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в обзоре представлен анализ эпидемиологической и эпизоотологической ситуации по крымской геморраги-
ческой лихорадке (кгл) в российской Федерации в 2021 г. выявлено 49 случаев заболевания кгл, что в 1,53 раза 
превышает показатель 2020 г. уровень летальности составил 6,1 %. спорадическая заболеваемость кгл заре-
гистрирована в ставропольском крае, ростовской, волгоградской областях, республиках дагестан и калмыкия. 
показатели заболеваемости кгл в большинстве субъектов ниже среднемноголетних значений. в результате эпи-
зоотологического обследования стационарных точек наблюдения установлено, что в 2021 г. численность имаго 
Hyalomma marginatum соответствовала среднемноголетним показателям, пик активности H. marginatum отмечал-
ся во 2–3-й декадах мая. доля положительных на наличие маркеров вируса крымской-конго геморрагической 
лихорадки (ккгл) пулов иксодовых клещей в ряде регионов превышала среднемноголетние показатели. на тер-
ритории природного очага кгл в 2021 г. выявлена циркуляция вируса ккгл генетических линий «европа-1» 
и «европа-3». на основе анализа эпидемиологических данных предыдущего года и показателей природно-
климатических факторов, влияющих на численность и жизнедеятельность клещей H. marginatum, составлен 
риск-ориентированный количественный прогноз по заболеваемости кгл в ставропольском крае на 2022 г.
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Abstract.  The review presents an analysis of the epidemiological and epizootiological situation on Crimean-Congo 
hemorrhagic fever (CCHF) in the Russian Federation in 2021. 49 cases of CCHF were detected in 2021, which is 1.53 
times higher than in 2020. The mortality rate was 6.1 %. Sporadic cases of CCHF were registered in the Stavropol 
Territory, Rostov, Volgograd Regions, the Republics of Dagestan and Kalmykia. The incidence rates of CCHF were be-
low the long-term average annual values in the majority of the constituent entities. Epizootiological survey of stationary 
observation points has revealed that the number of Hyalomma marginatum imago corresponded to the average long-term 
indicators in 2021, the peak of H. marginatum activity was noted in the II–III decades of May. The proportion of Ixodidae 
tick pools positive for Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) virus markers exceeded the long-term average indexes 
in a number of regions. On the territory of the natural focus of CCHF, the circulation of the CCHF virus of the genetic 
lineages “Europe-1” and “Europe-3” was detected in 2021. Based on the analysis of the epidemiological data of the pre-
vious year and natural and climatic factors affecting the abundance and vital activity of H. marginatum ticks, risk-based 
quantitative forecast for the incidence of CCHF in the Stavropol Territory for 2022 has been compiled.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, epidemiological situation, epizootiological monitoring, morbidity, 
forecast.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Funding. Part of the research (making forecast of CCHF incidence in the Stavropol Territory for 2022) was funded by a grant from 

the Russian Science Foundation (project No. 19-75-20088). Executives: V.M. Dubyansky, D.A. Prislegina.



7

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2022; 2       Reviews

крымская геморрагическая лихорадка (кгл) – 
трансмиссивное природно-очаговое инфекцион-
ное заболевание человека, вызываемое вирусом 
крымской-конго геморрагической лихорадки 
(ккгл), преимущественно с трансмиссивным и 
контактным механизмами передачи возбудите-
ля [1–4]. 

вирус ккгл распространен на территории 
стран африки (сенегал, уганда, Южно-африканская 
республика, демократическая республика конго, 
нигерия, танзания, мавритания, кения) [5], 
азии (иран, пакистан, афганистан, казахстан, 
таджикистан, ирак, объединенные арабские 
эмираты, саудовская аравия, оман, узбекистан, 
китай) [6–19], юго-восточной европы (турция, 
греция, болгария, косово, албания и испания) 
[20–27]. на юге европейской части россии очаг кгл 
занимает обширную территорию Южного и северо-
кавказского федеральных округов, за исключением 
республик адыгея, северная осетия – алания и 
чеченской республики [24, 28].

в 2021 г. случаи заболевания кгл зарегистри-
рованы в турции – 243 случая (13 летальных), 
пакистане – 27, испании – 2, ираке – 2 (летальныe), 
уганде – 2, грузии – 1 (летальный) (по данным 
ProMED-mail). 

цель работы – анализ эпидемиологической си-
туации по кгл в россии в 2021 г. и прогноз заболе-
ваемости на 2022 г.

Анализ заболеваемости КГЛ в России в 2021 г. 
случаи заболевания кгл в субъектах Южного и 
северо-кавказского федеральных округов россии 
(ЮФо и скФо) ежегодно регистрируются с 1999 г. 
наиболее высокий уровень заболеваемости кгл 
наблюдался в 2005–2009 гг., 2015–2016 гг. и 2019 г.  
(рисунок).

в 2021 г. в россии выявлено 49 случаев забо-
левания кгл, что в 1,53 раза больше, чем в 2020 г. 
(32 случая) и на 49 % ниже среднемноголетних зна-
чений (в 2011–2020 гг. – в среднем 96,2 случая в год). 
уровень летальности составил 6,1 %, зарегистриро-
вано 3 летальных исхода (средний уровень леталь-
ности в 2011–2020 гг. – 4,0 %).

спорадическая заболеваемость кгл зарегистри-
рована в шести субъектах ЮФо и скФо. случаи 
заболевания регистрировали преимущественно в 
ставропольском крае (19 случаев), ростовской обла-
сти (16 случаев, 2 летальных). кроме того, 7 случаев 
кгл (1 летальный) выявлено в республике дагестан, 
5 случаев – в республике калмыкия, по 1 случаю – 
в волгоградской области и кабардино-балкарской 
республике.

динамика заболеваемости кгл в рФ в 1999–2021 гг.

Dynamics of Crimean hemorrhagic fever (CHF) incidence in the Russian Federation in 1999–2021
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зарегистрированный в 2021 г. уровень забо-
леваемости кгл в большинстве субъектов ниже 
среднемноголетних значений: в волгоградской об-
ласти – в 5,1 раза (в 2011–2020 гг. регистрировалось 
в среднем 7,8 случая в год), в ростовской области –  
в 2,8 раза (44,6 случая/год), в республике калмыкия – 
в 1,9 раза (9,8 случая/год), в ставропольском крае – 
в 1,5 раза (29,2 случая/год). рост количества случаев 
заболевания кгл относительно среднемноголетнего 
уровня отмечался в республике дагестан – в 2,9 раза 
(2,4 случая/год).

показатели заболеваемости на 100 тыс. населе-
ния в 2021 г. наиболее высокими были в республике 
калмыкия (1,8) и ставропольском крае (0,86). 

первый больной (по дате заболевания) был за-
регистрирован в 3-й декаде апреля в ставропольском 
крае (п. Шведино петровского района). пик заболе-
ваемости пришелся на май, июнь и июль (26,5; 30,6 
и 26,5 % от всех больных соответственно), спад – на 
август (6,1 %). последний случай заболевания от-
мечен в 1-й декаде августа в республике дагестан 
(п. талги, г.о. махачкала). 

заболеваемость регистрировалась во всех воз-
растных группах, наиболее высокий уровень забо-
леваемости отмечен среди лиц возрастных групп 
50–59 лет и 60 лет и старше – 26,5 и 28,6 % от всех 
случаев заболевания соответственно. в республике 
дагестан выявлен один случай заболевания кгл ре-
бенка в возрасте до 14 лет. 

в профессиональном составе больных кгл тра-
диционно преобладали безработные (63,0 %) и лица 
пенсионного возраста (12,2 %), как правило, являю-
щиеся владельцами индивидуального поголовья 
сельскохозяйственных животных. также отмечались 
случаи заболевания кгл работников фермерских 
хозяйств: фермеров, полеводов, механизаторов, раз-
норабочих сельхозпредприятий (12,4 %), ветеринар-
ных врачей (2,0 %). в республике дагестан в 2021 г. 
зарегистрирован один случай инфицирования меди-
цинского работника при оказании медицинской по-
мощи больному кгл.

инфицирование людей происходило при реали-
зации трансмиссивного (97,9 % случаев) и контакт-
ного (2,0 % случаев) механизмов передачи вируса 
ккгл. в 63,3 % случаев инфицирование произошло 
при укусе клеща. в 18,4 % случаев укус и контакт 
с клещом происходили при уходе за сельскохозяй-
ственными животными, в 8,1 % – при выполнении 
сельскохозяйственных работ, в 6,1 % случаев – при 
нахождении в природных биотопах.

анализ клинических проявлений кгл показал, 
что у 70,2 % больных наблюдалось отсутствие ге-
моррагических проявлений. преобладающей была 
среднетяжелая форма течения болезни (68,1 % от 
всех случаев заболевания), доля случаев тяжелого 
течения болезни составила 27,6 %. в одном слу-
чае наблюдалась микст-инфекция кгл в сочетании 
c COVID-19, заболевание закончилось летальным  
исходом. 

Эпизоотологический мониторинг природного 
очага КГЛ. погодно-климатические условия зимне-
го периода 2020/21 г. на территории юга европейской 
части рФ были в пределах температурного оптиму-
ма для прохождения клещами Hyalomma marginatum 
зимней диапаузы. в точках долговременного наблю-
дения (восточные районы ставропольского края) 
среднесуточная температура воздуха декабря соста-
вила минус 0,6 °с, января – плюс 1,1 °с, февраля – 
минус 1,4 °с. средняя температура зимних месяцев 
в 2020/21 г. составила минус 0,9 °с, что на 3,9 °с 
ниже, чем зимой 2019/20 г. (+3,0 °с). начало весны 
было холодным, среднемесячная температура возду-
ха в марте 2021 г. составила +5,2 °с, что в два раза 
ниже, чем в 2020 г. (+10,6 °с). нарастание среднесу-
точных температур воздуха, необходимое для выхо-
да из диапаузы и активизации имаго H. marginatum, 
началось в конце 2-й декады марта (не менее +5 °с 
на протяжении 3–5 дней). в апреле 2021 г. отмечено 
стремительное повышение температуры воздуха – 
среднемесячная температура составила +14,4 °с.

по результатам проведенного эпизоотологиче-
ского обследования стационарных точек долговре-
менного наблюдения (полупустынные ландшафты 
на севере и востоке ставропольского края) в весен-
ний период 2021 г. на крупном рогатом скоте (крс) 
иксодовые клещи представлены следующими ви-
дами: H. marginatum, H. scupense, Rhipicephalus 
turanicus, R. rossicus, R. bursa, Boophilus annulatus, 
доминирующим видом являлся клещ H. scupense 
(60–99 % от всех собранных). 

активизация имаго H. marginatum произошла в 
конце 3-й декады марта – 1-й декаде апреля 2021 г. 
в 3-й декаде апреля 2021 г. индекс встречаемости 
H. marginatum на крс составил 79,3 %, индекс оби-
лия – 7,7 %. пик активности H. marginatum пришелся 
на 2–3-ю декады мая 2021 г. (индекс встречаемости 
на скоте – 100 %, средний индекс обилия взрослых 
особей H. marginatum – 19,0 %).

на базе лабораторий противочумных учрежде-
ний и Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии» в 
субъектах ЮФо, скФо в 2021 г. методами иФа и 
пцр на наличие антигена и рнк вируса ккгл ис-
следована 2671 проба иксодовых клещей, выявлена 
221 положительная (8,3 %), что превышает средне-
многолетний показатель (в 2011–2020 гг. процент 
положительных пулов иксодовых клещей составил 
4,3 %). в 2021 г. доля положительных проб, по срав-
нению со средним показателем за последние десять 
лет, увеличилась в ростовской области до 27,8 %  
(в 2011–2020 гг. – 17,6 %) и астраханской области до 
18,4 % (в 2011–2020 гг. – 2,8 %). 

на базе референс-центра по мониторингу за  
возбудителем кгл проведено генетическое типи-
рование вируса ккгл, выявленного в образцах 
суспензий клещей, собранных на территории 
ставропольского края. установлено, что на террито-
рии природного очага кгл в ставропольском крае в 
2021 г. циркулировали штаммы, относящиеся к гене-
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тическим линиям «европа-1» (V) и «европа-3» (VII), 
характерные для данного региона [28].

Прогноз заболеваемости КГЛ на 2022 г. для со-
ставления риск-ориентированного количествен ного 
прогноза по заболеваемости кгл в ставро польском 
крае на 2022 г. использовался метод, основанный на 
теореме байеса и последовательном статистическом 
анализе вальда [29–31]. пороговый уровень вероят-
ности позитивного решения выбран 99,0 % (вероят-
ность ошибки – 1,0 %). оценка информативности 
биотических, природно-климати ческих и социаль-
ных факторов проводилась по методу кульбака [31]:

I(Xi
j) = пк(Xi

j)·1/2·[P(Xi
j/A) – P(Xi

j/B)],

где I – информативность; Xi
j – номер диапазона при-

знака; р – вероятность; а, в – дифференцируемые 
состояния прогнозируемого объекта (появление или 
отсутствие случаев заболевания кгл); пк – прогно-
стический коэффициент («вклад» значений каждого 
фактора в приближение к одному из двух возможных 
вариантов прогноза). в качестве данных для расчета 
прогнозируемого уровня заболеваемости использо-
вали эпидемиологические данные предыдущего года 
и показатели природно-климатических факторов 
(взятые из базы данных цкп «ики-мониторинг» 
института космических исследований ран), влияю-
щие на численность и жизнедеятельность основных 
переносчиков вируса ккгл – иксодовых клещей 
H. marginatum.

случаи заболевания кгл в 2022 г. ожидаются 
в 14 административных районах ставро поль ского 
края и г. ставрополе, причем в 9 административных 
районах (апанасенковский, арзгир ский, благодар-
ненский, ипатовский, красно гвардейский, Hефтекум-
ский, петровский, труновский и туркменский) 
ожидается более двух случаев заболевания, 
в  5 административных районах (буден новский, гра-
чев ский, изобильненский, левокумский, Шпаков-
ский) и г. ставрополе – не более одного случая кгл.

таким образом, в 2021 г. в российской Федерации 
отмечен рост заболеваемости кгл в 1,53 раза по 
сравнению с 2020 г., однако количество выявленных 
случаев кгл в большинстве субъектов не превышает 
среднемноголетних значений. 

на стационарных точках долговременного на-
блюдения за природным очагом кгл в 2021 г. чис-
ленность имаго H. marginatum и процент положи-
тельных на наличие маркеров вируса ккгл пулов 
иксодовых клещей в целом соответствовали средне-
многолетним показателям, в отдельных субъектах 
отмечалось увеличение доли инфицированных ви-
русом ккгл иксодовых клещей. 

сохраняющиеся высокие показатели численно-
сти иксодовых клещей, в т.ч. H. marginatum, а также 
рост уровня инфицированности иксодовых клещей 
вирусом ккгл могут способствовать развитию не-
благоприятной эпидемиологической обстановки 
на юге российской Федерации с возможным ро-

стом заболеваемости кгл в российской Федерации 
в 2022 г.
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антигеннЫе КомПонентЫ холерной Бивалентной химичеСКой ваКцинЫ,  
методЫ их вЫделения и Контроля

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

в статье представлен обзор данных по методам выделения и контроля антигенов Vibrio cholerae холероген-
анатоксина и о-антигенов инаба и огава – компонентов пероральной холерной бивалентной химической вакцины 
производства Фкуз роснипчи «микроб», единственного профилактического препарата против холеры, зареги-
стрированного на территории российской Федерации. в настоящий момент в производстве вакцины используется 
способ раздельного получения холероген-анатоксина и о-антигенов инаба и огава с постадийным контролем 
их основных свойств, который обеспечивает получение качественного готового препарата. эффективным мето-
дом концентрирования полуфабриката, который способствует сокращению потерь и увеличению выхода конеч-
ного продукта, является ультрафильтрация. перспективной остается разработка метода щадящей стерилизации 
о-антигенов для максимального сохранения специфической активности. для контроля специфической активно-
сти антигенных компонентов и готового препарата вакцины применяют комплекс методов in vivo и in vitro. однако 
многостадийность и длительность, применение нескольких видов лабораторных животных, а также современные 
требования воз определяют необходимость внедрения альтернативных методов контроля in vitro. в качестве за-
мены биологического метода перспективным является использование клеточных культур, для которого показана 
положительная корреляция с тестами на животных. для оценки активности антигенов предлагается применение 
иммунохимического метода – дот-иммуноанализа с золотыми наночастицами, что позволит унифицировать спо-
соб контроля на всех этапах производственного процесса, а также проводить определение серовароспецифич-
ности о-антигенов холерного вибриона. разработка молекулярно-генетических, микробиологических, иммуно-
химических методов актуальна для более полного и всестороннего контроля основных иммуногенов производ-
ственных штаммов холерного вибриона. внедрение перспективных методов получения антигенов и контроля их 
свойств позволит более полно охарактеризовать компонентный состав готовой лекарственной формы холерной 
химической вакцины. 

Ключевые слова: Vibrio cholerae, пероральная холерная вакцина, холерный токсин, холероген-анатоксин, 
о-антиген.
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S.A. Vorob’eva, O.S. Durakova, O.V. Gromova, O.A. Volokh, O.D. Klokova, A.K. Nikiforov
Antigenic Components of Chemical Bivalent Cholera Vaccine, Methods of their Isolation 
and Control
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The paper presents a review of the data on the methods of isolation and control of Vibrio cholerae anti-
gens – cholerogen-anatoxin and O-antigens of Inaba and Ogawa – components of the oral bivalent chemical cholera 
vaccine produced by the RusRAPI “Microbe”, the only prophylactic drug against cholera registered in the territory of 
the Russian Federation. Currently, the vaccine is produced using the method of segregated manufacturing of cholerogen-
anatoxin and O-antigens Inaba and Ogawa with step-by-step control of their main properties, which ensures the produc-
tion of a high-quality finished product. Ultrafiltration is an effective method for concentrating a semi-finished product, 
which helps to reduce losses and increases the yield of the final product. It remains promising to develop a method for 
gentle steri lization of O-antigens to maximize the preservation of specific activity. To control the specific activity of 
the antigenic components and the finished vaccine preparation, a complex of in vivo and in vitro methods is applied. 
However, the multi-stage process and duration, the use of several types of laboratory animals, as well as modern WHO 
requirements determine the need for the introduction of alternative in vitro control methods. The use of cell cultures as 
a replacement for the biological method appears prospective, and demonstrates a positive correlation with animal tests.  
To assess the activity of antigens, the use of an immunochemical method – dot-immunoassay with gold nanoparticles – is 
put forward, which will make it possible to harmonize the control method at all stages of the production process, as well 
as to determine the serovar specificity of Vibrio cholerae O-antigens. The development of molecular-genetic, microbio-
logical, immunochemical methods is relevant for a more complete and comprehensive control of the main immunogens 
of industrial strains of cholera vibrio. The introduction of promising methods for obtaining antigens and monitoring their 
properties will allow for a more complete characterization of the component composition of the finished dosage form of 
the chemical cholera vaccine.

Key words: Vibrio cholerae, oral cholera vaccine, cholera toxin, cholerogen-anatoxin, O-antigen.
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на сегодняшний день холера остается одной из 
основных проблем мирового здравоохранения, за-
трагивающих в основном страны азии, африки и 
америки. возбудителями холеры являются токсиген-
ные штаммы Vibrio cholerae серогрупп о1 и о139. 
по-прежнему актуальна угроза выноса инфекции из 
эндемичных стран и возникновения заносных эпиде-
мических очагов, что требует постоянной готовности 
к экстренному проведению мероприятий по локали-
зации и ликвидации очагов холеры. в российской 
Федерации неблагоприятный прогноз по холере обу-
словлен потенциальными рисками завоза болезни, 
связанными с посещением стран, неблагополучных 
по холере. решающую роль в профилактике холеры 
играет многосторонний подход, заключающийся в 
сочетании санитарно-гигиенических мероприятий, 
специфической профилактики и информировании 
общественности [1]. официальная стратегия воз 
предполагает использование холерных вакцин в ка-
честве дополнительных мер предотвращения воз-
никновения эпидемий холеры вне эндемичных тер-
риторий и рекомендует их применение для вакцина-
ции контингентов c повышенным риском заражения 
(население лагерей беженцев, лица без определенно-
го места жительства и т.д.), а также путешественни-
ков и туристов [2]. 

в настоящее время за рубежом существует три 
преквалифицированные воз пероральные вакцины 
против холеры: Dukoral (Швеция), Shanchol (индия) 
и Euvichol (корея). Dukoral является цельнокле-
точной вакциной, обогащенной рекомбинантной 
в-субъединицей холерного энтеротоксина. она со-
стоит из инактивированных формалином или нагре-
ванием клеток V. cholerae о1 группы обоих биова-
ров (classical и El Tor) и сероваров (инаба и огава) 
и в-субъединицы холерного токсина [3, 4]. вакцина 
Dukoral рекомендована для взрослых и детей с двух 
лет. вакцинация пероральная двухэтапная проводит-
ся с интервалом 1–6 недель. Форма выпуска – суспен-
зия во флаконах с саше, содержащим гранулы буфера. 
бивалентные вакцины Shanchol и Euvichol состоят 
из инактивированных нагреванием или формалином 
клеток V. cholerae серогрупп O1 и о139 [5]. данные 
вакцины представляют собой готовую суспензию 
для перорального применения по двукратной схеме 
с 10–14-дневным интервалом. рекомендованы для 
взрослых и детей от одного года. вакцина Shanchol 
реализуется во флаконах, а Euvichol – во флаконах и 
пластиковой тубе. 

в российской Федерации зарегистрирована и 
выпускается вакцина холерная бивалентная химиче-

ская производства Фкуз роснипчи «микроб». ее 
специфическими компонентами являются: холеро-
ген-анатоксин (ха) и о-антигены (о-аг), получен-
ные из инактивированных формалином бульонных 
культур V. cholerae о1 классического биовара серо-
вара инаба и V. cholerae серовара огава [6]. вакцина 
представляет собой таблетки, покрытые кишечнора-
створимой оболочкой. рекомендована для взрослых 
и детей с двух лет. в отличие от перечисленных выше 
препаратов, вакцинацию проводят перорально одно-
кратно. в 1992 г. холерная бивалентная химическая 
вакцина прошла государственные испытания [1] и 
серийно выпускается с 1995 г. в настоящее время 
она является единственным профилактическим пре-
паратом против холеры, зарегистрированным на тер-
ритории российской Федерации. холерная бивалент-
ная химическая вакцина включена в национальный 
календарь профилактических прививок по эпидеми-
ческим показаниям (приказ минздрава россии от 
21.03.2014 № 125н (ред. от 03.02.2021) «об утверж-
дении национального календаря профилактических 
прививок и календаря профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям») и входит в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов. отмечается, что российская холерная 
вакцина не уступает по эффективности зарубежным 
вакцинам [2, 7], кроме того, является уникальным 
по составу действующих веществ, форме выпуска и 
кратности иммунизации современным профилакти-
ческим препаратом против холеры.

целью данной работы является обзор методи-
ческих подходов, используемых в настоящее время 
и перспективных для внедрения на этапах выделе-
ния специфических антигенных компонентов холер-
ной химической вакцины и контроля их основных 
свойств.

Методы выделения специфических компонен-
тов вакцины. в настоящее время компоненты вак-
цины холерной бивалентной химической получают 
из бульонных культур штаммов V. cholerae, выра-
щенных методом глубинного культивирования в био-
реакторах. целевыми продуктами при выращивании 
штаммов-продуцентов являются холерный токсин, 
из которого посредством формоловой детоксикации 
получают холероген-анатоксин, и о-антигены серо-
варов инаба и огава. продолжается поиск новых 
штаммов-гиперпродуцентов, для которых характе-
рен высокий уровень продукции основных иммуно-
генов холерного вибриона [8, 9]. следует отметить 
необходимость подбора параметров культивирова-
ния для получения увеличенного выхода антигенов. 
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перспективным направлением является также раз-
работка и внедрение малоотходных технологий [10].

группа сотрудников института «микроб» во 
главе с м.н. джапаридзе разработала способ полу-
чения ха и о-аг инаба и огава [11, 12]. данные ис-
следования легли в основу нормативной документа-
ции на производство вакцины холерной бивалентной 
химической таблетированной. в качестве основного 
сырья использовали безмикробный центрифугат 
культуральной жидкости, полученной в результате 
глубинного культивирования штаммов-продуцентов 
V. cholerae о1-серогруппы классического биовара. 
детоксикацию проводили добавлением формали-
на для снижения токсичности о-аг и образования 
устойчивого ха. после чего приступали к выделе-
нию, очистке и концентрированию иммуногенов. 

при разработке методов получения антигенов, 
входящих в состав вакцины, отталкивались от уже 
известных на тот момент способов, однако их недо-
статком являлось совместное выделение антигенов: 
термолабильного растворимого белка – холероген-
анатоксина и термостабильного липополисахарида – 
о-антигена инаба. для решения данной проблемы, 
а также для уменьшения трудоемкости, экономии 
времени и средств был разработан способ раздель-
ного получения ха и соматического о-аг инаба. 
антигены из культуральной жидкости выделяли 
последовательным фракционированием сернокис-
лым аммонием. осадок использовали для получения 
о-аг инаба, а из центрифугата проводили выделе-
ние ха. после диализа и стерилизации жидкие пре-
параты иммуногенов лиофильно высушивали и ис-
пользовали для изготовления вакцины.

выделение и очистку о-аг огава проводили 
осаждением сернокислым аммонием с последую-
щим фракционированием. однако получение о-аг 
(инаба и огава) двукратным переводом из раство-
ренного состояния в осадок при помощи сульфата 
аммония влияло на их нативную структуру и рас-
творимость. для решения данной проблемы, а так-
же для повышения эффективности процессов кон-
центрирования и очистки о-аг была разработана 
масштабируемая технология концентрирования с 
использованием ультрафильтрационных модулей на 
полых волокнах. предварительно из нативного рас-
твора о-аг удаляются балластные белки путем их 
осаждения при pH (4,4±0,2), затем проводится мем-
бранная ультрафильтрация центрифугата на автома-
тизированной установке через полые волокна, про-
пускающая частицы с молекулярной массой менее 
100 кда, позволяющая очищать о-аг от неспецифи-
ческих примесей и одновременно концентрировать 
его в 20 раз. путем гель-хроматографии на TSK-геле 
HW-60 (Toyo Soda MFG, Co LTD, япония) раствор 
о-аг отделяют от оставшихся высокомолекулярных 
неспецифических примесей с молекулярной массой 
менее 300 кда [13]. такая технология позволяет со-
хранять однофазное растворенное состояние о-аг и 
получать нативный, очищенный, гомогенный и им-

муногенный препарат. однако такой антиген исполь-
зовался для специфической индикации и в диагности-
ческих целях, но не в качестве компонента вакцины. 
еще одной разработкой на основе ультрафильтрации 
была технология получения о-аг огава, включаю-
щая этап концентрирования с использованием уста-
новки с модулями из полых волокон с номинальной 
отсечкой по молекулярной массе 17 кда [14]. 

описанные выше методы наряду с преимуще-
ствами имели и свои недостатки: большие потери 
выделяемых продуктов, низкую удельную скорость 
процесса. двукратное осаждение сернокислым ам-
монием культуральной среды при получении ха и 
о-аг инаба приводило к существенному расходу 
осадителя. таким образом, для устранения всех недо-
статков необходимо было разработать эффективную 
технологию получения антигенных препаратов, вхо-
дящих в состав холерной вакцины. а.в. комиссаров 
с соавт. разработали способы концентрирования на-
тивных антигенов холерного вибриона, выделяемых 
при культивировании производственных штаммов 
V. cholerae 569в и V. cholerae м-41, внедренные в 
процесс производства холерной бивалентной хи-
мической вакцины [15, 16]. для увеличения выхода 
конечного продукта – ха и о-аг инаба – из безми-
кробного центрифугата и уменьшения количества 
сернокислого аммония, требуемого для осаждения, 
было предложено проводить отделение балластных 
примесей через мембранные фильтры с номиналь-
ной отсечкой по молекулярной массе 50 кда в режи-
ме проточной фильтрации. использование данной 
технологической операции позволяет снизить поте-
ри антигенов при их выделении в 1,2 раза, а необхо-
димое количество сернокислого аммония сократить 
в 10 раз. для увеличения выхода о-аг огава с со-
хранением его показателей качества и повышения 
удельной скорости фильтрации было предложено 
проводить концентрирование путем проточной филь-
трации через мембранные модули с номинальной от-
сечкой по молекулярной массе 500 кда. данное вне-
дрение позволило увеличить производительность 
процесса и снизить потери антигена с сохранением 
качества получаемого препарата. 

основные компоненты вакцины содержат в 
своем составе и другие сопутствующие биологи-
чески активные вещества [17]. наряду с основны-
ми иммуногенами в среде выращивания обнаружен 
ряд ферментов, а также незначительное количество 
токсинкорегулируемых пилей адгезии (ткпа) [18]. 
ткпа относятся к основным факторам патогенно-
сти и иммуногенности холерного вибриона и отве-
чают за развитие антиколонизирующего иммуните-
та. однако их наличие не контролируется на этапах 
производства вакцины, что также отмечается и зару-
бежными коллегами, в частности при производстве 
вакцины Dukoral [19].

в процессе культивирования холерного ви-
бриона обнаружено присутствие протеаз, фосфоли-
паз а и с, лизофосфолипаз, днк-аз и рнк-аз. для 
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большинства из них характерно заметное снижение 
удельной активности к концу выращивания, одна-
ко активность протеаз, фосфолипаз а и с штамма 
V. cholerae м-41 повышалась вплоть до наступления 
стационарной фазы. было установлено, что фермен-
ты, содержащиеся в культуральной жидкости штам-
ма V. cholerae м-41, осаждались из концентрата вме-
сте с о-аг при высаливании сернокислым аммони-
ем, но их активность была ниже, чем при получении 
о-аг без ультрафильтрации. полученные данные 
свидетельствовали о содержании ряда ферментов в 
ультрафильтрате, который являлся отходом произ-
водства. из ультрафильтрата традиционным спосо-
бом высаливания сульфатом аммония был получен 
ферментный комплекс протеовибрин с высокой про-
теазной активностью [20]. при дальнейшем изуче-
нии содержания ферментов на этапах получения 
основных компонентов вакцины было выявлено, что 
при стерилизующей фильтрации ха через мембран-
ные фильтры сохранялась активность некоторых 
ферментов, тогда как при стерилизации о-аг кипя-
чением все ферменты инактивировались.

разработки и исследования, проведенные ранее, 
способствовали развитию и совершенствованию ме-
тодов получения компонентов, входящих в состав го-
тового препарата. на современном этапе отобраны и 
адаптированы несколько технологий, которые позво-
ляют получать качественные антигены и уменьшить 
затраты на дополнительное сырье для их выделения 
[11, 12, 15, 16]. в настоящий момент используется 
способ раздельного выделения ха и о-аг инаба, 
который позволяет получать более специфичные 
препараты. внедрен метод ультрафильтрации, при-
меняемый для концентрирования и обессоливания 
антигенов, что способствует сокращению потерь 
и увеличению выхода конечного продукта, а также 
позволяет получать ферментный комплекс протео-
вибрин. перспективной остается разработка метода 
щадящей стерилизации о-антигенов для максималь-
ного сохранения специфической активности.

Методы контроля специфической активно-
сти компонентов вакцины. производство вакцин, 
как и других лекарственных препаратов, должно 
осуществляться в соответствии с правилами над-
лежащей производственной практики (Good manu-
facturing practice). контроль готовой лекарственной 
формы холерной химической вакцины проводит-
ся с помощью комплекса методов in vivo и in vitro 
в соответствии с государственной фармакопеей 
российской Федерации [21], а также нормативной 
документацией производителя. 

токсигенные свойства штамма продуцента 
V. cholerae 569в изучают молекулярно-генетическим 
(на присутствие в хромосоме гена ctxA с помощью 
тест-системы для выявления днк Vibrio cholerae 
(ctxA+) методом полимеразной цепной реакции – 
генхол) и иммунохимическим (на способность про-
дуцировать токсин во внешнюю среду в реакции 
пассивного иммунного гемолиза – рпиг) метода-

ми. контроль активности хт осуществляется био-
логическим (кожной пробы по Craig на кроликах) и 
иммунохимическими (с помощью рпиг и реакции 
диффузионной преципитации (рдп) с антихолеро-
генной сывороткой) методами. оценку активности 
о-аг проводят иммунохимическим методом в реак-
ции непрямой гемагглютинации (рнга) с использо-
ванием набора реагентов для определения содержа-
ния о-антигена в рнга. завершающая стадия изго-
товления вакцины – это контроль качества готового 
препарата по нормируемым физико-химическим, 
микробиологическим, иммунохимическим свой-
ствам. специфическую активность готовой лекар-
ственной формы оценивают по содержанию о-аг 
V. cholerae о1 (рнга), по антигенной активности в 
реакции анатоксиносвязывания (ес на кроликах) и 
иммуногенности (на белых мышах). 

комплекс методов, применяемых на разных ста-
диях производственного цикла, позволяет получить 
активный, очищенный и качественный антиген, что 
в свою очередь гарантирует высокое качество гото-
вой вакцины. следует отметить, что на данном этапе 
актуальным вопросом остается совершенствование 
методов контроля компонентов вакцины, посколь-
ку применяемые в настоящее время методы имеют 
ряд недостатков: многостадийность и длительность, 
применение нескольких видов лабораторных жи-
вотных. актуальными являются исследования, на-
правленные на разработку и модификацию способов 
оценки активности основных иммуногенов холерно-
го вибриона на разных стадиях производства. в каче-
стве перспективных рассматриваются молекулярно-
генетические, иммунохимические и методы с ис-
пользованием клеточных культур. сегодня вопросы 
этического, разумного и экономного использования 
животных в исследованиях в области медицины, 
биологии и ветеринарии привлекают все большее 
внимание специалистов и общественности. в 1959 г. 
у. рассел и р. берч издали книгу «принципы гуман-
ной экспериментальной техники», в которой обосно-
вана концепция гуманного использования животных 
в экспериментах, получившая название «концепция 
трех R» [22]. на сегодняшний день данная концеп-
ция признана общепринятым стандартом, благодаря 
которому разрабатываются альтернативные методы 
исследования, что способствует сокращению коли-
чества используемых лабораторных животных.

ранее была показана возможность использова-
ния перевиваемых клеточных культур для детекции 
хт [23]. нами адаптирован метод оценки актив-
ности хт in vitro с использованием перевиваемой 
культуры овариальных клеток китайского хомячка  
(сно-к1) [24] для контроля содержания хт на эта-
пах производства холерной вакцины. полученные 
результаты коррелируют с данными метода кожной 
пробы по Craig и рпиг. предлагаемый метод по-
зволяет определить активность продукции токсина у 
штамма V. cholerae 569B при глубинном культивиро-
вании в биореакторе, а также специфическую актив-
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ность холерогена-анатоксина по реакции анатокси-
носвязывания с использованием клеточных культур. 

для определения активности хт широко апро-
бированным является метод иммуноферментного 
анализа (иФа, ELISA). при этом наибольшей чув-
ствительностью отличаются методы, связанные с 
использованием ганглиозидов GM1, обладающих 
сродством к иммуногенной в-субъединице хт [25]. 
иФа на основе моноклональных ат, разработан-
ный сотрудниками нашего института, позволяет 
проводить детекцию токсигенных штаммов [26], 
однако данные методы разрабатывались и использо-
вались для диагностических целей. нами была по-
казана возможность оценки продукции хт штамма 
V. cholerae 569B при глубинном культивировании 
методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием GM1-ганлиозидов (GM1-ELISA) [27], что 
позволяет определить активность хт без использо-
вания лабораторных животных и подобрать опти-
мальные условия культивирования для увеличенно-
го синтеза антигена. следует отметить, что данный 
метод перспективен для определения остаточной 
токсичности ха [19].

к числу чувствительных иммунодиагностиче-
ских тестов, с помощью которых возможна детекция 
антигенов, относится твердофазный иммунофермент-
ный анализ и его дот-вариант на нитроцеллюлозной 
мембране. дот-иммуноанализ (диа) является одним 
из наиболее эффективных и доступных методов, ха-
рактеризуется высокой чувствительностью, просто-
той и быстротой выполнения. для визуализации и 
учета результатов в качестве хромогенной метки при-
меняют золотые наночастицы (знч) [28, 29]. нами 
была изучена возможность применения данного ме-
тода для оценки активности антигенов, входящих в 
состав холерной вакцины. результаты показали поло-
жительную корреляцию активности хт, ха и о-аг 
инаба и огава в диа знч с методами, используемы-
ми в производстве [30, 31]. отмечается перспектива 
его использования для оценки стабильности антиген-
ных компонентов и готовой лекарственной формы 
в тестах на длительное и ускоренное старение, что 
позволит аргументировать увеличение их срока год-
ности. для определения активности серовароспеци-
фичного о-аг были подобраны условия постановки 
прямого варианта диа знч, где в качестве конъю-
гата использовались иммуноглобулины G (Ig G), 
меченные золотыми наночастицами. поскольку в 
дот-анализе необходимо использование специфиче-
ской сыворотки, ее получение остается актуальным. 
авторами [32] были получены поликлональные кро-
личьи сыворотки к антигенам холерного вибриона, 
конъюгированным с наночастицами коллоидного 
золота. иммунохимическими методами определе-
ны их титры, чувствительность и специфичность по 
отношению к растворимым иммуногенам и целым 
клеткам V. cholerae. полученные антисыворотки по-
казали высокую специфическую активность и пер-
спективны для оценки активности антигенов.

сотрудниками нашего института разработаны 
комплексные гено- и иммунодиагностические тест-
системы для идентификации штаммов V. cholerae и 
оценки уровня экспрессии генов, ответственных за 
синтез основных иммуногенов холерного вибриона 
[33–35]. однако они предназначены для диагностиче-
ских целей, а их применение на этапах культивирова-
ния производственных штаммов-продуцентов ранее 
не рассматривалось. в связи с этим перспективным 
является использование современных молекулярно-
генетических методов для контроля экспрессии ге-
нов, ответственных за синтез антигенных компо-
нентов на этапе культивирования производственных 
штаммов. нами была оценена экспрессия гена ctxA 
при глубинном культивировании производственно-
го штамма V. cholerae 569в классического биовара 
методами полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией с учетом результатов в режиме ре-
ального времени (от-пцр) и цифровой капельной 
полимеразной цепной реакции (цкпцр). результаты, 
полученные с помощью данных методов, свиде-
тельствуют об опережении экспрессии гена ctxA на 
1–2 часа относительно прироста биомассы и выхода 
хт в культуральную жидкость, регистрируемого им-
мунохимическими методами. для оценки продукции 
основных иммуногенов на этапе культивирования 
штаммов V. cholerae 569в и V. cholerae м-41 разра-
батывается комплекс молекулярно-генетических ме-
тодов, что позволит оптимизировать условия культи-
вирования и, как следствие, увеличить выход требуе-
мого антигена.

таким образом, поэтапный контроль компо-
нентов вакцины на разных стадиях технологиче-
ского процесса позволяет отследить их активность 
и качество с момента культивирования штаммов-
продуцентов. разработка и применение молекулярно-
генетических, микробиологических, иммунохими-
ческих методов перспективно для более полного и 
всестороннего контроля основных иммуногенов 
производственных штаммов холерного вибриона. 
методы контроля, используемые для оценки актив-
ности антигенных компонентов холерной вакцины, 
представлены в таблице.

перспективными направлениями развития про-
изводства холерной бивалентной химической вакци-
ны являются:

- повышение биобезопасности производствен-
ного процесса за счет использования авирулентных 
штаммов-продуцентов;

- увеличение продукции основных иммуногенов 
холерного вибриона за счет использования штаммов 
гиперпродуцентов; 

- оптимизация условий культивирования за счет 
внедрения молекулярно-генетических методов, по-
зволяющих контролировать продукцию генов, ответ-
ственных за синтез основных иммуногенов холерно-
го вибриона;

- внедрение новых методов стерилизации, по-
зволяющих сохранить активность антигенов;
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- переход на малоотходные технологии произ-
водства;

- увеличение срока годности готовой продук-
ции.

на этапах изготовления холерной вакцины ак-
туальным остается внедрение новых решений, кото-
рые позволят минимизировать временные и матери-
альные затраты, увеличить выход готового продукта 
без потери его свойств, повысить специфичность и 
чувствительность методов анализа, применяемых 
для контроля готового препарата и его компонентов.
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реального времени;  

метод цифровой капельной пцр
PCR with real-time registration of results;  

digital drip PCR

холероген-анатоксин
Cholerogen-anatoxin

активность
Activity

реакции анатоксиносвязывания на кроликах
Anatoxin binding response in rabbits

метод иммуноферментного анализа с ис-
пользованием GM1-ганлиозидов и дот-

иммуноанализа с золотыми наночастицами
Enzyme immunoassay using GM1-ganliosides 
and dot-immunoassay with gold nanoparticles

остаточная  
токсичность

Residual toxicity

тест на кроликах-сосунках
Test on suckling rabbits

метод in vitro с использованием перевиваемых 
клеточных культур и иммуноферментного ана-

лиза с использованием GM1-ганлиозидов
In vitro method using transplantable cell cultures 

and enzyme immunoassay using GM1-ganliosides

о-аг инаба и огава
Inaba and Ogawa 
O-antigen

активность
Activity

реакции непрямой гемагглютинации
Indirect hemagglutination reactions

метод дот-иммуноанализа с золотыми  
наночастицами на о-аг инаба и огава
Dot-immunoassay with gold nanoparticles  

on Inaba and Ogawa O-antigens

уровень экспрессии 
генов, ответственных  

за синтез
Rate of gene expression, 
responsible for synthesis

не контролируется
Not subjected to monitoring

метод пцр с учетом результатов в режиме 
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живые вакцины индуцируют и клеточный, и гуморальный иммунитет, дешевы и просты в применении. 
индукция иммунитета обеспечивается размножением вакцинного штамма в организме без развития заболева-
ния, так как бактерия, к которой необходимо вызвать иммунитет, характеризуется ослабленной вирулентностью 
(аттенуацией). первое поколение аттенуированных штаммов отбирали из множества спонтанных или индуци-
рованных физическими, химическими и биологическими факторами мутантов после оценки вирулентности. 
стремительное развитие молекулярной генетики позволяет значительно сократить время аттенуации патогенов 
путем получения нокаутных мутантов по определенным исследователем генам или введения в их геном «генов 
авирулентности». но если методологические аспекты конструирования аттенуированных штаммов практически 
решены, то отсутствие в нормативных документах официально установленных критериев оценки их опасности 
затрудняет определение степени аттенуации. в публикации приводятся доводы в пользу необходимости измене-
ний в порядке учета и хранения культур, а также регламентации процесса перевода аттенуированных штаммов 
возбудителя чумы из I в III группу опасности для последующего использования в работах по конструированию 
вакцинных препаратов. при этом требования к методологическим аспектам безопасного конструирования атте-
нуированных штаммов Yersinia pestis и критериям проверки утраты вирулентности не должны снижаться. 
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Abstract. Live vaccines induce both cellular and humoral immunity and are cheap and easy to use. The induction 
of immunity is provided through the reproduction of the vaccine strain in the host body without the development of the 
disease, since the bacterium to which it is necessary to induce the immunity is characterized by reduced virulence (at-
tenuation). The first generation of attenuated strains was chosen from a variety of spontaneous or physically, chemically 
and biologically induced mutants after virulence assessment. The rapid development of molecular genetics makes it pos-
sible to significantly reduce the time of pathogen attenuation via obtaining knockout mutants with genes selected by a 
researcher or by inserting “avirulence genes” into the genome. But, given that the methodological aspects of the design of 
avirulent strains are basically clarified, the absence of officially established criteria for assessing the hazard in regulatory 
documents hinders the determination of the degree of attenuation. In this regard, there is a need for changes in the proce-
dure for accounting and storage of bacterial cultures, as well as regulation of the process of transferring plague pathogen 
avirulent strains from the 1st into the 3rd pathogenicity group for subsequent use in the vaccine preparations development. 
Thereat, the requirements to methodological aspects of the safe generation of attenuated Yersinia pestis strains and the 
criteria for testing the virulence loss should be maintained at high levels.
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живые бактериальные вакцины способны инду-
цировать как клеточный, так и гуморальный имму-
нитет; они относительно дешевы в производстве и 

просты в применении. индукция поствакцинально-
го иммунитета достигается за счет способности вак-
цинного штамма колонизировать организм хозяина 
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и размножаться в нем, не вызывая заболевания. по 
этой причине живые вакцины требуют ослабления 
вирулентности (аттенуации) бактерии, к которой не-
обходимо вызвать иммунитет [1]. «аттенуация (лат. 
attenuatio – уменьшение, ослабление) – стойкое не-
обратимое ослабление вирулентности патогенных 
микроорганизмов» [2]. л. пастер первым получил 
аттенуированные штаммы возбудителей куриной хо-
леры, сибирской язвы и бешенства, а затем использо-
вал их в качестве основы вакцинных препаратов [3]. 
в настоящее время продолжают применять и разра-
батывать живые вакцины на основе аттенуирован-
ных штаммов вирусов и бактерий для профилактики 
таких особо опасных и социально значимых инфек-
ций, как чума, туляремия, бруцеллез, сибирская язва, 
туберкулез, бешенство, грипп, желтая лихорадка, 
корь, полиомиелит и др. [4]. первое поколение атте-
нуированных штаммов получали путем отбора спон-
танных, а затем индуцированных физическими, хи-
мическими и/или биологическими факторами мутан-
тов с помощью многократных пассажей на устойчи-
вых к инфекции животных / культурах тканей и/или  
на искусственных питательных средах с после-
дующим отбором клонов, обладающих сниженной 
вирулентностью. так, вакцинный штамм чумно-
го микроба EV76 получен в институте пастера в 
антананариву (мадагаскар) после 76 серийных 
пересевов на плотной питательной среде в течение 
6 лет [5], а вакцинный штамм бцж (BCG) – после 
230 пассажей в течение 18 лет. так как механизмы 
аттенуации оставались неизвестны, у исследова-
телей сохранялись опасения возможной реверсии 
вирулентности отобранного штамма, что, соответ-
ственно, потребовало экспериментального обосно-
вания безопасности введения «в одном шприце» в 
организм иммунизируемого одновременно аттенуи-
рованных и вирулентных бактерий, при содержании 
в смеси последних менее 1/1000 [6]. основанная на 
феномене гинсбурга теория безопасности введения 
иммунизируемому смеси аттенуированных бактерий 
с менее чем одним промилле высоковирулентных ре-
вертантов победила в нашей стране, но ряд вопросов 
работы с аттенуированными штаммами бактерий до 
сих пор остаются без ответа. поскольку вакцинные 
штаммы потенциально могут выйти из вакцинируе-
мого организма в окружающую среду, необходимо 
учитывать не только вероятность обратной мутации, 
но и возможное восстановление вирулентности за 
счет горизонтального переноса чужеродных генов, 
комплементирующих мутацию, а также распростра-
нение нежелательных генов, таких как гены устой-
чивости к антибиотикам [1].

стремительное развитие молекулярной гене-
тики, генной инженерии, а затем и редактирования 
геномов позволило значительно сократить время, 
необходимое для аттенуации патогенов, путем полу-
чения нокаутных мутантов по определенным иссле-
дователем генам [7] или введения в их геном «генов 
авирулентности (антивирулентности)» [8] (одна-две 

недели), их комплементации (одна-две недели), а 
также оценки степени аттенуации и других характе-
ристик (включая полногеномный сиквенс), необхо-
димых для составления паспорта (один-два месяца). 
однако если методологические аспекты конструи-
рования аттенуированных штаммов бактериальных 
патогенов практически решены, то «отсутствие в 
нормативных документах официально установлен-
ных критериев оценки опасности биологических 
факторов затрудняет… определение степени аттену-
ации патогенных микроорганизмов», необходимое 
для обеспечения биобезопасности при исследовани-
ях с использованием этих штаммов [9]. эта пробле-
ма в части, касающейся аттенуированных штаммов 
Yersinia pestis, довольно подробно обсуждается в пу-
бликации е.в. сазановой с соавт. [10], но только с 
точки зрения их использования при обучении микро-
биологическим методам лабораторной диагностики 
чумы.

цель настоящей публикации – обсуждение 
критериев и методических подходов для перевода 
аттенуированных штаммов возбудителя чумы из I в 
III группу патогенности (опасности) для их после-
дующего использования в работах по конструирова-
нию диагностических и вакцинных препаратов.

в статье проанализированы научные публика-
ции в области молекулярной микробиологии чумы, 
а также отечественные нормативные и методические 
документы по обеспечению биобезопасности работ 
с патогенными биологическими агентами.

Конструирование аттенуированных штам-
мов чумного микроба. в середине прошлого века 
T.W. Burrows [11] описал набор детерминант виру-
лентности, присутствующий у всех изученных им 
вирулентных штаммов Y. pestis. две из этих клас-
сических детерминант T.W. Burrows: способность 
клеток сорбировать экзогенные красители и гемин 
(Pgm+), а также зависимость роста при 37 °с от на-
личия в среде ионов са2+ (са–), сочетающаяся с син-
тезом V-антигена, – прошли проверку временем и 
получили статус обязательных факторов патогенно-
сти чумного микроба [12], утрата которых безуслов-
но ведет к авирулентности.

современная методология молекулярной ми-
кробиологии позволяет прицельно редактировать ге-
номы, убирая, модифицируя или добавляя целые на-
боры определенных генов, что позволяет бактериям 
вакцинного штамма приживаться в тканях хозяина в 
течение времени, достаточного для развития напря-
женного иммунного ответа преимущественно на про-
тективные иммунодоминантные антигены. однако 
владение современными знаниями и современной 
методологией не должно создавать ложного впечат-
ления всезнания и всемогущества. природа посто-
янно готовит нам сюрпризы, и, как правило, непри-
ятные. так, 18 сентября 2009 г. в чикаго скончался 
научный сотрудник университетской лаборатории, 
работавший с Pgm– штаммом Y. pestis KIM D27 [13], 
аттенуированным, как и вакцинный штамм EV, за 
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счет делеции pgm-локуса. до этого момента живой 
чумной вакциной на основе штамма EV были про-
иммунизированы миллионы людей [14], а с аттенуи-
рованным Pgm– штаммом KIM D27 в сШа работа-
ли в условиях BSL-2-лаборатории [15], но не было 
зарегистрировано ни одного летального случая. 
Штамм KIM D27 используют в качестве одного из 
суррогатов тест-заражающих штаммов дикого типа 
на модели мышей, которым парентерально вво-
дят препараты декстрана гидроксида железа [15].  
у погибшего в чикаго исследователя из пред-
смертных проб крови была выделена культура 
Y. pestis, идентифицированная как штамм KIM D27. 
посмертный диагноз наследственного гемохромато-
за поставлен на основании гистопатологических, ла-
бораторных и генетических исследований. наиболее 
вероятным объяснением фатального исхода у этого 
больного является вызванное гемохроматозом избы-
точное содержание железа в организме, достаточное 
для удовлетворения питательных потребностей Pgm– 
штамма Y. pestis и обеспечения в результате этого 
условий проявления его вирулентности на уровне 
таковой у штаммов дикого типа.

нельзя исключать возможности повторения 
этой трагедии и на других пáрах: аттенуированный 
штамм чумного микроба (дефектный по синтезу  
и/или поглощению незаменимых питательных ве-
ществ) / исследователь или вакцинируемый (с пони-
женным иммунным статусом или метаболическими 
нарушениями). отсюда вытекает требование к пер-
соналу, работающему с аттенуированными штам-
мами чумного микроба, переведенными в III группу 
патогенности: к работам с аттенуированными штам-
мами Y. pestis в условиях BSL-2-лаборатории допу-
скается только персонал без нарушений иммунного 
статуса и без метаболических нарушений. в случае 
учреждений, обслуживаемых медико-санитарными 
частями (мсч) Фмба россии, организовать подоб-
ное обследование не является проблемой, так как 
основное направление деятельности этих мсч – 
медико-санитарное обеспечение работников при-
крепленных предприятий, условия работы которых 
связаны с воздействием опасных для здоровья био-
логических факторов, а именно с работой с микро-
организмами I–IV групп патогенности (опасности) 
(https://msch164.ru/o-klinike). что же касается обсле-
дования сотрудников противочумных учреждений, 
то решение данной задачи выходит за рамки этой 
дискуссионной статьи, основная цель которой – при-
влечь к этой проблеме внимание людей, уполномо-
ченных принимать решения в области санитарно-
эпидемиологического нормирования.

необходимо также учитывать принципиальную 
возможность передачи живых бактерий вакцинного 
штамма от вакцинированного неиммунизированно-
му человеку, что может привести к довольно серьез-
ным последствиям, если реципиент страдает имму-
нодефицитом (например, вследствие вич-инфекции 
или при химиотерапии рака).

еще одним важным вопросом процедуры пере-
вода аттенуированных штаммов чумного микроба в 
III группу патогенности (опасности) является пре-
дотвращение возможности реверсии их вирулент-
ности. баланс между частичной аттенуацией и спо-
собностью вызывать заболевание, с одной стороны, 
и полной авирулентностью, сопровождаемой низкой 
иммуногенностью, является деликатным и не всегда 
технически достижим, что побуждает большинство 
исследователей конструировать аттенуированные 
штаммы со значительной остаточной вирулентно-
стью. такие условно-патогенные кандидаты в вак-
цинные штаммы теоретически могут вернуться к 
своей исходной патогенной форме, если они не не-
сут множественных ослабляющих мутаций. для ре-
шения этой проблемы ряд исследователей использу-
ют как минимум двойные или даже тройные нока-
утные мутанты (содержащие две/три независимые 
делеции), обеспечивающие гораздо более низкую 
вероятность реверсии к вирулентности дикого типа 
по сравнению с одиночными мутантами [16]. 

что же касается конкретных генов, делеция ко-
торых безусловно приводит к аттенуации, то их спи-
сок постоянно расширяется (таблица).

прежде чем разрешить применение живой 
вакцины на основе аттенуированого штамма, не-
обходимо в каждом конкретном случае тщательно 
изучить вопросы безопасности. оценка безопасно-
сти включает в себя владение информацией о точ-
ной функции и местоположении генов, подлежащих 
мутагенезу, их генетической стабильности, потенци-
альных механизмах реверсии, возможных событиях 
рекомбинации с неактивными генами, передаче ге-
нов другим организмам, а также приобретении генов 
от других организмов путем фаговой трансдукции, 
транспозиции или переноса плазмиды и цис- или 
транс-комплементации. в этом отношении аттенуи-
рованные штаммы, созданные с помощью совре-
менных методов генной инженерии/редактирования 
геномов, демонстрируют значительное преимуще-
ство перед штаммами, полученными при случайном 
мутагенезе. предварительный отбор подходящих 
штаммов – кандидатов в вакцинные может прово-
диться в условиях in vitro с использованием базовых 
знаний о молекулярных механизмах патогенности 
соответствующих видов бактерий, а не путем тести-
рования in vivo большого числа случайных мутантов. 
это приводит к научно обоснованному сокращению 
экспериментов на животных [1], особенно в ходе 
«юстировки» сконструированного аттенуированного 
мутанта, направленной на повышение его иммуно-
генности и снижение реактогенности.

общепринятым методом определения как ви-
рулентности, так и степени аттенуации является 
оценка величин лд50 при подкожном заражении мы-
шей [21]. однако в единственном найденном нами 
нормативно-методическом документе [основные 
требования к вакцинным штаммам чумного ми-
кроба: методические указания. м.: Федеральный 
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центр госсанэпиднадзора минздрава россии,  
2002. 63 с. URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/
documents/details.php?ELEMENT_ID=4717] речь идет 
уже об использовании двух видов лабораторных жи-
вотных в девяти тестах, направленных в основном 
на определение степени остаточной вирулентности 
(безвредности), распространяемости и приживаемо-
сти в органах, стойкости утраты вирулентности, ре-
актогенности. целесообразность таких развернутых 
исследований на стадии доклинических испытаний 
кандидатов в вакцинные штаммы очевидна.

однако такая полномасштабная проверка без-
вредности сконструированных мутантов-полу про-
дуктов в соответствии с методическими указаниями 
му 3.3.1.1113-02 «основные требования к вакцин-
ным штаммам чумного микроба» весьма дорого-
стояща (примерно 500 тыс. руб. только на покупку 
лабораторных животных для проверки одного ис-
пытуемого штамма вместе с контрольным), что на 
стадии первичной оценки препятствует отбору кан-
дидатных штаммов в количестве, достаточном для 
дальнейших исследований. в подобных ситуациях 
целесообразно ограничиться использованием оцен-
ки величин лд50 при подкожном заражении мышей, 
но надо учитывать, что разные филогенетические 
группы мышей обладают разной чувствительностью 
к заражению Y. pestis. с учетом этого на проверку 
одного препарата необходимо использовать 24 мыши 
(с двумя контролями – 72). стоимость животных в 
этом случае составит не более 36 тыс. руб. таким об-
разом, полномасштабную проверку на соответствие 
требованиям к вакцинным штаммам целесообразно 
проводить только с прошедшими этап первично-
го отбора единичными кандидатами в вакцинные 
штаммы.

Соблюдение требований санитарных правил. 
при работе с любыми живыми бактериальными 
культурами, даже ослабленными штаммами, иссле-
дователи должны неукоснительно придерживаться 
предписанных санитарными правилами практик 
биобезопасности, а локальные комиссии по кон-
тролю за соблюдением требований биологической 
безопасности должны внедрять и поддерживать 
эффективные системы эпиднадзора для выявления 
и мониторинга неожиданных острых заболеваний 
у сотрудников лабораторий. несоблюдение этих 
правил может привести к трагедии. так, в 1930 г. из 
института пастера в париже в любек передали ма-
точную культуру вакцинного штамма BCG (Bacillus 
Calmette – Guérin), но при приготовлении вакцины 
в туберкулезной лаборатории любека ее контами-
нировали вирулентным штаммом Micobacterium 
tuberculosis. через 4–6 недель у большого числа 
вакцинированных младенцев развился туберкулез. 
из 250 вакцинированных 73 погибли, а 135 были 
инфицированы, но выздоровели [22].

санитарные правила постоянно совершенству-
ются, но в них еще недостаточно проработаны по-
ложения об официальном отнесении аттенуирован-
ных штаммов к III группе патогенности (опасности). 
в примечании 1 приложения 5.4 к сп 1.2.036-95 
«порядок учета, хранения, передачи и транспорти-
рования микроорганизмов I–IV групп патогенности» 
записано, что «аттенуированные штаммы возбудите-
лей I–II групп относят к микроорганизмам III группы 
патогенности», но нет ни слова о механизмах при-
дания им статуса аттенуированных. в п. 3.2.11 тех 
же санитарных правил читаем: «в подразделениях 
научно-исследовательских институтов допускает-
ся хранение в лиофилизированном состоянии пба  

некоторые из аттенуированных мутантов Y. pestis [17–20]
Some of attenuated Y. pestis mutants [17–20]

Штаммы Y. pestis
Y. pestis strains

лд50 мутанта для мышей, кое 
Mutant’s LD50 for mice, CFU

лд50 исходного штамма для мышей, кое
LD50 of the parent strain for mice, CFU

индекс аттенуации
Attenuation index

Kimberley53Δpcm >107 (п/к) / (s.c.) 1~3 (п/к) / (s.c.) >107 (п/к) / (s.c.)

Kimberley53ΔnlpD
>107 (п/к) / (s.c.)
>107 (и/н) / (i.n.)

1~3 (п/к) / (s.c.)
550 (и/н) / (i.n.)

>107 (п/к) / (s.c.)
>1,8·104 (и/н) / (i.n.)

231ΔnlpD >107 (п/к) / (s.c.) <10 (п/к) / (s.c.) >106

GBΔdam 2,3·103 (п/к) / (s.c.) 1 (п/к) / (s.c.) 2,3·103

CO92ΔyopH
>107 (п/к) / (s.c.)
>107 (и/н) / (i.n.)

1,9 (п/к) / (s.c.)
~250 (и/н) / (i.n.)

5,3·106

~4·104

CO92ΔpgmΔsmpB-ssrA >108 (и/н) / (i.n.) 2·104 (и/н) / (i.n.) >5·103

GBΔguaBA >7·104 (п/к) / (s.c.) 1 (п/к) / (s.c.) >7·104

CO92ΔyscN >4,44·106 (п/к) / (s.c.) 1,9 (п/к)/ (s.c.) >2,3·107

CO92Δlpp ΔmsbB
>30 (п/к) / (s.c.)
~103 (и/н) / (i.n.)

1,9 (п/к) / (s.c.)
~250 (и/н) / (i.n.)

>15,8
~4

CO92ΔailΔlppΔmsbB 1,3·104 1,9 (п/к) / (s.c.) 6,8·103

примечания :  кое – колониеобразующие единицы; лд50 – 50 % летальная доза; п/к – подкожное заражение; и/н – интраназальное заражение. 
индекс аттенуации – это отношение величины лд50 аттенуированного штамма к величине лд50 исходного штамма.

No te s :  CFU – colony forming units; LD50 – 50 % lethal dose; s.c. – subcutaneous; i.n. – intranasal. The attenuation index is the ratio of the LD50  
of the attenuated strain to the LD50 of the original strain.
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III–IV групп (бактерии и риккетсии)… а также хране-
ние авирулентных, комиссионно проверенных пба 
I–II групп, список которых утверждает руководитель 
организации». так как раздел 3.2 посвящен «требо-
ваниям к учету и хранению пба», то не ясно, мож-
но ли в этих подразделениях работать с указанными 
аттенуированными штаммами или только учитывать 
и хранить. кроме того, в сп 1.2.036-95 не указан по-
рядок комиссионной проверки авирулентности.

в новых санитарных правилах и нормах 
сп 3.3686-21 «санитарно-эпидемиологические тре-
бования по профилактике инфекционных болезней», 
утвержденных 28.01.2021 и введенных в действие 
с 01.09.2021, также написано, что «паспортизиро-
ванные аттенуированные штаммы возбудителей  
I–II групп относятся к микроорганизмам III группы 
патогенности», но снова нет ни слова о механизмах 
придания им статуса аттенуированных (приложе-
ние 1).

описание порядка проверки степени аттенуа-
ции штаммов чумного микроба, стабильно утратив-
ших патогенность для человека и животных, нам 
удалось найти только в методических указаниях 
му 3.3.1.1113–02 «основные требования к вакцин-
ным штаммам чумного микроба»: «все исследова-
ния по испытанию кандидатов в вакцинные штаммы 
чумного микроба должны проводиться в изолирован-
ном помещении, в котором не должно быть микро-
организмов I–II групп патогенности», но вся «рабо-
та… до отнесения испытуемого штамма к III группе 
патогенности должна проводиться как с микроор-
ганизмами I группы патогенности». далее в п. 15.5 
записано: «испытуемый штамм чумного микроба, 
удовлетворяющий всем перечисленным требовани-
ям, прошедший с положительным заключением го-
сударственные испытания, может быть признан как 
вакцинный, утвержден министерством здравоохра-
нения рФ», т.е. переведен в III группу опасности, но 
приказа директора учреждения, где он был получен, 
уже недостаточно. перевод должен быть утвержден 
министром здравоохранения после проведения пол-
номасштабных государственных испытаний. 

