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цель обзора – прогноз заболеваемости клещевым вирусным энцефалитом (квэ) в российской Федерации на 
2023 г. на основе анализа эпидемиологической ситуации по квэ за 2012–2022 гг. в течение десятилетия наиболь-
шая заболеваемость квэ наблюдалась в сибирском, приволжском и уральском федеральных округах. в 2022 г. 
на второе место вышел уральский федеральный округ, почти в два раза уменьшилась доля северо-западного 
федерального округа. ранжирование территорий по заболеваемости квэ на уровне субъектов позволило отнести 
16 из них к группе регионов с высокой эпидемической опасностью, 14 – к средней, 18 – к низкой. в 2022 г. заболе-
ваемость квэ в стране возросла в 1,9 раза по сравнению с 2021 г. и составила 1,34 0/0000. несмотря на рост заболе-
ваемости квэ в 2022 г., значимый тренд к ее снижению сохранился. вирусофорность клещей, снятых с людей, в 
2022 г. была ниже среднемноголетних значений при их изучении методами пцр и иФа. инфицированность кле-
щей с объектов окружающей среды при использовании пцр была выше среднемноголетних значений, а иФа – 
ниже. в 2022 г. против квэ привито 3,5 млн человек (вакцинировано и ревакцинировано). экстренной профи-
лактикой иммуноглобулином охвачено 24,5 % от числа пострадавших от присасывания клещей (дети – 34,3 %). 
прогноз заболеваемости квэ на 2023 г. остается благоприятным. в стране ожидается снижение инцидентности 
квэ до (0,83±0,298) 0/0000. вместе с тем среди пострадавших от присасывания клещей в 2022 г. произошел рост 
не только числа случаев квэ, но и доли клинических проявлений болезни, а также летальных случаев. если эта 
закономерность сохранится, то заболеваемость квэ в 2023 г. будет выше прогнозируемой, особенно в субъектах 
с сильным ростом доли людей, заболевших квэ, среди пострадавших от присасывания клещей.
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epidemiological situation on tick-Borne Viral encephalitis in the Russian Federation  
in 2022 and Forecast of its Development for 2023
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Abstract. The aim of this review is to predict the incidence of tick-borne viral encephalitis (TBVE) in the Russian 
Federation for 2023 based on analysis of the epidemiological situation on TBVE during 2012–2022. Over the decade, 
the highest incidence of TBVE was registered in the Siberian, Volga and Ural Federal Districts. In 2022, the Ural Federal 
District took the second place, the share of the North-Western one decreased by almost two times. Ranking of territories 
according to the rate of TBVE incidence at the level of constituent entities has made it possible to attribute 16 of them 
to the group of regions with a high epidemic risk, 14 – to medium epidemic risk, and 18 – to a low epidemic risk. In 
2022, the incidence of TBVE in Russia increased by 1.9 times compared to 2021, and amounted to 1.34 0/0000. Despite the 
increase in the incidence of TBVE in 2022, a significant downward trend has been retained. The rate of infection of ticks 
removed from humans in 2022 was below the long-term average values. PCR and ELISA were applied for tests. Infection 
rate of ticks from environmental objects when studied by PCR was higher than the multi-year average values, and lower 
when studied by ELISA. In 2022, 3.5 million people were immunized against TBVE (vaccinated and revaccinated). 
Emergency immunoprophylaxis with immunoglobulin covered 24.5 % of the people affected by tick bites (children ac-
counted for 34.3 %). The forecast for TBVE incidence in Russia in 2023 remains favorable. It is expected to be reduced 
to (0.83±0.298) 0/0000. However, there was not only an increase in the number of TBVE cases, but also the proportion of 
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клещевой вирусный энцефалит (квэ) – острая 
вирусная природно-очаговая трансмиссивная инфек-
ция, возбудитель которой передается главным образом 
иксодовыми клещами; поражает центральную нерв-
ную систему и отличается полиморфизмом клиниче-
ского течения [1]. природные очаги квэ выявлены 
в северной евразии на территории великобритании, 
восточной Франции, нидерландов и норвегии, в 
странах центральной и восточной европы, россии, 
казахстане, монголии, китае, Южной корее и 
японии. заболеваемость квэ регистрируется в 
35 странах европы и азии. единичные случаи квэ 
известны в бельгии, боснии и герцеговине, болгарии, 
дании, молдавии, нидерландах, венгрии, румынии, 
сербии. на основе данных [2] с применением рас-
чета 95 % доверительного интервала (ди) нами про-
ведено ранжирование по среднемноголетнему пока-
зателю заболеваемости (смп) квэ за 2012–2021 гг. 
эндемичных территорий, что позволило выделить 
страны с относительно низкой инцидентностью  
(до 1,3 случая на 100 тыс. населения, 0/0000) – казахстан, 
норвегия, германия, греция, польша, италия, 
монголия, австрия, беларусь, Финляндия; средней 
(1,3–5,9 0/0000) – российская Федерация, словакия, 
Швейцария, лихтенштейн, Швеция, чехия; высо-
кой (свыше 6,0 0/0000) – словения (6,3 0/0000), эстония 
(7,4 0/0000) и латвия (17,2 0/0000). причем ситуация в 
ряде регионов остается напряженной: тенденция 
к росту заболеваемости за рассматриваемый пе-
риод времени наблюдается в Швеции, австрии, 
Финляндии, Швейцарии, лихтенштейне и норвегии. 
таким образом, неблагоприятная по заболеваемости 
квэ ситуация проявляется в странах, как располо-
женных в непосредственной близости к российской 
Федерации, так и в трансграничных природных  
очагах.

в российской Федерации эндемичными по квэ 
являются 48 субъектов, на территории которых про-
живают около 66 млн человек. с начала ххI в. на 
протяжении двух десятилетий в стране происходит 
снижение заболеваемости квэ, что не исключает 
наличие субъектов со стабильной или даже ухуд-
шающейся эпидемиологической обстановкой. к по-
следним можно отнести кировскую, челябинскую, 
тюменскую области, республику тыва. 

по данным лабораторных исследований клини-
ческого и секционного материала показано, что за-
болевания квэ в рФ вызывает вирус трех субтипов: 
дальневосточного, сибирского и европейского. роль 
остальных субтипов (байкальского, а также пред-
полагаемых гималайского и единственного изолята 
«178-79» [3–7]) вируса в инфекционной патологии 
требует дальнейшего изучения.

на протяжении более чем 80-летнего периода 
изучения квэ выявлены изменения и преобразо-
вания, связанные с усилением мер специфической 
и неспецифической профилактики, антропогенной 
трансформацией природных очагов, вовлечением в 
эпидемический процесс городских жителей, и, как 
следствие, изменения в эпидемиологии и клиниче-
ской картине квэ, что прослеживается на разных 
территориях [8].

необходимо отметить, что после продолжи-
тельного в течение ххI в. снижения заболеваемо-
сти квэ в рФ в 2022 г. произошел рост активности 
эпидемического процесса, что может быть началом 
очередного макроцикла и требует усиления надзора 
за самой опасной нозологией, связанной с иксодовы-
ми клещами. ближайшие два-три года будут крайне 
важны для понимания складывающейся на террито-
рии рФ эпидемиологической ситуации по квэ.

цель работы – прогноз заболеваемости квэ в 
российской Федерации в 2023 г. на основе анализа 
эпидемиологической ситуации по клещевому вирус-
ному энцефалиту за 2012–2022 гг.

ретроспективный эпидемиологический анализ 
материалов о заболеваемости квэ в рФ проведен 
на основе данных государственной статистической 
отчетности «сведения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях» за январь – декабрь 2022 г. в 
субъектах страны (форма № 1) и «сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» за 2012–
2021 гг. (форма № 2). использована информация, 
получаемая референс-центром Фкуз иркутский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут роспотребнадзора по мониторингу клещевого 
вирусного энцефалита из органов и учреждений 
роспотребнадзора субъектов рФ. для деления субъ-
ектов рФ на группы низкого, среднего и высокого 
эпидемиологического риска проявлений квэ ис-

clinical manifestations of the disease, as well as lethal outcomes among those who suffered from tick bites in 2022. If this 
pattern holds, the incidence of TBVE in 2023 will be higher than predicted, especially in the constituent entities where 
the share of individuals with manifest forms among those who suffered from tick bites has increased greatly. 

Key words: tick-borne viral encephalitis, morbidity, epidemiological situation, forecast.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Evgeny I. Andaev, e-mail: e.andaev@gmail.com.
Citation: Andaev E.I., Nikitin A.Ya., Tolmacheva M.I., Zarva I.D., Yatsmenko E.V., Matveeva V.A., Sidorova E.A., Kolesnikova V.Yu., Balakhonov S.V. Epidemiological 

Situation on Tick-Borne Viral Encephalitis in the Russian Federation in 2022 and Forecast of its Development for 2023. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems 
of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1:6–16. (In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-2023-1-6-16

Received 27.02.2023. Revised 15.03.2023. Accepted 22.03.2023.

Andaev E.I., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6612-479Х  Sidorova E.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0279-5831
Nikitin A.Ya., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3918-7832  Kolesnikova V.Yu., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2726-7050
Tolmacheva M.I., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5710-5311  Balakhonov S.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4201-5828
Zarva I.D., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4225-5998



8

Проблемы особо опасных инфекций. 2023; 1        ОБЗОРЫ

пользован расчет границ 95 % доверительного ин-
тервала по значениям смп заболеваемости.

в работе применены стандартные методы вари-
ационной статистики (расчет среднего значения (X̅    ),  
величины ошибки средней арифметической (m),  
регрессионный анализ, нахождение границ дове-
рительного интервала  и др.)   [9]. районы со значе-
ниями инцидентности ниже (X̅    – t·m), где t – величи-
на критерия стьюдента, относили к группе низкого 
эпидемиологического риска; входящие в интервал  
(X̅    – t·m) > Xi < (X̅    + t·m) – к группе среднего риска; 
со значениями выше (X̅    + t·m) – к группе высокого  
эпидемиологического риска. значимыми считали 
различия при уровне вероятности (р) ниже 0,05. все 
расчеты выполнены в программе Excel. 

Заболеваемость кВЭ за 2012–2022 гг. с начала 
XXI в. в рФ наблюдается устойчивое снижение за-
болеваемости квэ, которое продолжилось в анали-
зируемый период (2012–2022 гг.). (рис. 1).

смп заболеваемости квэ в рФ за десяти-
летний период 2012–2021 гг. составил 1,3 0/0000,  
при темпе снижения 9,7 % (коэффициент детерми-
нации R2 для угла наклона линейного тренда равен 
84,7 %; P<0,001). доля детей в структуре заболевае-
мости остается постоянной и составляет 12–14 % 
ежегодно.

определяющую роль в формировании заболе-
ваемости квэ по стране имеют: сибирский (сФо), 
приволжский (пФо), уральский (уФо) федераль-
ные округа. в 2022 г. на второе место вышел уФо и 
почти в два раза уменьшилась доля северо-западного 
федерального округа (сзФо) в сравнении со средне-
многолетним значением.

для сравнительной оценки степени риска за-
болевания квэ проведено ранжирование субъектов 
рФ по смп за 2012–2021 гг. к группе территорий, 
где заболеваемость квэ не регистрируется, отнесе-
ны 9 субъектов центрального (цФо), 6 субъектов 
Южного (ЮФо), все субъекты северо-кавказского 
(скФо) федеральных округов, один субъект пФо 
(чувашская республика), а также камчатский край и 

чукотский автономный округ (ао). в ненецком ао 
зарегистрирован один случай квэ в 2020 г., вероят-
но, завозного происхождения.

ранжирование территорий по смп заболевае-
мости квэ с применением 95 % ди позволило выде-
лить группы субъектов низкого (от 0,0 до 0,79 0/0000), 
среднего (0,8–3,37 0/0000) и высокого (более 3,37 0/0000) 
уровней заболеваемости (рис. 2).

к субъектам высокого эпидемиологического ри-
ска отнесены 16 регионов: в сФо – красноярский 
край (10,8 0/0000), республика алтай (8,1 0/0000), томская 
область (7,5 0/0000), республики тыва (7,1 0/0000) 
и хакасия (5,4 0/0000), новосибирская (5,0 0/0000), 
кемеровская (4,1 0/0000) и иркутская (3,8 0/0000) обла-
сти; пФо – кировская область (7,2 0/0000), пермский 
край (5,0 0/0000); сзФо – архангельская (4,7 0/0000), 
вологодская (4,5 0/0000) области, республика карелия 
(4,1 0/0000); уФо – тюменская область (4,3 0/0000); цФо – 
костромская (4,3 0/0000) область; дальневосточный 
федеральный округ (дФо) – республика бурятия 
(3,6 0/0000).

в группу со средним уровнем заболеваемо-
сти включены 14 территорий: в пФо – удмуртская 
республика (3,4 0/0000), республика башкортостан 
(0,8 0/0000); в уФо – курганская (3,3 0/0000), сверд-
ловская (2,5 0/0000), челябинская (2,2 0/0000) области; 
в дФо – забайкальский (3,2 0/0000) и приморский 
(1,0 0/0000) края; в сзФо – республика коми (1,6 0/0000), 
ленинградская область (1,3 0/0000), г. санкт-петербург 
(1,0 0/0000), псковская (1,2 0/0000) и калининградская 
(1,0 0/0000) области; в сФо – омская область (1,4 0/0000) 
и алтайский край (1,3 0/0000).

группа субъектов с низким уровнем забо-
леваемости включает 17 территорий: в уФо –  
ханты-мансийский ао – Югра (0,79 0/0000); в 
цФо – ярославская (0,76 0/0000), тверская (0,40 0/0000), 
ивановская (0,20 0/0000) и московская (0,02 0/0000) об-
ласти; в сзФо – новгородская область (0,66 0/0000); 
в дФо – еврейская автономная область (0,53 0/0000), 
сахалинская область (0,49 0/0000), хабаровский край 
(0,40 0/0000), амурская область (0,17 0/0000); в пФо – 
оренбургская (0,27 0/0000), ульяновская (0,11 0/0000) 
и нижегородская (0,09 0/0000) области, республи-
ки марий эл (0,07 0/0000) и татарстан (0,06 0/0000), 
самарская область (0,04 0/0000); в ЮФо – республика 
крым (0,08 0/0000).

внутри каждого субъекта эпидемиологиче-
ская обстановка по квэ крайне неоднородна, и для 
формирования риск-ориентированного подхода к 
профилактике болезни необходим анализ эпиде-
мического процесса на уровне административно-
территориальных образований регионов рФ [10].

Эпидемиологическая ситуация по кВЭ  
в 2022 г. в эпидемический сезон в апреле – сентябре 
2022 г. на территории рФ в медицинские организации 
(мо) по поводу укусов клещами обратились 502764 
человека (345,40 0/0000), что на 6,7 % больше средне-
многолетнего показателя (469950), а также больше на 
12,6 % в сравнении с 2021 г. – 446282 (309,49 0/0000). 

рис. 1. динамика заболеваемости клещевым вирусным энцефа-
литом в российской Федерации за 2012–2022 гг. на 100 тыс. на-
селения

Fig. 1. Dynamics of the incidence of tick-borne viral encephalitis in 
the Russian Federation in 2012–2022 per 100 thousand population
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субъекты с наиболее высоким уровнем обращаемо-
сти пострадавшего от клещей населения приведены 
в табл. 1. за последние 10 лет максимальное число 
присасываний наблюдалось в 2019 г. (561247), а ми-
нимальное – в 2013 г. (385634).

согласно данным официальной статистики, 
всего по стране зарегистрировано 1969 случаев за-
болевания квэ (1,34 0/0000), в том числе у 280 детей 
до 17 лет включительно (0,92 0/0000). заболеваемость 
в стране возросла в 1,9 раза по сравнению с 2021 г., 
но не превысила максимального значения за десяти-
летний период (2716 случаев в 2012 г.).

в половине субъектов (в шести) с наиболее 
высоким уровнем пострадавших от присасывания 
клещей (табл. 1) инцидентность квэ в 2022 г. была 
выше, чем смп в период до пандемии COVID-19 
(2012–2019 гг.). причем там, где заболеваемость воз-
росла, этот показатель превысил верхнюю границу 
95 % ди, а там, где снизилась, – остался в пределах 
ранее наблюдавшейся вариации или стал ниже по-
рога ди.

по сравнению с заболеваемостью квэ в пери-
од до пандемии COVID-19 (смп2012–2019) в половине 
субъектов с наиболее высоким уровнем пострадав-
ших от присасывания клещей показатель инцидент-
ности в 2022 г. оказался выше.

по сравнению с 2021 г. увеличение показателей 
заболеваемости квэ в 2022 г. произошло во всех 
эндемичных по квэ федеральных округах: цФо 

(с 0,07 до 0,13 0/0000), сзФо (с 0,79 до 0,97 0/0000), пФо 
(с 0,73 до 1,21 0/0000), уФо (с 2,1 до 4,4 0/0000), сФо  
(с 2,2 до 4,7 0/0000), дФо (с 0,21 до 1,08 0/0000).

наиболее активно эпидемический процесс про-
текал в кировской области – 12,0 0/0000 (в 2021 г. – 
8,5 0/0000), республике хакасия – 6,8 0/0000 (1,7), 
тюменской области – 6,4 0/0000 (4,6), красноярском 
крае – 8,7 0/0000 (4,3), республике тыва – 18,5 0/0000 
(3,34), курганской – 5,59 0/0000 (1,22), томской – 
5,3 0/0000 (3,0) областях, удмуртской республике – 
5,5 0/0000 (1,94) (табл. 1). 

в 2022 г. произошло увеличение относительно 
смп2012–2021 показателя заболеваемости в кировской, 
тюменской, свердловской, челябинской (4,2 0/0000 
против 2,1 0/0000), иркутской (4,5 против 3,8) обла-
стях, ханты-мансийском ао – Югре (1,7 против 
0,8), удмуртской республике, республиках тыва и 
хакасия (6,7 против 5,4). 

по сравнению с 2021 г. увеличение показателя 
заболеваемости более чем в 6 раз зарегистрировано в 
республиках тыва, бурятия, приморском крае; более 
чем в 4 раза – в республике хакасия, забайкальском 
крае, курганской, челябинской областях. в некото-
рых регионах, напротив, отмечено снижение забо-
леваемости: в республике алтай (с 6,8 до 4,1 0/0000), 
хабаровском крае (с 0,23 до 0,08 0/0000), оренбургской 
области (с 0,41 до 0,15 0/0000), республике карелия  
(с 1,8 до 1,5 0/0000). примерно на том же уровне, как 
в 2021 г., сохранилась заболеваемость в республиках 

рис. 2. ранжирование территорий субъектов российской Федерации по смп заболеваемости квэ на 100 тыс. населения  
(2012–2021 гг.):
1 – неэндемичные территории; 2 – низкий уровень (до 0,79 0/0000); 3 – средний уровень (от 0,8 до 3,37 0/0000); 4 – высокий уровень (более 3,37 0/0000)

Fig. 2. Ranking of territories of constituent entities of Russia according to the long-term average annual values of TBVE incidence  
per 100 thousand population (2012–2021):
1 – non-endemic territories; 2 – low level of epidemic risk (up to 0.79 0/0000); 3 – medium level (from 0.8 to 3.37 0/0000); 4 – high level of risk (more than 
3.37 0/0000)
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татарстан, коми, костромской, калининградской, 
омской областях, алтайском крае.

в еврейской автономной области выявлен слу-
чай квэ после 5-летнего отсутствия регистраций 
(последний случай был в 2016 г.).

по итогам эпидемического сезона 2022 г. первый 
случай квэ зарегистрирован в республике хакасия 
(сФо) в середине апреля. последние 38 случаев от-
мечены в конце сентября (39-я календарная неделя) 
в 12 субъектах рФ из 4 Фо (сзФо – 6; пФо – 2; 
уФо – 20; сФо – 10 случаев) с наибольшим числом 
заболевших (15) в свердловской области. максимум 
доли случаев квэ наблюдали в июле и августе (32,2 
и 30,4 % соответственно); в июне и сентябре (19,2 
и 11,3 % соответственно). в сравнении с сезоном 
2021 г. увеличилось число зарегистрированных слу-
чаев квэ в августе (2021 г. – 18,2 %) и уменьшилось 
в июле (2021 г. – 41,7 %).

в структуре заболеваемости квэ населения 
россии преобладала возрастная группа 50 лет и стар-
ше (47,2 %), доля детей до 17 лет составила 14,2 %. 

в социальной структуре наибольший удельный вес 
составляют работающее население (31,4 %), пен-
сионеры (30,5 %), неработающие лица (25,4 %), из 
других социальных групп (дети, студенты) – 13,1 %. 
в структуре заболевших доля городского населения 
в целом по стране составляет 65,5 %, сельского – 
34,5 %.

в структуре клинических проявлений квэ в 
стране, как и в предыдущие годы, преобладала ли-
хорадочная форма – 61,9 %, на втором месте по 
частоте встречаемости менингеальная – 22,2 %.  
в вологодской области, республиках карелия и 
коми доля менингеальных форм в 1,5–2 раза превы-
сила лихорадочные. в субъектах дФо больные с ме-
нингеальной формой квэ зарегистрированы лишь в 
республике бурятия. доля очаговых форм составила 
13,3 %. случаи хронического прогредиентного тече-
ния отмечены в челябинской области.

важно отметить рост в 1,7–3,3 раза доли слу-
чаев с клиническими проявлениями квэ среди на-
селения, обратившегося в мо после присасывания 

Таблица 1 / Table 1

субъекты российской федерации с наиболее высокой обращаемостью населения в мо по поводу присасывания клещей  
и заболеваемостью кВЭ в 2022 г.

Constituent entities of the Russian Federation with the highest appealability of the population to medical facilities regarding tick bites  
and the highest incidence of TBVE in 2022

субъекты рФ
Constituent entities  

of the Russian Federation

обращаемость  
в 2022 г., 0/0000

Appealability  
in 2022, 0/0000

клещевой вирусный энцефалит
Tick-borne viral encephalitis

заболеваемость  
в 2022 г., 0/0000

Incidence rate  
in 2022, 0/0000 

границы 95 % доверительного интервала  
для изменений смп2012–2019 заболеваемости, 0/0000

95 % confidence interval limits for changes  in the long-term average  
annual values(LTAV)2012–2019 of incidence, 0/0000

смп
LTAV

нижняя граница
lower limit

верхняя граница
upper limit

кировская область
Kirov Region

2013,2 12,0 (↑) 7,5 5,0 10,0

тюменская область
Tyumen Region

1648,2 6,4 (↑) 4,5 3,9 5,2

республика алтай
Altai Republic 

1501,6 4,1 (↓) 8,5 0,1 8,7

удмуртская республика
Udmurt Republic

1268,5 5,5 (↑) 3,8 2,8 4,9

костромская область
Kostroma Region

1227,0 3,3 (↓) 4,7 4,0 5,4

томская область
Tomsk Region

1199,2 5,3 (↓) 8,6 0,0 8,8

свердловская область
Sverdlovsk Region

1100,9 4,4 (↑) 2,7 2,3 3,1

кемеровская область – кузбасс
Kemerovo Region – Kuznetsk Basin

1049,6 3,5 (↓) 4,4 3,7 5,2

пермский край
Perm Territory

868,4 3,0 (↓) 6,0 4,4 7,5

республика хакасия
Republic of Khakassia

481,9 6,8 (↑) 6,4 4,1 8,7

республика тыва
Tyva Republic

444,2 18,5 (↑) 8,4 5,8 11,0

красноярский край
Krasnoyarsk Territory

427,0 8,7 (↓) 12,3 1,0 14,1
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клещей. если в 2021 г. этот показатель равнялся 0,23; 
0,34 и 0,11 % для рФ, сФо и дФо соответственно, 
то в 2022 г. по этим же территориям он составил 0,39; 
0,74 и 0,36 % соответственно.

основным путем передачи квэ является транс-
миссивный, реализуемый при присасывании клеща, 
инфицированного вирусом клещевого энцефалита 
(вкэ), однако имели место 12 случаев заражения 
квэ алиментарным путем, что составило 0,6 %. 
заражение алиментарным путем выявлено в 6 субъ-
ектах рФ: в кировской, костромской, тверской, 
ярославской, челябинской областях и г. санкт-
петербурге.

в ходе эпидемиологического расследования на 
территории 7 субъектов рФ выявлено 28 случаев 
квэ завозного характера: г. москва – 12, республика 
хакасия – 7, республика татарстан – 3, московская и 
нижегородская области – по 2, республика адыгея и 
ямало-ненецкий ао – по 1 случаю. заражение про-
изошло при посещении людьми природных очагов в 
других регионах страны, а также во время пребыва-
ния за границей (республика беларусь).

