антибиотикам. полученные данные пол-
ностью согласуются с результатами A.S. Gladkikh  
et al. [16], изучивших штаммы из сибири и дальнего 
востока. 

определена чувствительность 27 штаммов хо-
лерного вибриона эль тор к пяти антибиотикам: хло-
рамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, сульфа-
метоксазолу и триметоприму. при ее оценке выяви-
ли три различные группы. в первую вошли штаммы 
(пять изолятов), выделенные в 1970–1972 гг., кото-
рые, как и ожидалось, были чувствительны к ним 
вследствие отсутствия у них SXT (табл. 1). вторая 
группа представлена девятью штаммами, изолиро-
ванными в более поздний период (1993–1998 гг. и 
2010 г.), в хромосоме которых появился SXT типа 
ICEVchBan9. эти штаммы были устойчивы к хлор-
амфениколу (CmR), тетрациклину (TcR), стрепто-

мицину (SmR) и триметоприм/сульфаметоксазолу  
(Su/Tpr) (табл. 1). Штаммы из третьей группы, состоя-
щей из 15 изолятов (2001–2014 гг.) с ICEVchInd5, в 
отличие от второй, были резистентны лишь к четы-
рем антибиотикам: хлорамфениколу (CmR), стреп-
томицину (SmR) и триметоприм/сульфаметоксазолу 
(Su/Tpr) (табл. 1). таким образом, изученные штам-
мы холерного вибриона, изолированные с 1993 по 
2014 год, имели разный профиль множественной ре-
зистентности к антибиотикам. 

поскольку эпидемические проявления холеры 
продолжаются в эндемичных странах азии и африки 
с сохранением риска завоза инфекции на территорию 
россии [2], представляло интерес изучение распро-
страненности SXT-элемента среди 48 клинических 
штаммов V. cholerae эль тор, выделенных в этих 
регионах в последние два десятилетия. в результа-
те установили, что независимо от места выделения 
все проверенные штаммы, выделенные от больных 
в начальный период пандемии (1961–1986 гг.), были 
лишены SXT-элемента (табл. 2). этот мобильный 
элемент появился в хромосоме штаммов, изолиро-
ванных лишь во время 2-й и 3-й волн пандемии, что 
полностью согласуется с результатами других иссле-
дователей. 

далее для выяснения типа SXT и состава его ге-
нов резистентности провели сравнительный биоин-
формационный анализ нуклеотидной последователь-
ности этого мобильного элемента 45 изолятов, выде-
ленных во время 2-й (MJ-1236, бангладеш, 1994 г.) 
и 3-й (44 штамма, 1994–2018 гг.) волн пандемии.  
в результате установили, что эти штаммы, в отличие 
от изолятов из россии и украины, несли пять разных 
типов SXT: ICEVchBan9, ICEVchInd5, ICEVchBan5, 
SXTTET, ICEVchInd5ΔVRIII, – различающихся между 
собой набором генов резистентности к антибиоти-
кам и/или размером. Штамм MJ-1236 (1994 г.) содер-
жал ICEVchBan9 размером 106124 п.н. с генами floR, 
tetAR, strAB, sul2 и dfrA1, как и штаммы из россии и 
украины, изолированные в тот же период пандемии 
(1993–1998 гг.) (табл. 2; рис. 1, b). одним из наиболее 
распространенных оказался ICEVchInd5 (97847 п.н.), 
обнаруженный у 12 штаммов (или 26,7 % от числа 
изученных) из индии и бангладеш, который также 
имели большинство проверенных штаммов, изо-
лированных в россии и украине. состав генов ре-
зистентности был также одинаков: floR, strAB, sul2 
и dfrA (табл. 2; рис. 1, а; 2, b). отсутствие различий 
между типами SXT у сравниваемых изолятов из энде-
мичных и неэндемичных по холере регионов может 
служить указанием на занос возбудителя холеры на 
территорию россии и украины в основном из стран 
Юго-восточной азии, что подтверждено результата-
ми эпидемиологических расследований [18, 19].

что касается трех других типов SXT-элемента 
(ICEVchBan5, SXTTET, ICEVchInd5ΔVRIII), то они 
были найдены только среди штаммов из азии и 
африки. при этом ICEVchBan5, имеющий тот же 
набор генов резистентности, что и ICEVchInd5, но 

рис. 2. распространенность изучаемых штаммов V. cholerae о1 
биовара эль тор с разными типами интегративного конъюгатив-
ного SXT-элемента в россии и украине (а) и на эндемичных по 
холере территориях азии и африки (b) 

Fig. 2. Prevalence of the studied V. cholerae O1 El Tor strains with 
different types of integrative conjugative SXT-element in Russia and 
Ukraine (a) and in cholera-endemic territories of Asia and Africa (b)
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Таблица 2 / Table 2
резистентность к антибиотикам штаммов V. cholerae O1 биовара Эль Тор с разными типами SXT/R391 элемента,  

изолированных в эндемичных по холере странах
Antibiotic resistance in strains of V. cholerae O1 biovar El Tor with different types of SXT/R391 element, isolated in cholera endemic countries

№
No.

Штамм
Strain

место и год выделения
Site and year of isolation

аллель гена ctxB
ctxB gene allele

тип SXT
SXT type

размер SXT (п.н.)
Size of SXT (bp)

профиль генов  
резистентности

Drug resistance gene profile
1 2 3 4 5 6 7

1 CRC711
индия, 1962
India, 1962

ctxB3
отсутствует

Absent
– –

2 6/67
индия, 1967
India, 1967

ctxB3
отсутствует

Absent
–

3 N16961
бангладеш, 1975
Bangladesh, 1975

ctxB3
отсутствует

Absent
– –

4 MJ-1236
бангладеш, 1994
Bangladesh, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1

5 IDH-0574
индия, 2008
India, 2008

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

6 IND031
индия, 2009
India, 2009

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

7–8 IDH-1986  
IDH-2501

индия, 2009
India, 2009

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

9 BGD101
бангладеш, 2009
Bangladesh, 2009

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

10 IDH-2222
индия, 2010
India, 2010

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

11 BGD043
бангладеш, 2010
Bangladesh, 2010

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

12–13 BGD117 NHCM-053
бангладеш, 2011
Bangladesh, 2011

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

14 BGD060
бангладеш, 2012
Bangladesh, 2012

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

15 BGD120
бангладеш, 2012
Bangladesh, 2012

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

16 IND071
индия, 2013
India, 2013

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

17 BGD070
бангладеш, 2013
Bangladesh, 2013

ctxB1 SXTTET 97847 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

18–19 IND082, IND085
индия, 2014
India, 2014

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

20–21 BGD089, BGD095
бангладеш, 2014
Bangladesh, 2014

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

22 IND203
индия, 2015
India, 2015

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

23 BGD128
бангладеш, 2015
Bangladesh, 2015

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

24 Tanz 14
танзания, 2015
Tanzania, 2015

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

25 UG026
уганда, 2015
Uganda, 2015

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

26–28
4621STDY6714750,
4621STDY6714758,
4621STDY6714749

кения, 2015
Kenya, 2015

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

29–30 IND234, IND231
индия, 2016
India, 2016

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

31 BGD140
бангладеш, 2016
Bangladesh, 2016

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

32 BGD137
бангладеш, 2016
Bangladesh, 2016

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

33–34 UG020, UG010
уганда, 2016
Uganda, 2016

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR
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отличающийся от последнего большим размером 
(102131 п.н. по сравнению с 97847 п.н.), из изучен-
ных изолятов был в хромосоме лишь штаммов из 
бангладеш, выделенных в 2018 г. (табл. 2). особый 
интерес, на наш взгляд, представляет SXTTET, геном 
которого был изучен ранее [13, 19]. о появлении в 
ряде стран азии единичных штаммов, утративших 
устойчивость к хлорамфениколу, но получивших 
резистентность к тетрациклину, стало известно с 
1998–2000 гг. однако с 2007 г. в индии такие изоля-
ты составляли более 76 % от числа изученных штам-
мов [19]. резкое увеличение штаммов с SXTTET на-
блюдали и в ряде стран африки, что было связано с 
интенсивным использованием тетрациклина (докси-
циклина) для лечения и профилактики холеры [20]. 
среди изученных изолятов SXTTET присутствовал в 
хромосоме 16 штаммов, выделенных от больных в 
индии (2008–2010 гг.) и бангладеш (2009–2017 гг.) 
(табл. 2). в составе SXTTET размером 92592 п.н. были 
гены tetAR, strAB, sul2 и dfrA1 (табл. 2; рис. 1, c; 
2, b). однако, в отличие от других широко распро-
страненных типов SXT (ICEVchInd5, ICEVchBan5, 
ICEVchBan9), в его геноме отсутствовал ген floR 
[10, 19]. следует также отметить тот факт, что появ-
ление изолятов с SXTTET в эндемичных по холере ре-
гионах сопровождалось вытеснением ими штаммов 
с геном floR [19, 20]. 

вариабельность генома SXT проявилась также 
в возникновении делеции в его VRIII, затронувшей 
гены резистентности. среди изученных обнару-
жили 13 штаммов с SXT, несущих делецию около 
10 т.п.н. в VRIII. эта делеция в штаммах, выявлен-
ных в 2009–2018 гг., привела к утрате четырех ге-
нов, кодирующих резистентность к хлорамфениколу 
(floR), стрептомицину (strA и strB) и сульфанила-
миду (sul2) в случае ICEVchInd5, или пяти генов, 
определяющих устойчивость к тетрациклину (tetA и 

tetR), стрептомицину (strA и strB) и сульфаниламиду 
(sul2) при SXTTET. ген dfrA1, кодирующий резистент-
ность к триметоприму, сохранялся во всех случаях 
(табл. 2; рис. 1, d; 2, b). такие штаммы с изменен-
ным геномом SXT циркулировали на территории 
кении (2015–2016 гг.), танзании (2015 г.), уганды 
(2015–2016 гг.), а также йемена (2016–2017 гг.). тем 
не менее на основании первых обнаружений таких 
штаммов в индии считают, что появление в африке 
изолятов с SXT, утратившим многие гены резистент-
ности, связано с их заносом на этот континент из эн-
демичных очагов холеры в азии [21–23]. 

таким образом, приведенные результаты гово-
рят о том, что геномное разнообразие SXT, находя-
щихся в хромосоме клинических штаммов возбуди-
теля холеры из эндемичных по холере территорий в 
азии и африке, более значимо по сравнению с тако-
вым в россии и украине. среди изученных штаммов 
выявлено пять типов SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan5, 
ICEVchBan9, SXTTET и ICEVchInd5ΔVRIII. следстви-
ем этого является довольно широкий спектр измен-
чивости множественной резистентности к антибио-
тикам циркулирующих в этих регионах штаммов. 
появились штаммы c ранее неизвестной структурой 
SXT-элемента, у которого, при сохранении генов ре-
зистентности к стрептомицину, сульфаметоксазолу и 
триметоприму, ген floR заменен на гены, кодирую-
щие устойчивость к тетрациклину. более того, в этот 
же период выявлены штаммы, утратившие устойчи-
вость к трем антибиотикам (стрептомицину, сульфа-
метоксазолу, хлорамфениколу) за счет возникнове-
ния делеции в VRIII. 