описанный в санитарных правилах алгоритм, 
вполне пригодный для работы со случайными му-
тантами, для которых возникшие мутации являются 
конечным этапом модификации генома, нерациона-
лен при конструировании современных кандидатов 
в вакцинные штаммы и/или продуцентов протектив-
ных антигенов, для которых аттенуация – это толь-
ко первый этап редактирования генома. вслед за 
аттенуацией исследователь может оптимизировать 
структуру и уровень продукции протективных анти-
генов [23], а также наличие или структуру обладаю-
щих адъювантной активностью молекул патоген-
ассоциированных паттернов (липополисахарид, 
пептидогликан, флагеллин) [24], меняя степень узна-
ваемости этих агонистов рецепторами, распознаю-
щими патогены, и, соответственно, направленно ре-
гулировать напряженность и длительность иммун-

ного ответа. с учетом необходимости проведения 
большого объема молекулярно-генетических работ 
по конструированию и изучению сотен клонов наи-
более целесообразно вначале сконструировать пре-
цизионно аттенуированный штамм (полупродукт), 
всесторонне его охарактеризовать (включая полно-
геномное секвенирование и определение величин 
лд50), перевести его в III группу патогенности, а 
дальнейшие исследования по получению конечного 
продукта (кандидата в вакцинные штаммы) прово-
дить уже в BSL-2-лаборатории.

таким образом, на основании проведенного ана-
лиза считаем необходимым рекомендовать разработ-
ку методических указаний, касающихся алгоритма 
определения степени аттенуации и работы с атте-
нуированными (авирулентными) штаммами Y. pestis, 
или аналогичного по содержанию специального 
раздела включенных в план доработки методиче-
ских документов роспотребнадзора на 2022–2024 гг. 
му «основные требования к оценке кандидатов в 
вакцинные штаммы, перспективные для создания 
на их основе средств специфической профилактики 
чумы». особое внимание при разработке этих нор-
мативных документов, на наш взгляд, должно быть 
уделено следующим вопросам:

1. работы по редактированию геномов штаммов 
Y. pestis дикого типа могут проводиться в органи-
зациях, имеющих санитарно-эпидемиологическое 
заключение о возможности проведения работ с 
возбудителями инфекционных заболеваний чело-
века I–IV групп патогенности (опасности), генно-
инженерно-модифицированными микроорганиз-
мами согласно сп 1.2.1318-03 «порядок выдачи 
санитарно-эпидемиологического заключения о воз-
можности проведения работ с возбудителями ин-
фекционных заболеваний человека I–IV групп па-
тогенности (опасности), генно-инженерно-модифи-
цированными микроорганизмами, ядами биологи-
ческого происхождения и гельминтами», а также в 
соответствии с положениями главы IV санитарных 
правил и норм «санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болез-
ней» сп 3.3686-21.

2. к работам с аттенуированными штаммами 
Y. pestis, переведенными в III группу патогенности 
(опасности), в условиях BSL-2-лаборатории допу-
скается только персонал, соответствующий требова-
ниям действующих санитарно-эпидемиологических 
правил, а также без нарушений иммунного статуса и 
без метаболических нарушений.

3. генно-инженерный протокол планируемых 
исследований должен быть рассмотрен и одобрен 
учрежденческими комиссиями по контролю за со-
блюдением требований биологической безопасно-
сти и комиссиями по проблемам генно-инженерной 
деятельности, а затем утвержден директором орга-
низации.

4. в состав комиссии по проверке аттенуации 
штаммов Y. pestis с отредактированными геномами 
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наряду с представителем авторского коллектива не-
обходимо включать сотрудников других подразделе-
ний, допущенных к работам с Y. pestis, в том числе 
в обязательном порядке представителя лаборатории 
биологической безопасности.

5. определение лд50 аттенуированного штамма 
Y. pestis следует проводить при подкожном заражении 
мышей (четыре группы по шесть животных в каж-
дой) в дозах 10 кое, 103 кое, 105 кое и 107 кое.  
в качестве контроля нужно использовать высокови-
рулентный штамм дикого типа (231 или аналогич-
ный) и вакцинный штамм EV.

6. на основании анализа генно-инженерного 
протокола и результатов заражения мышей комиссия 
составляет акт, в котором дается заключение о сте-
пени аттенуации штамма Y. pestis, и, в случае лд50 
более 107 кое, готовится проект приказа директора 
о переводе штамма в III группу патогенности.
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СиСтема СеКреции шеСтого тиПа Vibrio cholerae
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2ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского», Саратов, Российская Федерация

в обзоре обобщены данные литературы о системе секреции 6-го типа холерного вибриона. данная система 
является контакт-зависимым макромолекулярным механизмом, с помощью которого бактерии транслоцируют 
внутрь клеток-мишеней токсические белки-эффекторы. она присутствует у многих грамотрицательных бакте-
рий, включая Vibrio cholerae. с помощью указанной системы холерный вибрион поражает фагоцитирующих амеб, 
нематод, инфузории, бактерии, принадлежащие к разным видам, а также неродственные штаммы V. cholerae. 
освобождаемая после лизиса бактерий-конкурентов днк может поглощаться клетками холерного вибриона, что 
приводит к приобретению нового генетического материала. система секреции 6-го типа участвует в инфекцион-
ном процессе. уничтожение макрофагов и микробиоты способствует активному размножению патогена и колони-
зации эпителиоцитов хозяина, а продукция эффекторных белков вызывает развитие диареи и воспаление кишеч-
ника. система секреции 6-го типа холерного вибриона имеет схожее с другими грамотрицательными бактериями 
строение. гены, кодирующие белки данной системы, расположены на одном большом участке второй хромосомы 
и в нескольких дополнительных кластерах. показано, что токсигенные штаммы V. cholerae содержат идентичный 
набор генов системы секреции, в то же время в нетоксигенных изолятах их состав вариабелен. регуляция экс-
прессии белков системы секреции отличается в разных по токсигенности штаммах V. cholerae, зависит от ряда 
сигналов внешней среды и связана с другими регуляторными сетями клетки. представлены экспериментальные 
данные по анализу структуры глобального регуляторного гена vasH системы секреции 6-го типа у токсигенных 
и нетоксигенных штаммов V. cholerae о1-серогруппы биовара эль тор, выделенных на территории российской 
Федерации. таким образом, система секреции 6-го типа является важным механизмом, способствующим выжива-
нию V. cholerae в сложных сообществах in vitro, защищающим от повреждающих факторов макроорганизма и по-
вышающим вирулентность in vivo, а также обеспечивающим эволюционные преобразования холерного вибриона. 
дальнейшее изучение данной системы позволит лучше понять процессы взаимодействия «патоген – хозяин», а 
также механизмы адаптации V. cholerae во внешней среде.

Ключевые слова: Vibrio cholerae, структура и функция генов системы секреции 6-го типа холерного вибриона, 
структура регуляторного гена vasH.
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S.P. Zadnova1, N.A. Plekhanov1, T.A. Kul’shan’2, I.G. Shvidenko2, A.A. Kritsky1

Vibrio cholerae secretion system of the type VI
1Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation;  
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Abstract. The review summarizes literature data on the Vibrio cholerae secretion system of the 6th type. This system 
is a contact-dependent macromolecular mechanism through which bacteria translocate toxic effector proteins into target 
cells. It is found in many Gram-negative bacteria, including Vibrio cholerae. V. cholerae infects phagocytic amoebae, 
nematodes, ciliates, bacteria belonging to different species, as well as unrelated strains of V. cholerae using this system. 
DNA released after lysis of competing bacteria can be taken up by Vibrio cholerae cells, which leads to the acquisition of 
new genetic material. The type VI secretion system is involved in the infectious process. The destruction of macrophages 
and microbiota contributes to the active reproduction of the pathogen and colonization of host epitheliocytes, and the 
production of effector proteins causes the development of diarrhea and intestinal inflammation. Cholera vibrio secretion 
system of the 6th type has a structure similar to other gram-negative bacteria. The genes encoding the proteins of this 
system are located in one large region of the second chromosome and in several additional clusters. It has been shown 
that toxigenic strains of V. cholerae contain an identical set of secretion system genes, while their composition is variable 
in non-toxigenic isolates. The regulation of secretion system protein expression differs in V. cholerae strains of different 
toxigenicity, depends on a number of environmental signals, and is associated with other cell regulatory networks. The 
paper provides experimental data on the analysis of the structure of the global regulatory gene, vasH, of the type VI secre-
tion system in toxigenic and non-toxigenic V. cholerae O1, biovar El Tor strains isolated in the Russian Federation. Thus, 
the type VI secretion system is an important mechanism that facilitates the survival of V. cholerae in complex communi-
ties in vitro, protects against damaging factors of the macroorganism and increases virulence in vivo, and also provides 
evolutionary transformations of cholera vibrio. Further study of this system will allow a better understanding of the 
pathogen-host interaction processes, as well as the adaptation mechanisms of V. cholerae in the external environment.

Key words: Vibrio cholerae, structure and function of the genes of the type VI secretion system in cholera vibrio, 
structure of the vasH regulatory gene.
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грамотрицательные микроорганизмы Vibrio 
cholerae по структуре поверхностного о-антигена 
подразделяются на более чем 200 серогрупп. однако 
только токсигенные изоляты о1-серогруппы (клас-
сического и эль тор биоваров) и о139-серогруппы 
вызывают особо опасную инфекционную болезнь – 
холеру. данные штаммы содержат мобильные эле-
менты с генами основных факторов вирулентности: 
профаг стх с генами ctxAB, кодирующими про-
дукцию холерного токсина, вызывающего развитие 
профузной диареи, а также остров патогенности 
VPI-1 c генами tcpA-F, ответственными за биосинтез 
токсин-корегулируемых пилей адгезии, необходи-
мых для первого этапа инфекционного процесса – 
колонизации вибрионами эпителиоцитов кишечника. 
нетоксигенные штаммы серогрупп о1 и о139, а так-
же холерные вибрионы серогрупп нео1/нео139, ча-
сто выделяемые из открытых водоемов, могут вызы-
вать диарейные заболевания в результате продукции 
дополнительных факторов патогенности, которые 
могут иметь характер локальных вспышек [1]. для 
выживания в таких разных экологических нишах 
V. cholerae выработал механизмы, позволяющие ему 
эффективно конкурировать с бактериями, состав-
ляющими микробиом кишечника человека, а также 
являющимися постоянными обитателями откры-
тых водоемов. одним из таких механизмов являет-
ся контакт-зависимая система секреции 6-го типа 
(сс6т). гены, кодирующие данную систему, при-
сутствуют в геноме 25 % секвенированных патоген-
ных видов грамотрицательных бактерий. при этом 
V. cholerae был одним из первых микроорганизмов, у 
которого обнаружена данная система [2–4]. с помо-
щью сс6т бактерии уничтожают конкурентов (как 
прокариот, так и эукариот), транслоцируя внутрь них 
токсические белки-эффекторы. холерный вибрион, 
используя CC6T, поражает фагоцитирующих амеб, 
нематод, инфузории, бактерии разных видов, а также 
неродственные штаммы V. cholerae. освобождаемая 
после лизиса бактерий-конкурентов днк может 
пог лощаться холерным вибрионом. эта естествен-
ная трансформация позволяет ему приобретать но-
вые гены. необходимо отметить, что в токсигенных 
штаммах V. cholerae о1 биовара эль тор поглощение 
днк и экспрессия генов сс6т регулируются одно-
временно [5–7]. высказывается предположение, что 
уничтожение с помощью сс6т макрофагов, а также 
микробиоты, населяющей кишечный тракт челове-
ка, способствует активному размножению патогена и 
колонизации эпителиоцитов тонкой кишки. на лабо-
раторных животных показано, что белки-эффекторы 
вызывают воспаление кишечника и развитие диареи 

[3, 8–12]. кроме того, биосинтез белков-эффекторов 
сс6т может быть одной из причин высокой реакто-
генности вакцинных препаратов против холеры, соз-
данных на основе аттенуированных штаммов [8]. 

таким образом, система секреции 6-го типа яв-
ляется важным механизмом, способствующим вы-
живанию V. cholerae в сложных сообществах in vitro, 
защищающим от повреждающих факторов макро-
организма и повышающим вирулентность in vivo, 
а также обеспечивающим дальнейшую эволюцию 
патогена. учитывая значительную роль указанного 
механизма в биологии холерного вибриона, целью 
обзора является рассмотрение структуры, генетиче-
ской организации и функции белков системы секре-
ции 6-го типа у V. cholerae. 

Строение системы секреции 6-го типа. пер-
вые исследования сс6т у холерного вибриона были 
проведены на нетоксигенном штамме V. cholerae V52 
о37-серогруппы при его взаимодействии с амебой 
Dictyostelium discoideum. в данном штамме эффекто-
ры активно экспрессируются в лабораторных усло-
виях [4]. в результате было установлено, что система 
секреции 6-го типа холерного вибриона, как и других 
бактерий, представляет собой макромолекулярную 
структуру, очень схожую по строению и функциям 
с компонентами бактериофага т4. она состоит из 
основания (базальная плита), которое расположе-
но на цитоплазматической мембране, мембранного 
комплекса, проходящего через периплазматическое 
пространство и соединяющего цитоплазматическую 
и внешнюю мембраны, а также внешней (сократи-
тельной) и внутренней трубок (рис. 1). сборка CC6T 
в клетке начинается с мембранного комплекса, вклю-
чающего три белка Vas (virulence-associated secretion): 
VasD (липопротеин внешней мембраны), VasF (белок 
цитоплазматической мембраны) и VasK, соединяю-
щий белки внешней и внутренней мембран. при этом 
последний является важным белком CC6T, мутации в 
гене vasK приводят к отсутствию секреции эффекто-
ров. на цитоплазматической мембране данный ком-
плекс прикрепляется к основанию, состоящему из 
белков HsiF, VasA, VasB, VasE [4, 12, 13]. 

со стороны цитоплазмы к основанию присое-
диняется внешняя сократительная трубка (оболоч-
ка), основу которой составляют белки VipA и VipB 
(рис. 1). на конце данной трубки находится белок 
VasJ, способствующий полимеризации и стабили-
зации указанной структуры, а также TagA, ограни-
чивающий ее полимеризацию. при мутации в гене 
tagA формируется очень длинная сократительная 
трубка, образующая изгибы, которая в итоге может 
оторваться от основания [14, 15].
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внутри сократительной трубки расположена 
внутренняя трубка, включающая кольца белка Hcp 
(hemolysin-coregulated protein). на верхнем конце 
Hcp-трубки находятся белки VgrG (valine-glycine 
repeat protein G), образующие треугольный наконеч-
ник. разные штаммы холерного вибриона могут со-
держать несколько (от 1 до 5) видов белка VgrG, 
имею щих идентичный аминотерминальный (N) ко-
нец, но различающихся по энзиматической активно-
сти в карбоксильном (с) участке. к белкам VgrG при-
соединяются эффекторы, которые доставляются на 
наконечник внутренней трубки с помощью адапторов 
или белков-шаперонов, а также белки PAAR (proline-
alanine-alanine-arginine). PAAR-белки образуют кону-
сообразную структуру («копье»), которая как шприц 
прокалывает мембрану клетки-мишени при сжима-
нии сократительной трубки (рис. 1) [4, 13, 16]. 

внешняя и внутренняя трубки собираются в 
клетке примерно в течение 30 секунд и могут оста-
ваться в неактивном состоянии несколько минут, 
пока не поступит сигнал, вызывающий быстрое со-
кращение внешней оболочки и перемещение вну-
тренней трубки в клетку-мишень [12]. в отличие от 
токсичного комплекса (Hcp/VgrG/PAAR/эффектор), 
доставляемого в клетки-мишени, сократительная 
трубка остается в клетках хозяина и впоследствии 
разрушается протеазой ClpV [17, 12]. 

Генетическая организация и характеристика 
эффекторов. гены, кодирующие белки сс6т, рас-
положены на одном большом участке (VCA0105-
VCA0124) второй хромосомы V. cholerae и несколь-
ких дополнительных или вспомогательных (auxiliary) 
кластерах (рис. 2). установлено, что все токсигенные 
пандемические штаммы V. cholerae содержат иден-

рис. 1. схематическое изображение компонентов сс6т холерного вибриона [13]:
А – в интактном состоянии; В – при поражении клетки-мишени

Fig. 1. Schematic representation of the components of Vibrio cholerae SS6T [13]: 
A – in intact state; B – when the target cell is damaged

рис. 2. генетическое строение сс6т холерного ви-
бриона [13]: 
Large cluster – большой кластер; Aux-1, 2, 3, 4, 5 – вспомо-
гательные кластеры. гены, кодирующие белки с идентичной 
функцией, отмечены одинаковым цветом. цвет генов соот-
ветствует кодируемым белкам, приведенным на рис. 1

Fig. 2. Genetic structure of SS6T in cholera vibrio [13]:
Large cluster; Aux-1, 2, 3, 4, 5 – auxiliary clusters. Genes encod-
ing proteins with identical function are marked with the same 
color. The color of the genes corresponds to the encoded proteins 
shown in Fig. 1
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тичный набор сс6т-генов, или а-тип (большой кла-
стер, Aux-1, Aux-2), в то же время в водных нетокси-
генных штаммах их состав вариабелен [18, 19]. 

в центральной части большого кластера рас-
положен ген vasH, кодирующий регуляторный белок 
VasH. для активации транскрипции генов сс6т дан-
ный регулятор взаимодействует с альтернативным 
сигма-фактором σ54 (белок RpoN) [4, 12, 13, 20]. белок 
VasH имеет молекулярную массу 59 kD, включает 
530 аминокислот и состоит из трех функциональных 
участков: N-терминального; центрального, обеспе-
чивающего связывание с RpoN; и с-терминального 
днк-связывающего. ген vasH имеется в геноме всех 
штаммов холерного вибриона, но его структура от-
личается значительным полиморфизмом [21, 22]. 

учитывая ключевую роль регуляторного бел-
ка VasH в функционировании сс6т, мы изучили 
структуру гена vasH у 40 токсигенных и нетокси-
генных штаммов V. cholerae о1-серогруппы биовара 
эль тор, выделенных от больных и из внешней сре-
ды на территории российской Федерации в разные 
периоды текущей седьмой пандемии холеры (с 1970 
по 2014 год). у всех изученных токсигенных штам-
мов ctxА+tcpА+ структура гена vasH соответствова-
ла нуклеотидной последовательности данного гена 
референс-штамма V. cholerae N16961 о1-серогруппы 
биовара эль тор. в то же время нетоксигенные 
(ctxA–) штаммы образовывали две группы. в первую 
вошли клинические и водные изоляты, имеющие, 
как и токсигенные штаммы, интактный ген vasH. 
отличительной генетической особенностью данной 
группы нетоксигенных штаммов является наличие 
гена tcpA, кодирующего биосинтез основной субъе-
диницы токсин-корегулируемых пилей адгезии (изо-
ляты ctxA–tcpA+). вторую группу составили штаммы 
ctxA–tcpA–, у которых структура гена vasH была ва-
риабельной со множеством единичных замен нук-
леотидов (SNP) и делеций. необходимо отметить, 
что в ранее проведенной работе отмечена гетероген-
ность данных штаммов и по структуре других генов 
в геноме [23]. таким образом, при анализе штам-
мов V. cholerae о1 биовара эль тор, выделенных на 
территории россии, подтверждены ранее получен-
ные данные литературы о наличии интактного гена 
vasH у токсигенных штаммов ctxА+tcpА+ V. chole-
rae и вариабельного – у изолятов ctxA–tcpA–. в то 
же время установлено, что нетоксигенные изоляты  
ctxA–tcpA+, так же как и токсигенные штаммы 
ctxА+tcpА+, содержат интактный ген vasH. на осно-
ве полученных данных можно высказать предполо-
жение, что механизмы регуляции сс6т у изолятов 
ctxA–tcpA+ V. cholerae о1 биовара эль тор будут по-
добны таковым токсигенных штаммов, но для под-
тверждения данного предположения необходимы 
дальнейшие исследования.

кроме гена vasH большой кластер также содер-
жит гены, кодирующие структурные белки мембран-
ного комплекса, базальной структуры, наружной и 
внутренней трубок, наконечника (vgrG-3) и протеазу 

ClpV (рис. 2) [4, 12, 13]. белок VgrG-3, кодируемый 
соответствующим геном большого кластера, об-
ладает эффекторными свойствами. на его карбок-
сильном конце расположен домен с лизоцимной ак-
тивностью, который разрушает пептидогликановый 
слой бактерий. рядом с геном vgrG-3 находится ген 
иммунного белка tsiV-3 [19, 24]. большой кластер не 
содержит гены, отвечающие за продукцию гемоли-
зина нср, которые размещены на дополнительных 
Aux-кластерах. 

Aux-кластеры, кроме гена hcp, включают гены, 
отвечающие за биосинтез эффекторов, иммунных 
белков и белков-шаперонов (рис. 2). так, на Aux-1 
находится ген tseL, отвечающий за биосинтез липазы 
TseL, разрушающей цитоплазматическую мембрану 
прокариотических клеток и оболочку эукариотиче-
ских клеток. рядом с tseL расположен ген иммун-
ного белка TsiV-1. в доставке липазы TseL на конус 
внутренней трубки участвует шаперон тар-1, коди-
руемый соответствующим геном. тар-1 является хи-
мерным белком, содержащим VgrG-связывающий 
N-концевой домен и TseL-связывающий с-концевой 
участок. белок VgrG-1, кодируемый расположен-
ным на данном кластере геном vgrG-1, содержит 
с-концевой домен, связывающий мономеры акти-
на, что приводит к повреждению цитоскелета эука-
рио тических клеток. на кластере Aux-2 располо-
жен ген vasX, кодирующий порообразующий ток-
син, обладаю щий колицин-подобной активностью 
и разрушаю щий цитоплазматическую мембрану 
как эукариотических, так прокариотических кле-
ток. доставку VasX-эффектора на наконечник нср-
трубки, где он связывается с белком VgrG-2, осу-
ществляет шаперон VasW. гены vgrG-2 и vasW также 
расположены на кластере Aux-2 [3, 24–26]. 

многие штаммы V. cholerae содержат допол-
нительные кластеры Aux-4 и Aux-5, которые имеют 
схожую с кластерами Aux-1 и Aux-2 структурную 
организацию. Функция эффектора, расположенного 
на Aux-4, неизвестна, а Aux-5 содержит ген tleV1, 
кодирующий липазу TleV1, которая разрушает цито-
плазматическую мембрану прокариот [13, 16]. 

отличающийся от других Aux-кластеров, Aux-3 
впервые обнаружен в 2015 г. E. Altindis et al. [27] в 
токсигенных штаммах V. cholerae о1-серогруппы 
классического и эль тор биоваров. данный элемент 
размером 6 kb получил обозначение Aux-3P. на хро-
мосоме рядом с участком Aux-3 расположены гены 
сайт-специфической рекомбиназы и интегразы. 
данный кластер заметно короче других Aux-локусов 
сс6т и имеет уникальное строение (рис. 2). кроме 
генов, кодирующих эффектор (гидролаза TseH) и 
иммунный (TsiH) белок, данный участок содер-
жит ген, ответственный за продукцию адапторного 
PAAR-белка. гидролаза TseH разрушает пептидо-
гликановый слой прокариот. установлено, что дан-
ный эффектор начинает активно экспрессироваться 
при наличии в среде обитания определенных видов 
бактерий, в том числе Aeromonas и Edwardsiella. 
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указанные бактерии являются распространенными 
патогенами рыб, и, возможно, экспрессия TseH дает 
конкурентные преимущества холерному вибриону 
при колонизации рыб [28, 29]. некоторые нетокси-
генные водные штаммы холерного вибриона также 
содержат Aux-3, но размер данного кластера, обо-
значенного как Aux-3е, намного больше Aux-3P и 
составляет примерно 40 kb. высказывается пред-
положение, что редукция указанного мобильного 
элемента способствовала повышению конкурент-
ных свойств патогена и была важным шагом при 
формировании пандемических клонов V. cholerae  
[27, 29, 30]. Aux-3P является стабильным элементом, 
в то же время Aux-3е может быть легко удален из хро-
мосомы водных вибрионов или интегрирован в нее 
посредством сайт-специфической рекомбинации. 
высказано предположение, что причинами стабиль-
ности данного кластера у пандемических штаммов 
являются наличие неактивной интегразы, имеющей 
усеченный с-концевой участок, а также отсутствие 
гена, кодирующего фактор направленной рекомби-
нации (RDF), который имеется на Aux-3е вод ных 
штаммов [29].

стоит отметить, что гены, кодирующие эффек-
торные белки, располагаются рядом с генами, ответ-
ственными за биосинтез иммунных белков, нейтра-
лизующих действие соответствующего эффектора 
при его нахождении в цитоплазме собственных кле-
ток [13, 16, 18]. обычно при повреждении гена им-
мунного белка клетки становятся чувствительными 
к действию соответствующего эффектора. однако 
установлено, что при делеции в гене tsiH, располо-
женном на Aux-3, двухкомпонентная система VxrAB 
реагирует на повреждение клеточной стенки V. chole-
rae, вызванное TseH, и быстро индуцирует экспрес-
сию генов репарации пептидогликанового слоя [28]. 

структура генов, кодирующих эффекторы и со-
ответствующие им иммунные белки у нетоксигенных 
водных штаммов V. cholerae, сильно изменчива [18]. 
возможно, разнообразие пар «эффектор – имму-
нитет» способствует повышению конкурентных 
свойств данных штаммов V. cholerae. стоит отме-
тить, что механизмы доминирования одного штамма 
холерного вибриона над другим до конца не установ-
лены. возможно, кроме различий в скорости роста 
бактериальной популяции, весомый вклад в данный 
процесс вносит и сс6т. при этом селективное пре-
имущество штамма определяется как арсеналом син-
тезируемых эффекторов, так и скоростью активации 
сс6т и механизмом ее регуляции [31, 32]. 

некоторые исследователи отмечают, что повы-
шенная экспрессия ряда эффекторов коррелирует с 
увеличенной способностью V. cholerae к колониза-
ции кишечника лабораторных животных (крольчата-
сосунки, новорожденные мыши), что доказывает 
участие сс6т в инфекционном процессе [8, 9, 11]. 
A. Joshi et al. высказали предположение, что эффек-
тивная колонизация кишечника штаммами V. chole-
rae с повышенным биосинтезом эффекторных 

белков происходит в результате уничтожения ими 
микробиоты хозяина, населяющей кишечный тракт 
и препятствующей прикреплению патогена к эпите-
лиоцитам тонкой кишки [12]. 

таким образом, у холерного вибриона выявлено 
значительное количество белков, обладающих эф-
фекторными свойствами. часть из них поражают ис-
ключительно эукариотические (VgrG-1) или бакте-
риальные (TleV-1, TseH, VgrG-3) формы, а некоторые 
(VasX, TseL) разрушают как эукариотические, так и 
прокариотические клетки. установлено, что панде-
мические штаммы V. cholerae содержат гены, коди-
рующие идентичный набор эффекторов, включаю-
щий липазу TseL, порообразующий колицин VasX, 
лизоцим VgrG-3 и гидролазу TseH. активность этих 
эффекторов в собственных клетках нейтрализуется 
взаимодействием с иммунными белками соответ-
ственно TsiV1, TsiV2, TsiV3 и TsiH. 

Регуляция системы секреции 6-го типа. 
регуляция сс6т у холерного вибриона до конца не 
изучена и отличается в разных штаммах V. cholerae. 
показано участие различных глобальных регуля-
торных белков и сигналов внешней среды в дан-
ном процессе (рис. 3). регуляция экспрессии бел-
ков сс6т наиболее изучена у штамма V. cholerae 
V52 о37-серогруппы, а также у токсигенных изо-
лятов V. cholerae о1-серогруппы биовара эль тор. 
в нетоксигенных штаммах V. cholerae о1 биовара 
эль тор, выделенных из внешней среды, наблюда-
ется активная экспрессия белков сс6т, что, видимо, 
обусловлено необходимостью выживать в условиях 
большой конкуренции со стороны многочисленных 
бактерий и простейших в водной среде. однако ме-
ханизмы и сигналы внешней среды, регулирующие 
работу сс6т у данных изолятов, пока не исследова-
ны [13, 33]. 

в штамме V52 транскрипция генов большого 
кластера CC6T, а также Aux-1 и Aux-2 контролиру-
ется белком TfoY, структура которого подобна ре-
гулятору TfoX токсигенных клинических  штаммов 
V. chole rae о1-серогруппы. экспрессия TfoY зави-
сит от концентрации в клетках вторичного мессен-
джера – циклического дигуанилата (с-di-GMP), ко-
торый регулирует транскрипцию значительного ко-
личества генов в штаммах холерного вибриона [34]. 
повышенное содержание с-di-GMP в клетках бло-
кирует экспрессию белка TfoY, в то же время при 
уменьшении концентрации с-di-GMP его биосинтез 
возрастает и начинается продукция белков CC6T 
(рис. 3) [13, 34]. 

согласно данным литературы, типичные ток-
сигенные штаммы V. cholerae о1-серогруппы био-
вара эль тор, явившиеся возбудителями текущей 
(седьмой) пандемии холеры, содержат полностью 
функциональную сс6т, но при их культивировании 
на питательных средах она является неактивной. 
биосинтез белков сс6т в данных штаммах проис-
ходит in vitro только в определенных условиях (по-
вышенная осмолярность, сниженная температура), 
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а также in vivo [22, 33]. ранее нами было проведено 
сравнительное масс-спектрометрическое сканирова-
ние белков из лизатов клеток двух токсигенных кли-
нических штаммов V. cholerae о1-серогруппы био-
вара эль тор: типичного м1062 (астрахань, 1970) 
и генетически измененного м1509 (москва, 2012), 
выращенных на LB-агаре при температуре 37 °с. 
среди 787 белков типичного штамма м1062 дей-
ствительно не выявлено ни одного белка сс6т, в то 
же время у генетически измененного штамма м1509 
обнаружено два белка: VipA и VipB, – участвующих 
в формировании внешней трубки [35]. возможно, в 
циркулирующих в настоящее время генетически из-
мененных штаммах V. cholerae о1 биовара эль тор 
произошло изменение регуляторных механизмов, 
что способствовало активации сс6т, и продукция 
белков-эффекторов происходит при культивирова-
нии данных штаммов в лабораторных условиях, но 
для проверки данного предположения необходимы 
дополнительные исследования.

при установлении причины отсутствия экспрес-
сии белков сс6т у типичных токсигенных штаммов 
V. cholerae о1 биовара эль тор in vitro было выявле-
но, что их продукция репрессируется глобальными 
регуляторами LuxO и TsrA. белок LuxO входит в со-
став системы Quorum Sensing (QS), контролирую-
щей экспрессию различных генов в зависимости от 
плотности бактериальной популяции. QS обеспечи-
вает взаимодействие между бактериальными клет-
ками за счет секреции/детекции низкомолекулярных 
сигнальных молекул – аутоиндукторов (AI) [36].  
у возбу дителя холеры обнаружены несколько видов 
AI, среди которых наиболее хорошо изучены CAI-1 – 
(S)-3-гидрокситридекан-4-он и AI-2 – (2S,4S)-2-ме-
тил2,3,3,4-тетрагидрокситетрагидрофуран-борат [37].  

при низкой плотности микробных клеток и, соот-
ветственно, низкой концентрации секретируемых 
AI происходит фосфорилирование регуляторного 
белка LuxO. взаимодействие фосфорилированно-
го LuxO~P и сигма-субъединицы RpoN индуци-
рует транскрипцию малых некодирующих рнк – 
QrrsRNAs (Quorum Regulatory small RNA). QrrsRNAs 
блокируют транскрипцию генов большого кластера 
сс6т, а также связываются с белком-шапероном Hfq, 
образуя комплекс, подавляющий экспрессию важно-
го QS-регулятора – белка HapR. в отсутствие HapR 
транскрипция генов сс6т, расположенных на кла-
стерах Aux-1 и Aux-2, а также регуляторного белка 
QstR, контролирующего экспрессию генов большого 
кластера, блокируется (рис. 3). в экспериментально 
полученных штаммах V. cholerae, имеющих мутацию 
в гене luxO, белки сс6т активно синтезировались 
в токсигенных штаммах, но оставались в клетках. 
для их последующей экспрессии необходимо было 
нарушение транскрипции гена tsrA, кодирующего 
негативный регулятор TsrA [8, 13, 38]. необходимо 
отметить, что белок TsrA является репрессором 
транскрипции не только генов сс6т, но и основных 
генов вирулентности – ctxAB и tcpA-F, а также ге-
нов, участвующих в образовании биопленки [8, 39]. 
высказано предположение, что появление мутации в 
гене tsrA в природных штаммах V. cholerae о1 био-
вара эль тор приведет к появлению гипервирулент-
ного клона [40]. также выявлено, что кроме TsrA ре-
прессором сс6т являются белок FliA, участвующий 
в биосинтезе жгутика, и протеаза LonA [41, 42]. 

еще одним сигналом, оказывающим влияние 
на активность сс6т, является хитин. как известно, 
холерный вибрион хорошо сохраняется в воде от-
крытых водоемов, образуя биопленку на фитопланк-

рис. 3. модель регуляторной сети, контроли-
рующей экспрессию белков системы секре-
ции 6-го типа в различных штаммах V. chole-
rae [12]:
Сплошные линии указывают на установленный меха-
низм регуляции; пунктирные – на предполагаемый

Fig. 3. Model of the regulatory network that con-
trols the expression of proteins of the type VI 
secretion system in various strains of V. cho-
lerae [12]:
The solid lines indicate the established regulatory mecha-
nism; the dotted lines indicate the putative one
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тоне и хитиновых поверхностях зоопланктона [43]. 
хитин представляет собой полимер, состоящий из 
повторяющихся N-ацетилглюкозаминовых остатков 
(GlcNAc). активно продуцируя хитиназы ChiA-1 и 
ChiA-2, V. cholerae разлагает хитин до мономерных 
остатков GlcNAc, которые усваиваются клетками и 
выступают в роли сигнальных молекул. в том чис-
ле GlcNAc индуцируют способность бактерий к 
трансформации чужеродной днк, увеличивая тран-
скрипцию главного регулятора компетентности бел-
ка TfoX. данный белок в свою очередь повышает 
транскрипцию генов большего кластера (рис. 3). 

транскрипцию генов, расположенных на допол-
нительных кластерах Aux-1 и Aux-2, контролирует 
регуляторный белок CytR, участвующий в метабо-
лизме нуклеозидов. сигналы от HapR, TfoX и CytR 
интегрируются глобальным регулятором QstR, экс-
прессии которого достаточно для активации сс6т 
[5, 6, 13, 44]. 

из других сигналов внешней среды, влияющих 
на экспрессию белков сс6т, активно изучается по-
вышение осмолярности среды (340 мм NaCl) и сни-
жение температуры (23 °с) (данные условия подоб-
ны тем, в которых находится холерный вибрион во 
внешней среде). показано, что при культивировании 
токсигенных штаммов V. cholerae о1-серогруппы 
в данных условиях увеличивается не только тран-
скрипция осморегулятора OscR и белка теплового 
шока CspV, но и регистрируется активная экспрессия 
белков сс6т. например, транскрипция регулятор-
ного белка VasH в токсигенном штамме V. cholerae 
а1552 о1 биовара эль тор увеличивалась в 2,0–2,5 
раза и соответственно возрастали биосинтез и секре-
ция гемолизина нср [20, 33, 45]. 

необходимо отметить участие в активации 
сс6т еще нескольких регуляторных комплексов 
по не изученному пока механизму. так, в условиях 
низкого содержания глюкозы циклический аденозин 
монофосфат (самр) связывается с глобальным ре-
гулятором CRP (cAMP receptor protein), который уве-
личивает биосинтез белка нср [13, 46]. недавно по-
казано участие двухкомпонентной VxrаB-системы в 
позитивной регуляции экспрессии сс6т [11].

относительно экспрессии белков CC6т при 
нахождении V. cholerae in vivo имеется очень мало 
данных. показано влияние желчи, муцина и индола. 
индол, присутствующий в высоких концентраци-
ях в кишечном тракте млекопитающих, активирует 
экспрессию генов сс6т in vitro, что может указы-
вать на его участие в регуляции CC6т и в организ-
ме человека [12, 47]. муцин является основным 
компонентом слизистой оболочки кишечника. он 
активирует сс6т-опосредованный киллинг клеток-
мишеней, в то время как соли желчных кислот ока-
зывают подавляющее действие, ингибируя сборку 
сс6т-аппарата [48]. активировать или подавлять 
работу сс6т, а также влиять на восприимчивость 
макроорганизма к возбудителю могут и другие ве-
щества, вырабатываемые естественной микрофло-

рой кишечника. например, клетки Bifidobacterium 
bifidum способны превращать желчные кислоты в 
дезоксихолиевую кислоту, которая снижает актив-
ность CC6т [48]. 

таким образом, механизм функционирования 
сс6т V. cholerae активно изучается, и проведение 
дальнейших исследований позволит лучше понять 
ее роль в процессах взаимодействия холерного ви-
бриона с макроорганизмом, а также при его адапта-
ции во внешней среде.
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о.В. малецкая1, а.н. куличенко1

БруцеллеЗ: тенденции раЗвития Ситуации в мире и ПрогноЗ на 2022 г.  
в роССийСКой Федерации

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

представлен анализ тенденций развития ситуации по бруцеллезу в мире за последние десять лет и данные об 
основных факторах риска возникновения эпидемиологических осложнений по бруцеллезу в различных регио-
нах мира. дана экспертная оценка современной эпизоотолого-эпидемиологической обстановки по бруцеллезу, 
объемов иммунизации населения и животных в российской Федерации. за 9 месяцев 2021 г. в россии зарегистри-
ровано 210 неблагополучных пунктов по бруцеллезу крупного рогатого скота (крс) и 24 – по бруцеллезу мелкого 
рогатого скота (мрс). по сравнению с аналогичным периодом 2020 г. отмечается снижение на 35,8 % (117 пунк-
тов) количества впервые выявленных неблагополучных пунктов по бруцеллезу крс. сохраняется многолетний 
восходящий тренд эпизоотологического неблагополучия по бруцеллезу крс в россии. эпидемиологическая си-
туация по бруцеллезу в стране за период 2012–2021 гг. характеризуется как неблагополучная. снижение количе-
ства впервые выявленного бруцеллеза у людей (на 25,1 % от среднемноголетних значений) наблюдается на фоне 
стойкого эпизоотического неблагополучия среди эпидемиологически значимых видов мрс и крс в регионах 
с развитым животноводством. в 2021 г. зарегистрированы случаи группового заболевания людей в республике 
дагестан и пензенской области. в республике дагестан на фоне ухудшения эпизоотолого-эпидемиологической 
обстановки отмечается тревожная тенденция по сохранению относительно высокой заболеваемости бруцелле-
зом среди несовершеннолетних. доля случаев бруцеллеза среди детей до 17 лет в республике составила 60,3 % 
от общего числа несовершеннолетних с впервые выявленным бруцеллезом в россии за последние десять лет.  
с учетом текущих эпизоотической, эпидемической ситуаций и многолетней динамики развития ситуации по бру-
целлезу в российской Федерации, в 2022 г. прогнозируется заболеваемость людей бруцеллезом на 10–15 % ниже 
средних многолетних значений – 0,18–0,20 на 100 тыс. населения. количество заболеваний людей бруцеллезом 
может находиться в диапазоне 250–300 случаев.

Ключевые слова: бруцеллез, заболеваемость, эпизоотический процесс, эпидемические проявления.
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Abstract. An analysis of trends in the development of situation on brucellosis in the world over past decade and the 
data on the main risk factors for the occurrence of epidemiological complications regarding this infection in various 
regions of the world are provided in the paper. An expert assessment of the current epizootiological and epidemiological 
situation on brucellosis, the coverage of population and animals with immunization in the Russian Federation is given. 
Over 9 months of 2021, 210 potentially hazardous as regards brucellosis in cattle areas and 24 sites – as regards brucel-
losis in small ruminants – were registered in Russia. Compared to the same period in 2020, there was a decrease in the 
number of newly identified hazardous sites for bovine brucellosis by 35.8 % (117 areas). However, long-term upward 
trend in epizootiological adversity for bovine brucellosis in Russia persists. The epidemiological situation on brucellosis 
in the country for the period of 2012–2021 is characterized as unfavorable. Decrease in the number of newly detected 
human brucellosis cases (by 25.1 % of long-term average values) is observed against the background of persistent unfa-
vorable epizootic conditions for brucellosis among epidemiologically significant species of small ruminants and cattle in 
regions with developed animal husbandry. In 2021, clusters of human cases were registered in the Republic of Dagestan 
and Penza Region. In the Republic of Dagestan, against the background of aggravation of epizootiological and epide-
miological situation on brucellosis, there was also an alarming trend towards prevalence of a relatively high incidence 
among minors. The proportion of cases of brucellosis among children under the age of 17 in the Republic amounted to 
60.3 % of the total number of minors with newly diagnosed brucellosis in Russia over the past 10 years. Taking into ac-
count current epizootic, epidemic situations and the long-term dynamics of the development of situation on  brucellosis 
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бруцеллез остается одной из наиболее распро-
страненных инфекций в группе особо опасных зоо-
нозов. по уровню наносимого экономического ущер-
ба бруцеллез продолжает занимать одно из ведущих 
мест, а его ликвидация остается крайне трудно решае-
мой проблемой. в мире ежегодно подтверждается 
более 500 тыс. случаев впервые выявленной бруцел-
лезной инфекции среди людей. до 70–80 % заболе-
ваемости бруцеллезом в мире регистрируется на тер-
риториях интенсивного разведения скота в регионах 
ближнего востока, средиземноморья, африки, Юго-
восточной азии, Южной и центральной америки. 
наиболее часто инфекция передается человеку при 
прямом или косвенном контакте с больными бру-
целлезом животными, употреблении в пищу сырых 
молочных и мясных продуктов, контаминированных 
бруцеллами [1, 2].

к наиболее неблагополучным по бруцелле-
зу относят страны восточного средиземноморья и 
ближнего востока. высокие уровни заболеваемо-
сти бруцеллезом людей регистрируются в йемене 
(88,6 случаев на 100 тыс. населения), сирии (43,9), 
палестине (19,1), иране (18,6), кувейте (10,8), 
омане (9,0), турции (8,0), саудовской аравии (6,22), 
иордании (4,5), катаре (4,3), израиле (4,0), ираке 
(2,6). вместе с тем в последние годы в неблагополуч-
ных по бруцеллезу государствах ближнего востока 
отмечается тенденция к снижению заболеваемости 
людей бруцеллезом, чему способствует усиление 
контроля муниципалитетами за производством мо-
лока и запрет на продажу местных непастеризован-
ных молочных продуктов, особенно сыров кустарно-
го производства [1–3].

к общим для региона восточного средиземно-
морья и ближнего востока факторам, оказывающим 
существенное влияние на сохранение неблагопо-
лучия по бруцеллезу, можно отнести социальную и 
политическую нестабильность в наиболее неблаго-
получных по бруцеллезу странах, нехватку ресурсов 
и недостаточную развитость инфраструктуры для 
надлежащей диагностики, недостаточный надзор 
за системой ведения животноводства, наличие на-
циональных обычаев приготовления и употребления 
непастеризованных молочных продуктов, низкую 
грамотность населения в вопросах профилактики 

зоонозных инфекций. специфические геоклимати-
ческие и агроландшафтные условия (засушливость 
и высокогорье) обусловили высокую популярность 
в регионе пастбищного скотоводства, в котором 
задействована существенная доля населения ре-
гиона. численность поголовья овец и коз в странах 
ближнего востока составляет более 85 % от общего 
количества мелких жвачных в мире, при этом плот-
ность мелкого рогатого скота (мрс) почти в два раза 
выше мировых значений [1, 3–8].

в последние годы на африканском континенте 
отмечается существенное ухудшение эпизоотолого-
эпидемиологической ситуации по бруцеллезу в госу-
дарствах центральной и восточной части континен-
та. распространенность бруцеллеза среди крупного 
рогатого скота (крс) в этих регионах в среднем мо-
жет достигать 30 %, мрс – до 12,5 %. в последние 
годы наблюдается увеличение количества эпизоотий 
на территории к югу от сахары и центральной части 
материка. кроме того, имеются сведения, указываю-
щие на увеличение за последние 20 лет заболевае-
мости бруцеллезом среди диких животных в странах 
южной и восточной частей континента. наибольшая 
серопревалентность к возбудителю бруцеллеза реги-
стрировалась в популяции буйволов (10,3–17,3 %), 
диких плотоядных (1,1–15,5 %) и антилоп (0,1–
4,9 %). в районах с наибольшим распространением 
бруцеллеза среди буйволов отмечалось более широ-
кое распространение инфекции и среди других ви-
дов диких животных [9–12].

практически ежегодно в странах африки реги-
стрируются групповые вспышки острого бруцеллеза, 
связанные с употреблением сырого молока и кисло-
молочных продуктов, полученных от больных бру-
целлезом животных. в апреле 2021 г. на территории 
алжира выявлено два случая группового заболева-
ния людей бруцеллезом: в г. батне (31 человек) и в 
г. хамма бузиане (7) после употребления непастери-
зованного молока от коз и коров. аналогичные слу-
чаи в 2021 г. подтверждены в алжирских провинциях 
джиджель, мсила и буира. в последнее десятиле-
тие высокие уровни заболеваемости людей бруцел-
лезом ежегодно регистрируются в кении (203,1 на 
100 тыс. на селения), танзании (25,0), эритрее (21,8), 
алжире (8,4), тунисе (8,94), египте (3,89) [2, 13, 14].

in the Russian Federation, the incidence of brucellosis among the population  is predicted to be 10–15 % lower than the 
average long-term values – 0.18–0.20 per 100000 of the population – in 2022. The number of human cases of brucellosis 
can range from 250 to 300.
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напряженная ситуация по бруцеллезу со-
храняется на территории государств восточной 
европы и центральной азии (веца). суммарный 
среднегодовой уровень заболеваемости людей бру-
целлезом в неблагополучных по бруцеллезу стра-
нах веца, по разным оценкам, составляет более 
80 случаев на 100 тыс. населения. к наиболее не-
благополучным по бруцеллезу относят киргизию 
(более 18 случаев на 100 тыс. населения), казахстан 
(16), туркменистан (7), таджикистан (9), армению 
(8,5–9), грузию (5), монголию (4), азербайджан (4) 
и узбекистан (2,5–3). однако в последние годы мож-
но отметить наметившуюся тенденцию к снижению 
заболеваемости людей бруцеллезом в большинстве 
указанных стран [1, 15–27]. 

в китае за последние десятилетия заболевае-
мость людей бруцеллезом увеличилась в 2,5–3 раза. 
в период 1950–2019 гг. в материковом китае заре-
гистрировано в общей сложности 731080 случаев 
бруцеллеза среди людей. бруцеллез человека широ-
ко распространен в северном, северо-восточном и 
западном китае. вместе с тем прослеживается тренд 
по распространению инфекции от севера на южные 
провинции, а также с востока на запад, что связано с 
ростом объемов внутренней миграции людей, пере-
мещением животных и ввозом продуктов животного 
происхождения на юг и юго-запад страны из эпизоо-
тически неблагополучных по бруцеллезу северных 
регионов. отмечается тенденция к увеличению за-
болеваемости бруцеллезом среди городского населе-
ния (урбанизация бруцеллеза). интенсивный показа-
тель заболеваемости на 100 тыс. населения в китае 
составляет в среднем 2,82 за последние пять лет  
[1, 2, 21, 22].

на территории индии насчитывается одна 
из крупнейших популяций крупных жвачных жи-
вотных в мире. в последние десятилетия бруцел-
лез в индии приобрел эндемичный характер и по-
стоянно регистрируется среди животных и людей. 
серологический скрининг бруцеллеза, проведенный 
в штатах индии за последние десять лет, показал ши-
рокую распространенность инфекции среди поголо-
вья домашнего скота (среди стад крс – 1,8–65,5 %, 
мрс – 4,1–5,8 %). наиболее высокие показатели 
серопревалентности среди животных отмечались 
в штатах карнатака, махараштра, дели, керала и 
кашмир. доля серопозитивных на бруцеллез сре-
ди лиц, профессионально связанных с животновод-
ством, составляла 7,5–31,25 % [23–25]. в соседних 
странах – бангладеш и пакистане – распространен-
ность бруцеллеза среди групп профессионального 
риска (мясников, ветеринаров, животноводов, доя-
ров) в среднем может составлять 2–22 и 7 % соот-
ветственно [26].

за последние десять лет в странах европейского 
союза (ес), где регистрировался бруцеллез, можно 
отметить тенденцию к снижению заболеваемости. 
за период 2011–2020 гг. выявлено более 4 тыс. слу-
чаев бруцеллеза среди людей, из которых в среднем 

около 30 % (13,1÷43,4 %, Me 30,5 %) были связаны 
с путешествиями в неблагополучные по бруцелле-
зу регионы мира. ежегодно отмечаются случаи за-
болевания людей бруцеллезом после употребления 
продуктов животноводства, ввезенных из эндемич-
ных стран. бруцеллез у людей в странах евросоюза 
регистрировался в боснии и герцеговине (7,2 на 
100 тыс. населения), греции (1,28–1,43), македонии 
(1,06), португалии (0,48), италии (0,35), испании 
(0,15), сербии (0,1), бельгии (0,07), германии (0,05), 
ирландии (0,04) и хорватии (0,02) [2, 27].

в англии за последние три года в несколько раз 
увеличилось количество случаев заболевания бру-
целлезом среди собак (основной хозяин патогенного 
для человека вида бруцелл Brucella canis), при этом 
большинство фактов заражения бруцеллами обна-
ружено у собак-спасателей, импортированных из 
румынии (в 2020 г. из румынии в великобританию 
было ввезено почти 30 тыс. собак). в послед-
ние годы не менее чем в 14 странах ес (австрия, 
англия, бельгия, венгрия, германия, дания, италия, 
нидерланды, норвегия, польша, Финляндия, 
Франция, Швейцария, Швеция) регистрировался 
бруцеллез среди собак, в том числе импортирован-
ных из восточной европы (молдавия, румыния, 
македония) [28, 29].

в странах центральной и Южной америки наи-
более часто эпизоотии бруцеллеза регистрируются 
среди поголовья крс. к неблагополучным по бру-
целлезу крс относят гватемалу, коста-рику, белиз, 
аргентину, мексику, бразилию, гондурас, никарагуа, 
сальвадор и панаму. по разным оценкам, серопре-
валентность к возбудителю бруцеллеза среди крс в 
этих странах может составлять от 1 до 25 %. самые 
высокие уровни заболеваемости людей бруцелле-
зом регистрируются в перу (1,42 на 100 тыс. на-
селения) и мексике (1,24). случаи бруцеллеза сре-
ди людей ежегодно подтверждаются в коста-рике 
(0,65), на кубе (0,41), в парагвае (0,32), аргентине 
(0,2), панаме (0,12), бразилии (0,1), уругвае (0,09) и 
гондурасе (0,08) [2, 30]. 

в соединенных Штатах америки бруцеллез 
среди людей регистрируется преимущественно в 
южных штатах. среднемноголетние значения по-
казателя заболеваемости составляют 0,03–0,04 на 
100 тыс. населения (в среднем ежегодно выявлялось 
100–200 случаев). наиболее часто случаи заболева-
ния были связаны с употреблением непастеризован-
ного молока и молочных продуктов, незаконно вве-
зенных из мексики. кроме того, в последние годы 
регистрировались случаи заболевания людей бру-
целлезом после употребления сырого молока, полу-
ченного от коров, иммунизированных вакциной на 
основе штамма B. abortus RB51. с 2017 г. в сШа за-
регистрировано как минимум четыре случая инфи-
цирования людей этим вакцинным штаммом, в том 
числе в штате техас, где у 18-летней латиноамери-
канки был установлен нейробруцеллез, вызванный 
RB51 [31–34]. вместе с тем южные и юго-восточные 
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территории сШа (штаты гавайи (о. оаху), алабама, 
миссисипи, луизиана, арканзас, Южная каролина, 
техас и оклахома) относятся к эндемичным по бру-
целлезу диких свиней (Sus scrofa) – носителей вы-
сокопатогенного для человека вида бруцелл B. suis. 
отмечается, что в ряде эпизоотических очагов серо-
превалентность к возбудителю бруцеллеза в популя-
циях диких свиней достигает 50 %, регистрируются 
случаи передачи инфекции домашним животным и 
людям. по разным оценкам, в 35 штатах сШа на-
считывается около 6 млн кабанов, при этом в послед-
ние годы в стране существенно возрос коммерческий 
спрос на мясо диких свиней, в т.ч. среди городского 
населения [35, 36]. 

анализ эпизоотической и эпидемической си-
туации в российской Федерации проведен на осно-
ве данных роспотребнадзора и россельхознадзора 
о заболеваемости бруцеллезом людей и сельскохо-
зяйственных животных, департамента ветеринарии 
минсельхоза россии (Фгбу «центр ветеринарии») 
об объемах иммунизации скота против бруцеллеза, 
материалов и сообщений, представленных в специ-
альных научных и информационных изданиях по 
вопросам бруцеллеза сельскохозяйственных живот-
ных и людей, результатов эпидемиологических рас-
следований случаев заболевания, предоставленных 
референс-центру по мониторингу за бруцеллезом 
управлениями роспотребнадзора по субъектам рФ, а 
также сведений, представленных Федеральным цен-
тром гигиены и эпидемиологии по заболеваемости 
бруцеллезом, объемам вакцинации и ревакцинации 
подлежащих контингентов против бруцеллеза в раз-
резе субъектов рФ [1].

в российской Федерации в последние десяти-
летия отмечается отсутствие стойкой тенденции к 
улучшению эпизоотической обстановки по бруцел-
лезу среди эпидемиологически значимых видов крс 
и мрс в регионах страны с развитым скотоводством. 
в период с 2011 по 2020 год зарегистрировано 4490 
неблагополучных пунктов (н.п.) по бруцеллезу крс, 
в которых выявлено 95668 голов (гол.) больных жи-

вотных, и 376 н.п. по бруцеллезу мрс, 14533 боль-
ных бруцеллезом животных. анализ заболеваемости 
сельскохозяйственных животных бруцеллезом сви-
детельствует о сохранении многолетнего восходя-
щего тренда эпизоотологического неблагополучия 
по бруцеллезу крс в россии.

в 2021 г. (9 мес.) в сравнении со средними много-
летними данными за период с 2011 по 2020 год мож-
но отметить уменьшение значения показателя оча-
говой инцидентности на 25,4 % (рис. 1), что указы-
вает на сохранение тренда по снижению количества 
заболевшего бруцеллезом крс в пересчете на один 
неблагополучный пункт. эта тенденция обусловле-
на наибольшей вовлеченностью в эпизоотический 
процесс бруцеллеза поголовья крс из хозяйств ин-
дивидуального сектора, где численность животных 
существенно ниже, чем на животноводческих пред-
приятиях и других хозяйствах общественной формы 
собственности.

за 9 месяцев 2021 г. в россии зарегистрировано 
210 н.п. по бруцеллезу крс и 24 н.п. по бруцеллезу 
мрс. по сравнению с аналогичным периодом 2020 г. 
отмечается снижение на 35,8 % (117 н.п.) количества 
впервые выявленных н.п. по бруцеллезу крс.

в период с января по сентябрь 2021 г. в 27 субъек-
тах российской Федерации зарегистрировано  
210 н.п. по бруцеллезу крс, в которых выявлено 
4432 гол. больного бруцеллезом скота. наибольшее 
количество н.п. и заболевших животных зарегистри-
ровано в северо-кавказском федеральном округе 
(скФо) – 138 н.п., 2388 гол. (65,7 % – от общего ко-
личества н.п. в россии). больной бруцеллезом скот 
в округе выявлен в республиках дагестан (34 н.п., 
1557 гол.), кабардино-балкария (32 н.п., 225 гол.), 
карачаево-черкесия (15 н.п., 117 гол.), северная 
осетия – алания (13 н.п., 135 гол.), ингушетия 
(4 н.п., 7 гол.), ставропольском крае (20 н.п., 293 гол.) 
и чеченской республике (20 н.п., 54 гол.).

на территории Южного федерального округа 
(ЮФо) установлено 50 н.п. по бруцеллезу крс, в 
которых выявлено 1320 больных бруцеллезом жи-

рис. 1. динамика значений показате-
ля очаговой инцидентности бруцел-
леза крс и мрс в российской Фе де-
рации с 2010 по 2021 (9 мес.) год

Fig. 1. Indicator value dynamics of the 
focal brucellosis incidence in cattle 
and small ruminants in the Russian 
Federation between 2010 and 2021 
(9 months)

(9 мес)
(9 months)

Очаговая инцидентность бруцеллеза КРС
Focal brucellosis incidence in cattle

Очаговая инцидентность бруцеллеза МРС
Focal brucellosis incidence in small ruminants

Линейная (очаговая инцидентность бруцеллеза
Linear (focal brucellosis incidence in cattle)
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вотных (23,8 % от общего коли чества н.п. в россии). 
больной скот регистрировали в астраханской  
(18 н.п., 529 гол.), ростовской (8 н.п., 389 гол.), вол-
гоградской (5 н.п., 188 гол.) областях, краснодарском 
крае (7 н.п., 128 гол.), республиках калмыкия 
(11 н.п., 82 гол.) и адыгея (1 н.п., 4 гол.).

в последние десять лет сохраняется доста-
точно напряженная эпизоотическая ситуация в 
приволжском федеральном округе (пФо). за 9 ме-
сяцев 2021 г. на территории округа зарегистрирова-
но 13 н.п. по бруцеллезу крс. больной бруцелле-
зом скот выявляли в саратовской (4 н.п., 402 гол.), 
самарской (4 н.п., 23 гол.), оренбургской (3 н.п., 
96 гол.) и пензенской (2 н.п., 3 гол.) областях.

в период с января по сентябрь 2021 г. в россии 
эпизоотии бруцеллеза среди поголовья крс уста-
новлены на территориях центрального федераль-
ного округа (цФо) – 4 н.п., 15 гол. (тамбовская 
область – 2 н.п., 5 гол., московская – 1 н.п., 7 гол., 
владимирская – 1 н.п., 3 гол.); сибирского феде-
рального округа (сФо) – 3 н.п., 138 гол. (республика 
тыва – 1 н.п., 111 гол., новосибирская область – 1 н.п., 
7 гол., омская – 1 н.п., 20 гол.); дальневосточного фе-
дерального округа (дФо) – 1 н.п., 46 гол. (амурская 
область – 1 н.п., 38 гол., забайкальский край – 5 гол., 
хабаровский край – 3 гол.) и уральского федераль-
ного округа (уФо) – на территории свердловской 
области (1 н.п., 1 гол.).

за 9 месяцев 2021 г. в россии выявлено 24 н.п. 
по бруцеллезу мрс (915 гол. больных бруцелле-
зом коз и овец). как и в предыдущие годы, заболев-
ших бруцеллезом мелких жвачных регистрировали 
преимущественно в скФо (республика дагестан – 
10 н.п., 408 гол.) и ЮФо (республика калмыкия – 
3 н.п., 44 гол., краснодарский край – 1 н.п., 18 гол., 
астраханская область – 1 н.п., 8 гол.).

кроме того, эпизоотические очаги бруцеллеза 
мрс регистрировали в пФо – самарская (1 н.п., 
197 гол.), пензенская (1 н.п., 3 гол.) и саратовская 
(1 н.п., 1 гол.) области; цФо – рязанская (1 н.п., 
107 гол.) и калужская (1 н.п., 54 гол.) области; сФо – 
республика тыва (1 н.п., 51 гол.) и новосибирская 
область (1 н.п., 15 гол.) и дФо – забайкальский край 
(2 н.п., 3 гол.). 

одним из основных факторов снижения и кон-
троля заболеваемости животных бруцеллезом и эпи-
демиологических рисков является плановая вакци-
нация скота. по данным департамента ветеринарии 
минсельхоза россии, в период с 2013 по 2021 год 
вакцинировано против бруцеллеза 16021,7 тыс. гол. 
крс и 44375,24 тыс. гол. мрс. в 2021 г. привито 
против бруцеллеза 1675,05 тыс. гол. крс (в среднем 
101,2 % от плана на 2021 г.) и 5720,73 тыс. гол. мрс 
(125,2 %). кроме того, в 2021 г. привито от бруцелле-
за 39,55 тыс. гол. (86,9 % от плана на 2021 г.) север-
ных оленей в ямало-ненецком автономном округе и 
республике саха (якутия). 

согласно плану иммунизации животных в 
российской Федерации на 2022 г., вакцинации про-

тив бруцеллеза подлежит 1655,4 тыс. гол. домашне-
го крс, 4507,0 тыс. гол. мрс, что в целом ниже на 
7 % (по крс) и 17,7 % (по мрс) относительно сред-
немноголетних объемов иммунизации скота за пери-
од 2013–2021 гг. кроме того, в 2022 г. планируется 
привить против бруцеллеза 37,41 тыс. гол. северных 
оленей.

в российской Федерации в последние десять  
лет отмечается неблагополучная эпидемиологиче-
ская ситуация с тенденцией к снижению уровня за-
болеваемости людей бруцеллезом. среднее много-
летнее (2012–2021 гг.) количество случаев бруцелле-
за в год составляет 327, в том числе среди детей до 
17 лет – 24 случая. среднемноголетний интенсивный 
показатель заболеваемости на 100 тыс. населения 
составил 0,22, среди детей до 17 лет – 0,08. к ре-
гионам с наибольшей заболеваемостью людей бру-
целлезом относят субъекты юга европейской части 
россии – скФо и ЮФо, где ежегодно регистрирует-
ся до 70–80 % случаев бруцеллеза у людей в стране 
(рис. 2, 3).

в 2021 г. в российской Федерации впервые вы-
явленный бруцеллез среди людей регистрировался 
в 22 субъектах, всего зарегистрировано 248 случаев 
(0,17 на 100 тыс. населения), в том числе 21 случай 
(0,07 на 100 тыс. населения) – среди детей до 17 лет. 
количество заболевших бруцеллезом и значение ин-
тенсивного показателя заболеваемости на 100 тыс. 
взрослого населения и детей до 17 лет в 2021 г. ниже 
среднемноголетних значений на 24,1 % (79 сл.).

как и в предыдущие годы, в 2021 г. наибольшее 
количество случаев бруцеллеза среди людей заре-
гистрировано в скФо – 79,7 % от общероссийских 
значений. длительное эпидемиологическое неблаго-
получие этого округа российской Федерации связано 
с постоянно регистрируемыми эпизоотиями бруцел-
леза крс и мрс на территориях субъектов.

за период 2012–2021 гг. в скФо зарегистри-
рован 2201 человек с впервые выявленным бруцел-
лезом. среднее многолетнее количество подтверж-
денных случаев бруцеллеза среди людей составляет 
220 (2,28 на 100cтыс. населения). в 2021 г. выявлено 
197 заболевших бруцеллезом (1,98 на 100 тыс. насе-
ления), в том числе 19 случаев среди детей до 17 лет 
(0,72). в сравнении со средней многолетней забо-
леваемостью людей бруцеллезом в округе, в 2021 г. 
отмечается снижение заболеваемости на 10,4 % 
(23 сл.). 

к наиболее неблагополучному по бруцеллезу 
субъекту скФо относится республика дагестан, 
где за последние десять лет было подтверждено 
1460 случаев бруцеллеза (в среднем 146 сл. в год, 
4,86 на 100 тыс. населения). в 2021 г. на этой терри-
тории выявлено 176 случаев (5,64 на 100 тыс. насе-
ления, 71,2 % от общероссийских показателей) бру-
целлеза у людей, что на 20,5 % (30 сл.) выше сред-
немноголетних значений. в республике дагестан 
сохраняется негативная тенденция по относитель-
но высокой заболеваемости бруцеллезом среди не-
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рис. 2. регистрация случаев бруцеллеза среди людей на территории российской Федерации в период 2012–2021 гг.

Fig. 2. Registration of brucellosis cases among population of the Russian Federation in 2012–2021

рис. 3. динамика регистрации заболе-
ваемости и количества заболевших 
бруцеллезом людей в российской 
Федерации в 2002–2021 гг.