в 2022 г. в российской Федерации зарегистриро-
вано 49 летальных исходов квэ (14 случаев в 2021 г.): 
в новосибирской (9), челябинской (7), киров-
ской (6), тюменской (5), кемеровской (3), сверд-
лов ской (2), томской (1) и амурской (1) облас тях; 
красноярском (5), пермском (5) и забайкальском (2) 
краях; республике хакасия (1); ханты-мансийском 
ао – Югре (1), еврейской автономной области (1), 
г. москве (2 завозных случая из алтайского края и 
челябинской области). большинство погибших не 
были привиты против квэ, а также имело место 
позднее обращение за медицинской помощью.

лабораторная экспресс-диагностика кВЭ.  
в связи с высокой обращаемостью населения по пово-
ду присасывания клещей, актуальным является расши-
рение лабораторной сети для организации экспресс-
диагностики переносчиков на их инфицированность 
возбудителями инфекций, передаваемых клещами, а 
также доступности лабораторных исследований для 
населения. в 2022 г. экспресс-диагностика клещей на 
наличие маркеров вкэ проведена в 274 лаборатори-
ях 50 субъектов рФ (всего лабораторий, проводящих 
диагностику клещей, – 429 в 77 субъектах рФ).

в эпидемический сезон 2022 г. с апреля по 
октябрь исследовано методами иФа и от-пцр на 
наличие маркеров вкэ 331972 экземпляра кле-
щей, снятых с людей, и 62706 клещей с объектов 
окружаю щей среды. зараженность клещей вкэ со-
ставила: снятых с людей – 1,22 % (смп – 2,12 %); из 
окружающей среды – 1,57 % (смп – 1,42 %).

по результатам, полученным в учреждениях 
роспотребнадзора, в целом по стране частота обна-
ружения рнк вкэ в клещах, снятых с людей, соста-
вила 0,48 % (2021 г. – 0,72 %; смп2015–2021 – 0,73 %), 
частота обнаружения антигена вкэ в иФа – 1,41 % 
(2021 г. – 1,92 %; смп2015–2021 – 3,36 %). с объектов 
окружающей среды по результатам от-пцр – 1,38 % 

(2021 г. – 0,31 %; смп2015–2021 – 0,71), иФа – 1,44 % 
(2021 г. – 1,85 %; смп2015–2021 – 2,25 %) (рис. 3). 

в лабораториях других учреждений, не относя-
щихся к роспотребнадзору, частота выявления рнк 
вкэ в клещах, снятых с людей, составила 1,54 %, 
вирусофорность по данным иФа – 1,22 %.

в клещах, снятых с людей, наиболее высо-
кая частота обнаружения рнк вкэ, превышающая 
смп, характерна для кемеровской (4,1 %), томской 
(3,0 %) областей, алтайского края (2,5 %).

наиболее высокие показатели вирусофорно-
сти по данным иФа зарегистрированы в иркутской 
(5,8 %), кемеровской (4,0 %) областях, удмуртской 
республике (3,0 %).

в 2022 г. в клещах, собранных с объектов 
окружающей среды, высокая частота встречае-
мости рнк вкэ установлена в томской обла-
сти (6,1 %), республике хакасия (4,0 %). высокая 

рис. 3. динамика вирусофорности клещей, исследованных ме-
тодами иФа и пцр, снятых с людей (A) и с объектов окружаю-
щей среды (B) в 2015–2022 гг.:
левая ось ординат при исследовании методом иФа соответствует крас-
ной линии; правая – методом пцр – соответствует синей линии

Fig. 3. Dynamics of ixodid ticks infection rate (%), removed  
from people (A), environmental objects (B); studied by ELISA and 
RT-PCR methods in 2015–2022:
the left axis of ordinates, as studied by ELISA, corresponds to the red line;  
the right one, as studied by the PCR method, corresponds to the blue line
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вирусофорность клещей по данным иФа характер-
на для республики бурятия (10,5 %), свердловской  
области (3,9 %). 

Профилактика кВЭ. комплекс профилактиче-
ских мероприятий включает специфическую вакци-
нопрофилактику (использование инактивированной 
вакцины), экстренную серопрофилактику (введение 
в случае присасывания клещей в очагах иммуногло-
булина человека против квэ), неспецифическую 
профилактику (борьба с переносчиками, использо-
вание средств индивидуальной защиты). только ис-
пользование комплексного подхода к профилактике 
позволяет обеспечить максимальную защиту населе-
ния на эндемичных по квэ территориях [11–15].

следует отметить, что объемы всех профилак-
тических мероприятий в 2022 г. возросли по отноше-
нию к 2021 г. 

Вакцинация. анализ мер специфической про-
филактики свидетельствует, что наиболее эффектив-
ной мерой профилактики квэ является вакцинация, 
объемы которой в последние восемь лет, за исключе-
нием 2020 г., существенно не меняются и достигли 
максимальной цифры в 2022 г. в 2022 г. против квэ 
привито 3,5 млн человек (вакцинировано – 1153697 
и ревакцинировано – 2347877), что составило 101,72 
и 97,16 % от плана соответственно. в 2021 г. было 
вакцинировано 2,88 млн человек; в 2020 г. – 2,09; в 
2019 г. – 2,91.

уровень выполнения плана вакцинации на 100 % 
и более достигнут в 26 эндемичных по квэ субъек-
тах страны, свыше 80 % – более чем в 30 субъектах. 
вместе с тем на ряде территорий выполнение плана 
по вакцинации населения в 2022 г. составило менее 
75 % (в костромской области и забайкальском крае).

в 2022 г. доля привитых от квэ среди обратив-
шихся по поводу присасывания клещей составила 
10,4 % (51440 человек). при этом зарегистрирова-
но 34 случая заболевания у привитых лиц (из них 
11 – у детей), что составляет 1,7 % от общего числа  
заболевших.

серопрофилактика. в 2022 г. экстренной про-
филактикой иммуноглобулином охвачено 24,5 %  
(в 2021 г. – 22,6 %) от общего числа пострадавших 
от присасывания клещей, в том числе детей – 34,3 % 
(в 2021 г. дети – 30,6 %). несмотря на определенный 
дефицит иммуноглобулина, при его назначении не 
всегда учитывают результаты исследования присо-
савшихся к людям клещей на инфицированность ви-
русом, что ведет к перерасходу препарата. косвенно 
на подобный подход к проведению серопрофилак-
тики указывает очень высокий охват применения 
специфического иммуноглобулина, отмеченный в 
тюменской области (94,5 %), алтайском (75,6 %), 
хабаровском (69,0 %) краях и ханты-мансийском 
ао – Югре (63,4 %). 

акарицидные обработки. одним из основ-
ных мероприятий по неспецифической профилакти-
ке квэ являются акарицидные обработки. данный 
метод универсален для защиты от всех инфекций, 

передающихся иксодовыми клещами. следует от-
метить тенденцию к росту оперативной площа-
ди акарицидных обработок на территории рФ в 
2012–2022 гг. минимум обработок был проведен в 
2012 г. (81193 га), максимум – в 2022 г. (246255 га). 
Фактически площадь оперативных работ в 2022 г. 
на 21 % выше плановых показателей и на 5,6 % 
больше, чем было обработано в 2021 г. (233125 га). 
наименьшее выполнение плановых показателей вы-
явлено в еврейской автономной области (80 %).

отметим, что в большинстве субъектов рФ в 
2022 г. акарицидные работы проводили только на 
территориях летних оздоровительных учреждений 
(лоу) с кратностью 1,32; при этом не уделялось 
должного внимания территориям садоводческих 
кооперативов, мест массового отдыха населения. 
важным элементом подъема эффективности ака-
рицидных обработок является контроль за их каче-
ством, который проведен на 65 % площадей, обра-
ботанных в 2022 г. на территориях лоу контроль 
качества работ осуществлен на 100 % обработанных 
площадей. в 2022 г., несмотря на перевыполненный 
план акарицидных работ, на территориях лоу заре-
гистрировано 11 случаев присасывания иксодовых 
клещей (в 2021 г. – 3). эти случаи выявлены в лоу 
челябинской, иркутской, кемеровской, воронежской, 
псковской областей, ханты-мансийском ао – Югре, 
краснодарском и забайкальском краях.

индивидуальная защита и санитарно-
гигиеническое просвещение. одним из важных 
элементов неспецифической профилактики являет-
ся использование средств индивидуальной защиты 
от присасывания клещей (акарицидно-репеллентых, 
противоклещевых костюмов со специальной пропит-
кой), а также санитарно-гигиеническое просвещение 
населения эндемичных по квэ субъектов. следует 
отметить, что эти меры профилактики в современ-
ный период рассматриваются как приоритетные, так 
как обеспечивают комплексную защиту от разных 
инфекций и минимизируют вред, наносимый окру-
жающей среде. в 2022 г. в рФ проведено 2224 вы-
ступления специалистов по телевидению и 4546 – по 
радио, опубликовано 5692 статьи, напечатано более 
530 тыс. листовок для населения. наиболее активно 
пропаганда знаний о квэ и мерах профилактики бо-
лезни осуществлялась в сФо, пФо и уФо. 

Прогноз заболеваемости. несмотря на рост за-
болеваемости квэ в российской Федерации в 2022 г., 
значимый тренд (R2=58,3 %; р<0,05) к ее снижению, 
по среднемноголетним данным (2013–2022 гг.), со-
хранился (рис. 1).

расчет ожидаемой заболеваемости квэ в 
рФ на 2023 г. на основе материалов 2013–2022 гг.  
(базовый период) остается благоприятным: 0,83 0/0000 
с 95 % ди возможных изменений от 0,14 до 1,52 0/0000 
(табл. 2).

в табл. 2 представлены данные по эндемичным 
по квэ федеральным округам, а также в 10 субъектах 
из них, характеризовавшихся максимальной заболе-
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ваемостью. отметим, что изменения, произошедшие 
в 2022 г., в характере течения у людей инфекцион-
ного процесса квэ (рост доли клинических прояв-
лений и летальных случаев среди пострадавших от 
присасывания клещей) не были заложены в модель 
прогноза заболеваемости на 2022 г. вероятно, этим 
объясняется, что по ряду территорий рост заболе-
ваемости квэ превысил верхнюю границу 95 % ди 
прогноза на 2022 г.

минимум инцидентности квэ характерен для 
цФо (не считая ЮФо со спорадическим уров-
нем заболеваемости: по одному больному в 2021 и 
2022 гг.). при этом данные фактической и ожидаемой 
в цФо в 2022 г. заболеваемости практически сов-
пали. субъектом цФо с максимальным уровнем за-
болеваемости населения квэ является костромская 
область, в которой отсутствует тренд к снижению 
интенсивности эпидемического процесса. подъем 
инцидентности квэ в этом субъекте в 2022 г. не пре-
высил смп2012–2021. ожидаемая в 2023 г. заболевае-
мость квэ в костромской области несколько выше, 
чем в 2022 г. (табл. 2).

в сзФо сохранился значимый тренд 
(R2=78,4 %; р<0,001) к снижению заболеваемости 
квэ (табл. 2). ожидается, что в 2023 г. уровень 
инцидентности квэ составит 0,74 0/0000 с 95 % ди  
возможных изменений от 0,0 до 1,51 0/0000. 
субъектами с максимальным уровнем заболевае-
мости квэ в сзФо являются архангельская и 
вологодская области. в первой наблюдается тренд 
к снижению инцидентности, а во второй он отсут-
ствует. показатели заболеваемости квэ в 2022 г. в 
обоих субъектах ниже смп2012–2021, что позволяет 
сохранить стабильный по отношению к смп эпи-
демиологический прогноз на 2023 г.

в пФо характер изменения заболеваемости 
квэ в 2022 г. практически нивелировал много-
летний тренд (R2=45,2; %; р<0,05) к ее снижению 
(табл. 2). рост заболеваемости квэ с 0,79 0/0000 
(2021 г.) до 1,2 0/0000 находится в границах 95 % ди 
возможных изменений показателя. ожидается, что в 
2023 г. инцидентность квэ составит 1,1 0/0000 с 95 % 
ди от 0,79 до 1,32 0/0000. наибольшая заболеваемость 
квэ в пФо характерна для кировской области  
(смп2012–2021 – 7,2 0/0000; границы 95 % ди – от 5,2 до 
9,9 0/0000), на территории которой снижение инцидент-
ности квэ отсутствует, а прогноз на 2023 г. остается 
неблагоприятным. заболеваемость квэ в субъекте в 
2022 г. превысила смп2012–2021, достигнув уровня, на-
блюдавшегося в 2012–2019 гг. (7,5 0/0000), то есть до 
пандемии COVID-19 (табл. 1).

в уФо характер изменения заболеваемости 
квэ в 2022 г. привел к нивелированию многолет-
него тренда на ее снижение (табл. 2). рост заболе-
ваемости квэ с 2,1 0/0000 (2021 г.) до 4,4 0/0000 (2022 г.) 
превысил верхнюю границу 95 % ди прогнозируе-
мых на этот сезон значений. подобное расхождение 
прогнозируемых и фактических значений инцидент-
ности квэ в 2022 г. может быть следствием не-

скольких причин (или их сочетанного действия), в 
том числе: а) роста числа людей, пострадавших от 
присасывания клещей (на 39,4 %); б) увеличения 
доли клинических случаев квэ у людей, постра-
давших от присасывания клещей (с 0,35 до 0,52 %; 
t=5,3; P<0,001); в) нарушения системы регистрации 
пострадавших от присасывания клещей в связи с пе-
регруженностью мо другой работой в период пан-
демии COVID-19. прогноз инцидентности квэ для 
уФо на 2023 г. дает значение 2,5 0/0000 с 95 % ди от 
1,9 до 3,1 0/0000 (табл. 2). среди субъектов уФо наи-
больший уровень заболеваемости в 2022 г. наблю-
дался в тюменской (6,4 0/0000), курганской (5,6 0/0000) 
и свердловской (4,4 0/0000) областях. причем в этих 
субъектах отсутствует снижение инцидентности бо-
лезни, а в свердловской области этот показатель тре-
тий год растет. 

в сФо в 2022 г. произошел рост заболеваемо-
сти квэ с 2,2 0/0000 (2021 г.) до 4,7 0/0000, что, однако, 
не повлекло изменения многолетнего значимого 
тренда (R2=86,0; р<0,001) к ее снижению (табл. 2). 
выявленная в 2022 г. заболеваемость квэ выходит 
за верхние границы 95 % ди прогноза на этот эпи-
демиологический сезон. однако в отличие от уФо в 
сФо число людей, пострадавших от присасывания 
клещей, снизилось относительно 2021 г. на 3954 че-
ловека. доля клинических случаев квэ выросла в 
сФо с 0,34 % в 2021 г. до 0,74 % в 2022 г. (t=12,9; 
P<0,001). прогноз инцидентности квэ для сФо 
позволяет ожидать в 2023 г. этот показатель равным 
2,8 0/0000, с 95 % ди от 0,19 до 5,3 0/0000. субъектом 
сФо с наибольшим уровнем заболеваемости квэ 
в 2022 г. стала республика тыва – 18,6 0/0000. это не 
только значительно выше, чем в 2021 г. (3,3 0/0000), но 
превосходит и смп2012–2021 – 7,1 0/0000, а также верх-
нюю границу 95 % ди (10,0 0/0000). вместе с тем 
значимого тренда к росту заболеваемости квэ в 
республике не выявлено, поэтому прогноз на 2023 г. 
позволяет ожидать инцидентность на уровне 7,8 0/0000  
(с 95 % ди от 3,9 до 11,7 0/0000). еще одним субъек-
том в сФо с постоянно высокой инцидентностью 
квэ является красноярский край. в 2022 г. уровень 
заболеваемости квэ в субъекте составил 8,7 0/0000 
(в 2021 г. – 4,3 0/0000). несмотря на двукратный рост 
инцидентности квэ относительно предшествую-
щего года, этот показатель не превысил уровня  
смп2012–2021, равного 10,8 0/0000, и находится в гра-
ницах 95 % ди. тренд к снижению заболеваемости 
квэ в субъекте сохранился. прогноз на 2023 г. дает 
значение 5,0 0/0000 с 95 % ди возможных проявлений 
от 0,0 до 11,8 0/0000.

в дФо в 2022 г. произошел рост заболеваемости 
квэ с 0,21 0/0000 (2021 г.) до 1,1 0/0000. тренд к сниже-
нию заболеваемости отсутствует, хотя число постра-
давших от иксодовых клещей относительно 2021 г. 
снизилось на 7892 человека (на 31,8 %). среди по-
страдавших от присасывания клещей доля заболев-
ших квэ в 2021 г. составила 0,11 % (18 случаев), 
а в 2022 г. – 0,36 % (88 случаев), то есть возросла 
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известно, что суммарно на разработку одной 
современной вакцины уходит примерно 10–15 лет 
(базовые исследования – 2–4 года; доклинические 
испытания – до 2 лет; первая фаза клинического эта-
па – 1–5 лет; вторая фаза – 2–3 года; третья – 5 лет и 
более). однако в ряде ситуаций допускается экстрен-
ный выпуск препаратов – вакцина проходит все не-
обходимые этапы проверки в сокращенном вариан-
те, как в случае вакцин для профилактики COVID-19 

или лихорадки эбола [1]. два приведенных выше 
примера связаны с вирусными инфекциями, возбу-
дители которых устроены гораздо проще, чем бакте-
риальные патогены. если у вирусов геном включа-
ет в среднем не более 10 генов, то у бактерий – уже 
несколько тысяч [2]. соответственно различается и 
количество кодируемых ими белков.

для ускорения процессов разработки и реги-
страции вакцинных препаратов предложена техно-
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логия модульных вакцин (вакцинных платформ). 
технология опирается на предварительно создавае-
мый «конструктор», включающий базовые носители 
(платформы) на основе прототипов уже известных 
патогенов и модульные антигены. наличие таких за-
ранее приготовленных наборов, чьи базовые носите-
ли и модульные антигены успешно прошли фазу II 
клинических испытаний, может ускорить разворачи-
вание производства вакцин [3].

комплексный подход к исследованиям повы-
шает готовность здравоохранения к пандемиям 
за счет использования гибких модульных вакцин 
на основе прототипов патогенов, универсальных 
для целых групп родственных бактерий, обладаю-
щих перекрестно реагирующими антигенами [4]. 
использование универсальных платформ способ-
ствует снижению стоимости и времени разработки 
вакцин [3].

одним из наиболее перспективных базовых но-
сителей в составе модульных вакцин являются бак-
териальные тени (Bacterial Ghost, BG). классические 
BG представляют собой клеточные оболочки грам-
отрицательных бактерий, лишенные цитоплазмати-
ческого содержимого, но сохранившие морфологию 
всех структур клеточной поверхности. оригинальная 
технология получения бактериальных теней опира-
ется на способность белка е бактериофага φX174 
формировать трансмембранные туннельные структу-
ры, пронизывающие внутреннюю и внешнюю мем-
браны бактерий. BG – инновационная система до-
ставки вакцин, лекарств или биологически активных 
веществ. структура частиц и свойства поверхности 
BG нацеливают их непосредственно на первичные 
антигенпрезентирующие клетки. кроме того, BG об-
ладают адъювантными свойствами и индуцируют 
усиленный гуморальный и клеточный иммунный 
ответ на антигены-мишени. множественные анти-
гены нативной оболочки BG и рекомбинантные бел-
ковые или днк-антигены могут быть объединены в 
одном типе BG. антигены могут быть представлены 
на цитоплазматической или внешней мембране BG. 
лекарства или протективные антигены также могут 
быть загружены во внутренний просвет или пери-
плазматическое пространство BG. после отмывки 
BG могут храниться при комнатной температуре в 
виде лиофилизата. рабочий цикл от посева произ-
водственной культуры до концентрата BG, готового 
к лиофилизации, не превышает суток, что соответ-
ствует критериям быстрого производства вакцин. 
Широкий спектр возможного применения в сочета-
нии со сравнительно низкой себестоимостью произ-
водства делает платформу BG привлекательной тех-
нологией для конструирования вакцин и адресной 
доставки биологически активных веществ [5].

Получение бактериальных теней

Генно-инженерные методы. бактериофаги – 
одни из самых распространенных биологических 

объектов, были впервые идентифицированы в на-
чале хх в. [6]. полиэдрические бактериофаги либо 
частично повреждают, либо полностью разрушают 
бактериальный пептидогликан для освобождения 
фагового потомства [7]. двухцепочечные днк-
фаги используют сложную систему лизиса – холин-
эндолизиновую систему. простые одноцепочечные 
днк- или рнк-фаги лизируют клетки хозяина за 
счет ингибирования биосинтеза клеточной стенки 
всего одним лизирующим белком [7], что удобно для 
биотехнологических манипуляций. вначале была 
исследована литическая активность гена L фага 
MS2 – первого секвенированного одноцепочечного 
рнк-фага. позднее подробно изучен ген лизиса Е 
первого секвенированного одноцепочечного днк-
фага φX174. оба бактериофага с литическим жиз-
ненным циклом способны инфицировать широкий 
спектр представителей семейства Enterobacteriaceae. 
белок е фага φX174 – гидрофобный белок, который 
локально нарушает синтез пептидогликана бактерий 
за счет ингибирования активности фермента фосфо-
N-ацетилмурамоил-пентапептидной транслоказы 
(MraY) [8]. лизис, опосредованный белком е, осу-
ществляется путем слияния внутренней и внешней 
мембран, ведущего в активно растущих клетках к 
образованию трансмембранного туннеля от 40 до 
400 нм в диаметре, расположенного на экваторе или 
на полюсах клеток [9]. под действием осмотическо-
го давления через образовавшуюся пору бактериаль-
ная клетка освобождается от содержимого, сохраняя 
при этом исходную форму. 

для обеспечения регулируемого лизирующего 
эффекта гены лизиса клонируют в плазмидном век-
торе, содержащем для обеспечения стабильности на-
следования маркер – ген устойчивости к антибиоти-
ку [9] или ген аспартатполуальдегиддегидрогеназы 
(asd) [10]. эффективность лизиса зависит от экспрес-
сирующей кассеты, которая включает промоторную 
область, управляющую транскрипцией гена лизиса, 
и его репрессор [11]. индукцию лизиса клеток обыч-
но начинают в средней или поздней фазе экспонен-
циального роста бактериальной культуры и контро-
лируют путем измерения ее оптической плотности. 
наиболее распространенной регуляторной системой 
является кассета экспрессии с термоиндуцибельным 
промотером pL/pR фага λ [12] и термочувствитель-
ным репрессором cI857, предотвращающим экспрес-
сию при температурах ниже 37 °C [13]. полученные 
бактериальные тени подвергают лиофилизации, по-
сле чего они могут храниться при комнатной темпе-
ратуре на протяжении нескольких лет [14]. 

для получения BG используют и другие ли-
тические гены. BG Escherichia coli, Acinetobacter 
calcoacetate и Pseudomonas stephensi были получе-
ны путем передачи в них плазмиды pDKL02, коди-
рующей литические гены S (холин), R (эндолизин) 
и Rz (спанин) бактериофага λ [15]. W. Zhu et al. [16] 
при получении BG E. coli повысили литическую эф-
фективность до 99,99 % на логарифмической стадии 
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роста путем конструирования литической плазмиды 
(mE-L-SNA), кодирующей синтез белка E, слитого 
со стафилококковой нуклеазой A (SNUC). Q. Tian 
et al. [17] получили BG Streptococcus pullorum путем 
слияния гена антимикробного пептида SMAP29 с 
литическим геном E бактериофага φX174. через 24 ч 
после индукции лизиса жизнеспособные бактерии в 
препарате BG не были обнаружены. для получения 
BG Yersinia pestis была использована литическая 
способность холин-эндолизиновой системы чумного 
диагностического бактериофага л-413C [18].

стремление разработать безопасные BG на 
основе грамположительных микроорганизмов ини-
циировало исследования по поиску новых фагов с 
новыми лизирующими генами. вирулентный фаг 
Lcb против Lactobacillus casei ATCC 393 выделен 
из ферментированных овощей [19]. показано, что 
продукт гена холина (Hocb) данного фага способен 
успешно проникать в клетки L. casei [20].

снижение эффективности лизиса при крупно-
масштабном производстве бактериальных теней 
является ключевым препятствием для полной га-
рантии отсутствия в препарате жизнеспособных 
клеток [21, 22]. введение мутации в литический ген 
белка E (mE) для корректировки рабочих условий  
[12, 21], использование новых литических генов 
холин-эндолизиновой системы [23], добавление до-
полнительных генов нуклеаз к литическим кассетам 
[13, 24, 25] или включение в их состав генов противо-
микробных пептидов [17, 26], применение антибио-
тиков на этапах отмывки препаратов [26, 27], лиофи-
лизация BG для уничтожения всех жизнеспособных 
клеток [28] применяются для улучшения результатов 
лизиса и обеспечения высоких выходов безопасного 
конечного продукта.

Химические методы. в качестве подхода к соз-
данию BG применяют несколько щадящих методов 
химической обработки для образования пор в стенке 
микробной клетки. использование химических ме-
тодов позволяет устранить опасения, связанные с 
использованием векторных плазмид, которые могут 
нести гены возможных факторов патогенности или 
гены устойчивости к антибиотикам [29].