ранее было показано, что в геноме возбудителя 
холеры на протяжении трех волн текущей пандемии 
происходило изменение не только резистентности 
к антибиотикам, но и генов патогенности. одно из 
таких изменений – появление новых аллелей струк-

Окончание табл. 2 / Ending of table 2
1 2 3 4 5 6 7

35 4621STDY6714780
кения, 2016
Kenya, 2016

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

36–37 CNRVC170168, 
CNRVC170175

йемен, 2016
Yemen, 2016

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

38–40
NALMLE36, 
NALMLE34, 
NALMLE37,

бангладеш, 2017
Bangladesh, 2017

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

41–42 THSTI_56695, 
THSTI_56712

индия, 2017
India, 2017

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

43–45
CNRVC170179, 
CNRVC170208, 
CNRVC170197

йемен, 2017
Yemen, 2017

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

46–48
NALMLE03, 
NALMLE31, 
NALMLE07

бангладеш, 2018
Bangladesh, 2018

ctxB7 ICEVchBan5 102131 floR, strAB, sul2, dfrA1

примечание :  floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 – гены, кодирующие резистентность к хлорамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, сульфа-
метоксазолу, триметоприму соответственно; , , , , ,  – цветом обозначены штаммы, не имеющие SXT и содержащие ICEVchBan9, 
SXTTET, ICEVchInd5, ICEVchInd5ΔVRIII и ICEVchBan5 соответственно.

No te :  floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 are the genes encoding resistance to chloramphenicol, tetracycline, streptomycin, sulfamethoxazole, trimethoprim, 
respectively; , , , , ,  – strains that do not have SXT and contain ICEVchBan9, SXTTET, ICEVchInd5, ICEVchInd5ΔVRIII, and ICEVchBan5, 
are colored respectively.
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турного гена ctxB, который определяет биосинтез 
B-субъединицы холерного токсина и входит в состав 
профага CTXφ, содержащего оперон ctxAB, кодирую-
щий этот ключевой фактор патогенности. типичные 
штаммы возбудителя, появившиеся в 1961 г. и цир-
кулировавшие в период 1-й волны пандемии, несли 
ctxB3, тогда как возникшие в процессе эволюции, 
генетически измененные штаммы из 2-й и 3-й волн 
имели аллели ctxB1 и ctxB7 [3]. учитывая вышеска-
занное, мы попытались найти связь между типом 
SXT и аллелем гена ctxB, изучив его распространен-
ность среди всех исследуемых штаммов. оказалось, 
что аллель ctxB3 действительно имели лишь штаммы, 
выделенные в период 1-й волны и лишенные SXT-
элемента. присутствие аллеля ctxB1 установили в 
штаммах из 2-й и 3-й волн, содержащих разные типы 
SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan9, SXTTET. что касается 
аллеля ctxB7, то он был выявлен только у новых ва-
риантов возбудителя холеры из 3-й волны пандемии, 
имеющих в хромосоме один из следующих типов 
SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan5, ICEVchInd5ΔVRIII. 
таким образом, не обнаружено прямой связи между 
аллелем гена ctxB и типом SXT-элемента. однако под-
тверждена строгая корреляция аллеля ctxB7 с новыми 
вариантами атипичных штаммов возбудителя холеры, 
появившимися в последние два десятилетия. 

глобальное распространение клинических 
штаммов возбудителя холеры в эндемичных по хо-
лере регионах с разными типами SXT-элемента 
ставит вопрос об их связи между собой и проис-
хождении таких изолятов в россии. в связи с этим 
провели филогенетический анализ на основе SNP-
типирования 76 штаммов, представленных 29 изоля-
тами из россии и украины и 47 штаммами, выделен-
ными в азии (39 изолятов) и африке (8 изолятов) во 
время трех волн пандемии (рис. 3). при сравнении 
полных геномов изучаемых штаммов с референс-
ной последовательностью штамма N16961 выявили 
1488 одиночных нуклеотидных замен, или SNPs, в 
коровых генах, локализованных на обеих хромосо-
мах. на основе анализа единичных полиморфных 
нуклеотидов построили филогенетическое дерево, 
которое четко разделилось на три кластера (рис. 3). 
Штаммы из 1-й волны с аллелем ctxB3, лишенные 
SXT-элемента (7 изолятов), независимо от места и 
года выделения (1962–1975 гг.) входили в состав кла-
стера I, отличаясь от референсного лишь на 42–198 
SNPs (рис. 3). кластер II сформировали 13 штам-
мов, выделенных в период 2-й волны, получивших 
в процессе эволюции измененный профаг CTXφ с 
ранее неизвестным аллелем ctxB1 и SXT-элемент 
и отличающихся от референсного на 86–206 SNPs. 
в пределах этого кластера штаммы образовали 
две подгруппы A и B, различающиеся типом SXT.  
в хромосоме всех штаммов из подгруппы A присут-
ствовал ICEVchBan9, тогда как у штаммов из под-
группы B – ICEVchInd5 (рис. 3). в самый большой 
кластер III вошли штаммы из 3-й волны (56 изоля-
тов), имеющие высокий уровень гетерогенности по 

типам SXT. их хромосома содержала один из четы-
рех типов этого мобильного элемента: ICEVchInd5, 
ICEVchBan5, SXTTET или ICEVchInd5ΔVRIII (рис. 3). 
различия в SNPs между ними и референсным штам-
мом достигали 116–216 SNPs. следствием высоко-
го генетического разнообразия стало формирова-
ние ими трех основных подгрупп: C, D и E. в со-
став достаточно четко обособленной подгруппы C 
входили 14 штаммов с аллелем ctxB1, выделенных 
в эндемичных по холере регионах азии (индия, 
бангладеш), отличающихся от N16961 в среднем по 
147 SNPs и имеющих SXTTET. другая подгруппа, D, 
объединила 27 изолятов холерных вибрионов с алле-
лями ctxB1 и ctxB7, циркулирующих как в россии и 
украине, так и в эндемичных очагах холеры (индия 
и бангладеш) и различающихся от N16961 в среднем 
по 141 SNPs. эти штаммы содержали другие типы 
SXT: ICEVchInd5 и ICEVchBan5. при этом разли-
чия между входящими в эту подгруппу штаммами 
из россии и индии с ICEVchInd5 были незначитель-
ны – в среднем по 27 SNPs. тесная филогенетиче-
ская связь этих штаммов может служить указанием 
на завоз возбудителя холеры в россию из названных 
регионов. отличие последней подгруппы E от двух 
первых состояло в присутствии в штаммах, входя-
щих в ее состав, только аллеля ctxB7 и иного типа 
SXT, а именно ICEVchInd5ΔVRIII (рис. 3). различия 
по SNPs c N16961 были более значительны по срав-
нению со штаммами из подгрупп C и D и составляли 
в среднем 152 SNPs. 

таким образом, на основе SNP-анализа 76 штам-
мов V. cholerae эль тор показано, что они разде-
лились на три обособленные филогенетические 
группы, различающиеся между собой по типу SXT-
элемента и аллелю гена ctxB. каждая из них также 
соответствовала трем волнам текущей пандемии 
холеры. несмотря на принадлежность в целом всех 
штаммов из трех волн пандемии к одной филогене-
тической линии L2 [3], мы показали, что SNP-анализ 
токсигенных штаммов V. cholerae эль тор позволяет 
дифференцировать их на подгруппы, различающие-
ся между собой типом SXT-элемента с разным со-
ставом генов устойчивости к антибиотикам. 

в заключение следует отметить, что у изучен-
ных штаммов выявили пять следующих типов SXT: 
ICEVchInd5, ICEVchBan9, ICEVchBan5, SXTTET и 
ICEVchInd5ΔVRIII, – среди которых первые два, 
различающиеся набором генов множественной ре-
зистентности к антибиотикам, имели штаммы из 
россии и украины. в то же время анализ нуклео-
тидной последовательности SXT позволил выявить 
его большое геномное разнообразие в штаммах из 
эндемичных очагов холеры. наряду с ICEVchInd5 
и ICEVchBan9 в их хромосоме обнаружили присут-
ствие еще трех типов SXT: ICEVchBan5, SXTTET и 
ICEVchInd5ΔVRIII. это означает, что в странах азии 
и африки циркулируют штаммы, имеющие более 
разнообразный набор генов устойчивости к лекар-
ственным препаратам, чем в россии. заслуживает 
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рис. 3. Филогенетическое дерево клинических штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор с разными типами интегративного конъюга-
тивного SXT-элемента, построенное на основе полногеномного SNP-анализа с использованием программного пакета Snippy v.4.6.0. 
байесовский анализ выполнен с помощью программы MrBayes v.3.2.7, визуализация дендрограммы – программа FigTree v1.4.4

Fig. 3. Phylogenetic tree of clinical V. cholerae O1 El Tor strains with different types of integrative conjugative SXT element, built on the 
basis of genome-wide SNP analysis using the Snippy v.4.6.0 software package. Bayesian analysis was performed using the MrBayes v.3.2.7 
program, visualization of the dendrogram – FigTree v1.4.4 software
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внимания появление в индии и китае штаммов с 
SXTTET, в VRIII которого произошла замена гена ре-
зистентности к хлорамфениколу (floR), традиционно 
присутствующего в геноме других типов SXT, на 
гены устойчивости к тетрациклину (tetAR). кроме 
того, стоит отметить выделение в последнее десяти-
летие штаммов, несущих в VRIIICEVchInd5 делецию 
четырех генов резистентности: floR, strA, strB и sul2. 