Fig. 3. Dynamics of registration of the 
incidence and the number of people with 
brucellosis in the Russian Federation in 
2002–2021

совершеннолетних – в среднем 17 случаев в год, 
1,65 на 100 тыс. населения. в 2021 г. подтверждено 
17 случаев бруцеллеза среди детей до 17 лет (1,93 на 
100 тыс. населения), что сопоставимо со средними 
многолетними значениями и составляет 89,5 % от 
общего количества выявленных случаев бруцеллеза 
среди несовершеннолетних в стране. проблема вы-
сокой заболеваемости несовершеннолетних бруцел-
лезом во многом связана с местными традициями 
постоянного привлечения детей к обслуживанию и 
подворному убою сельскохозяйственных животных.

в 2021 г. на территории ахвахского района 
в с. тукита зарегистрирована групповая вспышка 

острого бруцеллеза, при которой заболело шесть че-
ловек, в т.ч. четверо детей до 17 лет. заболевание лю-
дей произошло в результате тесного контакта с боль-
ным бруцеллезом крс (кормление и обслуживание 
животных) и употребления в пищу мясомолочной 
продукции, полученной от больного поголовья.

случаи заболевания людей бруцеллезом в 
республике дагестан регистрировали в течение ка-
лендарного года, наибольшее количество заболев-
ших выявлено в период март – июнь – 82 случая 
(46,6 % от общего количества случаев в республике 
в 2022 г.) и сентябрь – декабрь – 70 случаев (39,8 %). 
в большинстве установленных случаев заболевания 
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людей бруцеллезом источником инфекции был крс – 
123 случая (69,9 % от всех случаев). в 111 случаях 
определен контактный механизм передачи инфекции, 
в 41 ‒ алиментарный. основные факторы передачи 
возбудителя инфекции – естественные выделения 
больных животных (62,3 %) и продукты животно-
водства (молоко, молочные продукты, мясо, мясные 
продукты), инфицированные бруцеллами (23,0 %). 
наибольшее количество заболевших выявляли на ад-
министративной территории левашинского (17 сл.), 
буйнакского (16), акушинского (15), ахвахского 
(14), агульского (12), хунзахского (9) районов и в 
г. махачкале (13).

кроме того, случаи заболевания людей бру-
целлезом в 2021 г. в скФо отмечены в чеченской 
республике (13 сл., 0,89 на 100 тыс. населения), 
ставропольском крае (5 сл., 0,18), республике 
северная осетия – алания (2 сл., 0,29) и карачаево-
черкесской республике (1 сл., 0,21).

на территории субъектов ЮФо в 2012–2021 гг. 
установлено 452 случая впервые выявленного бру-
целлеза (13,8 % от общего количества заболевших 
бруцеллезом в россии за последние десять лет).  
в среднем регистрировалось 45 случаев в год (0,30 на 
100 тыс. населения). в 2021 г. в округе зарегистриро-
вано 9 случаев (0,05 на 100 тыс. населения), что более 
чем в 5 раз ниже средних многолетних значений.

в последнее десятилетие наиболее стойкое 
эпизоотолого-эпидемиологическое неблагополучие 
по бруцеллезу в округе отмечалось на территории 
республики калмыкия. в период 2012–2021 гг. в 
республике калмыкия подтверждено 289 случаев 
(63,9 % от общего количества заболевших бруцел-
лезом в ЮФо за последние десять лет), в среднем 
регистрировалось 30 случаев в год (10,24 на 100 тыс. 
населения). в 2021 г. в республике отмечено деся-
тикратное снижение заболеваемости бруцеллезом и 
количества заболевших – 3 случая, 1,1 на 100 тыс. 
населения. бруцеллез среди людей регистрировали 
в астраханской (4 сл., 0,40 на 100 тыс. населения) и 
волгоградской (2 сл., 0,08) областях.

в последние годы на территории ряда субъек-
тов пФо отмечается напряженная эпизоотолого-
эпидемиологическая ситуация. многолетние зна-
чения за период 2012–2021 гг. составляют в сред-
нем 13 случаев в год, 0,06 на 100 тыс. населения.  
в 2021 г. выявлено 22 случая (0,07 на 100 тыс. на-
селения), что на 69,2 % (9 сл.) больше среднегодо-
вых значений за последние десять лет. наибольшее 
количество заболевших бруцеллезом (17 сл., 1,30 на 
100 тыс. населения) выявлено в пензенской области, 
где в октябре 2022 г. в с. потодеево наровчатского 
района в крупном молочно-товарном комплексе был 
установлен эпизоотический очаг бруцеллеза среди 
крс (заболело более 4 тыс. гол.). при лаборатор-
ном обследовании работников комплекса выявлено 
17 заболевших бруцеллезом, в т.ч. 4 случая среди 
зооветспециалистов. во всех случаях был определен 
контактный механизм передачи бруцеллезной ин-

фекции. заболевание людей произошло в результате 
контактов с объектами обустройства комплекса, ору-
диями труда, ветеринарным инструментарием, кон-
таминированным бруцеллами, и непосредственного 
контакта с больным бруцеллезом скотом. 

кроме того, случаи впервые выявленного 
бруцеллеза у людей в пФо зарегистрированы в 
республике татарстан (2 сл., 0,05 на 100 тыс. насе-
ления) и по одному случаю в оренбургской (0,05) и 
самарской (0,03) областях.

в сФо эпидемиологическая ситуация остается 
стабильной с выраженной тенденцией к снижению 
уровня заболеваемости. многолетние значения за 
период 2012–2021 гг. составляют в среднем 31 слу-
чай в год, 0,16 на 100 тыс. населения. на территори-
ях субъектов сФо в 2021 г. всего зарегистрировано 
9 случаев (0,05 на 100 тыс. населения) впервые выяв-
ленного бруцеллеза, из которых в омской области – 
4 случая (0,21), республике тыва – 3 (0,92), по 1 слу-
чаю в новосибирской области (0,04) и красноярском 
крае (0,03).

в цФо в 2021 г. зарегистрировано 8 случаев 
(0,04 на 100 тыс. населения) заболевания людей бру-
целлезом, что ниже среднемноголетних значений  
(в среднем регистрировалось 12 сл. в год, 0,03 за по-
следние десять лет). основное количество заболевших 
бруцеллезом выявлено в москве – 7 случаев (0,06 на 
100 тыс. населения), преимущественно среди приез-
жих из субъектов российской Федерации: республики 
ингушетии, чеченской республики, московской и 
тверской областей, – а также ближнего зарубежья: 
таджикистана, узбекистана и армении. кроме того, 
в округе бруцеллез был выявлен в калужской обла-
сти – 1 случай (0,10 на 100 тыс. населения).

единичные случаи бруцеллеза зарегистриро-
ваны в сзФо на территориях архангельской (1 сл., 
0,09 на 100 тыс. населения), ленинградской (1 сл., 
0,05) областей и санкт-петербурга (1 сл., 0,05).

вакцинация против бруцеллеза входит в ка-
лендарь прививок по эпидемическим показаниям и 
проводится в соответствии с действующими норма-
тивными актами в области иммунопрофилактики. 
общим показанием к проведению профилактиче-
ских прививок у людей против бруцеллеза является 
наличие условий профессионального или бытового 
характера, создающих возможность инфицирова-
ния возбудителем бруцеллеза козье-овечьего вида 
(B. melitensis). плановой вакцинации подлежат ра-
ботники бактериологических лабораторий, работа-
ющих с бруцеллами, и персонал предприятий, осу-
ществляющих убой больного бруцеллезом скота (по-
ложительно реагирующих по бруцеллезу животных) 
и переработку полученного от них сырья, продуктов 
животноводства.

в 2021 г. план вакцинации людей против бруцел-
леза в российской Федерации выполнен на 95,9 %, 
ревакцинации – на 85,9 %. иммунизация населения 
проведена в 24 субъектах российской Федерации, 
всего привито 3111 человек, из которых 1971 ревак-
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цинирован. наибольшее количество людей привито 
в сФо (841 чел., 27,0 % от общего количества им-
мунизированных), ЮФо (778 чел., 25,0 %), пФо 
(582 чел., 18,7 %) и скФо (484 чел., 15,56 %). 

при наличии на 2021 г. запланированных объе-
мов не приступали к проведению вакцинации лю-
дей против бруцеллеза в кабардино-балкарской 
республике и приморском крае, ревакцина-
ции – в ставропольском крае (план выполнен все-
го на 0,93 %). не выполнены планы по вакцина-
ции в ставропольском крае (25,0 %), рязанской 
(50,0 %), омской (60,4 %), самарской (68,0 %), 
владимирской (88,6 %) областях, республиках 
бурятия (80,0 %), дагестан (96,8 %) и ингушетия 
(98,3 %). невыполнение плана по ревакцинации от-
мечается в московской (30,6 %), самарской (43,3 %), 
воронежской (71,9 %), омской (73,7 %), липецкой 
(85,7 %), новосибирской (93,5 %) областях, рес-
публиках дагестан (51,9 %), бурятия (83,3 %), 
калмыкия (95,2 %) и ингушетия (96,5 %).

недостаточно корректное планирование объе-
мов иммунизации против бруцеллеза отмечается 
в волгоградской (план вакцинации выполнен на 
165,0 %, ревакцинации – на 251,1 %), оренбургской 
(161,2 %), московской (160,0 %) и свердловской 
(146,7, %) областях. в ростовской области план ре-
вакцинации выполнен на 400 %, при этом планирова-
ли привить 5 человек, по факту иммунизировали 20.

в 2022 г. 3585 человек подлежат вакцинации 
против бруцеллеза, из них ревакцинации – 2333 
(65,1 %). наибольшее количество человек планиру-
ется привить против бруцеллеза в сФо (1130 чел., 
31,5 % от общего количества лиц, подлежащих им-
мунизации в рФ), ЮФо (705 чел., 19,6 %), пФо 
(643 чел., 17,9 %) и скФо (635 чел., 17,7 %).

таким образом, эпидемиологическая ситуация 
по бруцеллезу в российской Федерации за послед-
ние десять лет характеризуется как неблагополучная. 
наблюдается снижение количества впервые выявлен-
ного бруцеллеза у людей (на 25,1 % от среднемного-
летних значений) на фоне стойкого эпизоотического 
неблагополучия по бруцеллезу среди эпидемиологи-
чески значимых видов мрс и крс в регионах с разви-
тым животноводством. в двух субъек тах (республика 
дагестан и пензенская область) зарегистрированы 
случаи группового заболевания людей. кроме того, 
за последние пять лет можно наблюдать тренд по 
ухудшению эпизоотолого-эпидемиологической об-
становки по бруцеллезу в республике дагестан, где 
также отмечается тревожная тенденция по сохра-
нению относительно высокой заболеваемости бру-
целлезом среди несовершеннолетних – в среднем 
15 случаев в год, 1,65 на 100 тыс. населения. доля 
случаев бруцеллеза среди детей до 17 лет в респу-
блике составила 60,3 % от общего числа несовер-
шеннолетних с впервые выявленным бруцеллезом в 
стране за последние десять лет.

эпидемиологический прогноз на 2022 г. будет 
определяться рядом показателей, основной из кото-

рых – это эпизоотологическая обстановка по бруцел-
лезу, которая продолжает оставаться напряженной в 
ряде субъектов российской Федерации с развитым 
животноводством. многолетние тренды по неблаго-
получию и заболеваемости крс и мрс бруцелле-
зом – нарастающие. в среднесрочной перспективе 
при сохранении существующих тенденций есть риск 
широкого распространения бруцеллеза среди пого-
ловья сельскохозяйственных животных в субъектах 
приволжского и сибирского федеральных округов, а 
также ухудшения эпизоотологической обстановки в 
северо-кавказском и Южном федеральных округах.

сохраняются эпидемиологические риски, свя-
занные с трансграничным перемещением сельскохо-
зяйственных животных и животноводческих грузов 
из государств, эпизоотически неблагополучных по 
бруцеллезу, особенно при отсутствии надлежащего 
ветеринарного контроля на пограничных пунктах 
пропуска.

стабилизирующее влияние на эпидемиологи-
ческую ситуацию по бруцеллезу в россии оказывает 
продолжающаяся реализация комплекса противо-
эпидемических и других ограничительных меропри-
ятий по недопущению распространения COVID-19, 
что, очевидно, способствовало усилению контроля 
органами исполнительной власти за внутри- и меж-
субъектными перевозками (перемещениями) живот-
новодческих грузов и животных, кустарным произ-
водством продукции животноводства и ее несанк-
ционированной реализацией.

с учетом текущих эпизоотической, эпидеми-
ческой ситуаций и многолетней динамики развития 
ситуации по бруцеллезу в российской Федерации  
[1, 3], в 2022 г. можно прогнозировать заболевае-
мость людей бруцеллезом на 10–15 % ниже средних 
многолетних значений – 0,18–0,20 на 100 тыс. насе-
ления. количество заболеваний людей бруцеллезом 
может находиться в диапазоне 250–300 случаев. 
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ЭПидемиологичеСКая Ситуация По иКСодовЫм КлещевЫм БоррелиоЗам  
в роССийСКой Федерации в 2021 г. и ПрогноЗ на 2022 г.
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в россии в 2021 г. зарегистрировано 3875 случаев заболеваний иксодовыми клещевыми боррелиозами (икб) 
(2,65 на 100 тыс. населения). по сравнению с 2020 г. снижение заболеваемости в 2021 г. произошло в 61 из 
78 субъектов. за прошедший год наибольшее количество заболевших зарегистрировано в центральном феде-
ральном округе (цФо) – 1797 случаев, что составляет 46,4 % заболевших в россии. на второй позиции по количе-
ству случаев икб находится сибирский федеральный округ (сФо) – 616 заболевших (15,9 %), затем уральский 
(уФо) – 445 случаев (11,5 %), северо-западный (сзФо) – 418 (10,8 %), приволжский (пФо) – 388 (10 %). 
в дальневосточном (дФо) и Южном (ЮФо) федеральных округах зарегистрировано 134 (3,5 %) и 60 (1,5 % от 
общего числа случаев икб) заболевших соответственно. последнее место по количеству заболевших клещевы-
ми боррелиозами в 2021 г. занимает северо-кавказский федеральный округ (скФо), удельный вес которого в 
общей структуре заболевших в россии составляет 0,4 % (зарегистрировано 17 случаев). при оценке многолетней 
динамики инцидентности икб выявлена достоверная тенденция к снижению интенсивности эпидемического 
процесса для сзФо, уФо и пФо, в отличие от цФо и ЮФо, где отмечена достоверная тенденция к росту. для 
российской Федерации в целом, сФо, дФо и скФо наиболее вероятно в ближайшей перспективе варьирование 
показателей заболеваемости в пределах доверительных интервалов среднемноголетних значений.

Ключевые слова: иксодовые клещевые боррелиозы (болезнь лайма), заболеваемость.
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Abstract. 3875 cases of tick-borne borreliosis (TBB) (2.65 per 100000 of population) were recorded in Russia in 
2021. Compared to 2020, 61 out of 78 constituent entities experienced a decrease in the incidence rate in 2021. Over 
the past year, the largest number of cases was registered in the Central Federal District (CFD) – 1797 cases, which is 
46.4 % of cases in Russia. Second in the rank by the number of cases of TBB comes the Siberian FD (SFD)  – 616 ca-
ses (15.9 %), followed by Ural FD – 445 cases (11.5 %), the North-Western FD – 418 (10.8 %), and the Volga FD – 
388 (10 %). 134 (3.5 %) and 60 (1.5 % of the total number of cases of TBB) cases were registered in the Far Eastern 
and Southern Federal Districts, respectively. The last place is occupied by the North Caucasus Federal District (NCFD), 
where 17 cases were registered, the share of which in the total structure of cases in Russia is 0.4 %. When assessing the 
long-term dynamics of TBB incidence, a significant trend towards a decrease in the intensity of the epidemic process has 
been revealed for the North-Western FD, UFD and VFD, as opposed to the CFD and Southern FD, where a significant 
upward trend was noted. For the Russian Federation on the whole, the Siberian FD, FEFD and NCFD the variation in 
the incidence rates within the confidence intervals of the long-term annual average values is most likely to be observed 
in the near future.
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иксодовые клещевые боррелиозы (икб, синони-
мы: лайм-боррелиоз, болезнь лайма, клещевой бор-
релиоз, боррелиоз лайма) – группа инфекционных 
трансмиссивных природно-очаговых заболеваний, 
вызываемых бактериями рода Borrelia семейства 
Spirochaetaceae, передающихся клещами и характе-
ризующихся поражением кожи, нервной системы, 
опорно-двигательного аппарата, сердца, имеющих 
наклонность к хроническому и рецидивирующему 
течению [1, 2]. 

возбудители икб – различные геновиды борре-
лий, входящие в комплекс Borrelia burgdorferi sensu 
lato, включающий уже более 20 генотипов [3–5]. 
этиологическая роль в развитии икб доказана для 
B. burgdorferi sensu stricto (в северной америке 
и европе), B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis и 
B. spielmanii (в евразии), а также для B. miyamotoi, 
имеющей генетическое сходство не только с борре-
лиями комплекса Borrelia burgdorferi s.l., но и борре-
лиями клещевых возвратных лихорадок. кроме того, 
имеются сообщения об обнаружении у пациентов 
B. valaisiana, B. lusitaniae и B. bissettii [6–9].

установление видовой принадлежности возбу-
дителя является важным аспектом при диагностике 
и лечении икб. генотипические особенности бор-
релий находят отражение в характере органных по-
ражений, что обусловливает полиморфность клини-
ческой картины в зависимости от этиологии заболе-
вания. так, мигрирующая эритема наблюдается наи-
более часто (до 90 %) при инфицировании В. afzelii, 
тогда как B. garinii обусловливает преимущественно 
поражение нервной системы (до 40 %). В. burgdorferi 
sensu stricto обусловливает преимущественное пора-
жение опорно-двигательного аппарата. кроме того, 
имеются убедительные доказательства, что часть 
безэритемных форм икб связаны с B. miyamotoi, ко-
торая генетически ближе к боррелиям группы кле-
щевых возвратных лихорадок, но передается иксодо-
выми клещами [10, 11]. 

природные очаги икб широко распростране-
ны в лесной ландшафтной зоне умеренного кли-
матического пояса северного полушария на евро-
азиатском и американском континентах [1, 2, 
10, 11]. переносчиками и основным резервуаром 
возбудителей икб являются клещи рода Ixodes, в 
россии основное эпидемическое значение имеют 
клещи I. persulcatus и I. ricinus, не исключается уча-
стие в поддержании циркуляции боррелий в природ-
ных очагах и других видов иксодовых клещей.

относительная инцидентность икб значитель-
но различается как между странами, так и между 
регионами внутри стран. по данным воз, иксодо-
выми клещевыми боррелиозами ежегодно в мире  
(за пределами россии) заболевает более 500 тыс. 
человек [10, 12]. иксодовые клещи – переносчики 
боррелий встречаются в большинстве стран европы, 
тем не менее они продолжают распространяться 
в новые регионы, а их численность увеличивает-
ся в известных эндемичных районах. поэтому в 

европе икб является самым распространенным из 
заболеваний, передающихся иксодовыми клещами.  
инцидентность икб составляет от 0,001 на 100 тыс. 
населения (италия) до 632 на 100 тыс. населения 
(Швеция, графство блекинге) [10]. 

в российской Федерации на протяжении послед-
них 19 лет эпидемиологическая ситуация по икб 
остается напряженной, эта нозологическая форма 
находится на первом месте по распространенности и 
частоте регистрации среди группы инфекций, пере-
даваемых клещами, при этом динамика заболевае-
мости в разных регионах имеет значительные осо-
бенности [13]. 

цель работы – анализ эпидемиологической 
ситуации по иксодовым клещевым боррелиозам в 
российской Федерации в 2021 г. и прогноз развития 
эпидемического процесса икб на 2022 г.

в работе использованы данные формы № 2 го-
сударственной статистической отчетности за 2010–
2021 гг. и сведения, полученные референс-центром 
по мониторингу за боррелиозами Фбун «омский 
нии природно-очаговых инфекций» из субъектов 
рФ в 2021 г. при выполнении работы использованы 
эпидемиологические методы исследования с приме-
нением современных информационных технологий.

Эпидемиологическая ситуация по ИКБ в 
Российской Федерации в 2021 г. согласно данным 
официальной статистики, всего в россии в 2021 г. 
икб заболело 3875 человек, что меньше прошло-
годнего (4204 человека) количества заболевших 
на 327 случаев и ниже, чем в 2019 г. (8048 случа-
ев) в 2,1 раза. всего в течение анализируемого пе-
риода заболеваемость икб регистрировалась в 
69 из 85 субъектов россии: во всех 18 субъектах 
центрального федерального округа (цФо), в 9 из 
11 субъектов северо-западного федерального окру-
га (сзФо) (кроме ненецкого автономного округа и 
мурманской области), в 5 из 8 субъектов Южного 
федерального округа (ЮФо) (кроме республики 
калмыкия, астраханской области и г. севастополя), 
в 2 (ставропольский край, республика северная 
осетия – алания) из 7 субъектов северо-кавказского 
федерального округа (скФо), во всех 14 субъектах 
приволжского федерального округа (пФо), во всех 
6 субъектах уральского федерального округа (уФо), 
во всех 10 субъектах сибирского федерального окру-
га (сФо) и в 5 из 11 субъектов дальневосточного 
федерального округа (дФо) (кроме камчатского 
края, республики саха (якутия), еврейской авто-
номной области, амурской и магаданской областей 
и чукотского автономного округа). 

в ростовской области случаи икб начали реги-
стрировать только с 2012 г. (125 случаев за 8 лет), в 
саратовской области – с 2011-го (30 случаев за 9 лет), 
в республике крым и г. севастополе – с 2015-го (264 
и 55 случаев за пять лет соответственно). в 9 субъек-
тах российской Федерации на протяжении послед-
них 18 лет только в отдельные годы отмечены случаи 
заболеваний икб: республика калмыкия – 1 случай, 
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республика адыгея – 36, чеченская республика – 
21, республика дагестан – 9, карачаево-черкесская 
республика – 4, ненецкий автономный округ – 3, 
республика саха (якутия) – 12, магаданская об-
ласть – 5, камчатский край – 5 случаев. поэтому 
тенденции развития эпидемического процесса опре-
деляли для территорий с ежегодно регистрируемой 
заболеваемостью икб. 

за 2021 г. наибольшее количество заболевших 
зарегистрировано в цФо – 1797 случаев, что состав-
ляет 46,4 % заболевших в россии. на второй пози-
ции по количеству случаев икб находится сФо – 
616 заболевших (15,9 %), затем уФо – 445 случаев 
(11,5 %), сзФо – 418 (10,8 %), пФо – 388 (10 %). 
в дФо и ЮФо зарегистрировано 134 (3,5 %) и 
60 (1,5 % от общего числа случаев икб) заболевших 
соответственно. последнее место по количеству за-
болевших клещевыми боррелиозами в 2021 г. зани-
мает скФо (зарегистрировано 17 случаев), удель-
ный вес которого в общей структуре заболевших в 
россии составляет 0,4 %.

между федеральными округами и между субъек-
тами, входящими в их состав, существуют заметные 
отличия по уровням заболеваемости и тенденциям 
развития эпидемического процесса икб. увеличение 
показателей заболеваемости икб по сравнению с 
2020 г. (рис. 1) отмечено в пФо (с 0,98 до 1,33 на 
100 тыс. населения), сзФо (с 2,41 до 2,99 на 100 тыс. 
населения), скФо (с 0,06 до 0,17 на 100 тыс. насе-
ления) и в меньшей степени в уФо (с 3,58 до 3,6 на 
100 тыс. населения). в ЮФо количество случаев от-
носительно предыдущего года увеличилось на 1, что 
не отразилось на относительном показателе инци-

дентности. при этом снижение показателей наблю-
дается в цФо (с 5,63 до 4,57 на 100 тыс. населения), 
дФо (с 2,62 до 1,64 на 100 тыс. населения) и сФо 
(с 3,74 до 3,61 на 100 тыс. населения). в целом показа-
тель заболеваемости икб в россии в период пандемии 
COVID-19 снизился: в 2020 г. – в 1,9 раза (2,86 против 
5,48 на 100 тыс. населения), а в 2021 г. – в 1,9 раза от-
носительно среднемноголетнего уровня (смп2010–2019)  
(2,65 против 4,99 на 100 тыс. населения). 

по сравнению с 2020 г. снижение заболевае-
мости в 2021 г. произошло в 61 из 78 субъектов. 
учитывая ограничительные меры, введенные в свя-
зи с пандемией COVID-19, логично было бы пред-
положить, что снижение заболеваемости могло быть 
связано с уменьшением интенсивности контактов 
населения с природными очагами. это предположе-
ние проверено в ходе сравнительного анализа пока-
зателей заболеваемости икб и обращаемости насе-
ления по поводу присасывания клещей в 2021 г. и в 
предыдущие годы. 

всего в 2021 г. в россии зарегистрировано 
453283 обратившихся по поводу присасывания кле-
ща, что только на 8,3 % меньше смп2013–2020 (494337 
человек). в 6 из 8 федеральных округов (цФо, сзФо, 
ЮФо, скФо, сФо и дФо) отмечено снижение по 
сравнению с смп2013–2020 числа обратившихся по по-
воду присасывания клещей, тогда как в пФо и уФо 
количество пострадавших от присасывания клещей 
выросло. это может быть связано с невыполнением 
населением рекомендованных мер самоизоляции в 
период сезонной активности переносчиков. 

при сравнении показателя заболеваемости икб 
и обращаемости населения по поводу присасывания 

рис. 1. показатели заболеваемости икб в 2020–2021 гг. в федеральных округах (Фо) российской Федерации, на 100 тыс. населения

Fig. 1. The incidence rates of Ixodidae tick-borne borrelioses (ITBB) in the Federal Districts (FD) of the Russian Federation in 2020–2021, 
per 100 thousand of the population
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клещей в относительных показателях за 2021 г. и 
предшествующие годы выявлено значительно боль-
шее снижение кратности заболеваемости икб в 
2021 г. по всем федеральным округам, чем кратность 
снижения частоты контактов населения с клещами. 
при этом в пФо и уФо обращаемость населения 
по поводу присасывания клещей в 2021 г. была даже 
несколько выше среднемноголетнего показателя при 
двукратном снижении показателей заболеваемости. 
это означает, что снижение регистрируемой заболе-
ваемости обусловлено не только снижением интен-
сивности контактов населения с природными очага-
ми, но и другими факторами. 

Факторы и группы риска заболеваемости на-
селения ИКБ. существенное значение в заражении 
населения икб играют сезонные факторы, опреде-
ляющие активность клещей, что проявляется выра-
женной летней сезонностью заболеваемости на всех 
территориях [1]. в цФо, сзФо, ЮФо и дФо за-
болеваемость населения икб в 2021 г. регистриро-
валась с марта по ноябрь. в пФо и скФо заболе-
ваемость населения икб регистрировалась с марта 
по октябрь. в уФо и сФо эпидемический сезон 
икб был самым непродолжительным – с апреля по 
октябрь (рис. 2).

гендерный состав заболевших икб в 2021 г. в 
целом по россии характеризовался преобладанием 
лиц женского пола (54,7 %), в основном за счет цФо 
(60,4 %) и сзФо (56,2 %), в то время как в осталь-
ных федеральных округах наблюдалось либо равное 
соотношение полов (пФо, дФо), либо незначитель-
ное преобладание лиц мужского пола (уФо – 53,5 %, 
сФо – 51,4 %).

в структуре заболевших икб доля сельского на-
селения в целом по россии составляет 21,0 %, варьи-

руя по округам от 9,11 % в цФо до 46,6 % в сФо. 
величина данного показателя в остальных регионах: 
пФо – 29,05 %, дФо – 20,70 %, скФо – 20,75 %, 
ЮФо – 17,21 %, уФо – 26,05 %, сзФо – 13,6 %. за 
исключением сФо, интенсивные показатели забо-
леваемости городского населения выше заболевае-
мости сельских жителей практически во всех феде-
ральных округах. максимальное (почти двукратное) 
превышение показателей заболеваемости икб горо-
жан над аналогическими показателями для сельско-
го населения отмечено в цФо.

структура заболеваемости икб населения фе-
деральных округов россии по возрастным группам 
характеризовалась в 2021 г. преобладанием возраст-
ной группы 60–69 лет во всех округах. при этом 
наименьший удельный вес имели возрастные груп-
пы до 1 года и 15–19 лет, что может быть связано с 
особенностями взаимодействия населения с природ-
ными очагами. наибольший удельный вес больных 
икб в возрасте 60–69 лет отмечен в сзФо (27,2 %), 
на втором месте – пФо (26,7 %), на третьем – сФо 
(22,4 %), цФо (20,7 %) и уФо (19,2 %). 

в социальной структуре заболевших икб в 
россии наибольшую долю составляют пенсионеры 
и инвалиды (37,9 %) и в равных долях люди рабо-
тоспособного возраста (работающие – 27,0 % и без-
работные – 23,5 %). 

согласно результатам эпидемиологических рас-
следований, среди обстоятельств заражения во всех 
округах наиболее частыми (более 50 %) были выез-
ды на дачу и базы отдыха. 

частота контактов населения с переносчиками и 
их зараженность (рис. 3) – факторы, определяющие 
уровень заболеваемости населения икб. в общей 
структуре обращаемости территории распредели-

рис. 2. сезонность заболеваемости икб в федеральных округах российской Федерации в 2021 г.

Fig. 2. The seasonality of ITBB incidence in the Federal Districts of the Russian Federation in 2021
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лись следующим образом: сФо – 26 %, пФо – 22 %, 
цФо – 19 %, уФо – 17 %, сзФо – 11 %, дФо – 3 %, 
ЮФо – 2 %, скФо – 1 %.

наибольший удельный вес лабораторно под-
твержденных случаев икб отмечен в уФо (90,6 %), 
цФо (80,2 %) и ЮФо (80,3 %), низкие показатели 
лабораторного подтверждения – в дФо (62,8 %) и 
пФо (65,8 %). 

при сопоставлении данных показателей с доля-
ми эритемных форм икб обращает на себя внимание 
тот факт, что в уФо и сФо, в отличие от других ре-
гионов, у значительной части больных с лабораторно 
верифицированным диагнозом икб отсутствовал па-
тогномоничный симптом этого заболевания – мигри-
рующая эритема. данное обстоятельство позволяет 
судить о существовании геновидовых различий по-
пуляций возбудителей икб, циркулирующих в при-
родных очагах разных ландшафтно-географических 
зон на территории россии. 

Тенденции развития эпидемического процес-
са ИКБ в федеральных округах РФ в 2010–2021 гг. 
и прогноз на 2022 г. прогнозирование развития 

эпидемического процесса необходимо для рацио-
нального планирования проведения профилактиче-
ских и противоэпидемических мероприятий. один 
из методологических подходов к прогнозированию 
предполагает использование методики регресси-
онного анализа с построением линии многолетней 
тенденции и ее продолжение на ближайший период 
[14–16]. очевидно, что при использовании регрес-
сионного анализа точность прогноза выше при уве-
личении временного периода, предшествующего 
прогнозу. поэтому для построения линии тренда 
анализировали динамику заболеваемости по окру-
гам за двенадцатилетний период (2010–2021 гг.). 
в таблице представлены результаты применения 
метода линейной регрессии для расчета темпов 
прироста или снижения заболеваемости. для опре-
деления вероятных значений и доверительных ин-
тервалов (95 % ди) показателей заболеваемости по 
российской Федерации в целом и по отдельным фе-
деральным округам использовали функцию «лист 
прогноза» в пакете прикладных программ Microsoft 
Excel 2016.

рис. 3. зараженность клещей I. persul-
catus боррелиями в россии в 2021 г.

Fig. 3. Infection of Ixodidae ticks, I. persul-
catus, with Borrelia in Russia in 2021

Тенденции развития эпидемического процесса иксодовых клещевых боррелиозов в федеральных округах российской федерации  
в 2010–2021 гг. и прогноз на 2022 г.

Epidemic process development trends as regards Ixodidae tick-borne borrelioses in the Federal Districts of the Russian Federation  
in 2010–2021 and forecast for 2022

территории
Territories

показатель заболеваемости  
на 100 тыс. населения

The incidence rates of Lyme disease  
per 100 thousand of the population

темп сн./пр.2010–2021, %
Decrement/increment 
rates in 2010–2021, %

линейный 
тренд
Linear  
trend

прогноз на 2022 г.
Forecast for 2022

смп2010–2021

Long-term averages2010–2021

в 2021 г.
in 2021

среднее значение
Mean value

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

цФо / CFD 5,71 4,57 1,13 ↑ 5,54 3,47÷7,62

сзФо / NWFD 6,55 2,99 –8,02 ↓ 2,55 0,02÷5,07

ЮФо / SoFD 0,79 0,36 5,61 ↑ 1,07 0,22÷1,92

скФо / NCFD 0,32 0,17 –0,79 ↔ 0,02 –0,26÷0,3

пФо / VFD 3,48 1,33 –9,02 ↓ 1,86 0,83÷2,9

уФо / UFD 7,11 3,6 –7,17 ↓ 3,27 –1,07÷7,6

сФо / SiFD 6,64 3,61 –4,82 ↓ 3,15 1,09÷5,21

дФо / FEFD 3,78 1,64 –3,1 ↓ 2,76 0,94÷4,58

рФ / RF 4,62 2,65 –4,17 ↓ 3,03 1,63÷4,42
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среднемноголетний показатель заболеваемости 
икб в россии за последние 12 лет (смп2010–2021) со-
ставил 4,62 на 100 тыс. населения с умеренным сред-
негодовым темпом снижения (тсн.), равным 4,17 % 
(рис. 4). при оценке динамики инцидентности икб 
статистически значимая выраженная тенденция к 
снижению регистрируемой заболеваемости икб вы-
явлена для уФо (тсн.=7,17 %), пФо (тсн.=9,02 %) 
и сзФо (тсн.=8,02 %); умеренная значимая тен-
денция снижения – в сФо (тсн.=4,82 %) и дФо 
(тсн.=3,1 %). методом линейной регрессии выявле-
на выраженная статистически значимая тенденция 
роста заболеваемости икб в ЮФо (тпр.=5,61 %), а 
умеренно значимая тенденция роста зафиксирована 
в цФо (1,13 %). для скФо отмечен незначитель-
ный темп снижения (тсн.= –0,17 %), но так как это 
значение входит в референсный интервал отсутствия 
тенденции (от 0 до 1 %), то можно сделать вывод о 
стабильной заболеваемости, уровень которой в бли-
жайшей перспективе будет варьировать в пределах 
среднемноголетних значений. 

кроме того, определены тенденции развития 
эпидемического процесса икб среди субъектов фе-
деральных округов. выявлена выраженная стати-
стически значимая тенденция роста заболеваемо-
сти на протяжении периода 2010–2021 гг.: в 4 субъек-
тах цФо – брянская (тпр.=9,7 %), воронежская 
(тпр.=12,79 %), рязанская (тпр.=9,05 %) и тульская 
(тпр.=9,34 %) области; в 3 субъектах ЮФо – 
республика адыгея (тпр.=6,15 %), волгоградская 
(тпр.=9,23 %) и ростовская (тпр.=13,32 %) обла-
сти; в 2 субъектах пФо – чувашская республика 
(тпр.=9,16 %) и саратовская область (тпр.=15,79 %); 

и в 1 субъекте дФо, находящемся до 2019 г. в соста-
ве сФо, – республика бурятия (тпр.=7,31 %). 

Умеренная (тпр. – от 1,1 до 5 %) тенденция 
роста заболеваемости икб за 2010–2021 гг. выяв-
лена: в 5 субъектах цФо – г. москва (тпр.=3,45 %), 
белгородская (тпр.=1,25 %), ивановская (тпр.= 
4,26 %), калужская (тпр.=3,74 %) и курская 
(тпр.=2,75 %) области; в 1 субъекте ЮФо – респуб-
лика крым (тпр.=1,65 %); в 1 субъекте пФо –  
пен зенская область (тпр.=2,37 %); в 2 субъек тах 
дФо – забайкальский край (тпр.=1,14 %), находя-
щийся до 2019 г. в составе сФо, и еврейская авто-
номная область (тпр.=2,73 %).

статистически значимая выраженная тенден-
ция к снижению заболеваемости икб на протяже-
нии последних 12 лет установлена: в 5 субъектах 
цФо – владимирская (тсн.=10,79 %), костром ская 
(тсн.=6,83 %), липецкая (тсн.=9,78 %), смо ленская 
(тсн.=8,9 %) и ярослав ская (тсн.=10,31 %) области; 
в 7 субъектах сзФо – республика коми (тсн.=5,7 %), 
псковская (тсн.=22,16 %), калининградская (тсн.= 
8,22 %), ленин град ская (тсн.=17,19 %), воло год-
ская (тсн.=8,61 %), новгородская (тсн.=5,62 %) и 
архангельская (тсн.=8,83 %) области; в 1 субъекте 
ЮФо – г. севастополь (тсн.=14,75 %); в 5 субъек-
тах пФо – кировская область (тсн.=9,54 %), 
перм ский край (тсн.=12,03 %), удмуртская рес-
пуб лика (тсн.=14,78 %), республика марий эл 
(тсн.=10,64 %), республика татарстан (тсн.=5,51 %); 
в 6 субъектах сФо – омская область (тсн.=7,91 %), 
республика хакасия (тсн.=10,78 %), новосибирская 
(тсн.=8,19 %), иркутская (тсн.=8,22 %) области, 
алтайский край (тсн.=5,64 %) и республика тыва 

рис. 4. динамика заболеваемости иксодовыми клещевыми боррелиозами в российской Федерации за период 2010–2021 гг. и прогноз 
на 2022 г.

Fig. 4. Dynamics of Ixodidae tick-borne borrelioses morbidity in the Russian Federation for the period of 2010–2021 and forecast for 2022
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(тсн.=6,6 %); в 1 субъекте дФо – амурская об-
ласть (тсн.=10,32 %); в 5 из 6 субъектов уФо (кро-
ме тюменской области, где заболеваемость ста-
бильна) – свердловская (тсн.=7,52 %), курганская 
(тсн.=10,23 %) и челябинская (тсн.=8,06 %) об-
ласти, ханты-мансийский (тсн.=6,37 %) и ямало-
ненецкий (тсн.=7,27 %) автономные округа. 

выявлена умеренная (тсн. – от 1,1 до 5 %) 
тенденция снижения эпидемического процесса 
икб: в 2 субъектах цФо – орловская (тсн.=1,55 %) 
и тверская (тсн.=3,07 %) области; в 3 субъек-
тах сзФо – республика карелия (тсн.=3,06 %), 
мурманская область (тсн.=2,5 %) и г. санкт-
петербург (тсн.=4,79 %); в 1 субъекте скФо – 
ставропольский край (тсн.=1,8 %); в 4 субъектах 
пФо – республика башкортостан (тсн.=2,14 %), 
республика мордовия (тсн.=4,35 %), нижегородская 
(тсн.=4,32 %) и самарская (тсн.=1,38 %) области; в 
2 субъектах сФо – красноярский край (тсн.=5,14 %) 
и томская область (тсн.=4,55 %); в 4 субъектах 
дФо – камчатский (тсн.=4,81 %), приморский 
(тсн.=2,76 %), хабаровский (тсн.=4,85 %) края и 
сахалинская область (тсн.=3,19 %).

для остальных субъектов российской Федера-
ции статистически значимые линейные тренды из-
менения уровня заболеваемости икб на протяжении 
последних 12 лет отсутствуют.

прогнозируемый показатель заболеваемости  
икб в 2022 г. на 100 тыс. населения соста вит:  
для россии в целом – 3,03 (1,63÷4,42); цФо – 5,54 
(3,47÷7,62); сзФо – 2,55 (0,02÷5,07); ЮФо – 1,07 
(0,22÷1,92); скФо – 0,02 (–0,26÷0,3); пФо – 1,86 
(0,83÷2,9); уФо – 3,27 (–1,07÷7,6); сФо – 3,15 
(1,09÷5,21); дФо – 2,76 (0,94÷4,58).

таким образом, в пяти из восьми федеральных 
округов наблюдается тенденция к снижению уров-
ня заболеваемости икб, в отличие от центральных 
и южных территорий европейской части россии 
(цФо, ЮФо и скФо).
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в обзоре приведена характеристика эпидемиологической ситуации в странах мира по заболеваемости ханта-
вирусными инфекциями. осуществлен сравнительный анализ интенсивности и динамики эпидемиологического 
процесса геморрагической лихорадки с почечным синдромом (глпс) в российской Федерации в разрезе феде-
ральных округов в 2021 г., подготовлен прогноз заболеваемости глпс на 2022 г. по результатам анализа установ-
лено, что в 2021 г. в мире сохранялась напряженная обстановка по заболеваемости хантавирусными инфекциями. 
на территории российской Федерации отмечено снижение заболеваемости глпс в 2021 г. (в 1,7 раза по сравне-
нию с показателями 2020 г.). однако результаты эпидемиологического анализа заболеваемости глпс, эпизоо-
тологических данных и лабораторных исследований в отдельных федеральных округах российской Федерации 
свидетельствуют о сохраняющейся напряженной эпидемиологической ситуации по глпс. в ряде регионов стра-
ны прогнозируется высокий риск заражения глпс в связи с благоприятными природно-климатическими усло-
виями зимнего периода 2021/22 г. и высоким снежным покровом, способствующими подснежному размножению 
мелких млекопитающих – основных носителей глпс. наличие инфицированных грызунов свидетельствует о 
высокой вероятности осложнения эпидемиологической обстановки на территориях повышенной эпидемической 
опасности по глпс.

Ключевые слова: хантавирусная инфекция, геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, хантавирус-
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Abstract. The paper presents a description of the epidemiological situation on Hantavirus infection incidence in 
the countries around the world. Comparative analysis of the intensity and dynamics of the epidemiological process of 
hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) in the Russian Federation by Federal Districts in 2021 has been carried 
out and forecast of the HFRS incidence for 2022 prepared. The study has revealed that tense situation on incidence of 
hantavirus diseases was observed in the world in 2021. On the territory of the Russian Federation, there was a decrease 
in the HFRS incidence in 2021 (by 1.7 times compared to 2020). However, the results of epidemiological analysis of 
the HFRS incidence, epizootiological data and laboratory studies in certain Federal Districts of the Russian Federation 
indicate that the epidemiological situation on HFRS remains tense. High risk of HFRS infection is predicted in a number 
of regions of the country due to the favorable natural and climatic conditions in the winter period of 2021–2022 with 
a heavy snow cover, which contributed to the under-snow reproduction of small mammals, the main carriers of HFRS. 
The presence of infected rodents testifies to a high likelihood of complication of the epidemiological situation in areas 
of increased epidemic risk of HFRS.

Key words: hantavirus disease, hemorrhagic fever with renal syndrome, hantavirus pulmonary syndrome, forecast of 
the epidemiological situation.
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хантавирусная инфекция широко распростране-
на во всем мире. на континентах северной и Южной 
америки превалирует более тяжело протекающий 
клинический вариант инфекции – хантавирусный 
пульмональный синдром (хпс) с летальностью до 
38 %, в то время как на других эндемичных терри-
ториях: в европе, россии, китае и других странах 
тихоокеанского региона – регистрируется хантави-
русная болезнь, протекающая по типу геморрагиче-
ского синдрома и специфического поражения почек 
(глпс) с гораздо более низкими показателями ле-
тальности (от 0,1 до 15 % в зависимости от генова-
рианта возбудителя) [1]. подавляющее число случаев 
заражения человека происходит в результате контак-
та с продуктами жизнедеятельности мелких млеко-
питающих. в качестве носителей вируса выступают 
представители 84 видов животных из 14 семейств 
мелких млекопитающих. с помощью иммунобио-
логических исследований установлена возможность 
заражения птиц (16 видов). кроме того, хантавирусы 
выделены от 5 видов гамазовых и 1 вида краснотел-
ковых клещей, а также от 3 видов блох [2]. 

отсутствие информации о распространении хан-
тавирусной инфекции или крайне низкая регистра-
ция болезни в странах африки, ближнего востока и 
Юго-восточной азии требуют дальнейшего, более 
детального изучения, однако вполне очевидно, что 
хантавирусная инфекция является весьма недооце-
ненной проблемой общественного здравоохранения 
в упомянутых регионах, а ее масштабы, в связи с 
широким распространением носителей, могут быть 
гораздо значительнее, чем известно на сегодняшний 
день [3–4]. 

в настоящее время в международной класси-
фикации болезней (мкб-11), принятой на 72-й сес-
сии всемирной ассамблеи здравоохранения в мае 
2019 г., болезни, вызванные хантавирусами, – хпс 
и глпс – объединены в одну рубрику «отдельные 
зоонозные вирусные болезни» и включены под ко-
дом 1D62 «хантавирусные болезни», в отличие от 
предыдущей редакции международного классифи-
катора [5].

цель обзора – характеристика эпидемиологиче-
ской ситуации по заболеваемости хантавирусными 
болезнями в мире, сравнительный анализ интенсив-
ности и динамики эпидемического процесса глпс в 
российской Федерации в разрезе федеральных окру-
гов в 2021 г. и прогноз заболеваемости на 2022 г.

подготовку обзора эпидемиологической об-
становки по хантавирусным болезням в мире про-
водили на основании данных официальных сайтов 

и периодических изданий всемирной организации 
здравоохранения, региональных центров профилак-
тики и контроля заболеваний (CDC), министерств 
здравоохранения соответствующих стран. кроме 
того, использованы данные, полученные с сайтов 
других международных организаций (всемирная ор-
ганизация охраны здоровья животных), глобальной 
сети по инфекционным болезням и эпидемиологии 
(Global Infectious Disease & Epidemiology Network), 
ProMED-mail, национальных информационных 
агентств, из монографий и справочных изданий, опуб-
ликованных научных статей и интернет-ресурсов.

анализ эпидемиологической ситуации по 
глпс в российской Федерации проведен по дан-
ным оперативного мониторинга, осуществляемого 
референс-центром по мониторингу за глпс (Фбун 
«казанский научно-исследовательский институт эпи-
демиологии и микробиологии» роспотребнадзора), 
на основании информации, представленной учреж-
дениями роспотребнадзора в субъектах российской 
Федерации. основной метод исследования – эпи-
демиологический с использованием современных 
информационных технологий. статистическая об-
работка проведена стандартными методами вариа-
ционной статистики. в качестве программного обес-
печения использовали аналитическую платформу 
Deductor Professional и геоинформационную систему 
GIS «панорама». картографической основой послу-
жила цифровая карта административного деления 
российской Федерации.

в 2021 г. в мире сохранялась напряженная об-
становка по заболеваемости хантавирусными бо-
лезнями. в связи с активно проводимыми профи-
лактическими мероприятиями в китае, несмотря на 
сохраняющееся мировое лидерство по числу забо-
левших, наблюдается отчетливая тенденция к сни-
жению заболеваемости глпс [6, 7]. так, в 2019 г. 
в китае зарегистрировано 9596 случаев заболева-
ния и 44 летальных исхода (летальность составила 
0,4 %). в 2020 г. согласно данным, опубликованным 
центром по контролю и профилактике заболеваний 
китая, число случаев глпс в китае составило 4359 
(по состоянию на 01.08.2020), из них 21 – летальный. 
наиболее неблагополучными по глпс считаются 
северные районы центральной части страны, в част-
ности нинся-хуэйский автономный район. высокая 
заболеваемость регистрируется каждый год и в про-
винции Шэньси на северо-западе китая. в последние 
годы на острове тайвань регистрируют спорадиче-
ские случаи глпс. в 2021 г., по данным департа-
мента контроля заболеваний министерства здраво-
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охранения и социального обеспечения тайваня, в 
стране зарегистрировано 9 случаев глпс, при этом 
в г. таоюань заболевание выявлено впервые. с целью 
предупреждения заболевания людей в китае широко 
применяется инактивированная вакцина против хан-
тавируса Хантаан. профилактическая вакцинация 
состоит из введения трех доз взрослому населению в 
возрасте от 16 до 60 лет в районах с высокой заболе-
ваемостью. эффективность вакцинации признается 
высокой, однако более 25 % от всех случаев глпс 
в регионе обусловлены геновариантом хантавируса 
Сеул, специфическая профилактика против которого 
в настоящее время не разработана [8, 9]. 

в европе заболеваемость глпс отмечается 
ежегодно. в разные годы регистрируется 2–4 тыс. 
случаев заболевания в год, при этом показатель за-
болеваемости колеблется в пределах 0,4–0,8 на 
100 тыс. населения. на сегодняшний день в европе 
циркулируют три основных патогенных для чело-
века хантавируса: Пуумала – в странах северной и 
центральной европы; Добрава-Белград – в странах 
Юго-восточной европы; Сеул – повсеместно [10]. 

по данным европейской системы эпиднадзо-
ра TESSy [11], на протяжении нескольких лет са-
мые высокие показатели заболеваемости глпс в 
европейском регионе отмечены в Финляндии, за 
последние годы среднее многолетнее значение со-
ставило 24,1 на 100 тыс. населения. выше средних 
значений показатели заболеваемости по европе за-
фиксированы в греции (3,08) и словении (3,48).  
в 2020 г. в 17 странах евросоюза зарегистрировано 
1647 случаев заболевания глпс [11], из них на долю 
Финляндии пришлось 70,6 % всех зарегистрирован-
ных случаев. большинство заболевших выявляется в 
возрастных категориях от 45 до 64 лет (39,5 %) и стар-
ше 65 лет (24 %). среди мужчин случаи заболевания 
глпс регистрируются значительно чаще (60,4 %). 
в 2020 г. группа исследователей из германии впер-
вые выявила случай передачи хантавируса Сеул от 
домашней крысы человеку, что свидетельствует о 
высокой вероятности завоза данного заболевания 
посредством торговли животными практически в 
любую точку мира [12]

официальная регистрация хпс в американском 
регионе ведется с 1995 г. [13]. наиболее распростра-
ненным этиологическим агентом на территории 
северной америки является геновариант Sin Nombre. 
в канаде регистрируются единичные случаи хпс.  
в сШа за последнее десятилетие, с 2011 по 2020 год, 
зарегистрировано более 300 случаев заболевания в 
36 штатах страны. в 2021 г. впервые о случае хпс 
сообщено из штатов вашингтон, мичиган и округа 
риверсайд штата калифорния. как и в предыдущие 
годы, наибольшее число случаев хпс в 2021 г. от-
мечено в штатах монтана, нью-мексико и невада. 
кроме того, с 2015 г. в регионе установлен эпиднад-
зор за случаями нелегочного заболевания (глпс), 
вызванного хантавирусом Сеул [14, 15]. 

случаи хпс, а также серологические под-
тверждения хантавирусной инфекции обнаружены в 

2021 г. в боливии, панаме, чили и аргентине [14].  
в боливии случаи заражения хантавирусами проис-
ходят спорадически в регионах бассейна ама зон-
ки [16]. превалирующими хантавирусами считают-
ся Laguna Negra и Rio Mamore.

хантавирусные инфекции в центральных 
провинциях панамы возникают ежегодно [1]. 
заражение обычно происходит в сельской местно-
сти. регистрируют случаи заболевания как хпс, 
так и глпс. в 2021 г. департаментом эпидемиоло-
гии министерства здравоохранения республики 
панамы [17] сообщалось об 11 случаях хантавирус-
ной инфекции, из которых 6 случаев классифициро-
ваны как хпс и 5 – глпс. заболевшие в возрасте 
от 19 до 80 лет были выявлены в провинциях лос-
сантос, верагуас, эррера.

в 2021 г. зафиксировано 34 случая хпс в чили, 
наибольшее число – в областях био-био, лос-риос и 
лос-лагос. в пяти случаях заболевание закончилось 
летальным исходом [18, 19]. территория аргентины 
является высокоэндемичной по хпс, и в последние 
годы в различных частях страны все чаще фиксиру-
ются тяжелые случаи заболевания хпс со смертель-
ным исходом. в природных очагах страны циркули-
руют не менее 10 различных геновариантов хантави-
русов, наиболее распространенный – Andes [20]. из 
доступных источников известно о случаях заболева-
ния в 2021 г. в провинциях буэнос-айрес (1 случай), 
рио-негро (1 случай) и сальта (5 случаев, 1 – с ле-
тальным исходом) [21–23].

в российской Федерации глпс занимает веду-
щее место среди всех природно-очаговых инфекций. 
свыше 95 % документированных случаев глпс в 
россии зарегистрировано в европейской части стра-
ны. вирус также циркулирует в природных очагах 
сибири и дальнего востока [24]. на территории 
европейской части россии глпс вызывают вирусы: 
Пуумала, доминирующий вид, и два геноварианта 
вируса Добрава-Белград – вирусы Куркино и Сочи. 
природным резервуаром для вируса Пуумала явля-
ется рыжая полевка (Myodes glareolus), для Добрава-
Белград (Куркино) – западный подвид полевой мыши 
(Apodemus agrarius agrarius), для Добрава-Белград 
(Сочи) – кавказская лесная мышь (A. ponticus) [25]. 

в западной сибири заболевания глпс вызыва-
ют сибирские варианты вирусов Пуумала и Добрава-
Белград. природными резервуарами для сибирского 
варианта вируса Пуумала являются рыжая (Myodes 
glareolus) и красно-серая (Clethrionomys rufocanus) 
полевки, для Добрава-Белград сибирского вари-
анта вируса – западный подвид полевой мыши 
(A. agrarius agrarius) [26]. в дальневосточных регио-
нах российской Федерации глпс вызывают вирусы 
Хантаан, Амур и Сеул. природным резервуаром для 
вируса Хантаан является восточный подвид поле-
вой мыши (A. agrarius mantchuricus), для вирусов 
Амур – восточноазиатская мышь (A. peninsulae), 
Сеул – серая крыса (Rattus norvegicus). кроме того, 
на территории россии обнаружены природные оча-
ги некоторых непатогенных или условно патоген-
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ных для человека хантавирусов: Тула, Хабаровск, 
Хоккайдо, Владивосток и Топографов. для ряда 
вирусов, циркулирующих в сибирском федераль-
ном округе, эпидемиологическая значимость на 
настоящий момент не установлена – хантавирусы 
Сивис (Sorex araneus, S. tundrensis, S. daphaenodon), 
Артыбаш (S. caecutiens), Кенкеме (S. roboratus), 
Якеши (S. isodon, S. unguiculatus), Алтай (S. ara-
neus), Лена (S. caecutiens) [27]. 

отмечена разная сезонность для отдельных 
представителей хантавирусов, вызывающих глпс. 
как правило, подъем уровня заболеваемости, свя-
занной с вирусом Пуумала, происходит в летне-
осеннее время, вирусом Амур – в весенне-летнее, 
вирусом Сеул – весной, а в очагах Добрава-Белград и 
Хантаан – осенью и зимой.

заболеваемость регистрируется преимуще-
ственно в возрастной категории 20–50 лет. в струк-
туре инфицированных при заражении вирусами 
Пуумала и Сеул преобладает городское население, 
при заражении видами Добрава, Амур и Хантаан – 
сельское население. 

место заражения различными видами вирусов 
ассоциировано с ареалом обитания и образом жизни 
их основных носителей. контакт человека с вируса-
ми Пуумала и Амур чаще происходит при посещении 
лесных массивов (сбор грибов и ягод, охота и т.д.), 
несколько реже – на садовых и дачных участках.  
в очагах с циркуляцией вирусов Добрава и Хантаан 
заражение в основном происходит в бытовых усло-
виях в сельской местности. инфицирование вирусом 
Сеул связано с жизнедеятельностью серой крысы – 
синантропного вида, поэтому фиксируется чаще у 
жителей городов [28]. 

Общая характеристика эпидемического про-
цесса в Российской Федерации за 2012–2021 гг.  
в российской Федерации глпс занимает лиди-
рующее положение в структуре природно-очаговых 
болезней. за последние десять лет в стране зареги-
стрировано 72009 случаев глпс; интенсивный по-
казатель заболеваемости колебался в пределах от 
1,56 до 9,5 на 100 тыс. населения (среднемноголет-
ний показатель составил 4,9 на 100 тыс. населения). 
линейный тренд динамики заболеваемости глпс за 
период с 2012 по 2021 год отражает тенденцию к сни-
жению (рис. 1).

случаи заболевания глпс за анализируемый 
период зарегистрированы в 8 федеральных окру-
гах российской Федерации, в 58 субъектах. на ев-
ропейской части россии отмечено 95 % от общего 
количества случаев глпс по стране. наибольшее 
количество заболевших приходится на территорию 
приволжского федерального округа (пФо): более 
80 % от общего зарегистрированного количества 
случаев глпс в россии. 

в 2021 г. в российской Федерации зарегистри-
ровано 2289 случаев заболевания глпс (1,56 на 
100 тыс. населения; среднемноголетний показатель 
[2012–2021 гг.] – 4,9 на 100 тыс. населения). в целом 
по стране отмечено снижение заболеваемости глпс 

в 1,7 раза по сравнению с показателями 2020 г. в воз-
растной структуре заболевших глпс преобладали 
лица в возрасте от 30 до 59 лет (67,2 %). доля муж-
ского населения в общей структуре заболеваемости 
по россии составила 75,7 %. наиболее часто риску 
заражения глпс подвергалось городское население 
(64,5 %). зарегистрировано 111 случаев заболева-
ния глпс у детей в возрасте 0–17 лет включитель-
но (0,37 на 100 тыс. населения). зарегистрировано  
9 летальных исходов; показатель летальности соста-
вил 0,39 %. 

в значительной части выявленных случа-
ев глпс (52,2 %) заболевание ассоциировано с 
бытовыми заражениями по месту жительства. 
заражения, связанные с пребыванием в лесу, соста-
вили 24,6 %, на садово-дачных участках – 14,6 %. 
сельскохозяйственный тип заражения – 4,9 %, про-
изводственный – 2,7 %. в социальной структуре за-
болевших в 2021 г. установлено преобладание груп-
пы «неработающие граждане» – 23,8 %. большая 
часть выявленных больных заразилась в очагах по 
месту постоянного проживания, лишь 144 человека 
(6,3 %) заразились на других территориях.

доля тяжелых клинических форм глпс по 
центральному федеральному округу (цФо) соста-
вила 12,1 %, северо-западному федеральному окру-
гу (сзФо) – 3,9 %, приволжскому федеральному 
округу – 3,6 %, уральскому федеральному округу 
(уФо) – 7,7 %, дальневосточному федеральному 
округу (дФо) – 26,9 %, Южному федеральному 
округу (ЮФо) – 60 %. клинические формы со сред-
ней тяжестью заболевания по федеральным округам 
находились в пределах от 40,4 до 91,8 %, на легкое 
течение болезни приходилось от 4,5 до 10,7 %. 

серологические исследования состояния попу-
ляционного иммунитета к возбудителям глпс про-
водились только в 43 субъектах страны. всего было 
исследовано 10920 проб сывороток крови лиц, ранее 
не болевших глпс, из них положительными были 
633 (5,8 %). наиболее высокий уровень серопози-
тивных сывороток отмечен в приморском крае – 
28,6 %, самарской области – 27,04 %, республике 
коми – 13,4 %, ульяновской области – 10,6 %, 
свердловской области – 10 %, челябинской обла-

рис. 1. многолетняя динамика заболеваемости глпс в рос сий-
ской Федерации (в период с 2012 по 2021 год наблюдается нис-
ходящий тренд)

Fig. 1. Long-term dynamics of the HFRS incidence in the Russian 
Federation (a downward trend is observed in the period from 2012 
to 2021)
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сти – 9,1 %, еврейской автономной области – 8,2 %, 
тульской области – 8,07 %.

характер распределения заболеваемости глпс 
по территории российской Федерации в 2021 г. был 
неоднороден. статистическая обработка данных ме-
тодом квантильного ранжирования интенсивных по-
казателей заболеваемости глпс в каждом субъекте 
российской Федерации с определением доверитель-
ных интервалов уровня заболеваемости в 2021 г. 
позволила выделить четыре группы территорий, от-
личающихся по уровню заболеваемости глпс: забо-
леваемость отсутствует (1), низкая (2), средняя (3), 
высокая (4) (рис. 2).

к первой группе территорий, на которых слу-
чаи заболевания глпс в 2021 г. не зарегистриро-
ваны, отнесены следующие субъекты: московская, 
смоленская, архангельская области, ненецкий авто-
номный округ (ао), калининградская, мурманская 
области, республика калмыкия, астраханская, 
ростовская области, г. севастополь, республи-
ки дагестан, ингушетия, кабардино-балкария, 
северная осетия – алания, карачаево-черкесская 
и чеченская республики, ставропольский край, 
курганская, иркутская, тюменская, новосибирская, 
омская, томская, магаданская, сахалинская обла-
сти, ямало-ненецкий ао, республики алтай, тыва, 
хакасия, бурятия, саха, алтайский и красноярский 
края, кемеровская область – кузбасс, забайкальский 
край, камчатский край и чукотский ао.

ко второй группе (с низким уровнем заболевае-
мости) отнесены субъекты с диапазоном интенсив-

ного показателя заболеваемости от 0,02 до 0,97 на 
100 тыс. населения: республика коми, амурская, 
ярославская, саратовская, орловская области, 
г. москва, тульская область, республика карелия, 
тверская область, приморский край, еврейская ав-
тономная область, курская область, хабаровский 
край, рязанская, калужская области, г. санкт-
петербург, псковская, ленинградская, тамбовская, 
белгородская, владимирская, воронежская, сверд-
ловская, липецкая, волгоградская области, ханты-
мансийский ао, республики адыгея и крым, 
краснодарский край.

к третьей группе (со средним уровнем заболевае-
мости) отнесены субъекты российской Федерации, 
в которых показатель заболеваемости на 100 тыс. 
населения варьировал в диапазоне от 1,07 до 9,0 на 
100 тыс. населения: кировская область, чувашская 
республика, нижегородская область, республика 
марий эл, республика татарстан, оренбургская об-
ласть, самарская область, республика мордовия, 
костромская, пензенская, ульяновская, вологодская, 
ивановская, новгородская, челябинская, брянская 
области и пермский край. 

к четвертой группе территорий (с высоким 
уровнем заболеваемости) отнесены два региона с 
диапазоном интенсивного показателя заболевае-
мости выше 10 на 100 тыс. населения: республики 
удмуртия и башкортостан.

в 2021 г. в целом по российской Федерации 
19106 мелких млекопитающих исследованы на ин-
фицированность хантавирусами. средний показа-

рис. 2. ранжирование территории российской Федерации по уровню заболеваемости глпс в 2021 г.: 
1 – заболеваемость отсутствует; 2 – низкая заболеваемость; 3 – средняя заболеваемость; 4 – высокая заболеваемость

Fig. 2. Ranking of the territory of the Russian Federation by the level of HFRS incidence in 2021: 
1 – no incidence; 2 – low incidence; 3 – medium incidence; 4 – high incidence
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тель инфицированности составил 4,1 %, однако в 
цФо и сзФо во второй половине года возросли ин-
декс доминирования рыжей полевки по сравнению 
с предыдущим годом и инфицированность грызунов 
хантавирусами. в ряде субъектов пФо отмечался 
рост численности грызунов (чувашская республика, 
пензенская, самарская и саратовская области). 

Эпидемиологическая ситуация в Центральном 
федеральном округе в 2021 г. в 2021 г. отмечено 
снижение заболеваемости глпс во всех субъектах 
цФо. всего по округу зарегистрировано 205 случа-
ев заболевания глпс (0,52 на 100 тыс. населения), 
что в 2,5 раза ниже уровня 2020 г. (509 случаев, или 
1,3 на 100 тыс. населения). доля заболевших глпс 
в округе составила 8,9 % от общего количества 
случаев глпс, зарегистрированных в российской 
Федерации. наибольший уровень заболеваемости 
отмечен в костромской (3,01 на 100 тыс. населения), 
ивановской (1,81 на 100 тыс. населения), брянской 
(1,26 на 100 тыс. населения), ярославской (0,88 на 
100 тыс. населения) и орловской (0,82 на 100 тыс. 
населения) областях. 