«губчатый» метод является наиболее часто ис-
пользуемым химическим процессом приготовления 
BG, в котором с помощью химических реагентов 
создаются поры в клеточной оболочке бактерий и 
клеточное содержимое удаляют путем центрифуги-
рования. A.A. Amara et al. [30] разработали протокол 
получения бактериальных теней E. coli с исполь-
зованием субингибирующих концентраций NaOH, 
дсн, H2O2 и CaCO3. S.A. Sheweita et al. [31] пригото-
вили «губчатые» BG путем инкубации Acinetobacter 
baumannii Ali190 в смеси NaOH, Na2CO3 и в рас-
творе H2O2. S. Rabea et al. [32] создали новый хи-
мический метод приготовления BG, выращивая 
штамм Salmonella enterica serovar Typhimurium в те-
чение 24 ч в питательной среде с добавлением 7 % 
Tween 80, затем рн среды снижали на 1 ч до 3,6 до-

бавлением молочной кислоты. Tween 80 вызывал 
растворение гидрофобных компонентов внешней 
мембраны бактерии, что облегчало образование 
пор, вызванное внезапным снижением рн. в другом 
биохимическом методе BG были созданы путем ин-
кубации бактерий в искусственном синтетическом 
амфифильном пептиде (MAP) [33]. кроме того, для 
получения BG Actinobacillus pleuropneumoniae ис-
пользовали антимикробный пептид Limulus наряду с 
высоким гидростатическим давлением [34]. свиной 
миелоидный противомикробный пептид (PMPA36) 
применили для получения BG Brucella abortus [35], 
лизоцим использовали для получения BG Bacillus 
stearothermophilus [36], а слитый белок PMPA36-
лизоцим – для BG Salmonella Typhimurium [37]. 
протокол обработки NaOH-MIC в сочетании с пени-
циллином/стрептолизином используют для получе-
ния BG Streptococcus agalactiae [38] или в сочетании 
с HCl – для получения BG Bacillus spp. [39].

химический процесс получения BG может про-
водиться на любой стадии роста бактерий и требует 
только разбавления культуры до оп600=0,1. кроме 
того, химический метод получения бактериальных 
теней не ограничивается только грамотрицатель-
ными бактериями, поскольку он также эффективен 
для грамположительных бактерий и дрожжей [40]. 
химический метод прост, быстр и не изменяет трех-
мерную морфологию клеток, за исключением об-
разования отверстий. однако химические вещества 
могут денатурировать поверхностные антигены. 
лишние отверстия могут нарушить свойство контро-
лируемого высвобождения внутриклеточного содер-
жимого. таким образом, методы генной инженерии 
по-прежнему являются наиболее широко используе-
мыми методами получения бактериальных теней.

бактериальные тени возбудителей  
особо опасных инфекций

Escherichia coli. STEC (Shiga-toxin producing 
E. coli) – штаммы, вызывающие гус (гемолитико-
уремический синдром). классическая технология 
конструирования бактериальных теней с помощью 
гена литического белка E фага φх174 разработана и 
детально исследована в конце 1980-х гг. в венском 
университете группой W. Lubitz на лабораторных 
штаммах E. coli. вспышка в 2011 г. в германии токси-
коинфекций, вызванных STEC O104:H4, и установ-
ление того, что заболеваемость гус в мире состав-
ляет от 0,2 до 4,28 на 100 тыс. детского населения в 
год, а летальность в острый период колеблется от 2,5 
до 12 % [41], возобновили интерес к конструирова-
нию эшерихиозных BG-вакцин, но преимуществен-
но против Шига-токсин-продуцирующих штаммов 
E. coli, отнесенных ко II группе патогенности. 

в нескольких сериях экспериментов было по-
казано, что введение мышам BG энтерогеморраги-
ческой E. coli O157:H7 двукратно алиментарно [42], 
однократно ректально [43], однократно внутрибрю-
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шинно [44] или телятам, как основному резервуару 
возбудителя, путем двукратной подкожной инъекции 
[45] индуцировало клеточный и гуморальный им-
мунный ответ и обеспечивало защиту иммунизиро-
ванных животных от алиментарного заражения гете-
рологичными серотипами кишечной палочки. 

BG штамма E. coli, экспрессирующего два  
иммунологически различных варианта Шига-ана-
токсина, успешно индуцировали антитоксиновую и 
антиадгезионную иммунную защиту у мышей про-
тив энтерогеморрагической E. coli O157:H7 [46]. 
другие исследователи в качестве антидота к токси-
нам использовали BG E. coli, одновременно экспрес-
сирующей Gb3-рецепторы к Шига-токсинам Stx1 
и Stx2 [47]. BG E. coli O157:H7, экспрессирующей 
VP1-антиген вируса ящура, защищали мышей и их 
детенышей от инфекции, вызванной E. coli O157:H7, 
и вирусного заболевания [48]. 

BG E. coli O78:K80, несущие внешний домен 
матриксного белка 2 и гены нуклеопротеина виру-
са птичьего гриппа, а также иммунодоминантные 
эпитопы генов гибридного белка и гемагглютинин-
нейраминидазы вируса болезни ньюкасла, инду-
цируют активацию врожденного и приобретенного 
иммунитета против вирусов и патогенной кишечной 
палочки [49]. оральное введение BG E. coli, содер-
жащих плазмидную днк, кодирующую эпитопы 
OmpU и VMH Vibrio mimicus, вызывало защитный 
иммунный ответ [50]. при создании противорако-
вых вакцин установлено, что бактериальные тени 
E. coli, применяемые отдельно [51] или заполненные 
лизатом опухоли [52], индуцировали более сильную 
активацию и созревание дендритных клеток, чем ли-
пополисахариды.

Vibrio cholerae. другим наиболее исследован-
ным с середины 1990-х гг. в университете вены 
бактериальным видом для производства BG яв-
ляются Vibrio cholerae (II группа патогенности). 
установлено, что бактериальные тени холерного 
вибриона, продуцируемые при экспрессии клониро-
ванного гена лизиса Е бактериофага φX174, облада-
ют адъювантными свойствами и являются иммуно-
генными. мыши, иммунизированные внутрибрю-
шинно BG V. cholerae (O1), показали более высокий 
уровень вибриоспецифических сывороточных IgG и 
вибриоцидных антител, чем после введения инакти-
вированных нагреванием холерных вирионов [53]. 
хотя гетерологичный иммунитет возникал у кроли-
ков только при подкожном введении BG V. cholerae 
(о139), продуцирующим токсин-корегулиремые 
пили [54], оральный путь иммунизации обеспечивал 
одинаковый иммунитет независимо от того, были у 
бактерии пили или нет [55]. 

в 1994 г. Фрэнсис эко, исследователь из вен-
ского университета, инициировал использование BG 
V. cholerae в качестве платформы для экспрессии 
гетерологичных генов [56]. несколько лет спустя в 
медицинской школе морхаус в атланте (джорджия, 
сШа) начались успешные исследования по исполь-

зованию BG холерного вибриона для экспрессии 
антигенов Chlamydia spp. [57]. 

Brucella spp. бруцеллез, вызываемый пато-
генными представителями Brucella spp. (II группа 
патогенности), является важным зоонозным ин-
фекционным заболеванием, которое представляет 
значительную угрозу для здоровья и безопасности 
населения. существующие противобруцеллезные 
вакцины имеют ряд недостатков, включая высокую 
остаточную вирулентность для животных и людей. 
альтернативным подходом в разработке вакцин про-
тив бруцеллеза является разработка BG с использо-
ванием литических продуктов бактериофагов или 
антимикробных пептидов млекопитающих.

как и формол-инактивированный препарат бру-
целл, BG Brucella suis S2, полученные путем лити-
ческого действия белка е бактериофага φX174, ген 
которого был расположен на введенной в штамм 
плазмиде, обладают способностью индуцировать 
патоген-специфический антительный ответ, повы-
шать CD3+ и CD4+ т-клеточный иммунный ответ, 
стимулировать секрецию γ-интерферона (IFN-γ) и 
интерлейкина-4 (IL-4) и обеспечивают уровни защи-
ты мышей от заражения Brucella melitensis 16M, как 
и живая вакцина на основе аттенуированного штам-
ма B. suis [58]. 

J. Qian et al. [59] путем гомологичной рекомби-
нации интегрировали литический ген E в хромосому 
штамма Brucella canis RM6/66, создав генетически 
стабильный штамм, не несущий гена лекарственной 
устойчивости. полученные BG показали гарантиро-
ванную безопасность и иммуногенность, сравнимую 
с живой вакциной. ген, кодирующий бактериальный 
белок B0419, был делетирован в вакцинном штам-
ме B. canis RM6/66, что может явиться молекуляр-
ной меткой при дифференциации инфекционного и 
вакцинного процессов с помощью иФа. созданный 
препарат BG обеспечивал защиту вакцинированных 
мышей от B. canis RM6/66 и B. melitensis 16M. 

подобный подход, основанный на делеции гена 
хромосомной локализации и введения на его место 
литической кассеты, был использован с целью соз-
дания BG Brucella abortus 2308ΔgntR [60]. авторы 
показали безопасность BG B. abortus 2308ΔgntR 
для мышей линии BALB/c. введение BG B. abortus 
2308ΔgntR индуцировало продукцию специфи-
ческих иммуноглобулинов G (IgG) и секрецию 
γ-интерферона и интерлейкина-4. кроме того, BG 
B. abortus 2308ΔgntR индуцировали сильный от-
вет CD4+ и CD8+ т-клеток селезенки. иммунизация 
стимулировала высокий защитный иммунитет у мы-
шей BALB/c против заражения штаммом B. abortus 
S2308.

однако бактериальные клетки могут быть не 
полностью инактивированы путем биологического 
лизиса, что создает риск, связанный с вакцинацией. 
C. He et al. [61] создали BG штамма B. abortus A19 
(BGA19) с помощью стратегии двойной инакти-
вации с биологическим лизисом, опосредованным 
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белком E бактериофага φX174, и последующей об-
работкой перекисью водорода, что обеспечивало 
100%-ную инактивацию бруцелл, так что жизнеспо-
собные бактериальные клетки не были обнаружены 
даже при сверхвысокой концентрации 1010 кое/мл. 
BG A19 обладали типичной морфологией BG, хоро-
шей генетической стабильностью, не вызывали по-
бочных реакций у морских свинок. уровни антител, 
интерферона-γ, интерлейкина-4 и CD4+ т-клеток у 
морских свинок, привитых вакциной A19BG, были 
аналогичны уровням у животных, привитых жи-
вым аттенуированным вакцинным штаммом A19. 
иммунизация BG A19 обеспечивала такой же уро-
вень защиты, как и A19, от B. melitensis M28 как у 
морских свинок, так и у крупного рогатого скота.  
в заключение отметим, что комбинация биологиче-
ского лизиса и инактивации, опосредованной H2O2, 
является безопасной и эффективной стратегией, ко-
торая может служить эталоном для приготовления 
вакцин BG.

антимикробные пептиды (амп) являют-
ся компонентом врожденной иммунной системы. 
механизм действия амп заключается в нарушении 
барьерной функции мембраны путем образования 
пор или индукции проницаемости мембраны без на-
рушения целостности мембраны [62]. кроме того, 
известно, что некоторые амп действуют как адъю-
ванты [63]. свиной миелоидный антимикробный 
пептид-36 (Porcine myeloid antimicrobial peptide-36 – 
PMAP-36) обладает самым высоким положительным 
зарядом среди амп, обнаруженных у свиней [64]. 
N-концевой α-спиральный домен PMAP-36 состо-
ит из 24 аминокислот (GI24) и может также прони-
кать через бактериальную мембрану, как и полный 
36-аминокислотный белок PMAP-36 [65].

A.J. Kwon et al. [35] впервые использовали фраг-
мент PMPA-36, названный GI24, для лизиса клеток и 
получения BG B. abortus. мыши, внутрибрюшинно 
иммунизированные BG B. abortus, продуцировали 
значительное количество сывороточных IgG и цито-
кинов (TNF-α и IFN-γ), связанных с иммунным отве-
том типа Th1. кроме того, иммунизированные вну-
трибрюшинно мыши были достоверно защищены от 
системной инфекции при заражении вирулентным 
штаммом бруцелл B. abortus 544. позднее была по-
казана протективность клеток B. abortus, лизирован-
ных с помощью GI24, для иммунизированных под-
кожно биглей [66] и черных корейских коз [67].

для получения BG B. Sumathi et al. [68] лизиро-
вали клетки вакцинного штамма B. melitensis Rev 1 
и дикого штамма B. melitensis (3,0·109 кое/мл) с ис-
пользованием свиного кателицидина GI24 из расчета 
80 мкг/мл. Формирование BG подтверждали отсут-
ствием роста бруцелл на селективном агаре, отсут-
ствием амплификации фрагмента размером 731 п.н. 
в AMOS-пцр и морфологическими изменениями 
клеток, включая образование туннелей при скани-
рующей и просвечивающей электронной микроско-
пии. две BG-вакцины и стандартную вакцину Rev 1 

вводили внутрибрюшинно мышам, оценивая гумо-
ральный иммунный ответ путем количественного 
определения уровней IgG в сыворотке и клеточно-
опосредованный иммунный ответ с помощью анали-
за пролиферации лимфоцитов и определения профи-
ля Th2 (IL-4, IL-10) и Th1 (TNF-α, IFN-γ) цитокинов. 
вакцинный штамм B. melitensis Rev 1 имел незначи-
тельное преимущество перед двумя вариантами BG 
по индукции иммунного ответа, но BG оказались бо-
лее безопасны и обеспечили сопоставимый уровень 
защиты вакцинированных мышей после заражения 
вирулентным штаммом B. melitensis 16M.

Yersinia pestis. чума – зоонозная бактериальная 
инфекция, вызываемая Y. pestis (I группа патоген-
ности), унесла более 200 млн человеческих жизней. 
за чуть более 100 лет с момента открытия ее этио-
логического агента предпринято несколько попыток 
разработать эффективную вакцину против чумы. 
классические убитые и живые чумные вакцины пер-
вого поколения спасли десятки миллионов людей, 
но убитые неэффективны против легочной чумы, а 
живые могут вызвать у лиц с нарушениями иммун-
ного статуса или метаболическими нарушениями 
генерализованный инфекционный процесс с леталь-
ным исходом. субъединичные вакцины на основе 
одного или двух иммунодоминантных антигенов (F1 
и/или V) чумного микроба не защищают от заболе-
вания, вызванного штаммами, лишенными F1 и/или 
продуцирующими слабо перекрестно реагирующие 
изоформы V антигена [69]. кроме того, обеспечивая 
100 % защиту мышей субъединичные вакцины защи-
щают от болезни лишь часть более близких к челове-
ку по иммунному ответу морских свинок и обезьян. 
в свою очередь нерастворимый в воде «остаточный» 
антиген из клеточных стенок Y. pestis стимулирует 
т-клеточный иммунный ответ, обеспечивающий на-
дежную защиту от инфекции морских свинок и обе-
зьян, но не эффективный в отношении мышей [70].

BG на основе Y. pestis были получены путем 
использования комбинации генов, кодирующих 
лизис-опосредующий белок е бактериофага φX174 
и/или холин-эндолизиновые системы фагов λ или 
чумного диагностического бактериофага л-413C. 
экспрессия гена белка е приводила к формированию 
BG, которые сохраняли форму исходной бактерии. 
одновременная экспрессия гена белка E с генами, 
кодирующими холин-эндолизиновую систему фага 
л-413C, вызывала образование структур, напоминаю-
щих коллапсированные (схлопнувшиеся) мешоч-
ки. такие структуры, утратившие свою жесткость, 
также образовались в результате экспрессии только 
генов холин-эндолизина фага л-413C. аналогичная 
холин-эндолизиновая система из фага λ, содержаще-
го мутацию в гене холина S и интактные гены R-Rz, 
кодирующие эндолизины, приводила к образованию 
смесей BG как сохранивших, так и полностью утра-
тивших исходную форму, определяемую пептидогли-
кановым каркасом. добавление протеина е к работе 
этой системы смещало равновесие в смеси в сторону 
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спавшихся мешочков. утрату жесткости структуры 
BG можно объяснить полным лизисом пептидо-
гликанового скелета. иммунизация лабораторных 
животных вариантами BG с последующим зараже-
нием штаммом Y. pestis дикого типа показала, что 
бактериальные оболочки защищали только морских 
свинок. BG с максимально гидролизованным пепти-
догликаном обладали большей протективностью по 
сравнению с BG с сохраненным пептидогликановым 
скелетом [18].

Burkholderia pseudomallei и Burkholderia mallei. 
род Burkholderia включает три вида: B. pseudomallei, 
B. mallei и B. cepacia, – вызывающих смертельные 
заболевания людей. B. pseudomallei и B. mallei – воз-
будители мелиоидоза и сапа соответственно, а за-
ражение B. cepacia приводит к летальному исходу у 
пациентов с муковисцидозом. из-за высокого уровня 
инфекционности и устойчивости ко многим широ-
ко используемым антибиотикам, а также высокой 
летальности B. mallei и B. pseudomallei относят ко 
II группе патогенности. лечение заболеваний, вы-
званных этими бактериями, часто безуспешно с ча-
стыми рецидивами инфекции. в настоящее время не 
существует эффективных вакцин для предотвраще-
ния инфекций, вызываемых Burkholderia spp. [71]. 
несмотря на сообщения о способности нескольких 
вакцин против буркхольдерии обеспечивать опреде-
ленную иммунопротективность, ни одна из вакцин 
не достигла стадии клинических испытаний, что ука-
зывает на серьезные трудности, существующие при 
разработке безопасных вакцин против инфекций, вы-
званных данными возбудителями [71]. обнаружение 
ряда литических бактериофагов Burkholderia [72] 
дает надежду на возможность создания BG патоге-
нов данного рода в качестве инструментов для раз-
работки убитых цельноклеточных вакцин.

Bacillus anthracis. до настоящего времени 
нет сообщений о получении BG грамположитель-
ной бактерии B. anthracis (II группа патогенности). 
экспрессия белка е в грамположительных бактери-
ях приводит к гибели клеток без лизиса, поскольку 
образование BG зависит от слияния внутренней и 
внешней мембран, что происходит только у грам-
отрицательных бактерий [73]. однако бактериальные 
тени B. anthracis можно попытаться получить хими-
ческим методом, успешно опробованным на других 
грамположительных патогенах [36, 38, 39, 74]. 

без сомнения, вакцины на основе BG демонстри-
руют явное превосходство над убитыми вакцинами. 
этот метод продемонстрировал свою пригодность 
для приготовления альтернативно-убитых реком-
бинантных, днк- и бактериально-теневых вакцин, 
а также адъювантов, антидотов, терапевтических и 
клеточных прототипов вакцин. BG обладают замеча-
тельной адъювантностью при нескольких способах 
доставки. они улучшают эффективность днк вак-
цин, лизатов опухолевых клеток. BG специфически 
доставляют собственные или включенные в их состав 
антигены к антигенпрезентирующим клеткам, что 

индуцирует формирование напряженного и сбалан-
сированного клеточного (Th1) и гуморального (Th2) 
иммунитета даже при низких концентрациях анти-
гена или однократной иммунизации, особенно при 
введении через слизистую оболочку. аэрозольная 
иммунизация BG показала свою эффективность в ка-
честве метода массовой иммунизации. в отличие от 
традиционных способов наработки рекомбинантных 
белков, формирование BG сопровождается правиль-
ным фолдингом, обеспечивающим нативную кон-
формацию трехмерной структуры экспрессируемых 
белков [75].

использование химического способа при про-
изводстве бактериальных теней все еще имеет не-
которые ограничения. это связано с тем, что даже 
мягкий химический лизис способен изменять конфи-
гурацию поверхностных антигенов бактерий. более 
того, образование капсул или экзополисахаридов не-
которыми видами бактерий или даже присутствие 
бактериальных клеток с разными фазами роста в 
одной и той же культуре может сделать результат 
процесса химического гидролиза вариабельным и 
трудновоспроизводимым. это означает, что в одной 
и той же микробной культуре химический процесс 
может чрезмерно воздействовать на одни клетки и 
полностью разрушать их, в то время как другие клет-
ки остаются жизнеспособными.

с биотехнологической точки зрения идеальная 
BG вакцина должна: 1) содержать нативные целевые 
иммунодоминантные антигены; 2) отвечать требова-
ниям биологической безопасности; 3) быть техноло-
гичной в плане рациональной продолжительности 
рабочего цикла, используемых химических веществ 
и необходимых этапов очистки; 4) обеспечивать в 
процессе наработки высокую плотность биомассы 
и 5) обладать стабильностью конечного продукта.  
с точки зрения биобезопасности технология получе-
ния BG должна: 1) гарантировать полное уничтоже-
ние жизнеспособных клеток штамма-продуцента; 
2) эффективно работать в культурах с высокой плот-
ностью; 3) быть независимой от использования ан-
тибиотиков для любых целей во время производства; 
4) удалять остаточные количества нуклеиновых кис-
лот; 5) использовать для наработки BG безопасные 
производственные культуры бактерий, не обладаю-
щие перекрестными реакциями с антигенами хозяи-
на и/или микробиомом человека. 

для обеспечения уверенного выхода BG на ры-
нок медицинских препаратов необходимо: 1) рас-
ширить спектр фагов – источников лизирующих ге-
нов, – комбинации которых обеспечат полную утра-
ту жизнеспособности продуцентов BG и удаление 
бактериальных нуклеиновых кислот; 2) найти и оха-
рактеризовать новые продукты, которые могут ли-
зизировать грамположительные бактерии и грибы; 
3) подобрать несколько универсальных для отдель-
ных филогенетических групп носителей на основе 
безопасных грамотрицательных бактерий, которые 
имеют высокую скорость наработки, эффективно 
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лизируются, доставляют целевой антиген к антиген-
презентирующим клеткам и выступают в качестве 
адъювантов. 
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вирус нипах (Nipah virus, NiV) – представитель рода Henipavirus семейства Paramyxoviridae, является возбу-
дителем опасной инфекционной болезни с широким спектром клинических проявлений: от бессимптомной (суб-
клинической) формы до тяжелого энцефалита со смертельным исходом. несмотря на регистрацию заболевания, 
вызванного данным вирусом, только в странах Юго-восточной азии, не исключена возможность завоза возбуди-
теля на неэндемичные территории. также данный патоген способен инфицировать не только большое количество 
людей, но и животных, являясь причиной тяжелых заболеваний и нанося значительный экономический ущерб, 
поэтому представляет собой как медицинскую, так и ветеринарную проблему. в настоящем обзоре приведены 
имеющиеся в современной печати данные о строении и классификации вируса нипах, возможных циклах его 
передачи, распространении, методах индикации и идентификации возбудителя в клиническом и биологическом 
материале, а также эффективности их применения в зависимости от сроков начала заболевания и об имеющихся 
коммерческих диагностических и профилактических препаратах.

Ключевые слова: вирус нипах, методы индикации и идентификации, иммуноферментный анализ (иФа),  
полимеразная цепная реакция (пцр).
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Abstract. Nipah virus (Nipah virus, NiV) is a representative of the genus Henipavirus of the Paramyxoviridae family, 
the causative agent of a dangerous infectious disease with a wide range of clinical manifestations – from an asymptom-
atic (subclinical) form to severe encephalitis with fatal outcome. Despite the fact that the disease caused by this virus is 
registered only in the countries of Southeast Asia, the possibility of importing the pathogen to non-endemic territories is 
not excluded. Also, this pathogen is able to infect not only a large number of people, but also animals, causing serious 
diseases and significant economic damage, posing both, a medical and veterinary problem. This review presents the data 
available in the modern press on the structure and classification of the Nipah virus, possible cycles of its transmission, 
spread, methods of indication and identification in clinical and biological material, as well as the effectiveness of their use 
depending on the timing of the onset of the disease and available commercial diagnostic and preventive drugs.
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в ноябре 2022 г. на совещании, координируемом 
всемирной организацией здравоохранения (воз), 
инициирован процесс обновления приоритетного 

списка патогенов – потенциальных возбудителей 
вспышек и пандемий [1]. впервые данный перечень 
был опубликован в 2017 г. и в последний раз обнов-
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лялся в 2018 г. во вновь сформированный список, 
наряду с вирусами эбола, марбург, ласса, зика, 
рифт-валли, крымской-конго геморрагической ли-
хорадки, SARS-CoV-2, включили и представителей 
хенипавирусов – нипах и хендра [2]. 

несмотря на то, что вирусы нипах и хендра 
вызывают небольшое количество вспышек, кото-
рые отмечены только в странах азии, они способны 
являться причиной тяжелых заболеваний людей со 
смертельным исходом, а также инфицировать боль-
шое количество домашних и диких животных, в ре-
зультате чего представляют собой как медицинскую, 
так и ветеринарную проблему.

цель обзора – систематизация имеющихся све-
дений о циркуляции вируса нипах, методах его ин-
дикации и идентификации, а также эффективности 
их использования в зависимости от сроков начала 
заболевания.