на основе SNP-анализа выявлена тесная фило-
генетическая связь между штаммами с одинаковым 
типом SXT-элемента, изолированными в россии и 
странах азии, что служит подтверждением завоза 
возбудителя холеры в нашу страну из азиатских эн-
демичных очагов. показанное присутствие в раз-
личных регионах азии и африки штаммов с новым 
типом SXT, не встречающимся в россии и несущим 
ранее неизвестный состав генов резистентности, по-
зволяет прогнозировать их появление на территории 
нашей страны в результате интенсивной мобильно-
сти населения. эти данные свидетельствуют о необ-
ходимости постоянного мониторинга устойчивости 
штаммов к антибиотикам для выбора наиболее эф-
фективных лекарственных средств при лечении хо-
леры.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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иЗучение воСПриимчивоСти линий мЫшей к вЫЗЫваЮщим оБеСПокоенноСть 
вариантам вируСа SARS-CoV-2 

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

целью работы явилось изучение восприимчивости мышей разных линий к вновь возникающим вариантам 
вируса SARS-CoV-2. материалы и методы. в работе использовали штаммы вируса SARS-CoV-2, относящиеся к 
вызывающим обеспокоенность (VOC) вариантам, циркулирующим на территории рФ. эксперименты проводили 
на трех инбредных линиях мышей (BALB/c, сва и C57Bl/6z) и аутбредных мышах CD1, полученных из питом-
ника гнц вб «вектор». инфекционный титр коронавируса в образцах тканей, полученных от лабораторных 
животных, определяли на культуре клеток Vero E6. дополнительным параметром контроля вирусной нагрузки в 
пробах считали пороговое значение Ct в от-пцр. тяжесть поражения тканей легких оценивали по гистологиче-
ским препаратам. результаты и обсуждение. изучена восприимчивость различных линий мышей к генетическо-
му варианту бета вируса SARS-CoV-2. при интраназальном заражении мышей инбредных линий и аутбредных 
мышей штаммами вариантов VOC в дозе 2·103 цпд50 показано размножение вируса в легких с максимальными 
значениями концентраций через 72 часа после заражения. исследована патогенность генетических вариантов 
вируса SARS-CoV-2 для мышей линии BALB/c, определена 50 % инфицирующая доза при интраназальном за-
ражении (ид50), гистологический анализ показал специфические для COVID-19 поражения тканей легкого ин-
фицированных животных. наше исследование подтверждает, что мыши линии BALB/c могут использоваться 
в качестве модельного животного в скрининговых исследованиях при оценке эффективности терапевтических 
препаратов и вакцин, изучении патогенеза, вызванного вариантами вируса SARS-CoV-2: альфа (B.1.1.7), бета 
(B.1.351), гамма (P.1), омикрон (B.1.1.529) и им подобными. 

Ключевые слова: COVID-19, вирус SARS-CoV-2, вызывающие обеспокоенность варианты (VOC), 50 % инфи-
цирующая доза, интраназальное заражение, модельное животное, мыши BALB/c. 
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Abstract. The aim of the research was to assess the susceptibility of mice of different lines to newly emerging 
variants of SARS-CoV-2. Materials and methods. The SARS-CoV-2 virus strains belonging to variants of concern 
(VOC) circulating in the territory of the Russian Federation were used in the study. Experiments involved three inbred 
mouse lines (BALB/c, CBA and C57Bl/6z) and CD1 outbred mice taken from the nursery of the SSC VB “Vector” of 
the Rospotrebnadzor. The infectious titer of coronavirus in tissue samples obtained from the laboratory animals was 
determined on a Vero E6 cell culture. The (Ct) threshold value in RT-PCR was considered an additional parameter for 
monitoring the viral load in the samples. The severity of lung tissue damage was assessed using histological prepara-
tions. Results and discussion. The susceptibility of various mouse lines to the genetic variant Beta of the SARS-CoV-2 
virus has been investigated. During intranasal infection of the inbred and outbred mice with strains of VOC at a dose of 
2·103 TCID50, the virus replicated in the lungs with maximum concentrations 72 hours after infection. The pathogenicity 
of genetic variants of the SARS-CoV-2 virus for BALB/c mice has been assessed, a 50 % infectious dose for intranasal 
infection (ID50) determined. Histological analysis showed COVID-19-specific lung tissue lesions in infected animals. 
Our study proves that BALB/c mice can be used as a model animal in screening studies when evaluating the effective-
ness of therapeutic, vaccine preparations and studying the pathogenesis caused by VOC of the SARS-CoV-2 virus: Alpha 
(B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Omicron (B.1.1.529) and the like.
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с момента выявления первых случаев инфи-
цирования человеческим коронавирусом в г. ухань 
(китай) в 2019 г. (hCoV-19) [1] всемирная органи-
зация здравоохранения (воз) контролирует у вновь 
выявляемых вариантов изменения в геноме, способ-
ные привести к появлению новых нежелательных 
для здравоохранения свойств [2].

с конца 2020 г. стали поступать сообщения о по-
явлении новых эпидемически значимых вариантов 
вируса SARS-CoV-2 в различных точках мира [3]. 
представляющие опасность для всех возрастных 
групп, отличающиеся повышенной трансмиссивно-
стью и вызывающие тяжелые формы заболевания 
генетические линии коронавируса получили на-
звание вариантов, вызывающих обеспокоенность 
(variant of concern, VOC). в октябре 2020 г. впер-
вые идентифицированы варианты B.1.1.7 (альфа) в 
великобритании и B.1.351 (бета) в Южной африке, 
в январе 2021 г. в бразилии выявлен вариант P.1 (гам-
ма) [4] и в апреле 2021 г. в индии – вариант B.1.617.2 
(дельта) [5]. в данных генетических вариантах выяв-
лены множественные изменения (делеции и замены) 
в S-белке по сравнению с референс-вариантом.

наибольшую значимость имеют аминокислот-
ные замены в рецептор-связывающем домене (RBD) 
S-белка. в вариантах альфа, бета и гамма выявлены 
мутации E484K, N501Y и D614G, увеличивающие 
сродство RBD к клеточному рецептору, которым 
является ангиотензинпревращающий фермент 2 
(ACE2) [6], что подтверждает увеличение трансмис-
сивности указанных генетических вариантов вируса 
SARS-CoV-2. в связи с данными аминокислотными 
заменами в RBD возникла вероятность снижения 
связывающей активности нейтрализующих антител, 
приобретенных как после заболевания, вызванного 
более ранним вариантом SARS-CoV-2, так и после 
вакцинации [7]. в то же время отсутствие значимых 
мутаций в положении E484K и N501Y, даже при на-
личии D614G в генетическом варианте дельта, при-
водит к снижению инфекционности [5].

мышиная лабораторная модель является основ-
ной для скрининговых исследований эффективности 
терапевтических средств и вакцинных препаратов 
против большого числа вирусных инфекций. первый 
зарегистрированный вариант B вируса SARS-CoV-2 
не инфицирует линии мышей дикого типа и инбред-
ных мышей из-за отсутствия аффинности S-белка и 
мышиного ACE2 [8]. учитывая повышение патоген-
ности новых вариантов, несущих аминокислотные 
замены E484K, N501Y и D614G, а также появление 
схожей мутации N501Y при длительном пассирова-
нии вируса SARS-CoV-2 на мышах [9, 10], не исклю-
чена вероятность естественного перехода вируса на 
мышей. в связи с этим существует необходимость 

исследования патогенности новых генетических ва-
риантов вируса SARS-CoV-2 с мутациями E484K, 
N501Y и D614G на мышах.

появление и быстрое распространение гене-
тического варианта вируса SARS-CoV-2 B.1.1.529 
(омикрон), имеющего более 30 мутаций в S-белке, 
вызвало предположения о возможной смене и/или 
вовлечении в эпидемический процесс нового хозяи-
на [11]. данные математического моделирования 
показали возможность S-белка более активно связы-
ваться с мышиным ангиотензинпревращающим ре-
цептором (mACE2) [12]. наличие аминокислотных 
замен E484а, N501Y и D614G в RBD S-белка нового 
варианта подтверждает ранее выдвинутую гипотезу 
об усилении восприимчивости мышей к новым вари-
антам вируса SARS-CoV-2 с этими мутациями [13].

в данной работе мы провели исследование вос-
приимчивости инбредных линий (BALB/c, сва 
и C57Bl/6z) и аутбредных CD1 мышей к вирусу 
SARS-CoV-2 на примере VOC бета, имеющего набор 
значимых аминокислотных замен поверхностного 
антигена, изучили патогенность различных генети-
ческих вариантов для мышей BALB/c как наиболее 
чувствительных к коронавирусу.

материалы и методы

Вирусы. в работе использовали штаммы вируса 
SARS-CoV-2, относящиеся к вызывающим обеспоко-
енность вариантам, циркулирующим на территории 
рФ. данные штаммы получены из государственной 
коллекции микроорганизмов гнц вб «вектор». 
в качестве референсного использовали штамм 
hCoV-19/Australia/VIC01/2020 генетического вари-
анта в вируса SARS-CoV-2, полученный из Victorian 
Infectious Diseases Reference Laboratory (мельбурн, 
австралия). в табл. 1 приведены данные по принад-
лежности использованных в исследовании штаммов 
коронавируса к генетическим линиям и вариантам, 
вызывающим обеспокоенность, ID их нуклеотидных 
последовательностей в базе данных GISAID (https://
www.gisaid.org), указаны мутации в RBD S-белка, 
ответственные за увеличение патогенности.

использованные в работе генетические вариан-
ты SARS-CoV-2 выделены в культуре клеток Vero е6, 
аликвоты вируса из одной наработки (стока) были 
заморожены и хранились при температуре минус 
70 °с. титр стока составлял не менее 106 цпд50/мл. 
в каждом эксперименте использовали новую алик-
воту из одного стока.

Культуры клеток. в работе использовали ли-
нию клеток Vero E6, полученную из коллекции куль-
тур клеток гнц вб «вектор». выращивание моно-
слоя клеток Vero E6 осуществляли в среде DMEM 
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(Gibco, сШа) с добавлением 10 % эмбриональной 
сыворотки крупного рогатого скота (HyClone, сШа) 
и комплексного антибиотика (Gibco, сШа). в каче-
стве поддерживающей среды при культивировании 
вируса использовали ту же среду, но с 2 % эмбрио-
нальной сыворотки.

Животные. в экспериментах использовали мы-
шей инбредных линий (BALB/c, сва и C57Bl/6z) 
и аутбредных мышей CD1. в работе использовали 
самцов и самок с массой тела 18–20 г.

мыши всех линий получены из питомника 
лабораторных животных гнц вб «вектор». 
акклиматизация к условиям эксперимента прове-
дена в течение семи дней. после заражения мышей 
содержали в садках с HEPA-фильтром системы ин-
дивидуального содержания. во время эксперимен-
тов температура в клетке поддерживалась от 22 до 
24 °C, а относительная влажность воздуха – 40–55 %. 
животные получали стандартный рацион с доста-
точным количеством воды.

все эксперименты на животных были одобрены 
биоэтическим комитетом центра и проводились в 
соответствии с национальными и международными 
руководящими принципами по уходу и гуманному 
использованию животных.