среди заболевших глпс в округе основное ко-
личество составили работники транспорта – 18 слу-
чаев (0,04 на 100 тыс. населения), пенсионеры – 42 
(0,1 на 100 тыс. населения), служащие – 29 (0,07 на 
100 тыс. населения) и неработающие граждане – 47 
(0,12 на 100 тыс. населения). наибольшее количество 
случаев заболевания зарегистрировано в возрастной 
группе 30–59 лет – 135 случаев (0,34 на 100 тыс. 
населения), среди лиц старше 60 лет – 45 (0,11 на 
100 тыс. населения) и в возрасте от 18 до 29 лет – 
18 (0,04 на 100 тыс. населения). по степени тяжести 
превалировали заболевания средней степени тяже-
сти – 81,4 %, легкие формы составили 6,3 %, возрос-
ла доля тяжелых форм по сравнению с предыдущим 
годом – 12,1 % (4,1 % в 2020 г.). по типу заражения 
на большинстве территорий округа превалировал 
садово-дачный тип заражения – 42,9 %, бытовой тип 
заражения – 40,9 %, лесной тип – 6,3 %, производ-
ственный – 4,9 % и сельскохозяйственный – 3,5 %. 

Эпидемиологическая ситуация в Северо-
Западном федеральном округе в 2021 г. на тер-
ритории сзФо в 2021 г. отмечено снижение за-
болеваемости по сравнению с 2020 г. в 1,4 раза. 
зарегистрировано 76 случаев глпс среди населения 
округа. показатель заболеваемости составил 0,54 
на 100 тыс. населения (в 2020 г. зарегистрировано 
109 случаев заболевания, или 0,78 на 100 тыс. насе-
ления). заболеваемость глпс по округу составила 
3,3 % от общероссийской. наибольшее количество 
заболевших глпс зарегистрировано в вологодской 
области – 29 случаев (2,51 на 100 тыс. населения), 
новгородской области – 10 (1,68 на 100 тыс. насе-
ления), республике коми – 8 (0,98 на 100 тыс. насе-
ления) и г. санкт-петербурге – 18 (0,33 на 100 тыс. 
населения). не регистрировались заболевания в трех 
субъектах: архангельской, мурманской областях и 
ненецком ао. в остальных субъектах округа были 
единичные случаи. 

среди заболевших глпс в округе основное 
количество составили неработающие граждане – 
19 случаев (0,14 на 100 тыс. населения), служащие – 
9 (0,06 на 100 тыс. населения), пенсионеры – 19 (0,14 
на 100 тыс. населения) и прочие контингенты – 19 
(0,14 на 100 тыс. населения). наибольшее количество 
случаев заболевания зарегистрировано в возрастной 
группе от 30 до 59 лет – 46 случаев (0,33 на 100 тыс. 
населения), среди лиц в возрасте старше 60 лет – 
19 (0,14 на 100 тыс. населения), в возрасте от 18 до 
29 лет – 8 (0,06 на 100 тыс. населения). по степени 
тяжести превалировали заболевания средней степе-
ни тяжести – 78,9 %, тяжелые формы – 3,9 %, лег-
кие формы – 17,1 %. по типу заражения преобладал 
бытовой тип заражения – 42,1 %, садово-дачный – 
40,8 %, лесной – 7,9 %, производственный – 3,9 % и 
сельскохозяйственный – 5,3 %.

Эпидемиологическая ситуация в Приволжском 
федеральном округе в 2021 г. на территории всех 
субъектов пФо в 2021 г. отмечено снижение забо-
леваемости по сравнению с предыдущим годом в 
1,6 раза. всего по округу зарегистрировано 1912 слу-
чаев глпс среди населения. показатель заболевае-
мости составил 6,55 на 100 тыс. населения (в 2020 г. 
зарегистрировано 3086 случаев заболевания, или 
10,52 на 100 тыс. населения).

доля заболевших глпс в округе составила 
83,5 % от общего количества случаев глпс, зареги-
стрированных в российской Федерации. наиболее 
высокие уровни заболеваемости глпс отмечены в 
удмуртской республике (19,17 на 100 тыс. населе-
ния), кировской области (9,07 на 100 тыс. населе-
ния), республике башкортостан (15,15 на 100 тыс. 
населения), чувашской республике (7,34 на 100 тыс. 
населения). 

среди заболевших глпс в округе основное ко-
личество составили неработающие граждане – 462 
случая (1,58 на 100 тыс. населения), служащие – 162 
(0,55 на 100 тыс. населения), пенсионеры – 192 (0,66 
на 100 тыс. населения) и прочие контингенты – 725 
(2,49 на 100 тыс. населения). большинство случаев 
заболевания зарегистрировано в возрастной группе 
от 30 до 59 лет – 1288 случаев (4,43 на 100 тыс. на-
селения), среди лиц в возрасте от 18 до 29 лет – 312 
(1,07 на 100 тыс. населения), от 60 лет и старше – 223 
(0,76 на 100 тыс. населения), среди детей в возрасте 
до 14 лет – 95 (1,11 на 100 тыс. населения). по сте-
пени тяжести превалировали заболевания средней 
степени тяжести – 91,8 %, тяжелые формы – 3,6 %, 
легкие формы – 4,5 %.

по типу заражения на большинстве территорий 
округа преобладал бытовой тип заражения – 54,4 %. 
в пермском крае на бытовой тип заражения при-
шлось 82,0 %, республике башкортостан – 70,9 %, 
республике марий эл – 61,0 %, оренбургской обла-
сти – 57,9 % и ульяновской области – 57,5 %. доля 
лесного типа заражения по округу составила 27,4 %, 
в республике татарстан – 54,28 %, оренбургской об-
ласти – 32,6 %, республике башкортостан – 29,02 %. 
нозоочаги садово-дачного типа заражения в среднем 
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по округу составили 9,9 %, в самарской области – 
25,5 %, пензенской области – 24,3 %, республике 
мордовия – 24,0 %, нижегородской области – 
20,7 %, республике удмуртия – 19,2 %. на сельско-
хозяйственный тип в среднем по округу пришлось 
5,2 %, на производственный – 2,5 %.

Эпидемиологическая ситуация в Южном 
федеральном округе в 2021 г. в 2021 г. в округе от-
мечено снижение заболеваемости в 2 раза относи-
тельно показателей предыдущего года. всего заре-
гистрировано 5 случаев заболевания глпс, интен-
сивный показатель – 0,03 на 100 тыс. населения (10 
случаев заболевания в 2020 г., или 0,06 на 100 тыс. 
населения). заболеваемость глпс по округу соста-
вила 0,21 % от общероссийской. заболевания реги-
стрировались только в четырех субъектах округа: 
2 случая в волгоградской области и по 1 случаю в 
краснодарском крае, республиках адыгея и крым. 
среди заболевших глпс в округе были неработаю-
щие граждане – 2 случая (0,01 на 100 тыс. населе-
ния), работники транспорта и сезонные рабочие – по 
1 случаю (по 0,006 на 100 тыс. населения).

большинство случаев заболевания зарегистри-
ровано в возрастной группе от 30 до 59 лет – 4 слу-
чая (0,02 на 100 тыс. населения). из 5 заболевших у 
3 зарегистрировано заболевание в тяжелой форме, в 
2 случаях – средней степени тяжести. основной тип 
заражения в округе – бытовой (60 %); на сельскохо-
зяйственный и лесной тип заражения приходилось 
по 20 % случаев. 

Эпидемиологическая ситуация в Северо-
Кавказском федеральном округе в 2021 г. в 2021 г. 
в скФо не зарегистрировано случаев заболевания 
глпс, как и в 2020 г. 

Эпидемиологическая ситуация в Уральском 
федеральном округе в 2021 г. на территории уФо 
в 2021 г. зарегистрировано 65 случаев глпс (0,53 
на 100 тыс. населения). относительно показателей 
предыдущего года отмечен рост заболеваемости на 
12,7 % (в 2020 г. – 58 случаев глпс, или 0,47 на 
100 тыс. населения). заболеваемость глпс по окру-
гу составила 2,8 % от общероссийской. наибольшее 
число заболевших зарегистрировано в челябинской 
области – 56 случаев (1,62 на 100 тыс. населения), 
ханты-мансийском ао – 4 (0,24 на 100 тыс. насе-
ления), свердловской области – 5 (0,12 на 100 тыс. 
населения). случаев заболевания глпс на терри-
тории курганской и тюменской областей, в ямало-
ненецком ао не зарегистрировано.

среди заболевших глпс в округе основное 
количество составили неработающие граждане – 
10 случаев (0,08 на 100 тыс. населения) и работники 
транспорта – 5 случаев (0,04 на 100 тыс. населения). 
большинство случаев заболевания зарегистрирова-
но в возрастной группе от 30 до 59 лет – 49 случа-
ев (0,4 на 100 тыс. населения). в возрасте от 18 до 
29 лет заболеваемость глпс отмечена на уровне 
0,09 на 100 тыс. населения (12 случаев); среди лиц в 
возрасте старше 60 лет – 0,02 на 100 тыс. населения 
(3 случая). по степени тяжести превалировали за-

болевания средней степени тяжести – 81,5 %, тяже-
лые формы составили 7,7 %, легкие формы – 10,7 %. 
преимущественный тип заражения в округе – бы-
товой (43,1 %); в челябинской области на бытовой 
тип заражения пришлось 50,0 % от всех случаев за-
болевания. случаи, связанные с пребыванием в лесу, 
в целом по округу составили 23,1 %. садово-дачный 
тип заражения отмечен в 27,6 % случаях. при этом 
заражения, связанные с работой на придомовых/дач-
ных участках, превалировали в свердловской обла-
сти – 60 % и ханта-мансийском ао – 100 %.

Эпидемиологическая ситуация в Сибирском 
федеральном округе в 2021 г. на территории сФо 
сохраняется эпидемиологическое благополучие по 
глпс. случаев заболевания глпс в 2021 г. на тер-
ритории округа не зарегистрировано.

Эпидемиологическая ситуация в Дальне вос-
точном федеральном округе в 2021 г. в 2021 г. в дФо 
зарегистрировано 26 заболевших глпс, что соста-
вило 1,1 % от всех случаев по стране. интенсивный 
показатель заболеваемости составил 0,32 на 100 тыс. 
населения. по сравнению с показателями предыду-
щего года отмечено снижение заболеваемости в 
2,8 раза (в 2020 г. зарегистрировано 73 случая глпс, 
или 0,89 на 100 тыс. населения). наибольшее коли-
чество заболевших зарегистрировано в приморском 
крае – 12 случаев, хабаровском крае – 6, амурской 
области – 7, еврейской автономной области – 1 слу-
чай. в остальных субъектах округа случаи глпс не 
регистрировались. 

среди заболевших основное количество соста-
вили неработающие граждане (0,07 на 100 тыс. на-
селения), служащие (0,05 на 100 тыс. населения) и 
пенсионеры (0,01 на 100 тыс. населения). основной 
тип заражения в округе – бытовой (34,7 %). садово-
дачный тип составил 30,8 %, лесной – 23,1 %, сель-
скохозяйственный и производственный – по 3,8 %. 
среди заболевших преобладали лица в возрасте от 30 
до 59 лет – 18 случаев (0,22 на 100 тыс. населения). 
заболеваемость в возрастной категории от 18 до 29 
лет составила 2 случая (0,02 на 100 тыс. населения), 
среди детей в возрасте до 17 лет – 4 (0,21 на 100 тыс. 
населения). по степени тяжести превалировали за-
болевания со средней степенью тяжести – 73 %, тя-
желые формы составили 26,9 %.

на основании анализа эпидемиологической и 
эпизоотологической ситуации по глпс в 2022 г. воз-
можно предположить обострение эпидемиологиче-
ской обстановки по глпс на всей территории пФо. 
учитывая благоприятные климатические условия 
с высоким снежным покровом, способствовавшие 
подснежному размножению мелких млекопитаю-
щих – основных носителей глпс, прогнозирует-
ся высокий риск заражения глпс в большинстве 
субъектов округа. во всех субъектах цФо возможно 
ухудшение эпидемиологической ситуации по глпс 
в летне-осенний период. в уФо и дФо сохранятся 
условия для возникновения спорадических случаев 
глпс. в сзФо возможна спорадическая заболе-
ваемость глпс. в ЮФо можно прогнозировать со-
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хранение относительного благополучия по заболе-
ваемости глпс. возможны спорадические случаи. 
в 2022 г. обострения эпидемической обстановки по 
глпс на территории скФо и сФо не ожидается.

прогностические риски заражения глпс на 
территории российской Федерации в 2022 г. пред-
ставлены на рис. 3. 

в 2022 г. к группе территорий с высоким про-
гностическим риском заражения глпс отнесены 
19 субъектов: удмуртская республика, республика 
башкортостан, кировская область, чувашская 
республика, нижегородская область, республика 
марий эл, республика татарстан, оренбургская об-
ласть, самарская область, республика мордовия, 
костромская, пензенская, ульяновская, вологодская, 
ивановская, новгородская, челябинская, брянская 
области и пермский край.

к группе территорий со средним прогности-
ческим риском заражения отнесены 16 субъек-
тов: республика коми, амурская, ярославская, 
саратовская, орловская области, г. москва, тульская 
область, республика карелия, тверская область, 
приморский край, еврейская автономная область, 
курская область, хабаровский край, рязанская, 
калужская области, г. санкт-петербург.

к группе территорий с низким прогности-
ческим риском заражения отнесены 14 субъ-
ектов: московская, псковская, ленинградская 
области, ханты-мансийский ао, республика 
адыгея, тамбовская, белгородская, владимирская, 
воронежская, свердловская, липецкая, волго-

градская области, республика крым, краснодар-
ский край.

в других регионах российской Федерации риск 
заражения ГлПс отсутствует. 

референс-центром по мониторингу за глпс 
(казанский научно-исследовательский институт эпи-
демиологии и микробиологии роспотребнадзора) 
совместно с казанским федеральным университетом 
в 2015–2021 гг. проводилась молекулярно-генети-
ческая идентификация штаммов Пуумала в популя-
циях рыжей полевки в республике татарстан и ряде 
других субъектов пФо. за указанный период были 
определены нуклеотидные последовательности 
участков генома более чем 200 штаммов хантави-
русов, циркулирующих на территории республики 
татарстан и соседних регионов. установлено, что 
все выявленные штаммы Пуумала относятся к рус-
ской генетической линии (RUS). при этом иденти-
фицированные штаммы характеризуются высокой 
генетической изменчивостью. в частности, раз-
личия в нуклеотидных последовательностях S- и 
M-сегментов генома у штаммов из разных регионов 
пФо могут достигать 9–10 %. в результате сравни-
тельного и филогенетического анализа установлено, 
что выявленные штаммы образуют ряд кластеров, 
соответствующих географической локализации по-
пуляций рыжей полевки в пФо.

в 2021 г. в референс-центре по мониторингу 
за глпс проведен выборочный мониторинг инфи-
цированности мелких млекопитающих, отловлен-
ных на территории четырех субъектов российской 

рис. 3. прогностические риски заражения глпс на территории российской Федерации в 2022 г.: 
1 – высокий прогностический риск; 2 – средний прогностический риск; 3 – низкий прогностический риск; 4 – риск заражения отсутствует

Fig. 3. Prognostic risks of HFRS infection in the Russian Federation in 2022: 
1 – high predictive risk; 2 – medium predictive risk; 3 – low predictive risk; 4 – no risk of infection
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Федерации: костромской области, республики 
мордовия, республики татарстан и челябинской 
области. методом от-пцр рнк хантавируса вы-
явлена в 48 из 607 образцов биологического ма-
териала. доля рнк-положительных образцов по 
челябинской области составила 10 %, костромской 
области – 20 %, республике мордовия – 1 %, 
республике татарстан – 5,2 %. 

с целью оценки интенсивности эпидемического 
процесса на эндемичных по глпс территориях вы-
полнены скрининговые обследования лиц, ранее не 
болевших глпс, в четырех субъектах: в костромской 
области, республике мордовия, республике 
татарстан, челябинской области. исследовано 
905 проб сывороток крови. специфические к возбу-
дителям глпс иммуноглобулины класса IgG обнару-
жены в 7 % проб от населения челябинской области, 
в 10 % – костромской области, в 3 % – республики 
мордовия и 6,3 % – республики татарстан.

таким образом, несмотря на отмеченное сниже-
ние заболеваемости глпс в целом по россии в 2021 г. 
(в 1,7 раза по сравнению с показателями 2020 г.), 
результаты эпидемиологического анализа, эпизоо-
тологических данных и лабораторных исследова-
ний в отдельных федеральных округах российской 
Федерации свидетельствуют о сохраняющейся на-
пряженной эпидемиологической ситуации по глпс. 
в ряде регионов страны прогнозируется высокий 
риск заражения глпс в связи с отмеченными бла-
гоприятными природно-климатическими условиями 
зимнего периода 2021/22 г. и высоким снежным по-
кровом, способствующими подснежному размноже-
нию мелких млекопитающих – основных носителей 
глпс. наличие инфицированных грызунов свиде-
тельствует о высокой вероятности осложнения эпи-
демиологической обстановки на территориях повы-
шенной эпидемической опасности по глпс.

в целях недопущения возникновения массовых 
вспышек глпс среди населения необходимо усилить 
меры неспецифической профилактики в природ-
ных биотопах с наличием природных очагов глпс. 
необходимо проводить расчистку лесных массивов 
от мусора, валежника, сухостоя, густого подлеска в 
радиусе 500 метров вокруг оздоровительных учреж-
дений, мест массового отдыха и пребывания насе-
ления (в том числе баз отдыха), расположенных на 
территории природного очага глпс. на территори-
ях населенных пунктов, парков, скверов, кладбищ, 
площадей за территориями (на расстоянии не менее 
50 метров), родниковых источников в лесопарковой 
зоне населенных пунктов надо проводить система-
тические дератизационные обработки против мы-
шевидных грызунов осенью (с октября по ноябрь) и 
весной (с апреля по май). необходима организация 
периодического рекогносцировочного эпизоотологи-
ческого обследования территории природных очагов 
глпс, по результатам которого должны принимать-
ся оперативные решения о реализации дополнитель-
ного комплекса профилактических мероприятий в 
случае необходимости. неотъемлемым условием 

поддержания благоприятной эпидемиологической 
обстановки по глпс является проведение масштаб-
ной и качественной санитарно-разъяснительной ра-
боты с населением. 
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отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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цель – совершенствование эпизоотологического мониторинга и повышение эффективности профилактиче-
ских (противоэпидемических) мероприятий по чуме верблюдов в казахстане. материалы и методы. для анали-
за использовали данные эпидемиологического и эпизоотологического мониторинга противочумной и ветеринар-
ной служб в природных очагах чумы казахстана за период 2000–2020 гг. при обработке данных использованы 
эпидемиологические, эпизоотологические, микробиологические, статистические методы исследования, а также 
гис-технологии. результаты и обсуждение. в казахстане численность верблюдов за последние 20 лет увеличи-
лась в 2,2 раза, если в 2000 г. было 98,2 тыс. голов, то в 2020 г. – 216,4 тыс. голов. за последние 10 лет на очаговой 
по чуме территории страны по неизвестным причинам пало 152 верблюда, лабораторные исследования на чуму 
дали отрицательный результат. по степени напряженности эпизоотической ситуации территория республики 
казахстан была условно разделена на три зоны: с высокой – пять областей общей площадью 953,15 кв. км, со 
средней – пять областей общей площадью 1230,72 кв. км, с низкой – четыре области и три города республикан-
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является необходимым для системы профилактических мероприятий.
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Abstract. The aim of the study was to improve epizootiological monitoring and increase the effectiveness of pre-
ventive (anti-epidemic) measures for camel plague control in Kazakhstan. Materials and methods. We used the data 
on epizootiological and epidemiological monitoring in natural plague foci of Kazakhstan, long-term measurements and 
indicators for the period of 2000–2020 of the anti-plague and veterinary services of the Republic for the analysis. To 
process the evidence, epidemiological, epizootiological, microbiological, and statistical research methods, as well as GIS 
technology were applied. Results and discussion. The number of camels has increased by 2.2 times in Kazakhstan over 
the past 20 years.  Where there were 98.2 thousand heads in 2000, it amounted to 216.4 thousand heads in 2020. Over 
the past 10 years, 152 camels died of unknown causes in the focal area of the country, but laboratory tests for plague 
turned out negative. According to the hazard criteria, the territory of the country has been conditionally divided into three 
zones: five regions with a high degree of hazard with a total area of 953.15 sq. km, five regions with medium degree of 
hazard with a total area of 1230.72 sq. km, and with a low degree of hazard – four regions and three cities of republican 
significance with a total area of 541.1 sq. km. Constant epizootiological monitoring over plague in camels is a necessity 
for the system of preventive measures.
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в первой половине XVIII в. на территории со-
временного казахстана количество верблюдов до-
стигало 2–2,5 млн голов. в 1928 г. общее поголовье 
верблюдов в ссср составляло 1800 тыс. голов, в том 
числе в казахстане – 1200 тыс. голов. после начала 
коллективизации, с 1929 по 1932 год, произошло 
снижение поголовья верблюдов до 1698,7 тыс. го-
лов, в том числе в казахстане – до 987,5 тыс. голов. 
в 1941 г. поголовье верблюдов в совхозах и колхо-
зах ссср составило 304,8 тыс. голов, в том числе в 
казахстане – 104,6 тыс. голов [1].

эпидемические осложнения по чуме, связан-
ные с больными верблюдами, сопряжены с угрозой 
жизни многих людей, огромными экономическими 
затратами на мероприятия по локализации и ликви-
дации эпидемических вспышек чумы и серьезными 
нарушениями социально-экономической жизни от-
дельных регионов страны или их группы.

по данным комитета по статистике министер-
ства национальной экономики республики казах-
стан (рк), численность верблюдов в 2021 г. составила 
более 250,0 тыс. голов [2], основное поголовье содер-
жится в южном и западном регионах страны, из них 
98,6 % верблюдов находятся на энзоотичной по чуме 
территории казахстана, где периодически регистри-
руются эпизоотии чумы среди диких животных. 

различные типы природных очагов чумы (пу-
стынный, степной, высокогорный и смешанные) на 
территории казахстана занимают 1083,9 тыс. кв. км, 
что составляет около 40 % территории [3, 4], в том 
числе трансграничные высокогорные очаги чумы 
(киргизия, монголия, китай, россия), где в про-
шлом неоднократно имели место вспышки заболева-
ния чумой среди населения [5–9]. 

согласно имеющимся ретроспективным дан-
ным, интенсивные эпидемии и крупные вспышки 
чумы регистрировались практически во всех природ-
ных очагах чумы казахстана и унесли более тысячи 
человеческих жизней. последние случаи заболева-
ния людей чумой в рк зарегистрированы в 2003 г., 
в том числе в результате прирезки больного чумой 
верблюда [4].

в настоящее время с учетом эпизоотической 
ситуации по чуме противочумными станциями и 
другими лечебно-профилактическими организация-
ми казахстана ежегодно выполняются необходимые 
объемы санитарно-профилактических и специаль-
ных противочумных мероприятий, основными из 
которых являются эпизоотологическое обследование 
очаговых территорий, вакцинация людей и верблю-
дов, поселковая дезинсекция и дератизация, создание 
защитных зон методом полевой дезинсекции вокруг 
населенных пунктов, санитарно-разъяснительная ра-
бота и др. достаточные объемы и своевременность 
профилактических работ обеспечивают снижение 
риска заражения людей и верблюдов и отсутствие 
заболеваний чумой.

целью исследования является зонирование 
и регионализация территории рк по степени на-
пряженности эпизоотической ситуации по чуме 
верблюдов для совершенствования эпизоотологи-
ческого мониторинга и повышения эффективности 
профилактических (противоэпидемических) меро-
приятий. постоянный эпизоотологический монито-
ринг за чумой верблюдов, разработка и внедрение в 
практику научно обоснованных методов прогнози-
рования вспышек среди верблюдов, целевых инди-
каторов эффективности реализации ветеринарных 
мероприятий являются необходимой и актуальной 
задачей.
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выборка и расчет количества поголовья вер-
блюдов, подлежащих лабораторному обследованию, 
проводились согласно [10]. при обработке данных 
использованы эпидемиологические, эпизоотологи-
ческие, микробиологические, статистические мето-
ды исследования, а также гис-технологии.

результаты и обсуждения

в настоящее время в казахстане наметилась 
тенденция устойчивого подъема производства сель-
скохозяйственной продукции, что требует постоян-
ного мониторинга инфекционных болезней, в том 
числе чумы верблюдов. по данным комитета по ста-
тистике министерства национальной экономики рк, 
за последние 20 лет поголовье верблюдов увели-
чилось в 2,2 раза: если в 2000 г. численность была 
98,2 тыс. голов, то в 2020 г. составила 216,4 тыс. го-
лов (рис. 1). 

в 2021 г. численность верблюдов составила уже 
256,78 тыс. голов, поголовье увеличилось в 2,6 раза 
по сравнению с 2000 г.

за период 1907–2003 гг. в казахстане зарегистри-
ровано 64 случая заболевания верблюдов и 43 эпи-
демических очага, связанных с прирезкой больных 
животных (табл. 1). первый бактериологически под-
твержденный случай чумы у верблюда зарегистри-
рован в 1911 г. на острове тазарал в каспийском 
море, где умерли женщины, принимавшие участие 
в обработке внутренних органов забитого больного 
верблюда. в 1911 г. в уральской губернии прирезка 
больного верблюда также повлекла за собой круп-
ную вспышку чумы среди людей. последний случай 
заболевания, связанный с прирезкой больного чумой 
верблюда, зарегистрирован в 2003 г. в п. жангылды 
мангистауской области [11–13].

согласно данным табл. 1, 94,7 % всех случаев за-
болевания людей, связанных с прирезкой больных вер-

Таблица 1 / Table 1

данные о регистрации больных верблюдов и количестве эпидемических очагов, связанных с прирезкой больных чумой верблюдов,  
в казахстане за период 1907–2003 гг.

Data on the registration of camel plague cases and the number of epidemic foci, associated with the butchering of sick camels with plague infection  
in Kazakhstan over the period of 1907–2003

исследуемые показатели
Indicators under study

административные регионы – области республики казахстан
Administrative regions – regions of the Republic of Kazakhstan итого

Totalатырауская
Atyrau

мангыстауская
Mangystau

западно-казахстанская
West Kazakhstan

кызылординская
Kyzylorda

актюбинская
аktobe

количество больных чумой верблюдов
Number of camels with plague infection

31 9 15 8 1 64

количество эпидемических очагов, связанных 
с прирезкой больных чумой верблюдов
The number of epidemic foci associated with  
the butchering of camels with plague infection

17 5 13 7 1 43

рис. 1. динамика численности (поголо-
вья) верблюдов по республике казахстан 
за период 2000–2020 гг.

Fig. 1. The dynamics of  camel numbers in 
the Republic of Kazakhstan over the period 
of 2000–2020
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блюдов, происходили в мангистауской, атырауской и 
кызылординской областях республики.

нами проведен анализ численности (поголовья) 
верблюдов в казахстане и количества случаев чумы 
у верблюдов и людей, заболевание которых связано 
с прирезкой больных верблюдов, за многолетний пе-
риод с применением гис-технологий (рис. 2). 

проведенный анализ показывает, что самое боль-
шое количество верблюдов (98,6 %) содержится в за-
падном (атырауская, мангистауская, актюбинская 
и западно-казахстанская области) и южном регио-
нах (кызылординская, туркестанская, жамбылская 
и алматинская области) на энзоотичной по чуме тер-
риториях и 94,7 % всех случаев заболевания людей, 
связанных с прирезкой больных верблюдов, были 
именно в этих регионах. в процессе мониторинга за 
чумой верблюдов специалистами ннцоои ежегод-
но обследуются 600 верблюдов. 

установлено, что за последние годы (2011–
2020 гг.) на очаговой по чуме территории страны по 
неизвестным причинам пало 152 верблюда. все они 
исследованы на чумную инфекцию на базе лабора-
торий пчс, результаты исследований были отрица-
тельными.

на основании этих данных, с учетом ретроспек-
тивных сведений по количеству случаев чумы у вер-
блюдов и у людей, заболевание которых связано с 
прирезкой больных верблюдов, эпизоотологической 
обстановки за последние 20 лет по чуме и числен-
ности (поголовья) верблюдов, содержащихся на эн-
зоотичной по чуме площади, территория рк условно 
разделена на три основные зоны (региона) по степе-

ни напряженности эпизоотической ситуации по чуме 
верблюдов (табл. 2).

площадь территории с высокой степенью на-
пряженности эпизоотической ситуации по чуме вер-
блюдов (атырауская, мангистауская, актюбинская, 
кызылординская и туркестанская области) состав-
ляет 953,15 кв. км, в том числе площадь энзоотичной 
по чуме территории – 732,3 тыс. кв. км; площадь тер-
ритории со средней степенью напряженности эпи-
зоотической ситуации (алматинская, жамбылская, 
западно-казахстанская, карагандинская, восточно-
казахстанская области) – 1230,72 тыс. кв. км, из 
которых площадь энзоотичной по чуме территории 
составляет 427,4 тыс. кв. км; площадь территории с 
низкой степенью напряженности эпизоотической си-
туации (акмолинская, павлодарская, костанайская, 
северо-казахстанская области, города алматы, нур-
султан и Шымкент) не превышает 541,1 кв. км, яв-
ляется неэнзоотичной по чуме территорией.

таким образом, в республике казахстан числен-
ность верблюдов за последние 20 лет увеличилась 
в 2,2 раза. за последние 10 лет на очаговой по чуме 
территории страны по неизвестным причинам пало 
и исследовано 152 верблюда, возбудитель чумы не 
обнаружен. кроме того, ежегодно выборочно иссле-
дуются 600 верблюдов на энзоотичных по чуме тер-
риториях. 

выполнение постоянного эпизоотологическо-
го мониторинга за чумой верблюдов, разработка и 
внедрение в практику научно обоснованных мето-
дов прогнозирования вспышек среди верблюдов с 
использованием гис-технологий, внедрение це-

рис. 2. зонирование территории областей республики казахстан по степени напряженности эпизоотической ситуации по чуме вер-
блюдов

Fig. 2. Zoning of the regions of the Republic of Kazakhstan by the degree hazard as regards plague in camels
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левых индикаторов эффективности реализации 
ветеринарных мероприятий значительно повыша-
ют эффективность эпидемиологического надзора 
эпизоотической по чуме территории республики 
казахстан и снижают риски возникновения эпиде-
мических осложнений. 

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

финансирование. результаты получены в 
рамках программно-целевого финансирования 
«изучить эпизоотологическую характеристику тер-
ритории страны по особо опасным болезням и раз-
работать ветеринарно-санитарные мероприятия по 
повышению их эффективности» на 2021–2023 гг.,  
ирн BR10764899-OT-21, источник финансирова-
ния – министерство сельского хозяйства республики 
казахстан.
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результаты зонирования и регионализации территории рк по степени напряжен ности эпизоотической ситуации по чуме верблюдов
Results of zoning and regionalization of the Republic of Kazakhstan according to the degree of intensity of the epizootic situation on plague in camels

№ 
No.

степень  
напряженности  
эпизоотической 

ситуации
The degree  

of intensity of the 
epizootic situation

количество  
поголовья  
верблюдов

Number of camels

площадь территории, тыс. кв. км
Area of the territory, thousand sq. km количество  

случаев чумы  
у верблюдов

Number of plague 
cases in camels

наименование областей
Regionsадминистративной

administrative

энзоотичной по чуме
enzootic as regards 

plague

1
высокая

High
от 20000 до 100000

from 20000 to 100000
953,15 732,3 51

атырауская, мангыстауская,  
актюбинская, кызылординская, 

туркестанская
аtyrau, маngystau, аktobe,  

Kyzylorda, тurkestan

2
средняя
Medium

от 1000 до 20000
from 1000 to 20000

1230,72 427,4 13

алматинская, жамбылская,  
западно-казахстанская, 

карагандинская, восточно-
казахстанская

аlmaty, Zhambyl, West Kazakhstan, 
Karaganda, East Kazakhstan

3
низкая

Low
от 0,0 до 1000

from 0,0 to 1000
541,032 0,0 0

акмолинская, павлодарская,  
костанайская,  

северо-казахстанская, г. алматы,  
г. нур-султан, г. Шымкент
аkmola, Pavlodar, Kоstanay,  

North Kazakhstan, Almaty city,  
Nur-Sultan city, Shymkent city
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иЗучение СтаБилЬноСти СвойСтв штаммов Vibrio cholerae –  
Продуцентов аКтивнЫх КомПонентов холерной химичеСКой ваКцинЫ

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

одним из ключевых требований к штаммам-продуцентам, используемым в производстве иммунобиоло-
гических препаратов, является их стабильность, которая заключается в сохранении основных культурально-
морфологических, физиологических и продуктивных свойств в ряде генераций. в данной статье предложен ком-
плексный методический подход для проверки стабильности штаммов методами in vitro. цель исследования – про-
вести комплексный анализ стабильности штаммов – продуцентов активных компонентов холерной химической 
вакцины при подготовке посевного материала и на этапе культивирования. материалы и методы. в работе ис-
пользовали токсигенные штаммы Vibrio сholerae 569в классического биовара серовара инаба и V. cholerae м-41 
классического биовара серовара огава. морфологию клеток контролировали методами световой и электронной 
трансмиссивной микроскопии. с помощью атомно-силовой микроскопии измеряли основные параметры бак-
териальной клетки. анализ штаммов на присутствие в хромосоме гена ctxA осуществляли с использованием 
тест-системы «генхол» с электрофоретическим учетом результатов. полногеномное секвенирование штаммов 
проводили на платформе Ion Torrent PGM с использованием чипа Ion 318 Chip Kit и набора реагентов Ion PGM 
Hi-Q View Chef 400 Kit. для определения специфической активности холерного токсина и о-антигена использо-
вали дот-иммуноанализ с конъюгатом на основе стафилококкового белка а и наночастиц коллоидного золота. 
результаты и обсуждение. микробиологическими, иммунохимическими, молекулярно-генетическими метода-
ми и методами микроскопического анализа на всех этапах культивирования подтверждена стабильность основ-
ных свойств производственных штаммов V. cholerae – продуцентов активных компонентов холерной химической 
вакцины и экспериментально обоснована перспективность использования комплексного методического подхо-
да. адаптация данных методов позволит контролировать стабильность штаммов-продуцентов, оптимизировать 
условия культивирования и, как следствие, увеличить выход необходимого антигенного компонента вакцины.

Ключевые слова: Vibrio cholerae, холерная химическая вакцина, стабильность штаммов-продуцентов, полно-
геномное секвенирование.
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O.S. Durakova, S.A. Vorob’eva, A.V. Gaeva, Ya.M. Krasnov, O.S. Kuznetsov, P.S. Erokhin,  
O.V. Gromova, O.A. Volokh
Investigating the stability of the Properties of Vibrio cholerae strains –  
Producers of Active Components of the Chemical Cholera Vaccine
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. One of the key requirements to producer strains used in the manufacturing of immunobiological prepara-
tions is their stability, which consists in maintaining the main cultural, morphological, physiological, and productive 
properties in a series of generations. This paper describes a comprehensive methodological approach to testing strain 
stability using in vitro techniques. The purpose of this study was to conduct an integrated analysis of the stability in the 
strains that produce active components of the chemical cholera vaccine when preparing seed material and at the stage of 
cultivation. Materials and methods. Toxigenic strains of Vibrio сholerae 569B of the classical biovar, serovar Inaba and 
V. сholerae M-41 of the classical biovar, serovar Ogawa were used in the work. Cell morphology was monitored through 
light and transmission electron microscopy. Atomic force microscopy was applied to measure the main parameters of the 
bacterial cell. The strains were tested for the presence of ctxA gene in the chromosome using the “GenChol” test system 
with electrophoretic registration of results. Whole genome sequencing of the strains was performed on the Ion Torrent 
PGM platform using the Ion 318 Chip Kit and the Ion PGM Hi-Q View Chef 400 Kit. To determine the specific activity 
of cholera toxin and O-antigen, a DOT immunoassay with a conjugate based on staphylococcal protein A and colloidal 
gold nanoparticles was applied. Results and discussion. The stability of the main properties of industrial V. сholerae 
strains – producers of the active components of the chemical cholera vaccine has been confirmed using microbiological, 
immunochemical, molecular-genetic methods and microscopic analysis at all stages of cultivation, and the prospects for 
using the integrated methodological approach experimentally substantiated. Tailoring of these methods will make it pos-
sible to control the stability of producer strains, optimize cultivation conditions and, as a result, increase the yield of the 
necessary antigenic component of the vaccine.

Key words: Vibrio cholerae, chemical cholera vaccine, stability of producer strains, whole genome sequencing.
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использование холерных вакцин в качестве 
меры предотвращения возникновения эпидемий хо-
леры является официальной стратегией всемирной 
организации здравоохранения, которая рекомендует 
вакцинацию контингента с повышенным риском за-
ражения [1–3]. в российской Федерации вакцинация 
против холеры включена в национальный календарь 
профилактических прививок по эпидемическим по-
казаниям (приказ министерства здравоохранения рФ 
от 21.03.2014 № 125н с изменениями от 03.02.2021) 
и проводится препаратом для профилактики холе-
ры – «вакцина холерная бивалентная химическая, 
таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболоч-
кой» (PN 001465/01), которая с 2020 г. включена в 
перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов. 

Фкуз роснипчи «микроб» роспотребнадзора 
является единственным в россии производителем 
этого иммунобиологического лекарственного пре-
парата, который выпускается в соответствии с про-
мышленными регламентами на производство.

Штамм Vibrio cholerae 569в классического 
биовара является продуцентом холерного токси-
на (хт) и о-антигена (о-аг) серовара инаба, а 
V. cholerae м-41 классического биовара – про-
дуцентом о-аг серовара огава. в соответствии 
с нормативной документацией регулярно прово-
дится контроль свойств штаммов-продуцентов. 
производственные штаммы должны быть типич-
ными для S-формы по морфологическим, культу-
ральным, биохимическим и серологическим свой-
ствам. также штаммы должны обладать вирулент-
ными, токсигенными и иммуногенными свойствами 
в опытах на лабораторных животных. морфологию 
штаммов проверяют путем микро скопии мазков, 
окрашенных по граму; культуральные свойства 
изучают в посевах на жидкие и твердые питатель-
ные среды; подвижность определяют при посеве 
культуры петлей на агаре уколом; биохимические 
свойства проверяют путем посева на среды гисса 
с 0,1 % углеводами; серологические свойства про-
веряют в реакции агглютинации; токсигенные свой-
ства штамма V. cholerae 569в изучают на присут-
ствие в хромосоме штамма гена ctxA.

современные технологии (секвенирование 
полных геномов, пцр и т.д.) открывают новые воз-
можности более тонких исследований молекулярно-
генетической структуры штаммов – продуцентов 

холерной вакцины. с помощью молекулярно-
генетических методов можно определить появление 
мутаций и отследить стабильность генома в ряде 
генераций и в процессе культивирования в био-
реакторе. благоприятные и неблагоприятные факто-
ры окружающей среды могут привести к изменению 
поверхностных структур клетки. методы атомно-
силовой микроскопии (асм) и световой и электрон-
ной трансмиссивной микроскопии (тэм) позволяют 
оценить морфологические и механические параме-
тры бактерий [4]. методом дот-иммуноанализа с 
золотыми наночастицами (диа-знч) доказана воз-
можность оценки активности антигенов с первого 
часа культивирования холерного вибриона [5].

цель данного исследования – провести ком-
плексный анализ стабильности штаммов – проду-
центов активных компонентов холерной химической 
вакцины при подготовке посевного материала и на 
этапе культивирования.

материалы и методы

в работе использовали токсигенные штаммы 
V. cholerae 569в классического биовара серовара 
инаба и V. cholerae м-41 классического биовара серо-
вара огава, полученные из государственной коллек-
ции патогенных бактерий роснипчи «микроб». 
культивирование проводили согласно норматив-
ной документации в производственных условиях. 
контролировали характер роста на плотных и жид-
ких питательных средах, концентрацию микробных 
клеток, специфическую активность протективных 
антигенов, наличие гена ctxA+, морфологию клеток в 
пробах бульонной культуры с I по III генерацию при 
подготовке посевного материала и с 1-го по 10-й час 
при выращивании в биореакторе.

определение концентрации холерных вибрио нов 
осуществляли по отраслевому стандартному образцу 
мутности бактериальных взвесей. характер роста 
контролировали визуально. морфологию клеток кон-
тролировали методами световой (окрашивание маз-
ков по граму) и электронной трансмиссивной (ме-
тодом негативного контрастирования) микроскопии.  
с помощью атомно-силовой микроскопии (методами 
полуконтактным и рассогласования) измеряли основ-
ные морфометрические показатели бактериальной 
клетки: длину, ширину, высоту, а также параметры 
шероховатости поверхности клеточной стенки. 
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исследования проводили на сканирующем зон-
довом микроскопе Solver P47 PRO (NT-MDT, россия) 
с использованием кремниевых кантилеверов серии 
NSG01, обладающих резонансной частотой 120 кгц 
и константой жесткости 5,5 н/м. сканирование вы-
полнялось в режиме прерывистого контакта следую-
щими методами: полуконтактным и рассогласова-
ния. обработку изображений проводили с помощью 
встроенного программного обеспечения Nova с ука-
занием стандартных отклонений от среднего значе-
ния [6].

анализ штаммов на присутствие в хромосоме 
гена ctxA проводили с использованием тест-системы 
для выявления днк V. cholerae (ctxA+) методом пцр 
(«генхол») (роснипчи «микроб»). продукты пцр 
анализировали методом электрофореза в 1–2 % ага-
розном геле с добавлением 0,5 мкг/мл этидия бромида. 
полногеномное секвенирование штаммов V. cholerae 
569в и м-41, отобранных на разных этапах культи-
вирования, проводили на платформе Ion Torrent PGM 
(Thermo Fisher Scientific, сШа) с использованием 
чипа Ion 318 Chip Kit и набора реагентов Ion PGM 
Hi-Q View Chef 400 Kit (Thermo Fisher Scientific, 
сШа). покрытие нуклеотидной последовательности 
генома, исследуемого на каждом из этапов культиви-
рования штаммов, составило от ×54 до ×102. сборку 
единичных прочтений (ридов) проводили с помощью 
программы Newbler 2.6 (Roche, Швейцария).

при определении специфической активности 
хт и о-аг использовали дот-иммуноанализ с 
конъюгатом на основе стафилококкового белка а и 
наночастиц коллоидного золота (диа-знч) [7].

статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программы Microsoft Office 
Excel, рассчитывая среднее арифметическое значе-
ние, среднее квадратичное отклонение и стандарт-
ную ошибку среднего.

результаты и обсуждение

процесс получения исходного сырья для вы-
деления антигенов холерной вакцины имеет не-
сколько стадий. для получения культуры первой 
генерации мы брали 19-часовые колонии штаммов – 
продуцентов хт (V. cholerae 569в) и о-антигена 

(V. cholerae M-41) на плотной питательной среде, 
II генерацией служили 6-часовые бульонные куль-
туры, III генерацией – 17-часовая бульонная куль-
тура. IV генерацией являлась реакторная бульонная 
культура штаммов-продуцентов в конце выращива-
ния (10-часовая). 

оба штамма на всех этапах культивирования по 
культуральным свойствам являлись типичными для 
S-формы, диссоциация не отмечалась. на поверхно-
сти плотного питательного агара холерный вибрион 
формировал крупные (2–3 мм), гладкие, прозрачные 
колонии с ровными краями, которые отсвечивали го-
лубоватым цветом при косом освещении, а на жид-
ких питательных средах – легкое помутнение и об-
разование биопленки. 

методом световой микроскопии при окрашива-
нии по граму отмечена типичность формы бактерий 
во всех исследованных пробах (рис. 1).

методом асм были изучены морфометри-
ческие показатели микробных клеток штаммов-
продуцентов в процессе подготовки посевного мате-
риала и культивирования (I–IV генерации), результа-
ты представлены в таблице.

как видно из таблицы, морфометрические по-
казатели микробных клеток штамма V. cholerae 
м-41 остаются практически неизменными в I–IV ге-
нерациях и составляют в среднем по следующим 
показателям: длина – (2,05±0,1) мкм, ширина – 
(0,64±0,05) мкм, высота – (0,26±0,03) мкм. для 
штамма V. cholerae 569в в процессе глубинного 
культивирования к 10-му часу клетки в среднем из-
менили свои линейные размеры в сторону увеличе-
ния длины (с 2,4±0,1 до 3,51±0,2 мкм). при этом вы-
сота (с 0,255±0,02 мкм) и ширина (с 0,7±0,03 мкм) в 
среднем не изменились. Шероховатость клеточной 
стенки у обоих штаммов оставалась практически 
неизменной, что свидетельствует о стабильной про-
дукции антигенов.

методом тэм на всех этапах четко визуализи-
ровались типичные вибрионы. в условиях глубинно-
го культивирования в реакторе и наличия оптималь-
ных условий в среде выращивания (температура, рн, 
подкормка 40 % раствором глюкозы и аммиаком) к 
10-му часу культивирования у клеток визуализиро-
вался жгутик (рис. 2).

рис. 1. окрашивание по граму 
мазков штаммов-продуцентов 
V. cholerae (10 ч культивиро-
вания):
А – штамм V. cholerae м-41;  
В – штамм V. cholerae 569в

Fig. 1. Gram staining of smears 
of V. cholerae-producing strains 
(10 hours of cultivation):
A – V. cholerae M-41 strain;  
B – V. cholerae 569B strain
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для подтверждения наличия гена ctxA+ взяты 
пробы с I по III генерацию при подготовке посевно-
го материал и на 5-й, 10-й часы выращивания обоих 
штаммов.

как показано на рис. 3, во всех исследованных 
пробах были выявлены фрагменты днк, свидетель-
ствующие о наличии полноценного гена ctxА (поло-
са 564 н.п.), что говорит о стабильности производ-
ственных штаммов по показателю «токсигенность». 

анализ результатов полногеномного секвениро-
вания показал, что в процессе подготовки посевного 
материала (I и II генерации обоих штаммов) и после 
10 часов культивирования в биореакторе структура 
генома исследованных штаммов полностью сохра-
няется. таким образом, сравнительный анализ нук-
леотидных последовательностей секвенированных 
образцов каждого штамма, отбираемых на разных 

этапах культивирования, не выявил отличий от соот-
ветствующего исходного варианта.

согласно данным диа-знч, наличие активных 
компонентов детектировалось с 1-го часа для о-аг и 
с 3-го часа для хт. максимальная продукция антиге-
нов наблюдалась в стационарной фазе роста (9–10-е 
часы от начала выращивания) у штаммов V. cholerae 
м-41 и 569в. в настоящее время ведется разработ-
ка молекулярно-генетических методов определения 
уровня экспрессии гена ctxА, ответственного за син-
тез основных иммуногенов V. cholerae при произ-
водстве холерной вакцины.

таким образом, нами подтверждена стабиль-
ность основных свойств производственных штам-
мов-продуцентов комплексом микробиологических, 
иммунохимических, молекулярно-генетических 
мето дов и методов микроскопического анализа на 

морфометрические показатели клеток
Morphometric parameters of cells

наименование штамма
Strain

длина, мкм
Length, µm

Ширина, мкм
Width, µm

высота, мкм
Height, µm

Шероховатость, Rq, нм
Roughness, Rq, nm

V. cholerae 569в, I генерация
V. cholerae 569в, I generation

2,4±0,2 0,59±0,05 0,26±0,02 24±1

V. cholerae 569в, II генерация
V. cholerae 569в, II generation

3,11±0,1 0,81±0,08 0,25±0,02 25±1

V. cholerae 569в, III генерация
V. cholerae 569в, III generation

2,3±0,1 0,8±0,07 0,24±0,02 23±1

V. cholerae 569в, IV генерация
V. cholerae 569в, IV generation

3,51±0,2 0,52±0,02 0,15±0,02 20±1

V. cholerae м-41, I генерация
V. cholerae M-41, I generation

1,7±0,1 0,62±0,03 0,24±0,02 22±1

V. cholerae м-41, II генерация
V. cholerae M-41, II generation

2,3±0,15 0,56±0,03 0,29±0,03 21±1

V. cholerae м-41, III генерация
V. cholerae M-41, III generation

2,3±0,1 0,67±0,02 0,28±0,02 19±1

V. cholerae м-41, IV генерация
V. cholerae M-41, IV generation

1,9±0,1 0,71±0,05 0,26±0,03 17±1

рис. 2. электронная микроскопия штамма V. сholerae при глубинном культивировании (10 ч):
А – м-41; В – 569в 

Fig. 2. Electron microscopy images of the V. сholerae strain during submerged cultivation (10 h):
A – M-41; B – 569в 
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всех этапах культивирования. стабильность геномов 
штам мов опосредованно подтверждает стабильность 
про изводственных условий культивирования и каче-
ство производственного процесса. полногеномное 
секве нирование дает исчерпывающую информацию 
о последовательности и структуре всего генома ис-
следуемого штамма и может быть использовано как 
для подтверждения подлинности, так и для оценки 
стабиль ности исследуемого штамма.

применение комплексного методологического 
подхода является перспективным для анализа ста-
бильности штаммов – продуцентов протективных 
антигенов.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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рис. 3. выявление участка гена ctxA в хромосоме штаммов-
продуцентов с использованием тест-системы «генхол» методом 
пцр: 
1 – положительный контроль; 2 – отрицательный контроль; 3–5 – гене-
рации посевного материала штамма V. cholerae 569в; 6 – 5-й час вы-
ращивания штамма V. cholerae 569в; 7 – 10-й час выращивания штам-
ма V. cholerae 569в; 8–10 – генерации посевного материала штамма 
V. cholerae м-41; 11 – 5-й час выращивания штамма V. cholerae м-41; 
12 – 10-й час выращивания штамма V. cholerae м-41

Fig. 3. Detection of the ctxA gene region in the chromosome of pro-
ducer strains using the “GenChol” test system through polymerase 
chain reaction:
1 – positive control; 2 – negative control; 3–5 – generations of inoculum of 
V. cholerae 569в strain; 6 – 5th hour of cultivation of V. cholerae 569в strain; 
7 – 10th hour of cultivation of V. cholerae 569в strain; 8–10 – generations of 
inoculum of V. cholerae M-41 strain; 11 – 5th hour of cultivation of V. chole-
rae M-41 strain; 12 – 10th hour of cultivation of V. cholerae M-41 strain
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комплексный анализ накопленных эпидемиологических и эпизоотологических данных в сочетании с резуль-
татами филогенетического анализа штаммов Yersinia pestis создает основу для установления закономерностей 
пространственно-временного распространения возбудителя чумы и открывает перспективу долговременного 
прогнозирования активизации природных очагов чумы. ранее нами была проведена реконструкция направле-
ний распространения Y. pestis средневекового биовара в очагах чумы северного и северо-западного прикаспия 
в XX – начале XXI в. цель данной работы – выявление закономерностей циркуляции Y. pestis средневеково-
го биовара в четырех природных очагах чумы, расположенных в восточном прикаспии. материалы и мето-
ды. проведено комплексное исследование фенотипических и генетических свойств 16 штаммов Y. pestis, выде-
ленных в устюртском, мангышлакском, каракумском и копетдагском автономных пустынных очагах чумы в 
1926–1985 гг. выполнено их сравнение со штаммами из других природных очагов чумы восточной европы и 
центральной азии, полученных в 1917–2003 гг. проведено полногеномное секвенирование 12 из этих штаммов. 
в филогенетический анализ включены геномы еще 19 штаммов Y. pestis, секвенированные нами ранее. на основе 
выявленных в коровом геноме 1717 полиморфных нуклеотидов (SNPs) построена дендрограмма родственных 
связей исследуемых штаммов. результаты и обсуждение. определена принадлежность всех 16 штаммов Y. pestis 
из устюртского, мангышлакского, копетдагского и каракумского пустынных очагов к ветви 2.MED1 средневе-
кового биовара. все изученные штаммы из первых трех очагов и большинство штаммов из каракумского очага 
вошли в каспийскую ветвь 2.MED1, а три штамма из каракумского пустынного очага – в центральноазиатскую. 
определены несколько волн распространения штаммов филогенетической ветви 2.MED1 Y. pestis средневекового 
биовара в восточном прикаспии в XX в.

Ключевые слова: чума, штаммы, филогения, природные очаги. 
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N.V. Popov1, V.V. Kutyrev1

tracing the spatial Circulation of Yersinia pestis of Medieval Biovar in the eastern Caspian 
Sea Region in the 20th Century Based on Genome-Wide SNP Analysis
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Abstract. A comprehensive analysis of the accumulated epidemiological and epizootiological data in combination 
with results from phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains creates the basis for establishing patterns of spatial-
temporal distribution of the plague pathogen and opens up the prospect of long-term forecasting of natural plague foci ac-
tivation. Previously, we traced the distribution pathways of Y. pestis, medieval biovar, in the plague foci of the Northern 
and Northwestern Caspian Sea regions in the 20th and early 21st centuries. The purpose of this work was to identify 
the regularities of circulation of Y. pestis, medieval biovar, in four natural plague foci located in the Eastern Caspian 
Sea region. Materials and methods. A complex study of the phenotypic and genetic properties of 16 Y. pestis strains 
isolated in the Ustyurt, Mangyshlak, Karakum and Kopetdag autonomous desert plague foci in 1926–1985 was carried 
out. They were compared with strains from other natural plague foci in Eastern Europe and Central Asia obtained in 
1917–2003. Whole-genome sequencing of 12 of those strains was performed. Phylogenetic analysis included the geno-
mes of other 19 Y. pestis strains that we had sequenced earlier. Based on the 1717 polymorphic nucleotides (SNPs) iden-
tified in the core genome, a dendrogram of the relations of the studied strains was constructed. Results and discussion.  
All 16 Y. pestis strains from the Ustyurt, Mangyshlak, Kopetdag, and Karakum desert foci belong to the 2.MED1 branch 
of the medieval biovar. All investigated strains from the first three foci and most of the strains from the Karakum focus 
are in the Caspian 2.MED1 branch, and three strains from the Karakum desert focus are included in the Central Asian 
one. We have revealed several waves of dissemination of the strains under the 2.MED1 phylogenetic branch of Y. pestis 
of the medieval biovar in the Eastern Caspian Sea region in the 20th century.

Key words: plague, strains, phylogeny, natural foci.
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в восточном прикаспии, на территории при-
каспийской и туранской низменностей, в границах 
центрально-азиатского пустынного природного оча-
га чумы песчаночьего типа расположены устюртский, 
мангышлакский, каракумский и копетдагский ав-
тономные очаги. основным носителем чумы в этих 
очагах восточного прикаспия является большая пес-
чанка Rhombomys opimus. в копетдагском очаге наря-
ду с R. opimus большое эпизоотологическое значение 
имеет краснохвостая песчанка Meriones erythrourus. 
основные переносчики – блохи рода Xenopsylla,  
в частности X. skrjabini, X. hirtipes, X. gerbilli, X. con-
formis, X. nuttallii и другие виды блох [1]. исторически 
наиболее ранние вспышки чумы на этих территориях 
были зарегистрированы в южной части каракумского 
очага в 1912 г. (аул чайрук марыйской области, забо-
лело и умерло 54 человека) и в западной части этого 
очага в 1953 г. (красноводская область, множествен-
ные случаи чумы), в мангышлакском очаге в 1926 г. 
(гурьевская область, заболел и умер 41 человек), в 
копетдагском очаге в 1949 г. (красноводская область, 
14 заболело, 12 умерло) [2]. в последующем случаи 
заболевания чумой неоднократно регистрировали  
в устюртском (в 1975 г. в гурьевской области, в 1999 г. 
в актюбинской области), в мангышлакском (1927, 
1948, 1964, 1973, 1974, 2003 гг.) и каракумском (1953–
1954 гг., 1965–1966 гг.) очагах. эпизоотии на грызунах 
впервые выявлены в устюртском и мангышлакском 
очагах в 1926 г., в каракумском очаге – в 1949 г.,  
в копетдагском очаге – в 1955 г. 

на территории этих четырех очагов распростра-
нен возбудитель Yersinia pestis основного подвида 
средневекового биовара. Штаммы средневекового 
биовара высоковирулентны и эпидемически значи- 
мы. по генетической номенклатуре ветвей штам-
мы средневекового биовара обозначаются как 
2.MED [3–6]. эта филогенетическая линия от-
носительно недавно отделилась от родственной 
линии античного биовара 2.ANT с дальнейшей 
последовательной дивергенцией ветвей средне-
векового биовара: 2.MED0 (россия, центрально-
кавказский высокогорный очаг чумы), 2.MED2 и 
2.MED3 (китай) и 2.MED1 (преимущественно очаги 
кавказа, прикаспия, казахстана и средней азии). 
установлено, что линия 2.MED имела самую вы-
сокую скорость распространения по сравнению с 
другими линиями Y. pestis, которая превышала даже 
скорость распространения восточного биовара, вы-
звавшего третью пандемию чумы [7]. 

в первой половине XX в. штаммы средневеко-
вого биовара вызвали вспышки чумы с высокими 
показателями летальности в северном прикаспии на 
территории россии и казахстана. установлено, что 
популяция Y. pestis средневекового биовара из очагов 
северного прикаспия относится к ветви 2.MED1. 
ранее дивергировала ветвь средневекового био-
вара 2.MED4, штаммы которой также выделялись 
в северном прикаспии в первой половине XX в. 
Штаммы обеих ветвей – 2.MED1 и 2.MED4 – были 
этиологическими агентами вспышек в северном 
прикаспии в этот период [8]. в структуре 2.MED1, в 
свою очередь, выявлено две ветви: каспийская и цен-
тральноазиатская. Штаммы первой подветви распро-
странены в очагах прикаспия и кавказа, второй – в 
очагах центральной азии и китая [9]. 

при проведении филогенетического анализа 
по данным полногеномного секвенирования были 
установлены пространственно-временные законо-
мерности циркуляции Y. pestis в очагах северного 
прикаспия [10]. показано, что популяция 2.MED1 
из северного прикаспия в первой половине XX в. 
существенно расширила свой ареал в восточном 
направлении вдоль северной границы подзоны 
пустынь, что предположительно было вызвано из-
менением климатических условий, связанным с 
подъе мом уровня каспийского моря [11]. это при-
вело к заселению к середине прошлого века тер-
риторий на севере полноводного на тот момент 
аральского моря с образованием устойчивых оча-
гов чумы и проявлением заболеваемости у людей. 
в очагах северного прикаспия, напротив, в сере-
дине XX в., в период резкого понижения уровня 
каспийского моря и возрастания аридности кли-
мата, наступил длительный межэпизоотический 
период, во время которого отсутствовала эпизооти-
ческая и эпидемическая активность на этой терри-
тории. в начале второй половины прошлого века на 
фоне нового повышения уровня каспийского моря 
очаги северного прикаспия были повторно заселе-
ны сохранившимися в северном приаралье штам-
мами 2.MED1. таким образом, на основе анализа 
филогенетических данных была показана связь 
эпизоотических/эпидемических проявлений чумы в 
северном прикаспии с циклическими изменениями 
климата в северной подзоне пустынь средней азии 
и казахстана. Флуктуации уровня каспийского моря 
в XIX – начале XXI в. и их влияние на экосистему 
приграничных территорий описаны в многочислен-
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ных публикациях отечественных и зарубежных ис-
следователей [12–15].

пространственные особенности циркуляции 
чумы в восточном прикаспии с учетом свойств 
распространенных здесь штаммов Y. pestis до сих 
пор не исследовались, отсутствуют публикации 
по их популяционной структуре. отсутствуют так-
же данные по оценке влияния флуктуаций уровня 
каспийского моря на эпизоотическую и эпидеми-
ческую активность этих очагов, что важно для вы-
яснения пространственно-временных закономерно-
стей циркуляции возбудителя чумы в зависимости 
от тенденций изменения климата в прикаспийской и 
туранской низменностях. выполненный нами фило-
генетический анализ на основе полногеномного сек-
венирования позволил провести реконструкцию рас-
пространения популяции 2.MED1 в природных оча-
гах чумы, расположенных к востоку от каспийского 
моря, в XX в. 

материалы и методы

Штаммы Y. pestis. исследованы штаммы 
Y. pestis , выделенные в природных очагах восточ-
но го прикаспия и других очагах восточной европы 
и центральной азии от носителей и переносчиков, 

а также от человека (табл. 1). Штаммы Y. pestis по-
лучены из государственной коллекции патогенных 
бактерий роснипчи «микроб» (саратов, россия). 
культивирование штаммов и анализ их биохи-
мических свойств проводили в соответствии со 
стандартными методами лабораторной диагности-
ки [16]. 