впервые вспышка заболевания людей, вызван-
ного новым, ранее неизвестным вирусом нипах, за-
регистрирована в сентябре 1998 г. в малайзии, где 
подтверждено 265 случаев, 105 из которых закончи-
лись смертельным исходом (летальность составила 
38,5 %) [3]. в настоящее время, по данным воз, слу-
чаи инфицирования людей и животных зафиксирова-
ны в пяти азиатских странах: малайзии, республике 
сингапур, народной республике бангладеш, 
республике индия и республике Филиппины (рис. 1, 
табл. 1). наибольшее количество случаев заболева-
ний, вызванных данным патогеном, произошло с 
2011 по 2015 год в бангладеш – 17 вспышек с общим 
количеством лабораторно подтвержденных случаев –  
261, из них с летальным исходом – 191 (75,9 %) [4, 5].  

за последние пять лет случаи заболевания, вызван-
ные вирусом нипах, регистрировались только на 
территории индии [6]. 

Патоген. вирус нипах (Nipah henipavirus, NiV) 
является представителем рода Henipavirus (сем. 
Paramyxoviridae), в который на сегодняшний момент 
входят еще четыре вида: близкородственный вирус 
хендра (Hendra henipavirus, HeV) (AF017149), Cedar 
henipavirus (CedPV) (JQ001776), Ghanaian bat henipa-
virus (GhV) (HQ660129) и Mojiang henipavirus (MojV) 
(KF278639) [8]. вирусы хендра и нипах, давшие 
название роду, отнесены ко II группе патогенности 
в соответствии с санпин 3.3686-21 «санитарно-
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней» и к четвертому уровню 
биобезопасности (BSL-4) в рамках международной 
классификации. вирусному энцефалиту, вызываемо-
му вирусом нипах, согласно международному клас-
сификатору болезней одиннадцатого пересмотра 
(мкб-11) присвоен код 1D63.

геном вируса нипах представлен одноцепо-
чечной рнк отрицательной полярности размером 
порядка 18,2 тыс. нуклеотидов, которая кодирует 
шесть основных вирусных белков: нуклеокапсид (N), 
фосфопротеин (P), матриксный (M) и белок слия-
ния (F), гликопротеин (G) и рнк-зависимую рнк-
полимеразу (L) [9]. также геном имеет протяженные 
нетранслируемые области (нто) на 3’- и 5’-концах. 
несмотря на одинаковую длину 3’-концов как у ви-
руса хендра, так и нипах, гомология последователь-
ности составляет всего 40–45 % [10]. схематическое 
строение вирусной частицы и генома представлено 
на рис. 2.

рис. 1. распространение вируса нипах 
[7, с изменениями] 

Fig. 1. Dissemination of the Nipah virus [7, 
with amendments]
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рис. 2. строение вирусной частицы вируса 
нипах 

Fig. 2. The structure of the viral particle of the 
Nipah virus

Таблица 1 / Table 1
характеристика вспышек заболевания, вызываемого вирусом нипах

Characterization of outbreaks of the disease caused by the Nipah virus

страна 
Country

год 
Year

механизм передачи вируса
Primary route of transmission

количество 
случаев
Cases

количество  
летальных случаев

Lethal outcomes

уровень  
летальности, %
Fatality rate, %

малайзия
Malaysia

1998–1999
контакт со свиньями

Contact with pigs
265 105 39,6

республика сингапур
Singapore

1999
контакт со свиньями

Contact with pigs
11 1 9

республика индия 
India

2001 прямая передача от человека человеку. 
контакт с летучими мышами рода Pteropus spp.

Direct human-to-human transmission. 
Contact with bats of the Pteropus spp.

66 45 68,2
2007 5 5 100
2018 18 17 94,4
2021 1 1 100

народная республика 
бангладеш
Bangladesh

2001 употребление зараженных фруктов и пальмового сока.
прямая передача от человека человеку

Consumption of contaminated fruits and palm sap.
Direct person-to-person transmission

13 9 69,2
2003–2007 99 78 78,8

2008–2015 139 106 76,3

республика Филиппины
Philippines

2014
контакт с лошадьми
Contact with horses

17 9 52,3

всего за время наблюдений
Total number of cases over the whole period of observation

634 376

59,3 (средний 
уровень)

59,3 (mean 
value)

белки N, P и L присоединены к вирусной рнк и 
образуют вирусный рибонуклеопротеин [11], F и G 
опосредуют прикрепление и последующее проник-
новение вируса в клетку [12]. антитела к белку G 
способны нейтрализовать вирус и препятствовать его 
попаданию в клетку [13]. ген белка P может давать не-
сколько белковых продуктов за счет внутренних сай-
тов инициации трансляции, перекрывающихся рамок 
считывания и необычного процесса транскрипции, 
при котором встраиваются один или несколько не-
матричных нуклеотидов, что приводит к смещению 
рамки считывания во время трансляции [14]. таким 

образом, из гена белка P может транскрибироваться 
не только непосредственно сам фосфопротеин, но и 
еще три так называемых вспомогательных белка –  
V, W и C [15], которые препятствуют естественно-
му иммунному ответу организма на вирус. так, на-
пример, белок V способен подавлять выработку ин-
терферона в организме заболевшего, что осложняет 
процесс выздоровления пациента [16].

цикл передачи вируса нипах. естественными 
хозяевами вируса нипах являются плодоядные лету-
чие мыши семейства Pteropodidae, в частности виды, 
принадлежащие роду Pteropus [17]. передача вируса 
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нипах происходит в основном в местах, где человек, 
свиньи и летучие мыши находятся в непосредствен-
ной близости [18]. так, обычно при разведении сви-
ней люди выращивают фруктовые деревья на ферме 
и вокруг нее для создания тени. летучие мыши рода 
Pteropus, зараженные вирусом нипах, контамини-
руют плоды, которые потом падают с деревьев, где 
служат пищей для свиней [19]. у инфицированных 
свиней признаки заболевания могут не появляться, 
но у некоторых из них развиваются острое лихора-
дочное состояние, затрудненное дыхание и невроло-
гические симптомы, такие как дрожь, подергивание 
и мышечные спазмы [20]. при этом симптоматика 
лихорадки, вызванной вирусом нипах, не отлича-
ется значительным образом от других респиратор-
ных и неврологических болезней свиней. животные 
представляют опасность во время инкубационного 
периода, который длится от 4 до 14 дней. передача 
вируса человеку происходит при забое свиней и 
разделке мяса (рис. 3). такой способ передачи воз-
будителя был характерен для вспышек в малайзии 
(1998–1999 гг.) и сингапуре (1999 г.). также есть 

информация о возможном инфицировании данным 
патогеном от больных коров в 2001 г. в мехерпуре 
(бангладеш) [21].

для стран, население которых в меньшей сте-
пени употребляет в пищу свинину, характерен дру-
гой путь передачи вируса. так, например, 13 вспы-
шек в бангладеш (2001–2013 гг.) и 2 в индии (2001 
и 2007 гг.) происходили при передаче вируса через 
сок финиковой пальмы [23], способ сбора которого 
представляет собой прикрепление резервуара непо-
средственно к стволу растения и ожидание его на-
полнения. во время этого процесса летучие мыши, 
зараженные вирусом нипах, могут пить этот сок 
или испражняться в него, и так как сок после сбо-
ра не проходит никакой термической обработки, ве-
роятность передачи вируса человеку очень высока 
(рис. 3) [24]. от человека к человеку вирус нипах 
может передаваться при тесных контактах респира-
торным путем [25].

характеристика заболевания. рецептором 
для проникновения вируса нипах в клетки является 
ephrinB2 и/или ephrinB3, связывающий гликопротеин 

рис. 3. цикл передачи вируса нипах:
1 – фруктовые летучие мыши питаются соком финиковой пальмы; 2 – сбор зараженного сока финиковой пальмы; 3 – передача вируса человеку через 
сок финиковой пальмы; 4 – зараженные летучие мыши питаются плодами фруктовых деревьев; 5 – употребление в пищу зараженных фруктовых пло-
дов свиньями или другими животными; 6 – экспорт зараженной свинины в разные части мира; 7 – употребление в пищу зараженной вирусом нипах 
свинины; 8 – передача вируса нипах через тесные контакты между людьми. рисунок адаптирован из [22]

Fig. 3. Nipah virus transmission cycle:
1 – fruit bats feed on date palm juice; 2 – collection of infected date palm juice; 3 – transmission of the virus to humans through date palm juice; 4 – infected bats 
feed on fruits of fruit trees; 5 – consumption of infected fruits by pigs or other animals; 6 – export of infected pork to different parts of the world; 7 – consumption 
of pork infected with the Nipah virus; 8 – transmission of the Nipah virus through close contact between people. Figure adapted from [22]
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вируса [26]. заболевание у человека характеризуется 
инкубационным периодом от 4 до 21 дня. у неболь-
шого количества инфицированных людей болезнь 
протекает бессимптомно [27]. за инкубационным 
периодом следуют острая лихорадка, головная боль 
и миалгия [28]. в течение недели могут развивать-
ся признаки энцефалита, изменение психического 
статуса, арефлексия, гипотония, эпилептические 
припадки, паралич взора и слабость в конечностях. 
ухудшение у пациентов с энцефалитом происходит 
очень быстро и перерастает в кому и последующую 
смерть в течение нескольких дней. у 20 % выжив-
ших наблюдается очаговый неврологический де-
фицит, который варьирует от усталости до тяжелой 
клинической депрессии [29]. описано несколько 
случаев рецидивирующего или позднего начала эн-
цефалита [30]. Факторы риска и развития тяжелого 
течения инфекционной болезни включают пожилой 
возраст, сопутствующие заболевания, тромбоцито-
пению и повышение уровня аминотрансфераз при 
поступлении, поражение ствола головного мозга и 
судороги [7]. вовлечение органов дыхания может 
проявляться кашлем, респираторным дистресс-
синдромом и атипичной пневмонией [18]. 

воздействие вируса на организм хозяина зави-
сит от типа штамма, ответственного за конкретную 
вспышку инфекции. на сегодняшний день выделяют 
два основных штамма вируса нипах: малазийский 
штамм (NiV-MY) и из бангладеш (NiV-BD) [31, 32]. 
геном NiV-BD на шесть нуклеотидов длиннее, чем 
малазийский вариант, и составляет 18252 нуклео-
тидных основания. различия между штаммами на-
блюдаются и в эпидемиологических характеристи-
ках инфекции. более высокий уровень смертности 
(до 70 %) регистрируется в индии и бангладеш, где 
респираторные проявления наблюдаются у 70 % за-
болевших, а в малайзии значительного поражения 
органов дыхания у пациентов не наблюдалось и ле-
тальность составляет в среднем 40 % [33].

Препараты для лечения и профилактики. 
в настоящее время специализированных препаратов 
для лечения инфекции, вызванной вирусом нипах, 
не разработано. для устранения тяжелых респира-
торных и неврологических последствий рекоменду-
ется интенсивная симптоматическая терапия [34]. 
имеются данные об использовании при лечении 
инфекции рибавирина, цефтриаксона и ацикловира, 
но они достоверно не влияли на уровень смертности 
[35–37]. такие препараты, как фавипиравир и ремди-
сивир, показали активность против генипавирусов 
в условиях in vitro и на модели сирийского хомяка  
[38, 39]. при изучении эффективности использова-
ния аналога цитидина и его производного – бала-
пиравира доказана активность как против вируса 
нипах, так и хендра, однако исследования возмож-
ности применения данного препарата при лечении 
гепатита с и лихорадки денге продемонстрировали 
выраженные токсические эффекты [40]. также в 
ряде экспериментов показано, что растворимый эф-

рин B2, функциональный рецептор гликопротеина G 
вируса нипах, ингибирует слияние вирусов in vitro 
[41]. 

на конец 2022 г. известно о разработке 9 вакцин, 
8 из которых – векторные. в качестве векторов указа-
на возможность использования аденовируса (вакцина 
ChAdOx1), вируса везикулярного стоматита (rVSV-
ΔG-NIVB/F-GFP, rVSV-ΔG-NIVB/G-GFP и комби-
нированная вакцина rVSV-EBOV-GP-NiV-G), виру-
са бешенства (rRABV/NIV(NIPARAB) [46], вируса 
кори (rMV-NiV-G), бычьего герпесвируса (BoHV-
4-A-CMV-NiV-GΔTK и BoHV-4-A-CMV-NiV-FΔT). 
также в австралии для вакцинопрофилактики лоша-
дей с 4-месячного возраста применяется ветеринар-
ная субъединичная вакцина HeV-sG (Equivac®HeV, 
Zoetis Australia Pty Ltd.), которая, как показали ис-
следования, способствует выработке антител как к 
вирусу хендра, так и к вирусу нипах [42]. 

одним из приоритетных направлений, которое 
требует проведения большого количества научных 
исследований, является создание современных пре-
паратов для выявления маркеров вируса нипах и 
антител к нему. своевременное обнаружение возбу-
дителя в клиническом и биологическом материале 
от людей и животных позволит не допустить ши-
рокого распространения этого опасного патогена на 
неэндемичные территории, поэтому вопросы, свя-
занные с разработкой эффективных и доступных 
тестов для диагностики инфекции, вызываемой 
данным представителем хенипавирусов, являются 
актуальными.

методы индикации и идентификации вируса. 
диагностировать инфекционную болезнь, вызван-
ную вирусом нипах, как и большинство вирусных 
инфекций, на основании клинических признаков 
достаточно проблематично, так как заболевание не 
имеет специфичных характерных симптомов, кроме 
того, латентная его форма может проявиться спустя 
месяцы и годы после первичного заражения [22]. 
индикацию и идентификацию вируса нипах в кли-
ническом и биологическом материале, а также вы-
явление специфических антител к нему проводят с 
использованием вирусологических, иммуносероло-
гических и молекулярно-генетических методов.

образцы материала, не исключающие наличие 
вируса нипах, должны быть собраны с соблюдением 
правил биологической безопасности и транспорти-
рованы с соблюдением условий «холодовой цепи». 

доказано, что вирус может сохранять свою ак-
тивность до 18 ч в моче фруктоядных летучих мы-
шей, до 3 суток – в некоторых фруктовых соках или 
плодах манго и не менее 7 дней – в соке финиковой 
пальмы, хранящемся при температуре выше 22 °C. 
вирус относительно стабилен в окружающей сре-
де и сохраняет жизнеспособность при температуре 
70 °с в течение 1 ч (снижается только его концен-
трация) и может быть полностью инактивирован в 
течение 15 минут при нагревании до температуры 
100 °с [43]. 
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изоляция вируса. выделить вирус возможно 
из мокроты, мазков из зева, мочи, спинномозговой 
жидкости и других образцов тканей и органов боль-
ных людей и животных [44]. работы по изоляции ви-
руса могут проводиться в лабораториях, имеющих 
разрешение на работу с вирусами I–II групп пато-
генности или уровня биологической безопасности 
BSL-4 [45].

в ряде экспериментов показано, что вирус хо-
рошо размножается на некоторых культурах клеток: 
Vero (фибробласты почек обезьян) [46], BHK21 [47] 
и HeLa (клетки раковой опухоли шейки матки) [48].

цитопатические эффекты могут наблюдаться 
начиная с 3-го дня. клетки образуют цитоплазмати-
ческие мостики, а затем в монослое образуются то-
чечные отверстия по мере того, как синцитии подни-
маются с поверхности [49]. синцитии вируса нипах 
более крупные, чем у вируса хендра, и различия в 
распределении ядер могут быть использованы для 
их дифференциации [46]. 

в качестве биологических моделей используют 
хорьков (Mustela furo) [50], золотистых сирийских 
хомяков (Mesocricetus auratus) [51], африканских зе-
леных макак (Chlorocebus sabaeus) и других нечело-
векообразных обезьян, свиней [52] и лабораторных 
мышей (например, линии Balb/c и C57BL/6) [53, 54]. 

наличие вируса в культурах клеток и органах ла-
бораторных животных возможно идентифицировать 
при помощи электронной микроскопии, иммунофер-
ментного (иФа) и иммунофлуоресцентного анализа 
для выявления антигенов и полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (от-пцр).

Выявление рнк вируса с использованием 
молекулярно-генетических методов. для выявле-
ния рнк вируса нипах в мазке из зева, моче, спин-
номозговой жидкости и фрагментах тканей больных 
людей и животных чаще всего используют от-пцр 
на ранних (до 5–7-го дня) стадиях развития болезни.

в литературе имеется информация о разрабо-
танных диагностических препаратах, включая клас-
сическую пцр с учетом результатов методом элек-
трофореза в агарозном геле [3], от-пцр с детекцией 
в режиме реального времени [55], с использовани-
ем интеркалирующих красителей (например, SYBR 
Green I) [46, 56], гнездовую (nested) [64–66] и коли-
чественную (qпцр) [57]. также имеются данные о 
разработанных мультикомплексных тестах, которые 
способны выявлять рнк как вируса нипах, так и 
близкородственного вируса хендра [58–60].

основными генетическими мишенями для де-
текции вируса нипах являются гены, кодирующие 
нуклеокапсидный белок (N) [3, 46, 55, 56], рнк-
полимеразу (L) [57, 59] и фосфопротеин (P) [57]. 
чаще всего используют комбинацию олигонуклео-
тидных праймеров и зондов, которые соответствуют 
генам N и P [57–60]. 

в настоящее время диагностические наборы для 
выявления рнк вируса нипах производят 10 ком-
мерческих компаний (табл. 2). девять препаратов 

основаны на от-пцр с детекцией в режиме реаль-
ного времени с использованием TaqMan-зондов. 
по данным разработчиков, чувствительность этих 
тестов варьирует от 102 до 104 копий вируса в 1 мл 
образца.

рядом исследователей для быстрого обнаруже-
ния вируса нипах разработан и апробирован метод 
петлевой изотермической амплификации с обратной 
транскрипцией (RT-LAMP), нацеленный на ген нук-
леокапсидного белка (N). показано, что чувстви-
тельность RT-LAMP была в 10 раз выше, чем при 
обычной от-пцр. тесты на специфичность доказы-
вали отсутствие перекрестных реакций с геномом 
нуклеокапсидного белка вирусов хендра, болезни 
ньюкасла, японского энцефалита и вируса гриппа 
типа а. анализ с использованием данного метода за-
нимает 45 минут и не требует никакой сложной при-
борной базы. анализ клинических образцов показал, 
что метод обладает достаточной стабильностью и 
позволяет выявлять все известные штаммы вируса 
нипах [64].

компанией Molbio Diagnostics Private Limited 
(индия) заявлено о разработке чипов, представляю-
щих собой пластину с лунками, на которые сорби-
рованы сублимированные реагенты. набор работает 
по принципу от-пцр в реальном времени на основе 
зондов TaqMan. перед анализом необходимо выде-
лить рнк вируса с помощью автоматического при-
бора, реализуемого этой же компанией. после этого 
полученную рнк переносят в лунку на чипе, где и 
происходит реакция. достоинством данного метода 
является быстрота выполнения исследования (по-
рядка 1 часа) и возможность использования в по-
левых условиях, так как все реактивы высушены и 
приборы, поставляемые с чипами, работают от акку-
муляторов. недостатком является то, что выделение 
рнк и учет результатов пцр возможно произвести 
только при помощи автоматических приборов, пре-
доставляемых этой же компанией [65]. 

иммуносерологические методы. серологиче-
ская диагностика основана на выявлении антигенов 
вируса и специфических антител к нему (IgM/IgG). 
обнаружение антигенов вируса нипах и антител 
класса IgM является ранним маркером активной ин-
фекции в организме пациента. концентрация специ-
фических антител класса IgM в сыворотках крови 
больных людей достигает максимума на 9-е сутки 
после начала заболевания и может сохраняться до 
3 месяцев [66]. обнаружение иммуноглобулинов 
класса IgG к вирусу нипах в сыворотках крови лю-
дей и животных используют для ретроспективных 
эпидемиологических исследований. показано, что 
концентрация специфических антител класса IgG к 
вирусу нипах достигает своего максимума к 17-му 
дню после начала заболевания и сохраняется в орга-
низме переболевших в течение 8 месяцев [67]. 

так называемым «золотым стандартом» при вы-
явлении антител к вирусу нипах считается реакция 
нейтрализации (NT – neutralization test). суть теста 
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Таблица 2 / Table 2
наборы реагентов, предназначенных для выявления рнк вируса нипах

Reagent kits for the detection of Nipah virus RNA

название набора реагентов, производитель
The reagent kit, manufacturer

тип пцр-анализа
Type of PCR assay

уровень внедрения в диагностику
Level of introduction into the diagnostics

HumPCR TM Nipah virus Detection Kit  
(Bioingentech Ltd., Chile) 

от-пцр с детекцией в агарозном геле
RT-PCR with agarose gel detection

сертифицирован за рубежом,  
не зарегистрирован на территории рФ 

Certified abroad, not registered in the Russian Federation
OneHumqPCR-realtimeTM Nipah virus RNA 
Real Time PCR Kit  
(Bioingentech Ltd., Chile)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

сертифицирован за рубежом,  
не зарегистрирован на территории рФ 

Certified abroad, not registered in the Russian Federation
Nipah Virus (NiV) Real Time RT-PCR Kit 
(Life Technologies)
для диагностики in vitro
For in vitro diagnostics

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

сертифицирован за рубежом,  
не зарегистрирован на территории рФ

Certified abroad, not registered in the Russian Federation

Nipah Virus (NiV) Real Time RT-PCR Kit 
(Creative Biogene, USA)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

Nipah Virus (NiV) Real Time RT-PCR Kit 
(MyBioSource, USA)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

сертифицирован за рубежом,  
не зарегистрирован на территории рФ

Certified abroad, not registered in the Russian Federation

Nipah henipavirus 150 tests genesis  
Standard Kit (Genesig, UK)

от-пцр с детекцией в режиме 
 реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях 

Not registered, used for research purposes only
Truenat Chip-based Real Time PCR test  
for Nipah Virus (Molbio Diagnostics Private 
Limited (India)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

Nipah Virus (NiV) RT-PCR  
(Liferiver, China)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

NiV dtec-RT-qPCR  
(Genetic PCR solutions, Spain)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

DiAGSure Nipah virus Detection Kit  
(GCC Biotech, India)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

Nipah Virus RT-PCR kit  
(Genekam Biotechnology AG, Germany)

от-пцр с детекцией в режиме  
реального времени

RT-PCR with real-time detection

не зарегистрирован, применяется только  
в исследовательских целях

Not registered, used for research purposes only

заключается в инкубировании исследуемых сыворо-
ток с вирусом и последующем заражении культуры 
клеток Vero. сыворотки, содержащие нейтрализую-
щие антитела к вирусу нипах, блокируют развитие 
цитопатического эффекта. данный метод индикации 
нейтрализующих антител имеет ряд недостатков. 
во-первых, для исследования проб лаборатория, где 
проводят анализ, должна иметь уровень биобезопас-
ности BSL-4, во-вторых, продолжительность теста 
составляет от 24 часов до 3 суток, что замедляет по-
становку диагноза и начало лечения пациента [68]. 

в литературе имеются данные о разработке 
псевдовирусных частиц для проведения реакции 
нейтрализации, представляющих собой оболочечные 
вирусы, в которых имеются один или несколько чу-
жеродных белков. вирус нипах имеет два мембран-
ных гликопротеина, участвующих в прикреплении 
вириона к клетке и последующем проникновении 
в клетку-хозяина, белок прикрепления (G) и белок 
слияния (F), являющиеся идеальными мишенями 
для нейтрализующих антител. получение псевдови-
русных частиц на основе вируса везикулярного сто-

матита или лентивируса, в оболочке которых име-
ются поверхностные белки вируса нипах, позволит 
проводить реакцию нейтрализации в лаборатории 
уровня BSL-2 [69]. 

в настоящее время наиболее распространенным 
методом обнаружения специфических антител клас-
сов IgM и IgG к вирусу нипах является иммунофер-
ментный анализ (иФа), основанный на выявлении 
специфического взаимодействия «антиген – анти-
тело». в качестве антигенов в таких тестах обычно 
используют рекомбинантные белки или нативные 
инактивированные вирусы, содержащие вирусные 
эпитопы [70]. 

имеются данные о тестах, основанных на ис-
пользовании метода иФа, разработанных научными 
организациями из бангладеш (ICDDRB и IEDCR), 
малайзии (University Putra, Monash University и др.), 
канады (Canadian Science Centre for Human and Animal 
Health), китая (China Epidemiology Center и Chinese 
National Diagnostic Centre for Animal Diseases), 
японии (Institute of Tropical Medicine), сШа (CDC), 
индии (National Institute of High Security Animal 
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Diseases) и австралии (CSIRO) [3]. основными ми-
шенями для выявления нейтрализующих антител яв-
ляются рекомбинантные или нативные белки вируса: 
нуклеокапсидный белок (N), матриксный белок (M) 
и белок прикрепления (G).