Исследование восприимчивости линий мышей 
к SARS-CoV-2. использовали шесть групп живот-
ных, по 12 мышей линий C57Bl/6z, BALB/c, CBA 
и CD1 в каждой. заражение производили интрана-
зальной инокуляцией вируса в объеме 20 мкл, до-
зой 3,3 lg тцпд50, под инъекционным внутримы-
шечным наркозом Zoletil 100 (Virbac, Франция) из 
расчета 40 мг/кг. после инокуляции животные рас-
саживались по четыре особи одной линии в садки 
с системой индивидуальной вентиляции. через 72, 
120 и 168 часов после заражения (часов пз) по че-
тыре особи каждой линии подвергали эвтаназии ме-
тодом трансцервикальной дислокации, производили 
вскрытие с забором тканей носовых ходов и легких 

для определения содержания рнк методом от-пцр 
и концентрации инфекционного вируса методом 
титрования на культуре клеток Vero E6. из тканей 
носовых ходов и легких подготавливали 10 % гомо-
генаты на 1 мл среды DMEM, после производили от-
бор аликвот от каждого образца для пцр-анализа и 
титрования живого вируса на культуре клеток. затем 
гомогенаты подвергали немедленной заморозке и 
хранению при температуре минус 70 °с.

Определение патогенности по ИД50 генетиче-
ских вариантов вируса SARS-CoV-2 на мышах линии 
BALB/c. животные линии BALB/c были разделены 
на четыре группы по 12 голов из расчета одна груп-
па на одно 10-кратное разведение вируса. заражение 
производили интраназальной инокуляцией вируса в 
объеме 20 мкл, серийными 10-кратными разведения-
ми рабочих стоков вирусов, под внутримышечным 
наркозом Zoletil 100 (Virbac, Франция) из расчета 
40 мг/кг. группы по шесть животных на каждую дозу 
заражения помещались в садки с системой индивиду-
альной вентиляции. через 72 часа пз все животные 
подвергались эвтаназии методом трансцервикальной 
дислокации. забор органов для определения вирус-
ной нагрузки в тканях носовой полости и легких и 
гистологической оценки патологических изменений 
проводили в соответствии с правилами асептики.

для определения титров вируса в легких 
50 мг легочной ткани сначала гомогенизировали 
с помощью шариковой мельницы (Analytical Jena, 
германия), затем осветляли путем центрифугирова-
ния при 10000 об/мин с использованием ротора SW28 
(Beckman Coulter, High Mycombe, великобритания), 
готовили последовательные 10-кратные разведения 
и титр вируса определяли по методу рида – менча в 
цпд50/мл [14].

Определение РНК вируса SARS-CoV-2 в биоло-
гических образцах методом ОТ-ПЦР в режиме ре-
ального времени. для выделения рнк использовали 
набор «рибо-преп» («амплисенс», россия). синтез 

Таблица 1 / Table 1

Перечень используемых в экспериментах штаммов вируса SARS-CoV-2
List of SARS-CoV-2 virus strains used in the experiments

Штамм
Strain

GISAID Lineage VOC
мутации
Mutations

hCoV-19/Australia/VIC01/2020 EPI_ISL_406844 B Wuhan
референс
Reference

hCoV-19/Russia/MOS-2512/2020 EPI_ISL_6565012 B.1.1.7 Alpha N501Y  
D614G

hCoV-19/Russia/MOS-SAB-1502/2021 EPI_ISL_6492245 B.1.351 Beta
E484K  
N501Y  
D614G

hCoV-19/Russia/SA-17620-080521/2021 EPI_ISL_6565014 P.1 Gamma
E484K  
N501Y  
D614G

hCoV-19/Russia/MOS-2406/2021 EPI_ISL_7338789 B.1.617.2 Delta D614G

hCoV-19/Russia/Moscow171619-031221/2021 EPI_ISL_8920444 B.1.1.529 Omicron
E484а  
N501Y  
D614G



151

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2022; 1         Original articles

кднк из выделенной рнк проводили реагентами 
для реакции обратной транскрипции «реверта-L» 
(цнииэ роспотребнадзора, россия). набор реа-
гентов «вектор-пцррв-COVID19-RG» (гнц вб 
«вектор», россия) использовали для амплификации 
фрагментов кднк вируса SARS-CoV-2. результаты 
исследования интерпретировали в соответствии с 
инструкцией производителя.

Определение инфекционного титра вируса 
SARS-CoV-2 в биологических образцах на перевивае-
мой культуре клеток Vero E6. клетки Vero E6 высе-
вали за 24 часа до заражения в 96-луночные план-
шеты с посевной дозой 1,5·104 клетки/лунка. в день 
эксперимента были сделаны последовательные 10-
кратные разведения вируса в среде DMEM (Gibco, 
сШа) с добавлением 2 % эмбриональной сыворотки 
крупного рогатого скота (HyClone, сШа) и комплекс-
ного антибиотика (Gibco, сШа), в общей сложности 
от шести до восьми лунок были заражены каждым 
разведением вируса. после 72-часовой инкубации 
клетки фиксировали 4 % раствором забуференного 
формалина с последующим окрашиванием 0,1 % 
кристаллическим фиолетовым. специфическое по-
ражение монослоя культуры клеток в лунке учиты-
вали как цитопатическое действие (цпд). расчет 
титра вируса проводили по формуле рида – менча и 
выражали в lg цпд50/мл.

Гистологические исследования. забор орга-
нов от инфицированных животных осуществляли 
через 120 часов пз. образцы фиксировали в 10 % 
растворе забуференного формалина («биовитрум», 
россия) для гистологических исследований в тече-
ние 48 часов. обработку материала проводили по 
общепринятой методике: последовательное обезво-
живание в этиловом спирте возрастающей концен-
трации, пропитывание в смеси ксилол+парафин и 
заливка в парафиновые блоки. парафиновые срезы 
толщиной 4–5 мкм готовили с помощью автоматиче-
ского ротационного микротома нм-360 (германия). 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином. 
светооптическое исследование и микрофотосъем-
ку проводили на микроскопе AxioImager Z1 (Zeiss, 
германия) с использованием программного пакета 
AxioVision 4.8.2 этого же производителя. оценку 

распространенности и степени выраженности па-
тологических проявлений инфекции проводили 
при анализе сканов серийных срезов, полученных 
на цифровом сканере микропрепаратов Olympus 
SlideView VS200 (Olympus, германия; программный 
пакет VS200ASW 3.2).

статистическую обработку результатов прово-
дили программой Statistica v13.0.

результаты и обсуждение

на первом этапе исследована восприимчивость 
мышиных линий C57Bl/6z, BALB/c, CBA и CD1 к 
варианту SARS-CoV-2, изучена способность вируса 
вызывать патологические изменения в тканях верх-
них и нижних дыхательных путей мыши, схожие с 
таковыми у человека. для заражения использован 
VOC бета, как имеющий обе аминокислотные заме-
ны E484K и N501Y в RBD S-белка, которые, по про-
гностической оценке, усиливали рецепторную специ-
фичность вируса к мышиному рецептору асе2. 

восприимчивость исследуемых линий мышей 
к варианту бета оценивали по наличию инфекцион-
ного вируса в тканях носовой полости и/или легких 
инфицированных мышей. полученные результаты 
приведены в графическом виде на рис. 1.

анализ полученных результатов (рис. 1) пока-
зывает, что все используемые в исследовании линии 
мышей восприимчивы к инфекции, вызываемой ва-
риантом бета вируса SARS-CoV-2, содержащим ами-
нокислотные замены E484K и N501Y. наибольшие 
значения вирусной нагрузки в тканях носовой поло-
сти и легких мышей всех линий зафиксированы че-
рез 72 часа пз. при сравнении инфекционного титра 
среди разных линий можно отметить, что у мышей 
линии BALB/c зарегистрированы наибольшие зна-
чения 3,0 lg цпд50/мл и 3,5 lg цпд50/мл для носовой 
полости и легких инфицированных мышей соответ-
ственно. у других трех линий мышей инфекционный 
титр имеет примерно одинаковые значения в тканях 
носовой полости и легких. через 120 часов пз ин-
фекционный титр гомогенатов органов мышей линий 
C57Bl/6z и CD1 был на уровне предела обнаружения 
(≤0,5 lg цпд50/мл). в этот же период наблюдения 

рис. 1. вирусная нагрузка в гомогенатах тканей носовой полости и легких по результатам титрования на культуре клеток Vero E6 в 
разные периоды наблюдения после заражения вариантом бета вируса SARS-CoV-2 (пз – после заражения)

Fig. 1. Viral load in the homogenates of nasal cavity and lung tissues according to the results of titration on Vero E6 cell culture at different 
stages of observation after infection with Beta variant of the SARS-CoV-2 virus (AI  – after infection)
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вирусная нагрузка для мышей BALB/c и сва имела 
средние значения 2,5 lg цпд50/мл и 1,5 lg цпд50/мл  
для носовой полости и 2,5 lg цпд50/мл и  
1,5 lg цпд50/мл для легких мышей соответственно. 
через 168 часов пз инфекционный вирус не обнару-
живался в тканях носовой полости и легких мышей.

из четырех исследованных линий на восприим-
чивость к вирусу SARS-CoV-2 при интраназальном 
заражении наибольшая вирусная нагрузка в тканях 
носовой полости и легких была определена для 
мышей BALB/c, что указывает на их чувствитель-
ность к VOC бета. поэтому для изучения патоген-
ности нескольких генетических вариантов вируса 
SARS-CoV-2 были использованы мыши этой линии.

основной характеристикой патогенности воз-
будителя является значение 50 % инфицирующей 
дозы. для определения параметра ид50 при интра-
назальном способе заражения мышей линии BALB/c 
использовали референс-штамм и пять генетических 
вариантов, имеющих значимые аминокислотные за-
мены в S-белке. результаты изучения патогенности 
различных инфицирующих доз для пяти VOC виру-
са SARS-CoV при интраназальном заражении пред-
ставлены в табл. 2.

в табл. 3 приведены значения 50 % инфицирую-
щих доз (ид50) вариантов VOC SARS-CoV-2 для 
интраназально зараженных мышей линии BALB/c, 
определенные по наличию вируса в тканях носо-

вой полости и/или легких мышей (варианты дельта 
и референс-штамм hCoV-19/Australia/VIC01/2020 
(ухань) не патогенны для мышей при интраназаль-
ном заражении).

другим показателем патогенности вируса 
SARS-CoV-2 является тяжесть поражения тканей 
легкого инфицированного животного. для изуче-
ния патоморфологических изменений использовали 
мышей линии BALB/c, зараженных серией десяти-
кратных разведений вируса SARS-CoV-2 варианта 
VOC бета, с последующей гистологической оцен-
кой препаратов. в результате исследования выявили 
ряд патологических изменений: дистелектаз, диф-
фузные кровоизлияния, единичные лимфоцитарные 
инфильтраты. 