Полногеномное секвенирование, идентифика-
ция SNPs, построение дендрограмм. полногеном-
ное секвенирование выполняли с помощью Ion S5  
XL System (Thermo Fischer Scientific) в соответствии  
с инструкцией производителя. для приготовле-
ния библиотек образцов использовали наборы Ion 
Xpress™ Plus Fragment Library Kit и Ion Xpress™ Bar-
code Adapter 1-16 Kit. обработку данных и сборку 
последовательностей сырых ридов de novo проводи-
ли с помощью Ion Torrent Suite software package 5.12 
и Newbler gsAssembler 2.6. секвенированные риды 
объединяли в контиги со средним покрытием на ге-
ном 98,56 % (50 × глубина прочтения). средний раз-
мер собранного генома составил 4,55 м.п.н. коровые 
SNPs выявляли путем выравнивания контигов штам-
мов Y. pestis на геноме CO92 с помощью програм-
мы Wombac 2.0, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. 
полученный набор из 1717 SNPs содержал только 
коровую область генома. дендрограмму строили ме-

Таблица 1 / Table 1

использованные в работе штаммы Y. pestis
Y. pestis strains used in the work

Штамм
Strain

природный очаг, место выделения
Natural focus, site of isolation

год выделения,  
источник

Year of isolation, source

Филогенетическая ветвь, 
номер депонирования
Phylogenetic branch,  

depository access number

1 2 3 4

с-627

центрально-кавказский высокогорный, кабардино-балкарская асср,  
малкинский р-н, малкинское ущелье

Central-Caucasian high-mountain, Kabardino-Balkarian ASSR, Malkinsk District,  
Malkinsk Gorge

1986, Spermophilus  
musicus

2.MED0,
MBSI00000000

с-791
дагестанский равнинно-предгорный, республика дагестан, бабаюртовский р-н

Dagestan plain-piedmont, Republic of Dagestan, Babayurt District
2003, S. pygmaeus

2.MED1,
LQAU00000000

27
прикаспийский северо-западный степной, ростовская обл., заветнинский р-н

Precaspian Northwestern steppe, Rostov Region, Zavetninsky District 
1924, суслик
1924, souslik

2.MED4,
JABTYQ010000001

м-978
прикаспийский северо-западный степной, калмыцкая асср, Юстинский р-н,  

черные земли
Precaspian Northwestern steppe, Kalmyk ASSR, Yustinsky District, Black Lands

1990, S. pygmaeus
2.MED1,

LPXT00000000

165
волго-уральский степной, уральская обл., кзыл-кугинский р-н

Volga-Ural steppe, Ural Region, Kzyl-Kuginsky District
1932, человек
1932, patient

2.MED1,
JABTYT010000001

м-1484
волго-уральский степной, точка болтай (калмыковское противочумное отделение)

Volga-Ural steppe, Boltai (Kalmykovsk plague control division)
1992, S. pygmaeus

2.MED1,
LQAV00000000

4
волго-уральский песчаный, западный казахстан, левый берег р. волги,  

урочище марселеу
Volga-Ural sandy, Western Kazakhstan, left bank of the river Volga, Marseleu tract 

1917, верблюд
1917, camel

2.MED4,
JABTYP010000001

7(40)
волго-уральский песчаный, западный казахстан, букеевская губерния,  

урочище каныш-чагал
Volga-Ural sandy, Western Kazakhstan, Bukeevskaya Governorate, Kanysh-Chagal tract

1922, труп человека
1922, corpse

2.MED1,
JAAIKX010000001

м-1773
волго-уральский песчаный, красноярский р-н

Volga-Ural sandy, Krasnoyarsk District
2002, Meriones 

meridianus
2.MED1,

LYMG00000000
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Окончание табл. 1 / Ending of table 1

1 2 3 4

91(134)
устюртский пустынный, западный казахстан, адаевская обл., мангышлакский уезд, 

плато усть-урт
Ustyurt desert, Western Kazakhstan, Adaevsk Region, Mangyshlak county, Ust-Urt Plateau

1926, Rhombomys  
opimus 2.MED1

85
устюртский песчаный, западный казахстан, адаевская обл., мангышлакский уезд

Ustyurt desert, Western Kazakhstan, Adaevsk Region, Mangyshlak county
1927, верблюд

1927, camel
2.MED1

452
устюртский пустынный, казахская сср, 31 км на северо-восток от п. сам

Ustyurt desert, Kazakh SSR, 31 km towards north-east of Sam settlement
1962, R. opimus 2.MED1

м-549

устюртский пустынный, туркменская сср, красноводская обл.,  
3 км на северо-восток от г. красноводска

Ustyurt desert, Turkmen SSR, Krasnovodsk Region,  
3 km towards north-east of Krasnovodsk city

1975, R. opmnus
2.MED1,

LQBA00000000

580
северо-приаральский пустынный, казахская сср, кзыл-ординская обл.,  

аральский р-н, остров буйиркум
North-Aral desert, Kazakh SSR, Kzyl-Ordinsk Region, Aral District, Buyirkum Island

1945, человек
1945, patent

2.MED1,
JABUHZ010000001

381
мангышлакский пустынный, урочище жалпак-турт-куль

Mangyshlak desert, Zhalpak-Turt-Kul’ tract
1967, R. opimus 2.MED1

173
мангышлакский пустынный, вблизи колхоза айзискайкудук

Mangyshlak desert, nearby Ayziskaykuduk collective farm
1978, R. opimus

2.MED1,
LQAZ00000000

615
приаральско-каракумский пустынный, казахская сср, кзыл-ординская обл.,  

ак-басты
Aral-Karakum desert, Kazakh SSR, Kzyl-Ordinsk Region, Ak-Basty

1945, R. opimus
2.MED1,

WUCL01000001

693
каракумский пустынный, туркменская сср, кизил-арватский р-н

Karakum desert, Turkmen SSR, Kizil-Arvatsky District
1949, человек
1949, patient

2.MED1,
JABWHH010000001

868
каракумский пустынный, туркменская сср, ак-кую

Karakum desert, Turkmen SSR, Ak-Kuyu
1953, человек
1953, patient

2.MED1

153
каракумский пустынный, туркменская сср, котловина кырк-илак,  

7 км на юго-запад от кизил-куша
Karakum desert, Turkmen SSR, Kyrk-Ilak basin, 7 km towards south-west of Kizil-Kush

1964, песчанка
1964, gerbil

2.MED1,
JABWHI010000001

м-556
каракумский пустынный, туркменская сср, ташаузская обл., тахтинский р-н

Karakum desert, Turkmen SSR, Tashauz Region, Takhtinsky District
1965, человек
1965, patient

2.MED1

м-557
каракумский пустынный, туркменская сср, ашхабадский р-н,  

колодец карадомок-кую
Karakum desert, Turkmen SSR, Ashkhabad District, Karadomok-Kuyu well

1968, человек
1968, patient

2.MED1

650
каракумский пустынный, узбекская сср, чиплийский р-н,  

левый берег р. сыр-дарьи
Karakum desert, Uzbek SSR, Chipliysky District, left bank of the river Syr-Darya

1968,  Ceratophyllus 
laeviceps

1968, Ceratophyllus  
laeviceps

2.MED1

м-525
каракумский пустынный, туркменская сср, ашхабадская обл., каахкинский р-н,  

коп-кую
Karakum desert, Turkmen SSR, Ashkhabad Region, Kaakhkinsky District, Kop-Kuyu 

1970, R. opinus
2.MED1,

JABWHG010000001

км816
каракумский пустынный, туркменская сср, красноводская обл., красноводский р-н

Karakum desert, Turkmen SSR, Krasnovodsk Region, Krasnovodsk District
1985, R. opimus

2.MED1,
LPXU00000000

м-1299
каракумский пустынный, туркменская сср, красноводская обл.,  

красноводский р-н, р-н кумсебшен
Karakum desert, Turkmen SSR, Krasnovodsk Region, Krasnovodsk District, Kumsebshen

1984, R. opimus 2.MED1

м-519
копетдагский пустынный, туркменская сср, кизыл-атрекский р-н,  

водохранилище хау гуч
Kopetdag desert, Turkmen SSR, Kizyl-Atrek District, Khau Guch water reservoir

1967, R. opimus
2.MED1,

LQAX00000000

20
кызылкумский пустынный, туркестан, урочище ак камыш

Kyzylkum desert, Turkestan, Ak Kamysh tract
1924, человек
1924, patient

2.MED1

а-1825
кызыкумский пустынный, узбекская сср

Kyzylkum desert, Uzbek SSR
1983, R. opimus

2.MED1,
LYCM0000000

505

прибалхашский пустынный, казахская сср, алма-атинская обл.,  
джаркентский р-н, совхоз айдарлы

Balkhash desert, Kazakh SSR, Almaty Region, Dzharkentsky District,  
Aidarly collective farm 

1939, R. opimus 2.MED1

40
прибалхашский пустынный, казахская сср,  
талды-курганское противочумное отделение

Balkhash desert, Kazakh SSR, Taldy-Kurgansk plague control division
1961, R. opinus 2.MED1
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тодом Maximum Likelihood с применением програм-
мы PhyML 3.1, модели HKY85 с использованием 
500 бутстреп-реплик.

результаты и обсуждение

в этой работе исследован 31 штамм Y. pestis, 
выделенный в 1917–2003 гг. в 13 очагах чумы 
в восточной европе и средней азии, включая 
16 штаммов из четырех очагов, расположенных в 
восточном прикаспии, в том числе из устюртского 
(4 штамма), мангышлакского (2), каракумского (9), 
копетдагского (1) пустынных очагов. для сравнения 
использованы также штаммы из близрасположенных 
очагов: прикаспийского северо-западного степного 
(2 штамма), волго-уральского степного (2), волго-
уральского песчаного (3), северо-приральского 
пустынного (1), приаральско-каракумского пу-
стынного (1), кызылкумского пустынного (2) и 
прибалхашского пустынного (2) очагов, а также  
из центрально-кавказского высокогорного (1) и 
дагестанского равнинно-предгорного (1) очагов. 

Штаммы получены от большой песчанки R. opimus (14 
штаммов), полуденной песчанки M. meridianus (1), ма-
лого суслика Spermophilus pygmaeus (4), горного сусли-
ка S. musicus (1), верблюда (2), блох большой песчанки 
(1) и от человека (8). анализ биохимических свойств 
был проведен для каждого штамма из 31, а полно-
геномное секвенирование – для 12 штаммов. другие 
19 штаммов были секвенированы ранее. номера их де-
понирования в базе данных NCBI GenBank приведены 
в табл. 1. при построении филогенетического дерева 
использованы также нуклеотидные последовательно-
сти 11 штаммов Y. pestis из других очагов мира. они 
включают: 620024 (№ ADPM00000000), Pestoides A 
(№ NZ_ACNT00000000), сO92 (№ NC_003143), 
351001 (№ ADPF00000000), CMCC125002 
(№ ADQN00000000), 91 (№ ADPU00000000) из базы 
данных NCBI GenBank (рис. 1). для повышения каче-
ства разрешения на рис. 1 не приведены использован-
ные для построения дендрограммы штаммы Y. pestis 
620024 и Pestoides A.

анализ биохимических свойств показал, что 
все исследованные штаммы относились к средне-

рис. 1. анализ филогенетического родства штаммов Y. pestis средневекового биовара из очагов чумы восточного прикаспия по 
данным полногеномного секвенирования. дендрограмма Maximum Likelihood построена на основе выявленных в коровом геноме  
1717 SNPs с использованием программы PHYML 3.1 и модели HKY85 с 500 bootstrap-подкреплением. SNPs в узлах MN1–MN13  
(MN – medieval node) приведены в табл. 2

Fig. 1. Phylogenetic affinity analysis of medieval biovar Y. pestis strains from plague foci in the Eastern Caspian Sea region by whole ge-
nome sequencing data. The Maximum Likelihood dendrogram was built on the basis of 1717 SNPs identified in the core genome using the 
PHYML 3.1 software and the HKY85 model with 500 bootstrap reinforcement. SNPs in nodes MN1-MN13 (MN – medieval node) are given 
in Table 2
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вековому биовару основного подвида возбудителя 
чумы. они ферментировали глицерин и арабинозу, 
но не были способны к редукции нитратов и утили-
зации рамнозы, что является типичным для штам-
мов Y. pestis средневекового биовара. для выяснения 
генетического родства по данным полногеномного 
секвенирования выполнен анализ филогенетических 
связей штаммов Y. pestis из четырех очагов чумы, 
расположенных к востоку от каспийского моря. 
построение дендрограммы проводили на основе 
1717 единичных полиморфных локусов (SNPs), вы-
явленных в коровом геноме взятых в исследование 
штаммов Y. pestis (рис. 1). 

все штаммы из очагов восточного прикаспия 
вошли в филогенетическую ветвь 2.MED1. это 
наиболее молодая ветвь средневекового биовара. 
на дендрограмме ей предшествуют ветви 2.MED0 
(центрально-кавказский высокогорный очаг чумы в 
россии), 2.MED2 и 2.MED3 (очаги китая), 2.MED4 
(очаги северного прикаспия в россии и казахстане). 
непосредственно перед 2.MED1 расположена 
ветвь 2.MED4. популяция 2.MED4 средневеково-
го биовара существовала в северном прикаспии 
(прикаспийский северо-западный степной, волго-
уральский степной и волго-уральский песчаный 
очаги) в первой половине XX в., а возможно, и рань-
ше. позднее отделилась ветвь 2.MED1, которую от 
ствола средневекового биовара на дендрограмме от-
деляет девять SNPs (филогенетический узел MN1, 
MN – medieval node) (рис. 1). SNPs, специфические 
для узлов дендрограммы MN1–MN13, приведены 
в табл. 2. 

по итогам филогенетического анализа ис-
пользованные в работе штаммы из восточного 
прикаспия вошли в две ветви 2.MED1: каспий-
скую и центральноазиатскую. большинство ис-
следованных штаммов отошли к каспийской ветви 
2.MED1. это все штаммы из устюртского (1926, 
1927, 1962, 1975 гг.), мангышлакского (1967, 
1978 гг.) и копетдагского (1967 г.) пустынных оча-
гов и часть штаммов из каракумского очага (1949, 
1953, 1964,1965, 1968, 1970 гг.). в то же время часть 
более поздних штаммов из каракумского пустын-
ного очага (1968, 1984, 1985 гг.) вошли в централь-
ноазиатскую ветвь 2.MED1 средневекового биовара. 
центральноазиатскую ветвь отличает наличие двух 
уникальных SNPs (филогенетический узел MN2), 
каспийскую – четырех SNPs (MN3) (табл. 2).

в начале каспийской ветви на дендрограмме 
находятся штаммы начала XX в. – отдельно рас-
положенный штамм 85 (устюртский очаг, 1927 г., 
верблюд) и кластер из трех штаммов (MN4 – 1 SNP): 
91 (134) из устюртского пустынного (1926 г., боль-
шая песчанка), 165 из волго-ураль ского степного 
(1932 г., человек), 7 из волго-уральского песчаного 
(1922 г., человек). от этих штаммов отходит подветвь 
(MN5 – 1 SNP), которая включает кластер (MN6 – 
3 SNPs) штаммов Y. pestis из восточного прикаспия: 
173 из мангышлакского пустынного очага (1978 г., 

большая песчанка) – и два штамма из устюртского 
пустынного очага: 452 (1962 г.) и м-549 (1975 г.) так-
же от большой песчанки. эти штаммы являются не-
посредственными потомками штаммов из северного 
прикаспия первой половины XX в. это означает, 
что в начале второй половины XX в. в этих очагах 
восточного прикаспия фактически сохранялись 
штаммы первой волны распространения 2.MED1, 
которые в самом северном прикаспии к этому мо-
менту уже не выделялись из-за наступления межэпи-
зоотического периода в середине XX в.

другая подветвь каспийской ветви 2.MED1 
(MN7 – 1 SNP) начинается штаммами Y. pestis 615 
и 580 из северного приаралья 1945 г. Штаммы этой 
подветви из северного приаралья предшествуют 
всем нижерасположенным на дендрограмме штам-
мам, которые являются потомками популяции, уко-
ренившейся в северном приаралье в период пер-
вой волны распространения 2.MED1 из северного 
прикаспия. она сохранились в северном приаралье 
во время длительного межэпизоотического периода, 
наступившего в северном прикаспии в середине 
прошлого века. 

на дендрограмме от штаммов из северного 
приаралья отходит политомия, которой предшеству-
ет штамм 1484 (1992 г.) (MN8 – 2 SNPs). наличие 
такой политомии свидетельствует о том, что в нача-
ле второй половины XX в. в северных и восточных 
районах каспийского моря сложились условия, бла-
гоприятные для продвижения популяции 2.MED1 
из северного приаралья в западном направлении в 
зону прикаспия. политомия (MN9 – 1 SNP) вклю-
чает три кластера и несколько единичных штам-
мов Y. pestis. первый кластер (MN10 – 1 SNPs) со-
ставлен штаммами из мангышлакского (1962 г.) и 
каракумского (1970, 1978 гг.) пустынных очагов. 
второй кластер (MN11 – 1 SNPs) включает штам-
мы конца XX в. из северного и северо-западного 
прикаспия – м-1773 (волго-уральский песчаный, 
2002 г.), с791 (дагестанский равнинно-предгорный, 
2003 г.) и м-978 прикаспийский северо-западный 
степной (2003 г.), выделенные от полуденной пес-
чанки и малых сусликов. третий кластер (MN12 – 
7 SNPs) этой политомии состоит из двух штаммов 
(153 и м556) из каракумского пустынного очага 
(1964 г., песчанка; 1965 г., человек). кроме того, 
от ствола политомии отходят единичные штаммы 
м-519 (1967 г., песчанка) из копетдагского пустын-
ного очага и два штамма из каракумского пустынно-
го очага – 693 (1949 г.) и 686 (1953 г.), полученные 
от человека. все штаммы этой политомии, представ-
ленные тремя кластерами и единичными штаммами 
периода 1949–2003 гг., являются потомками штам-
мов из северного приаралья периода 1945 г. они, 
возможно, получили распространение в восточном, 
северном и северо-западном прикаспии на фоне 
нового подъема уровня каспийского моря. следует 
отметить, что во второй половине XX в. в природ-
ном биоценозе мангышлакского пустынного очага 
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Таблица 2 / Table 2

список единичных нуклеотидных полиморфизмов (SNPs) в филогенетических узлах MN1–MN13 дендрограммы (рис. 1) 
 родственных связей штаммов Y. pestis из четырех природных очагов Восточного Прикаспия

List of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the phylogenetic nodes MN1–MN13 of the affinity dendrogram (Fig. 1)  
of Y. pestis strains from four natural foci of the Eastern Caspian Sea region

Филогенетическая ветвь,  
узел,  

штаммы Y. pestis
Phylogenetic branch,  

node,  
Y. pestis strains 

позиция  
нуклеотида  

в геноме CO92 
Nucleotide position 
in the CO92 genome 

(AL590842)

нуклеотидная 
замена

Nucleotide 
substitution

ID гена
Gene ID

продукт
Product

1 2 3 4 5

Филогенетическая линия 2.MED1
MN1
Phylogenetic line 2.MED1
MN1

1261149 C → T
межгенный: sucB – b0728

Intergenic: sucB – b0728
отсутствует

NA

1586141 C → T smtA
предполагаемая метилтрансфераза

Putative methyltransferase

2444694 C → A
межгенный: YPO2172 – YPO2173

Intergenic: YPO2172 – YPO2173
отсутствует

NA

3342989 C → T
межгенный: cysK – hpr

Intergenic: cysK – hpr
отсутствует

NA

3596834 G → A dinP
белок р, индуцируемый  

повреждением днк
DNA-damage-inducible protein P

3805148 C → A
межгенный: yadG – yadF

Intergenic: yadG – yadF
отсутствует

NA

3869550 C → A phnL

белок фосфонатной CP-лиазной  
системы PhnL

Protein of the phosphonate CP-lyase 
system PhnL

4258899 C → A ugpC

транспорт sn-глицерин-3-фосфата, 
атФ-связывающий белок

Sn-glycerol-3-phosphate transport, 
ATP-binding protein

4287044 G → T YPO3820

предполагаемая  
катион-транслоцирующая  
мембранная атPаза р-типа

Putative P-type cation-translocating 
membrane ATPase

Филогенетическая ветвь 2.MED1 
центральная азия
MN2
Phylogenetic branch 2.MED1 
Central Asia 
MN2

3399782 T → C
межгенный: YPO3043 – YPO3044

Intergenic: YPO3043 – YPO3044
отсутствует

NA

3437042 G → A apeA
предполагаемая  

ацил-коа-тиоэстераза
Putative acyl-CoA thioesterase

Филогенетическая ветвь 2.MED1 
северный, северо-восточный и 
восточный прикаспий
MN3
Phylogenetic branch 2.MED1
North-, North-Eastern, Eastern Caspian 
Sea region
MN3

568345 A → T YPO0524
консервативный гипотетический 

белок
Conserved hypothetical protein

1996390 C → T YPO1721
гипотетический белок (псевдоген)
Hypothetical protein (pseudogene)

3030163 C → T YPO2702
предполагаемый мембранный белок

Putative membrane protein

3470222 G → A ddhC

предполагаемая CDP-4-кето-6-
дезокси-D-глюкоза-3-дегидратаза
Putative CDP-4-keto-6-deoxy-D-

glucose-3-dehydratase

MN4
91_134, 165, 7 4532775 C → A

межгенный: hutU – cysM
Intergenic: hutU – cysM

отсутствует
NA

MN5
173, 452, M549, 615, 580, 1484, 381, 
M557, M525, M1773, C791, M978, 
M519, 153, 556, 693, 868

2803151 G → A YPO2494
предполагаемый транспортер  

семейства BCCT
Putative BCCT-family transporter
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Окончание табл. 2 / Ending of table 2

1 2 3 4 5

MN6
173, 452, M549

472490 G → C межгенный: YPO0450 – YPO0451
Intergenic: YPO0450 – YPO0451

отсутствует
NA

1424616 G → T bcr

вероятный транспортный белок 
устойчивости к препаратам

Probable drug resistance translocator 
protein

1961220 A → T gltP
предполагаемый транспортный 

белок
Putative transport protein

Филогенетическая ветвь 2.MED1 
северное приаралье; северный, 
восточный прикаспий
MN7 
Phylogenetic branch 2.MED1
North-Aral; Northern, Eastern Caspian
MN7

739446 C → T YPO0667 гипотетический белок
Hypothetical protein

Филогенетическая ветвь 2.MED1
северный, восточный прикаспий
MN8
Phylogenetic branch 2.MED1
Northern, Eastern Caspian 
MN8

2911550 C → T YPO2588
предполагаемый транспортный 

белок ABC
Putative ABC transport protein

512182 G → T b0032

карбамоилфосфатсинтаза  
с малой цепью

Carbamoyl-phosphate synthase small 
chain

MN9
381, M557, M525, M1773, C791, M978, 
M519, 153, M556, 693, 868

2445173 C → T YPO2173
вероятный регулятор ответной  

реакции
Probable response regulator

MN10 
M557, M525, 381 4415902 с → а glu Фосфоенолпируваткарбоксилаза

Phosphoenolpyruvate carboxylase
MN11 
C791, M978, 1773 2958240 C → T межгенный: glnS – ybfM

Intergenic: glnS – ybfM
отсутствует

NA

MN12
153, м556

1609567 G → T YPO1417
предполагаемый белок,  

связывающий железо-серу
Putative iron-sulfur binding protein

2069730 G → A cheC1 жгутиковый белок FliL
Flagellar protein FliL

2485517 G → C межгенный: trpH – YPO2212
Intergenic: trpH – YPO2212

отсутствует
NA

2576657 T → G YPO2291
предполагаемый фактор  

вирулентности
Putative virulence factor

2708103 G → A межгенный: YPO2408 – pps
Intergenic: YPO2408 – pps

отсутствует
NA

3752853 C → A cysN
субъединица 1 

сульфатаденилилтрансферазы
Sulfate adenylyltransferase subunit 1

4005877 C → A YPO3597
консервативный гипотетический 

белок
Conserved hypothetical protein

MN13
650, A1825, M816, M1299

996697 C → A visC предполагаемая монооксигеназа
Putative monooxygenase

1812955 C → T ams рибонуклеаза е
Ribonuclease E

2429318 A → T межгенный: YPO2159 – nam
Intergenic: YPO2159 – nam

отсутствует
NA

2930750 C → A rlpB
редкий предшественник  

липопротеина в
Rare lipoprotein B precursor

3217929 C → T межгенный: YPO2881 – YPO2882
Intergenic: YPO2881 – YPO2882

отсутствует
NA

3436501 G → A apeA
предполагаемая  

ацил-коа-тиоэстераза
Putative acyl-CoA thioesterase

No te :  NA – not available.
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на основном носителе – большой песчанке – одно-
временно циркулировали штаммы, происходя-
щие от штаммов из северного прикаспия первой 
половины XX в. (штамм 173, 1978 г.) и от штам-
мов из северного приаралья середины этого века 
(штамм 381, 1967 г.). 

все эти данные означают, что штаммы из 
северного приаралья 1945 г. в начале второй по-
ловины XX в. вызвали не только активизацию оча-
гов северного прикаспия, но и привели к образо-
ванию устойчивых очагов в восточном прикаспии 
(мангышлакский, каракумский и копетдагский) и к 
эпидемическим проявлениям чумы в этом регионе.

часть штаммов одного из четырех изученных 
очагов, расположенных к востоку от прикаспия, – 
каракумского пустынного – вошла также в централь-
ноазиатскую ветвь 2.MED1 средневекового биовара 
Y. pestis. происхождение центральноазиат ской ветви 
достоверно неизвестно. наиболее старый из доступ-
ных нам штаммов этой ветви – Y. pestis 20, который 
был выделен во время вспышки в кызылкумском 
пустынном очаге в с. ак-камыш (каракалпакия, 
узбекистан) в 1924 г. (1923–1924 гг., 126 заболевших, 
110 умерших). в дальнейшем, по-видимому, на фоне 
благоприятных климатических условий центрально-
азиатская популяция 2.MED1 продвинулась в северо-
восточном направлении и достигла прибалхашья, 
образовав там устойчивые очаги чумы. 

на дендрограмме от ствола центральноазиат-
ской ветви 2.MED1 после штамма 20 из узбекистана 
(1924 г.) последовательно дивергируют штам-
мы из прибалхашского пустынного очага (1939 и 
1961 гг.). от них отходит кластер (MN13 – 6 SNPs) из 
каракумского очага (1968, 1985–1984 гг.). Штаммы 
из каракумского очага 1968, 1984–1985 гг. являют-
ся потомками штаммов из прибалхашского очага, 
пришедшими в восточный прикаспий в середине 
второй половины XX в. таким образом, в экосисте-
ме каракумского очага во второй половине XX в. 
циркулировали штаммы, пришедшие из северного 
приаралья (1949–1970 гг.), а затем из прибалхашья 
(1968–1985 гг.). все три штамма из каракумского 
пустынного очага, вошедшие в центральноази-
атскую ветвь 2.MED1, выделены из природы –  
от носителя большой песчанки и ее блох, снача-
ла в узбекистане (чиплиская область, левый бе-
рег р. сыр-дарьи) в 1968 г., затем существенно 
западнее, в красноводской области туркмении в 
1984–1985 гг., что говорит о последовательном про-
движении центральноазиатских штаммов 2.MED1 
из прибалхашья в сторону прикаспия и об укоре-
нении там в тот период времени. тот факт, что при 
этом штаммами пройдены значительные расстояния 
от прибалхашья до прикаспия (красноводская об-
ласть) всего за несколько лет, свидетельствует о зна-
чимой роли человека в переносе возбудителя чумы 
в процессе хозяйственной и торговой деятельности. 
при этом интродуцированные штаммы Y. pestis при 

наличии благоприятных условий быстро укореня-
лись в экосистеме природных очагов, о чем свиде-
тельствует источник их выделения – переносчики – 
песчанки и их блохи.

проведенный филогенетический анализ вы-
явил активную циркуляцию Y. pestis в восточном 
прикаспии в XX в. в первой половине XX в. 
восточного прикаспия (устюртский очаг, 1926 г.) до-
стигла волна распространения 2.MED1 из северного 
прикаспия, штаммы которой сохранялись здесь и 
во второй половине XX в. (устюртский очаг, 1962, 
1975 гг.; мангышлакский очаг, 1967, 1978 гг.). во 
второй половине XX в. в восточный прикаспий при-
шла волна 2.MED1 из северного приаралья. кроме 
того, по каракумскому пустынному очагу также про-
шла и третья волна распространения 2.MED1, при-
шедшая в восточный прикаспий из прибалхашья. 
происхождение наиболее ранней вспышки чумы в 
1912 г. в каракумском пустынном очаге туркмении 
(аул чайрук, марыйская область) и ее этиологиче-
ский агент не установлены, ввиду отсутствия штам-
мов этой вспышки. эпизоотическая активность в 
каракумском очаге впервые зарегистрирована зна-
чительно позже, в 1949 г. но с определенной долей 
вероятности можно предположить, что вспышка 
была вызвана штаммами 2.MED1 средневекового 
биовара первой волны распространения этой ветви, 
происходившего в западной, северной и восточной 
частях прикаспия в первой половине XX в.

гипотетическая схема циркуляции Y. pestis в 
очагах, расположенных к востоку от прикаспия, 
представлена на рис. 2. 

таким образом, анализ полученных филогенети-
ческих данных в комплексе с эпизоотологическими 
и эпидемиологическими сведениями свидетельству-
ет о том, что на протяжении XX в. в северной и юж-
ной подзонах пустынь средней азии и казахстана, 
включая восточный прикаспий, происходило бы-
строе распространение популяции 2.MED1 Y. pestis 
средневекового биовара, выработавшей способность 
выживать в аридных ландшафтах. по-видимому, 
существенный вклад в этот процесс внесла хозяй-
ственная деятельность человека. в целом результаты 
реконструкции основных направлений распростра-
нения штаммов филогенетической ветви 2.MED1 
Y. pestis средневекового биовара в восточном 
прикаспии, в совокупности с ранее полученными 
данными о «пульсациях» их ареала в северном и 
северо-западном прикаспии, открывают новые пер-
спективы использования молекулярно-генетических 
данных для выяснения закономерностей распро-
странения чумы под действием циклических клима-
тических изменений и, как следствие, создают осно-
ву для долгосрочного прогнозирования активности 
природных очагов чумы.
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В.В. Золин, о.П. оськина, В.В. солодкий, а.с. овчинникова, а.П. агафонов, р.а. максютов

жиЗнеСПоСоБноСтЬ штаммов КоронавируСа SARS-CoV-2  
на раЗличнЫх тиПах теСт-ПоверхноСтей, в ПитЬевой воде,  
а таКже их уСтойчивоСтЬ К деЗинФицируЮщим СредСтвам

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

цель исследования – изучение динамики остаточной инфекционной активности штаммов вируса SARS-CoV-2, 
относящихся к различным геновариантам, на разных типах поверхностей, в образцах питьевой дехлорированной 
воды при температуре 24–28 °с, а также их устойчивости к дезинфицирующим средствам. материалы и методы. 
исследования проводили с использованием штаммов коронавируса SARS-CoV-2, полученных из государственной 
коллекции возбудителей вирусных инфекционных болезней и риккетсиозов, функционирующей на базе гнц вб 
«вектор». изучение остаточной инфекционности коронавируса SARS-CoV-2 проводили методом титрования 
проб в культуре клеток. результаты и обсуждение. проведенные исследования подтвердили способность всех 
изученных штаммов коронавируса SARS-CoV-2 при температуре 24–28 °с сохранять свою инфекционную актив-
ность на большинстве исследованных типов тест-поверхностей в течение как минимум 48 часов, при этом лучше 
всего вирус сохранялся на нержавеющей стали и пластике. все изученные штаммы коронавируса SARS-CoV-2 
оказались жизнеспособны в питьевой дехлорированной воде на протяжении как минимум 48 часов. кроме того, 
установлено, что все исследованные штаммы вируса SARS-CoV-2 чувствительны к дезинфекционным средствам 
разных групп, широко используемым для целей дезинфекции при работе с патогенными биологическими аген-
тами или для обработки рук и контаминированных вирусами поверхностей. наибольшей активностью обладали 
хлорсодержащие дезинфектанты. кожные антисептики на основе этилового и изопропилового спиртов пригодны 
для обеззараживания рук и объектов, контаминированных вирусом SARS-CoV-2.

Ключевые слова: жизнеспособность геновариантов коронавируса SARS-CoV-2, типы поверхностей, питьевая 
дехлорированная вода, дезинфицирующие средства.
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Abstract. The purpose of the research was to study the dynamics of residual infectious activity of SARS-CoV-2 virus 
strains belonging to different genovariants, on different types of surfaces, in samples of drinking dechlorinated water 
at 24–28 °C, as well as their resistance to disinfectants. Materials and methods. The studies were carried out using 
SARS-CoV-2 coronavirus strains obtained from the State Collection of Causative Agents of Viral Infectious Diseases 
and Rickettsiosis, which operates at the premises of the SSC VB “Vector”. The evaluation of the residual infectivity of 
the SARS-CoV-2 coronavirus was carried out through titration of samples in cell culture. Results and discussion. The 
conducted studies have confirmed the ability of all investigated strains of the SARS-CoV-2 coronavirus to maintain their 
infectious activity at 24–28 °C on most of the examined types of test surfaces for at least 48 hours, while the virus is 
best preserved on stainless steel and plastic. All studied strains of the SARS-CoV-2 coronavirus are viable in drinking 
dechlorinated water for at least 48 hours. In addition, it has been found that all of them are sensitive to disinfectants of 
different groups, widely used for disinfection when working with pathogenic biological agents or for treating hands and 
surfaces contaminated with viruses. Chlorine-containing disinfectants are the most active. Skin antiseptics based on ethyl 
and isopropyl alcohols are suitable for disinfecting hands and objects contaminated with the SARS-CoV-2 virus.
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по данным всемирной организации здраво-
охранения (воз), на конец второй декады января 
2022 г. в мире выявлено более 332 млн случаев за-
болевания COVID-19 по всему миру, подтвержде-
но более 5,0 млн летальных исходов заболевания, 
в российской Федерации – более 11 млн случаев и 
более 326 тыс. летальных исходов, что делает пан-
демию COVID-19 одной из самых смертоносных в 
истории.

геном коронавируса SARS-CoV-2 претерпевал 
изменения в течение всего периода пандемии. воз 
классифицировала появляющиеся геноварианты ко-
ронавируса, устанавливая ключевые мутации, изме-
няющие их свойства, такие как патогенность и кон-
тагиозность. крайне важно учитывать способность 
вируса заражать человека без непосредственного 
контакта с инфицированным. при разработке стра-
тегии борьбы с COVID-19 специалисты учитывали 
способность коронавируса сохранять свою инфек-
ционную активность в воздухе, воде, а также при 
оседании на различные поверхности. 

стремительное распространение геновари-
анта омикрон (происхождение панго: B.1.1.529) 
стало серьезной проблемой для стран всего мира 
[1, 2]. увеличение инфекционности/трансмиссив-
ности этого геноварианта объяснялось несколькими 
фактора ми, такими как увеличение выделения ви-
руса инфици рованными; длительный период выде-
ления вируса; снижение минимальной вирусной на-
грузки – инфекционной дозы, необходимой для по-
явления у инфицированного клинических признаков 
заболевания; возможное повышение стабильности в 
окружающей среде [3, 4]. однако последнее предпо-
ложение нуждается в тщательной проверке. 

больной COVID-19 может обильно контамини-
ровать вирусом SARS-CoV-2 разные поверхности 
при чихании и кашле. вирус SARS-CoV-2, находя-
щийся на руках, может легко попадать на разные 
поверхности при прикосновении к ним больного 
человека. при этом время выживания штаммов ви-
руса SARS-CoV-2 на коже человека, по литератур-
ным данным, составляет от 9 до 21 часа [5]. вопрос 
о длительности сохранения жизнеспособности раз-
личных штаммов коронавируса SARS-CoV-2 на раз-
личных типах поверхностей крайне важен, потому 
что вирус будет способен инфицировать человека. 
период «полужизни» вируса на нержавеющей стали 
составил около 13 часов, на полипропилене – око-
ло 16 часов [6–8]. из литературных источников из-
вестно, что если классифицировать материалы по 
устойчивости SARS-CoV-2 на их поверхности, по-
лучается следующий список по уменьшению срока 
жизнеспособности: полипропилен, пластик, стекло, 
нержавеющая сталь, свиная кожа, картон, банкнота, 
хлопок, дерево, бумага, ткань, медь [9–12]. 

одной из основных задач, ключевой для органи-
зации и проведения мероприятий в условиях панде-
мии COVID-19, является определение концентрации 
и времени экспозиции использующихся в настоящее 

время дезинфекционных средств и антисептиков в 
отношении циркулирующих штаммов коронавируса 
SARS-CoV-2. 

не менее важным путем передачи коронавиру-
са может являться питьевая вода, особенно на эпи-
демиологически неблагоприятных территориях, в 
частности в случае возможности попадания сточных 
вод в систему централизованного водоснабжения на-
селенных пунктов [13]. по данным литературы, пол-
ная инактивация коронавируса SARS-CoV-2 в прес-
ной воде происходит только в течение нескольких 
дней [14]. другие наблюдения, проведенные в ряде 
стран, показали, что в реках и озерах он может со-
хранять жизнеспособность до 25 дней [15, 16]. 

целью данной работы являлось определение 
динамики остаточной инфекционной активности 
штаммов вируса SARS-CoV-2, относящихся к раз-
личным геновариантам, на различных типах тест-
поверхностей, в образцах питьевой дехлорирован-
ной воды, а также их устойчивости к дезинфектан-
там при температуре 24–28 °с.

материалы и методы

исследования проводили с использованием 
штаммов коронавируса SARS-CoV-2: референс-
ный штамм hCoV-19/Australia/VIC01/2020 (AUS) 
(уханьский вариант); штамм hCoV-19/Russia/MOS-
2512/2020 (геновариант альфа, британский, в.1.1.7); 
штамм hCoV-19/Russia/MOS-SAB-1502/2021 (гено-
вариант бета, южноафриканский, B1.351); штамм 
hCoV-19/Russia/MOS-2406/2021 (геновариант дель-
та, индийский, AY.43); штамм hCoV-19/Russia/
Moscow171619-031221/2021 (геновариант омикрон, 
в.1.1.529), – полученных из государственной кол-
лекции возбудителей вирусных инфекционных бо-
лезней и риккетсиозов, функционирующей на базе 
Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора. для 
исследований использовали штаммы коронавируса  
с титром (5,5±0,3) lg тцд50/мл. 

при изучении жизнеспособности коронавируса 
SARS-CoV-2 в воде вируссодержащую жидкость до-
бавляли в образцы питьевой дехлорированной воды 
в пропорции 1:9. образцы воды с вирусом выдержи-
вали при комнатной температуре 26–28 °с, динами-
ку инактивации изучали методом отбора проб через 
1, 3, 24, 48 и 72 часа и дальнейшего их титрования в 
культуре клеток Vero E6. 

при исследовании инфекционной активности 
разных штаммов коронавируса SARS-CoV-2 на ма-
териалах на различные типы тест-поверхностей на-
носили вируссодержащую суспензию из расчета 
0,5 мл на 100 см2, равномерно распределяли ее по 
поверхности стеклянным шпателем, далее через 1, 3, 
24, 48, 72 часа отбирали пробы протиранием увлаж-
ненной раствором хэнкса стерильной марлевой сал-
феткой (5×5 см), проводили элюцию встряхиванием 
в течение 10 минут, полученный элюат наносили на 
культуру клеток Vero E6 и методом титрования осу-
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ществляли контроль инфекционной активности ко-
ронавируса. оценку чувствительности коронавируса 
к дезинфекционным средствам проводили в соот-
ветствии с требованиями руководства р 4.2.3676-20 
«4.2. методы контроля. биологические и микробио-
логические факторы. методы лабораторных иссле-
дований и испытаний дезинфекционных средств для 
оценки их эффективности и безопасности».

время экспозиции штаммов вируса SARS-CoV-2 
с дезинфицирующими средствами составляло 15, 30, 
60 минут. при определении устойчивости штаммов 
вируса SARS-CoV-2 к спиртам промежутки времени 
были следующими: 30 секунд, 1 и 2 минуты.

вирусную суспензию SARS-CoV-2 после экс-
позиции в растворе с дезинфекционными средства-
ми разбавляли (1:1) нейтрализующим компонентом 
и титровали в культуре клеток. определение титра 
вируса в образцах проводили на культуре клеток 
Vero E6 методом бляшкообразования [17].

статистическую обработку данных проводили 
стандартными методами с помощью пакета компью-
терных программ Statistica 10 (StatSoft Inc., 2011) с 
оценкой достоверности отличий (p≤0,05) для 95 % до-
верительного уровня (I95) [18]. определение величи-
ны тцд/50 проводили по методу спирмена – кербера 
в модификации ашмарина – воробьева [19]. 

результаты и обсуждение

на первом этапе исследований проведены экспе-
рименты по изучению динамики инактивации штам-
мов коронавируса SARS-CoV-2 на различных тест-
поверхностях. результаты представлены в табл. 1.

как следует из данных табл. 1, штаммы корона-
вируса SARS-CoV-2 всех геновариантов способны 
сохранять свою инфекционную активность на раз-
личных типах тест-поверхностей при температуре 
24–28 °с на протяжении как минимум 48 часов, при 
этом степень сохранности остаточной инфекцион-
ной активности вируса зависит от типа поверхности, 
лучше всего вирус сохраняется на нержавеющей 
стали и пластике.

для изучения сохранности инфекционной ак-
тивности геновариантов коронавируса SARS-CoV-2 
использовали питьевую дехлорированную воду, ре-
зультаты представлены на рисунке.

как свидетельствуют данные рисунка, все ис-
следованные штаммы коронавируса SARS-CoV-2 
сохраняют остаточную инфекционную активность 
в дехлорированной питьевой воде в течение как 
минимум 48 часов, при этом референсный штамм 
(уханьский вариант) и британский штамм сохраня-
ют достаточно высокую остаточную инфекционную 
активность в течение как минимум 72 часов.

для проверки эффективности дезсредств приго-
товленные в соответствии с инструкцией производи-
теля или требованиями нормативных документов де-
зинфицирующие растворы в рабочих концентрациях 
добавляли в культуральную вируссодержащую жид-
кость с вирусом SARS-CoV-2, выдерживали в течение 
15, 30 и 60 минут и после добавления нейтрализую-
щего компонента определяли остаточную инфекци-
онную активность вируса. результаты экспериментов 
по изучению дезсредств представлены в табл. 2.

результаты анализов показали, что практически 
все используемые дезинфектанты эффективны в от-
ношении изученных геновариантов коронавируса 
SARS-CoV-2. не удовлетворяли требованию норма-
тивных документов р 4.2.3676-20 «4.2. методы кон-
троля. биологические и микробиологические факто-
ры. методы лабораторных исследований и испыта-
ний дезинфекционных средств для оценки их эффек-
тивности и безопасности» и гост р 58151.4-2018 
«средства дезинфицирующие. методы определения 
показателей эффективности (с поправкой)» гипохло-
рит натрия, водный раствор которого в концентрации 
0,1 % полностью не инактивировал коронавирусы в 
течение 1 часа, так же как перекись водорода в кон-
центрации 0,1 %, третичные амины и четвертичные 
аммониевые соединения (час) в концентрациях со-
ответственно 0,002 и 0,1 %. обработка гипохлоритом 
натрия в концентрации 0,1 %, который рекомендуется 
как эффективное дезсредство для поверхностей и мы-
тья рук при загрязнении их вирусом SARS-CoV-2 [20], 
не приводила к инактивации вируса при контакте в те-
чение 60 минут, при этом в концентрации 0,5 % пол-
ная инактивация вируса происходила через 15 минут 
совместной экспозиции вируссодержащей жидкости 
и дезсредства. хлорамин при экспозиции с вируссо-
держащей жидкостью в течение 60 минут снижал ин-
фекционность вируса на 4,7–5,3 lg тцд50/мл во всех 
проверенных концентрациях. 
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штаммов коронавируса SARS-CoV-2 в дехлорирован-
ной питьевой воде при температурах 24–28 °с в течение 
1, 3, 24, 48, 72 часов 

Duration of infectious activity retention in the SARS-CoV-2 
coronavirus in dechlorinated drinking water at 24–28 °с  
after 1, 3, 24, 48, 72 hours 
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Таблица 1 / Table 1

Жизнеспособность штаммов SARS-CoV-2 на различных тест-поверхностях при температуре 24–28 °с  
на 1-, 3-, 24-, 48-, 72-й час после отбора проб

Viability of the SARS-CoV-2 strains on various test surfaces at 24–28 °C, 1, 3, 24, 48, and 72 hours after sampling

геноварианты SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 genovariants

наименование поверхности
Type of surface

титр вируса SARS-CoV-2 (lgTCID50/мл, M±I95, n=5)* / время отбора проб, ч
Titers of SARS-CoV-2 virus (lgTCID50/ml, M±I95, n=5)* / time lapse after sampling, h

1 ч
1 h

3 ч
3 h

24 ч
24 h

48 ч
48 h

72 ч
72 h

ухань-подобный
Wuhan-like

нержавеющая сталь
Stainless steel

5,0±0,3 4,6±0,2 2,3±0,3 1,5±0,2 0,6±0,1

пластик
Plastic

4,9±0,3 3,6±0,2 1,5±0,3 0,8±0,2 ≤0,5

керамическая плитка
сeramic tile

4,0±0,3 2,5±0,2 1,0±0,3 0,8±0,2 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,3±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

альфа
Alfa

нержавеющая сталь
Stainless steel

5,0±0,3 4,3±0,2 1,3±0,3 1,2±0,2 0,6±0,1

пластик
Plastic

4,9±0,3 3,3±0,2 1,5±0,3 0,8±0,2 ≤0,5

керамическая плитка
сeramic tile

4,0±0,3 2,3±0,2 1,0±0,3 0,6±0,2 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,3±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

бета
Beta

нержавеющая сталь
Stainless steel

5,0±0,3 4,6±0,2 2,3±0,3 ≤ 0,5 ≤0,5

пластик
Plastic

4,9±0,3 4,3±0,2 3,5±0,3 1,8±0,2 0,8±0,2

керамическая плитка
сeramic tile

4,0±0,3 4,3±0,2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,3±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

дельта
Delta

нержавеющая сталь
Stainless steel

5,1±0,3 2,75±0,3 2,5±0,3 1,8±0,2 ≤0,5

пластик
Plastic

4,8±0,3 3,3±0,2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

керамическая плитка
сeramic tile

4,2±0,3 2,8±0,2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,3±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

омикрон
Omicron

нержавеющая сталь
Stainless steel

4,5±0,3 4,5±0,2 3,0±0,3 2,5±0,1 ≤0,5

пластик
Plastic

5,0±0,3 4,3±0,2 2,5±0,3 2,5±0,2 0,8±0,2

керамическая плитка
сeramic tile

4,5±0,3 3,5±0,2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

примечание :  * – n – число экспериментов; м – среднее значение; I95 – 95 % доверительный интервал, р<0,05.

No te :  * – n – number of experiments; M – median value; I95 – 95 % confidence interval, p<0.05.
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Таблица 2 / Table 2

Эффективность дезинфектантов в отношении штаммов SARS-CoV-2 при температуре 24–28 °с  
и экспозиции с дезсредствами в течение 15, 30 и 60 минут

The effectiveness of disinfectants against SARS-CoV-2 strains at 24–28 °с and exposure to disinfectants for 15, 30, and 60 minutes 

геноварианты SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 genovariants

дезинфекционные средства
Disinfectants

концентрация, %
Concentration, %

титр вируса SARS-CoV-2 после экспозиции  
с дезинфектантами (lg тцд50/мл) / время экспозиции, мин

SARS-CoV-2 virus titer after exposure to disinfectants  
(lg TCID50/ml) / time of exposition, min

15 мин
15 min

30 мин
30 min

60 мин
60 min

1 2 3 4 5 6

ухань-подобный
Wuhan-like

хлорамин б
Chloramine B

0,02 1,5±0,3 1,0±0,2 <0,5
3 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

натриевая соль  
дихлоризоциануровой кислоты

Sodium salt of dichloroisocyanuric acid

0,05 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

0,06 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

гипохлорит натрия (водный раствор)
Sodium hypochlorite (aqueous solution)

0,1 2,5±0,5 1,1±0,2 0,8±0,1
0,5 <0,5 <0,5 <0,5

перекись водорода
Hydrogen peroxide

0,1 4,0±0,4 3,6±0,3 1,4±0,2
3,0 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

час
QAC

0,1 2,5±0,5 1,2±0,2 0,9±0,1
0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

третичные амины
Tertiary amines

0,002 4,0±0,3 3,5±0,3 2,5±0,3
0,05 1,5±0,2 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

альфа
Alfa

хлорамин б
Chloramine B

0,02 1,6±0,3 1,2±0,2 <0,5
3 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

натриевая соль  
дихлоризоциануровой кислоты

Sodium salt of dichloroisocyanuric acid

0,05 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

0,06 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

гипохлорит натрия (водный раствор)
Sodium hypochlorite (aqueous solution)

0,1 2,2±0,5 1,2±0,2 0,8±0,2
0,5 <0,5 <0,5 <0,5

перекись водорода
Hydrogen peroxide

0,1 4,2±0,5 3,8±0,2 1,2±0,2
3,0 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

час
QAC

0,1 2,2±0,5 1,0±0,2 0,8±0,2
0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

третичные амины
Tertiary amines

0,002 4,2±0,3 3,2±0,3 3,0±0,3
0,05 1,5±0,2 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

бета
Beta

хлорамин б
Chloramine B

0,02 1,5±0,3 1,0±0,2 <0,5
3 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

натриевая соль  
дихлоризоциануровой кислоты

Sodium salt of dichloroisocyanuric acid

0,05 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

0,06 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

гипохлорит натрия (водный раствор)
Sodium hypochlorite (aqueous solution)

0,1 2,0±0,2 1,0±0,2 0,6 ±0,1
0,5 <0,5 <0,5 <0,5

перекись водорода
Hydrogen peroxide

0,1 3,5±0,5 2,5±0,3 1,0±0,2
3,0 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

час
QAC

0,1 2,0±0,5 1,0±0,2 0,6±0,1
0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

третичные амины
Tertiary amines

0,002 3,8±0,3 3,0±0,3 2,5±0,3
0,05 1,2±0,2 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0
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Окончание табл. 2 / Ending of table 2

1 2 3 4 5 6

дельта
Delta

хлорамин б
Chloramine B

0,02 1,5±0,3 1,2±0,2 <0,5
3 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

натриевая соль  
дихлоризоциануровой кислоты

Sodium salt of dichloroisocyanuric acid

0,05 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

0,06 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

гипохлорит натрия (водный раствор)
Sodium hypochlorite (aqueous solution)

0,1 2,5±0,5 1,1±0,2 0,8±0,1
0,5 <0,5 <0,5 <0,5

перекись водорода
Hydrogen peroxide

0,1 4,0±0,4 3,5±0,3 1,4±0,2
3,0 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

час
QAC

0,1 2,5±0,5 1,4±0,2 0,8±0,2
0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

третичные амины
Tertiary amines

0,002 4,2±0,3 3,5±0,3 3,0±0,3
0,05 1,4±0,2 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

омикрон
Omicron

хлорамин б
Chloramine B

0,02 1,75±0,3 1,5±0,2 <0,5
3 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

натриевая соль  
дихлоризоциануровой кислоты

Sodium salt of dichloroisocyanuric acid

0,05 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

0,06 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

гипохлорит натрия (водный раствор)
Sodium hypochlorite (aqueous solution)

0,1 2,5±0,5 1,5±0,2 0,8±0,1
0,5 <0,5 <0,5 <0,5

перекись водорода
Hydrogen peroxide

0,1 4,5±0,4 3,5±0,3 1,6±0,2
3,0 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

час
QAC

0,1 2,5±0,5 1,5±0,2 1,0±0,2
0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5

третичные амины
Tertiary amines

0,002 4,5±0,3 3,5±0,3 3,3±0,3
0,05 1,5±0,2 ≤0,5 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3

Контроль клеток (К–)
Virus control (C–)

0

примечание :  час – четвертичные аммониевые соединения.

No te :  QAC – quaternary ammonium compound.

в настоящее время средства на спиртовой основе 
для антисептической обработки рук являются един-
ственными известными средствами для быстрого и 
эффективного уничтожения разнообразных потенци-
ально вредных микроорганизмов на руках. реагируя 
на недостаток или перебои в снабжении населения 
антисептиками для рук, которые неизбежно возника-
ли во время пандемии COVID-19, специалисты воз 
разработали и представили практическое руковод-
ство по производству в аптеках рецептур антисепти-
ков для рук на основе этилового и изопропилового 
спиртов с соблюдением требований использования 
реактивов только фармакопейного качества [7].

результаты экспериментов по изучению эффек-
тивности этилового и изопропилового спиртов в ка-
честве кожных антисептиков in vitro представлены в 
табл. 3.

результаты экспериментов по изучению эффек-
тивности спиртов в качестве антисептиков оказались 
весьма обнадеживающими. как следует из данных 
табл. 3, оба дезинфектанта, и этиловый, и изопро-
пиловый спирт, в концентрации 70 % полностью 

инактивируют изученные штаммы коронавируса 
SARS-CoV-2 спустя 30 секунд после обработки. 

таким образом, проведенные исследования 
подтверждают, что разные штаммы коронавируса 
SARS-CoV-2 способны сохранять свою инфекцион-
ную активность в окружающей среде при благопри-
ятных для них условиях и, соответственно, представ-
лять эпидемиологическую опасность для населения. 
различные варианты коронавируса SARS-CoV-2 
жизнеспособны в питьевой дехлорированной воде 
на протяжении как минимум 48 часов, а родитель-
ский (уханьский) штамм и британский – в течение 
72 часов. ранее мы показали, что степень сохранно-
сти остаточной инфекционной активности уханьско-
го варианта вируса в воде зависит от ее температу-
ры: чем она ниже, тем лучше сохраняется вирус [17].  
с высокой долей вероятности можно утверждать, 
что это будет справедливо и для других штаммов 
коронавируса SARS-CoV-2. экспериментальным 
путем установлено, что штаммы коронавируса 
SARS-CoV-2 при температуре 24–28 °с способны 
сохранять инфекционную активность на всех ис-
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следованных типах тест-поверхностей в течение 
как минимум 48 часов. необходимость выявления и 
оценки всех возможных путей передачи коронави-
руса SARS-CoV-2, особенно его новых вариантов, а 
также времени сохранения их инфекционной актив-
ности в окружающей среде и чувствительности к де-
зинфектантам по-прежнему крайне важна в эпиде-
миологическом плане, поэтому исследования в этом 
направлении будут продолжены. 

кроме того, в результате исследований под-
тверждена пригодность дезинфекционных средств 
разных групп, широко используемых для целей де-
зинфекции при работе с патогенными биологиче-
скими агентами, и кожных антисептиков на основе 
этилового и изопропилового спиртов для обеззара-
живания рук и объектов, контаминированных разны-
ми геновариантами коронавируса SARS-CoV-2.

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

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания ГЗ 46/21.
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Таблица 3 / Table 3

Эффективность спиртов в отношении коронавируса SARS-CoV-2 при температуре (26±2) °с и экспозиции в течение 30, 60 и 120 секунд
The effectiveness of alcohols against SARS-CoV-2 coronavirus at (26±2) °с and exposition for 30, 60 and 120 seconds

геновариант
Genovariant

титр вируса SARS-CoV-2 после экспозиции с растворами спиртов (lg тцд50/мл) / время экспозиции, с
SARS-CoV-2 virus titers after exposure to alcohol solutions (lg TCID50/ml) / time of exposition, s

30 с
30 s

60 с
60 s

120 с
120 s

этиловый
ethyl

изопропиловый
isopropyl

этиловый
ethyl

изопропиловый
isopropyl

этиловый
ethyl

изопропиловый
isopropyl

50 % 70 % 50 % 70 % 50 % 70 % 50 % 70 % 50 % 70 % 50 % 70 %

ухань-подобный
Wuhan-like
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омикрон
Omicron 

1,4±0,2 ≤0,5 1,2±0,2 ≤0,5 1,0±0,2 ≤0,5 1,0±0,2 ≤0,5 0,8±0,2 ≤0,5 0,6±0,2 ≤0,5

Контроль вируса (К+)
Virus control (C+)

5,5±0,3
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Virus control (C–)
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ЭКСПерименталЬнЫй ПероКСидаЗнЫй КонъЮгат  
для вЫявления СПециФичеСКих антител К воЗБудителЮ СиБирСКой яЗвЫ  

в иммуноФерментном аналиЗе
ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

сибирская язва представляет собой актуальную проблему для ветеринарии и здравоохранения многих стран, 
включая российскую Федерацию, что обусловливает необходимость совершенствования и разработки новых, 
чувствительных и специфичных диагностических средств. цель работы – создание экспериментального пе-
роксидазного конъюгата для выявления специфических антител к возбудителю сибирской язвы и оптимизация 
условий проведения иммуноферментного анализа (иФа). материалы и методы. для конструирования перок-
сидазного конъюгата использовали пероксидазу хрена и белок а Staphylococcus aureus (Sigma-Aldrich, сШа). 
в качестве сенсибилизирующих агентов применяли бактериальные антигены, выделенные из штаммов Bacillus 
anthracis 55Δтпа-1Spo, B. anthracis Sterne 34 F2. разработанные экспериментальные серии конъюгата иссле-
довали в иФа на способность связывать антитела сывороток крови больных сибирской язвой и вакцинирован-
ных лиц. чувствительность, специфичность и точность метода рассчитывали с помощью встроенных функций 
пакета ROCR. результаты и обсуждение. разработан пероксидазный конъюгат для выявления специфических 
антител к возбудителю сибирской язвы при исследовании клинического материала, оптимизированы условия 
постановки иФа. для интерпретации результатов исследования использовали пороговое значение коэффициен-
та позитивности, меньше которого результат считали отрицательным, а при равном или большем значении – 
положительным. в ходе испытания получены достоверные отличия в показателе «коэффициент позитивно-
сти» для групп «здоровые»/«больные» и «здоровые»/«вакцинированные», тогда как отличия между группами 
«больные»/«вакцинированные» были статистически незначимы. максимальная точность метода наблюдалась 
при разведении сывороток крови 1:250 и 1:500. установлена 100 % внутрипостановочная, межпостановочная и 
межсерийная воспроизводимость для всех положительных образцов. чувствительность и специфичность экспе-
риментальных пероксидазных конъюгатов составила соответственно 100 и 95,8 %, а точность – 97,6 %.
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S.A. Kurcheva, M.M. Kurnoskina, I.V. Zharnikova, A.G. Koshkid’ko, D.V. Rusanova,  
A.G. Ryazanova, L.Yu. Aksenova, D.A. Kovalev, A.M. Zhirov, A.N. Kulichenko
Experimental Peroxidase Conjugate for Detection of Specific Antibodies to Anthrax Agent 
in Enzyme Immunoassay
Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russian Federation

Abstract. Anthrax poses a pressing issue for veterinary medicine and public health in many countries, including 
the Russian Federation, which necessitates the improvement and development of new, sensitive and specific diagnostic 
tools. The aim of the work was to create an experimental peroxidase conjugate for the detection of specific antibodies 
to the anthrax pathogen and to optimize the conditions for performing enzyme immunoassay (ELISA). Materials and 
methods. The peroxidase conjugate was constructed using horseradish peroxidase and Staphylococcus aureus protein A 
(Sigma-Aldrich, USA). Bacterial antigens isolated from strains of Bacillus anthracis 55ΔTPA-1Spo, B. anthracis Sterne 
34 F2 were used as sensitizing agents. The developed experimental batches of the conjugate were tested in ELISA for 
the ability to bind antibodies in the blood sera of anthrax patients and vaccinated individuals. The sensitivity, specific-
ity, and accuracy of the method were calculated using the built-in functions of the ROCR software package. Results 
and discussion. The peroxidase conjugate to detect specific antibodies to the anthrax pathogen in the study of clinical 
material has been developed; conditions for the ELISA performance have been optimized. To interpret the results of the 
study, a threshold value of the positivity coefficient was used, below which the result was considered negative, and at an 
equal or higher value, positive. The test demonstrated significant differences in the “positivity coefficient” indicator for 
the “Healthy”/“Sick” and “Healthy”/“Vaccinated” groups, while the differences between the “Sick”/“Vaccinated” groups 
were statistically insignificant. The maximum accuracy of the method was observed at blood serum dilutions of 1:250 
and 1:500. 100 % intra-run, run-to-run and series-to-series reproducibility has been established for all positive samples. 
The sensitivity and specificity of the experimental peroxidase conjugates were 100 and 95.8 %, respectively, and the ac-
curacy was 97.6 %.

Key words: diagnostics, anthrax, antibodies, ELISA, peroxidase conjugate.
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сибирская язва – особо опасная зоонозная ин-
фекционная болезнь, вызываемая грамположитель-
ным спорообразующим микроорганизмом – Bacillus 
anthracis. сибирская язва потенциально заразна для 
большинства млекопитающих, однако в первую оче-
редь поражает жвачных животных, поскольку они 
наиболее часто подвергаются воздействию патогена 
в окружающей среде [1]. современный ареал сибир-
ской язвы сельскохозяйственных и диких животных 
охватывает все континенты. особенностью сибиреяз-
венного микроба является способность образовывать 
споры и сохранять жизнеспособность в почве многие 
десятилетия. попадание спор B. anthracis в организм 
млекопитающих может привести к системной ин-
фекции и летальному исходу. споры считаются пре-
обладающей формой B. anthracis вне хозяина, но при 
заражении споры прорастают, образуя вирулентные 
вегетативные формы, которые могут размножаться в 
больших количествах практически во всех тканях ор-
ганизма. гибель хозяина и контакт инфицированных 
тканей с воздухом приводят к возвращению бакте-
рии в споровую форму [2]. значительное количество 
поч венных очагов на фоне неполного учета и охвата 
вакцинацией поголовья сельскохозяйственных жи-
вотных обусловливает потенциальную угрозу ослож-
нения эпизоотолого-эпидемиологической ситуации 
по сибирской язве [3]. люди обычно заражаются 
сибирской язвой при контакте с инфицированными 
животными и зараженными продуктами животного 
происхождения или при непосредственном контак-
те со спорами B. anthracis [4, 5]. подтверждением 
этого стала крупнейшая эпизоотия сибирской язвы 
среди северных оленей в ямало-ненецком авто-
номном округе в 2016 г., повлекшая за собой эпи-
демические осложнения [6]. современный уровень 
развития биотехнологии и генетики, чрезвычайно 
высокая поражающая способность и устойчивость 
к факторам внешней среды делают возбудитель си-
бирской язвы одним из наиболее привлекательных 
для террористов при использовании его в качестве 
биологического диверсионного агента. поэтому 
изучение этой инфекции и ее возбудителя, а также 
проведение исследований в области совершенство-
вания лабораторных методов диагностики и иденти-
фикации возбудителя сибирской язвы представляют 
собой одну из наиболее актуальных задач борьбы с 
сибиреязвенной инфекцией. диагностика сибирской 
язвы у человека и животных основывается на эпизоо-
тологических, эпидемиологических, клинических, 
лабораторных и патологоанатомических данных. 

лабораторные исследования направлены на обна-
ружение и идентификацию возбудителя сибирской 
язвы, выявление специфических антител и аллер-
гической перестройки в организме больных людей.  
в соответствии с действующими методическими ука-
заниями му 4.2.2413-08 «лабораторная диагностика 
и обнаружение возбудителя сибирской язвы», в тех 
случаях, когда не удается выделить культуру возбу-
дителя для постановки диагноза этой инфекции у че-
ловека при наличии соответствующей клинической 
картины и эпидемиологического анамнеза, необходи-
мо проведение генетических (пцр) и иммунологи-
ческих (иФа, мФа) методов исследования. однако 
ввиду отсутствия зарегистрированных отечествен-
ных диагностических тест-систем для мФа и иФа 
эти методы не включены в перечень тех, которыми 
можно лабораторно подтвердить диагноз сибирской 
язвы у человека. на сегодняшний день производит-
ся только один препарат, предназначенный для об-
наружения специфических антител к возбудителю 
сибирской язвы и допущенный к обращению на тер-
ритории российской Федерации – набор реагентов 
«диагностикум эритроцитарный сибиреязвенный 
антигенный сухой» (Фср 2012/13064) производства 
Фкуз «волгоградский научно-исследовательский 
противочумный институт» роспотребнадзора. все 
это делает актуальным разработку и производство 
набора для выявления специфических антител к воз-
будителю сибирской язвы в сыворотке крови людей 
непрямым методом иммуноферментного анализа 
(иФа) [7–9].

иммуноферментный анализ чувствителен и по-
зволяет проводить скрининг от сотен до тысяч об-
разцов за короткий период времени, поэтому его 
использование является наиболее эффективным ме-
тодом для выявления антител к B. anthracis в сыво-
ротке, плазме или других биологических жидкостях. 
токсин сибирской язвы состоит из трех белков, а 
именно: «защитного» протективного антигена (пA), 
фактора отека и летального фактора. поскольку па 
обладает иммуногенным действием, то есть способ-
ностью вызывать иммунный ответ организма [10, 11], 
для оценки вакцинации против сибирской язвы и ее 
диагностики [12] в иФа используется полноразмер-
ный пA. в нескольких исследованиях оценивалась 
разработка и использование иФа для обнаружения 
антител против пA в популяциях домашнего скота 
[13, 14]. однако при получении определенных успе-
хов он все еще имеет ряд таких недостатков, как 
возможность возникновения ложноположительных 
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реакций, недостаточная надежность и отсутствие 
стандартизации анализа.

клинический диагноз кожной формы сибирской 
язвы традиционно устанавливается микробиологи-
ческими методами, такими как выявление грампо-
ложительных капсулированных бацилл в мазке из 
пораженного участка или выделение B. anthracis в 
культуре. однако окрашивание по граму и посев на 
выявление B. anthracis могут быть неинформатив-
ными для пациентов, получавших антибиотикоте-
рапию до сбора образцов. иммунный ответ на па 
обнаруживается через 11 дней после появления сим-
птомов и сохраняется более 8–16 месяцев. таким об-
разом, для эпиднадзора или во время вспышек, когда 
диагностические методы, чувствительные ко време-
ни или лечению (например, посев, пцр и биопсия), 
могут быть неприменимы, серологическое тестиро-
вание может быть единственным подтверждающим 
диагностическим инструментом, который можно ис-
пользовать [15].