производством диагностических наборов, поз-
воляющих выявлять как вирусный антиген, так и 
иммуноглобулины классов IgM или IgG к вирусу 
нипах, официально занимаются компании Abbexa 
(великобритания) и Alpha Diagnostic (сШа), которая 
помимо возможности исследовать сыворотки крови 
человека предоставляет наборы для обнаружения 
специфических антител в сыворотках крови кроли-
ков, крыс, мышей и обезьян (табл. 3). такое разно-
образие тестов необходимо для изучения эффектив-
ности разрабатываемых вакцин при испытании их 
на различных животных моделях. к сожалению, все 

описанные коммерческие тесты применяются толь-
ко в исследовательских целях согласно прилагаемым 
инструкциям.

таким образом, проблема распространения ви-
руса нипах и регистрация вызванных им заболе-
ваний продолжает оставаться актуальной как для 
стран азии, включая социалистическую республику 
вьетнам, так и для медицинских организаций всего 
мира в связи с приобретающим популярность «экс-
тремальным» туризмом, когда приезжие стараются 
максимально погрузиться в быт и условия жизни на-
селения, что повышает вероятность контакта с возбу-
дителями опасных инфекционных болезней. в этих 
условиях специфическая индикация и идентифика-
ция вируса нипах и антител к нему играет ведущую 
роль в распознавании заболевания и контроле вспы-
шек. раннее обнаружение вируса нипах у животных 

Таблица 3 / Table 3
диагностические препараты для выявления антигенов вируса нипах и антител к нему с использованием иммуносерологических методов 

Diagnostic preparations for the detection of Nipah virus antigens and antibodies to it using immunoserological methods

название набора реагентов,  
производитель

The reagent kit, manufacturer

тип серологического анализа и на чем основан
Type of immunoserological analysis and its basis

уровень внедрения в диагностику 
вируса нипах

Level of introduction into the diagnostics 
of Nipah virus

выявление антигена вируса нипах методом иФа
Detection of the Nipah virus antigen using ELISA

Pig Nipah Virus ELISA Kit is an ELISA 
kit against Nipah Virus (Abbexa, UK)

твердофазный иФа.  
на полистироловый планшет сорбированы моноклональные IgM  

к вирусу нипах
ELISA.  

Monoclonal IgM to the Nipah virus adsorbed onto a polystyrene plate

не зарегистрирован, применяется 
только в исследовательских целях

Not registered, used for research  
purposes only

выявление антител к вирусу нипах
Detection of antibodies to the Nipah virus

Human anti-Nipah Virus Glycoprotein 
IgM (or IgG) ELISA Kit  
(Alpha Diagnostic, USA)

твердофазный иФа.  
сорбирован гликопротеин (G) вируса нипах, полученный  

из культуры клеток HEK293. конъюгат к IgM (или IgG) человека
ELISA.  

Adsorbed Nipah virus glycoprotein (G) obtained from HEK293 cell  
culture. Conjugate to human IgM (or IgG)

не зарегистрирован, применяется 
только в исследовательских целях

Not registered, used for research  
purposes only

Rabbit anti-Nipah Virus Glycoprotein 
IgM (or IgG) ELISA Kit 
(Alpha Diagnostic, USA)

твердофазный иФа. 
сорбирован гликопротеин (G) вируса нипах, полученный  

из культуры клеток HEK293. конъюгат к IgM (или IgG) кролика
ELISA. 

Adsorbed Nipah virus glycoprotein (G) obtained from HEK293 cell  
culture. Conjugate to rabbit IgM (or IgG)

не зарегистрирован, применяется 
только в исследовательских целях

Not registered, used for research  
purposes only

Rat anti-Nipah Virus Glycoprotein IgM 
(or IgG) ELISA Kit 
(Alpha Diagnostic, USA)

твердофазный иФа. 
сорбирован гликопротеин (G) вируса нипах, полученный  

из культуры клеток HEK293. конъюгат к IgM (или IgG) крыс
ELISA. 

Adsorbed Nipah virus glycoprotein (G) obtained from HEK293 cell  
culture. Rat IgM (or IgG) conjugate

не зарегистрирован, применяется 
только в исследовательских целях

Not registered, used for research  
purposes only

Mouse anti-Nipah Virus Glycoprotein 
IgM (or IgG) ELISA Kit 
(Alpha Diagnostic, USA)

твердофазный иФа. 
сорбирован гликопротеин (G) вируса нипах, полученный 

 из культуры клеток HEK293. конъюгат к IgM (или IgG) мышей
ELISA. 

Adsorbed Nipah virus glycoprotein (G) obtained from HEK293 cell 
culture. Mice IgM (or IgG) conjugate

не зарегистрирован, применяется 
только в исследовательских целях

Not registered, used for research  
purposes only

Monkey anti-Nipah Virus Glycoprotein 
IgM (or IgG) ELISA Kit 
(Alpha Diagnostic, USA)

твердофазный иФа. 
сорбирован гликопротеин (G) вируса нипах, полученный  

из культуры клеток HEK293. конъюгат к IgM (или IgG) обезьян
ELISA 

Adsorbed Nipah virus glycoprotein (G) obtained from HEK293 cell  
culture. Monkey IgM (or IgG) conjugate

не зарегистрирован, применяется 
только в исследовательских целях

Not registered, used for research  
purposes only
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(например, свиней) имеет решающее значение при 
сдерживании процесса распространения вируса. 
помимо этого, разработка современных, быстрых, 
высокоспецифичных и экономически доступных 
диагностических препаратов позволит улучшить 
понимание протекания инфекционного процесса и 
оказать помощь при разработке средств лечения и 
профилактики инфекционной болезни, вызванной 
вирусом нипах.

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

Работа выполнена в рамках реализации 
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опасность для здоровья» в части поддержания 
функционирования экстерриториального цен-
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Социалистической Республике Вьетнам.
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в обзоре кратко изложена информация о врожденной способности клеток возбудителя туляремии Francisella 
tularensis subsp. holarctica сопротивляться противомикробным препаратам с помощью разнообразных механизмов, 
приводящей к его мультирезистентности. всего, с учетом новых территорий, в 2022 г. в российской Федерации 
зарегистрировано 120 случаев инфицирования человека возбудителем туляремии. эпизоотические проявления 
инфекции различной степени интенсивности выявлены в 58 субъектах рФ. на этом фоне спорадические слу-
чаи заболевания людей туляремией зарегистрированы в 18 регионах страны. вспышка туляремии произошла в 
ставропольском крае, заболевание легкой и средней степени тяжести обнаружили у 76 человек. продолжается 
повышенная заболеваемость туляремией на территории республики карелия с тяжелыми случаями болезни при 
отсутствии иммунопрофилактики этой инфекции в регионе. всего выделена 61 культура возбудителя туляре-
мии F. tularensis subsp. holarctica, из которых 20 эритромицин-устойчивых штаммов изолировано на территории 
ставропольского края. кроме этого, выделено 8 культур F. tularensis subsp. mediasiatica из пробы ила и клещей 
Dermacentor silvarum и Haemaphysalis concinna, отловленных в республике алтай. на территории российской 
Федерации в 2022 г. вакцинировано и ревакцинировано против туляремии 930999 человек. на основании анализа 
данных, полученных в 2022 г., наиболее вероятны в 2023 г. эпидемические осложнения в виде спорадических 
случаев заболевания среди невакцинированного населения на территориях: центрального федерального округа – 
во владимирской, рязанской и смоленской областях; северо-западного федерального округа – в архангельской 
области и республике карелия; Южного федерального округа – в волгоградской и ростовской областях; на тер-
ритории северо-кавказского федерального округа будет оставаться сложной ситуация в ставропольском крае; 
в приволжском федеральном округе – на территориях саратовской области, а также в кировской области и 
республике мордовия; уральского федерального округа – в ханты-мансийском и ямало-ненецком автономных 
округах; сибирского федерального округа – на территориях отдельных районов омской, кемеровской, томской, 
новосибирской, иркутской областей, алтайского, красноярского краев; в дальневосточном федеральном окру-
ге эпизоотическая активность природных очагов туляремии наиболее интенсивная на территории приморского 
края.

Ключевые слова: туляремия, Francisella tularensis, природные очаги, эпидемические вспышки, зоолого-
энтомологический материал, иммунопрофилактика.
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Abstract. The review provides concise information on the innate ability of cells of the tularemia pathogen, Francisella 
tularensis subsp. Holarctica, to resist antimicrobials through a variety of mechanisms, leading to its multi-resistance. 
In total, taking into account new territories, 120 cases of human infection were registered in the Russian Federation in 
2022. Epizootic manifestations of the infection of varying degrees of intensity were detected in 58 constituent entities. 
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на территории европы, азии и, соответственно, 
российской Федерации распространены в основном 
штаммы голарктического подвида возбудителя туля-
ремии – Francisella tularensis subsp. holarctica, – ко-
торые имеют природную устойчивость ко многим 
видам противомикробных препаратов. напомним, 
этот подвид имеет врожденную устойчивость к 
пенициллинам, полимиксинам, цефалоспоринам, 
линкозамидам (клиндамицину), ко-тримоксазолу 
(сульфометоксазола триметоприму). к макролидам, 
карбопенемам, монобактамам (азтреонему) наблю-
дается штамм-зависимая устойчивость изолятов  
голарктического подвида. 

Штаммы вирулентных для человека и животных 
подвидов F. tularensis отличаются от многих грам-
отрицательных микроорганизмов тем, что не содер-
жат плазмид [1]. множественная природная устойчи-
вость к различным токсическим веществам в клетках 
возбудителя туляремии обусловлена не приобретени-
ем плазмид, а является результатом мутаций, которые 
произошли в генах, кодирующих регуляторы, мише-
ни и переносчики лекарственных средств, а также 
определена наличием ферментов, модифицирующих 
противомикробные препараты [2]. по-видимому, 
широкое распространение возбудителя туляремии 
F. tularensis subsp. holarctica в окружающей среде, в 
различных биосистемах привело к значительно более 
высокой способности сопротивляться противоми-

кробным препаратам и отбору разнообразных, наи-
более эффективных и универсальных механизмов. 

наиболее распространенными бактериальны-
ми механизмами, вовлеченными в резистентность 
возбудителя туляремии, являются снижение про-
ницаемости наружной мембраны и естественная и 
индуцированная активность эффлюксных насосов, 
посредством которых осуществляется выкачивание 
молекул антибиотиков всех классов и детергентов из 
цитоплазмы, как через внутреннюю, так и внешнюю 
мембрану [2–4].

природная устойчивость возбудителя туляремии 
к бета-лактамным антибиотикам (пенициллинам, 
цефалоспоринам, карбопенемам, монобактамам) 
обусловлена изменением проницаемости внешней 
мембраны, взаимодействием с пенициллин-связы-
вающими белками и ферментативным разложением 
лекарственного средства тремя сериновыми бета-
лактамазами класса A [5–8]. 

устойчивость к полимиксинам связывают с 
уникальным строением эндотоксина возбудителя 
туляремии, а именно с отсутствием одной или двух 
анионных фосфатных групп в структуре липида а 
и модификацией 1’-фосфата, если он присутствует, 
путем связывания с галактозамином, что приводит 
к уменьшению отрицательного поверхностного за-
ряда и отталкиванию катионных противомикробных 
препаратов [9–11].

Against this background, sporadic cases of tularemia in humans were reported in 18 regions of the country. An outbreak 
of tularemia occurred in the Stavropol Territory; the disease of mild and moderate severity was found in 76 people. The 
increased incidence of tularemia persists in the Republic of Karelia with severe cases of the disease in the absence of 
immunoprophylaxis of this infection in the region. A total of 61 cultures of the tularemia pathogen F. tularensis subsp. 
holarctica, out of which 20 erythromycin-resistant strains were isolated in the Stavropol Territory. In addition, 8 cultures 
of F. tularensis subsp. mediasiatica from a silt sample and mites Dermacentor silvarum and Haemaphysalis concinna 
caught in the Republic of Altai were isolated. On the territory of the Russian Federation in 2022, 930 999 people were 
vaccinated and revaccinated against tularemia. Based on the analysis of the data obtained in 2022, epidemic complica-
tions in 2023 in the form of sporadic cases of the disease among the unvaccinated population are most likely to occur 
in the territories of the Central Federal District – in the Vladimir, Ryazan and Smolensk Regions; Northwestern Federal 
District – in the Arkhangelsk Region and the Republic of Karelia; Southern Federal District – in the Volgograd and Rostov 
Regions. The situation in the North Caucasian Federal District will remain tense in the Stavropol Territory; in the Volga 
Federal District – in the territories of the Saratov Region, as well as in the Kirov Region and the Republic of Mordovia; 
Ural Federal District – in Khanty-Mansi and Yamalo-Nenets Autonomous Districts; Siberian Federal District – in certain 
territories of Omsk, Kemerovo, Tomsk, Novosibirsk, Irkutsk Regions, Altai, Krasnoyarsk Territories; in the Far Eastern 
Federal District, the most intense epizootic activity of natural tularemia foci is in Primorsky Krai.

Key words: tularemia, Francisella tularensis, natural foci, epidemic outbreaks, zoological and entomological material, 
immunoprophylaxis.

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

Funding: The study was carried out within the framework of the sectoral program of the Rospotrebnadzor and the efforts of the 
Reference Center of the FBSI SRC AMB to monitor tularemia.

Corresponding author: Alexander N. Mokrievich, e-mail: mokrievich@obolensk.org.
Citation: Kudryavtseva T.Yu., Popov V.P., Mokrievich A.N., Kulikalova E.S., Kholin A.V., Mazepa A.V., Borzenko M.A., Pichurina N.L., Pavlovich N.V., Noskov A.K., 

Trankvilevsky D.V., Khramov M.V., Dyatlov I.A. Multidrug Resistance of F. tularensis subsp. holarctica, Epizootiological and Epidemiological Analysis of the Situation on 
Tularemia in the Russian Federation in 2022 and Forecast for 2023. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1:37–47. 
(In Russian). DOI: 10.21055/0370-1069-2023-1-37-47

Received 14.03.2023. Revised 16.03.2023. Accepted 17.03.2023.

Kudryavtseva T.Yu., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0707-2376  Pichurina N.L., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1876-5397
Popov V.P., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4476-7831   Pavlovich N.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8287-4294
Mokrievich A.N., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3675-8780  Noskov A.K., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0550-2221
Kulikalova E.S., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7034-5125  Trankvilevsky D.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4896-9369
Kholin A.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9344-3542   Khramov M.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1816-0462
Mazepa A.V., ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0843-4757  Dyatlov I.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1078-4585
Borzenko M.A., ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6247-6201



39

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1       Reviews

механизмом устойчивости к эритромицину 
является модификация гена rrl 23S рибосомальной 
рнк. введение нуклеотидной замены в положении 
2059 этого гена сделало чувствительные к эритроми-
цину штаммы F. tularensis устойчивыми. эта мута-
ция оказалась генетической основой биоварной, фе-
нотипической и таксономической дифференциации 
F. tularensis subsp. holarctica биовара II или основной 
филогенетической группы в.12 [12].

возбудитель туляремии, F. tularensis, проявля-
ет значительную чувствительность только к трем 
основным классам антибиотиков (тетрациклинам, 
аминогликозидам и фторхинолонам). однако о неэф-
фективности лечения этими классами антибиотиков 
сообщалось в 25 % случаев туляремии [13–15].

частичная устойчивость к антибиотикам, кото-
рые используются для лечения туляремии, обуслов-
лена разными причинами. в случае фторхинолонов –  
это индуцированные антибиотиком мутации в бак-
териальных гиразах и топоизомеразах (мишенях ле-
карственного средства), которые придают повышен-
ную устойчивость патогену [16–19]. 

тетрациклин оказывает лишь бактериостатиче-
ское действие на F. tularensis, и лечение туляремии 
этим антибиотиком может привести к рецидивам, 
особенно если оно не будет проводиться в течение 
как минимум 14 дней [13, 20, 21]. 

гентамицин не способен проникать через мем-
брану, поэтому внутриклеточная локализация возбу-
дителя в организме человека или животного – это за-
щита от данного лекарственного средства, но любые 
внеклеточные, нефагоцитированные бактерии будут 
уничтожены гентамицином [22, 23].

поскольку F. tularensis является факультативной 
внутриклеточной бактерией, любой предлагаемый 
антибиотик предпочтительно должен обладать вну-
триклеточной активностью. способностью концен-
трироваться внутри макрофагов примерно в 1000 раз 
выше концентрации в сыворотке крови хозяина об-
ладают азитромицин и рифампицин, вследствие чего 
бактерии возбудителя туляремии могут быть убиты 
во внутриклеточном состоянии этими антибиотика-
ми, особенно в сочетании с другими антибиотиками, 
например с ципрофлоксацином [24, 25]. 

в российской Федерации с 2000 по 2022 год за-
регистрирован 3641 случай туляремии в 67 субъек-
тах, в 2022 г. – 120 случаев в 18 субъектах рФ семи 
федеральных округов (рис. 1).

с 2000 г. 58,8 % от всех заболевших туляреми-
ей зарегистрировано в центральном и уральском 
федеральных округах (рис. 1). при этом в 53,4 % 
от всех случаев заражения происходили в основном 
трансмис сивным путем в летние периоды 2005 и 
2013 гг. в 2013 г. в ханты-мансийском автономном 

рис. 1. число случаев туляремии с 2000 по 2022 год на территориях российской Федерации (информация по донецкой народной 
республике – за 2022 г., данные формы государственной статистической отчетности № 2 «сведения об инфекционной и паразитарной 
заболеваемости», в том числе по республике крым – с 2014 г.). по основной оси ординат приведено число случаев заболеваний, по 
вспомогательной оси ординат – относительные значения заболеваемости (курсив)

Fig. 1. The number of tularemia cases in the territories of the Russian Federation over the period of 2000-2022 (evidence on the Donetsk 
People’s Republic for 2022, data from the state statistical reporting form No. 2 “Information on infectious and parasitic morbidity”, including 
for the Republic of Crimea – since 2014). The main y-axis shows the number of cases of the disease, the secondary y-axis shows the relative 
incidence rates per 100 thousand of the population (in italics)
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округе – Югре (хмао) зарегистрировано 1005 слу-
чаев (63,90 на 100 тыс. населения), в 2005 г. –  
880 (0,61 на 100 тыс. населения), в том числе в 
московской области – 402 случая (включая больных 
из москвы), рязанской – 135, владимирской – 40, 
воронежской – 35.

в 2022 г. в российской Федерации вакцинирова-
но и ревакцинировано против туляремии 930999 че-
ловек (в 2021 г. – 914158 человек, в 2020 г. – 856056, 
максимальное количество вакцинированных и ре-
вакцинированных – в 2000 г. – 2212673 человека). 
в недостаточном объеме осуществляли вакцина-
цию и ревакцинацию в 2022 г. в красноярском крае, 
кировской, кемеровской и томской областях, не 
проводили – в республике карелия.

в летне-осенний период 2022 г. на большин-
стве территорий россии сложились благоприятные 
погодные условия, произошло увеличение чис-
ленности мелких млекопитающих в природных 
местах обитания. на отдельных территориях и 
стациях во второй половине 2022 г. зарегистриро-
ваны максимальные показатели численности мел-
ких млекопитающих за последние 10 лет, которые 
превышали 15 % попаданий на 100 ловушко-суток, 
в том числе: в открытых луго-полевых стациях на 
10 территориях – в ставропольском и камчатском 
краях, в брянской, архангельской, ростовской, 
пензенской, саратовской и кемеровской областях, 
кабардино-балкарской республике и еврейской ав-
тономной области (в 2021 г. – на 3 территориях); 
в лесокустарниковых стациях на 7 территориях –  
в брянской, архангельской и кемеровской об-
ластях, республике башкортостан, кабардино-
балкарской, удмуртской и чувашской республиках 
(в 2021 г. – на 2 территориях); в околоводных стаци-
ях на 7 территориях – в брянской, архангельской, 
пензенской, кемеровской и томской областях, 
кабардино-балкарской республике и республике 
башкортостан (в 2021 г. – на 1 территории).

с целью выяснения состояния природных 
очагов туляремии – полигостальной и поливек-
торной инфекционной болезни – пробы зоолого-
энтомологического материала исследовали при по-
мощи бактериологических, иммунологических и 
молекулярно-биологических методов.

лабораторные исследования зоолого-энтомоло-
гического материала не проводили только в трех субъ-
ектах российской Федерации: в ненецком автоном-
ном округе и в республиках дагестан и ингушетия. 
не исследовали зоолого-энтомологический материал 
от млекопитающих только в карачаево-черкесской 
республике; от иксодовых клещей – на 16 терри-
ториях их распространения; из погадок хищных 
птиц – на 23 территориях; из воды и ила открытых 
водоемов – на 20 территориях.

остальной зоолого-энтомологический материал 
ежегодно исследовали менее чем в половине субъ-
ектов российской Федерации. в 2022 г. подснежные 
гнезда мелких млекопитающих исследовали только 

на 40 территориях, пробы соломы – на 23, помет 
хищных млекопитающих – на 18, помет грызунов – 
на 11, комаров – на 35, слепней – на 35, блох – на 12, 
мошек – на 11, гамазовых клещей – на 8, мокрецов – 
на 2 территориях, аргасовых клещей исследовали 
только в краснодарском крае.

анализ результатов зоолого-энтомологического 
и эпизоотологического мониторинга, представлен-
ных в соответствии с формой отраслевой статисти-
ческой отчетности № 29-2, показал, что за  обзорный 
период эпизоотические проявления туляремийной 
инфекции различной степени интенсивности имели 
место в 58 субъектах рФ (в 2021 г. – в 54). 

инфицированные пробы от мелких млекопитаю-
щих (рис. 2) выявлены в 45 субъектах рФ (в 2021 г. – 
в 43). отрицательные результаты лабораторных ис-
следований получены на 30 территориях: москва, 
белгородская, ивановская, московская, ярославская, 
астраханская, самарская, саратовская, ульяновская, 
курганская, свердловская, челябинская, амурская, 
магаданская и сахалинская области, респуб-
лики калмыкия, северная осетия – алания, 
башкортостан, марий эл, алтай, тыва, хакасия, 
бурятия и саха (якутия), кабардино-балкарская, 
чеченская и чувашская республики, забайкальский 
край, еврейская автономная область, чукотский ао. 

инфицированные иксодовые клещи обнаруже-
ны в 16 субъектах рФ (в 2021 г. – в 17), в 6 федераль-
ных округах (кроме уральского и дальневосточного). 
при исследовании более 20 тыс. проб от иксодовых 
клещей 22 видов выявлено 339 инфицированных, 
что составляет 1,7 % (в 2021 г. – 1,0 %). видовой со-
став исследованных и инфицированных иксодовых 
клещей был разнообразным (рис. 3).

из 35 территорий, на которых исследовали ко-
маров (в 2021 г. – 28), на 5 территориях выявлены по-
ложительные пробы (в 2021 г. – на 3): в воронежской 
(р. Anopheles), архангельской (р. Aedes), волгоград-
ской (р. Aedes и Culex) и новосибирской (р. Aedes) 
областях, ямало-ненецком автономном округе 
(янао) (р. Ochlerotatus).

при исследовании слепней положительные ре-
зультаты получены на 5 территориях (в 2021 г. – на 3): 
в архангельской (р. Tabanus, Chrysops, Haematopota, 
Hybomitra), саратовской (р. Tabanus), самарской 
(р. Tabanus) и томской (р. Haematopota) областях, 
янао (р. Hybomitra).

мошек исследовали на 11 территориях 
(в 2021 г. – на 5), при этом инфицированные пробы 
выявили в республике татарстан и янао.

блох исследовали на 12 территориях. за послед-
ние три года получены отрицательные результаты.

положительные результаты получены при ис-
следовании проб: погадок хищных птиц на 27 тер-
риториях (в 2021 г. – на 23): в г. санкт-петербурге, 
красноярском, приморском и ставропольском 
краях, вологодской, воронежской, иркутской, 
калужской, липецкой, московской, нижегородской, 
новосибирской, омской, орловской, пензенской, 
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рис. 2. структура инфицированных возбудителем туляремии проб от различных видов млекопитающих в российской Федерации в 
2022 г. прочие 23 вида: восточная полевка, равнозубая бурозубка, кустарниковая полевка, серый хомячок, американская норка, вос-
точноазиатская мышь, обыкновенная кутора, азиатский бурундук, обыкновенная лисица, средняя бурозубка, белозубка сибирская, 
малая бурозубка, водяная полевка, обыкновенный хомяк, мышь-малютка, алтайская мышовка, европейский крот, белобрюхая бело-
зубка, крошечная бурозубка (черского), плоскочерепная (бурая) бурозубка, лесная мышовка, крысовидный хомячок, алтайский крот

Fig. 2. Structure of tularemia-infected samples from various mammalian species in the Russian Federation in 2022. Other 23 species: 
Alexandromys fortis, Sorex isodon, Microtus majori, Cricetulus migratorius, Neovison vison, Apodemus peninsulae, Neomys fodiens, Eutamias 
sibiricus, Vulpes vulpes, Sorex caecutiens, Crocidura sibirica, Sorex minutus, Arvicola amphibius, Cricetus cricetus, Micromys minutus, Sicista 
napaea, Talpa europaea, Crocidura leucodon, Sorex minutissimus, Sorex roboratus, Sicista betulina, Tscherskia triton, Talpa altaica

рис. 3. структура инфицированных возбудителем туляремии проб иксодовых клещей в российской Федерации в 2022 г.