при анализе гистологических препаратов на-
блюдалась прямая зависимость площади крово-
излияний от вирусной нагрузки, что подтверждает 
взаимосвязь данных изменений с патологическим 
действием генетического варианта бета на легкие 
мышей линии BALB/c. степень распространенно-
сти геморрагического синдрома коррелировала с 
инфицирующей дозой вируса. снижение площади 
дистелектаза обусловлено увеличением площади ге-
моррагий.

такой признак воспаления, как клеточная ин-
фильтрация, был слабо выражен. клеточная инфиль-
трация бронха и стенок сосудов находилась в прямой 

Таблица 2 / Table 2

Патогенность генетических вариантов вируса SARS-CoV-2 для мышей линии BALB/c при интраназальном заражении  
различными дозами вариантов вируса SARS-CoV-2

Pathogenicity of genetic variants of the SARS-CoV-2 virus for BALB/c mice in case of intranasal infection with different doses 
 of SARS-CoV-2 virus variants

генетические варианты
Genetic variants

ухань
Wuhan

альфа
Alpha

бета
Beta

гамма
Gamma

дельта
Delta

омикрон
Omicron

титр стока (цпд50/мл)
Titer of a virus stock 

(TCID50/ml)
5,6 lg 5,9 lg 5,6 lg 5,4 lg 3,8 lg 3,95 lg

разведение
Dilution

параметр
Parameter

носовые 
ходы
nasal  

passages

легкие
lungs

носовые 
ходы
nasal  

passages

легкие
lungs

носовые 
ходы
nasal  

passages

легкие
lungs

носовые 
ходы
nasal  

passages

легкие
lungs

носовые 
ходы
nasal  

passages

легкие
lungs

носовые 
ходы
nasal  

passages

легкие
lungs

–4
Ct* 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0

тинф**
Tinf

≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

–3
Ct 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0

тинф
Tinf

≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

–2
Ct 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 30,18±11,5 26,90±9,7 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0 40,00±0

тинф
Tinf

≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 1,5±0,0 2,5±0,0 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

–1
Ct 40,00±0 40,00±0 31,88±6,6 31,41±1,2 22,99±3,3 22,38±1,4 22,23±2,7 30,73±7,4 40,00±0 40,00±0 32,97±2,69 39,67±0,8

тинф
Tinf

≤0,5 ≤0,5 1,5±0,0 1,5±0,0 3,0±0,5 3,0±0,5 3,0±0,5 1,5±0,0 ≤0,5 ≤0,5 1,5±0,0 ≤0,5

примечания: *сt – cycle threshold. при значении сt>40,00 рнк в пробе отсутствует. **тинф – инфекционный титр (lg цпд50/мл). предел  
обнаружения инфекционного вируса в пробах путем титрования на культуре клеток Vero E6 ≤0,5 lg цпд50/мл. 

Note: *Ct – cycle threshold. If Ct>40.00, there is no RNA in the sample. **Tinf – Infectious titer (lg TCID50/ml). The limit of detection of an infectious 
virus in samples by titration on Vero E6 cell culture ≤0,5 lg TCID50/ml.
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зависимости с дозой заражения. инфильтрация стен-
ки альвеол имела место, но без видимой взаимосвязи 
с инфицирующей дозой. в виде единичных находок 
также определялись сладж эритроцитов в сосудах 
и периваскулярный отек. на рис. 2 представлены 
примеры патологических изменений, выявленных в 
тканях легкого мышей линии BALB/c, зараженных 
вариантом бета вируса SARS-CoV-2, в зависимости 
от инфицирующей дозы.

основным морфологическим проявлением 
COVID-19 в легких человека является диффузное 
альвеолярное повреждение тканей легких в соче-
тании с вовлечением в патологический процесс со-
судистого русла и альвеолярно-геморрагическим 
синдромом [15]. выявление подобных признаков 
протекания заболевания у мышей, зараженных ви-
русом SARS-CoV-2, говорит об адекватности вы-
бранной животной модели для изучения возбудителя 
новой коронавирусной инфекции. среди патологи-
ческих изменений в легких мышей преобладал при-

знак геморрагии, что нетипично для других живот-
ных моделей (хомяк и приматы), применяемых при 
моделировании заболевания, вызванного вирусом 
SARS-CoV-2, где преимущественно выявлялся при-
знак лимфоцитарной инфильтрации.

в нашем исследовании четыре VOC вируса 
SARS-CoV-2 показали патогенность для мышей. 
кроме того, отмечено, что для линии BALB/c ис-
следованные генетические варианты наиболее па-
тогенны. межвидовой переход без предварительной 
адаптации новых генетических вариантов, по всей 
видимости, может быть обусловлен заменами E484K 
и/или N501Y в RBD S-белка, которые присутствуют 
в исследованных нами вариантах альфа, бета, гам-
ма и омикрон. отсутствие этих замен в референс-
штамме линии в и варианте дельта обусловливает 
невосприимчивость мышей всех изученных в дан-
ной работе линий.

следует отметить, что математическое модели-
рование [12], предполагавшее увеличение сродства 

Таблица 3 / Table 3

50 % инфицирующая доза (ид50) вариантов вируса SARS-CoV-2, определенная для интраназально зараженных мышей линии BALB/c
50 % infectious dose (ID50) of SARS-CoV-2 virus variants determined for intranasally infected BALB/c mice

Штамм/вариант вируса SARS-CoV-2
Strain/variant of SARS-CoV-2 virus

альфа
Alpha

бета
Beta

гамма
Gamma

омикрон
Omicron

50 % инфицирующая доза (ид50), цпд50, р≤0,05
50 % infectious dose (ID50), TCID50, p≤0,05

1529±2 199±1,6 47,5±1,8 14,1±1,6

рис. 2. гистологические срезы легких мышей BALB/c, зараженных вирусом SARS-CoV-2 (вариант бета). окраска – гематоксилин  
и эозин. стрелки указывают: (i) кровоизлияние, (ii) дистелектаз, (iii) инфильтрация стенки альвеол, (iv) инфильтрация стенки  
сосудов, (v) инфильтрация стенки бронхов. горизонтальная ось: 10-кратное разведение при заражении. вертикальная ось: кратность 
увеличения 

Fig. 2. Histological sections of the lungs of BALB/c mice infected with SARS-CoV-2 virus (variant Beta). Staining – hematoxylin and eosin. 
Arrows indicate: (i) hemorrhage, (ii) distelectasis, (iii) infiltration of the alveolar wall, (iv) infiltration of the vascular wall, (v) infiltration of the 
bronchial wall. Horizontal axis: 10x dilution during infection. Vertical axis: magnification multiplicity
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RBD S-белка варианта омикрон к мышиному рецеп-
тору ACE2, подтверждается полученным нами зна-
чением ид50=(14,1±1,6) цпд50 для мышей инбред-
ной линии BALB/c.

полученные результаты свидетельствуют, что 
мыши линии BALB/c могут использоваться в каче-
стве модельного животного в скрининговых иссле-
дованиях при оценке эффективности терапевтиче-
ских, вакцинных препаратов и изучении патогене-
за инфекции, вызванной вариантами VOC вируса 
SARS-CoV-2: альфа (B.1.1.7), бета (B.1.351), гам-
ма (P.1), омикрон (B.1.1.529) и им подобными.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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а.н. куличенко, Т.В. Таран, д.а. ковалев, о.В. малецкая, с.а. курчева, н.ф. Василенко

к 70-летиЮ  
СтавроПольСкоГо научно-иССледовательСкоГо ПротивочумноГо инСтитута:  

орГаниЗация, Становление, деятельноСть и ПерСПективЫ раЗвития
ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация 

1 января 2022 г. ставропольскому научно-исследо-
вательскому противочумному институту исполнилось 
70 лет. 

целенаправленное изучение природы возбудителя 
чумы в регионе северного кавказа началось с организа-
ции специализированных противочумных учреждений в 
виде подвижных и стационарных противочумных лабо-
раторий. первая такая лаборатория создана в 1925 г. при 
ставропольском химико-бактериологическом институте.  
в 1934 г. начала функционировать ставропольская про-
тивочумная станция (пчс), непосредственное участие 
в ее организации принимали директор ставропольского 
химбакинститута и.с. эрлих и руководитель краевого от-
дела здравоохранения в г. пятигорске в.н. тер-вартанов. 
одновременно со ставропольской противочумной стан-
цией на юге россии такие же учреждения были орга-
низованы в новороссийске, баку, тбилиси, ереване, 
махачкале и нальчике. всем этим противочумным учреж-
дениям ставропольская пчс оказывала постоянную 
научно-практическую и организационно-методическую 
помощь. с 1937 по 1952 год станцией руководил в.н. тер-
вартанов. в годы великой отечественной войны многие 
сотрудники пчс были мобилизованы в ряды красной 
армии, но в марте 1942 г. решением правительства были 
отозваны из армии для проведения противоэпидемиче-
ских мероприятий в тылу. вместе с тем перед специали-
стами ставропольской пчс была поставлена задача по 
участию в обеспечении санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения в республиках закавказья.  
во время оккупации территории северного кавказа основ-
ные кадры и большая часть лабораторного имущества 
противочумных учреждений региона были эвакуированы 
в гурьевскую область казахской сср. здесь специалисты 
ставропольской пчс совместно с гурьевской пчс про-
водили весь необходимый комплекс противоэпидемиче-
ских работ по ликвидации вспышек чумы, холеры, туляре-
мии и борьбе с грызунами – переносчиками возбудителей  
инфекций.

к началу 1950-х гг. было достаточно хорошо из-
вестно о существовании лишь одного природного очага 
чумы – прикаспийского. по поводу остальной территории 
кавказа строились лишь весьма необоснованные предпо-
ложения. кроме того, стояла проблема других местных ин-
фекций, таких как туляремия, бруцеллез, сибирская язва, 
холера, решить которую без специализированного науч-
ного учреждения, владеющего комплексными методами 
исследований, не представлялось возможным. в связи с 
этим в 1952 г. в ставрополе на базе ставропольской пчс 
организован научно-исследовательский противочумный 
институт кавказа и закавказья.

создание института существенно активизировало на-
учные исследования. было открыто восемь неизвестных 
ранее природных очагов чумы, которые детально изучи-
ли, и проблема борьбы с чумой людей на территории этих 
очагов поставлена на научную основу. основоположник 
развития эпидемиологических направлений научных ис-
следований института – владимир николаевич Фёдоров, 
имя которого стоит одним из первых в ряду отечествен-
ных исследователей чумы, разработавших основные по-
ложения теории эпидемиологии этой инфекции и прак-
тики предупредительных мероприятий. основные за-
кономерности эпидемиологии чумы сформулированы 
в.н. Фёдоровым в изданном впервые в противочумной 
практике руководстве «профилактика чумы» (1955 г.), в 
котором он предложил эпидемиологическую классифика-
цию клинических форм чумы, объединив их в две группы 
(бубонная и легочная чума).