целью настоящей работы стало создание экс-
периментального пероксидазного конъюгата для 
выявления специфических антител к возбудителю 
сибирской язвы и оптимизация условий проведения 
иммуноферментного анализа.

материалы и методы

при работе по конструированию пероксидазно-
го конъюгата (конъюгацию проводили по модифици-
рованному методу M.B. Wilson, P.K. Nakane [16]) и 
оптимизации постановки иФа использовали:

- пероксидазу хрена (пх) – индикатор-
ный фермент (тип VI-а, Rz: ~3.0 с активностью  
1550 units/mg; Sigma-Aldrich, сШа);

- белок а Staphylococcus aureus (Sigma-Aldrich, 
сШа). белок A – белок с молекулярной массой 
42 кда, выделенный с поверхности клеточной стен-
ки золотистого стафилококка. белок A связывается  
с Fc-участком IgG млекопитающих.

в качестве сенсибилизирующего агента апроби-
рованы:

- протективный антиген сибиреязвенного мик-
роба, выделенный из культурального фильтрата  
рекомбинантного штамма B. anthracis 55Δтпа-1Spo  
по методике, описанной н.и. микшис с соавт. [17] 
(представлен для исследований роснипчи 
«микроб»). качественный и количественный анализ, 
а также дополнительную очистку препаратов протек-
тивного антигена проводили в лаборатории биохимии 
ставропольского противочумного института;

- водорастворимый сибиреязвенный анти-
ген (ва), извлеченный из бактериальной массы 
B. anthracis Sterne 34 F2 (вегетативная форма), обез-
зараженной кипячением. технология получения 
включала в себя водно-солевую экстракцию и уль-
тразвуковую дезинтеграцию с последующим осаж-
дением белковых фракций сульфатом аммония [18];

- комплекс вышеназванных антигенов в различ-
ном процентном соотношении компонентов.

антигены хранили в лиофилизированном 
состоянии небольшими аликвотами (100 мкл;  
3,0 мг/мл) в 0,9 % растворе натрия хлорида.

результаты иФа регистрировали с помощью  
фотометра Multiskan FC (Thermo scientific, Фин-
ляндия), измеряя оптическую плотность (оп) 
при длине волны 450 нм. по результатам оп рас-
считывали значение критической оптической плот-
ности (опкрит.) по формуле (1):

опкрит. = опср к– + 0,1,  (1)

где опср к– – среднее значение оп для отрицатель-
ного контрольного образца.

для интерпретации результатов исследования 
применяли коэффициент позитивности (кп), рас-
считанный по формуле (2):

кп = описсл. сыв./ опкрит. (2)

для определения диагностической эффективно-
сти сконструированных экспериментальных серий 
конъюгата использовали сыворотки крови:

- здоровых взрослых людей, не болевших ра-
нее сибирской язвой и не вакцинированных против 
нее, – 12 образцов. сыворотки получены из гбуз 
ск «ставропольская краевая станция переливания 
крови»;

- больных кожной формой сибирской язвы – 5 об-
разцов. сыворотки получены из референс-центра по 
мониторингу за возбудителем сибирской язвы;

- вакцинированных против сибирской язвы 
(взятие материала на 14-е сутки после вакцинации) – 
4 образца. сыворотки получены из референс-центра 
по мониторингу за возбудителем сибирской язвы.

все сыворотки были протестированы в двух эк-
земплярах без тепловой инактивации с добавлением 
мертиолата натрия до концентрации 1:10000.

в качестве отрицательного контроля использо-
вали сыворотку здорового человека, которую обра-
батывали аналогичным образом.

в качестве твердой фазы применяли 96-луноч-
ные полистироловые планшеты с плоским дном 
фирмы Costar (сШа).

обработку и статистический анализ дан-
ных проводили с использованием языка R (версия 
4.0.2) [19], а также пакетов tidyverse [20], ROCR [21] и  
ggpubr [22]. анализ групповых отличий проводили 
с использованием одностороннего дисперсионно-
го анализа краскела – уоллиса. отличия считали 
значимыми при р<0,05. чувствительность, специ-
фичность и точность метода, а также площадь под 
ROC-кривой рассчитывали с помощью встроенных  
функций пакета ROCR.

основные параметры иФа, а именно чувстви-
тельность, точность и воспроизводимость, могут 
существенно изменяться при варьировании усло-
вий проведения эксперимента (температура, ионная 
сила и рн реакционной среды, концентрационные 
соотношения компонентов и продолжительность 
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их взаимодействия). это определяет необходимость 
оптимизации каждой стадии анализа, для чего ис-
пользовали эмпирический подбор параметров по-
становки теста.

результаты и обсуждение

при создании диагностического теста важным 
моментом является определение его антигенной 
композиции и условий адсорбции на твердой фазе, 
т.е. установление оптимальной концентрации анти-
гена (аг), состава сенсибилизирующего буфера, 
условий отмывания несвязавшихся компонентов, 
времени и температуры связывания аг с поверхно-
стью полистироловых планшетов. оптимальную 
сенсибилизирующую дозу бактериального агента 
определяли в серии опытов с использованием сыво-
роток крови больных сибирской язвой, вакциниро-
ванных, а также здоровых людей и пероксидазного 
конъюгата с белком а. в экспериментах испытывали 
различные виды аг в концентрациях 10, 50, 100, 200,  
300 мкг/мл и их смеси в разных пропорциях. процесс 
адсорбции аг оценивали по интенсивности реакции с 
контрольными сыворотками крови людей. наиболее 
оптимальный уровень насыщения поверхности лу-
нок планшета достигался при их сенсибилизации 
комплексом антигенов с содержанием в 1 мл 0,1 м 
раствора фосфатно-солевого буфера (Фсб), рн 7,2: 
па – 30 мкг и ва – 100 мкг.

для определения оптимальных условий инкуба-
ции при сенсибилизации комплексом (ва+па) оце-
нивали интенсивность реакции при выдерживании 
(3, 2, 1 ч) в термошейкере (37±1) °с (250 об/мин), а 
также 18 ч при температуре 4 °с. анализ результатов 
проведенных исследований позволил установить, 
что оптимальным для сенсибилизации лунок план-
шета (ва+па) является режим 37 °с, 3 ч в условиях 
термошейкера, в то время как при остальных значе-
ниях выдержки адсорбционная способность анти-

генного комплекса, а также специфичность реакции 
несколько ниже. инкубация при температуре 4 °с 
возможна при определенных условиях расчета вре-
мени постановки реакции без потери чувствитель-
ности и специфичности.

в ходе работ установлена необходимость бло-
кирования свободных центров связывания для ис-
ключения «фоновых помех». при разведении клини-
ческих образцов сывороток крови людей и иммуно-
пероксидазного конъюгата целесообразно использо-
вать Фсб с 0,5 % бса и Tween 20 до 0,05 %.

далее была оптимизирована стадия взаимодей-
ствия опытных сывороток крови с иммобилизован-
ными на поверхности полистирола специфическими 
антигенами. исследования проводили в интервале от 
30 до 90 мин при температуре 37 °с и иммуноперок-
сидазным конъюгатом (от 15 до 60 мин с шагом 15). 
оптимальное время инкубации сывороток составило 
60 мин, а инкубация планшета с иммунопероксидаз-
ным конъюгатом – 15 мин в условиях термошейкера 
(700 об/мин). в более короткий срок не происходит 
эффективного взаимодействия компонентов реак-
ции, а увеличение продолжительности инкубации 
не только удлиняет время постановки реакции, но и 
способствует появлению фонового окрашивания.

при определении рабочего разведения перокси-
дазного конъюгата максимальные значения зафик-
сированы при его взаимодействии с испытуемыми 
сыворотками – 15 мин при температуре 37 °с с пере-
мешиванием в термошейкере 700 об/мин с разведе-
нием конъюгата 1:2000. 

при интерпретации результатов исследования 
использовали пороговое значение коэффициента 
позитивности, меньше которого результат считали 
отрицательным, а при равном или большем значе-
нии – положительным. в ходе оптимизации данного 
параметра отмечено, что с увеличением порогового 
значения кп уменьшается чувствительность и уве-
личивается специфичность метода (рис. 1).

рис. 1. кривые чувствительности, специ-
фичности и точности при постановке 
иФа:
КП – коэффициент позитивности

Fig. 1. Sensitivity, specificity and accuracy 
curves in ELISA:
PC – positivity coefficient
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в качестве порогового значения кп использова-
ли значение из точки пересечения кривых чувстви-
тельности и специфичности, где вероятности совер-
шения ошибки I и II рода равны, а точность метода 
максимальна (таблица). итоговые чувствительность 
и специфичность экспериментальных серий изготов-
ленного пероксидазного конъюгата при постановке 
иФа составили соответственно 100 и 95,8 %, а точ-
ность – 97,6 %.

одной из важнейших метрик качества бинар-
ного классификатора является ROC-кривая, показы-
вающая зависимость доли истинноположительных 
результатов от доли ложноположительных результа-
тов при варьировании порога решающего правила. 
количественную интерпретацию ROC-кривой дает 
показатель AUC – площадь, ограниченная ROC-
кривой и осью доли ложных положительных резуль-
татов. для данного исследования пероксидазного 
конъюгата в иФа AUC=0,9815, что соответствует 
высокому качеству модели с большой прогностиче-
ской силой (рис. 2).

при испытании экспериментальных серий 
конъю гата использовали различные разведения (от 
1:250 до 1:2000) сывороток крови больных и вакци-
нированных против сибирской язвы, которые вно-
сили в лунки планшета, сенсибилизированные ком-
плексным антигеном (ва+па). постановка реакции 
осуществлялась согласно отработанным параметрам. 
результаты исследования представлены на рис. 3.

в ходе лабораторных испытаний установлено, 
что для всех титров получены достоверные отличия 
в показателе кп для групп «здоровые»/«больные» и 
«здоровые»/«вакцинированные», тогда как отличия 
между группами «больные»/«вакцинированные» 
статистически незначимы. при разведениях сыворот-
ки 1:250 и 1:500 для всех проб получен правильный 
результат, тогда как при больших разведениях обнару-
жено по одному ложноположительному результату.

в результате проведенных исследований изго-
товлен пероксидазный конъюгат с белком а S. aureus 
для использования в иммуноферментном анализе 
при выявлении специфических антител к возбу-
дителю сибирской язвы в лабораторных условиях. 
установлены оптимальные параметры и условия по-
становки иФа с разработанным конъюгатом:

- сенсибилизация планшета раствором антиген-
ного комплекса (ва, 10 мкг + па, 3 мкг в лунку) в 
0,1 м Фсб, рн 7,2; время сенсибилизации лунок – 
3 ч в условиях термошейкера (250 об/мин; 37 °с);

- буферный раствор для разведения образцов сы-
вороток крови и пероксидазного конъюгата – Фсб, 
рн 7,2, содержащий 0,05 % Tween 20 и 0,5 % бса;

- взаимодействие сывороток с иммобилизован-
ным антигенным комплексом – 60 мин в условиях 
термошейкера (700 об/мин; 37 °с), после инкуба-
ции – пятикратное промывание лунок планшета 
раствором фосфатно-солевого буфера с Tween 20 
(Фсб-т, рн 7,3);

метрики пероксидазного конъюгата в ифа
Metrics of peroxidase conjugate in ELISA

титр 
Dilution titer

пороговое значение кп
Threshold value of PC

чувствительность, % 
Sensitivity, %

специфичность, % 
Specificity, %

точность, % 
Accuracy, %

1:250 2,035 100 100 100
1:500 1,640 100 100 100

1:1000 1,132 100 91,67 91,67
1:2000 1,001 100 91,67 91,67

рис. 2. ROC-кривая для исследования пе-
роксидазного конъюгата в иФа

Fig. 2. ROC-curve for the study of peroxidase 
conjugate in ELISA 
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- время экспозиции с конъюгатом – 15 мин в 
условиях термошейкера (700 об/мин; 37 °с), после 
инкубации пятикратное промывание лунок планше-
та Фсб-т;

- после промывания проведение детекции 
ферментативной активности образовавшихся на 
твердой фазе специфических иммунных ком-
плексов: в лунки помещают по 100 мкл раствора 
3,3’,5,5’-тетраметилбензидина в субстратном буфе-
ре, содержащем перекись водорода, выдерживают 
планшет в течение 10 мин в защищенном от света 
месте. реакцию останавливают добавлением в лунки 
по 100 мкл 4н раствора серной кислоты;

- результаты анализа регистрируют измерени-
ем оп в лунках планшета на спектрофотометре при 
двухволновом режиме: при основной длине волны – 
450 нм и длине волны сравнения – 620 нм.

чувствительность, специфичность и точность 
экспериментальных серий изготовленного перокси-
дазного конъюгата при постановке иФа составили 
соответственно 100; 95,8 и 97,6 %.

разработанный пероксидазный конъюгат с про-
теином а S. aureus достаточно прост в исполнении и 
может применяться для определения наличия анти-
тел в сыворотках крови больных сибирской язвой и 
вакцинированных лиц методом иммуноферментно-
го анализа. обладает высокой чувствительностью и 
стабильностью.

положительные результаты исследуемых сыво-
роток крови больных сибирской язвой и вакциниро-
ванных лиц подтверждены при использовании допол-
нительных методов исследования референс-центром 
по мониторингу за возбудителем сибирской язвы с ис-
пользованием экспериментальных тест-систем про-
изводства ставропольского противочумного институ-
та (непрямой метод флуоресцирующих антител [7] и  
in vitro аллергодиагностика с сибиреязвенным аллер-
геном методом проточной цитометрии [23]).

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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на африканском континенте самыми распространенными зооантропонозами являются коксиеллез и лихорад-
ка рифт-валли. известно, что один из показателей циркуляции возбудителей на определенной территории – это 
выявление специфических антител класса IgG в сыворотках крови сельскохозяйственных животных. цель рабо-
ты – выявление методом иммуноферментного анализа (иФа) специфических антител класса IgG в собранных на 
территории гвинейской республики сыворотках крови сельскохозяйственных животных к возбудителям зооноз-
ных инфекционных болезней: коксиеллеза, бруцеллеза, сапа, крымской геморрагической лихорадки, лихорадок 
западного нила и рифт-валли. материалы и методы. для работы составлена панель из 970 образцов сывороток 
крови сельскохозяйственных животных из всех ландшафтно-географических зон гвинеи. выявление специфиче-
ских антител проводили с помощью иФа с препаратами, рекомендованными для ветеринарных исследований. 
результаты и обсуждение. специфические антитела к зоонозам выявлены в 700 из 1074 образцов (65,2 % от 
общего количества), в том числе к Coxiella burnetii – в 172 (16,0 %); Brucella spp. – в 212 (19,7 %); к вирусам  
лихорадок: рифт-валли – в 85 (7,9%); крымской геморрагической – в 139 (12,9 %) и западного нила – в 92 (8,6 %). 
антитела к Burkholderia mallei в исследуемом материале не обнаружены. положительные образцы зарегистри-
рованы во всех ландшафтно-географических зонах. таким образом, актуальной задачей являются продолжение 
изучения циркуляции возбудителей зоонозов и зооантропонозов на территории гвинейской республики и орга-
низация регулярного мониторинга распространения зоонозных инфекционных болезней совместно с ветеринар-
ными службами, что позволит своевременно прогнозировать и координировать проведение профилактических 
(противоэпидемических) мероприятий.
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Abstract. The most common anthropozoonoses on the African continent are coxiellosis and Rift Valley fever. It is 
known that detection of specific IgG antibodies in the blood sera of farm animals is one of the indicators of the pathogen 
circulation in a certain territory. The aim of the work was to identify specific IgG antibodies in the blood sera of farm 
animals collected on the territory of the Republic of Guinea to pathogens of zoonotic infectious diseases: coxiellosis, 
brucellosis, glanders, CCHF, West Nile and Rift Valley fevers, using enzyme immunoassay (ELISA). Materials and  
methods. A panel of 970 samples of blood sera from farm animals inhabiting all landscape-geographical zones of Guinea 
was compiled for the work. Identification of specific antibodies was carried out using enzyme immunoassay with prepa-
rations recommended for veterinary studies. Results and discussion. Specific antibodies to zoonoses were detected in 
700 out of 1074 samples (65.2 % of the total), including: to Coxiella burnetii – in 172 (16.0 %); to Brucella spp. – in 
212 (19.7 %); viruses of Rift Valley fever – 85 (7.9 %); CCHF – in 139 (12.9 %) and West Nile fever – in 92 (8.6 %). 
Antibodies to Burkholderia mallei were not found in the tested material. Positive samples were registered in all land-
scape-geographical zones. Thus, an urgent task is to continue studying the circulation of pathogens of zoonoses and an-
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зоонозные болезни (зоонозы), включающие в 
себя более 200 нозологических форм, составляют 
значительную долю среди недавно выявленных и 
многих существующих инфекционных болезней и 
являются большой проблемой для здравоохранения 
большинства стран мира [1]. в качестве патогенов 
чаще всего выступают бактерии и вирусы, которые 
попадают в организм человека при прямом контак-
те с зараженными животными, а также через пищу, 
воду или объекты окружающей среды. часть зооно-
зов, являясь общими для человека и животных, пред-
ставляют не только медицинскую, но и серьезную 
ветеринарную проблему [2]. 

наиболее значимыми зооантропонозами, ши-
роко распространенными практически на всем 
африканском континенте, исключая территорию 
сахары, традиционно являются коксиеллез и лихо-
радка рифт-валли [3]. во многих странах африки 
(Юар, нигерия, гамбия, кения, сенегал, зимбабве  
и др.) есть регионы, эндемичные по бруцеллезу, где 
периодически регистрируются вспышки данной ин-
фекционной болезни среди крупного (крс) и мел-
кого рогатого скота (мрс) [4–7], а также приводятся 
данные о выявлении генетических маркеров возбуди-
телей, в большинстве случаев относящихся к видам 
Brucella abortus и B. melitensis [8–10]. четких сведений 
о циркуляции возбудителя сапа на территории стран 
африки в доступных источниках найти не удалось. 
ряд авторов указывают, что данный зооноз является 
эндемичным для африканского региона, но никаких 
конкретных сведений более не приводится [11].

известно, что один из показателей циркуляции 
возбудителей зоонозных инфекционных болезней на 
определенной территории – это выявление специфи-
ческих антител класса IgG в сыворотках крови сель-
скохозяйственных животных. 

в разные годы на территории некоторых райо-
нов африки проводились исследования по изучению 

иммунной прослойки у крс и мрс к риккетсиям, 
бруцеллам, коксиеллам, вирусам крымской-конго 
геморрагической лихорадки (ккгл) и лихорадки 
рифт-валли [3, 12–20], а также к вирусу западного 
нила у домашних и синантропных птиц [21].

гвинейская республика расположена в западной 
африке, на побережье атлантического океана. на 
основании географических и природно-климати-
ческих характеристик территория страны условно раз-
делена на четыре ландшафтно-географические зоны: 
нижняя (приморская), средняя, верхняя и лесная. 

в 80-е гг. XX в. сотрудниками советско-гвиней-
ской микробиологической и вирусологической лабо-
ратории, функционирующей в гвинее, было начато 
изучение уровня иммунитета к возбудителям лихо-
радок ку, рифт-валли, крымской геморрагической 
лихорадки (кгл) и некоторым другим возбудителям 
у сельскохозяйственных животных. при проведе-
нии серологического обследования было показано, 
что антитела к Coxiella burnetii в сыворотках крови 
крс были выявлены в 8 % исследованных проб, к 
вирусу лихорадки рифт-валли – в 0,5 % [22], а к ви-
русу ккгл – в 12,3 % [23]. в середине 90-х гг. про-
шлого столетия, в связи с отсутствием достаточного 
финансирования и закрытием лаборатории, рабо-
та была прекращена. в 2017 г., почти через 30 лет, 
создан российско-гвинейский центр эпидемиоло-
гии и профилактики инфекционных болезней и по-
строена современная диагностическая лаборатория 
в г. киндиа [24], что позволило возобновить иссле-
дования в данном направлении, а также увеличить 
спектр изучаемых патогенов. 

цель настоящей работы – выявление методом 
иммуноферментного анализа (иФа) специфических 
антител класса IgG к возбудителям коксиеллеза, 
бруцеллеза, сапа, кгл, лихорадок западного нила и 
рифт-валли в собранных на территории гвинейской 
республики сыворотках крови крс.

thropozoonoses in the territory of the Republic of Guinea and to organize regular monitoring over the spread of zoonotic 
infectious diseases in collaboration with veterinary services, which will allow timely forecasting and coordinating pro-
phylactic (anti-epidemic) measures to prevent cases of diseases.

Key words: zoonotic infectious diseases, blood sera of farm animals, enzyme immunoassay, immune cohort,  
IgG immunoglobulins, Republic of Guinea.
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материалы и методы

материал для исследования собран в 2018–
2022 гг. во всех ландшафтно-географических зонах 
страны сотрудниками института прикладной био-
логии гвинеи (г. киндиа) и института медицинской 
ветеринарии (г. далаба) и доставлен в лабораторию 
российско-гвинейского центра эпидемиологии и 
профилактики инфекционных болезней с соблюде-
нием правил биологической безопасности и темпе-
ратурного режима. 

образцы крови из яремной вены отбирали, ис-
пользуя общепринятую методику, на скотобойнях у 
взрослых животных (возраст более 1,5 года) без при-
знаков инфекционных заболеваний после их осмо-
тра ветеринарным врачом. для работы была создана 
панель из 1074 образцов крови крс. 

полученные сыворотки тестировали мето-
дом иФа с использованием наборов реагентов: 
ID Screen® Q Fever Indirect Multi-species для выявле-
ния специфических антител класса IgG к C. burnetii; 
ID Screen® Brucellosis Serum Indirect Multi-species –  
к B. abortus, melitensis и suis (суммарные); ID 
Screen® Glanders Double Antigen Multi-species – к 
Burkholderia mallei; ID Screen® West Nile Competition 
Multi-species – к вирусу западного нила; ID Screen® 
Rift Valley Fever Competition Multi-species – к вирусу 
лихорадки рифт-валли и ID Screen® CCHF Double 
Antigen Multi-species – к вирусу ккгл. все вышепе-
речисленные диагностические препараты рекомен-
дованы для использования в качестве ветеринарных 
и производятся компанией ID Screen (Франция). 

статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась путем определения доли положи-
тельных образцов в каждой выборке и расчета 95 % 
доверительных интервалов (ди) согласно методу 
уилсона [25]. наличие или отсутствие статистически 

значимых различий в уровнях серопревалентности 
среди крс из разных ландшафтно-географи ческих 
зон оценивали путем сопоставления ди. 

результаты и обсуждение

при исследовании 1074 образцов сывороток 
крови крс антитела класса IgG к зоонозам выяв-
лены в 700 (65,2 % от общего количества) случаях, 
что свидетельствует о контакте животных с данны-
ми возбудителями. положительные образцы заре-
гистрированы во всех ландшафтно-географических 
районах гвинейской республики. 

в результате проведенной работы антитела к 
C. burnetii выявлены в 172 сыворотках крови крс, 
что составило 16,0 %. иммуноглобулины класса IgG 
к вирусам лихорадки рифт-валли, ккгл и западного 
нила содержали 85 (7,9 %), 139 (12,9 %) и 92 (8,6 %) 
образца соответственно. в 212 случаях (19,7 %) в 
пробах детектированы суммарные антитела класса 
IgG к Brucella spp. антитела к B. mallei в исследуе-
мом материале не обнаружены. все полученные во 
время работы данные представлены в таблице. 

при анализе полученных результатов показано, 
что по сравнению с 1980-ми гг. в настоящее время в 
гвинее уровень иммунной прослойки среди сельско-
хозяйственных животных к возбудителю лихорадки 
ку вырос в 1,3 раза, к вирусу рифт-валли – в 3,2 раза, 
в отношении вируса ккгл рост был незначительным. 
вероятнее всего, это связано с большей чувствитель-
ностью и специфичностью метода иФа по сравне-
нию с методиками, используемыми в предыдущих 
работах для изучения уровня иммунной прослойки у 
сельскохозяйственных животных в гвинее.

кроме того, в настоящем исследовании впер-
вые для гвинейской республики получены данные 
об уровне иммунной прослойки среди крс к основ-

Выявление специфических антител к возбудителям зоонозных инфекционных болезней в собранных  
на территории Гвинейской республики сыворотках крови сельскохозяйственных животных

Identification of specific antibodies to pathogens of zoonotic infectious diseases in the blood sera of farm animals,  
collected on the territory of the Republic of Guinea

ландшафтно-
географические зоны

Landscape-geographical 
zones

общее  
количество 
исследован-

ных образцов
Total number 

of samples 
tested

результаты выявления антител класса IgG: количество положительных проб;  
доля положительных проб (%); ди

Results of detection of IgG class antibodies: number of positive samples; the proportion of positive samples (%); CI

вирус ккгл
Crimean-Congo  

hemorrhagic fever  
virus (CCHFV)

вирус  
западного нила
West Nile Virus  

(WNV)

вирус лихорадки 
рифт-валли

Rift Valley fever virus 
(RVFV)

Coxiella 
burnetii Brucella spp. Burkholderia 

mallei

нижняя гвинея 
Lower Guinea

371
42; (11,3); 
8,5–14,9

28; (7,5);
5,3–10,7

33; (8,9);
6,4–12,2

64; (17,2);
13,7–21,4

65; (17,5);
13,9–21,7

0

средняя гвинея 
Central Guinea

257
30; (11,6);
8,3–16,2

19; (7,4);
4,7–11,3

13; (5,0);
2,9–8,4

49; (19,2);
14,7–24,3

47; (18,3);
14,1–23,4

0

верхняя гвинея 
Upper Guinea

182
29; (15,9);
11,3–21,9

14; (7,7);
4,6–12,5

21; (11,5);
7,7–17,0

24; (13,2);
9,1–18,8

42; (23,1);
17,5–29,7

0

лесная гвинея 
Forest Guinea

264
38; (14,4);
10,6–19,1

31; (11,7);
8,4–16,2

18; (6,8);
4,4–10,5

35; (13,2);
9,6–17,8

58; (21,9);
17,4–27,3

0

Итого по всей стране 
Total across the country

1074
139; (12,9);
11,0–15,1

92; (8,6);
7,1–10,4

85; (7,9);
6,4–9,7

172; (16,0);
13,9–18,3

212; (19,7);
17,4–22,2

0
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ным патогенным видам бруцелл, а также к вирусу 
западного нила. достаточно высокие показатели ко-
личества специфических суммарных антител класса 
IgG к B. abortus, melitensis и suis свидетельствуют 
о существовании неблагополучных по бруцеллезу 
регионов на территории страны. полученные дан-
ные о выявлении иммунной прослойки у сельско-
хозяйственных животных к возбудителю лихорадки 
западного нила подтверждают циркуляцию вируса в 
изученных регионах и указывают на формирование 
здесь природных и природно-антропоургических 
очагов инфекции. 

специфических антител класса IgG к B. mallei 
ни в одном образце не выявлено, но на основании 
полученных сведений полностью исключить отсут-
ствие циркуляции возбудителя сапа на данной терри-
тории нельзя, необходимо проведение дальнейших 
исследований. достоверной разницы ди в уровнях 
иммунной прослойки к возбудителям зоонозных 
инфекционных болезней среди сельскохозяйствен-
ных животных, обитающих в разных ландшафтно-
географических зонах гвинеи, также не выявлено. 
результаты сравнения представлены на рисунке. 

тот факт, что в исследовании использовали сы-
воротки крови уже взрослых особей, позволяет сде-
лать вывод, что специфические антитела класса IgG 
к возбудителям данного спектра зоонозов были син-
тезированы в крови животных при контакте с патоге-
нами в течение жизни, а не переданы вертикальным 
путем. по сведениям, полученным от ветеринаров, 
проводивших осмотр перед забоем, и от сотрудников, 
собиравших образцы, животные выпасались в преде-
лах границ заявленных ландшафтно-географических 
зон, соответственно, контакты с возбудителями мог-
ли произойти только на указанных территориях. 
особых различий в условиях содержания и выгула 
также не отмечено.

таким образом, с учетом высокой эпидемиологи-
ческой значимости данных инфекционных болезней, 
актуальной задачей остается продолжение изучения 
циркуляции возбудителей зоонозов на территории 
гвинейской республики. организация совместно с 
ветеринарными службами гвинеи регулярного мони-
торинга распространения инфекционных болезней, 
общих для человека и животных, позволит своевре-
менно прогнозировать и координировать проведение 
профилактических (противоэпидемических) меро-
приятий по предупреждению случаев заболеваний в 
рамках концепции «единое здоровье» (One Health), 
разработанной воз в сотрудничестве с всемирной 
организацией по охране здоровья животных (World 
Organization for Animal Health) [26].
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республике.
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раЗраБотКа СПоСоБа оПределения Биоваров brucella suis методом  
мулЬтилоКуСной Пцр С учетом реЗулЬтатов в режиме реалЬного времени

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

цель исследования – разработка методического подхода для определения биоваров Brucella suis методом 
мультилокусной пцр с учетом результатов в режиме реального времени. материалы и методы. в работе ис-
пользовали 16 штаммов B. suis различных биоваров, по 2 шт. – B. neotomae и B. canis. определение таксоно-
мической принадлежности штаммов бруцелл осуществляли по протоколам Bruce-ladder, Suis-ladder, бру-диФ. 
подбор праймеров и зондов проводили с помощью программного обеспечения на сайте www.genscript.com и 
программы GeneRanner 6.5.52. Фрагментное секвенирование по сэнгеру осуществляли на генетическом анали-
заторе 3500 XL в соответствии с рекомендациями производителя. оценку гомологии нуклеотидных последова-
тельностей проводили по алгоритму BLAST, используя базу данных GenBank NCBI. результаты и обсуждение.  
у штаммов B. suis различных биоваров проведен анализ структурной организации геномных островов IncP и GI-3. 
установлено, что у штаммов 2, 4 биоваров B. suis и B. canis в результате гомологичной рекомбинации в геномном 
острове IncP утрачена концевая часть гена BRA0368, включающая 21 нуклеотид (повторяющийся в гене BRA0367) 
и стоп-кодон TAA, а также практически полностью последовательность гена BRA0367. прямой повтор из 21 ну-
клеотида и стоп-кодона TGA гена BRA0367 заместил аналогичную область гена BRA0368, что привело к образова-
нию делеции размером 185 п.н. в структуре GI-3 отличий у биоваров отмечено не было. полученные результаты 
позволили разработать подход (Suis-диФ) для дифференциации биоваров B. suis, основанный на амплификации 
генов, расположенных в геномных островах IncP и GI-3, методом пцр с учетом результатов в режиме реального 
времени. подтверждена его специфичность при исследовании штаммов B. suis из фонда государственной кол-
лекции патогенных бактерий Фкуз роснипчи «микроб». проведенные исследования расширяют и дополняют 
сведения о генетической неоднородности видов и биоваров бруцелл. предложенный способ определения биова-
ров B. suis методом мультилокусной пцр с учетом результатов в режиме реального времени расширяет возмож-
ности идентификации бруцелл с помощью молекулярно-генетических методов.

Ключевые слова: мультилокусная пцр, внутривидовая дифференциация, Brucella suis, биовары, геномные 
острова IncP и GI-3, структурная организация, фрагментное секвенирование по сэнгеру.
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Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to develop a methodological approach to determination of Brucella suis bio-
vars through multilocus PCR with real-time registration of results. Materials and methods. We used 16 strains of 
B. suis of various biovars, B. neotomae and B. canis – 2 strains of each. Determination of the taxonomic affiliation 
of Brucella strains was carried out according to the Bruce-ladder, Suis-ladder, BRU-DIF protocols. The selection of 
primers and probes was performed using the software on the website www.genscript.com and the GeneRanner 6.5.52 
program. Fragment sequencing according to Sanger was performed on a 3500 XL genetic analyzer in accordance with 
the manufacturer’s recommendations. Nucleotide sequence homology was assessed using the BLAST algorithm and the 
GenBank NCBI database. Results and discussion. An analysis of the structural organization of IncP and GI-3 genomic 
islands has been carried out in B. suis strains of various biovars. It has been established that in strains of B. suis II, IV 
biovars and B. canis, the terminal part of the BRA0368 gene, comprising 21 nucleotides (repeated in the BRA0367 gene) 
and the “TAA” stop codon, as well as almost the entire sequence of the BRA0367 gene were lost, owing to homologous 
recombination in the IncP genome island. A 21-nucleotide direct repeat and the “TGA” stop codon of the BRA0367 gene 
replaced the analogous region of the BRA0368 gene which resulted in the deletion the size of 185 bp. No differences have 
been noted in the structure of GI-3 in biovars. The evidence obtained made it possible to develop the approach (Suis-
DIF) for differentiating B. suis biovars, based on the amplification of genes located in the IncP and GI-3 genomic islands 
using real-time PCR. Its specificity was confirmed in the study of B. suis strains from the fund of the State Collection 
of Pathogenic Bacteria of the Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”. The conducted studies expand and 
supplement the data on the genetic heterogeneity of Brucella species and biovars. The proposed method for differentiat-
ing biovars of B. suis using multilocus PCR with real-time registration of results enhances the capacities for Brucella 
identification using molecular-genetic methods.
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возбудитель бруцеллеза относится к роду 
Brucella, включающему на сегодняшний день 12 са-
мостоятельных видов: B. abortus (7 биоваров), B. me-
litensis (3 биовара), B. suis (5 биоваров), B. canis, 
B. ovis, B. neotomae, B. ceti, B. pinnipedialis, B. microti, 
B. inopinata, B. papionis, B. vulpis. наиболее вирулент-
ными для человека являются B. melitensis, B. abortus 
и B. suis 1–4-го биоваров. поэтому при идентифика-
ции патогена представляется необходимым опреде-
ление его видовой и биоварной принадлежности. для 
решения данной задачи накоплен положительный 
опыт по применению полимеразной цепной реакции 
(пцр) с электрофоретическим и гибридизационно-
флуоресцентным учетом результатов [1–5].

для дифференциации биоваров B. suis разра-
ботан и рекомендован воз протокол Suis-ladder [3], 
основанный на амплификации локусов BMEI1426 
(делетирован у B. canis), BMEI1688 (амплифициру-
ется только у B. suis 2-го и 4-го биоваров), BR1080 
(делетирован у B. suis 2-го биовара), BMEI0205 
(Bruce 11 – содержит VNTRs, различающие биовары 
B. suis). ампликоны визуализируют и определяют 
их размер после проведения электрофореза в агароз-
ном геле. ранее нами при идентификации штаммов 
бруцелл из фонда государственной коллекции пато-
генных бактерий Фкуз роснипчи «микроб» было 
установлено, что профиль амплификации по прото-
колу Suis-ladder для ряда штаммов B. suis 5-го биова-
ра не совпал ни с одним из представленных в данном 
протоколе [6]. это связано с тем, что у данных штам-
мов в локусе BMEI0205 было выявлено семь повто-
ров VNTR вместо девяти, описанных в протоколе. 
возможно, с увеличением количества исследуемых 
штаммов будут получены новые профили амплифи-
кации, что потребует внесения дополнений в про-
токол Suis-ladder. в связи с этим представляется ак-
туальной разработка иных способов внутривидовой 
дифференциации B. suis с помощью молекулярно-
генетических технологий. 

целью работы являлась разработка методиче-
ского подхода для определения биоваров B. suis ме-
тодом мультилокусной пцр с учетом результатов в 
режиме реального времени (пцр-рв). 

материалы и методы

в работе использовали 20 штаммов бруцелл, из 
них 5 – B. suis 1-го биовара, 2 – B. suis 2-го биовара, 
1 – B. suis 3-го биовара, 2 – B. suis 4-го биовара, 6 – 

B. suis 5-го биовара, 2 – B. neotomae, 2 – B. сanis. все 
культуры получены из государственной коллекции 
патогенных бактерий роснипчи «микроб». 

Штаммы возбудителя бруцеллеза выращива-
ли на эритрит-агаре (нии им. мечникова, москва) 
(рн 7,2) при температуре (37±1) °с в течение 
48 ч. из выросших культур готовили суспензии в 
2 мл 0,9 % раствора натрия хлорида по отрасле-
вому стандартному образцу мутности 10 единиц 
Фгбу «нцэсмп» – осо 42-28-85-п (10ме), что 
соответствовало 1,6·109 м.к./мл для возбудителя 
бруцеллеза. затем десятикратными разведениями в 
0,9 % растворе натрия хлорида микробные взвеси 
доводили до концентрации 1·103 м.к./мл. количество 
клеток в приготовленных разведениях проверяли пу-
тем высева из концентрации 1·103 м.к./мл по 0,1 мл 
микробной взвеси (100 м.к.) каждого тест-штамма 
на три чашки петри с соответствующей средой.

для обеззараживания проб к ним добавля-
ли мертиолят натрия до конечной концентрации 
1:10000 (0,01 %), прогревали при 56 °с в течение 
30 мин, с последующим смешиванием 100 мкл полу-
ченной суспензии с лизирующим буфером на основе 
6-молярного гуанидинизотиоцианата в объеме, ука-
занном в инструкции к набору для выделения днк, 
и инкубированием в течение 15 мин при температу-
ре (65±1) °с. выделение днк осуществляли с по-
мощью набора «днк-сорб в». работу проводили в 
соответствии с инструкцией к препарату.

постановку пцр с гибридизационно-флуорес-
центным учетом результатов осуществляли на при-
боре типа RotorGene (Qiagen, германия) и CFX96 
(BioRad, сШа), а с электрофоретической детек-
цией – на амплификаторе Mastercycler (Eppendorf, 
германия) и в камере SybCell GT (BioRad, сШа) в 
2 % агарозном геле.

определение таксономической принадлежно-
сти штаммов бруцелл осуществляли по протоколам 
Bruce-ladder и Suis-ladder в соответствии с рекомен-
дациями авторов [2, 3] и по разработанному нами ра-
нее протоколу бру-диФ [7].

Фрагментное секвенирование по сэнгеру осу-
ществляли на генетическом анализаторе 3500 XL в 
соответствии с рекомендациями производителя.

подбор праймеров и зондов проводили с по-
мощью программного обеспечения на сайте www. 
genscript.com (Bioinformatics Tools / Molecular Biolo-
gy / Real-time PCR (TaqMan) Primer Design) и про-
граммы GeneRunner 6.5.52. оценку гомологии по-

Key words: multilocus PCR, intraspecific differentiation, Brucella suis, biovars, IncP and GI-3 genomic islands, 
structural organization, Sanger fragment sequencing.
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следовательностей – по алгоритму BLAST, исполь-
зуя базу данных GenBank NCBI.

результаты и обсуждение

Выбор ДНК-мишеней для определения биова-
ров B. suis методом мультилокусной ПЦР с уче-
том результатов в режиме реального времени. 
ранее нами были разработаны методические подходы 
и диагностические препараты на их основе для опре-
деления видовой принадлежности бруцелл (B. abor-
tus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis, B. neotomae) 
методом мультилокусной пцр с учетом результатов в 
режиме реального времени [1, 7]. результаты исследо-
вания подтвердили перспективность использования в 
качестве днк-мишеней для этих целей генов, кото-
рые в разной степени встречаются у отдельных ви-
дов патогена. в связи с этим, приступая к разработке 
способа дифференциации биоваров B. suis методом 
пцр-рв, необходимо было провести поиск локусов 

как лежащих в консервативных участках генома (в 
отличие от протокола Suis-ladder), так и делетирован-
ных у определенных биоваров. 

особого внимания в данном направлении за-
служивают геномный остров IncP, характерный для 
B. suis 1–4-го биоваров, B. canis и B. microti, и GI-3, 
отсутствующий у данных видов [8, 9].

при изучении in silico встречаемости генов, 
входящих в остров IncP (BRA0362–BRA0379 по 
нук леотидной последовательности B. suis 1330, хро-
мосома 2, GenBank NCBI № AE014292), нами было 
показано, что локус BRA0367 обнаруживается не во 
всех геномах B. suis и B. canis [1]. поэтому проведен 
мониторинг in vitro генов острова у штаммов данных 
видов и дополнительно B. neotomae методом пцр с 
электрофоретическим учетом результатов. подбор 
специфичных праймеров осуществляли на осно-
ве нуклеотидной последовательности B. suis 1330 
(GenBank NCBI № AE014292) с помощью програм-
мы GeneRunner 6.5.52. (табл. 1).

Таблица 1 / Table 1
результаты амплификации с праймерами на гены острова IncP у штаммов B. suis, B. canis, B. neotomae

Results of amplification with primers for IncP island genes in B. suis, B. canis, B. neotomae strains

локус
Locus

нуклеотидная последовательность праймеров, 5’-3’
Nucleotide sequence of primers, 5’-3’

образование специфичных ампликонов
Formation of specific amplicons

биовары B. suis
Biovars of B. suis B. canis B. neotomae

1 2 3 4 5

BRA0362
F: aaatgcgattgaggctatc
R: ggtcgccattcacctttg

+ + + + – + +

BRA0363
F: aaagaattaaggagagcaag

R: atcaatccatgcctcgac
+ + + + – + +

BRA0364
F: atgagtagccgaaacagc
R: tgccaccctttccttctc

+ + + + – + +

BRA0365
F: tacctcgctgccgttcttc

R: gcagctcgatgcactggataag
+ + + + – + +

BRA0366
F: acgtctccgattgagagttaac
R: cgcctgctagccaagaatc

+ + + + – + +

BRA0367
F: cggctgcggaattggtcatc
R: tgattgccgccctctgtctc

+ – + – – – –

BRA0368
F: tttcacggctgcggaattg
R: ccagccgcatgttcaacac

+ + + + – + +

BRA0370
F: tcagtgggccgcgtaatag

R: cggcctagcaagagcgttatg
+ + + + – + +

BRA0371
F: cccttgctgatcctttcc

R: aaacttgacaatgaggcag
+ + + + – + +

BRA0372
F: aaatgcgattgaggctatc
R: ctcagcgagccacaatttc

+ + + + – + +

BRA0373
F: atgatcgcacatcgcatcaacc
R: gcaccttgttgatggccacatg

+ + + + – + +

BRA0374
F: tacgtttcgtcgtcgcgtccac

R: aaggtggcagtagcggcaaacc
+ + + + – + +

BRA0375
F: ctgggcgtggttcttgatg

R: gatccgaggagagcgttcaac
+ + + + – + +

BRA0376
F: tcaaggctgttggattcg

R: acggctacatcatcaagag
+ + + + – + +

BRA0377
F: tccaaatctgataccaaatagc

R: cgcaatcgcctcactattc
+ + + + – + +

BRA0379
F: tcatggcttcttgatgctg

R: atcaaagaggaagccacgaac
+ + + + – + +
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установлено, что при исследовании штаммов 
B. suis 2-го и 4-го биоваров, B. canis и B. neotomae 
отсутствуют амплификации с праймерами, фланки-
рующими локус BRA0367. для штаммов B. suis 5-го 
биовара отмечено отсутствие всего острова IncP, что 
совпадает с данными M. Mancilla et al. [8]. 

протяженность делеции локуса BRA0367 опре-
делена с помощью праймеров, фланкирующих фраг-
мент BRA0366–BRA0368 размером 538 п.н.: del1456 
5’-GCATCCCAAGAGCCACAAG-3’ и del1993 
5’-AACGTGCAGCAGCTCCAGAAG-3’. эти прай-
меры при исследовании штаммов B. suis 1–4-го био-
варов и B. canis методом пцр инициировали синтез 
специфичных ампликонов. проведено определение 
их нуклеотидной последовательности методом фраг-
ментного секвенирования по сэнгеру (рис. 1).

установлено, что у изученных в данной рабо-
те штаммов 2-го биовара – B. suis и-99, 4-го био-
вара – B. suis 40 и B. canis 6/66 в результате гомоло-
гичной рекомбинации утрачена концевая часть гена 
BRA0368, включающая 21 нуклеотид (повторяю-
щийся у гена BRA0367) и стоп-кодон TAA, а также 
практически полностью – последовательность гена 
BRA0367. прямой повтор из 21 нуклеотида и стоп-
кодона TGA гена BRA0367 заместил аналогичную 
область гена BRA0368 (рис. 1). при такой генетиче-
ской перестройке размер делеции составил 185 п.н.

последующий анализ известных геномов бру-
целл in silico показал, что выявленная делеция 
характерна для пяти штаммов B. suis 2-го биова-
ра (Bs143CITA, Bs364CITA, PT09172, PT09143, 
Bs396CITA), двух штаммов B. suis 4-го био-
вара (40, BSP), девяти штаммов B. canis (GB1, 
FDAARGOS_420, 2010009751, 2009013648, 
2009004498, RM6/66, SVA13, Oliveri, HSK A52141), 
четырех штаммов B. neotomae (NCTC10084, 
NCTC10071, NCTC10070, 5K33). у штаммов B. suis 
1-го и 3-го биоваров 60, 686, S2, 1330 и B. microti 
CCM 4915 гены BRA0366–BRA0368 были интакт-
ными. Штаммы B. ceti и представители Brucella 
spp. оказались гетерогенными по структуре острова 
IncP: содержали как интактные BRA0366–BRA0368, 
так и делецию локуса BRA0367. 

на следующем этапе с использованием базы дан-
ных GenBank NCBI у штаммов бруцелл разных видов 
проанализирована структура геномного острова GI-3 
(BMEI1674–BMEI1703 по нуклеотидной последова-
тельности B. melitensis 16M, хромосома 1, GenBank 
NCBI № AE008917). гены, входящие в состав GI-3, 
выявлены у штаммов B. abortus, B. melitensis, B. ovis, 
B. ceti, B. pinnipedialis, B. suis 2-го и 5-го биоваров, 
что в полной мере согласуется с данными M. Mancilla 
et al. [8], а также I. Lopez-Goni et al. [3], которые при 
разработке протокола Suis-ladder наблюдали ампли-
фикацию локуса BMEI1688 острова GI-3 у штаммов 
B. suis 2-го и 5-го биоваров. при этом делеций или 
вставок в данной области не отмечено.

собственные исследования и анализ депониро-
ванных геномов бруцелл позволили выбрать в каче-

стве перспективных днк-мишеней для дифферен-
циации биоваров B. suis методом пцр-рв локусы: 
BRA0367 – делетирован у B. suis 2-го и 4-го биова-
ров, B. canis, B. neotomae; BRA0378 – делетирован 
у B. suis 5-го биовара, BMEI1683 – делетирован у 
B. suis 1, 3 и 4-го биоваров; и локус BR0262, кото-
рый был использован нами ранее как специфичный 
для B. suis / B. canis / B. neotomae [1]. поскольку раз-
рабатываемый методический подход будет направ-
лен на внутривидовую дифференцию выделенных 
культур B. suis, то для снижения риска получения 
неспецифичных результатов из-за присутствия этих 
локусов у других видов бруцелл необходима пред-
варительная идентификация B. suis с использовани-
ем какого-либо протокола Bruce-ladder, бру-диФ 
или диагностического препарата «бру-диФ-ргФ», 
«ом-скрин-бруцелла-рв». поэтому вся последую-
щая работа выполнялась только на штаммах B. suis.

Разработка и условия проведения мульти-
локусной ПЦР с учетом результатов в режи-
ме реального времени для определения биоваров 
B. suis. на основе нуклеотидной последовательно-
сти указанных генов подобраны олигонуклеотид-
ные праймеры и зонды TaqMan, обеспечивающие 
амплификацию с учетом результатов в режиме ре-
ального времени (табл. 2). в состав зондов для воз-
можности проведения реакции в мультилокусном 
формате были введены флуоресцентные метки и 
гасители флуоресценции FAM-BHQ1, R6G-BHQ1, 
ROX-BHQ2, Cy5-BHQ2.

в ходе ряда экспериментов определены опти-
мальные условия амплификации фрагментов указан-
ных локусов с учетом результатов в режиме реально-
го времени. установлено, что образование флуорес-
центного сигнала по соответствующим каналам на-
блюдалось при проведении реакции в моноформате, 
тогда как в мультилокусном формате сразу с четырь-
мя парами праймеров и зондов накопление флуорес-
ценции отсутствовало. возможно, это связано с тем, 
что локусы BRA0367 и BRA0378 расположены близ-
ко друг к другу. для решения данного вопроса пред-
ложено осуществлять реакцию в двух реакционных 
смесях: GO – с праймерами и зондами, комплемен-
тарными локусам BR0262 и BRA0367, и RY – ком-
плементарными локусам BMEI1683 и BRA0378. при 
таком подходе наблюдалось эффективная амплифи-
кация всех выбранных локусов (рис. 2).

программа амплификации в двух реакцион-
ных смесях адаптирована для амплификаторов 
RotorGene Q (Qiagen, германия) и CFX96 (BioRad, 
сШа) и включала предварительную денатурацию 
при температуре 95 °с в течение 5 мин; 10 циклов 
95 °с – 30 с, 56 °с – 30 с, 72 °с – 10 с; 35 циклов 
95 °с – 30 с, 56 °с – 30 с (учет флуоресценции), 
72 °с – 10 с. для всех красителей в случае исполь-
зования термоциклера RotorGene Q – границы зна-
чений по усилению сигнала 5 и 10. для реакционной 
смеси GO регистрацию флуоресценции осущест-
вляли по каналам FAM и ROX, для реакционной 
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Таблица 2 / Table 2
нуклеотидная последовательность праймеров и зондов, подобранных в данной работе для определения  

биоварной принадлежности B. suis, и амплификация днк-мишеней с их участием у штаммов различных биоваров
Nucleotide sequence of primers and probes selected within the frames of this work to determine  

the biovar affiliation of B. suis and amplification of DNA targets with their participation in strains of various biovars

локус
Locus

нуклеотидная последовательность праймеров и зондов, 5’-3’
Nucleotide sequence of primers and probes, 5’-3’

наличие амплификации
Amplification

Bs
1 bv

Bs
2 bv

Bs
3 bv

Bs
4 bv

Bs
5 bv

BR0262
F: CTTGGTTTGTAGCGGTTGAC
R: AAACGTCTTCGTCTCCTCAG

P: FAM-ATTCGATCCTCTTCAAGCGCCGT-RTQ1
+ + + + +

BMEI1683
F: ATGACGGGAAATGTCGCTTG
R: GCCAATTAAGCGACGCAATC

P: R6G-CGCGTGCAGTTCTCTCTTGCTGA-RTQ1
– + – – +

BRA0367
F: CAGTGCCGACCCACCAAG

R: GATTTCTAAGGCGCTGATTGC
P: ROX-CGCCCTCTGTCTCGTCTCGGCC-BHQ2

+ – + – –

BRA0378
F: AGCATTTCCTCGTACCCACA
R: TGGGTCCACACATCATCGAA

P: Cy5-CGCGCAAGACAACCCACAGC-BHQ2
+ + + + –

рис. 2. результаты амплификации выбранных локусов в мультилокусном формате при исследовании штаммов B. suis различных био-
варов (учет результатов в режиме реального времени на термоциклере RotorGene Q)

Fig. 2. The results of amplification of selected loci in a multilocus format in the study of B. suis strains of various biovars (recording of results 
in real time mode on the RotorGene Q thermal cycler)
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смеси-2 – по каналам JOE/HEX и Cy5/Quasar 670. 
при использовании амплификатора RotorGene Q по-
казатели для учета результатов следующие: устра-
нение выбросов – 10 %, Threshold/порог по каналу 
FAM и Cy5 – 0,05, JOE и ROX – 0,1, коррекция укло-
на – не используется.

Чувствительность и специфичность муль-
тилокусной ПЦР Suis-ДИФ. для определения чув-
ствительности и специфичности предложенного 
подхода (Suis-диФ) исследовали штаммы бруцелл 
различных видов и биоваров (табл. 3). установлено, 
что определение биоваров B. suis, выполненное с 
помощью предложенного протокола Suis-диФ, по 
большинству штаммов совпало с данными, получен-
ными по протоколу Suis-ladder. более того, удалось 
идентифицировать биовар у двух штаммов B. suis – 
с-450 и с-451, выделенных из органов лесной мыши 
в малгобекском районе республики ингушетия, для 
которых определить биовар с помощью системы Suis-
ladder не представлялось возможным. полученный у 
них профиль амплификации (774/488/278/197 п.н.) не 
представлен в указанном протоколе [6]. количество 
VNTR в локусе BMEI0205 было наиболее близким, 
но не идентичным для штаммов B. suis 5-го биовара. 
при использовании днк-мишеней, предложенных 
нами, амплификационный профиль этих штаммов 
оказался идентичным профилю штаммов B. suis 5-го 
биовара. это, с одной стороны, говорит о хорошей 
биовар-дискриминирующей способности предложен-
ного подхода Suis-диФ, а с другой – о наличии нового 
VNTR-профиля для штаммов B. suis 5-го биовара.

чувствительность разработанной мультилокус-
ной пцр составила 1·105 м.к./мл. при такой концен-
трации патогена во всех случаях вне зависимости от 
биоварной принадлежности наблюдалось образова-
ние флуоресцентных сигналов по соответствующим 
каналам.

таким образом, предложен методический под-
ход, обеспечивающий определение биоваров B. suis 
на основании выявления генов, расположенных в ге-
номных островах IncP и GI-3, методом пцр с учетом 
результатов в режиме реального времени. результаты 
экспериментов и анализ имеющихся в базе данных 
GenBank NCBI нуклеотидных последовательностей 
бруцелл свидетельствуют о различиях в структур-
ной организации и встречаемости данных островов 
у разных биоваров патогена. для выполнения ана-
лиза разработана мультилокусная пцр Suis-диФ и 
подтверждена ее специфичность при исследовании 
штаммов B. suis из фонда государственной коллек-
ции патогенных бактерий роснипчи «микроб». 
различия в структуре IncP и GI-3 островов у штам-
мов B. suis могут быть связаны с адаптацией пато-
гена к определенным носителям: свиньи – 1-й и 3-й 
биовары, зайцы и кабаны – 2-й биовар, северные 
олени – 4-й биовар, мышевидные грызуны – 5-й био-
вар. проведенные исследования расширяют и до-
полняют сведения о генетической неоднородности 
видов и биоваров бруцелл, что играет важную роль 
в понимании процесса персистенции возбудителя в 
макроорганизме и его эволюции.
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Штаммы
Strains

биовар
Biovar

специфичная флуоресценция
Specific fluorescence

результаты исследования 
Research results

пцр-смесь GO
PCR-mix GO

пцр-смесь RY
PCR-mix RY

разработанная мультилокусная пцр 
Suis-диФ

Developed multilocus PCR  
Suis-DIF

Suis-ladder
BR0262 BRA0367 BMEI1683 BRA0378

Green Orange Yellow Red
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о.л. старцева, Ю.В. богданова, Т.м. Гридина, с.а. курчева, а.Г. кошкидько, а.с. степанищева

менеджмент риСКа При ПроиЗводСтве и иСПолЬЗовании  
медицинСКого иЗделия для диагноСтиКи in Vitro наБора реагентов 

«диагноСтиКум ЭритроцитарнЫй антигеннЫй туляремийнЫй  
лиоФилиЗированнЫй»

ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

цель работы – применение менеджмента риска при производстве и использовании медицинских изделий для 
диагностики in vitro на примере экспериментальных серий набора реагентов «диагностикум эритроцитарный 
антигенный туляремийный лиофилизированный». материалы и методы. в работе использовали эксперимен-
тальные серии набора реагентов «диагностикум эритроцитарный антигенный туляремийный лиофилизирован-
ный». для проведения идентификации, оценки и анализа рисков относительно рассматриваемого медицинского 
изделия предложен и адаптирован в производственных условиях метод анализа видов и последствий потенци-
альных отказов (FMEA). идентификацию рисков, связанных с производством и контролем медицинских изделий 
для диагностики in vitro, проводили с использованием технологического регламента, стандартных операционных 
процедур и производственных записей. результаты и обсуждение. основным результатом стала разработка си-
стемы корректирующих действий, направленной на снижение рисков и обеспечение регулярного мониторинга. 
предложенные схемы проведения процесса менеджмента риска могут быть использованы как типовые при про-
ектировании и разработке медицинских изделий для диагностики in vitro с учетом специфики каждого отдельного 
производства. отчетные документы, разработанные в рамках системы, применимы при инспекционной проверке 
надлежащей производственной практики и в части комплектации регистрационного досье диагностического пре-
парата с последующей регистрацией в системе здравоохранения российской Федерации.

Ключевые слова: менеджмент риска, идентификация рисков, оценка рисков, корректирующие действия, меди-
цинские изделия для диагностики in vitro.
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Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to implement the risk management strategies in the manufacturing and use of 
medical products for in vitro diagnostics by the example of the experimental series of the reagent kit “Lyophilized eryth-
rocyte antigenic tularemia diagnosticum”. Materials and methods. We tested experimental series of the reagent panel 
“Lyophilized erythrocyte antigenic tularemia diagnosticum”. To carry out the identification, assessment and analysis of 
risks regarding the considered medical product, failure mode and effects analysis (FMEA) was proposed and adapted 
under production conditions. Identification of risks associated with manufacturing and control of medical products for 
in vitro diagnostics was carried out using technological regulations, standard operational procedures and manufacturing 
notes. Results and discussion. The main outcome of the study is the development of a corrective actions system aimed 
at reducing the risks and ensuring consistent monitoring. The proposed schemes for carrying out the risk management 
process can be used as standard ones in the design and development of medical products for in vitro diagnostics, taking 
into account the specifics of each individual manufacturing. The reporting documents developed within the framework of 
the system are applicable during the inspection of good manufacturing practice and in terms of completing the registra-
tion profile of a diagnostic product with subsequent registration in the healthcare system of the Russian Federation.
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контроль над инфекционными заболеваниями 
в российской Федерации и разработка эффективных 
мер профилактики на сегодняшний день остаются 
одними из основных задач практического здраво-
охранения. заболевание туляремией имеет между-
народное значение, показатели заболеваемости на 
территории рФ, сопредельных государств и в мире в 
целом остаются стабильно высокими. планирование 
и проведение профилактических мероприятий, на-
правленных на предупреждение возникновения и 
распространения случаев заболевания туляремией 
среди людей, сохраняют свою актуальность [1, 2].

лабораторная диагностика туляремии в ком-
плексе санитарно-профилактических мероприятий 
включает в себя серологические исследования, эф-
фективность которых во многом определяется каче-
ством и диагностическими возможностями применя-
емых медицинских изделий для in vitro диагностики 
(ми ивд). вопросы разработки и совершенствова-
ния технологий изготовления ми ивд, позволяю-
щих в короткие сроки определить причину эпиде-
мических осложнений и провести противоэпидеми-
ческие мероприятия, также стоят на первом месте в 
области общественного здравоохранения [3–5].

Фкуз «ставропольский научно-исследователь-
ский противочумный институт» роспотребнадзора 
специализируется на производстве медицинских из-
делий для диагностики in vitro, предназначенных для 
выявления заболеваний, вызванных особо опасными 
инфекциями. в рамках плановой научной деятель-
ности на постоянной основе проводится разработка 
новых иммунобиологических препаратов, совер-
шенствуются существующие технологии с учетом 
их безопасности, эффективности и качества [6].

биотехнология получения ми для диагностики 
особо опасных инфекций и индикации их возбуди-
телей in vitro сопряжена с использованием биологи-
ческого сырья, что представляет существенный риск 
при их производстве и применении в лабораторной 
практике. выявление и устранение ошибок на ран-
них этапах проектирования производства с помощью 
менеджмента риска является неотъемлемой частью 
процессов обеспечения качества, гарантирующей 
безопасность конечного продукта.

применение менеджмента риска регламентиро-
вано стандартом ISO 14971:2011, который устанавли-
вает процедуру определения опасностей, связанных с 
применением ми (включая изделия для диагностики 
in vitro) для пациентов и пользователей, а также про-
цедуры управления рисками и мониторинга результа-
тивности данного управления [7, 8]. процесс менед-
жмента риска должен осуществляться производителя-
ми на протяжении всего жизненного цикла ми ивд –  
от формулирования входных данных до постпро-
изводственного наблюдения за выпускаемыми ме-
дицинскими изделиями. на этапе формулирования 
входных данных проведение менеджмента риска по-
зволяет выявить потенциальные опасности, связан-
ные с применением медицинского изделия [9, 10].

цель работы – применение менеджмента риска 
при производстве и использовании медицинских из-
делий для диагностики in vitro на примере экспери-
ментальных серий набора реагентов «диагностикум 
эритроцитарный антигенный туляремийный лиофи-
лизированный». 

набор предназначен для диагностики туляре-
мии и индикации ее возбудителя методом непрямой 
геммаглютинации (рнга). область применения 
набора – клиническая лабораторная диагностика. 
потенциальный риск применения – класс 2б.

материалы и методы

менеджмент риска проводили в рамках науч-
ных исследований по разработке биотехнологии по-
лучения ми ивд набора реагентов «диагностикум 
эритроцитарный антигенный туляремийный лио-
филизированный» (далее по тексту – набор) в со-
ответствии с требованиями гост ISO 14971-2011 
с использованием стандартизованного метода ана-
лиза видов и последствий потенциальных отказов 
(FMEA) [11, 12]. 

результаты и обсуждение

менеджмент риска применяли на всех стадиях 
жизненного цикла продукции, включающих про-
изводство, контроль, хранение и транспортировку, 
использование и утилизацию. процесс менеджмен-
та риска, как правило, состоит из пяти последова-
тельных подпроцессов, начинать которые целесо-
образно с идентификации возможных опасностей, 
связанных с производством и использованием ме-
дицинского изделия; проведения анализа рисков, 
качественной и/или количественной оценки рисков, 
возникающих в результате опасностей; управления 
рисками; оценки результативности управления; от-
чета и совокупности записей по менеджменту рис-
ка [13, 14]. для проведения процесса менеджмента 
была организована экспертная группа, включающая 
руководителя отдела качества и специалистов, об-
ладающих специальными техническими знаниями, 
касающимися конкретного ми ивд (особенностей 
производства, технологических процессов и кон-
троля качества).

выявление потенциальных опасностей осущест-
вляли на основе анализа работы с подобными видами 
медицинских изделий, учитывая собственный опыт 
изготовителя, нашедший отражение в технической 
и эксплуатационной документации. это позволило 
выявить и идентифицировать риски, включая те из 
них, которые уже находятся под управлением. 

идентификацию рисков, связанных с произ-
водством и контролем ми ивд набора, проводили 
с использованием разработанных и утвержденных 
в установленном порядке промышленного регла-
мента (пр) и стандартных операционных проце-
дур (соп), а также производственных записей. 
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анализировали общую блок-схему технологическо-
го процесса и раздел технологического контроля. 

в разделе контроля пр приведен перечень важ-
нейших контрольных точек производства, влияю-
щих на качество конечного продукта и обеспечиваю-
щих соблюдение установленного технологического 
режима. в понятие контрольной точки включены 
наименование стадии или операции производства и 
объекта контроля. каждая контрольная точка указа-
на с приведением наименования контролируемого 
показателя и применяемой единицы измерения, нор-
матива контролируемого показателя с допустимыми 
отклонениями.

биотехнология производства ми ивд набора 
состоит из пяти технологических процессов (тп), 
каждый из которых включает ряд операций подгото-
вительных и вспомогательных работ (вр). операции 
вр в технологических процессах с ничтожно малой 
вероятностью возникновения опасностей в анализе 
не учитывались. 

в результате анализа производства выделены 
девять критических контрольных точек по каждому 
отдельно учитываемому опасному фактору (табл. 1).