Fig. 3. Structure of ixodid tick samples infected with tularemia in the Russian Federation in 2022

ростовской, рязанской, саратовской, смоленской, 
томской и ярославской областях, республиках 
крым, мордовия, саха (якутия), татарстан и 
хакасия, чувашской республике; помета хищных 
млекопитающих на 7 территориях (в 2021 г. – на 7):  
в саратовской, рязанской, ленинградской, смолен-
ской и волгоградской областях, республике хака сия 

и камчатском крае; помета грызунов на 4 террито-
риях (в 2021 г. – на 3): в ленинградской и томской 
областях, республике татарстан и камчатском крае; 
воды и ила из открытых водоемов на 14 территориях 
(в 2021 г. – на 6): в санкт-петербурге и алтайском 
крае, архангельской, вологодской, ивановской, 
ленинградской, московской, новосибирской, 
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омской и орловской областях, республиках алтай, 
мордовия и татарстан, янао; гнезд грызунов на 
13 территориях (в 2021 г. – на 10): в алтайском и 
красноярском краях, санкт-петербурге, республике 
татарстан, архангельской, ленинградской, новоси-
бирской, омской, ростовской, рязанской, самарской, 
смоленской и ульяновской областях; сена и соломы 
на 4 территориях (в 2021 г. – на 3): в орловской и 
нижегородской областях, красноярском крае и 
республике мордовия; прочих объектов на 5 тер-
риториях (в 2021 г. – на 3): в санкт-петербурге, 
новосибирской, архангельской и орловской обла-
стях, республике татарстан.

в течение 2022 г. выделена 61 культура F. tu-
larensis subsp. holarctica. в ивановской обла-
сти из воды р. вязьмы выделено 2 эритромицин-
чувствительных штамма. в московской области из 
проб воды выделено 7 эритромицин-чувствительных 
и 1 эритромицин-устойчивый штамм. в вологодской 
области также из проб воды выделено четыре 
эритромицин-чувствительных культуры F. tularensis 
subsp. holarctica биовар I EryS. из проб воды про-
точных водоемов санкт-петербурга (колпинский, 
московский, Фрунзенский районы) выделено 10 
культур возбудителя туляремии, а также 4 культуры – 
от трупов обыкновенных и рыжих полевок, подобран-
ных в московском и пушкинском районах города. 
изолированы 2 культуры возбудителя в республике 
крым при исследовании материала от степных мышей 
(Sylvaemus witherbyi), отловленных в джанкойском 
и нижнегорском районах керченского полуостро-
ва. в 2022 г. при исследовании проб полевого мате-
риала, полученного на территории новоазовского 
района донецкой народной республики (днр) и 
переданного во Фкуз «ростовский-на-дону научно-
исследовательский противочумный институт», 
выделены 4 эритромицин-устойчивых культуры 
F. tularensis subsp. holarctica от домовых мышей, 
белозубки и лесной мыши. при исследовании мате-
риала от отловленных в ростовской области мелких 
млекопитающих и собранных трупов мелких млеко-
питающих изолировано 7 эритромицин-устойчивых 
культур возбудителя туляремии, в том числе: от 
мыши курганчиковой – 1, домовой мыши – 1, серой 
полевки – 2, павших домовых мышей – 2, малой бе-
лозубки – 1. специалистами ростовского-на-дону 
противочумного института проведено сравнение 
геномов штаммов, выделенных от мелких млекопи-
тающих в днр и ростовской области. установлено, 
что на территории ростовской области циркулируют 
как общие, так и генетически отличающиеся от «до-
нецких» штаммы. в ставропольском крае в ноябре 
2022 г. при исследовании проб от мелких млекопи-
тающих и эктопаразитов, очесанных с отловленных 
млекопитающих, воды родниковых каптажей и воды 
открытых водоемов выявлена днк туляремийного 
микроба. изолировано 20 культур возбудителя туля-
ремии (F. tularensis subsp. holarctica биовар II EryR 
[эритромицин резистентный]), в том числе от мле-

копитающих – 18 (от зайцев – 2, полевки обыкно-
венной – 7 [отловленные и павшие], белозубки ма-
лой – 6, белозубки белобрюхой – 1, малой лесной 
мыши – 2), из воды каптажа – 1, из мазка с миндалин 
больного человека – 1.

выделено также 8 культур F. tularensis subsp. 
mediasiatica из пробы ила и клещей Dermacentor sil-
varum, Haemaphysalis concinna, отловленных на тер-
ритории республики алтай.

к территории россии в 2022 г. добавились 
земли донецкой и луганской (лнр) народных рес-
публик, херсонской и запорожской областей. это 
свыше 100 тыс. кв. км и 8 млн человек населения. 
на территории украины, еще в составе ссср, был 
зафиксирован 51 природный очаг туляремии, из 
них наиболее активные – в волынской, ровенской, 
полтавской, черниговской и сумской областях [26]. 
вакцинация против туляремии прекратилась в стра-
не в 1991 г. с распадом советского союза. при этом 
в 2014 г. кабинет министров украины своим реше-
нием ликвидировал государственную санитарно-
эпидемиологическую службу. в 2016 г. были упразд-
нены санитарные нормы, которые действовали на ее 
территории с советских времен (их действие прекра-
тилось с 1 января 2017 г.). в последние годы имму-
нопрофилактика проводилась только гражданским 
лицам, а также военным, находящимся в эпидемиче-
ски неблагоприятных районах днр и лнр [27].

в 2022 г. в днр и лнр, херсонской и запорож-
ской областях остались неубранными поля зерно-
вых и масличных культур, разрушены хранилища 
продуктов, пекарни и магазины, что могло способ-
ствовать росту численности грызунов. во время се-
зонных миграций мышевидных грызунов (в дома, 
блиндажи, траншеи) у людей на этих территориях 
возрастает вероятность инфицироваться зоонозны-
ми инфекциями. 

по информации республиканского центра 
санитарно-эпидемиологического надзора государ-
ственной санитарно-эпидемиологической службы 
министерства здравоохранения днр, в 2022 г. в рес-
публике зарегистрировано 10 случаев туляремии –  
у жителей амвросиевского района, г. донецка, нера-
ботающих взрослых жителей сел порохня, кузнецы, 
розы люксембург новоазовского района днр. нет 
данных по заболеваемости туляремией, сведений 
об изменении численности грызунов и насекомояд-
ных за обзорный период и исследований зоолого-
энтомологического материала на туляремию на тер-
риториях лнр, а также херсонской и запорожской 
областей.

по информации новоазовской центральной 
районной больницы составлены списки подлежащих 
вакцинации 693 человек, проживающих как на вновь 
выявленных энзоотичных территориях, так и на ра-
нее зарегистрированных. 

центральный федеральный округ (цфо). 
в 2022 г. зарегистрировано 6 случаев туляремии 
на территории цФо: по 1 больному в калужской и 
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ивановской областях и по 2 случая во владимирской 
и московской областях (в 2021 г. – 2 случая). 

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 10,1 % попаданий 
на 100 ловушко-суток (в 2021 г. – 7,5 %). 

во владимирской области серологическими 
методами исследованы мелкие млекопитающие, 
получены 26,1 % положительных проб, добытых в 
г. гусь-хрустальный, камешковском и собинском 
районах. положительные результаты получены от 
рыжих полевок, обыкновенных бурозубок, серой 
крысы, лесных и полевых мышей.

эпизоотии туляремии выявлены в кораблин-
ском, пронском, рязанском, спасском, старо жилов-
ском, Шиловском, чучковском районах рязанской 
области. самый высокий показатель инфицирован-
ности мелких млекопитающих туляремией отмечен 
в спасском районе (33,8 %). наиболее высокий про-
цент инфицирования выявлен у обыкновенной буро-
зубки (46,4 %). из объектов внешней среды антиген 
к туляремии выявлен в погадках. из 27 исследован-
ных погадок хищных птиц, собранных в пронском, 
рыбновском, старожиловском районах, в г. рязани, 
получено 10 положительных результатов.

в смоленской области эпизоотии туляре-
мии обнаружены в духовщинском, ермичском, 
кардымовском, смоленском, Шумячском и ярцев-
ском районах. также были получены положительные 
результаты от погадок хищных птиц, гнезд и помета 
грызунов из руднянского и смоленского районов.

традиционно недостаточный уровень иммуно-
профилактики туляремии у москвичей, выезжающих 
на выходные дни и в отпускное время в другие ре-
гионы россии на отдых, на природу и на дачи.

наиболее неблагоприятная ситуация по ту-
ляремии прогнозируется в 2023 г. на территориях 
владимирской, рязанской и смоленской областей. 

северо-Западный федеральный округ 
(сЗфо). в 2022 г. на территории сзФо зареги-
стрировано 17 больных туляремией (в 2021 г. – 6). 
в республике карелия заболели 9 человек, 4 –  
в архангельской области и по 1 заболевшему в 
вологодской и мурманской областях, республике 
коми и санкт-петербурге.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 7,2 % попаданий на 
100 ловушко-суток (в 2021 г. – 6,8 %). 

неблагоприятная эпидемическая обстановка 
по туляремии в республике карелия продолжается 
с 2016 г. на ее территории в 2022 г. туляремией за-
болели 9 человек. показатель заболеваемости на 
100 тыс. населения в республике карелия превы-
шает в последние годы показатель по российской 
Федерации в десятки раз (таблица). несмотря на 
высокий уровень заболеваемости в карелии в тече-
ние последних 7 лет, первоначальный правильный 
диагноз «туляремия» в 2022 г. поставлен только двум 
из девяти заболевших туляремией. двум пациентам  
17 лет первоначально поставлены диагнозы «орви» 
и «паратонзиллярный абсцесс» (затем мезаденит, га-
строэнтерит), в конечном итоге выяснилось, что дети 
болеют желудочно-кишечной формой туляремии тя-
желой степени тяжести. четырем пациентам пенси-
онного возраста диагностировали лимфаденит и от-
правили на консультацию к онкологам, а также были 
поставлены диагнозы «пневмония» и «дерматит».

ни в 2020, ни в 2021, ни в 2022 гг. в республике 
карелия не вакцинировано ни одного человека. 
сравнение динамики заболеваемости в республике 
показало, что в последние годы повышение числа 
инфицированных людей в соседней Финляндии че-
рез некоторое время повторяется в карелии, чего 
не было в предыдущие десятилетия, когда количе-
ство вакцинированных в карелии составляло десят-
ки тысяч [28]. анализ заболеваемости туляремией 
в республике карелия с 1950 г. показал распро-
странение инфекции на всю территорию субъекта 
Федерации, значительный рост случаев инфекции 
среди населения и сильное сокращение количества 
вакцинированных в последние годы, однако автор 
статьи не делает вывода о необходимости суще-
ственного расширения контингента населения для 
иммунизации вакциной против туляремии на всех 
территориях республики, в том числе детей и пен-
сионеров, занимающихся садоводством [28]. 

в сзФо заметный уровень иммунопрофилакти-
ки туляремии только в вологодской области (вакци-
нировано – 1037, ревакцинировано – 6813 человек),  

данные по заболеваемости туляремией в республике карелия (2016–2022 гг.)
Data on the incidence of tularemia in the Republic of Karelia (2016–2022)

год
Year

число случаев
Number of cases

показатель заболеваемости по карелии
Morbidity rate in Karelia

показатель заболеваемости по рФ
Morbidity rate in the Russian Federation

количество вакцинированных
Number of vaccinated people

2016 25 3,95 0,08 30

2017 40 6,34 0,11 30

2018 14 2,07 0,04 15

2019 9 1,44 0,03 865

2020 23 3,73 0,03 0

2021 4 0,65 0,01 0

2022 9 1,62 0,08 0

Всего
Total

124 – – 940
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а также в республике коми и ненецком ао. снижен  
в три раза уровень вакцинации в архангельской  
области, нулевой – в республике карелия и 
мурманской области. 

наиболее неблагоприятная ситуация по ту-
ляремии прогнозируется в 2023 г. на территориях 
архангельской области и республики карелия. 

Южный федеральный округ (Юфо). в 2022 г. 
на территории ЮФо зарегистрировано 7 больных 
туляремией (в 2021 г. – 2). по 2 заболевания туля-
ремией зарегистрировано в ростовской области и 
республике крым и 3 – в краснодарском крае.

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 10,0 % попаданий 
на 100 ловушко-суток (в 2021 г. – 10,2 %). 

согласно данным ростовского-на-дону проти-
вочумного института, специалистами зоогруппы в 
ходе эпизоотологического мониторинга установлена 
высокая численность грызунов в ростовской обла-
сти: в неклиновском районе (средняя численность 
мелких млекопитающих составила 52,5 % попада-
ния), родионово-несветайском (43,5 %), матвеево-
курганском (19,5 %) и куйбышевском районе 
(23,3 %), что значительно превышает показатели 
2021 г.

наиболее неблагоприятная ситуация по туля-
ремии прогнозируется в 2023 г. в волгоградской и 
ростовской областях.

северо-кавказский федеральный округ 
(скфо). в 2022 г. на территории скФо зарегистри-
ровано 76 больных туляремией в ставропольском 
крае (в 2021 г. – 1 больной).

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 16,2 % попадания 
на 100 ловушко-суток (в 2021 г. – 9,7 %). 

в конце ноября 2022 г., по данным минприроды 
ставропольского края, в 6 районах был отмечен 
массовый падеж зайцев. вспышка туляремии про-
изошла в 2022 г. в петровском городском округе 
ставропольского края. осложнение эпидемиче-
ской ситуации связано с активизацией природного 
очага туляремии степного типа, произошедшей на 
фоне увеличения численности мелких млекопи-
тающих в луго-полевых стациях и возникновения 
эпизоотии. из-за неудовлетворительного состояния 
водозаборных сооружений произошло инфициро-
вание воды водопроводной сети в одном из сел. 
инфекция обнаружена в источниках питьевой воды 
«ставрополькрайводоканала» в с. сухая буйвола 
петровского городского округа. там проведена 
дезин фекция источников и водопроводных сетей. 

заболевание легкой и средней степени тя-
жести получили 76 человек из 14 районов края и 
г. ставрополя, из них 29 человек – дети до 17 лет. 
в целом по краю заражения людей происходили при 
употреблении сырой водопроводной воды из родни-
ковых каптажей, при разделке зайцев, добытых на 
охоте в энзоотичных районах, при контакте с пред-
метами, инфицированными выделениями грызунов, 

при работе с зерносмесями и комбикормами, инфи-
цированными выделениями грызунов, а также при 
укусе кровососущим членистоногими (клещом) – 
1 случай.

подобная вспышка происходила в 2017 г., 
когда заболели туляремией 49 человек, большая 
часть которых заразились в селах донская балка 
и константиновское того же петровского района 
ставропольского края, в основном при употребле-
нии питьевой водопроводной воды. естественный 
вывод заключается в том, что инфраструктура водо-
снабжения района требует совершенствования и по-
стоянного санитарно-гигиенического контроля.

в 2022 г. высокий уровень иммунопрофилак-
тики туляремии на территории скФо был исклю-
чительно в ставропольском крае (вакцинировано – 
5286, ревакцинировано – 27068 человек), что, одна-
ко, не исключило групповую вспышку туляремии, 
но, возможно, позволило избежать тяжелых случаев 
этого особо опасного заболевания. 

наиболее неблагоприятная ситуация по туля-
ремии прогнозируется в 2023 г. в ставропольском 
крае. 

Приволжский федеральный округ (Пфо).  
в 2022 г. на территории пФо зарегистрирован  
1 больной туляремией в кировской области  
(в 2021 г. – 2 больных в самарской области). 

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 17,3 % попаданий 
на 100 ловушко-суток (в 2020 г. – 13,8 %). 

в пФо значительные уровни иммунопрофи-
лактики туляремии только в саратовской (вакцини-
ровано – 1783, ревакцинировано – 7442 человека) и 
пензенской (вакцинировано – 811, ревакцинирова-
но – 4664 человека) областях.

эпидемические осложнения по туляремии в 
виде спорадических случаев заболевания среди не-
вакцинированного населения наиболее вероятны в 
2023 г. на территории саратовской области, а также 
в кировской области и республике мордовия, где, 
помимо высокой численности мелких млекопитаю-
щих, отмечена высокая инфицированность проб 
органов грызунов, насекомых и объектов внешней 
среды, выявленных на значительных территориях 
регионов, а также низкий объем профилактических 
мероприятий.

Уральский федеральный округ (Уфо).  
в 2022 г. на территории уФо зарегистрировано 
3 случая туляремии на территории хмао (в 2021 г. 
больных туляремией не зарегистрировано).

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 6,3 % попаданий на 
100 ловушко-суток (в 2021 г. – 6,3 %). 

на территории хмао уровень серопозитивных 
мелких млекопитающих в околоводных биотопах 
колебался от 24,59 до 65,91 % в июне – сентябре с 
понижением в октябре до 8,11 %. возбудитель и его 
антиген в пробах воды из открытых водоемов и в 
кровососущих двукрылых не выявлены. на ямале 
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специфические антитела выявлены у 45,97 % мелких 
млекопитающих, антиген – у 15,32 % мелких млеко-
питающих, также антиген обнаружен в пробах воды 
(75,0 %) и у кровососущих двукрылых (53,85 %).

таким образом, эпизоотическая активность при-
родных очагов туляремии в 2022 г. была наиболее 
интенсивной на территориях хмао и янао.

заметная вакцинопрофилактика туляремии про-
водится только в тюменской области (вакциниро-
вано – 10254, ревакцинировано – 31101 человек) и 
хмао (вакцинировано – 15328, ревакцинировано – 
24093 человека). 

спорадические случаи заболевания среди не-
вакцинированного населения наиболее вероятны в 
2023 г. на территориях хмао и янао.

сибирский федеральный округ (сфо). 
в 2022 г. на территории сФо зарегистриро-
ван 1 больной туляремией в омской области  
(в 2021 г. – 4). 

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 9,6 % попаданий на 
100 ловушко-суток (в 2021 г. – 8,3 %). 

лабораторный анализ доставленного материа-
ла свидетельствовал об активизации эпизоотиче-
ского процесса в пределах всех ландшафтных зон 
новосибирской области. подтверждено наличие 
антител у 32,67 % отловленных мелких млекопитаю-
щих в 6 районах, получены положительные серологи-
ческие результаты исследования проб воды (5,88 %) 
из 3 водоемов в 2 районах области (купинский и 
баганский), на территории 4 районов отмечены по-
ложительные серологические находки в пробах из 
гнезд грызунов (12,5 %), в 3 районах выявлен анти-
ген возбудителя в погадках птиц (11,36 %) и крово-
сосущих двукрылых (23,33 %). 

эпизоотическая активность различной сте-
пени интенсивности установлена на территории 
кемеровской области. 

эпизоотологическое обследование природных 
очагов туляремии в алтайском крае проведено на  
7 административных территориях. антитела выяв-
лены в организме мелких млекопитающих (60,07 %) 
в 5 районах, антиген – в воде открытых водоемов 
(14,14 %) в 2 районах, иле (12,35 %) в 3 районах, ик-
содовых клещах (0,38 %) в 1 районе.

на территории красноярского края эпизооти-
ческая активность отмечена в 12 районах. антитела 
к возбудителю туляремии выявлялись в организме 
мелких млекопитающих (41,79 %), антиген туляре-
мийного микроба обнаружен в погадках птиц (до 
10,44 %) и гнездах грызунов (32,14 %). 

в иркутской области эпизоотическая актив-
ность наблюдалась на территориях иркутского  
(у 23,21 % мелких млекопитающих выявлены анти-
тела и у 50 % – туляремийный антиген), заларинского 
(10,0 и 20 % соответственно) и нижнеудинского (8,82 
и 20,63 % соответственно) районов. 

в омской области в организме отловленных 
мелких млекопитающих выявлены антитела к возбу-

дителю туляремии в 9,66 % проб, антиген – в 29,21 %, 
также антиген возбудителя выявлен в погадках птиц 
(9,09 %) и воде открытых водоемов (36,36 %). 

проводится вакцинация и ревакцинация на-
селения от туляремии согласно принятым планам. 
к декабрю 2022 г. в омской области иммунизация 
выполнена на 90,10 %; красноярском крае – вакци-
нация и ревакцинация на 100 %; томской области –  
вакцинация на 78,7 %, ревакцинация на 84,6 %; 
кемеровской области – вакцинация на 86,5 %, ревак-
цинация на 64,3 %; республике алтай – вакцинация 
и ревакцинация на 100 %.

таким образом, эпизоотическая активность при-
родных очагов туляремии во второй половине 2022 г. 
была наиболее интенсивной на территориях омской, 
кемеровской, томской, новосибирской, иркутской 
областей, алтайского, красноярского краев. при 
благоприятных погодных условиях есть вероятность 
продолжения эпизоотического процесса на этих тер-
риториях в зимне-весенний период 2023 г. и возник-
новения спорадических случаев заболевания туляре-
мией среди невакцинированного населения. 

дальневосточный федеральный округ 
(дфо). в 2022 г. на территории дФо больных туля-
ремией не зарегистрировано, так же как и в 2021 г.

уровень иммунопрофилактики туляремии явно 
недостаточный, объем профилактических прививок 
не превышает 100 человек на территориях всего 
округа, кроме республики саха (якутия).

средняя численность мелких млекопитающих 
на территории округа составила 8,7 % попаданий на 
100 ловушко-суток (в 2021 г. – 8,7 %).

полученные данные говорят о том, что эпизоо-
тическая активность природных очагов туляремии 
во второй половине 2022 г. была наиболее интенсив-
ной на территории приморского края.

на основании анализа данных регулярных об-
зоров Федерального центра гигиены и эпидемиоло-
гии, противочумного центра и иркутского научно-
исследовательского противочумного института, карт 
эпизоотолого-эпидемиологического обследования 
очагов зоонозных заболеваний, а также ряда форм 
статистического наблюдения роспотребнадзора, эпи-
демические осложнения по туляремии в виде спора-
дических случаев заболевания среди невакциниро-
ванного населения наиболее вероятны в 2023 г. на 
территориях: цФо – во владимирской, рязанской и 
смоленской областях; сзФо – в архангельской обла-
сти и республике карелия; ЮФо – в волгоградской и 
ростовской областях; на территории скФо продол-
жит оставаться сложной ситуация в ставропольском 
крае; в пФо – на территориях саратовской области, а 
также в кировской области и республике мордовия; 
уФо – в хмао, янао; сФо – на территориях от-
дельных районов омской, кемеровской, томской, 
новосибирской, иркутской областей, алтайского, 
красноярского краев; в дФо эпизоотическая актив-
ность природных очагов туляремии наиболее интен-
сивная на территории приморского края.
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обзор эпизоотологической ситуации по высокопатогенному гриппу птиц в россии  
и мире в 2022 г.