в 40-х гг. хх в. и.г. иоффом создана и постоянно 
пополняется крупнейшая коллекция блох. она насчи-
тывает свыше 3 млн экземпляров 917 видов этого отря-
да насекомых, собранных с территории россии, других 
стран снг, государств балтии, а также афганистана, 
болгарии, великобритании, германии, ирака, ирана, 
турции, канады, словакии, сШа, чехии и иных стран. 
материалы коллекции блох легли в основу определи-
телей блох млекопитающих и птиц Юго-востока ссср, 
кавказа, средней азии и казахстана, сибири и дальнего 
востока, монголии. при коллекции в институте хранит-
ся самая полная в россии научная библиотека по блохам, 
насчитывающая более 25 тыс. оттисков статей и 4 тыс. 
экземпляров книг. с коллекцией знакомились и рабо-
тали иностранные коллеги из великобритании, новой 
зеландии, канады, ирана, индии, китая и других стран. 
в настоящее время налажено тесное сотрудничество с 
сотрудниками зоологического института ран (санкт-
петербург), института цитологии соран (новосибирск), 
университета бен-гуриона (израиль).

в 1952 г. в научно-исследовательском противочум-
ном институте кавказа и закавказья организован экспе-
риментальный вакцинно-сывороточный отдел, в 1958 г. 
реорганизованный в производственный, основной зада-
чей которого стал выпуск противочумной вакцины и диа-
гностических препаратов.

ставропольский противочумный институт – един-
ствен ный отечественный производитель живой вакцины 
против чумы. на сегодняшний день имеющиеся производ-
ственные мощности позволяют выпускать 5–6 млн под-
кожных доз в год, что полностью удовлетворяет потреб-
ности российской Федерации. совместно с сотрудниками 
гиск им. л.а. тарасевича разработаны и внедрены в 
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практику производства вакцины чумной живой нацио-
нальный референс-препарат и отраслевой стандартный 
образец чумной вакцины ев (осо 42-28-15-87 п). чум-
ная вакцина и референс-препарат экспонировались на 
вднх ссср, последний удостоен бронзовой медали  
выставки. 

в 2022 г. в рамках федерального проекта «сани-
тарный щит страны – безопасность для здоровья (пред-
упреждение, выявление, реагирование)» инициировано 
строительство нового производственного корпуса, на-
правленное на модернизацию действующего производ-
ства чумной вакцины в соответствии со стандартами GMP. 
кроме того, строительство объекта предполагает созда-
ние современной технологической базы для комплексно-
го исследования вирусных патогенов, экспериментальной 
базы биомоделирования инфекционных процессов, вклю-
чающей систему воспроизводства, содержания лабора-
торных животных. использование современной научной 
инфраструктуры позволит оперативно решать задачи по 
разработке и экспериментальному производству новых 
средств для специфической профилактики инфекцион-
ных болезней. с учетом современных вызовов в области 
биологической безопасности в планируемом научно-
производственном корпусе будут внедрены гибкие высо-
котехнологичные линии по производству вакцин, способ-
ные обеспечить выпуск актуальной номенклатуры препа-
ратов в зависимости от государственных потребностей. 

научно-методические разработки биотехнологий 
медицинских иммунобиологических препаратов (мибп) 
для экспресс-диагностики особо опасных инфекцион-
ных заболеваний и детекции их возбудителей (чумы, 
туляремии, бруцеллеза, сибирской язвы, холеры) позво-
лили зарегистрировать 13 мибп, не имеющих аналогов 
в российской Федерации и не уступающих по специфи-
ческой активности импортным диагностическим пре-
паратам. диагностические препараты, производимые в 
институте, поставляются практически во все регионы 
российской Федерации. одним из приоритетных направ-
лений института является разработка высокоэффектив-
ных магноиммуносорбентов. 

в 1973 г. на базе института организован сотрудни-
чающий с воз справочный центр по чуме, выполняв-
ший работу по оказанию помощи странам азии, африки, 
Южной америки по различным аспектам проблемы 
чумы. уже с первого года своего существования центр по 
просьбе воз обеспечивает диагностическими препарата-
ми и производимой институтом чумной вакциной разные 
регионы мира, где возникают эпидемические осложнения 
по чуме. препараты в необходимом количестве неодно-
кратно направлялись в бирму, вьетнам, египет, индию, 
индонезию, иран, кению, ливию, мозамбик, монголию, 
танзанию, уганду, зимбабве, китай. 

сегодня центр по-прежнему занимается сбором и 
хранением эпидемиологических данных о чуме у чело-
века и животных. на основе этой информации на про-
тяжении ряда лет готовились обзоры по чуме в мире, 
публикуемые в еженедельнике Weekly Epidemiological 
Record. в ежегодных отчетах центра, направляемых в 
штаб-квартиру воз, отражаются эпизоотическая обста-
новка по чуме в природных очагах северного кавказа и 
тактика эпидемиологического надзора в них. важное ме-
сто в работе центра занимают вопросы подготовки кадров 
для зарубежных государств по вопросам профилактики 
чумы. на базе центра прошли краткосрочную подготов-
ку по различным вопросам борьбы с чумой стипендиа-
ты воз из бирмы, монголии, вьетнама, египта, а также 

специалисты различных служб здравоохранения бирмы, 
вьетнама, индии, ирана, китая, турции, монголии, 
танзании, заира, которые знакомились с отдельными во-
просами эпидемиологического надзора по чуме в нашей 
стране. специалисты центра воз по чуме поддержива-
ют постоянный информационный контакт с глобальной 
сетью по оповещению о вспышках болезней и ответным 
действиям (GOARN) и другими противоэпидемическими 
учреждениями, в результате которого происходит посто-
янный обмен последними данными об обстановке по чуме 
и другим опасным инфекциям в мире и на территории юга 
россии, стран закавказья. с 2014 г. и по настоящее вре-
мя центром проводится идентификация и характеристика 
штаммов Yersinia pestis с использованием методов VNTR, 
MLVA, DFR, CRISPR.

в институте активно разрабатываются новые методы 
мониторинга носителей возбудителя чумы, а также повы-
шения эффективности заблаговременной профилактики: 
использование приборов глобального позиционирования 
на местности (GPS-навигация), технологий гис, спут-
никовых снимков земной поверхности в высоком разре-
шении, беспилотных летательных аппаратов для поиска, 
учета и картографирования поселений грызунов; органи-
зация заблаговременной профилактики; использование 
GPS-трекингов для исследования миграционной активно-
сти и подвижности грызунов.

на протяжении всей деятельности институт и подве-
домственные ему противочумные станции осуществляли 
наблюдение и изучение других опасных инфекций бакте-
риальной и вирусной природы, широко распространенных 
на кавказе и нередко проявляющих себя в форме вспышек 
заболевания людей.

в современный период приоритетными направле-
ниями деятельности института являются: совершенство-
вание мониторинга эпидемиологической обстановки по 
природно-очаговым инфекционным болезням на юге 
россии; паспортизация природных очагов инфекционных 
болезней в регионе города-курорта сочи и республике 
абхазия, оптимизация их эпизоотологического обследо-
вания; совершенствование эпидемиологического надзора 
за природно-очаговыми инфекциями, актуальными для 
рекреационных зон юга россии (черноморское побережье 
краснодарского края и кавказские минеральные воды); 
количественное прогнозирование активности природных 
очагов чумы на сопредельных территориях и оценка рис-
ка заноса чумы в российскую Федерацию.

с 1953 г. институт осуществляет организационно-
методическое руководство и оказывает практическую по-
мощь по вопросам профилактики холеры на территории 
ставропольского края. для оперативной эпидемиологиче-
ской оценки возбудителя холеры разработан и внедрен в 
практику метод ускоренного определения вирулентности 
и эпидемиологической значимости холерного вибриона 
эль тор. специалистами института впервые в российской 
Федерации (республика дагестан) среди клинических 
изолятов обнаружены генетически измененные (гибрид-
ные) варианты холерного вибриона эль тор, обусловив-
шие эпидемические вспышки холеры в дагестане в 1993, 
1994 и 1998 гг. 

ведущие специалисты института неоднократно на-
правлялись в качестве консультантов и непосредственных 
участников ликвидации вспышек чумы (китай, 1938 г., 
1995 г.; монголия, 1990 г., 1996 г.) и холеры (афганистан, 
1961–1964 гг.; пакистан, 1967 г.), для изучения природной 
очаговости чумы (сирия, 1967 г.; болгария, 1973–1978 гг.; 
ливия, 1978–1982 гг.), выезжали по обмену опытом рабо-
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ты в иран, чехословакию, сШа, Швецию, голландию, 
германию и другие государства.

в 1994 г. институт переименован в ставрополь ский 
научно-исследовательский противочумный институт.  
в зоне его научно-методического руководства остались 
дагестанская, кабардино-балкарская и причерноморская 
противочумные станции, которые совместно осуществля-
ют противоэпидемические и профилактические мероприя-
тия на территории северного кавказа. 

по приказу министерства здравоохранения совет-
ского союза на институт с 1980 г. возложены обязанно-
сти центра по идентификации штаммов сибиреязвен-
ного микроба, выделенных в европейской части ссср.  
в соответствии с приказами минздрава россии с 2005 г. 
ставропольский противочумный институт является го-
ловным учреждением противочумной системы по пробле-
ме сибирской язвы. с 2008 г. на базе института функцио-
нирует референс-центр по мониторингу за возбудителем 
сибирской язвы. с 1980 по 2021 год в лабораторию для 
идентификации поступило 1389 штаммов из различных 
регионов страны. около 500 наиболее интересных штам-
мов, в том числе и атипичных, находятся в коллекции па-
тогенных микроорганизмов института. за период функ-
ционирования референс-центра с 2008 по 2021 год под-
готовлены проекты более 40 нормативных, методических, 
информационных документов и разделов документов по 
вопросам эпидемиологического надзора, лабораторной 
диагностики и профилактики сибирской язвы. C исполь-
зованием гис-технологий созданы кадастры стацио-
нарно неблагополучных по сибирской язве пунктов для 
ряда субъектов российской Федерации. сотрудниками 
референс-центра продолжается комплексная работа по 
ранжированию территорий российской Федерации по сте-
пени эпизоотолого-эпидемиологического неблагополучия 
и риска осложнения ситуации с целью совершенствования 
системы профилактических мероприятий, направленных 
на снижение потенциального риска заражения сибирской 
язвой животных и людей.