очевидно, что рисковые ситуации присутству-
ют на всех этапах производственного процесса. 
нарушения в выделенных контрольных критиче-
ских точках оказывают существенное влияние на 
качество и безопасность готового продукта в целом.  
в результате определены возможные причины воз-
никновения и последовательность событий по каж-
дому опасному фактору производственного процесса 
и в совокупности записей документально отражены 

в файле менеджмента риска. для удобства проведе-
ния дальнейшего анализа данные риски объединены 
и идентифицированы как «ошибки в технологиче-
ском процессе при производстве». 

рисковые ситуации, которые могут возникнуть 
при хранении и транспортировке, анализировали на 
основе протоколов и отчетов по изучению стабильно-
сти ми ивд набора при установлении срока годно-
сти и имитации условий транспортирования. ми ни-
мизация выявленных рисков может быть реализована 
внесением соответствующей информации в макет 
маркировки первичной и вторичной упаковок, что мо-
жет способствовать и возникновению новых рисков.

упаковка и маркировка являются важными эле-
ментами производства ми ивд. значительное ко-
личество предъявляемых претензий и последующих 
отзывов продукции с рынка связаны с ошибками в 
процессе упаковки и несоответствием нанесенной 
на упаковку информации. неоднозначность и неточ-
ность формулировок в маркировке и инструкции по 
применению могут привести к последствиям разной 
степени серьезности для потребителя. анализ запи-
сей, подтверждающих выполнение контроля процес-
са упаковки и выявление опасных факторов на этом 
этапе, в свою очередь, минимизирует возникновение 
опасностей при использовании ми ивд в специали-
зированной лаборатории.

производство и контроль ми ивд связаны с 
использованием патогенных биологических агентов 
II группы, представляющих угрозу для здоровья об-
служивающего персонала, а также с необходимостью 
обеспечения биологической безопасности при рабо-

Таблица 1 / Table 1

контрольные критические точки на стадии производства 
Critical control points at manufacturing stages

стадия технологического процесса
Process stage

контрольная  
критическая точка

Critical control point

опасный фактор
Hazard

тп-1 – получение антигена туляремийного микроба 
TP-1 – Obtaining of tularemia microbe antigen 

к1

наличие живых бактерий Francisella tularensis
The presence of live bacteria of Francisella tularensis

вр-1.1 – выращивание биомассы 
AW-1.1 – Biomass cultivation

к2

вр-1.2 – стерилизация биомассы 
AW-1.2 – Sterilization of biomass

к3

тп-2 – получение диагностикума эритроцитарного 
TP-2 – Obtaining of erythrocytic  diagnosticum

к4

отсутствие специфической активности и специфичности. 
отсутствие гомогенности

Lack of specific activity and specificity. Lack of homogeneity

вр-2.1 – получение формалинизированных эритроцитов
AW-2.1 – Obtaining of formaldehyde treated red blood cells

к5
спонтанное склеивание эритроцитов.
Spontaneous gluing of red blood cells

тп-3 – лиофилизация
TP-3 – Lyophilization

к6
параметры лиофилизации. возможность контаминации. 

разгерметизация первичной упаковки
Lyophilization parameters. The possibility of contamination. 

Primary package depressurization
вр-3.1 – розлив диагностикума в ампулы, герметизация (опай)
AW-3.1 – Bottling of diagnosticum in ampoules, sealing (soldering)

к7

тп-4 – маркировка и упаковка
TP-4 – Marking and packaging

к8

текст маркировки. целостность упаковки.  
нарушение комплектности

Labeling text. Packaging integrity. Violation of completeness

тп-5 – хранение, транспортировка
TP-5 – Storage, transportation

к9
температурный режим

Temperature mode
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те в лаборатории. в связи с этим в первую очередь 
выделены опасные факторы, которые могут приве-
сти к возникновению опасных ситуаций и причине-
нию вреда. опасные факторы дифференцированы на 
биологические, химические и физические.

в результате мониторирования данных выяв-
лено шесть категорий вероятных опасностей воз-
никновения риска (R1–R6), рассмотрены возможные 
причины их возникновения и последствия воздей-
ствия опасного фактора:

- ошибки в технологическом процессе при про-
изводстве набора (R1);

- ошибки при маркировке компонентов (R2);
- нарушение правил хранения и транспортиров-

ки (R3);
- ошибки в рабочем ходе при использовании 

ми ивд (R4);
- угроза для здоровья обслуживающего персо-

нала при работе c ми ивд в диагностической лабо-
ратории (R5);

- опасность отходов, риск, связанный с обработ-
кой отходов (R6).

для визуализации выделенных рисков исполь-
зовали матрицу последствий и вероятностей (рису-
нок). разработанная матрица дает представление, ка-
кой риск требует дальнейшего или более подробного 
анализа, какой риск необходимо обрабатывать в пер-
вую очередь, а какой следует рассматривать на более 
высоком уровне менеджмента. входными данными 

к процессу являются шкалы опасности и вероятно-
сти, установленные в соответствии с выделенными 
рисками. вероятность возникновения каждого опас-
ного фактора и уровень его опасности оценивали по 
пятибалльной шкале, с последующим выставлением 
экспертных оценок определения приемлемости или 
неприемлемости рисков.

оценку опасности (S) располагали в порядке 
возрастания риска: очень небольшая (1), малая (2), 
серьезная (3), критическая (4), катастрофическая (5). 
уровни вероятности (P) в матрице установлены в 
порядке убывания: частая (5), вероятная (4), случай-
ная (3), незначительная (2), невероятная (1). 

количественную оценку рисков проводили на 
основе вычисления коэффициента риска по форму-
ле [15]:

 
кr = S · P,

где кr – коэффициент риска; S – уровень опасности 
возникновения риска; P – уровень вероятности воз-
никновения риска. 

в зависимости от величины Kr определяли ка-
тегорию риска:

- Kr≤4 – риск приемлемый, корректирующих 
мероприятий не требуется;

- 5≤Kr≤9 – риск допустимый, решение о прове-
дении корректирующих мероприятий принимается в 
каждом конкретном случае; 

качественный уровень опасности (S)
Qualitative hazard level (S)

очень небольшая
very small

малая
small

серьезная
serious

критическая
critical

катастрофическая
catastrophic

1 2 3 4 5

ур
ов

ен
ь 

(P
) в

ер
оя

тн
ос

ти
Pr

ob
ab

ili
ty

 le
ve

l (
P)

частая 
frequent

5

вероятная 
probable

4 R2

случайная 
random

3 R6 R1, R3 R4, R5

незначительная 
insignificant

2

невероятная
improbable

1

примечание :  категория рисков:
No te :  risk category:

Kr≤4
риск приемлемый. риск можно принять без мер по исправлению, корректирующих мероприятий не требуется.
The risk is acceptable. The risk can be taken without steps to remedy it; corrective measures are not required.

9≥Kr≥5
риск допустимый и контролируемый. в производственные процессы необходимо ввести корректирующие меры для снижения риска. 
The risk is acceptable and manageable. Corrective measures must be introduced into production processes to reduce the risk.

Kr≥10
риск значимый. выполнение работ запрещено, следует провести мероприятия по снижению риска до допустимого уровня.
The risk is significant. Performance of activities is prohibited; measures should be taken to reduce the risk to an acceptable level.

матрица последствий и вероятностей 

Consequences and probability matrix
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- Kr≥10 – риск значимый, корректирующие ме-
роприятия необходимы.

к серьезному возникновению с уровнем случай-
ной вероятности отнесены риски R1, R3. риски R2, R6 
оценивались с малым уровнем опасности, возмож-
ным и случайным уровнем вероятности возникно-
вения соответственно. диапазон рисков показывает, 
что в производственные процессы необходимо вве-
сти ряд корректирующих действий.

риски, имеющие критический уровень опасно-
сти (R4, R5), вошли в категорию значимых рисков 
и требуют проведения срочных мероприятий для 
снижения их экспертной оценки до приемлемого 
минимума.

далее были выработаны корректирующие дей-
ствия по каждому риску. риски допустимого уровня 
(R1, R2, R3, R6) после проведения корректирующих 
мероприятий переведены в категорию приемлемых 
путем осуществления межоперационных контро-
лей. в табл. 2 приведены корректирующие действия 
для рисков R4, R5, имеющих значимый уровень. как 
видно из таблицы, внедрение рекомендованных дей-

ствий позволит сократить риск путем проведения 
контролей параметров при выходе конечного про-
дукта из процесса производства и перевести его из 
категории значимого в категорию допустимого.

для оценки эффективности разработанных кор-
ректирующих действий, отслеживания выявленных 
рисков и идентификации новых проводится монито-
ринг рисков. мониторинг и контроль над рисками, 
так же как и другие процессы управления рисками, 
являются непрерывными и происходят на протяже-
нии всего жизненного цикла ми ивд. на этапе мо-
ниторинга производится пересмотр решения по при-
нятию риска, а также наблюдение за выполнением 
принятых мер по их уменьшению или устранению. 
с целью систематизации записей и других докумен-
тов, созданных в процессе менеджмента риска, раз-
работан файл менеджмента риска (Фмр). в рамках 
файла соблюдена прослеживаемость для каждой 
идентифицированной опасности в процессе жизнен-
ного цикла рассматриваемого ми ивд. для набора 
Фмр содержит пять основных разделов:

- описание и идентификация набора;

Таблица 2 / Table 2

идентификация, причины возникновения, последствия значимых рисков и мероприятия по их снижению
Identification, causes, consequences of significant risks and measures to reduce them

№ риска
Risk No.

R4 R5

опасность / идентификация 
риска 
Hazard / Risk identification

биологическая, химическая / ошибки в рабочем ходе  
при использовании ми ивд 

Biological, chemical / Errors in the course of work  
when using MP for IVD

биологическая / угроза для здоровья обслуживающего  
персонала при работе с ми ивд в диагностической  

лаборатории 
Biological / Threat to the health of the servicing personnel  

when working with MP for IVD in the diagnostic laboratory

возможная причина  
возникновения риска 
Possible cause of risk  
occurrence

непрофессиональный подход при использовании набора. 
неквалифицированный персонал 

Non-professional approach when using the panel.  
Low-skilled staff

нарушение требований действующих санитарных правил 
и инструкции по применению набора

Violation of the requirements of current sanitary regulations  
and instructions for use to the kit

возможные последствия  
воздействия риска 
Possible consequences  
of exposure to risk

использование непредусмотренных для данного  
изделия видов анализируемого биологического  

материала. несоблюдение условий хранения компонентов 
в процессе использования набора

Usage of biological materials to be analyzed not designed  
for this product. Non-compliance with storage conditions  

when using the product

незащищенный контакт с биологическим материалом,  
нарушение методики пробоподготовки, в том числе  

использование непредусмотренной для работы с набором 
Unprotected contact with biological material, violation  

of sample preparation methods, including the use  
of technique unintended for working with the kit

оценка рисков 
Risk assessment

P3, S4, Kr12 P3, S4, Kr12

корректирующие действия
Corrective actions

использование набора только квалифицированным  
персоналом в соответствии с инструкцией по применению 
производителя. внесение в инструкцию по применению 

перечня допустимых видов биологических проб.  
внесение в инструкцию по применению информации  

о сроках годности приготовленных для работы растворов 
Usage of the kit by qualified personnel only, in accordance  

with the manufacturer's instructions for use. Inclusion  
in the instructions for use regarding a list of permitted types  
of biological samples. Inclusion in the instructions for use  

of information on the expiration dates of solutions prepared  
for work

указание отдельным разделом в инструкции  
по применению мер безопасности при работе  

с биологическим материалом
A separate section in the instruction manual  

on the implementation of safety measures when working  
with biological material

оценка рисков 
Risk assessment

P2, S4, Kr8 P2, S4, Kr8

примечание :  P – оценка вероятности возникновения риска; S – оценка опасности возникновения риска; Kr – коэффициент риска.

No te :  P – assessment of the probability of risk occurrence; S – hazard assessment of the risk; Kr – risk coefficient. 
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- предусмотренное назначение и определение 
характеристик, относящихся к безопасности;

- идентификация опасностей и инициирующие 
их события (прогнозируемые, возможные);

- мероприятия по снижению рисков, верифика-
ция проведения и эффективности мероприятий;

- оценивание совокупного остаточного риска;
- производственный и постпроизводственный 

мониторинг рисков.
Файл менеджмента риска является ключевым 

элементом при завершении разработки менеджмен-
та риска и составляет неотъемлемую часть докумен-
тального оформления процесса управления рисками. 

таким образом, проведены идентификация, 
оценка и анализ рисков, связанных с производ-
ством и применением ми ивд набора реагентов 
«диагностикум эритроцитарный антигенный туляре-
мийный лиофилизированный», на протяжении всего 
жизненного цикла. риски R4, R5, внесенные в катего-
рию значимых (Kr≥10), после проведения корректи-
рующих действий снижены до допустимого уровня. 
управление данной категорией рисков основано на 
обеспечении постпроизводственного мониторинга и 
контроля проведения мероприятий. принятые меры 
по управлению допустимыми рисками (R1, R2, R3, R6) 
способствовали снижению их экспертной оценки до 
категории приемлемых (Kr≤4). согласно критери-
ям, установленным в матрице последствий и веро-
ятностей, польза от предусмотренного применения 
набора реагентов «диагностикум эритроцитарный 
антигенный туляремийный лиофилизированный» 
превышает остаточный риск. информация об оста-
точном риске учтена при разработке технической и 
эксплуатационной документации ми ивд, разрабо-
танной производителем.

предложенные схемы проведения процесса ме-
неджмента риска могут быть использованы как ти-
повые при проектировании и разработке ми ивд 
с учетом специфики каждого отдельного производ-
ства. отчетные документы, разработанные в рамках 
системы, применимы при инспекционной проверке 
надлежащей производственной практики и в части 
комплектации регистрационного досье диагностиче-
ского препарата с последующей регистрацией в си-
стеме здравоохранения российской Федерации.
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цель – информационно-аналитическая оценка эпидемиологической обстановки по инфекционным бо-
лезням, потенциально или реально опасным в плане возникновения чрезвычайной ситуации санитарно-
эпидемиологического характера, в американском регионе. материалы и методы. в работе использованы 
официальные отчеты воз, панамериканского бюро воз, центров по контролю и профилактике заболеваний, 
министерств здравоохранения стран, данные информационного портала ProMED, глобальной сети по эпиде-
миологии инфекционных заболеваний, опубликованные научные труды. результаты и обсуждение. на модели 
американского региона установлены региональные эпидемиологические особенности, включая эндемичность 
(энзоотичность) территорий по наиболее актуальным нозологиям и интенсивность проявлений эпидемическо-
го процесса. показано, что основные эпидемиологические риски в странах центральной, Южной америки и 
карибского бассейна связаны с лихорадками денге, зика, чикунгунья, характеризующимися широким терри-
ториальным распространением и способностью вызывать масштабные эпидемические вспышки, а в странах 
северной америки – с лихорадкой западного нила. в число других инфекций, требующих настороженности на 
международном уровне, отнесены: холера, дважды вызывавшая за период седьмой пандемии эпидемии заносно-
го происхождения, изменившие структуру мировой заболеваемости; чума, проявляющаяся ежегодной заболевае-
мостью, в том числе с осложнением легочной формой, что определяет повышенную потенциальную опасность 
к антропонозному распространению; малярия, демонстрирующая тенденцию к росту заболеваемости и числа 
внутриконтинентальных заносов; желтая лихорадка, характеризующаяся активизацией природных очагов и рас-
ширением территорий потенциальной передачи возбудителя. полученные данные могут служить основой для 
оценки рисков заноса инфекционных болезней из американского региона на благополучные территории, совер-
шенствования эпидемиологического прогнозирования, обоснованности принятия управленческих решений при 
проведении санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий.

Ключевые слова: американский регион, эпидемиологический риск, эпидемиологическая ситуация, арбови-
русные лихорадки, чума, холера, малярия, обеспечение санитарно-эпидемиологического благополучия.
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S.K. Udovichenko1, D.N. Nikitin1, N.V. Boroday1, A.V. Ivanova2, E.V. Putintseva1, D.V. Viktorov1,  
A.V. Toporkov1, а.а. Kostyleva2

Infectious Diseases in the Americas Region that Are Relevant to the Global Surveillance 
and Control
1Volgograd Research Anti-Plague Institute, Volgograd, Russian Federation;  
2Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was information-analytical assessment of the epidemiological situation on infectious 
diseases that are potentially or truly dangerous in terms of occurrence of emergencies of sanitary-epidemiological nature 
in the Region of Americas. Materials and methods. The study was based on the official reports of the WHO, the Pan 
American Health Organization, the Centers for Disease Control and Prevention, the national Ministries of Health, data 
from the ProMED information portal, the Global Network for the Epidemiology of Infectious Diseases, and published 
scientific papers. Results and discussion. By the model of the Americas, regional epidemiological features have been 
established, including the endemicity (enzooticity) of territories according to the most relevant nosological forms and 
the intensity of the epidemic process manifestations. It is shown that the main epidemiological risks in the countries of 
Central, South America and the Caribbean are associated with dengue, Zika, Chikungunya fevers characterized by a wide 
territorial dissemination and the ability to cause large-scale epidemic outbreaks, in the countries of North America – West 
Nile fever. Other infections of international concern include: cholera, that twice caused epidemics of imported origin dur-
ing the seventh pandemic, which changed the structure of world morbidity; plague, manifested in an annual incidence, 
including with a complication by the pneumonic form, which determines an increased potential danger of anthropogenic 
spread; malaria, demonstrating an upward trend in morbidity and the number of intra-continental imported cases; yellow 
fever, characterized by the activation of natural foci and the expansion of the territories of potential pathogen transmis-
sion. The data obtained can serve as a basis for assessing the risks of infectious disease introduction from the American 
Region into safe territories, improving epidemiological forecasting and validity in making managerial decisions when 
conducting sanitary and anti-epidemic (preventive) measures.



123

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2022; 2         Original articles

в современный период вопросы осуществления 
санитарно-эпидемиологической безопасности при-
обретают особую актуальность в связи с неуклон-
ным ростом спектра эпидемиологических угроз и 
вызовов, происходящих от актуальных, новых (неиз-
вестных), возвращающихся инфекционных болезней 
с потенциалом эпидемического и пандемического 
распространения. только за последние два десяти-
летия мировое сообщество стало свидетелем не-
однократного выхода эпидемиологической ситуации 
из-под контроля с развитием чрезвычайной ситуа-
ции (чс) в области общественного здравоохранения 
международного значения, дважды достигшей пара-
метров пандемии [1]. в связи с этим необходимым 
условием для выявления наиболее ранних и опасных 
предпосылок осложнения эпидемиологической об-
становки, прогнозирования рисков заноса болезней 
и предупреждения их реализации, в том числе на 
территории российской Федерации, является про-
ведение перманентного мониторинга инфекционной 
заболеваемости в мире в разрезе отдельных стран 
и регионов. работа по изучению региональной ин-
фекционной патологии, прежде всего определенной 
территориальной приуроченности и особенностей 
течения эпидемического процесса инфекционных 
болезней с потенциалом глобального распростра-
нения, успешно выполнена на моделях восточно-
средиземноморского и европейского регионов [2].

целью настоящего исследования явилась 
информационно-аналитическая оценка эпидемиоло-
гической обстановки по инфекционным болезням, 
потенциально или реально опасным в плане возник-
новения чс санитарно-эпидемиологического харак-
тера, в американском регионе. напомним, что этот 
регион включает более 50 стран и зависимых тер-
риторий, расположенных в северной, центральной 
и Южной америке, а также на островах в бассейне 
карибского моря. актуальность анализа эпидемио-
логической конъюнктуры в данном регионе опреде-
ляется его вкладом в неблагополучие в мире по таким 
арбовирусным инфекциям, как желтая лихорадка, 
лихорадки денге, западного нила, зика, ситуация в 
отношении последней из которых классифицирова-
на всемирной организацией здравоохранения (воз) 
как чс, наличием активных природных очагов чумы 
с ежегодной заболеваемостью, а также имевших 
место за время седьмой пандемии холеры крупно-
масштабных эпидемий, кардинально изменивших 

мировую структуру заболеваемости и поставивших 
вопрос о начале нового этапа в ее развитии.

материалы и методы

основной метод исследования – эпидемиологи-
ческий. сведения об инфекционной заболеваемости 
в американском регионе проанализированы за пери-
од 1990–2021 гг. при составлении обзора использо-
ваны официальные отчеты воз, панамериканского 
бюро воз, центров по контролю и профилактике за-
болеваний (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC), данные информационного портала ProMED, 
глобальной сети по эпидемиологии инфекционных 
заболеваний (Global Infectious Disease Epidemiology 
Network, GIDEON), статистические отчетные данные 
министерств здравоохранения стран, опубликован-
ные научные труды. интенсивные показатели забо-
леваемости (таблица) рассчитаны на основании оце-
ночных данных департамента по экономическим и 
социальным вопросам оон (отдел народонаселения) 
о численности населения в странах америки [3]. 

результаты и обсуждение

данные о распространенности и заболеваемо-
сти инфекционными болезнями, ассоциированными 
с риском возникновения чс, в отдельных странах 
региона (с учетом доступности данных) системати-
зированы в таблице. 

Чума. природные очаги чумы описаны на 
северо-американском континенте (канада, сШа, 
мексика), в шести странах Южной и центральной 
америки (аргентина, венесуэла, эквадор, бразилия, 
боливия и перу), а также на гавайских остро-
вах [4–6]. по мнению большинства исследовате-
лей, чума занесена крысами в Южную америку в 
1899 г. [6], а в северную – в 1900 г., поскольку нет 
убедительных доказательств ее более ранних прояв-
лений в странах нового света. это предположение 
подтверждают результаты филогенетического анали-
за, свидетельствующие о принадлежности выделен-
ных в западном полушарии штаммов к восточному 
биовару чумного микроба, ответственному за тре-
тью пандемию чумы. в портовых городах болезнь 
активно проявляла себя до начала 1940-х гг., преиму-
щественно в бубонной форме. с 1902 г. стали реги-
стрироваться случаи заболевания чумой как резуль-

Key words: American Region, epidemiological risk, epidemiological situation, arboviral fevers, plague, cholera, ma-
laria, sanitary-epidemiological welfare.
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среднемноголетние показатели на 100 тыс. населения по актуальным инфекциям в странах американского региона (1990–2021 гг.)  
и эндемичность территории

Average long-term annual incidence rates per 100 thousand population for relevant infectious diseases in the countries  
of the American Region for the period of 1990–2021 and endemicity of the territory

страна
Country

чума
Plague

холера
Cholera

малярия
Malaria

лихорадка 
денге

Dengue fever

лихорадка 
западного 

нила
West Nile  

fever

лихорадка 
зика

Zika fever

желтая  
лихорадка

Yellow fever

лихорадка 
чикунгунья
Chikungunya 

fever

ип / II N ип / II N ип / II N ип / II N ип / II N ип / II N ип / II N ип / II N

аргентина / Argentina 1,9 7 0,89* 29 16,4′′′ 23 0,007 4 0,3 4 0,02 1 8,5 1

белиз / Belize 22,7 8 655,2′′′ 30 507,3′′′ 26 /  / 115,4 4 184,4′′′ 5

боливия / Bolivia 0,01 6 70,4 8 215,3′′′ 31 220,7′′′ 32 0,009 1 7,4′′′ 7 0,17 26 30,1′′′ 7
бразилия / Brazil 0,004 9 6,7 13 197,4′′′ 31 311,2′′′ 32 0,0009 4 30,3′′′ 7 0,05′′′ 31 67,5′′′ 8

венесуэла / Venezuela 3,1 8 367,3′′′ 31 130,6′′′ 32 /  / 30,4 6 0,01 9 8,8′′′ 8

гаити / Haiti 766,8 10 224,1′′′ 28 0,92 6 0,02 1 4,1 4 73,7 4

гайана / Guyana 42,7 2 3467,6′′′ 31 43,6′′′ 23 2,2 2 1202,7 3

гватемала / Guatemala 52,4 13 159,5′′′ 31 61,2′′′ 32 /  / 8,7′′′ 7 28,8′′′ 8

гондурас / Honduras 23,5 11 330,4′′′ 31 288,1′′′ 32 48,08 7 125,9′′′ 7

доминика / Dominika 144,7 27 1725,4 1 1892,5 3

доминиканская 
республика /  
Dominican Republic

32,7 10 15,3′′′ 31 52,01′′′ 30 /  / 7,5 2 1748,6 3

канада / Canada 0,007 3 0,93′′′ 20

колумбия / Colombia 11,2 9 261,8′′′ 31 120,5′′′ 32 /  / 32,1′′′ 7 0,01 23 67,3′′′ 7

коста-рика / Costa Rica 0,5 6 42,7 31 292,8′′′ 29 /  / 30,8′′′ 6 408,9′′′ 8

куба / Cuba 1,6 4 9,1′′′ 14 0,01 2 3,3 4 1 2

мексика / Mexico 1,9 19 6,1′′′ 31 63,1′′′ 32 0,002 3 1,4 7 1,07 8

никарагуа / Nicaragua 69,2 10 331,2′′′ 31 468,5′′′ 32 /  / 3,8 6 154,9′′′ 7

панама / Panama 47,04 3 34,2′′′ 31 108,2′′′ 29 /  / 29,4 5 18,3 5

парагвай / Paraguay 0,07 3 20,5* 28 399,9′′′ 23 2,7 7 0,4 1 12,7′′′ 8

перу / Peru 0,18 27 235,9 12 276,3′′′ 31 55,6′′′ 32 4,7 6 0,2 32 12,1′′′ 8

сальвадор / El Salvador 55,4 9 22,1* 30 220,9′′′ 32 /  / 31,3′′′ 6 76,7′′′ 8

суринам / Suriname 2,8 1 983,8′′′ 31 73,04′′′ 27 88,1 6 0,17 1 131,4 4

сШа / USA 0,02 32 0,0005 13 0,01 12 7,2′′′ 23 0,03 2 0,002 2

тринидад и тобаго / 
Trinidad and Tobago 96′′′ 29 /  / 52,4 1 46,8 2

уругвай / Uruguay 2,5 2

чили / Chile 0,1 7

эквадор / Ecuador 0,1 1 55,6 13 185,4′′′ 31 70,7′′′ 32 /  / 5,6 4 0,02 12 20,1 7

примечание :  ип – интенсивный показатель; N – число лет регистрации.

No te :  II – intensive indicator; N – the number of years of case registration.

 – наличие в стране энзоотичной территории или природных очагов, данных о заболеваемости нет;  
 – the presence of enzootic territory or natural foci in the country, there is no data on morbidity;

1,4
 – регистрация спорадической заболеваемости людей в отдельные годы; 
 – registration of sporadic human cases of the disease in certain years;
 – вспышки в отдельные годы; 
 – outbreaks in certain years;

‴
 – вспышки практически ежегодно; 
 – outbreaks almost every year;

/  /
 – только серологические данные или данные о вывозе болезни из страны; 
 – only serological data or data on the exportation of the disease from the country;

0,01
 – развитие эпидемических осложнений в результате завозов болезни; 
 – the development of epidemic complications as a result of the importation of the disease;

*
 – местная передача прекращена. 
 – local transmission stopped.
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тат эпизоотий среди местных диких грызунов. при 
этом наблюдались спорадические случаи бубонной 
чумы в пределах энзоотичных районов с переходом в 
локальные вспышки при возникновении вторичных 
легочных форм. особенностью клинических прояв-
лений чумы в бразилии и эквадоре стало преоблада-
ние бубонной чумы с легким течением (pestis minor, 
амбулаторная форма) и низкой летальностью [4].

на северо-американском континенте по-
стоянная эпизоотическая и эпидемическая актив-
ность установлена в отношении очагов чумы, рас-
положенных на территории сШа и охватывающих  
15 штатов страны. в 1990–2021 гг. в сШа зареги-
стрировано от 1 до 17 случаев ежегодно, в среднем – 
7 случаев (общее число заражений составило 201, из 
них летальных – 24 [11,9 %]). случаи заболевания 
приурочены к сельским районам западной и юго-
западной части страны, наибольшее их количество 
отмечено на севере штатов нью-мексико и аризона, 
юге колорадо и орегона, а также в калифорнии, 
неваде и Юте. более 80 % случаев в сШа прихо-
дятся на бубонную форму, около 8 % – легочную, 
часто обусловленную контактом с домашними кош-
ками и собаками. вспышки легочной чумы не реги-
стрировались с 1925 до 2014 г., когда сообщалось 
о четырех случаях легочной формы, один из кото-
рых, вероятно, произошел при передаче возбуди-
теля от человека к человеку. в канаде энзоотичны 
по чуме провинции саскачеван и альберта, а также 
юг британской колумбии. отсутствие здесь заболе-
ваний чумой у людей в прошлом и настоящем по-
зволяет предположить, что эпизоотии среди диких 
грызунов здесь возникают редко и они непродолжи-
тельны. последние опубликованные данные, под-
тверждающие циркуляцию возбудителя среди гры-
зунов (Cynomys ludovicianus), относятся к 2010 г. [7].  
в мексике природно-очаговая территория охваты-
вает северные пустынные районы (штат коауила), 
приграничные с сШа. вспышки заболеваний людей 
в мексике происходили в период с 1902 по 1924 год 
(всего 950 случаев), после чего случаи заражения 
чумой не регистрировались [4]. единичные находки 
возбудителя чумы у грызунов в мексике, вероятно, 
объясняются практически полной неизученностью 
природных очагов этой инфекции. на гавайских 
островах эпизоотические проявления болезни в по-
пуляциях местных полевых крыс регистрировались 
до 1957 г., а случаи заболевания людей – до 1950 г.

в Южной америке высокая эпидемическая ак-
тивность отмечена в природных очагах чумы перу, 
расположенных в северной и центральной частях. 
заболевания наблюдаются в северо-западных регио-
нах: пьюра, кахамарка, ламбаеке и ла-либертад. 
самые крупные вспышки чумы за анализируемый 
период произошли в 1993 г. (611 случаев, 31 смерть) 
и в 1994 г. (420 случаев, 19 смертей), а в последнее 
десятилетие – в 2013 г. (24 случая, из них 6 – легоч-
ной формы, 2 – летальных). с 2019 г. официальные 
сообщения о случаях заболевания чумой в перу не 
поступали. всего на территории этой страны в 1990–

2021 гг., по данным воз, выявлено 1610 случаев,  
71 – с летальным исходом (4,4 %). энзоотичная по 
чуме территория в боливии простирается на юго-
востоке страны (департаменты чукисака, санта-крус 
и тариха). за период 1990–2021 гг. вспышки чумы 
зарегистрированы в 1990 г. (10 случаев, 2 смерти) и 
1996 г. (26 случаев, 4 смерти), после чего сообща-
лось о спорадических случаях в 1997, 2010, 2018 гг.  
(по 1 случаю с летальным исходом), 2014 г. (2 слу-
чая, из них 1 летальный) преимущественно в при-
граничном с перу департаменте ла-пас. в эквадоре 
природные очаги чумы обнаружены в центральной, 
южной и западной части страны (провинции манаби, 
чимборасо, тунгурауа, лоха и эль-оро). по данным 
воз, за анализируемый период здесь отмечена одна 
вспышка легочной чумы (все 14 больных умерли) 
в феврале – марте 1998 г. в провинции чимборазо, 
возникшая на фоне полного эпидемиологическо-
го благополучия в течение 12 лет. в 2004 г., соглас-
но ProMED-mail, выявлено три летальных случая 
чумы, не представленных в официальной статисти-
ке. в бразилии природная очаговость установлена в 
северо-восточных районах и, возможно, на западной 
окраине, прилегающей к неблагополучным террито-
риям боливии. заболеваемость в бразилии регистри-
ровалась практически ежегодно до начала XXI сто-
летия, преимущественно в штатах сеара и параиба. 
последние два случая отмечены в 2000 г. в штате 
баия. в ряде эндемичных стран Южной америки при-
родные очаги чумы остаются малоизученными, как и 
причины их низкой эпизоотической и эпидемической 
активности. случаи заболевания чумой в аргентине 
не регистрируются с 1959 г., венесуэле – с 1964 г.  
в качестве причины этого явления в аргентине ряд 
авторов указывает на антропогенное преобразование 
природно-очаговых территорий, что привело к со-
кращению их площади в пределах слабо освоенных 
горных ландшафтов [4].

в целом в пяти странах америки с 1990 по 
2021 год зарегистрировано 1945 случаев чумы, 
что составило 3,4 % от заболеваемости в мире, и 
118 смертельных исходов (6,1 %). наибольший 
вклад в неблагополучие по чуме вносит перу, где  
диагностировано 82,8 % от всех случаев. в регионе 
наблюдается тенденция снижения заболеваемости: 
совокупное число больных в 2010–2019 гг. снизилось 
в 12,2 раза по сравнению с 1990–1999 гг. и 1,9 раза – 
2000–2009 гг. несмотря на спорадическую заболева-
емость в странах америки, регистрируются случаи 
осложнения бубонной чумы легочной формой, что 
определяет повышенную потенциальную опасность 
к антропонозному распространению. этому способ-
ствуют в первую очередь недоработки в осуществле-
нии эпидемиологического надзора, ориентированно-
го на выявление больных чумой людей без монито-
рирования эпизоотической обстановки. 

Холера. появление холеры в американском 
регионе в 1991 г. после практически ста лет эпиде-
миологического благополучия обозначило новый 
период седьмой пандемии. вспышка холеры, начав-
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шаяся в январе 1991 г. на тихоокеанском побережье 
перу, вероятно, вследствие заноса возбудителя с 
африканского континента, приобрела характер круп-
номасштабной эпидемии, затронувшей к концу года 
15 стран латинской америки [8]. за период 1991–
1996 гг. эпидемические проявления болезни отмече-
ны в 21 стране с регистрацией около 1,2 млн случаев 
заболеваний и 12 тыс. смертей. свободными от холе-
ры оставались только острова карибского бассейна 
и уругвай. пик эпидемии пришелся на 1991 г., когда 
выявлено 391220 случаев, из них в перу – 82,4 %. 

в структуре заболеваемости холерой в мире 
удельный вес государств центральной и Южной 
америки резко возрос и составил 54 % от всех слу-
чаев в 1991 г., в 1992 г. – 71,6 %, 1993 г. – 55,8 %.  
с 1993 г. установлено снижение интенсивности и 
экстенсивности проявлений эпидемического про-
цесса (кроме 1998 г.), а после 2000 г. холера прак-
тически исчезла с континента. вплоть до 2010 г. бо-
лезнь проявляла себя лишь отдельными вспышками 
в эквадоре, бразилии и парагвае.

эпидемиологическая ситуация по холере в аме-
ри канском регионе изменилась в октябре 2010 г., ког-
да на гаити возникла одна из самых масштабных эпи-
демий заносного происхождения. предшествующее 
эпидемии землетрясение в западной части острова 
привело к практически полному разрушению инфра-
структуры, в том числе санитарно-коммунальной, 
концентрации населения в лагерях беженцев, не-
способности системы эпидемиологического надзора 
осуществлять мониторинг и контроль санитарно-
эпидемиологической обстановки. это катастрофи-
ческое стихийное бедствие послужило предиктором, 
повлиявшим на начальную реализацию эпидемио-
логического риска (занос холеры прибывшими на 
место землетрясения миротворцами из непала) и 
способствовавшим развитию эпидемического про-
цесса во времени и пространстве. в течение месяца 
после подтверждения первого случая холера поразила 
все десять департаментов и столицу порт-о-пренс, а 
количество заболевших превысило 23 тыс. человек. 
принципиально иным оказался и вызвавший эпиде-
мию возбудитель – новый, более вирулентный вари-
ант холерных вибрионов о1 биовара эль тор, про-
дуцирующий токсин холерного вибриона классиче-
ского биовара, что подтверждали высокие показатели 
летальности (в целом по стране в 2010 г. – 2,7 %, в 
отдельных департаментах – 9,5–18,2 %). все вышеиз-
ложенные особенности течения эпидемии поставили 
перед мировым сообществом вопрос о возможном на-
чале восьмой пандемии холеры [9].

за весь период эпидемии (2010–2019 гг.) в гаити 
зарегистрировано около 820 тыс. случаев холеры, в 
том числе 9,7 тыс. летальных (1,2 %). последний 
случай заболевания, по данным воз, подтвержден в 
департаменте артибонит в конце января 2019 г. [10]. 
вместе с тем министерство здравоохранения и на-
родонаселения страны сообщило о 48 случаях с по-
дозрением на холеру в 2020 г. из гаити установлены 
заносы холеры в страны америки и европы с возник-

новением эпидемических вспышек (доминиканская 
республика, куба, мексика) и без последующего рас-
пространения (сШа, канада, чили, багамские остро-
ва, мартиника, англия, германия). в доминиканской 
республике холера поразила все 32 провинции, где 
в 2010–2019 гг., по данным воз, выявлено 33285 
больных и 504 смерти (1,51 %) с выносом инфек-
ции в сШа, венесуэлу, мексику, испанию и на  
о. сент-мартен [11]. на кубу холера занесена в июне 
2012 г. группой добровольцев и медперсонала, выез-
жавших для оказания помощи гаити по борьбе с хо-
лерой (в 2012–2015 гг. всего 739 случаев, 3 смерти). 
завозные случаи холеры после пребывания на кубе 
зарегистрированы в италии, испании, нидерландах, 
германии, чили, венесуэле и канаде.

мексика сообщила о случаях заболевания холе-
рой в 2010–2011 гг. (по 1 случаю), 2012 г. (2), 2013 г. 
(187, включая 1 летальный), 2014 г. (14), 2015 и 
2018 гг. (по 1). Штаммы, выделенные от больных в 
мексике в 2013 г., оказались идентичны штаммам, 
вызвавшим вспышки на гаити, в доминиканской 
республике и на кубе, что не исключает вероятности 
неоднократных заносов возбудителя с разных терри-
торий [12]. 

из других стран америки в 2018 г. в чили за-
регистрирована вспышка холеры (31 больной), обу-
словленная нетоксигенным штаммом Vibrio chole-
rae O1 [11]. в сШа периодически регистрируются 
местные случаи заражения, связанные с употребле-
нием в пищу морепродуктов, выловленных у побе-
режья мексиканского залива. 

крупномасштабная эпидемия холеры в стра-
нах карибского бассейна кардинально изменила 
структуру мировой заболеваемости и способство-
вала многочисленным эпизодам заноса инфекции, 
инициировавшим в ряде стран местные вспышки. 
спустя 20 лет американский регион вновь стал ми-
ровым лидером по абсолютному числу заболевших 
холерой, а вклад в мировую заболеваемость в 2010 г. 
составил 56,6 %, 2011 г. – 61,2 %. на фоне снижения 
интенсивности эпидемии холеры на гаити удельный 
вес региона в 2019 г. снизился до 0,08 %, а в 2020 и 
2021 гг. официально сообщалось только о завозных 
случаях. в настоящее время холера на гаити нахо-
дится под контролем, однако более трети населения 
страны не обеспечено доброкачественной питьевой 
водой, а две трети проживает в неудовлетворитель-
ных санитарно-гигиенических условиях, что опреде-
ляет сохраняющиеся риски активизации эпидемиче-
ского процесса [10].

Малярия представляла собой одну из наибо-
лее серьезных проблем здравоохранения в странах 
америки вплоть до середины XX в. реализация на-
циональных, региональных и глобальных программ 
по борьбе с малярией способствовала успешному ее 
контролю с конца 1940-х до начала 1970-х гг. в боль-
шинстве стран региона, а в ряде из них болезнь была 
ликвидирована: гренада и сент-люсия (1962 г.), 
доминика (1966 г.), тринидад и тобаго (1965 г.), 
ямайка (1966 г.), сШа (1970 г.), куба (1973 г.). 
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пересмотр на международном уровне стратегии 
контроля малярии (приоритетное направление – вы-
явление больных и их лечение, а не борьба с пере-
носчиками), ослабление политической и финансовой 
поддержки кампаний, распространение устойчивых 
к хлорохину штаммов возбудителя способствовали 
росту заболеваемости в конце 1970–1980-х гг. и воз-
вращению болезни на ранее благополучные террито-
рии. тенденция к снижению заболеваемости маляри-
ей в регионе наметилась в 1990–1999 гг. как резуль-
тат активизации международных усилий и принятия 
глобальной стратегии борьбы с малярией в 1992 г.

эндемичными территориями в настоящее вре-
мя являются 18 стран западного полушария, где, по 
оценкам воз, риску заражения малярией подверга-
ются около 141 млн человек [13]. заболеваемость 
малярией преимущественно регистрируется сре-
ди жителей сельских и лесных районов вдоль реки 
амазонки и ее многочисленных притоков. к зонам 
высокого риска заражения отнесены штаты боливар, 
дельта-амакуро и сукре в венесуэле, акко, амапа 
и амазонас в бразилии, департаменты амазонас, 
антиокия, чоко и вичада в колумбии и регион 
лорето в перу [14]. наибольшая вероятность зара-
жения малярией в странах карибского бассейна при-
ходится на май – декабрь, центральной и Южной 
америки – практически круглогодично с некоторым 
снижением в начале весны.

анализ динамики заболеваемости в многолет-
нем аспекте показал, что за период с 2000 по 2020 год 
количество подтвержденных случаев малярии сни-
зилось на 48,9 % (с 1,18 млн до 602,4 тыс.), а смер-
тей – на 73,6 % (с 410 до 108). вместе с тем в 2015–
2019 гг. прослеживается рост числа заболеваний (на 
78,9 %) и летальных исходов (на 101 %) преиму-
щественно за счет трех наиболее неблагополучных 
стран: венесуэла (53,9 % от всех случаев), бразилия 
(19,4 %) и колумбия (9,2 %). значительный подъем 
заболеваемости наблюдается в венесуэле, где число 
случаев выросло с 137,9 тыс. в 2015 г. до 492,7 тыс. в 
2019 г. на эту страну приходится более 60 % леталь-
ных исходов в америке [13]. осложнение эпидемио-
логической обстановки на вышеуказанных террито-
риях связано с прекращением или недостаточно эф-
фективным функционированием национальных про-
грамм по борьбе малярией. в колумбии и венесуэле 
распространению малярии способствует перемеще-
ние больших групп населения из высокоэндемичных 
сельских районов в города, в том числе вследствие 
интенсивно развивающейся добычи золота и полез-
ных ископаемых [14]. затянувшийся политический 
кризис в венесуэле привел к масштабной миграции 
граждан (около 6 млн человек), сопровождавшейся 
ростом заболеваемости малярией в сопредельных 
странах. еще одной остро обозначившейся пробле-
мой в этой стране является дефицит средств лечения 
и назначение пациентам субоптимальных доз проти-
вомалярийных препаратов, что может способство-
вать появлению резистентных штаммов. в 2020 г. в 
регионе установлено снижение заболеваемости (на 

26,1 %), связанное с уменьшением объемов диагно-
стических исследований на малярию и приоритет-
ным выявлением COVID-19 [13].

в этиологической структуре заболеваемости  
преобладают случаи инфицирования Plasmodium 
vivax (75 %), на P. falciparum и сочетанные формы 
малярии (P. vivax + P. falciparum) приходится око-
ло 25 %, на другие виды – менее 1 %. однако рас-
пространенность форм малярии существенно от-
личается между странами. так, в доминиканской 
республике и гаити малярия вызвана исключитель-
но P. falciparum, высокий удельный вес тропической 
формы наблюдается в колумбии (46,8 %) и гайане 
(33,5 %). в венесуэле доля тропической малярии 
составляет 17,2 %, однако на эту страну приходит-
ся более 40 % от случаев, вызванных P. falciparum, в 
регионе [13].

серьезным успехом в борьбе с малярией ста-
ло прекращение передачи болезни в парагвае 
(2018 г.), аргентине (2019 г.), сальвадоре (2021 г.). 
в перечень стран, способных ликвидировать бо-
лезнь к 2025 г. в рамках запущенной воз инициа-
тивы (E-2025), включены белиз (последние мест-
ные случаи в 2018 г.), коста-рика, доминиканская 
республика, эквадор, мексика, суринам, панама, 
гондурас, гватемала. о снижении числа выявлен-
ных больных в 2015–2020 гг. сообщили гондурас (на 
74 %), гватемала (81 %), перу (76 %), Французская 
гвиана (65 %) [13]. следует отметить, что ряд стран 
западного полушария отнесены воз к территориям, 
где малярия не являлась эндемичной болезнью либо 
ее передача была прекращена без проведения особых 
мер контроля. из них антигуа и барбуда, сент-китс 
и невис, багамские острова и уругвай признаны та-
ковыми в 2012 г. в неэндемичных странах, по офи-
циальным данным, ежегодно регистрируется около 
2 тыс. завозных случаев (около 75 % – в сШа, что 
связано с эффективным их выявлением). 

на территории западного полушария в пере-
даче малярии участвуют девять видов комаров рода 
Anopheles. основными переносчиками в северной 
америке (за исключением мексики) являются толь-
ко два вида: на северо-западе сШа – An. freeborni, 
в южных и юго-восточных регионах – комплекс (к.) 
An. quadrimaculatus. остальные семь видов (An. pseu-
dopunctipennis, An. darlingi, An. albimanus, к. An. albi-
tarsis, An. aquasalis, An. marajoara, к. An. nineztovari) 
обитают на юге северо-американского континента, 
в центральной и Южной америке, включая север-
ные районы аргентины. в латинской америке, не-
смотря на наличие большого количества симпатри-
ческих видов, An. darlingi считается наиболее важ-
ным переносчиком. в центральной америке более 
значимыми переносчиками являются An. albimanus 
и An. pseudopunctipennis [15].

наиболее актуальными инфекционными болез-
нями для региона являются арбовирусные лихорад-
ки в связи с их территориальной экспансией, спо-
собностью вызывать масштабные эпидемические 
вспышки с тяжелым течением и высокой летально-
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стью, отсутствием в отношении большинства из них 
эффективных средств контроля. 

Лихорадка денге. первые вспышки, сходные с 
лихорадкой денге, описаны в мартинике и гваделупе 
в 1635 г. и панаме в 1699 г. вероятно, вирус денге, 
как и желтой лихорадки, занесен в новый свет ин-
фицированными переносчиками (Aedes aegypti) на 
парусных судах из западной африки [16]. вплоть до 
середины XX в. болезнь была широко распростра-
нена во всем западном полушарии, вызывая мас-
штабные эпидемии. начавшаяся в 1946 г. кампания 
по искоренению основного переносчика вируса ден-
ге – комара Ae. aegypti – позволила резко сократить 
его численность (в 16 странах к 1961 г. переносчик 
ликвидирован) и достигнуть серьезного прогресса в 
контроле над заболеваемостью. однако уже с сере-
дины 1970-х гг. прекращение кампании, а также раз-
витие устойчивости переносчиков к используемым 
инсектицидам привели к росту числа случаев лихо-
радки денге. с этого же времени происходит распро-
странение в америке нескольких серотипов вируса, 
что сопряжено с возникновением геморрагических 
форм заболевания (при повторном заражении другим 
серотипом) с летальностью до 50 % при отсутствии 
надлежащего лечения. самой крупной вспышкой 
второй половины XX в. стала эпидемия болезни на 
кубе в 1981 г. (344203 случая, из них 10312 – гемор-
рагической формы, и 158 смертей), рассматриваемая 
отдельными исследователями как акт биотеррориз-
ма, совершенный с помощью искусственно заражен-
ных переносчиков [17]. 

к 1990-м гг. Ae. aegypti полностью восстановил 
свой прежний ареал, вероятнее всего, путем рас-
пространения из стран, которые не добились пол-
ной его ликвидации, включая сШа, венесуэлу и 
территории карибского бассейна [16]. в современ-
ный период этот переносчик присутствует во всех 
странах, за исключением канады. в дополнение от-
четливо обозначилась проблема распространения 
другого эффективного переносчика арбовирусов – 
Ae. albopictus. в результате экспорта автомобильных 
покрышек из японии и кореи в северную америку 
в 1978–1985 гг. произошел занос комаров этого вида 
в сШа. достаточно быстро он распространился и в 
Южную америку: впервые обнаружен в бразилии 
в 1986 г., в мексике – на два года позже. к 2021 г. 
присутствие Ae. albopictus установлено в 21 стране 
американского региона [18]. 

в современный период местная передача возбу-
дителя происходит во всех странах западного полу-
шария, за исключением канады и континентальной 
части чили (в сШа – вторичная от завозных случа-
ев). случаи лихорадки денге регистрируются в тече-
ние всего года, максимальный риск заражения при-
ходится на осенне-зимний период. многолетняя ди-
намика заболеваемости характеризуется тенденцией 
к росту с 1990 г. и по настоящее время (более чем в 
14 раз), при этом наблюдаются циклические подъемы 
с интервалом от трех до пяти лет. значительный рост 
заболеваемости зарегистрирован в 1991, 1995, 1998, 

2002, 2007, 2010, 2013, 2015 и 2019 гг. всего за пе-
риод 1990–2021 гг. диагностировано более 30,4 млн 
случаев на 52 территориях (в среднем ежегодно –  
на 46). средняя летальность в 2016–2021 гг. соста-
вила 0,06 %. наиболее пораженными территориями 
являются бразилия (63 % от общего числа случаев), 
мексика (7 %), колумбия (6 %) и венесуэла (4 %), 
доля остальных государств в структуре заболеваемо-
сти не превышает 3 %.

крупнейшая вспышка лихорадки денге отме-
чена в 2019 г., когда в 47 странах выявлено 3,1 млн 
случаев (1773 – с летальным исходом), что превы-
сило в 5,6 раза показатель предшествующего года и 
1,4 раза максимальные значения заболеваемости за 
весь период наблюдения (2015 г.). на долю бразилии 
пришлось 2,26 млн случаев (71,3 % от заболевае-
мости в регионе) и 840 смертей. напряженная эпи-
демиологическая ситуация наблюдалась в мексике 
(268,4 тыс.), никарагуа (186,1 тыс.), колумбии 
(127,5 тыс.). в гондурасе зарегистрирована самая 
сложная вспышка за последние 50 лет – 112,7 тыс. 
случаев, из них 19,4 тыс. тяжелой формы, что соста-
вило 68,4 % от всех тяжелых форм в регионе. в свя-
зи со значительным ростом числа случаев лихорадки 
денге министерствами здравоохранения гватемалы, 
гондураса и никарагуа объявлена угроза возникно-
вения чс на национальном уровне. события 2019 г. 
послужили весомым основанием для включения 
воз лихорадки денге в перечень десяти глобальных 
угроз здравоохранения. в 2020 г., несмотря на сни-
жение заболеваемости в регионе на 27,3 % (2,3 млн), 
рост числа случаев установлен в 17 странах и терри-
ториях, наиболее выраженный – в аргентине (в 18,4 
раза), боливии (в 5,3 раза), парагвае (в 18,9 раза).  
в парагвае диагностирована самая крупная вспыш-
ка лихорадки денге за весь период наблюдения с 
223,7 тыс. случаями заболевания и 75 смертельными 
исходами. в 2021 г. (на 46-ю неделю) зарегистриро-
вано 1,1 млн случаев заболевания лихорадкой денге, 
из них 472 тыс. лабораторно подтверждены, 348 –  
с летальным исходом.

в целом лихорадка денге в центральной и 
Южной америке является одной из ведущих причин 
госпитализации и смерти, а совокупная заболевае-
мость, по официальным данным, составляет более 
60 % от общемировой. существенный рост заболева-
емости в американском регионе потенцирует риски 
заноса болезни на неэндемичные территории, в ряде 
из которых (средиземноморский регион европы) от-
мечено возобновление местной передачи инфекции 
после длительного благополучия.

Желтая лихорадка. вплоть до начала XX в. 
желтая лихорадка вызывала эпидемические вспыш-
ки с высокой летальностью как в северной, так и 
Южной америке. в 1940–1960 гг. после внедрения 
широкомасштабных кампаний массовой вакцинации 
и программы борьбы с переносчиком Ae. aegypti от-
мечалось снижение заболеваемости с регистраци-
ей в Южной америке менее 100 случаев ежегодно. 
напротив, завершение кампаний иммунизации в 
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1970-е гг. в последующем привело к росту заболе-
ваемости.

в современный период желтая лихорадка явля-
ется эндемичной болезнью для 13 стран (аргентина, 
боливия, бразилия, венесуэла, колумбия, перу, 
Французская гвиана, гайана, суринам, тринидад и 
тобаго, парагвай, эквадор и панама), отнесенных к 
территориям высокого риска. в каждой из них вакци-
нация против желтой лихорадки включена в нацио-
нальные программы иммунизации детей (в возрасте 
девяти и более месяцев) с проведением дополнитель-
ных кампаний на территориях с ежегодной заболе-
ваемостью. однако охват населения вакцинацией по 
региону находится на недостаточно высоком уровне 
(около 70 %), что является следствием социально-
политической нестабильности, сложностей орга-
низации кампаний в отдаленных районах и ограни-
ченных запасов вакцины в мире. рекомендуемый 
воз уровень иммунизации в 2019 г. установлен в 
тринидад и тобаго (98 %), панаме (99 %) и гайане 
(94 %). на этих же территориях желтая лихорадка не 
регистрируется много лет: гайана (с 1969 г.), панама 
(с 1975 г.), тринидад и табаго (с 1980 г., эпизоотии 
отмечены в 1988, 1995, 1999, 2009 и 2021 гг.).

в период с 1990 по 2021 год официально зареги-
стрировано более 5,5 тыс. случаев желтой лихорадки 
и 2,4 тыс. смертей (43,9 %). динамика заболеваемо-
сти характеризуется циклическим течением с возник-
новением эпидемических вспышек в 1995 г. (в запад-
ной части перу), 1998 г. (перу, боливия и бразилия), 
2003 г. (бразилия, перу, колумбия и венесуэла), 
2008 г. (бразилия, парагвай и аргентина) и 2017–
2018 гг. (бразилия). 

начало XXI столетия ознаменовалось активи-
зацией природных очагов болезни и риском возоб-
новления передачи вируса в городских условиях. 
в 2008 г. вспышка желтой лихорадки (28 случаев, 
11 смертей) после 34 лет благополучия произошла 
в районе асунсьон, парагвай. это была первая го-
родская вспышка болезни, подтвержденная за бо-
лее чем 50-летний период на Южно-американском 
континенте (бразилия, 1942 г.) и американском ре-
гионе в целом (тринидад и тобаго, 1954 г.). о слу-
чаях заболевания (9 больных, 2 смерти) сообщила 
аргентина, где заболеваемость не регистрировалась 
с 1966 г. локализовать вспышки удалось проведе-
нием массовых кампаний иммунизации, что вызва-
ло дефицит запасов вакцины на глобальном уров-
не [19]. заболевания желтой лихорадкой стали вновь 
регистрироваться в странах, где их не выявляли на 
протяжении 10–50 лет: венесуэла (1 случай в 2019 г. 
и 11 – в 2021 г., заболеваемость не регистрирова-
лась с 2005 г.), суринам (1 – у путешественника из 
нидерландов в 2017 г., впервые с 1972 г.), эквадор 
(1 случай в 2012 г., впервые с 2001 г., 3 – в 2017 г.), 
Французская гвиана (после 1998 г. по 1 случаю –  
в 2017, 2018 гг. и 2 летальных – в 2020 г.).

самым значимым событием в регионе, позво-
лившим вновь обратить внимание мировой обще-
ственности на желтую лихорадку как актуальную 

угрозу здравоохранения, стали эпидемические 
вспышки в бразилии, на юго-востоке штатов минас-
жерайс, эспириту-санту, рио-де-жанейро и сан-
паулу, возникшие на фоне разлитых эпизоотий среди 
приматов с декабря 2016 г. по май 2018 г. во время 
первой вспышки (с декабря 2016 г. по июнь 2017 г.) 
подтверждено 779 случаев и 262 смертельных ис-
хода, в том числе с передачей инфекции в городских 
районах, второй (июль 2017 г. – июнь 2018 г.) – 1376 
подтвержденных, 483 смерти (общее число подо-
зрительных случаев в этот период – около 10 тыс.). 
в ходе беспрецедентных по масштабам вспышек 
установлено расширение ареала желтой лихорадки 
в бразилии с передачей возбудителя в районах, ра-
нее считавшихся безопасными территориями. по 
окончании вспышки пересмотрены рекомендации 
по вакцинации против желтой лихорадки в бразилии 
с включением всей территории страны в зону риска. 
случаи желтой лихорадки у невакцинированных пу-
тешественников, посетивших районы вспышки, от-
мечены во Франции, чехии, нидерландах, румынии, 
Швейцарии, германии, аргентине и чили (леталь-
ность – 38,4 %). общее число завозных случаев в 
2016–2018 гг. превысило таковое за предшествую-
щий 40-летний период.

интенсивность эпидемического процесса суще-
ственно отличается в странах региона. за анализируе-
мый период 99 % от всех случаев пришлось на четы-
ре страны: перу (32,5 %), боливию (9,6 %), бразилию 
(52,5 %) и колумбию (4,6 %). в боливии вспышечная 
заболеваемость желтой лихорадкой отмечалась до 
2006 г. (наиболее крупная в 1991 г. – 91 случай, 57 ле-
тальных), в дальнейшем – от 1 до 7 больных еже-
годно, преимущественно в департаментах ла-пас и 
кочабамба. последние официальные данные отно-
сятся к 2020 г. (2 случая). в колумбии заболеваемость 
регистрировалась ежегодно до 2010 г., после чего вы-
явлены спорадические случаи в 2013 и 2018 гг. (по 1 
с летальным исходом), 2016 г. (7 случаев, 6 смертей). 
в перу последняя крупная вспышка произошла в 
2016 г. (62 случая, 25 смертей), затронувшая десять 
департаментов, из них 70 % случаев – в хунине. 
в 2019 г. сообщалось о 4 случаях, в 2020 г. – о 7 слу-
чаях, 3 смертях, в 2021 г. – 18 подтвержденных слу-
чаев, 7 смертей в департаментах пуно, сан-мартин 
и лорето. в бразилии после вспышки 2016–2018 гг. 
отмечено существенное снижение заболеваемости:  
в 2018–2019 гг. – 82 случая, 14 смертей, 2019–2020 гг. – 
19 случаев, 4 смерти, 2020–2021 гг. – 9 подтвержден-
ных случаев, включая 3 смерти, с июля 2021 г. – 1 слу-
чай. однако в этот же период в бразилии установлено 
распространение эпизоотии в южном направлении с 
риском достижения приграничных стран, таких как 
аргентина и парагвай.

переносчиками желтой лихорадки в джунгле-
вом цикле передачи являются Haemogogus sperazzini, 
H. janthinomys, Sabethes chloropterus, городском – 
Ae. aegypti. высокий риск передачи возбудителя, как 
и при других инфекциях, передающихся комарами, 
отмечается с ноября по май. 
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Лихорадка Западного Нила (ЛЗН). эпидеми-
ческое распространение лзн в американском ре-
гионе берет свое начало в 1999 г., когда в сШа вы-
явлены первые случаи заболевания (всего 62 случая, 
из них 59 – с поражением центральной нервной си-
стемы, 7 – летальных), а также зарегистрированы 
эпизоотии среди птиц и лошадей, сопровождавшие-
ся высокой летальностью. Филогенетический анализ 
штаммов вируса западного нила (взн), выделен-
ных во время этой вспышки, продемонстрировал их 
принадлежность к генетической линии 1а и высокое 
сходство (99,8 %) с изолятами, циркулировавшими 
в израиле в 1998 г. предположительно интродук-
ция взн в западное полушарие произошла с содер-
жащимися в неволе дикими птицами (ввиду отсут-
ствия постоянных путей миграции между европой и 
америкой) или инфицированными переносчиками, 
завезенными на транспортных средствах [20]. 

экспансия возбудителя на новой территории 
осуществлялась быстрыми темпами, во время кото-
рой взн адаптировался к большому числу резерву-
арных хозяев и переносчиков. в 1999 г. циркуляция 
взн подтверждена в 4 штатах сШа, в 2000 г. – в 12,  
а в 2003 г. – в 45. в настоящее время в этой стране лзн 
относится к числу приоритетных для общественно-
го здравоохранения арбовирусных инфекций. всего 
с 1999 по 2021 год в сШа зарегистрировано более 
53,7 тыс. случаев заболевания (в среднем ежегодно – 
2445) со значительными эпидемическими подъема-
ми в 2003 г. (9862 случая) и 2012 г. (5674 случая). 
наиболее интенсивные проявления эпидемическо-
го процесса приурочены к горным штатам страны 
(внутренний запад) [21]. отличительной особенно-
стью клинических проявлений лзн на данной тер-
ритории является высокая доля нейроинвазивных 
форм, на которые приходится 49,7 % от общего чис-
ла случаев. 

распространение взн на другие территории 
американского региона связывают с перелетны-
ми птицами. в канаде взн впервые обнаружен на 
юге онтарио в 2001 г. (выделен от Culex pipiens), а 
в 2002 г. подтверждены первые случаи заболевания. 
всего за 2002–2021 гг. в этой стране диагностирова-
но 6,5 тыс. случаев лзн и зафиксирована 41 смерть, 
наиболее крупные вспышки наблюдались в 2003 и 
2007 гг. (1488 и 2401 случай соответственно). 

появление возбудителя к югу от сШа впервые 
доказано в 2001 г. на каймановых островах, где под-
твержден случай менингоэнцефалита, вызванного 
взн, а в 2002 г. циркуляция вируса установлена в 
мексике, гваделупе, доминиканской республике и 
на ямайке. свидетельствами дальнейшего расши-
рения ареала лзн в южном направлении являются 
выявление маркеров возбудителя в объектах внеш-
ней среды и наличие иммунной прослойки у насе-
ления в панаме, колумбии, венесуэле, бразилии, 
боливии [22]. не получено убедительных доказа-
тельств присутствия вируса в гондурасе, уругвае, 
парагвае, гайане, суринаме, Французской гвиане, 
перу, чили и доминике. несмотря на практически 

повсеместное распространение лзн в западном по-
лушарии, в странах региона, за исключением сШа 
и канады, описаны лишь отдельные заболевания 
на гаити (2004 г.), кубе (2003–2004 гг.), в мексике 
(2002–2004 гг.), аргентине (2006, 2014–2015 и 
2020 гг.), боливии (2012 г.) и бразилии (2014, 2017, 
2019 и 2020 гг.). низкий уровень официально ре-
гистрируемой заболеваемости, по всей видимости, 
связан с недостаточно эффективно организованным 
эпидемиологическим надзором за лзн и приоритет-
ным вниманием служб здравоохранения к другим, 
актуальным для региона арбовирусным лихорадкам.

в сШа взн обнаружен в комарах 65 видов, но 
только несколько видов комаров рода Culex вызыва-
ют его эпизоотическую и эпидемическую передачу. 
наиболее важными переносчиками на севере страны 
являются комары Cx. pipiens L., в южных штатах – 
Cx. quinquefasciatus Say (вид, относящийся к ком-
плексу Cx. pipiens и адаптированный к более тепло-
му климату), в западных – Cx. tarsalis, где его ареал 
пересекается с Cx. pipiens и Cx. quinquefasciatus [23]. 
в западной канаде передачу взн осуществля-
ет Cx. tarsalis, в восточной – Cx. pipiens/restuans. 
переносчиками взн в бразилии, вероятно, мо-
гут являться комары вида Cx. quinquefasciatus.  
в аргентине Cx. quinquefasciatus обнаружен к севе-
ру от провинций буэнос-айрес и мендоса, тогда как 
Cx. pipiens встречается от буэнос-айреса к югу до 
санта-крус. в качестве потенциальных переносчи-
ков рассматриваются комары группы Cx. coronator, 
поскольку в естественных условиях установлена 
инфицированность их самок несколькими арбо-
вирусами, в том числе взн. в эту группу входят 
семь видов (Cx. coronator Dyar & Knab, Cx. camposi 
Dyar, Cx. covagarciai Forattini, Cx. ousqua Dyar, 
Cx. usquatissimus Dyar, Cx. usquatus Dyar и Cx. yojoae 
Strickman), встречающиеся в центральной и Южной 
америке, мексике и сШа. 