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

в статье рассмотрена современная ситуация по вызванному высокопатогенным вирусом гриппу птиц в 2022 г. 
и сделан прогноз возможного дальнейшего распространения вирусов на территории россии. в 2022 г. в мире от-
мечена циркуляция широкого разнообразия вариантов вируса, имеющих важное эпизоотологическое и эпидемио-
логическое значение. вспышки вызванного высокопатогенным вирусом гриппа птиц зарегистрированы более чем 
в 60 странах. помимо этого, зафиксированы случаи инфицирования людей вирусами гриппа подтипов A(H5Nx) 
и A(H9N2). в россии в 2022 г. зарегистрирована эпизоотия, которая затронула более 10 регионов европейской 
части и дальнего востока. вспышки среди диких и домашних птиц были вызваны высокопатогенным вариантом 
вируса гриппа A(H5N1) клады 2.3.4.4b, при этом среди циркулирующих на территории россии вирусов выявлено 
генетическое и антигенное разнообразие. таким образом, в очередной раз показана важная географическая роль 
территории россии в глобальном распространении вируса гриппа птиц, что подчеркивает важность постоянного 
его мониторинга на территории нашей страны.
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Abstract. This paper describes the current situation on highly pathogenic avian influenza virus in 2022 and provides 
forecast of the possible further spread of avian influenza in Russia. In 2022, the circulation of a wide variety of highly 
pathogenic avian influenza virus subtypes, which have epizootiological and epidemiological significance, was recorded 
in the world. Outbreaks caused by highly pathogenic avian influenza virus were reported in over 60 countries. In ad-
dition, human infections with influenza viruses of the A(H5Nx) and A(H9N2) subtypes were registered. There was a 
large-scale epizootic which affected more than 10 regions of the European part of Russia and the Russian Far East in 
2022. Outbreaks among wild birds and poultry were caused by the highly pathogenic influenza virus A(H5N1) of the 
clade 2.3.4.4b, at the same time genetic and antigenic diversity was observed among viruses circulating in Russia. Thus, 
an essential geographical role of the territory of Russia in the global spread of avian influenza virus has been shown once 
again, which highlights the importance of continuous avian influenza virus surveillance in the country.
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вирусы гриппа занимают особое место в эпи-
демиологии и эпизоотологии. это достаточно из-
вестная и широко описанная группа инфекционных 
агентов, способных вызывать заболевание человека 
и множества видов животных. вирусы гриппа отно-
сятся к семейству Orthomyxoviridae, которое включа-

ет четыре рода вирусов гриппа: Alphainfluenzavirus, 
Betainfluenzavirus, Gammainfluenzavirus и Deltainflu-
enzavirus, – каждый из которых представлен одним 
видом: Alphainfluenzavirus influenzae (вирус грип-
па а), Betainfluenzavirus influenzae (вирус гриппа B), 
Gammainfluenzavirus influenzae (вирус гриппа C) и 
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Deltainfluenzavirus influenzae (вирус гриппа D) соот-
ветственно [1]. вирусы гриппа а (вга) способны 
инфицировать значительное количество различных 
видов птиц и млекопитающих [2]. вирусы гриппа B  
и C – это патогены человека, которые редко зара-
жают другие виды, хотя сообщалось о заражении 
свиней и тюленей [3]. вирус гриппа D способен вы-
зывать респираторные заболевания у свиней и круп-
ного рогатого скота [4, 5]. благодаря глобальной рас-
пространенности и способности инфицировать наи-
более широкий круг восприимчивых хозяев вирусы 
гриппа а являются особо важными членами своей 
таксономической группы и представляют серьезную 
угрозу сельскому хозяйству и общественному здра-
воохранению. вирусы гриппа а подразделяются на 
подтипы на основании антигенных различий в по-
верхностных гликопротеинах. на сегодняшний день 
известно 18 подтипов гемагглютинина и 11 под-
типов нейраминидазы вга, при этом большинство 
известных комбинаций сохраняется в популяциях 
диких птиц, за исключением вирусов гриппа под-
типов A(H17N10) и A(H18N11), выделенных от ле-
тучих мышей, которые до настоящего времени от 
других видов хозяев не выделялись [6, 7]. основную 
роль в циркуляции вируса гриппа в природе играют 
птицы отрядов гусеобразных (Anseriformes) и ржан-
кообразных (Charadriiformes) [8–10]. большинство 
видов птиц, принадлежащих к этим отрядам, явля-
ются дальними мигрантами, способными преодо-
левать значительные расстояния, и, если учесть, 
что длительная адаптация вируса гриппа а к есте-
ственным хозяевам привела к возможности бессим-
птомного носительства, это создает предпосылки 
для глобального распространения данного инфек-
ционного агента [11]. при этом благодаря своим ге-
нетическим особенностям вирус гриппа постоянно 
изменяется, приобретая уникальные мутации, кото-
рые способствуют не только его распространению, 
но и образованию генетических линий, клад и суб-
клад, а также формированию различных вариантов 
вируса гриппа A [12]. тем не менее среди широко-
го разнообразия вариантов данного инфекционного 
агента лишь определенные субтипы вга показали 
способность преодолевать межвидовой барьер и 
вызывать заболевание человека. это обусловлено 
тем, что в процессе эволюции вируса гриппа воз-
никают его новые, высокопатогенные для человека 
и животных варианты. циркуляция таких вариантов 
вируса в популяциях восприимчивых хозяев может 
вызывать заболевание, часто с летальным исходом. 
подтверждением этому служат масштабные эпи-
зоотии среди сельскохозяйственных животных, на-
носящие колоссальный экономический ущерб, а 
также документированные случаи инфицирования 
человека и домашних животных высокопатогенны-
ми вирусами гриппа подтипов гемагглютинина H5 и 
H7, а также вирусами подтипа H9. на сегодняшний 
день зарегистрировано 868 случаев инфицирования 
человека вирусом гриппа A(H5N1), 456 из которых 

имели летальный исход [13]; 83 случая – вирусом 
гриппа A(H5N6) (33 летальных); 1568 случаев – ви-
русом гриппа A(H7N9) (615 летальных); 115 случа-
ев – вирусом гриппа A(H9N2), 2 из которых имели 
летальный исход [14].

учитывая вышесказанное, становится очевид-
ным, что к борьбе с данным инфекционным агентом 
необходим комплексный подход. в частности, важ-
ным является сбор и анализ информации о циркули-
рующих в настоящее время и зарегистрированных 
ранее вариантах вируса гриппа. полученные данные 
позволят спрогнозировать эпидемиологическую и 
эпизоотологическую ситуацию, оценив возможные 
пути распространения высокопатогенных вариантов 
вируса гриппа.

в данной работе представлен анализ циркуля-
ции наиболее важных в эпидемиологическом значе-
нии вариантов вируса гриппа птиц в россии и мире 
за 2022 г.

Ситуация по вызванному высокопатогенным 
вирусом гриппу птиц в мире. в 2022 г. в мире от-
мечалась неблагополучная эпидемиологическая си-
туация по гриппу птиц. зарегистрирован рост числа 
случаев заражения людей различными вариантами 
зоонозного вируса гриппа, а также отмечено рас-
ширение географии распространения этого вируса в 
сравнении с предыдущими годами [15]. так, в 2022 г. 
зарегистрировано несколько случаев инфицирова-
ния людей различными вариантами вируса гриппа 
птиц. зафиксировано 5 новых случаев заражения 
людей вирусами гриппа A(H5N1) клады 2.3.4.4b. 
в январе 2022 г. поступило сообщение о впервые за-
регистрированном случае, вызванном вирусом грип-
па A(H5N1), в великобритании. заражение человека 
произошло после тесного контакта с домашней пти-
цей [16]. затем в апреле 2022 г. впервые зарегистри-
рован случай выявления вируса гриппа A(H5N1) у 
человека на территории сШа. у инфицированного 
человека наблюдалось легкое течение заболевания, 
а заражение произошло во время уничтожения птиц 
на птицефабрике, где была зафиксирована вспышка, 
вызванная вирусом гриппа A(H5N1) [17]. два случая 
выявления вируса гриппа A(H5N1) у людей впервые 
зарегистрированы на территории испании в сентяб-
ре и октябре 2022 г. вирусы гриппа выявлены в био-
материале от сотрудников птицефабрики, на которой 
была зафиксирована гибель птиц, при этом никаких 
клинических признаков заболевания у людей не на-
блюдалось [18]. также в октябре 2022 г. подтвержде-
но еще два случая инфицирования людей вирусами 
гриппа A(H5N1). один случай, который имел леталь-
ный исход, зарегистрирован на территории китая, 
второй – выявлен на территории вьетнама, и здесь 
стоит отметить, что это первый зарегистрированный 
после 2014 г. случай инфицирования человека ви-
русом гриппа птиц в этой стране. таким образом, в 
2022 г. география случаев заражения людей вируса-
ми гриппа A(H5N1) была существенно расширена и 
на сегодняшний день насчитывает 21 страну [19].
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помимо случаев инфицирования людей ви-
русами гриппа A(H5N1), в 2022 г. зарегистрирова-
но 16 случаев заражения людей вирусами гриппа 
A(H5N6), один из которых имел летальный исход. 
все случаи зафиксированы на территории китая 
и произошли после тесного контакта с домашней 
птицей. также за прошлый год выявлено 10 новых 
случаев инфицирования людей вирусами гриппа 
A(H9N2), 9 из которых зарегистрированы на терри-
тории китая, один – в камбодже [19].

в эпизоотологическом плане ситуация также 
была напряженной. за прошедший год более чем 
в 60 странах азии, европы, африки, северной и 
Южной америки зарегистрировано множество 
вспышек заболевания среди дикой и домашней пти-
цы, вызванных различными вариантами высокопа-
тогенного гриппа подтипа а(H5Nx) линии A/goose/
Guangdong/1/96 [20, 21]. только в европе за 2022 г. 
зарегистрировано более 2500 вспышек среди сель-
скохозяйственной птицы на территориях 37 стран, в 
результате чего погибло или было уничтожено более 
50 млн голов птиц. также зарегистрировано более 
3500 случаев выделения высокопатогенного вируса 
гриппа от диких птиц [19].

за прошедший год в мире отмечена циркуляция 
только двух клад вируса гриппа A(H5Nx) – 2.3.2.1 и 
2.3.4.4, однако было представлено довольно широ-
кое разнообразие подтипов вируса гриппа, которые 
вызывали вспышки. так, вирусы гриппа A(H5N1) 
клады 2.3.2.1a зарегистрированы во время вспышек 
среди дикой и сельскохозяйственной птицы на тер-
ритории индии, непала и бангладеш, а представите-
ли того же подтипа клады 2.3.2.1с циркулировали в 
камбодже и вьетнаме. представители клады 2.3.2.1e 
вызвали вспышки в восточном тиморе и индонезии. 
следует отметить, что в предыдущие годы вирусы 
гриппа A(H5N1) вышеуказанных клад так же реги-
стрировались среди дикой и сельскохозяйственной 
птицы на территории этих стран [20, 21].

наиболее широкое распространение в 2022 г. 
показали вирусы гриппа клады 2.3.4.4. при этом 
основное количество вспышек среди дикой и до-
машней птицы было вызвано вирусами гриппа под-
типа а(H5N1) клады 2.3.4.4b и зарегистрировано во 
многих странах европы, азии, африки, северной и 
Южной америки. данный вариант вируса гриппа на-
чал распространяться с осени 2021 г. и впоследствии 
практически вытеснил широко циркулировавший до 
этого вирус гриппа подтипа а(H5N8) клады 2.3.4.4b 
[22, 23]. в 2022 г. вспышки среди птиц, вызванные 
вирусом гриппа а(H5N8), зарегистрированы только 
в албании, израиле, сербии, египте, ираке, а так-
же в китае, вьетнаме, камбодже и на Филиппинах, 
по сравнению с 2020 г., когда вирус гриппа а(H5N8) 
был зарегистрирован более чем в 30 странах азии, 
европы и африки [22]. новый вариант вируса грип-
па а(H5N1) показал более широкую географию рас-
пространения. начиная с декабря 2021 г. вспышки 
среди сельскохозяйственной птицы начали регистри-

роваться в сШа и канаде, а затем и в других странах 
северной и Южной америки [15, 19].

вспышки вируса гриппа а(H5N1) клады 2.3.4.4b 
регистрировались в течение всего года и нанесли  
серьезный экономический ущерб. погибли или уни-
чтожены в результате принятых противоэпизооти-
ческих мер миллионы голов сельскохозяйственной 
птицы: кур, уток, индюков, – при этом данный вари-
ант вируса показал способность инфицировать боль-
шое количество видов млекопитающих. в 2022 г. за-
фиксировано увеличение числа случаев выявления 
вируса гриппа а(H5N1) среди млекопитающих на 
территории стран европы и северной америки. так, 
например, на территории нидерландов, бельгии, 
норвегии, словении, Финляндии и ирландии заре-
гистрированы случаи заболевания и гибели обыкно-
венных лисиц (Vulpes vulpes), обыкновенных выдр 
(Lutra lutra), лесных и домашних хорьков (Mustela 
putorius, Mustela furo), а также обыкновенной рыси 
(Lynx lynx). при этом у некоторых вирусов гриппа 
а(H5N1), вызвавших гибель животных, выявлено 
наличие генетических маркеров адаптации к млеко-
питающим, описанных ранее [24–27]. на территории 
сШа и канады зарегистрированы случаи инфициро-
вания барибалов (Ursus americanus) и бурых медве-
дей (Ursus arctos). также впервые выявлены случаи 
инфицирования вирусами гриппа а(H5N1) клады 
2.3.4.4b некоторых видов водных млекопитающих. 
на территории Швеции вирус выделен от морской 
свиньи (Phocoena phocoena), на территории сШа 
зарегистрирован случай инфицирования афалины 
(Tursiops truncatus), а на территории канады выяв-
лен случай инфицирования атлантического белобо-
кого дельфина (Lagenorhynchus acutus) [19]. стоит 
отдельно отметить вспышку, вызванную вирусом 
гриппа а(H5N1) клады 2.3.4.4b, которая была заре-
гистрирована на ферме по разведению американских 
норок (Neovison vison) на северо-западе испании в 
октябре 2022 г. данный случай показал, что новый 
вариант вируса способен эффективно передаваться 
от животного к животному, а анализ геномов вы-
деленных вирусов показал наличие генетических 
маркеров адаптации и более эффективной репли-
кации в организме млекопитающих. в результате 
данной вспышки уничтожено поголовье более чем в 
50 тыс. животных [28].

Ситуация по вызванному высокопатогенным 
вирусом гриппу птиц в России. в настоящее время 
в россии действует комплексная система монито-
ринга за высокопатогенным вирусом гриппа птиц. 
данная система мониторинга регламентируется при-
казом руководителя роспотребнадзора от 30.09.2013 
№ 714 «об организации мониторинга за циркуля-
цией вирусов гриппа птиц», а также приказом от 
04.08.2016 № 842 «об организации опорных баз по 
мониторингу за вирусом гриппа с пандемическим 
потенциалом». на сегодняшний день в данной про-
грамме мониторинга участвуют 48 региональных 
учреждений роспотребнадзора – центры гигиены 
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и эпидемиологии (цгиэ), деятельность которых 
регулируют три опорные базы, которыми являют-
ся управления роспотребнадзора по хабаровскому 
краю, новосибирской области и краснодарскому 
краю. региональные учреждения роспотребнадзора 
организуют взаимодействие с местными лечебными 
учреждениями и ветеринарной службой, которые 
обеспечивают сбор образцов первичного материала 
от людей и животных и направляют его для диффе-
ренциальной диагностики в региональные цгиэ. 
все пробы, в которых обнаруживается рнк вируса 
гриппа а, направляются в Фбун гнц вб «вектор» 
роспотребнадзора для изоляции вируса гриппа, 
углуб ленного изучения и оценки его пандемическо-
го потенциала. в 2022 г. в рамках данной программы 
мониторинга за вирусом гриппа птиц совместно с ре-
гиональными учреждениями роспотребнадзора со-
брано и обследовано 12819 образцов биоматериала, 
из них 2598 образцов от диких птиц, 191 образец от 
свиней, 3317 образцов от домашних птиц и 6713 об-
разцов от людей, по роду своей деятельности контак-
тирующих с дикой или домашней птицей, включая 
4042 пробы сывороток крови.

в 2022 г. в россии наблюдалась неблагопо-
лучная ситуация по вызванному высокопатоген-
ным вирусом гриппу птиц. так же как в странах 
европы, азии и америки, на территории россии 
зарегистрировано несколько вспышек среди птиц, 
которые были вызваны высокопатогенным виру-
сом гриппа а(H5N1). случаи заболевания и гибе-
ли сельскохозяйственных и диких птиц регистри-
ровались в течение всего года и зафиксированы на 
территориях регионов европейской части россии и 
дальнего востока. так, в ходе мониторинга в фев-
рале 2022 г. зарегистрирована вспышка на птице-
фабрике ставропольского края. в марте на терри-
тории Фгбу «астраханский государственный запо-
ведник» в астраханской области выявлена гибель 
кудрявых пеликанов (Pelecanus crispus). в апреле 
2022 г. вирусы гриппа а(H5N1) выделены от павших 
ворон (Corvus cornix) на территории хабаровского 
края. в июне вспышки гриппа зарегистрированы 
в личном подсобном хозяйстве в рязанской обла-
сти, а также среди черноголовых чаек (Ichthyaetus 
melanocephalus) на острове малый жемчужный в 
астраханской области. в июле 2022 г. зарегистри-
рованы повторные вспышки в личных подсобных 
хозяйствах рязанской области, а также на террито-
риях курской, орловской и магаданской областей. 
в сентябре 2022 г. падеж сельскохозяйственной 
птицы зарегистрирован на птицефабриках и личных 
подсобных хозяйствах в саратовской, челябинской 
и ростовской областях.

также стоит отметить, что в биоматериале, по-
лученном в сентябре 2022 г. из Фбуз «центр гигие-
ны и эпидемиологии в республике бурятия», под-
тверждено наличие рнк вируса гриппа а(H9N2) в 
пробе от дикой птицы, а также рнк вируса гриппа 
а(H1N1) в биоматериале от свиньи. к сожалению, 

выделить и исследовать вирус из проб не удалось и 
информация о его молекулярно-генетических и ви-
русологических характеристиках недоступна. тем 
не менее факт регистрации данных вирусов на тер-
ритории россии имеет важное эпидемиологическое 
и эпизоотологическое значение и говорит о необхо-
димости проведения дополнительных мониторинго-
вых исследований на указанной территории.

в IV квартале 2022 г. на территории российской 
Федерации продолжили регистрироваться вспышки, 
вызванные вирусами гриппа птиц. в октябре гибель 
птиц зарегистрирована в личных подсобных хозяй-
ствах на территории магаданской и саратовской 
областей, а также на птицефабрике в хабаровском 
крае. в результате исследований в пробах выяв-
лено и подтверждено наличие рнк вируса гриппа 
а(H5N1). в ноябре 2022 г. зарегистрирован падеж 
среди кур на птицефабрике в сахалинской области, 
а также зафиксирована повторная вспышка на терри-
тории саратовской области.

по результатам исследований все описанные 
выше вспышки были вызваны высокопатогенным ви-
русом гриппа а(H5N1) клады 2.3.4.4b, что подтверж-
дается проведенным филогенетическим анализом, 
который указывает на высокую степень идентично-
сти выделенных штаммов с кандидатными вакцин-
ными штаммами A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) и  
A/chicken/Ghana/AVL-763_21VIR7050-39/2021 
(H5N1) клады 2.3.4.4b, рекомендованными всемир-
ной организацией здравоохранения (воз) (рису нок). 
при этом среди циркулирующих штаммов наблюда-
ются незначительные генетические отличия. так, ви-
русы, выделенные на дальнем востоке россии, на-
ходятся в одной группе со штаммами, циркулирую-
щими в азии, тогда как вирусы, выделенные в евро-
пейской части россии, – в одной группе со штамма-
ми, циркулирующими в европе.

по данным сервиса GISAID FluSurver (http://
flusurver.bii.a-star.edu.sg), исследованные штаммы 
имеют незначительное количество аминокислотных 
замен по сравнению с вышеуказанными кандидатны-
ми вакцинными штаммами и между собой. при этом 
выявленные мутации в исследованных штаммах мо-
гут отвечать за изменение антигенных свойств.

при исследовании антигенных свойств выделен-
ных штаммов в реакции торможения гемагглютина-
ции (ртга) с использованием референс-антигенов и 
сывороток, полученных на кандидатные вакцинные 
штаммы, рекомендованные воз, а также на штам-
мы, циркулирующие в россии, и эритроцитов индю-
ка было показано, что выявленные вирусы гриппа 
A(H5N1) имеют антигенные отличия от кандидатного 
вакцинного штамма A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8), 
а также между собой. так, сыворотка, полученная 
на штамм A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8), хорошо 
распознает только вирусы, выделенные на террито-
рии магаданской области. сыворотка, полученная 
на штамм A/dalmatian pelican/Astrakhan/213-2V/2022 
(H5N1), не проявляет высокую степень антигенного 
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Филогенетическое дерево 
гена HA штаммов виру-
са гриппа а/H5Nx клады 
2.3.4.4b. Штаммы, выде-
ленные в россии в 2022 г., 
отмечены синим цветом. 
Штаммы, выделенные в 
россии ранее, – фиолето-
вым. кандидатные вакцин-
ные штаммы, использован-
ные для определения 
ге не тических групп/под-
групп, выделены крас-
ным. Фило генетическое 
дерево по строе но с помо-
щью программного обес-
печения MEGA X (www. 
megasoftware.net) с ис поль-
зо ванием метода neighbor-
joining (1000 повто ров) с 
Kimura 2-parameter model

Phylogenetic tree depicting the 
HA gene of A/H5Nx influenza 
virus strains, clade 2.3.4.4b. 
Newly characterized viruses 
isolated in Russia in 2022 
are indicated by blue color. 
Viruses previously isolated 
in Russia – by purple color. 
Candidate vaccine strains 
used for the identification of 
genetic groups/subgroups are 
marked by red. The tree was 
constructed using MEGA X 
software (www.megasoftware.
net) applying neighbor-joining 
method (1000 replicates) with 
Kimura 2-parameter model
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родства с циркулирующими в россии вирусами кла-
ды 2.3.4.4b (таблица). 

при этом сыворотка, полученная на штамм  
A/chicken/Khabarovsk/24-1V/2022, хорошо распозна-
вала вирусы, циркулировавшие как в европейской 
части россии, так и на дальнем востоке. таким об-
разом было показано, что в 2022 г. в россии циркули-
ровали две группы европейских и азиатских вариан-
тов вируса гриппа а(H5N1) клады 2.3.4.4b.

нужно отметить, что по результатам исследова-
ний рецепторной специфичности циркулирующих 
вирусов с помощью метода поверхностного плазмон-
ного резонанса и расчета равновесных констант дис-
социации с клеточными рецепторами так называемо-

го «птичьего» типа (3’-Sialyl-N-acetyllactosamine) и 
«человеческого» типа (6’-Sialyl-N-acetyllactosamine) 
было показано, что все циркулировавшие в 2022 г. 
вирусы гриппа а(H5N1) имеют доминирующую 
специфичность к рецепторам типа α2-3, что не от-
носит данные штаммы к потенциально опасным 
штаммам вируса гриппа в отношении человека и 
указывает на низкую степень риска распространения 
данных вирусов среди людей. в результате исследо-
вания биоматериала от людей, собранного в 2022 г., 
рнк вирусов гриппа птиц, в том числе H5, H7, H9-
субтипа, не выявлено.

Прогноз развития ситуации по гриппу птиц в 
России. при анализе полученных данных становится 

результаты рТГа с вирусами гриппа A/H5Nx клады 2.3.4.4 с использованием эритроцитов индюка
Results of hemagglutination inhibition reaction with A/H5Nx viruses, clade 2.3.4.4, using turkey RBC

вирусы
Viruses

подтип
Subtype

клада
Clade

референс-сыворотка хорька
Reference ferret serum 

A/gyrfalcon/ 
Washington/ 

41088-6/2014

A/Astrakhan/ 
3212/2020

A/chicken/ 
Vietnam/ 
NCVD-

15A59/2015

A/dalmatian 
pelican/ 

Astrakhan/ 
213-2V/2022

A/chicken/ 
Khabarovsk/ 
24-1V/2022

2.3.4.4c 2.3.4.4b 2.3.4.4f 2.3.4.4b 2.3.4.4b

референс-антиген / Reference antigens        
A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 H5N8 2.3.4.4c 80 80 80 80 40

A/Astrakhan/3212/2020 H5N8 2.3.4.4b 40 40 40 40 80

A/chicken/Vietnam/NCVD-15A59/2015 H5N6 2.3.4.4f 80 80 160 80 160

A/dalmatian pelican/Astrakhan/213-2V/2022 H5N1 2.3.4.4b 160 160 160 160 320

A/chicken/Khabarovsk/24-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10 10  <10 20 160

исследуемый антиген / Test antigens        
A/chicken/Chelyabinsk/241-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10  <10  <10 40 80

A/chicken/Chelyabinsk/241-4V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10  <10 10 40 80

A/chicken/Chelyabinsk/241-5V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 40 80

A/chicken/Saratov/245-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10  <10  <10 40 80

A/chicken/Saratov/245-2V/2022 H5N1 2.3.4.4b <10  <10  <10 40 80

A/chicken/Saratov/245-5V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10 10 10 40 80

A/chicken/Rostov-on-Don/6-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 20 40

A/chicken/Rostov-on-Don/6-2V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10 10 10 20 40

A/chicken/Rostov-on-Don/6-3V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 20 80

A/chicken/Magadan/14-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80

A/domestic goose/Magadan/14-3V/2022 H5N1 2.3.4.4b 20 20 10 20 40

A/domestic duck/Magadan/14-4V/2022 H5N1 2.3.4.4b 40 40 20 20 80

A/chicken/Magadan/14-7V/2022 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80

A/chicken/Khabarovsk/24-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 20 80

A/chicken/Khabarovsk/24-2V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 20 160

A/chicken/Khabarovsk/24-5V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 10 80

A/chicken/Khabarovsk/24-7V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 20 160

A/chicken/Khabarovsk/24-8V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10  <10  <10 10 80

A/chicken/Sakhalin/37-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b 20 20  <10 20 80

A/chicken/Sakhalin/37-2V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10 10  <10 10 40

A/chicken/Sakhalin/37-3V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10 20  <10 20 80

A/chicken/Sakhalin/37-9V/2022 H5N1 2.3.4.4b  <10 20  <10 20 40

A/chicken/Sakhalin/37-20V/2022 H5N1 2.3.4.4b 10 10  <10 10 40
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очевидным, что в 2022 г. ситуация по в вызванному 
высокопатогенным вирусом гриппу птиц в россии 
была напряженной. вспышки среди дикой и сельско-
хозяйственной птицы, вызванные вирусами гриппа 
A(H5N1) клады 2.3.4.4b, зарегистрированные в 2022 г. 
в нескольких регионах российской Федерации, сви-
детельствуют о возможном сохранении некоторых 
вариантов вируса на территории россии, а также за-
носе на территорию нашей страны новых вариантов. 
если говорить о возможных прогнозах распростране-
ния высокопатогенных вирусов гриппа птиц, то в на-
стоящее время имеются данные о продолжающихся 
вспышках гриппа в странах европы, африки и Юго-
восточной азии в местах зимовки диких перелет-
ных птиц. учитывая высокую возможность вирусов 
A(H5Nх) распространяться с дикими перелетными 
птицами, можно предположить повторный занос 
вируса вдоль черноморского-средиземноморского 
пролетного пути, охватывающего густонаселенные 
промышленные регионы европейской части россии, 
на которых сосредоточены крупные птицеводче-
ские предприятия. традиционным началом мигра-
ции птиц в эти районы является март, затем птицы 
перемещаются к местам гнездования в полярных 
широтах россии [29, 30]. поэтому в весенний пери-
од 2023 г. можно ожидать повторного заноса вирусов 
A(H5N1) дикими птицами в регионы Южного феде-
рального округа. из Юго-восточной азии, где на-
блюдается циркуляция различных вариантов вирусов 
гриппа клад 2.3.2.1 и 2.3.4.4, по восточно- или цен-
тральноазиатскому пролетному пути вирусы гриппа 
а(H5Nx) могут проникнуть на территорию сибири  
и дальнего востока.