с момента организации в 2008 г. на базе инсти-
тута референс-центра по мониторингу за возбудите-
лем бруцеллеза специалистами ежегодно проводит-
ся подробный анализ и обобщение эпизоотической и 
эпидемической ситуации по бруцеллезу в российской 
Федерации с изданием информационного бюллетеня. 
сотрудники референс-центра активно осваивают и инте-
грируют в деятельность современные диагностические и 
научно-исследовательские технологии: проточная цито-
флуориметрия, иммуногистохимия, MALDI-TOF масс-
спектрометрия, методы секвенирования нуклеиновых 
кислот нового поколения, гис-технологии, методы моле-
кулярного типирования бруцелл с использованием прото-
колов воз (AMOS-DEL, Bruce-Ladder, Suis-Ladder и др.), 
VNTR, INDEL, MLST, полногеномного SNP-типирования, 
анализа протеома бруцелл с использованием двумерного 
электрофореза. за период функционирования референс-
центра в период с 2008 по 2022 год подготовлены проекты 
более 40 нормативных и информационно-методических 
документов роспотребнадзора по эпидемиологическо-
му надзору, лабораторной диагностике и профилактике 
бруцеллеза. одним из важнейших научных направлений 
референс-центра является разработка и внедрение в прак-
тику принципиально новых методических подходов для 
иммунодиагностики особо опасных инфекций и оценки 
специфического т-клеточного иммунитета (бруцеллез, 
сибирская язва, чума), основанных на анализе клеточной 
антигенреактивности (каст-тестов).

на базе института также функционирует референс-
центр по мониторингу за возбудителем крымской гемор-
рагической лихорадки (кгл). специалистами ставро-
польского противочумного института и Фбуз «центр 
гигиены и эпидемиологии в ставропольском крае» еже-
годно проводится эпизоотологический мониторинг за 
переносчиками вируса конго-крымской геморрагической 
лихорадки (ккгл) в ставропольском крае и анализ дан-
ных эпизоотологического мониторинга в субъектах рФ. 
сотрудники референс-центра оказывают консультативно-
методическую и практическую помощь по проведению 
диагностических исследований полевого и клинического 
материала на кгл территориальным органам и учреж-
дениям роспотребнадзора в субъектах рФ, осуществляя 
в рамках деятельности центра индикацию, идентифи-
кацию и изучение молекулярно-генетических свойств 
вируса ккгл. за период функционирования референс-
центра методически организованная и широко проводи-
мая профилактическая работа, прежде всего в отношении 
информированности населения и подготовленности ме-
дицинских организаций к кгл, и широкий охват лабора-
торной диагностикой повлияли на эпидемиологическую 
характеристику болезни. научные исследования на базе 
референс-центра направлены на разработку методологии 
рационального использования современных геоинфор-
мационных технологий, моделирование эпидемического 
процесса и прогнозирование эпизоото-эпидемической 
ситуации, а также внедрение современных молекулярно-
биологических методов для решения традиционных и 
вновь возникающих задач.

богатый опыт работы по обеспечению сани-
тарно-эпидемиологического благополучия населения 
имеют специализированные противоэпидемические 
бригады (спэб) института. специалисты спэб ра-
ботали в очагах холеры в 1965–1990 гг. в узбекистане, 
туркмении, грузии (в батуми, тбилиси), на украине, в 
азербайджане, россии (в дагестане, калмыкии, а также 
в уфе и ставрополе).

в 1988–1989 гг. специалисты спэб помогали народу 
армении при ликвидации катастрофического землетрясе-
ния. свидетельством высокой эффективности работы яви-
лось отсутствие случаев заболевания опасными инфекци-
онными болезнями среди населения в зоне землетрясения 
в частности и республике армения в целом. в 2015 г. в 
г. спитаке установлен мемориал благодарной памяти от 
армянского народа за помощь при ликвидации послед-
ствий землетрясения 7 декабря 1988 г. 

особо следует отметить работу в чеченской 
республике во время военного конфликта, когда спэб 
фактически взяла на себя функции выбывших из строя 
чеченского республиканского, грозненского городского и 
грозненского сельского центров гсэн, и на ее базе про-
исходило восстановление структур местной санитарно-
эпидемиологической службы с постепенной поэтапной 
передачей ей отдельных видов работ. при исполнении 
служебных обязанностей 9 июня 2000 г. в г. грозном по-
гибли сотрудники института в.и. таран, и.н. головачёв, 
в.м. радзиевский. 

с 2007 г. проводилась поэтапная модернизация ин-
фраструктуры спэб института. специалисты в составе 
спэб были задействованы в обеспечении санитарно-
эпидемиологического благополучия населения в экс-
тремальных условиях в период боевых действий в 
зоне грузино-югоосетинского конфликта (республика 
Южная осетия, 2008 г.), при подготовке и проведении 
XXII олимпийских зимних игр и XI паралимпийских 
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сотрудники института на всесоюзной научно-практической 
конференции по бруцеллезу (алма-ата, 1978 г.). Слева направо: 
В.А. Проскурина, И.Ф. Таран, П.А. Вершилова

сотрудники лаборатории медицинской зоологии 1987–1988 гг.  
В нижнем ряду слева направо: Л.И. Мосалева, А.И. Дятлов,  
М.П. Тарасов

сотрудники спэб института, участвующие в противоэпидеми-
ческом обеспечении населения после землетрясения в армении 
(ленинакан, 1989 г.)

главный государственный санитарный врач российской Феде-
рации г.г. онищенко и директор института а.н. куличенко  
в республике Южная осетия (цхинвал, 13 августа 2008 г.)

заместитель начальника управления эпидемиологического над-
зора роспотребнадзора Ю.в. демина и заведующая лабораторией  
сибирской язвы а.г. рязанова на вспышке сибирской язвы  
в ямало-ненецком автономном округе (август 2016 г.)

зимняя олимпиада 2014 г. в сочи. начальник спэб 
д.в. ефременко докладывает руководителю роспотребнадзора 
а.Ю. поповой о проделанной работе
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зимних игр (сочи, 2014 г.), кубка конфедераций FIFA 2017, 
чемпионата мира по футболу – 2018, саммита россия – 
африка и многих других дипломатических и культурно-
спортивных международных массовых мероприятий.

специалистами института было оказано научно-
практическое сопровождение на всех этапах ликвидации 
крупнейшей в современной истории россии вспышки 
сибирской язвы в ямало-ненецком автономном округе в 
2016 г. и в мероприятиях по борьбе с распространением 
COVID-19 на территории россии и зарубежных стран.

сложившаяся в 2020 г. напряженная эпидемиоло-
гическая обстановка, связанная с распространением в 
российской Федерации новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, потребовала организации беспрецедентных 
мер предотвращения эпидемиологических последствий 
в условиях объявленной пандемии. специалисты спэб 
в 2020–2021 гг. участвовали в организации и проведении 
лабораторной диагностики новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 на базе Фкуз «противочумный центр»  
(г. москва), в республике дагестан (г. махачкала), 
сочи (на базе сочинского противочумного отделе-
ния причерноморской пчс), новороссийске (на базе 
причерноморской пчс), владикавказе (на базе 
Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в республике 
северная осетия – алания»). за высокий профессиона-
лизм и значительный личный вклад в осуществление ме-
роприятий по противодействию распространению новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 сотрудники ин-
ститута награждены орденом пирогова, медалью луки 
крымского.

институт регулярно оказывает консультативно-
методическую и практическую помощь учреждениям 
санитарно-эпидемиологической службы и здравоохране-
ния Южной осетии, абхазии, армении, киргизии и дру-
гих стран.

на базе ставропольского противочумного института 
функционируют научно-методический центр по мони-
торингу за возбудителями инфекционных и паразитар-
ных болезней II–IV групп патогенности для субъектов 
Южного и северо-кавказского фе де ральных округов, 
центр индикации возбудителей инфекционных болезней 
I–II групп патогенности и обеспечения противоэпидеми-
ческой готовности для республики северная осетия – 
алания, республики ингушетия, чеченской республики и 
ставропольского края.

в институте осуществляется подготовка кадров по 
работе с карантинными инфекциями. с 1955 по 1993 год 
ставропольский противочумный институт был единствен-
ной в стране базой для проведения последипломной под-
готовки врачей общей медицинской сети по гражданской 
обороне, противоэпидемическому обеспечению населения 
в чрезвычайных ситуациях, индикации особо опасных ин-
фекций, а также санитарной охране территории. в 1970 и 
1972 гг. на базе курсового отдела проводили специальные 
передвижные семинары воз по вопросам эпидемиологии, 
природной очаговости, лабораторной диагностики и про-
филактики чумы. на семинарах воз, на рабочих местах 
по стипендиям воз побывало 170 зарубежных специали-
стов из 28 стран мира. профессиональную подготовку 
по особо опасным и природно-очаговым инфекциям на 
базе отдела специализации проходили врачи и биологи 
из монголии и китая. в 2017 и 2021 гг. по распоряжению 
правительства рФ сотрудниками института проведены 
выездные курсы повышения квалификации для специали-
стов министерства здравоохранения республики армения 

на базе гнко «национальный центр по контролю и про-
филактике заболеваний» минздрава республики армения 
(г. ереван). в 2021 г. в течение трех месяцев на базе инсти-
тута проходили первичную специализацию по зоологии 
специалисты из киргизской республики (распоряжение 
правительства рФ). в целом только в XXI в. на курсах 
первичной специализации и повышения квалификации 
по особо опасным инфекциям подготовлено около 3 тыс. 
специалистов для регионов российской Федерации и за-
рубежных стран. 

в 2010 г. создан научно-образовательный центр 
«медико-биологических проблем», объединяющий уси-
лия и ресурсы ставропольского противочумного инсти-
тута и трех ведущих вузов региона: ставропольского 
медицинского университета, северо-кавказского фе-
дерального университета и ставропольского аграрного 
университета – в развитии научно-исследовательской, 
образовательной и технологической деятельности по ак-
туальным направлениям в области медицины, биологии и 
биохимии. научно-образовательный центр способствует 
целенаправленной подготовке будущих специалистов ин-
ститута, начиная с ориентации и привлечения студентов 
уже с первых курсов к научным исследованиям.

на протяжении 70 лет в стенах ставропольского 
научно-исследовательского противочумного институ-
та бережно сохраняются богатые традиции, заложенные 
его организаторами и учеными с мировым именем, ве-
дется подготовка высококвалифицированных специали-
стов в области биологической безопасности, успешно 
и оперативно решаются задачи по охране санитарно-
эпидемиологического благополучия населения нашей 
страны. на сегодняшний день ставропольский противо-
чумный институт – один из ведущих в стране многопро-
фильных научно-исследовательских центров в области 
обеспечения санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения по особо опасным инфекциям и защиты от 
биологических угроз. коллектив института, возглавляе-
мый доктором медицинских наук, профессором, членом-
корреспондентом ран а.н. куличенко, насчитывает более 
300 сотрудников, в том числе 15 докторов, 56 кандидатов 
наук, 7 профессоров. 