Лихорадка Зика. впервые присутствие вируса 
зика на территории америки подтверждено в апре-
ле 2015 г. в связи с этиологической расшифровкой 
вспышки острого лихорадочного заболевания, со-
провождавшегося экзантемой, на северо-востоке 
бразилии (штат баия) [24]. дальнейшие исследова-
ния продемонстрировали, что вирус зика ответстве-
нен за сходные по клиническим проявлениям забо-
левания, регистрируемые на северо-востоке страны 
с октября 2014 г. на основании ретроспективных 
данных убедительно показано, что вирус зика про-
ник на территорию бразилии значительно раньше – 
в период с октября 2012 г. по май 2013 г.

распространение возбудителя на новой для него 
территории (ранее ареал болезни ограничивался 
странами африки и Юго-восточной азии, а с не-
давнего времени – островами тихого океана) проис-
ходило стремительными темпами. к августу 2015 г. 
сообщения о случаях лихорадки зика поступили из 
13 штатов бразилии, а к декабрю – из 18. за преде-
лами бразилии местная передача вируса впервые 
установлена в октябре 2015 г. в колумбии (штат 
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боливар) [25]. к концу 2015 г. о случаях лихорадки 
зика сообщили еще 12 стран центральной и Южной 
америки, карибского бассейна, в январе 2016 г. – 
свыше 20, а в марте – 44. об интенсивности тече-
ния эпидемического процесса свидетельствовали 
следую щие данные. в 2015 г., согласно официаль-
ной статистике, диагностировано 78,8 тыс. случаев 
(более 70 % – в бразилии), 19,8 тыс. случаев лабо-
раторно подтверждено. однако, учитывая высокий 
процент бессимптомных и легких форм заболева-
ния, едва ли эти показатели можно назвать объектив-
ными. по оценкам, в 2015 г. только в бразилии число 
предполагаемых случаев заражения вирусом зика 
составило от 440 тыс. до 1,3 млн [25]. серьезность 
течения вспышки придавали появлявшиеся сообще-
ния о росте числа случаев микроцефалий и других 
аномалий развития нервной системы среди детей, 
родившихся от инфицированных матерей, а также 
неврологических проявлений и синдрома гийена – 
барре, ассоциированных с перенесенной болезнью. 
все вышеизложенное послужило аргументами для 
признания воз лихорадки зика в феврале 2016 г. 
угрозой здоровью населения международного уров-
ня. в ноябре этого же года воз приняла решение, 
что ситуация, связанная с распространением вируса 
зика, не представляет собой чс, однако требует осо-
бых мер по недопущению дальнейшего распростра-
нения болезни на глобальном уровне.

в целом в 2015–2021 гг. зарегистрировано 
895,1 тыс. случаев лихорадки зика, из них 255,5 тыс. 
лабораторно подтверждено. средний показатель 
летальности составил 0,02 %. динамика заболевае-
мости характеризовалась нарастанием (2015 г.), пи-
ковым уровнем (2016 г. – 652,2 тыс. случаев) и по-
следующим снижением (2017–2021 гг.). снижение 
заболеваемости, наблюдаемое во всех странах с 
2017 г., по всей видимости, явилось следствием 
формирования высокой иммунной прослойки среди 
населения. проявления эпидемического процесса 
отмечены на 50 территориях, а наибольшая их ин-
тенсивность наблюдается в бразилии – за анализи-
руемый период выявлено 443,5 тыс. больных (49,6 % 
от общего количества). из других стран неблагопо-
лучная обстановка отмечена в колумбии (111,5 тыс. 
случаев) и венесуэле (62 тыс.). случаи врожденных 
патологий нервной системы у новорожденных заре-
гистрированы в 29 странах (общее количество слу-
чаев микроцефалии – более 2,5 тыс., из них 2,2 тыс. 
в бразилии), других неврологических расстройств, 
включая синдром гийена – барре, – в 20. с 2015 г. 
по настоящее время сообщается о более 9,2 тыс. слу-
чаев завоза лихорадки зика на территорию 52 стран 
мира. наиболее часто завозы происходили в преде-
лах американского региона, где выявлено около 
6,1 тыс. случаев.

Лихорадка чикунгунья. в декабре 2013 г. описа-
ны первые в современной истории местные случаи 
передачи вируса чикунгунья в западном полушарии 
на о. сен-мартен в карибском море. интенсивная 
миграция населения между островными террито-

риями способствовала множественным заносам ин-
фекции в другие страны региона и возникновению 
беспрецедентной эпидемии, вызвавшей обществен-
ный резонанс [26]. к середине 2014 г. о вспышках 
лихорадки чикунгунья сообщили страны карибского 
бассейна и центральной америки, в ряде из которых 
введено чрезвычайное положение. Штамм вируса, 
вызвавший вспышку, оказался принадлежащим к 
азиатской генетической линии, однако уже через ко-
роткое время в регионе стал циркулировать новый 
его вариант, содержащий мутацию, существенно уве-
личивающую темп репликации вируса в организме 
переносчика. к концу 2014 г., по официальным дан-
ным, отмечено свыше 1 млн случаев инфицирования 
вирусом чикунгунья на более чем 40 территориях. 
эпидемические проявления лихорадки чикунгунья 
в америке привели к резкому росту числа завозных 
случаев в благополучные страны европы (в 2014 г. – 
1,4 тыс. по сравнению с 72 случаями в 2013 г.) и обо-
значили возросшие риски местной передачи инфек-
ции в этом регионе. 

с 2015 г. наблюдается снижение количества 
стран америки с активной передачей вируса чикун-
гунья, что привело к сокращению числа регистрируе-
мых случаев заболевания. наименьшее количество 
больных в регионе выявлено в 2018 г., когда стра-
ны уведомили воз о 97,1 тыс. случаях заболевания 
(39 летальных случаев). однако в 2021 г. (на 46-ю 
неделю) установлен рост числа заражений на 25,1 % 
по сравнению с предыдущим годом (128,8 тыс. и 
103 тыс. соответственно). в целом в течение 2013–
2021 гг. циркуляция возбудителя подтверждена на 
территории 51 страны панамериканского региона, 
общее количество заболевших составило 3,18 млн 
случаев. в число наиболее пострадавших стран 
вошли бразилия (1,26 млн случаев), доминиканская 
республика (539,3 тыс. случаев) и колумбия 
(296,2 тыс. случаев). напряженная обстановка по 
лихорадке чикунгунья в американском регионе 
определила неблагополучие этой инфекционной бо-
лезни в мире в современный период (более 75 % от 
всех случаев в 2014–2021 гг.).

Полиомиелит. эффективная борьба с полио-
миелитом в америке берет свое начало с внедрения 
в практику здравоохранения в 1960-х гг. вакцин, ши-
рокое применение которых, в том числе в рамках 
утвержденной воз в 1974 г. расширенной програм-
мы иммунизации, позволило резко снизить заболе-
ваемость во всех странах. на отдельных территориях 
передача полиовируса была полностью прекращена, 
вместе с тем в странах, не обладающих достаточ-
ными ресурсами и развитыми службами здравоох-
ранения, сохранялась неблагополучная обстановка. 
в 1985 г. панамериканской организацией здраво-
охранения инициирована региональная программа, 
целью которой являлась ликвидация полиомиелита 
в западном полушарии к 1990 г. за первые три года 
функционирования программы отмечено неуклон-
ное снижение количества зарегистрированных слу-
чаев заболевания (с 1430 до 599 случаев).
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серьезный прогресс, достигнутый в борьбе с 
диким полиовирусом в американском регионе, и 
победа над другой вакциноуправляемой инфекци-
ей – натуральной оспой – послужили фундаментом 
для разработки и реализации глобальной инициа-
тивы по ликвидации полиомиелита, утвержденной 
всемирной ассамблеей здравоохранения в 1988 г. 
наращивание усилий в борьбе с полиомиелитом поз-
волило прекратить передачу дикого полиовируса в 
западном полушарии в 1991 г. (последние случаи от-
мечены в колумбии и перу). в 1994 г. американский 
регион стал первым регионом в мире, сертифициро-
ванным воз как свободный от полиомиелита.

в современный период основные риски ослож-
нения эпидемиологической обстановки связаны 
с завозом возбудителя из эндемичных стран и воз-
никновением случаев полиомиелита, обусловлен-
ного вакцинными штаммами полиовируса или из-
мененными вакцинородственными полиовирусами. 
первая из описанных в мире вспышек, вызванная 
вакцинородственными полиовирусами, произошла 
в 2000–2001 гг. на острове гаити (в доминиканской 
республике – 13 случаев, республике гаити – 8 слу-
чаев). результаты филогенетического анализа по-
казали, что вакцинородственные полиовирусы 1-го 
типа, ставшие причиной вспышки, приобрели ней-
ровирулентность и способность к распространению 
вследствие длительной (около двух лет) циркуляции 
на острове гаити среди населения с низким уровнем 
охвата вакцинацией [27]. о циркуляции в объектах 
внешней среды вакцинных штаммов полиовирусов, 
имеющих нуклеотидные замены на участке VP1 ви-
русного генома, при отсутствии регистрации случаев 
заболевания сообщалось в аргентине (2005–2006 гг.) 
и бразилии (2011–2012 гг.) [28]. 

возникновению эпидемических осложнений 
способствует низкий и неоднородный уровень охва-
та населения вакцинацией в регионе. в 2020 г. сред-
ний по региону уровень иммунизации составил 81 % 
(минимальный после африки показатель), а реко-
мендованный воз уровень иммунизации детей пер-
вого года жизни (>95 %) обеспечен только на шести 
территориях (антигуа и барбуда, доминика, ямайка, 
куба, сент-винсент и гренадины, сент-китс и 
невис). эти показатели отчетливо демонстрируют, 
что большие группы населения остаются уязвимыми 
перед вспышками полиомиелита.

таким образом, на модели американского ре-
гиона нами установлены региональные эпидемио-
логические особенности, включая эндемичность 
(энзоотичность) территорий и интенсивность про-
явлений эпидемического процесса инфекционных 
болезней, имеющих в указанный временной пери-
од либо реальное эпидемическое распространение, 
либо потенциальную способность к таковому в силу 
определенных биологических свойств возбудителей. 
полученные данные могут служить основой для 
оценки рисков интродукции (заноса) инфекцион-
ных болезней из американского региона на другие 
(благополучные) территории, совершенствования 

эпидемиологического прогнозирования с целью до-
стижения большей информативности, обоснованно-
сти принятия управленческих решений в отношении 
проведения санитарно-противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий.
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ПодБор генетичеСКих марКеров для вЫявления днК ПатогеннЫх Боррелий
1ФГБНУ «Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологической безопасности», Казань, Российская Федерация; 
2ФГБОУ ВО «Казанская государственная академия ветеринарной медицины имени Н.Э. Баумана», Казань, Российская Федерация

цель исследования – анализ генетических маркеров возбудителей болезни лайма, которые можно исполь-
зовать для специфичной индикации их максимально большего числа штаммов и изолятов. материалы и ме-
тоды. нуклеотидные последовательности различных генов Borrelia garinii, B. afzelii, B. burgdorferi загружены 
из базы данных NCBI (национального центра биологической информатизации). определение встречаемости 
анализируемых нуклеотидных последовательностей в генетическом коде различных организмов определяли 
в программной утилите nBLAST. для дизайна праймеров и зондов использовали программу Vector NTI 9.1.0 
(Invitrogen Corporation, карлсбад, сШа). днк выделяли, используя набор реагентов «магно-сорб» вариант 
100-200 («амплисенс», москва, россия), согласно инструкции производителя. праймеры и зонды синтезировали 
в зао «евроген» (москва, россия). для проведения пцр использовались реактивы производства зао «синтол» 
(москва, россия). результаты и обсуждение. для достоверной индикации патогенных боррелий методами 
молекулярно-генетического анализа определены специфичные локусы (гены) различных видов возбудителей: 
B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi, – которые отличались от генетических кодов других представителей рода 
Borrelia и от днк иных организмов. в результате предварительного определения аналитической значимости ис-
следуемых локусов для дальнейшей работы выбраны следующие гены и локусы: pepX, clpA, ospA, p83/100, ospC и 
flaB, – из которых для практической индикации днк патогенных боррелий выбраны гены flaB и ospA. индикация 
генетических маркеров B. burgdorferi и B. afzelii происходит при амплификации гена flaB, а B. garinii и B. afzelii – 
при использовании в качестве генетического маркера гена ospA.

Ключевые слова: боррелии, специфичность, полиморфизм генов, пцр.
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Abstract. The aim of the study was to analyze the genetic markers of Lyme disease pathogens, which can be used to 
specifically indicate maximum number of their strains and isolates. Materials and methods. The nucleotide sequences of 
various genes of Borrelia garinii, B. afzelii, B. burgdorferi were downloaded from the NCBI database (National Center 
for Biological Informatization). The occurrence of the analyzed nucleotide sequences in the genetic code of various organ-
isms was determined in the nBLAST software utility. For the design of primers and probes, the Vector NTI 9.1.0 program 
(“Invitrogen Corporation”, Carlsbad, USA) was used. DNA was isolated using the MAGNO-sorb kit, version 100-200 
(“AmpliSens”, Moscow, Russia), according to the manufacturer’s instructions. Primers and probes were synthesized at 
“Evrogen” company (Moscow, Russia). For PCR, reagents manufactured by “Synthol” company (Moscow, Russia) were 
applied. Results and discussion. In order to perform the reliable indication of pathogenic Borrelia, specific loci (genes) 
of B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi, which were significantly different from the genetic code of other representatives 
of the genus Borrelia and from the DNA of other organisms, have been determined by molecular-genetic methods. As a 
result of a preliminary determination of the analytical significance of the studied loci, the following genes and loci were 
selected for further work: pepX, clpA, ospA, p83/100, ospC and flaB, of which the flaB and ospA genes were selected for 
practical indication of pathogenic Borrelia DNA. The genetic markers of B. burgdorferi and B. afzelii are displayed dur-
ing amplification of the flaB gene, while B. garinii and B. afzelii occur when the ospA gene is used as a genetic marker.
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возбудитель боррелиоза – бактерия класса 
Spirochaetia, отряда Spirochaetales, семейства Borre-
lia ceae, рода Borrelia, данный род насчитывает более 

30 видов, из которых патогенными видами считаются 
Borrelia garinii, B. afzelii, B. burgdorferi [1], маркер-
ные локусы которых будут описаны в данной работе. 
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в россии обращения людей с жалобами на уку-
сы клещей не редки. в 2020 г. было зарегистрирова-
но 989 случаев заболевания клещевым энцефалитом 
(0,67 случая на 100 тыс. населения) [2]. показатель 
заболеваемости клещевыми боррелиозами в тот же 
период составил 2,85 случая на 100 тыс. населе-
ния [3]. оба заболевания зарегистрированы почти во 
всех федеральных округах страны и за ее пределами.

схожая симптоматика протекания клещевого 
энцефалита и боррелиоза, а также кардинальные 
различия в их лечении и профилактике подчеркива-
ют необходимость своевременной дифференциации 
анализируемых биопатогенов друг от друга. для точ-
ной и быстрой индикации указанных выше патогенов 
хорошо подходят молекулярно-генетические методы 
(например, пцр). маркерные локусы, наиболее под-
ходящие для индикации вируса клещевого энцефа-
лита, были описаны ранее [4]. аналогичная работа 
относительно генетических маркеров патогенных 
боррелий представлена в данной публикации. 

цель исследования – анализ генетических мар-
керов возбудителей болезни лайма, которые можно 
использовать для специфичной индикации их макси-
мально большого числа штаммов и изолятов. 

материалы и методы

нуклеотидные последовательности различ-
ных генов B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi загру-
жены из базы данных NCBI (национального цен-
тра биологической информации) [5]. определение 
встречаемости анализируемых нуклеотидных по-
следовательностей в генетическом коде различных 
организмов определяли в программной утилите 
nBLAST [6]. для дизайна праймеров и зондов ис-
пользовали программу Vector NTI 9.1.0 (Invitrogen 
Corporation, карлсбад, сШа). 

в качестве исследуемого материала использова-
ли плазмидную днк со вставкой маркерных локусов 
clpA, ospA и flaB (синтезирована в зао «евроген», 
москва, россия) и образцы нуклеиновых кислот, 
полученные от клещей родов Ixodes (24 особи) и 
Dermacentor (11 особей). клещи собраны в черте 
города казани и пригородной лесополосе (волжско-
камский заповедник), каждый экземпляр иссле-
дован индивидуально. плазмидная днк являлась 
маркером, определяющим специфичность как нук-
леотидную последовательность для амплификации, 
а нуклеиновые кислоты клещей обоих видов – как 
внутренний контроль (подтверждение результатив-
ности выделения днк). для амплификации днк 
применяли термоциклер C1000 с оптическим бло-
ком CFX96 (BioRad, интернациональный бизнес-
парк, сингапур). выделение днк производили, 
используя набор «магно-сорб» вариант 100-200 
(«амплисенс», москва, россия), согласно инструк-
ции производителя. при работе с образцами клещей 
их предварительно измельчали на гомогенизаторе 
FastPrep-24 (MP Biomedicals, гленвиллоу, сШа) 

с применением Lysing Matrix A (MP Biomedicals, 
гленвиллоу, сШа). 

для реакции амплификации использовали сле-
дующий состав реакционной смеси из расчета на 
одну пробу: 1,5 мкл 25 mM раствора MgCl2; 1,5 мкл 
2,5 mM раствора dNTP; 1,5 мкл 10x буфера для пцр; 
0,5 мкл 10 pM раствора зонда для пцр; 10 pM рас-
твора прямого и обратного праймеров по 0,5 мкл; 
0,5 мкл Taq-полимеразы; 5 мкл нуклеиновых кис-
лот и 3,5 мкл – деионизированной воды. при со-
вместной амплификации плазмидной днк и днк 
клещей применяли следующую пропорцию: 5 мкл 
плазмидной днк и 3,5 мкл днк клещей (в данном 
случае в составе реакционной смеси деионизиро-
ванная вода не применяется). праймеры и зонды 
синтезировали в зао «евроген» (москва, россия). 
для пцр использовались реактивы производства 
зао «синтол» (москва, россия). конечный объем 
реакционной смеси составил 15 мкл. амплификация 
нуклеиновых кислот осуществлялась по следующей 
программе: (I) денатурация днк при температуре 
95 °C в течение 2 минут; (II) 5 циклов, состоящих из 
10 секунд, – при 95 °C, 30 секунд – при 59 °C; (III) 
40 циклов, состоящих из: 10 секунд – при 95 °C, 
30 секунд – при 57,5 °C. детекция результата пцр 
происходит на каждом из 40 циклов третьей стадии 
пцр, при 57,5 °C по каналам Hex (R6G) и Cy5. 

результаты и обсуждение

для достоверной индикации патогенных бор-
релий методами молекулярно-генетического ана-
лиза необходимо определить специфичные локусы 
(гены) B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi, которые 
будут достоверно отличаться от генетического кода 
других пред ставителей рода Borrelia и днк иных 
организ  мов. в среднем геном боррелий составля-
ет 1219280 пар нуклеотидных оснований. для ана-
лиза выбраны нук леотидные последовательности 
B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi, которые широко 
представлены в базе данных NCBI, что позволило 
провести их детальный анализ для подбора наиболее 
специфичного (амплификация нуклеиновых кислот 
патогенных боррелий) локуса. наиболее интересую-
щими нас в данном исследовании (имеющиеся у всех 
указанных выше видов боррелий) были следующие 
гены и локусы (GenBank ID): omp66 (MN007126); плаз-
мида cp32 (NZ_CP018293); clpX (MH747562.1); clpA 
(MH747556); recG (MH747536); ospA (MF279825); 
p83/100 (MG010848); rplB (MF398161); groEL 
(KY828977); штамм в023 плазмида (CP018279); 
плазмида cp26 (CP018266); P66 (AY090473); ospC 
(HQ660512); bmpC и bmpA (AF222439); bmpD и bmpC 
(AF222435); cspA (GQ344485); rpoB (AF525483); ospE 
(AF029910); L7/L12 (AY737707); bmpA (KM267258); 
uvrA (JX971419); nifS (JX971299); rpoD (U68016); 
vlsE (AY100632); 5S-23S ribosomal RNA (JX649207); 
плазмида lp54 (AJ786368); 16S ribosomal RNA 
(EU152127); dbpA (AB253535); bbk32 (AB253531); 
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p17 (AJ131976); recA (AF465241); flaB (KT347453); 
flagellin (JF732876); pyrG (MG013953) [7–21]. 

всего потенциальных генетических маркеров 
для специфичной амплификации нуклеиновых кис-
лот патогенных боррелий – 34, относительно всех 
нуклеотидных последовательностей выполнен ана-
лиз с использованием алгоритма BLAST [6], резуль-
таты анализа отражены в табл. 1. 

у указанных микроорганизмов гомология к ана-
лизируемым генам не ниже 89 %.

все анализируемые гены (табл. 1) – специфич-
ные для рода Borrelia. 

в результате определения аналитической зна-
чимости исследуемых локусов (BLAST-анализ) для 
дальнейшей работы выбраны следующие гены: pepX, 
clpA, ospA, p83/100, ospC, flaB и flagellin. в табл. 2 

указаны виды боррелий, обладающие идентичными 
анализируемым генам нуклеотидными последова-
тельностями.

цифровые обозначения в табл. 2 указывают на 
количество выявляемых изолятов соответствующе-
го организма при поисковом запросе по каждому из 
анализируемых маркерных локусов. 

при анализе представленных маркерных локу-
сов установлено, что гены ospA и flaB характеризу-
ются большим количеством выявляемых изолятов 
B. afzelii, B. garinii и B. burgdorferi и минимальным 
содержанием гетерогенных организмов со схо-
жим нуклеотидным составом генома (гомология 
ниже 95 %). комбинация вышеуказанных маркер-
ных локусов позволяет исключить выявление гете-
рогенных организмов и повысить эффективность 

Таблица 1 / Table 1

Встречаемость анализируемых генов у микроорганизмов рода Borrelia
The occurrence of analyzed genes in microorganisms of the genus Borrelia

организм 
Organism

маркерный локус / Marker locus
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pe
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re
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B. afzelii + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. garinii + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. burgdorferi + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. spielmanii + + + + + + + + + + + + +

Borreliella  
bavariensis + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. japonica + + + + + + + + + + +

B. lanei + + + + + + + + + +

B. mayonii + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. yangtzensis + + + + + + + + + + + +

B. valaisiana + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. tanukii + + + +

B. carolinensis + + + + +

B. maritima + + + + + + + + + + + + + + + +

B. chilensis + + + + + + + + + + + + + + +

B. finlandensis + + + +

B. bissettii + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

B. lusitaniae + + + + + + + + + + + + +

B. sinica + + + + + + +

B. kurtenbachii + + + + + + +

B. andersonii + + + + + + + + + + + +

B. americana + + + + + + + +

B. californiensis + + + + + + + +

B. turdi + + +

Borrelia sp. +
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индикации патогенных боррелий. специфичное 
выявление генетических маркеров B. burgdorferi 
и B. afzelii у максимально большего количества их 
изолятов достигается благодаря анализу гена flaB. 
амплификация гена ospA позволяет выявить днк 
B. garinii и B. afzelii. мультилокусный подход для 
индикации и типирования патогенных боррелий 
описывается многими исследователями, при этом 
в качестве основного инструмента интерпретации 
полученных данных чаще всего используется ана-
лиз нуклеотидных последовательностей с исполь-
зованием алгоритма BLAST [6] при секвенировании 

искомых генов (чаще всего применяются гены flaB, 
glpQ, OspA, 16S рРНК и межгенный участок 5S-23S 
рРНК) [22–24].

степень комплементарности различных изоля-
тов выявляемых боррелий к общей нуклеотидной 
последовательности каждого гена отличается. с це-
лью выявления наиболее консервативных участков 
внутри анализируемого локуса произведено взаим-
ное сравнение днк изолятов с различной степенью 
гомологии по каждому из анализируемых маркер-
ных локусов. результат такого сравнения представ-
лен на рис. 1. 

Таблица 2 / Table 2

Встречаемость анализируемых генов у боррелий разных видов
Frequency of the analyzed genes in different species of Borrelia

организм / Organism
маркерный локус / Marker locus

pepX clpA ospA p83/100 ospC flaB flagellin

B. afzelii 14 26 >100 39 66 >100 >100

B. garinii 64 >100 >100 – 65 – –

B. burgdorferi 4 – 10 4 37 >100 >100

B. spielmanii 1 – – – – – –

B. bavariensis 12 32 – – 8 – –

B. japonica – 1 – – – – –

B. lanei – 1 – – – – –

B. mayonii – – – 2 – – –

B. yangtzensis – – – – 1 – –

B. valaisiana – – – – 1 – –

B. tanukii – – – – 2 – –

B. carolinensis – – – – 1 – –

рис. 1. вариабельность нуклеотидных последовательностей генов flaB и ospA:
1 – выравнивания по гену flab; 1a – нуклеотиды с 130-го по 310-й нуклеотид; 1b – с 310-го по 490-й нуклеотид; 1с – с 490-го по 670-й нуклеотид; 2 – 
выравнивания по гену ospA; 2a – с 169-го по 349-й нуклеотид; 2b – с 350-го по 530-й нуклеотид; 2с – с 529-го по 699-й нуклеотид

Fig. 1. The variability of the nucleotide sequences of the flaB and ospA genes:
1 – alignment by the flaB gene; 1a – nucleotides, from 130th to 310th ones; 1b – from 310th to 490th nucleotides; 1c – from 490th to 670th nucleotides; 2 – align-
ment by the ospA gene; 2a – from the 169th to 349th nucleotides; 2b – from the 350th to 530th nucleotides; 2c – from 529th to 699th nucleotides
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нуклеотидные основания, выделенные желтым 
цветом, характеризуются идентичностью во всех 
анализируемых последовательностях. выделение 
белым цветом указывает на точечную замену анали-
зируемого основания (совпадение менее 50 % по от-
ношению к общему числу анализируемых случаев), 
синий цвет – совпадение более 50 % по отношению к 
общему числу анализируемых нуклеотидов. 

в результате сравнения днк микроорганиз-
мов, характеризующихся наличием анализируемых 
генов, удалось установить, что ген flaB обладает 
наименьшей вариабельностью последовательности 
нуклеотидов. в совокупности с наличием гена flaB 
лишь у бактерий вида B. afzelii и B. burgdorferi при-
менение данного маркера целесообразно для выявле-
ния генетического материала патогенных боррелий. 
анализ гена ospA (для выявления днк B. garinii и 
B. afzelii) также подразумевает наличие маловариа-
бельных участков для дизайна комплементарных им 
олигонук леотидных затравок.

исходя из вариабельности генов flaB и ospA, вы-
полнен дизайн праймеров и зондов для амплифика-
ции каждого из маркерных локусов, которые пред-
ставлены в табл. 3. 

дизайн праймеров и зондов для пцр осущест-
влялся комплементарно локусам маркерных после-
довательностей днк, характеризующихся мини-
мальной вариабельностью нуклеотидов искомых 
изолятов патогенных боррелий. так, удалось достичь 
отсутствия полиморфизма в составе олигонуклеоти-
дов во всех случаях, кроме праймеров для амплифи-
кации гена ospA. все димеры и вторичные структуры 
не оказывают негативного влияния на процесс ам-
плификации, так как характеризуются минимальной 
длиной. 

для контроля качества выделения нуклеиновых 
кислот применялись праймеры и зонды, описанные 
ранее [4], с обозначением Ixodes и Dermacentor. 
данные затравки применяются в мультиплексном 

формате (все олигонуклеотиды для контроля каче-
ства выделения нуклеиновых кислот применяются в 
одной пробирке). 

праймеры для индикации клещевого боррелио-
за (Forward primer flaB, Reverse primer flaB, Forward 
primer ospA, Reverse primer ospA) имеют среднюю тем-
пературу плавления (57,67±0,26) °с, а олигонуклео-
тиды для контроля амплификации – (56,35±0,29) °с, 
что минимизирует влияние контрольной амплифика-
ции на прохождение специфичной пцр при темпе-
ратуре отжига 57,8 °с. 

для контроля пцр (специфичная часть положи-
тельного контрольного образца для этапа пцр) была 
создана следующая нуклеотидная последователь-
ность (5`CAGGCTCAATATAACCAAATGCACATTG
GTCCTTCTGGAGCGGGATCAAACAAATCTGCTT
CCCAAAATGTAAAAACAAATTGACGGATATTTT
ATCAGAAGAGCTTGGATTAACACACCAGCATCA
CTTTCAGGACCTGTTTTAAGTAATGAAGGGTAT
TATGAATCATGAAAGTTCTTGTAAGTAAAGAAA
AAGACAAAGACGGTAAATACAGCCAAACTTGA
GCTAAAAGGAACTTCTGATAAAAGCAATGGTTC
TGGAGTGCTTGAAGGTACAAAAGCTGACAAAA
GTAAAGCAAAGTTAACCATTTC3`). вставку мар-
керной последовательности в плазмиду pAL2-T за-
казали в зао «евроген». результат пцр с плазмид-
ной днк и днк клещей представлен на рис. 2. 

для определения предела обнаружения син-
тетической днк подготовили 10 десятикратных 
разведений плазмиды с начальной концентрацией  
375 нг/мкл, что соответствует (для применяемой 
плазмиды) 99417428000 геном-эквивалентов на мил-
лилитр (гэ/мл). каждое из разведений амплифици-
ровали в четырех повторах. предельное работоспо-
собное (все реакции пцр успешны) разбавление со-
ставило 10–9, что соответствует одной молекуле днк 
в реакционной смеси (200 гэ/мл). 

интерпретация результатов амплификации осу-
ществляется следующим образом. визуализация 

Таблица 3 / Table 3

Применяемые в работе для амплификации олигонуклеотиды 
Oligonucleotides used in the work for amplification

название праймера, зонда  
Name of primer, probe

нуклеотидная последовательность
Nucleotide sequence

Forward primer flaB CAGGCTCAATATAACCAAATGCACAT

Reverse primer flaB CCTGAAAGTGATGCTGGTGTGTTAAT

Probe flaB (R6G)TCAAACAAATCTGCTTCCCAAAATGTAAAAACA(BHQ1)

Forward primer ospA TGTTAATTTTGCTTTACTTTTGTCAGCTTT

Reverse primer ospA AAGTTCTTGTAAGTAAAGAAAAAGACAAAGACG

Probe ospA (R6G)AGAACCATTGTTTTTATCAGAAGTTCCTTTTAGCTCAA(BHQ1)

Forward primer Ixodes CATATTGAATTTGAGGAGGATTTTCAGT

Reverse primer Ixodes TGTGAAGTAAGGGTGGAAAGGGAT

Probe Ixodes (Cy5)ACACTCACTCGATTTTTTTCTTTACATTTTATTTTACCTTT(RTQ2)

Forward primer Dermacentor GCTAAGAGAATGGAATTTCAGGGAA

Reverse primer Dermacentor AGATGCCCCAACTAAGAATTCCTAAT

Probe Dermacentor (Cy5)AAGAAACAATTATATAAATTAAGGACAAGAAGACCCTAAGAA(RTQ2)
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пцр с олигонуклеотидными затравками для выяв-
ления клещевого боррелиоза происходит по каналу 
Hex (он же R6G), а внутреннего контроля – по ка-
налу Cy5. так, индикация B. burgdorferi и B. afzelii 
осуществляется с использованием гена flaB, ам-
плификация генетического маркера ospA позволяет 
идентифицировать боррелии видов B. garinii и B. af-
zelii. мультиплексный подход исследования днк 
боррелий позволяет выявлять максимальное количе-
ство изолятов и штаммов боррелий видов B. garinii, 
B. burgdorferi и B. afzelii (табл. 2).

при получении положительного результата пцр 
по каналу Hex результат амплификации по каналу 
Cy5 можно не учитывать. в случае отсутствия ам-
плификации по каналу Hex и наличия сигнала флуо-
ресценции (положительной пцр) по каналу Cy5 
можно утверждать об отсутствии в анализируемом 
материале патогенных боррелий. отрицательный 
результат амплификации по обоим каналам (под-
тверждение работоспособности общих компонентов 
реакционной смеси и применяемых специфичных 
олигонуклеотидов происходит при амплификации 
положительного контрольного образца) может сви-
детельствовать о потере днк в процессе выделения 
(или ингибировании реакции) либо о принадлеж-
ности исследуемого клеща к биологическому виду, 
который не амплифицируется с олигонуклеотидами 
внутреннего контроля амплификации, применимыми 
в данном исследовании. подтвердить отсутствие по-
тери генетического материала при выделении днк и 
качественную очистку от ингибиторов пцр можно, 
повторив анализ начиная с этапа выделения днк, 
дополнительно добавив плазмидную днк, содер-
жащую нуклеотидную последовательность (5’CAT
ATTGAATTTGAGGAGGATTTTCAGTGCTAAGAA
CACTCACTCGATTTTTTTCTTTACATTTTATTTTA
CCTTTTTCAGGGAATCCCTTTCCACCCTTACTTC 
ACA3’), аналогичную генетическому маркеру для 
амплификации генетического материала клещей 
рода Ixodes (вставка осуществляется аналогично слу-
чаю с положительным контролем амплификации).  

в этом случае при качественном выделении днк бу-
дет положительный результат пцр по каналу Cy5, 
если по-прежнему амплификация пробы не произо-
шла (а проба с положительным контролем ампли-
фицируется), нужно заменить набор для выделения 
днк и повторить анализ.

осуществив подбор генетических маркеров 
для выявления днк патогенных боррелий, устано-
вили, что наиболее эффективной для этого является 
амплификация генов flaB и ospA, интерпретировать 
результат амплификации следует по обоим генам. 
определить качество выделения днк можно при ам-
плификации генетического материала клещей родов 
Ixodes и Dermacentor.

в дальнейшем нами планируется работа по 
подтверждению практической эффективности раз-
работанных олигонуклеотидов для индикации мар-
керных генов патогенных боррелий (flaB и ospA) в 
сравнении с коммерческими тестами. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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ЭФФеКтивноСтЬ иСПолЬЗования генератора Паров ПереКиСи водорода 
FHILEAS 75 для деЗинФеКции СиСтемЫ воЗдуховодов индивидуалЬно  

вентилируемой СиСтемЫ для Содержания инФицированнЫх животнЫх
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель работы – оценка эффективности использования генератора паров перекиси водорода Fhileas 75 для 
обеззараживания системы воздуховодов индивидуально вентилируемой системы Bio A.S. для содержания ин-
фицированных животных. материалы и методы. в работе использовали генератор паров перекиси водорода 
Fhileas 75 (Франция), дезинфицирующее средство завода-изготовителя FHILEASAFE (7 % раствор перекиси во-
дорода и 0,15 % раствор надуксусной кислоты), индивидуально вентилируемую систему Bio A.S. (германия) для 
содержания инфицированных животных. в качестве тест-штаммов микроорганизмов применяли Serratia mar-
cescens 9. результаты и обсуждение. показана эффективность использования генератора паров перекиси водо-
рода Fhileas 75 для обеззараживания системы воздуховодов и внутренних поверхностей стеллажа индивидуально 
вентилируемой системы Bio A.S. на тестовой культуре S. marcescens 9 с концентрацией 1·106 м.к./мл (при сле-
дующих рабочих параметрах функционирования блока индивидуально вентилируемой системы: скорость воз-
духообмена – 60 обменов в час, объем потока воздуха – 28 м3/ч, количество дезинфекционных циклов – 5, время 
распыления дезинфицирующего средства – 97 мин, время экспозиции – 24 часа).

Ключевые слова: генератор паров перекиси водорода, дезинфицирующее средство, индивидуально вентили-
руемая система, патогенные биологические агенты, инфицированные животные.
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Efficiency of Using the Hydrogen Peroxide Vapor Generator “Fhileas 75” for Disinfection  
of the Air Ducts of separately Ventilated system for Infected Animal Housing
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to evaluate the efficiency of using the “Fhileas 75” hydrogen peroxide vapor 
generator for decontaminating the air ducts of the individually ventilated system, “Bio A.S.”, for housing of infected 
animals. Materials and methods. The hydrogen peroxide vapor generator “Fhileas 75” (France), a disinfectant manu-
factured by “FHILEASAFE” (7 % hydrogen peroxide solution and 0.15 % peracetic acid solution), separately ventilated 
system “Bio A.S.” (Germany) for the infected animal housing were applied in the work. Serratia marcescens 9 was used 
as test-culture. Results and discussion. The efficiency of using the hydrogen peroxide vapor generator “Fhileas 75” for 
decontamination of air ducts and internal surfaces of the rack of the individually ventilated system “Bio A.S.” on the 
test-culture S. marcescens 9 at 1·106 mc/ml concentration has been established (operation parameters of the individually 
ventilated system unit are as follows: air exchange rate – 60 changes per hour, air flow volume – 28 m3/hour, number of 
disinfection cycles – 5, disinfectant spraying time – 97 min, exposure time – 24 hours).
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наличие опасных биологических факторов, 
формирующих недопустимый риск и способных 
привести к возникновению эпидемий, эпизоотий, 
эпифитотий, ухудшению ситуации в области био-
логической безопасности и (или) перерастанию ее в 

чрезвычайную ситуацию биологического характера, 
представляет собой биологическую угрозу.

к одному из видов основных биологических 
угроз относятся аварии на объектах, на которых 
находятся источники биологической опасности  
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и (или) проводятся работы с патогенными биоло-
гическими агентами (пба). биориск присутствует 
при выполнении любых манипуляций с пба [1–4]. 
экспериментальные, производственные и диагно-
стические работы с использованием зараженных 
биомоделей связаны с риском неблагоприятных со-
бытий. важнейшей особенностью этих исследова-
ний является потенциальная опасность инфицирова-
ния персонала и загрязнения окружающей среды.

для содержания зараженных биомоделей ис-
пользуются системы индивидуально вентилируемых 
клеток (ивс) и шкафов для содержания инфициро-
ванных животных. ивс представляет собой уста-
новку подготовки воздуха (с созданием разряжения 
или избыточного давления воздуха, который на вхо-
де и выходе очищается предфильтрами и нера-
фильтрами н13 или н14) и стеллаж с клетками для со-
держания экспериментальных животных различных 
размеров, в зависимости от их вида. изолированное 
содержание инфицированных биомоделей в ивс ис-
ключает перекрестное заражение лабораторных жи-
вотных различными инфекциями и минимизирует 
риски заражения персонала вивария [5, 6]. 

важной составляющей комплекса мероприя-
тий, направленных на уменьшение потенциальной 
опасности инфицирования персонала и загрязнения 
окружающей среды, является дезинфекция, про-
водимая в помещениях для содержания лаборатор-
ных животных. в соответствии с санпин 3.3686-21 
«санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней» дезинфек-
ция включает работы по полному или частичному 
уничтожению (удалению) микроорганизмов – воз-
будителей инфекционных болезней на (в) объектах. 
обеззараживание объектов проводят орошением, 
протиранием, обработкой аэрозолями, погружением 
и другими способами. дезинфекцию поверхностей 
в помещениях, оборудования, лабораторной мебе-
ли, приборов и прочего, а также воздуха заразной 
зоны проводят после завершения работ с пба, а 
при необходимости – и перед проведением работ с 
пба. наиболее труднодоступными для проведения 
обеззараживания являются внутренние поверхности 
стеллажа и воздуховоды ивс для содержания лабо-
раторных животных.

цель работы – оценка эффективности использо-
вания генератора паров перекиси водорода Fhileas 75 
для обеззараживания системы воздуховодов индиви-
дуально вентилируемой системы Bio A.S. для содер-
жания инфицированных животных.

материалы и методы

для проведения дезинфекции использова-
ли ге нератор паров перекиси водорода Fhileas 75 
(Франция), дезинфицирующее средство завода-
изготовителя FHILEASAFE (7 % раствор перекиси 
водорода и 0,15 % раствор надуксусной кислоты). 
контроль качества дезинфицирующего средства по 
содержанию основного вещества подтвердил соответ-
ствие заявленным характеристикам. индивидуально 

вентилируемая система Bio A.S. (германия) для со-
держания инфицированных животных включает в 
себя вентиляционный блок и стеллаж для размеще-
ния 64 клеток. клетки для содержания белых мышей 
изготовлены из поликарбоната и состоят из корпуса, 
решетчатой крышки и крышки с фильтром с внеш-
ней поилкой. в качестве тест-штаммов микроорга-
низмов использовали суспензии суточных культур 
Serratia marcescens 9. 

результаты и обсуждение

в последнее время наряду с традиционными 
широкое распространение получил аэрозольный 
способ химической дезинфекции [7, 8]. получаемый 
при этом различными техническими средствами  
аэрозоль, со среднемедианным диаметром частиц от 
2 до 35 мкм, за короткое время позволяет проводить 
обработку помещений при небольших концентраци-
ях аэрозоля. к новейшим эффективным технологиям 
обеззараживания можно отнести проведение аэро-
зольной дезинфекции при помощи горячего и холод-
ного тумана, создание которых обеспечивают термо-
механические генераторы и генераторы ультрамало-
объемной обработки [9]. правильный выбор способа 
обработки, гарантирующий обеззараживание труд-
нодоступных мест системы вентиляции, позволяет 
снизить риски возникновения инфекционных забо-
леваний с аэрозольным механизмом передачи [10].

согласно данным, заявленным производите-
лем, генератор паров перекиси водорода Fhileas 75 
предназначен для проведения дезинфекции поверх-
ностей сухим аэрозольным туманом, или DSAM 
(Disinfection of Surfaces with Dry Aerosol Mist), рас-
пространяющимся в ограниченном объеме, и позво-
ляет продезинфицировать области, считающиеся не-
доступными или даже обычно закрытые. его приме-
нение возможно в лабораториях, вивариях, медицин-
ских учреждениях для дезинфекции производствен-
ных установок, резервуаров, изоляторов, боксов, 
ламинарных шкафов, пцр-боксов и т.п. генератор 
паров перекиси водорода Fhileas 75 укомплектован 
контейнером для раствора дезинфицирующего сред-
ства, помещающимся в генератор, и планшетом для 
дистанционного управления работой генератора. 
обеззараживание осуществляется в автоматическом 
режиме без присутствия человека, программное 
обес печение постоянное и регулировке не подвер-
гается (максимальное количество циклов – 5, время 
распыления – 97 мин, объем обработки – до 180 м3). 

для проведения обеззараживания системы воз-
духоводов и внутренних поверхностей стеллажа для 
размещения клеток ивс Bio A.S. изготовили прово-
лочный зонд высотой 400 мм и диаметром: на входе 
над генератором Fhileas 75 – 530 мм, на входе в ивс 
Bio A.S. – 110 мм. стенки зонда сформировали из 
строительной прозрачной пленки, для соединения с 
системой воздуховодов использовали пластиковую 
трубу длиной 400 мм и диаметром 110 мм, соедине-
ния герметизировали. зонд соединили с гофрирован-
ной трубой подводящего воздуховода в стеллаж для 
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размещения клеток ивс Bio A.S., соединения герме-
тизировали. вращающий диск генератора паров пе-
рекиси водорода Fhileas 75 разместили под зондом. 
выходящий воздуховод для подачи воздуха после 
очистки основным фильтром находился вне зонда, 
при работающем в штатном режиме вентиляцион-
ном блоке. регулируемые параметры обитаемости 
для содержания лабораторных животных в клетках 
настраивали вручную с помощью сенсорного экрана 
вентиляционного блока ивс Bio A.S. (скорость воз-
духообмена – от 30 до 60 обменов в час, объем по-
тока воздуха – от 16 до 28 м3/ч). 

дезинфицирующее средство завода-изгото-
вителя FHILEASAFE (7 % раствор перекиси водо-
рода и 0,15 % раствор надуксусной кислоты) распы-
ляли через изготовленный зонд в течение 97 минут 
(5 циклов).

взвеси суточных культур S. marcescens 9 с 
концентрацией 1·109 м.к./мл и 1·106 м.к./мл в коли-
честве 0,1 мл наносили на чашки петри с агаром 
хоттингера, рн (7,2±0,1) (посевная доза 1·108 м.к. и 
1·105 м.к. соответственно). чашки петри размещали 
на трех уровнях в стеллаже внутри клеток для содер-
жания инфицированных животных (удалив из них 
решетчатые крышки и фильтры пластиковых кры-
шек) ивс Bio A.S. чашки с нанесенными на агар 
взвесями выдерживали от 2 до 24 ч внутри клеток, 
затем извлекали и оставляли при комнатной темпе-
ратуре на свету, через 48 ч учитывали результаты.

отмечалось полное ингибирование роста тест-
культуры S. marcescens 9 в посевной дозе 1·105 м.к. 
(частичное – в посевной дозе 1·108 м.к.) после дезин-
фекции с помощью генератора паров перекиси водо-
рода Fhileas 75, системы воздуховодов и внутренних 
поверхностей стеллажа для размещения клеток ивс 
Bio A.S. для содержания инфицированных животных 
7 % раствором перекиси водорода с 0,15 % раствором 
надуксусной кислоты на всех исследованных уровнях 
размещения чашек петри с экспозицией 24 часа.

таким образом, полученные результаты показы-
вают эффективность использования генератора паров 
перекиси водорода Fhileas 75 для обеззараживания 
системы воздуховодов и внутренних поверхностей 
стеллажа индивидуально вентилируемой системы 
Bio A.S. для содержания инфицированных животных 
на тестовой культуре S. marcescens 9 концентрацией 
1·106 м.к./мл, при следующих рабочих параметрах 
ивс: скорость воздухообмена – 60 обменов в час, 
объем потока воздуха – 28 м3/ч. количество дезин-
фекционных циклов – 5, время распыления дезинфи-
цирующего средства – 97 мин, последующая экспо-
зиция – 24 часа.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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аналиЗ аварийнЫх Ситуаций При раБоте С ПатогеннЫми  
БиологичеСКими агентами в рамКах риСК-ориентированного Подхода

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

цель – на основе анализа аварий при работе с патогенными биологическими агентами (пба) I–II групп пато-
генности сделать выводы о причинах их возникновения и сформулировать рекомендации по совершенствованию 
мер биологической безопасности для снижения риска возникновения аварийных ситуаций. материалы и мето-
ды. материалом для исследования послужила информация об авариях, допущенных при работе с пба, отражен-
ная в документах комиссии по контролю соблюдения требований биологической безопасности волгоградского 
научно-исследовательского противочумного института за период 1986–2020 гг. оценивали вид аварии, количе-
ство, основные причины и предпосылки к их возникновению, профессиональную категорию работника, допу-
стившего аварию. результаты и обсуждение. в результате проведенного анализа установлено, что за указанный 
период зафиксированы три вида аварий: аварии с разбрызгиванием, аварии с нарушением целостности кожных 
покровов, аварии без разбрызгивания. аварий с повреждением изолирующего костюма и пневмокостюма за весь 
период исследования не было. из общего количества аварий 42,85 % случаев связаны с нарушением целост-
ности кожных покровов при укусе экспериментального животного вследствие его неправильной фиксации при 
заражении, кормлении, уходе. аварии с разбрызгиванием зафиксированы в 42,85 %, аварии без разбрызгивания 
составили 14,2 %. определены категории сотрудников, допустивших наибольшее количество аварий: лаборан-
ты – 39,2 % случаев, научные сотрудники – 14,2 %, дезинфекторы – 14,2 %. выявлены причины возникновения 
аварий, предпосылки, способствующие их совершению. определены основные направления и мероприятия по 
снижению рисков возникновения аварийных ситуаций для персонала при работе с возбудителями особо опасных 
инфекционных заболеваний. 

Ключевые слова: аварии, биологическая безопасность, патогенные биологические агенты.
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E.A. Snatenkov, N.P. Ageeva, K.A. Rotov, A.A. Kovalenko
Analysis of Emergency Situations When Working with Pathogenic Biological Agents  
within the Framework of Risk-Oriented Approach
Volgograd Research Anti-Plague Institute, Volgograd, Russian Federation

Abstract. The aim – based on the analysis of accidents when working with pathogenic biological agents (PBA) of 
pathogenicity groups I–II, draw conclusions about the causes of their occurrence and formulate recommendations for 
improving biological safety measures to reduce the risk of accidents. Materials and methods. The subject of the study 
was the data on accidents that happened during the work with PBA, stated in protocols of the commission for monitor-
ing compliance with biological safety requirements of the Volgograd Research Anti-Plague Institute over the period of 
1986–2020. Assessed were the type of emergency, their number, main causes and prerequisites for occurrence, profes-
sional category of a worker who participated in an accident. Results and discussion. During the specified period 3 types 
of accidents were recorded: accidents with spraying, accidents with skin lesion, accidents without spraying. There were 
no accidents with damage to the insulating suit and the pneumatic suit during the entire period under investigation. Of the 
total number of accidents, 42.85 % of cases were associated with skin lesion due to the bite of an experimental animal due 
to its incorrect fixation during infection, feeding, care, or due to autopsy of animals. Spillage accidents were recorded in 
42.85 %; accidents without spraying amounted to 14.2 %. The categories of employees who made the greatest number 
of accidents have been identified: laboratory assistants – 39.2 % of cases, researcher officers – 14.2 %, disinfectors – 
14.2 %. The causes of accidents and the prerequisites contributing to their realization have been pinpointed. The main 
ways and measures to reduce the risks of emergency situations for personnel when working with pathogens of particu-
larly dangerous infectious diseases are put forward.

Key words: accidents, biological safety, pathogenic biological agents.
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обязательным условием функционирования ор-
ганизаций, осуществляющих деятельность с исполь-
зованием патогенных биологических агентов (пба), 
является гарантированная безопасность как для со-
трудников, непосредственно работающих с пба, так 
и для окружающей среды. обеспечение безопасно-
сти данного вида работ является приоритетным на-
правлением национальной безопасности российской 
Федерации и регламентировано федеральными зако-
нами и указами президента рФ.

основой Федерального закона от 30.12.2020 
№ 492-Фз «о биологической безопасности в 
российской Федерации», указа президента рФ от 
11.03.2019 № 97 «об основах государственной по-
литики российской Федерации в области обеспече-
ния химической и биологической безопасности на 
период до 2025 года и дальнейшую перспективу» и 
нормативно-методической базы, регламентирующей 
безопасную работу с возбудителями особо опасных 
инфекционных заболеваний, является управление 
возможными биорисками. 

аварии при работе с возбудителями особо 
опасных инфекционных заболеваний – это нештат-
ные ситуации, классифицирующиеся как авария 
с разбрызгиванием, авария без разбрызгивания, 
авария с нарушением целостности кожных покро-
вов, с нарушением целостности средств индиви-
дуальной защиты (сиз), изолирующего костюма. 
тяжесть последствий в каждом конкретном случае 
определяется видом микроорганизма и степенью 
его контагиозности для человека, устойчивостью 
во внешней среде (санпин 3.3686-21 «санитарно-
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней»).

главной задачей является максимальное сниже-
ние биологических рисков и, как следствие, возмож-
ности возникновения аварийных ситуаций [1–3].  
это достигается применением комплекса следую-
щих мер биологической безопасности: выполнения 
требований законодательных и нормативных доку-
ментов, регламентирующих работу с пба, контро-
ля работы инженерно-технических систем в соот-
ветствии с требованиями нормативных документов, 
осуществления контроля знаний и практических на-
выков сотрудников лабораторий при работе с пба, 
проведения тренировочных теоретических и практи-
ческих занятий по действиям при различных видах 
аварий и алгоритмам их ликвидации [4–6]. 

цель работы – на основе анализа аварий при 
работе с пба I–II групп патогенности сделать выво-
ды о причинах их возникновения и сформулировать 
рекомендации по совершенствованию мер биологи-
ческой безопасности для снижения риска возникно-
вения аварийных ситуаций. 

материалы и методы

материалом для исследования послужила ин-
формация об авариях, допущенных при работе с 

пба, отраженная в документах комиссии по кон-
тролю соблюдения требований биологической без-
опасности (кбб) Фкуз «волгоградский научно-
исследовательский противочумный институт» 
роспотребнадзора (волгоградский нипчи) за пери-
од 1986–2020 гг. оценивали вид аварии, количество, 
основные причины и предпосылки к их возникнове-
нию, профессиональную категорию работника, до-
пустившего аварию.

результаты и обсуждение

в результате работы по анализу информации о 
допущенных при работе с пба авариях, отраженной 
в документах кбб волгоградского нипчи за пери-
од 1986–2020 гг., установлено, что зафиксированы 
три вида аварий: аварии с разбрызгиванием, аварии с 
нарушением целостности кожных покровов, аварии 
без разбрызгивания. аварий, связанных с нарушени-
ем работы оборудования или повреждением изоли-
рующего костюма и пневмокостюма, за весь период 
исследования не было.

из общего количества аварий 42,85 % случа-
ев связаны с нарушением целостности кожных по-
кровов при укусе экспериментального животного 
вследствие его неправильной фиксации при зараже-
нии, кормлении, уходе. аварии с разбрызгиванием 
зафиксированы в 42,85 %: разбрызгивание из-под 
иглы шприца вследствие ее ненадежной фиксации – 
в 10,7 % случаев, бой пробирки с культурой пба 
и падение капли материала, содержащего пба, на 
сиз сотрудника – в 32,1 % случаев. совершенные 
за исследуемый временной интервал аварии без раз-
брызгивания (14,2 %) связаны с нарушением целост-
ности стеклянных емкостей с питательной средой и 
посевами пба вследствие недостаточной подготов-
ки лабораторной посуды к работе.

наибольшее количество аварий допущено лабо-
рантами – 39,2 % случаев, научными сотрудниками 
при совместной работе с лаборантами – 32,1 %, на-
учными сотрудниками – 14,2 %, дезинфекторами – 
14,2 %. материалы кбб свидетельствуют, что во всех 
случаях мероприятия по ликвидации аварий были 
проведены в полном объеме. в результате принятия 
своевременных мер в соответствии с требованиями 
нормативно-методических документов при всех ви-
дах аварий, допущенных сотрудниками, случаев их 
заражения не отмечено.

за период с 1986 по 1990 год произошло боль-
шинство аварий (75 %). в их структуре преобладали 
аварии с разбрызгиванием (35 %) и нарушением це-
лостности кожных покровов (25 %), аварии без раз-
брызгивания составили всего 14,8 %. преобладание 
аварий с разбрызгиванием и нарушением целост-
ности кожных покровов обусловлено прежде все-
го особенностью проводимых в данный период 
работ с пба, связанных с выполнением научно-
исследовательских тематик, направленных на изуче-
ние эффективности лечебного и профилактического 
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действия антибактериальных, иммуноглобулиновых 
и антигенных препаратов при особо опасных инфек-
циях с использованием экспериментальных биомо-
делей. общее количество биомоделей для проведе-
ния одного цикла исследований составляло от 450 до 
1200 единиц, а длительность исследования – от 30 
до 60 суток. в соответствии с этим возрастала на-
грузка на персонал при проведении манипуляций 
при культуральной работе с пба, моделировании 
инфекционного процесса, лечении эксперименталь-
ных животных и уходе за ними, что влекло за собой 
повышенную утомляемость, снижение внимания и, 
как следствие, факт совершения аварии.

в период с 1991 по 2006 год зафиксировано 
25 % аварий, которые классифицировались как ава-
рия с нарушением целостности кожных покровов 
и авария с разбрызгиванием. к 2006 г. количество 
аварий снизилось в три раза, что объясняется, пре-
жде всего, введением в 2003 г. санитарных правил 
сп 1.3.1285-03 «безопасность работы с микроорга-
низмами I–II групп патогенности (опасности)», уже-
сточающих требования биологической безопасности 
при проведении манипуляций с пба, предусматри-
вающие наращивание автоматизации при их выпол-
нении (использование автоматических дозаторов, 
станций для содержания и кормления животных), 
замену стеклянной посуды на одноразовую пласти-
ковую (чашки петри, пробирки, ампулы, шпатели), 
усиление контроля за профессиональной подготов-
кой и повышением квалификации персонала. 

несмотря на серьезную подготовку (курсы пер-
вичной специализации, курсы повышения квалифи-
кации, аттестацию на знание теоретических вопро-
сов и наличие практических навыков работы, прове-
дение инструктажа по биологической безопасности 
перед выполнением работ с пба, проведение трени-
ровочных занятий по действиям при возникновении 
аварийных ситуаций), сотрудники допускали ошиб-
ки при работе с пба. установлено, что причиной 
всех произошедших аварий были, прежде всего, не-
внимание и нарушение методик выполнения тех или 
иных манипуляций вследствие повышенной утомля-
емости из-за высокой нагрузки. это свидетельствует 
о необходимости увеличения контроля работы пер-
сонала при выполнении им своих профессиональ-
ных обязанностей в соответствии с требованиями 
нормативно-методических документов. 

проведенные исследования по анализу ава-
рий при работе с пба I–II групп патогенности, от-
раженные в документах комиссии по контролю со-
блюдения требований биологической безопасности 
волгоградского нипчи за период 1986–2020 гг., 
согласуются с данными, полученными в результате 
анализа архивных материалов противочумного цен-
тра роспотребнадзора с 1992 по 2011 год, по частоте 
совершения аварий, их видам, а также причинам их 
совершения в организациях, имеющих лицензию на 
осуществление деятельности с пба I–II групп пато-
генности [4, 7].

таким образом, за период работы с 1986 по 
2020 год в волгоградском нипчи зафиксирован ряд 
аварий при работе с пба I–II групп патогенности. 

прослеживается тенденция снижения числа ава-
рий в 1990-е гг. и их отсутствие после 2006 г. до на-
стоящего времени. в результате проведенного анали-
за установлено, что все случаи аварий были связаны 
с субъективным фактором. анализ информации о до-
пущенных при работе с пба авариях, отраженной в 
документах комиссии по контролю соблюдения тре-
бований биологической безопасности волгоградского 
нипчи за период 1986–2020 гг., свидетельствует, что 
в настоящее время приоритетным направлением для 
снижения аварийности при работе с пба I–II групп 
патогенности является не только выполнение требо-
ваний нормативно-методических документов, регла-
ментирующих без опасность работ, но и повышение 
уровня профессиональной подготовки персонала, 
увеличение количества теоретических и практиче-
ских тренировочных занятий по формированию у 
персонала устойчивых навыков безопасной работы с 
пба, оснащение оборудованием, минимизирующим 
контакт сотрудников с пба при проведении манипу-
ляций, усиление контроля за выполнением требова-
ний биобезопасности, а также разработка и введение 
в действие критериев, обеспечивающих оценку пси-
хофизиологических возможностей сотрудников для 
выполнения работ с пба.

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

К ЮБилеЮ анатолия ниКолаевича миКерова

29 июня 2022 г. исполнилось 
50 лет доктору биологических наук, 
директору саратовского меди цинского 
научного центра гигиены Фбун «Фнц 
медико-про фи лактических тех но ло-
гий управления рисками здоровью 
на селения» роспотребнадзора, чле-
ну редакционной коллегии журнала 
«проблемы особо опасных инфекций» 
анатолию николаевичу микерову. 

профессиональные компетенции 
и научные интересы а.н. микерова 
разнообразны. он занимается препо-
давательской деятельностью на двух 
кафедрах сгму имени в.и. разумовского, является 
главным внештатным специалистом по клинической 

микробиологии и антимикробной ре-
зистентности министерства здраво-
охранения саратовской области. он – 
соавтор учебного пособия по санитар-
ной микробиологии, руководства по 
клинической микробиологии, моно-
графии по иммунной защите легких, 
целого ряда публикаций по гигиене 
труда, экологии и профпатологии.

Редакционная коллегия и редак-
ционный совет журнала «Проблемы 
особо опасных инфекций» поздравля-
ют Анатолия Николаевича Микерова 
с юбилеем и желают ему здоровья, 

благополучия, талантливых учеников и дальнейших 
успехов в работе! 
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Памяти Коллег 
Revering the Memory of the Colleagues

Памяти тамарЫ ивановнЫ аниСимовой

Памяти валерия ваСилЬевича КаБина

8 июня 2022 г. на 94-м году жиз-
ни скончалась тамара ивановна 
анисимова, доктор медицинских наук, 
профессор, бывшая заведующая гиск 
им. л.а. тарасевича.

весь славный трудовой путь 
тамары ивановны, связанный с си-
стемой противочумных учреждений, 
начался в 1953 г. в кызыл-арватском 
и красноводском противочум-
ных отделениях туркменской пчс. 
после защиты диссертации в 1963 г. 
т.и. анисимова избрана на должность 
заведующей лабораторией последующего контро-
ля института «микроб», выполняющей функции 
гиск им. л.а. тарасевича, в 1972 г. лаборатория 
переведена в штат гиск и получила название «ла-
боратория препаратов против чумы и других особо 
опасных инфекций». в 1986 г. т.и. анисимова защи-
тила докторскую диссертацию, в 1987 г. ей присвое-
но ученое звание профессора. с 2001 по 2004 год 
тамара ивановна работала консультантом при этой  
лаборатории. 

т.и. анисимова – основатель научной школы, 
объединяющей исследователей теоретических и 
прикладных аспектов иммунологии особо опасных 

инфекций, вопросов стандартизации 
и повышения качества медицинских 
биологических препаратов. под руко-
водством тамары ивановны разрабо-
тана система методов контроля актив-
ности и безвредности новых вакцин-
ных штаммов чумного, сибиреязвен-
ного микробов и холерного вибриона, 
разработано и внедрено около 30 от-
раслевых стандартных образцов для 
диагностических, профилактических 
и лечебных препаратов против чумы, 
холеры, сибирской язвы, бруцеллеза 

и туляремии. за свои трудовые и научные дости-
жения тамара ивановна награждена двумя ордена-
ми «знак почета», медалью «за доблестный труд», 
бронзовой медалью вднх, значком «отличник 
здравоохранения». в 1999 г. ей присуждена премия 
правительства российской Федерации за работу 
«высокоэффективная, ресурсосберегающая и эко-
логически чистая технология производства живой 
сухой сибиреязвенной вакцины».

Редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» вы-
ражают глубокие соболезнования родным и близким 
Тамары Ивановны Анисимовой.

4 апреля 2022 г. на 76-м году ушел 
из жизни сотрудник астраханской про-
тивочумной станции валерий ва силь-
евич кабин, высококлассный спе циа-
лист-эпидемиолог, принципиаль ный, 
скромный и обаятельный  человек.

вся профессиональная деятель-
ность в.в. кабина (с 1975 по 2022 год) 
была связана с астраханской пчс. он 
работал врачом в досангском проти-
вочумном отделении астраханской 
пчс министерства здравоохранения, 
был начальником яндыковского противочумного от-
деления, врачом, а затем заместителем начальника 
(директора) станции по эпидемиологической работе, 
в период с 2002 по 2016 год занимал пост руководи-
теля Фкуз «астраханская пчс». в последние годы 
валерий васильевич работал врачом-эпидемиологом 
астраханской пчс. 

за многолетний самоотвержен-
ный труд и общественную деятель-
ность в.в. кабин удостоен ряда госу-
дарственных и ведомственных наград: 
ордена «за заслуги перед отечеством»  
II степени, нагрудного знака «отличник 
здравоохранения», почетной гра-
моты госсанэпиднадзора рФ, на-
грудного знака «почетный работник 
госсанэпидслужбы россии», почетного 
звания «заслуженный врач республики 
калмыкия», памятной медали «90 лет 

госсанэпидслужбы россии», медалей, почетных гра-
мот и благодарностей администрации.

Коллектив Астраханской противочумной стан-
ции скорбит и выражает глубокие соболезнования 
родным и близким Валерия Васильевича Кабина. 
Светлая и благодарная память о нем будет всегда 
жить в сердцах коллег и друзей. 