перспективы развития научной и практической дея-
тельности института связаны, в первую очередь, с соз-
данием системы эпидемиолого-молекулярного анализа 
на основе геномного профилирования пба территорий, 
гис-технологий второго поколения и прогнозного моде-
лирования; совершенствованием системы мониторинга и 
профилактики болезней, общих для человека и животных; 
разработкой новых методов иммунодиагностики особо 
опасных инфекций и оценки специфического т-клеточного 
иммунитета, основанных на анализе клеточной антигенре-
активности; совершенствованием технологии производ-
ства вакцины чумной живой и созданием универсальной 
производственной площадки для масштабирования произ-
водства вакцинных препаратов.
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к ЮБилеЮ СерГея владимировича БориСевича

9 марта 2022 г. исполнилось 55 лет  
сергею владимировичу борисевичу, про-
фессору, доктору биологических наук, кан-
дидату медицинских наук, члену-коррес-
пон денту ран, члену редакционного со-
вета журнала «проблемы особо опасных  
инфекций».

с.в. борисевич – известный ученый-
вирусолог, один из ведущих специалистов 
нашей страны в области медицинской виру-
сологии, эпидемиологии и биологической 
безопасности. на протяжении всей своей 
профессиональной деятельности сергей 
владимирович занимается широким кругом проблем 
особо опасных вирусных инфекций: диагностикой, ле-
чением, профилактикой, исследованием свойств воз-
будителя. под руководством с.в. борисевича сформи-
рованы мобильные диагностические группы центра 
специальной лабораторной диагностики (цслд) осо-
бо опасных и экзотических инфекционных болезней 
роспотребнадзора и министерства обороны российской 
Федерации, на базе цслд организована посмертная диа-
гностика бешенства.

с.в. борисевич возглавляет 48-й цнии 
министер ства обороны рФ, который явля-
ется одним из ведущих военных научных 
центров, головным разработчиком средств 
защиты от наступательного биологического 
оружия в нашей стране.

сергей владимирович – автор свыше 
250 научных публикаций, в том числе моно-
графий, руководств, патентов, под его науч-
ным руководством защищены несколько дис-
сертаций. 

за заслуги перед медицинской наукой 
и российским здравоохранением с.в. бори-

севич награжден медалью ордена «за заслуги перед 
отечеством» II степени, орденами почета и александра 
невского. за участие в разработке первой зарегистри-
рованной отечественной вакцины против COVID-19 
«спутник V» сергей владимирович награжден госу-
дарственной премией российской Федерации.

Редакционная коллегия и редакционный совет жур-
нала «Проблемы особо опасных инфекций» сердечно по-
здравляют С.В. Борисевича со знаменательной датой и 
желают ему доброго здоровья, счастья, благополучия и 
новых творческих успехов.

к ЮБилеЮ миХаила николаевича ляПина

10 января 2022 г. отметил юбилей  
доктор медицинских наук, главный научный 
сотрудник отдела биологической безопасно-
сти российского научно-исследовательского 
противочумного института «микроб» 
михаил николаевич ляпин. михаил нико-
лаевич является ведущим специалистом в 
области биологической безопасности. его 
научная карьера началась с формирования 
вирусологической группы института, кото-
рой были впервые получены данные о при-
сутствии на территории саратовской обла-
сти очагов арбовирусных инфекций. 

м.н. ляпин стоял у истоков создания 
лаборатории биологической безопасности 
и участвовал в формировании проблемной 
комиссии 48.05 «биологическая безопас-
ность и противодействие терроризму». на протяжении 
многих лет возглавлял комиссию по контролю соблюде-
ния требований биологической безопасности роснипчи 
«микроб». михаил николаевич принял активное уча-
стие в разработке положений и закона о биологической 
безопасности в российской Федерации, нормативно-
методических документов (санитарные правила, методи-
ческие указания, методические рекомендации и др.). им 
было обосновано использование рискологических подхо-
дов в решении вопросов биобезопасности с получением 
данных в виде количественных показателей оценки риска 
инфицирования персонала, осуществляющего работу с 
патогенными микроорганизмами. 

с непосредственным участием миха и ла николаевича 
разработана система пред эпидемической диагностики и 

определения степени биологической опас-
ности объектов, занимающихся деятельно-
стью с использованием биологических пато-
генных агентов. совместно с сотрудниками 
отдела создан алгоритм последовательно-
сти рискологических исследований в сфере 
биобезопасности, определены и получены 
качественно-количественные показатели 
риска на объектах медико-биологического 
профиля. под руководством м.н. ляпина 
создан информационный ресурс в виде 
специализированной базы данных – источ-
ника ежегодных реферативных сборников 
«биологическая безопасность». под его на-
учным руководством защищены две канди-
датские работы. является членом диссерта-
ционного совета д 208.078.02, проблемной 

комиссии 48.05 «биологическая безопасность и противо-
действие терроризму».

м.н. ляпина отличает высокий профессионализм, 
ответственность, преданность делу и любовь к науке. 
он отмечен благодарственным письмом президента 
российской Федерации за значительный вклад в подго-
товку и проведение чемпионата мира по футболу FIFA 
2018 г., имеет ведомственные награды. 

Редакционная коллегия и редакционный совет жур-
нала «Проблемы особо опасных инфекций», коллектив 
Российского научно-исследовательского противочумного 
института «Микроб» сердечно поздравляют М.Н. Ляпина 
с юбилеем и желают крепкого здоровья, творческого дол-
голетия и благополучия. 



162

Памяти коллеГ 
Revering the Memory of the Colleagues

Памяти дмитрия викторовича викторова

16 марта 2022 г. на 59-м году жиз-
ни скоропостижно скончался замести-
тель директора волгоградского научно-
исследовательского противочумного инсти-
тута доктор биологических наук, доцент 
дмитрий викторович викторов. 

вся трудовая деятельность д.в. викто-
рова связана с противочумной системой, ко-
торой он посвятил все свои силы и творче-
ский потенциал, прошел путь от младшего 
научного сотрудника до заместителя дирек-
тора института. 

крупный ученый, автор более 350 научных работ, 
20 патентов на изобретения, он стоял у истоков изучения 
молекулярных механизмов формирования множествен-
ной лекарственной устойчивости патогенных буркхоль-
дерий. основными направлениями научной деятельности 
д.в. викторова являлись молекулярная эпидемиология 
и молекулярная генетика возбудителей особо опасных 
бактериальных и вирусных инфекций, исследования в 
области структурной и функциональной геномики, про-
теомного анализа и генетики лекарственной резистент-
ности возбудителей особо опасных инфекций. под его 
руководством защищены четыре кандидатские диссерта-
ции. дмитрий викторович являлся членом редакционной 
коллегии научно-практического журнала «проблемы осо-
бо опасных инфекций».

д.в. викторов вносил весомый вклад в реализа-
цию мероприятий по оказанию научно-методической 

и материально-технической поддержки 
вьетнаму в области противодействия угро-
зам инфекционных болезней. 

дмитрий викторович был высокоэру-
дированным специалистом, всегда щедро де-
лился опытом и знаниями с научными сотруд-
никами и студентами, неуклонно заботился 
об их профессиональном росте, пользовался 
заслуженным уважением коллег, работников 
противочумной системы россии, отечествен-
ных и зарубежных ученых.

за многолетний добросовестный труд, 
существенный вклад в обеспечение санитарно-эпиде-
миологического благополучия населения, высокий про-
фессионализм и творческий подход в работе д.в. вик-
торов награжден орденом пирогова, отмечен благо-
дарственным письмом президента рФ, благодарностями 
министерства здравоохранения российской Федерации, 
роспотребнадзора, администрации института.

безвременная смерть д.в. викторова вызвала ис-
креннюю скорбь у сотрудников института. дмитрий 
викторович навсегда останется в наших сердцах блестя-
щим ученым, внимательным, отзывчивым, прекрасным и 
жизнелюбивым человеком.

Коллектив Волгоградского научно-исследователь-
ского противочумного института, редакционный совет 
и редакционная коллегия журнала «Проблемы особо опас-
ных инфекций» выражают глубокие соболезнования род-
ным и близким Д.В. Викторова.

Памяти Юрия миХайловича ломова

8 февраля 2022 г. в возрасте 85 лет 
ушел из жизни доктор медицинских наук, 
профессор, академик российской акаде-
мии естественных наук Юрий михайлович 
ломов, бывший с 1988 по 2010 год дирек-
тором Фкуз «ростовский-на-дону орде-
на трудового красного знамени научно-
исследовательский противочумный инсти-
тут» роспотребнадзора.

вся трудовая деятельность Ю.м. ломо-
ва связана с ростовским-на-дону нипчи, 
куда он пришел после окончания ростов ско го госу дар-
ственного медицинского института на должность млад-
шего научного сотрудника лаборатории генетики фагов. 

Юрий михайлович успешно реализовал свои способ-
ности организатора лабораторной службы, работая в очагах 
холеры в сомали, узбекистане, дагестане, эффективно осу-
ществляя комплекс противоэпидемических и профилакти-
ческих мероприятий. являясь высококвалифицированным 
специалистом в области эпидемиологии, микробиологии и 
диагностики карантинных и других особо опасных инфек-
ций, разработал новое направление в исследовании L-форм 
холерных вибрионов, их идентификации, изучал некульти-
вируемые формы возбудителя холеры.

Ю.м. ломов долгие годы являлся членом президиума 
общества эпидемиологов, микробиологов и паразитоло-

гов рамн, председателем ростовского-на-
дону отделения общества микробиологов, 
членом координационного научного совета 
по санитарно-эпидемио логической охране 
территории российской Федерации, чле-
ном редакционного совета журнала «эпи-
демиология и инфекционные болезни». 

автор более 400 научных публика-
ций, в том числе 12 монографий, более 
20 инструктивно-методических документов, 
Юрий михайлович воспитал целую плеяду 

высококвалифицированных специалистов, под его руко-
водством защищено 9 докторских и 25 кандидатских дис-
сертаций.

за трудовые и научные достижения Юрию михай-
ловичу присвоены почетные звания «заслуженный дея-
тель науки российской Федерации» и «заслуженный врач 
республики дагестан», он награжден нагрудным знаком 
«почетный работник госсанэпидслужбы россии».

Коллектив Ростовского-на-Дону научно-исследова-
тель ского противочумного института, редакционный 
совет и редакционная коллегия журнала «Проблемы осо-
бо опасных инфекций» выражают глубокие соболезно-
вания семье и близким Ю.М. Ломова. Светлая память о 
Юрии Михайловиче Ломове навсегда останется в сердцах 
его родных, близких и коллег.