можно предположить, что дальнейшее разви-
тие ситуации по высокопатогенному вирусу гриппа 
во многом будет зависеть от комплекса своевремен-
но принятых соответствующими службами противо-
эпизоотических и противоэпидемических мер, кото-
рые должны быть направлены на недопущение даль-
нейшего распространения вируса и снижение риска 
инфицирования людей. так, необходимо постоянно 
вести информационный мониторинг ситуации по 
гриппу в соседствующих с россией странах и усили-
вать мониторинговые исследования в пограничных 
регионах для раннего обнаружения циркулирующих 
вариантов вируса гриппа птиц. в случае выявления 
вируса гриппа или вспышек заболевания среди ди-
кой или домашней птицы, вызванных его высокопа-
тогенными вариантами, необходимо укреплять меж-
ведомственное взаимодействие, а также принимать 
незамедлительные ответные противоэпизоотические 
и противоэпидемические меры, которые, возможно, 
позволят предотвратить распространение высокопа-
тогенного гриппа птиц в россии.

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

финансирование. исследование проводилось 
в рамках выполнения государственного задания  

Фбун государственный научный центр вирусоло-
гии и биотехнологии «вектор» роспотребнадзора 
«мониторинг вируса гриппа птиц и животных».
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цель обзора – проанализировать и оценить эпидемиологическую ситуацию по холере в мире и россии в 2013–
2022 гг. и дать прогноз на 2023 г. в период 2013–2022 гг. выявлено 500 пораженных холерой административных 
территорий в различных регионах 71 страны азии, африки и америки (регион карибского бассейна) с форми-
рованием 69 эндемичных очагов в 16, 41 и 12 странах соответственно. в 2022 г. зарегистрирован 1209301 случай 
холеры в 36 странах мира. усилилась интенсивность эпидемического процесса в странах азии (сирия, ливан). 
сохранилась неблагополучная эпидемиологическая обстановка на африканском континенте. продолжались эпи-
демии и крупные вспышки, которые начались в 2021–2022 гг. в связи с чрезвычайными ситуациями (чс) социаль-
ного и природного характера. прогноз о стабильности эпидемиологической ситуации по холере на территориях 
субъектов рФ, данный на 2022 г., подтвердился. в 2022 г. из водных объектов окружающей среды (оос) выде-
лено 43 нетоксигенных штамма Vibrio cholerae о1, от людей – 8 штаммов V. cholerae nonO1/nonO139. показано 
сходство указанных штаммов с генетически близкородственными штаммами, выделенными в ходе мониторинга в 
предшествующие годы в россии, донецкой народной республике (днр) и запорожской области. в 2023 г. сохра-
нятся риски завоза инфекции на территорию рФ, связанные с активизацией эпидемического процесса в странах 
азии, африки и регионе карибского бассейна. повышению степени рисков способствует протяженная граница 
с украиной, куда вероятен завоз холеры из эндемичных стран. не исключается и биотерроризм. последствия 
возможного эпидосложнения по холере в днр, луганской народной республике, запорожской и херсонской об-
ластях усугубляются чс, приводящей к нарушению инфраструктуры, перебоям водоснабжения и др. при отсут-
ствии реализации рисков завоза этой инфекции на территории рФ будет сохраняться стабильная эпидемиологи-
ческая обстановка по холере. прогнозируется обнаружение в водных оос нетоксигенных штаммов холерных 
вибрионов о1-серогруппы (не исключая вероятность формирования клональных комплексов), а также штаммов 
nonо1/nonо139, которые могут явиться этиологическим фактором спорадических случаев или вспышек диарей-
ных заболеваний.
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Abstract. The aim of the review was to analyze and assess the epidemiological situation on cholera in the world and 
Russia in 2013–2022 and to make a forecast for 2023. Over the period of 2013–2022, 500 administrative territories af-
fected by cholera were identified in various regions of 71 countries of Asia, Africa and America (the Caribbean region) 
with formation of 69 endemic foci in 16, 41 and 12 countries, respectively. In 2022, 1 209 301 cases of cholera were 
registered in 36 countries of the world. The intensity of epidemic process in Asian countries (Syria, Lebanon) increased. 
Unfavorable epidemiological situation on the African continent persisted. Epidemics and large outbreaks, which be-
gan in 2021–2022 due to emergency situations (ES) of social and natural character, continued. The prediction of the 
stability of the epidemiological situation on cholera in the territories of constituent entities of the Russian Federation 
(RF), given for 2022, has been confirmed. In 2022, 43 non-toxigenic strains of Vibrio cholerae о1 were isolated from 
surface water bodies, 8 V. cholerae nonO1/nonO139 strains – from humans. Similarity of those strains with genetically 
closely related ones isolated in the course of monitoring in previous years in Russia, Donetsk People’s Republic (DPR) 
and Zaporozhye Region was demonstrated. In 2023, the risks of importation of the infection into RF are retained. It is  
associated with the intensification of epidemic processes in Asian, African and Caribbean region countries.  
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седьмая пандемия холеры продолжается за 
счет масштабных эпидемий и крупных вспышек, 
обусловленных чрезвычайными ситуациями (чс) 
социального и природного происхождения, наличи-
ем эндемичных очагов на различных континентах и 
межгосударственными, в том числе межконтинен-
тальными, завозами инфекции [1].

анализ эпидемиологической ситуации по хо-
лере в мире (1993–2022 гг.)

ретроспективный анализ за прошедший три-
дцатилетний период (1993–2022 гг.) показал, что 
динамика заболеваемости холерой в мире носила 
неравномерный характер с тенденцией к росту при 
среднем ежегодном темпе 2,5 % (рис. 1, а). 

за указанный временной период в мире заре-
гистрировано 9607470 случаев холеры, из которых 
4330360 – в странах азии, что составило 45,1 %. 
пики заболеваемости холерой отмечены начиная 
с 2011 г., когда зарегистрировано 590144 больных. 
выраженные подъемы заболеваемости прослежи-
вались в 2017 г. (1227414 случаев холеры), 2019 г. 
(923764) и 2022 г. (1209301). спады заболеваемости 
в 2020 и 2021 гг., по нашему мнению, были связа-
ны с масштабными мерами ограничения передви-
жения населения, введенными в связи с пандемией 
CоVID-19. показательно, что удельный вес числа 
больных холерой в мире с 2013 по 2022 г. составил 
52,1 % (5009980) от общего числа случаев за послед-
ние тридцать лет. в связи с этим прогноз развития 
эпидемиологической ситуации по холере в мире и 
россии с учетом существующих рисков базировался 
на анализе и оценке эпидемиологической обстанов-
ки за последнее десятилетие.

анализ и оценка эпидемиологической ситуа-
ции по холере в регионах мира (2013–2022 гг.). 
Прогноз на 2023 г.

Азия. по данным воз, за анализируемый пери-
од в 29 странах азии зарегистрировано 3871687 слу-

чаев холеры, что составило 77,4 % в структуре ми-
ровой заболеваемости. в динамике заболеваемости 
выявлена тенденция роста со средним ежегодным 
темпом прироста 61,7 % (рис. 1, в). в 2016 г. на 
фоне военного конфликта и гуманитарного кризи-
са в йемене началась эпидемия холеры с числом 
больных – 1032481. в 2018 г. в этой стране было вы-
явлено 371326 случаев холеры, в 2019 г. – 861096, 
2020 г. – 221436, 2021 г. – 72765. в 2022 г. сведения 
о подтвержденных случаях отсутствовали, но со-
общено о 4158 больных с подозрением на холеру. 
наметившаяся в 2020–2022 гг. тенденция к сниже-
нию заболеваемости не является очевидной в связи 
с тем, что причины, послужившие активному разви-
тию эпидемического процесса, и в настоящее время 
являются актуальными, что, в свою очередь, не ис-
ключает роста заболеваемости холерой в этой стране 
в 2023 г.

Страны Южной Азии. интенсивные и масштаб-
ные вспышки и эпидемии зафиксированы в 2022 г. 
в афганистане (233449 случаев холеры), пакистане 
(258139), чему способствовали чс социального и 
природного происхождения [2–4]. 

Страны Восточного Средиземноморья. в си-
рии, где гражданская война продолжается с 2012 г., 
на всех 14 административных территориях с 25 авгу-
ста по 10 декабря 2022 г. зарегистрирован 61671 слу-
чай заболевания холерой [5–8]. эпидемический про-
цесс принял затяжной характер с завозом холеры в 
ливан, где зарегистрировано 5372 случая холеры 
[9, 10]. это первая вспышка в ливане с 1993 г. [11]. 
неблагополучная эпидемиологическая обстановка 
сохранится и в 2023 г. [12]. 

Юго-Восточная Азия. в индии в период 2013–
2022 гг. ежегодно имели место эпидемические про-
явления холеры с реализацией водного пути рас-
пространения возбудителя [13, 14]. в бангладеш 
каждый год выявляют заболевания на юго-востоке 

The extended border with Ukraine, to where importation of cholera from endemic countries is possible, contributes to 
increased degree of threat. Bioterrorism is also not excluded. The consequences of a possible cholera epidemic compli-
cation in DPR, Lugansk People’s Republic, Zaporozhye and Kherson Regions are exacerbated by social emergencies 
resulting in disruption of infrastructure, interruptions in water supply, etc. In the absence of implementation of the risks 
of importation of this infection on the territory of RF, a stable epidemiological situation on cholera will be retained. 
Detection of non-toxigenic V. cholerae O1 strains (including probability of clonal complexes formation), as well as 
strains of non-O1/non-O139 serogroups, which can be etiological factors of sporadic cases or outbreaks of diarrheal 
diseases, in surface water bodies is predicted.

Key words: cholera, epidemic process, Vibrio cholerae O1 and nonO1/nonO139, epidemiological situation, non-
toxigenic strains, genotyping, phylogenetic relations, forecast.
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страны среди беженцев из мьянмы, массовая мигра-
ция которых началась в 2017 г. из-за вооруженного 
конфликта в стране. нарушение инфраструктуры 
водоснабжения и водоотведения привело к контами-
нации Vibrio  cholerae о1 воды в водопроводной рас-
пределительной сети, в результате чего в мае 2022 г. 
возникла вспышка холеры с острым эксплозивным 
характером течения и с регистрацией 495433 случа-
ев холеры и 29 смертей [15]. 

Регион западной части Тихого океана. на Фи-
липпинах в связи со стихийным бедствием (тропи-
ческий шторм, апрель 2020 г.) усилилась миграция 
населения из районов, где ранее регистрировалась 
холера, и, как следствие, повысился риск активиза-
ции эпидпроцесса [16, 17]. зарегистрирован случай 
холеры с выделением от больного нетоксигенного 
штамма V. cholerae о1 в китае [18] и завоз болезни в 
кувейт из ирака, где с июня по август 2022 г. имела 
место вспышка холеры [19]. 

в азиатском регионе в 2023 г. прогнозируется 
напряженная эпидемиологическая ситуация по холе-
ре в связи с продолжением и вероятным ростом ак-
тивности эпидемического процесса. 

Африка. с 2013 по 2022 г. поступили сведения 
из 34 стран африки о 944298 случаях холеры. в дина-
мике заболеваемости выявлена тенденция снижения 
со средним ежегодным темпом 1,6 %. летальность 
варьировала от 1,3 % (2015 г.) до 2,4 % (2013 г.).  
в 2022 г. зарегистрировано 71090 больных холерой 
в 16 странах с наибольшим удельным весом в стра-

нах западной (нигерия – 29,5 %) и центральной 
(камерун – 20,9 %) африки. эпидемический про-
цесс в этих и сопредельных странах характеризуется 
как активный. в 2022 г. летальность составила 1,9 % 
[20–25]. эпидемические осложнения по холере имели 
место в регионе великих африканских озер – одном 
из самых густонаселенных в мире, в который входят 
бурунди, демократическая республика конго (дрк), 
кения, танзания, эфиопия, малави, мозамбик, 
замбия, руанда и уганда. наибольший удельный вес 
случаев холеры в 2022 г. среди стран этого региона 
выявлен в малави, мозамбике и дрк – 51,3; 27,0 и 
10,1 % соответственно от общего количества боль-
ных в регионе. в малави с марта по декабрь 2022 г. 
зарегистрировано 17824 случая заболевания холерой, 
что составило 77,6 % от общего числа больных в этой 
стране за предшествующий десятилетний период. 
вспышка характеризовалась высокой летальностью 
(3,4 %), инфицированностью значительного числа 
детей, на долю которых приходилось 35 % случаев 
холеры и 17 % летальных исходов. в 2022 г. случаи 
холеры также зарегистрированы в бенине, буркина-
Фасо, нигере, того, бурунди, танзании, эфиопии, 
кении, Южном судане, зимбабве и замбии [26, 27].

на основании приведенных данных прогно-
зируется продолжение эпидемического процесса в 
странах африканского региона на 2023 г. с сохране-
нием потенциальных рисков распространения бо-
лезни посредством внутри- и межгосударственных 
завозов.

рис. 1. динамика заболеваемости холерой:
А – в мире, 1993–2022 гг.; B – в азии,  
2013–2022 гг. 

Fig. 1. Dynamics of cholera incidence:
A – in the world, 1993–2022; B – in Asia,  
2013–2022



59

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1       Reviews

Северная Америка. за анализируемый десяти-
летний период в сШа и канаде зарегистрировано 
соответственно 55 и 10 завозных случаев холеры, в 
том числе 4 в 2022 г. (сШа). в 2023 г. остается веро-
ятность единичных завозов инфекции.

Регион Карибского бассейна
Республика Гаити. страна не сообщала о холере 

со времени эпидемии холеры (2010–2019 гг.), когда 
было выявлено 820 тыс. случаев, в том числе более 
9 тыс. летальных. в 2022 г., после почти трехлетнего 
отсутствия заболеваемости, в гаити зарегистрирова-
на вспышка холеры. в ноябре 2022 г. опубликована 
информация о первом случае холеры, выявленном в 
столице (г. порт-о-пренс) [28]. всего за 2022 г. заре-
гистрировано 1570 подтвержденных случаев холеры 
в девяти департаментах страны [29]. установлено, 
что штамм холерного вибриона, ответственный за 
вспышку 2022 г., принадлежал к «гаитянской» груп-
пе и отличался от штаммов из мексики (2013 г.) и 
от штаммов, циркулирующих в настоящее время в 
бангладеш [30]. приведенные данные позволяют 
судить об имеющихся предпосылках продолжения 
эпидемического процесса в гаити в 2023 г. [31]. 

Доминиканская Республика. по данным 
Pan American Health Organization, в 2022 г. зареги-
стрировано 4 случая завоза холеры из гаити, выяв-
лено 6 местных случаев [32]. 

Южная Америка. за анализируемый период 
зарегистрировано 8 случаев холеры, в том числе в 
венесуэле – 4 (2013 г.), чили – 2 (2013 г.) и 1 (2014 г.), 
эквадоре – 1 (2016 г.). в чили в 2018 г. зарегистриро-
вана вспышка (31 больной), обусловленная нетокси-
генным штаммом V. cholerae [33]. в 2022 г. сведений о 
случаях заболевания людей холерой не поступало. на 
основании этого можно предположить стабилизацию 
эпидемического процесса в этих странах в 2023 г.

Европа. в воз поступила информация о 80 завоз-
ных случаях холеры без распространения в 12 стра-
нах европы: в великобритании (2013–2016 гг.), 
германии (2013–2016 гг.), дании (2016 г.), испании 
(2013, 2015, 2022 гг.), италии (2013 г.), нидерландах 
(2013, 2016, 2020 гг.), норвегии (2015 г.), Франции 
(2014, 2015 гг.), Швейцарии (2015 г.), Швеции 
(2015, 2022 гг.), чехии (2017 г.) и россии (2014 г.).  
в европейском регионе в 2022 г. эпидемиологи-
ческая ситуация по холере характеризовалась как 
стабильная, в то же время отмечено 2 случая за-
воза холеры в Швецию из ирака. в испании выяв-
лен случай холеры, обусловленный нетоксигенным 
штаммом V. cholerae о1 [34, 35]. в 2023 г. останется 
вероятность единичных завозов холеры в европу без 
распространения инфекции. 

Австралия с Океанией. имели место 12 случа-
ев завоза в австралию (2014, 2016–2017 гг.) без рас-
пространения возбудителя инфекции. в настоящее 
время ситуация стабильна.

Страны СНГ. в 2017 и 2018 гг. зарегистриро-
ваны завозы холеры в казахстан из индии [36, 37].  
на 2023 г. нельзя исключить вероятность завозов.

таким образом, в результате мониторинга забо-
леваемости холерой на глобальном уровне за период с 
2013 по 2022 г. выявлено 1903 случая завоза болезни, 
в том числе в странах азии – 1319 (69,3 %), африки – 
420 (22,1 %), европы – 80 (4,2 %), америки – 72 
(3,8 %) и австралии с океанией – 12 (0,6 %). на 
протяжении указанного периода в 71 стране мира 
выявлено 500 пораженных холерой административ-
ных территорий. из них эндемичных – 69, которые 
сформировались в странах азии (16), африки (41) и 
америки – в регионе карибского бассейна (12). 

в 2022 г. случаи холеры зарегистрированы в 
36 странах мира, на 191 административной террито-
рии. из них эндемичных территорий – 18, которые 
сформировались в азии (2) и африке (16). при этом 
тенденция в структуре заболеваемости сохранилась, 
наибольший удельный вес больных пришелся на 
страны азии. летальность в мире в 2022 г. состави-
ла 0,18 %. эти данные в совокупности определяют 
потенциальные риски активизации эпидемического 
процесса в 2023 г. с распространением болезни, свя-
занным с внутри- и межгосударственными завозами 
в страны различных континентов.

анализ факторов и причин, обусловивших тен-
денцию к росту заболеваемости холерой в мире и ак-
тивизацию эпидемического процесса с распростра-
нением болезни на новые территории в 2023 г., наря-
ду с чс природного характера (землетрясения, ура-
ганы, штормы, ливни, наводнения и др.) однозначно 
выводит на первый план чс социального характера 
(военные конфликты, приводящие к гуманитарному 
кризису, разрушению инфраструктуры водоснаб-
жения и канализования, ухудшению санитарного 
состояния среды, недостатку доброкачественной  
питьевой воды, нехватке медицинской помощи,  
миграции населения и др.). 

перечисленные условия присутствуют в теку-
щий момент и на территории украины, и в четырех 
новых субъектах рФ, что обусловливает потенци-
альные риски формирования эпидемических очагов 
холеры на этих территориях с распространением бо-
лезни в случае завоза из эндемичных по холере стран 
и возможных биологических диверсий.

анализ и оценка эпидемиологической ситуа-
ции по холере в россии (2013–2022 гг.). Прогноз  
на 2023 г.

за период с 2013 по 2022 г. в 26 субъектах рФ 
из проб воды поверхностных водоемов изолирова-
но 543 штамма V. cholerae о1 эль тор, в том чис-
ле один штамм ctxА+tcpA+ (ростовская область, 
2014 г.), 50 штаммов ctxA–tcpA+ (ростовская об-
ласть, республика калмыкия, ставропольский край, 
республика коми, хабаровский край) и 492 штамма 
ctxA–tcpA–. за анализируемый период штаммы V. cho-
lerae серогруппы о139 не выделены. наибольший 
удельный вес изолятов (57,6 %) приходится на тер-
ритории II типа по эпидемическим проявлениям хо-
леры. установлено, что более 70 % нетоксигенных 
штаммов V. cholerae о1 изолированы из проб воды 
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стационарных точек отбора в местах неорганизован-
ного рекреационного водопользования на террито-
рии 28 субъектов рФ. в местах сброса сточных вод 
выделено 17,0 % штаммов V. cholerae о1 на террито-
рии 15 субъектов рФ. 

холерные вибрионы о1 обнаруживали с мая 
(ростовская область, 2013, 2022 гг.; республика 
крым, 2020, 2022 гг.) по сентябрь (ростовская об-
ласть, 2020, 2022 гг.; республика калмыкия, 2013, 
2016–2019 гг.; приморский край, 2014, 2021 гг.; 
краснодарский край, 2015, 2020 гг.; удмуртская 
республика, 2020 г.).

потенциальные угрозы, связанные с высокими 
рисками завоза холеры на территории новых субъ-
ектов рФ, вероятность биотеррористических актов, 
а также сложившиеся в 2022 г. температурные усло-
вия поверхностных водоемов обусловили необхо-
димость начала мониторинговых исследований в 
более ранние сроки при достижении температуры 
воды +15 °с и выше (апрель 2022) , а окончание –  
в более поздние сроки, при температуре ниже +15 °с 
(октябрь 2022 г.).

в результате проведения мониторинговых ис-
следований специалистами спэб роспотребнадзора 
во взаимодействии с территориальными учреждения-
ми изолировано 2 нетоксигенных штамма V. chole rae 
о1 из пруда оао «гормаш» (донецкая народная 
республика – днр, г. донецк) и три штамма – из реки 
молочной (запорожская область, г. мелитополь). 
контаминация V. cholerae о1 водных объектов в 
запорожской области была отмечена и ранее [38]. 

в 2022 г. на территории рФ не выделено токси-
генных штаммов V. cholerae о1 от людей и из объек-
тов окружающей среды (оос). в десяти субъектах 
рФ из оос изолировано 43 нетоксигенных штамма 
V. cholerae о1 эль тор, что на 35,8 % меньше, чем 
за аналогичный период 2021 г. [1]. все штаммы изо-
лированы из проб воды поверхностных водоемов, в 
том числе 39 (90,7 %) из воды рек и 4 (9,3 %) из воды 
прудов. установлено, что 72,1 % штаммов выделено 
из проб воды в местах неорганизованного рекреаци-
онного водопользования, 14,0 % – в местах сброса 
сточных вод, 11,6 % – в местах водозабора и 2,3 % – 
в местах организованного рекреационного водополь-
зования. наибольший удельный вес изолятов отме-
чен в июне – 34,9 % (15 штаммов), августе – 27,9 % 
(12 штаммов) и сентябре – 23,3 % (10 штаммов).  
в 2022 г. наибольшее количество культур (26) выде-
лено в ростовской области (21 штамм в ростове-на-
дону и 5 – в азовском районе), что составило 60,5 % 
от общего числа выделенных штаммов. в республике 
калмыкия (элиста), хабаровском крае (хабаровский 
район) и запорожской области (мелитополь) изо-
лировано по 3 штамма (20,9 %). в днр (донецк) и 
архангельской области (приморский район) – по 
2 штамма (9,3 %), в республиках крым (г. керчь), 
башкортостан (ишимбайский район), иркутской 
(иркутский район) и вологодской (д. маурино) об-
ластях – по 1 штамму (9,3 %). 

все обнаруженные штаммы были типичными 
по родовым и видовым свойствам, принадлежали к 
биовару эль тор. в отличие от 2021 г. [1] выявилось 
количественное преобладание штаммов серовара 
огава (76,7 %). к серовару инаба отнесено 23,3 % 
штаммов. холерные вибрионы серогруппы о139, 
как и в прошлом году, не выделены. в геномах всех 
штаммов отсутствовал ген ctxA, а ген tcpA обнаружен 
у 16 штаммов, выделенных в ростовской области  
(в ростове-на-дону – 15) и республике калмыкия  
(в элисте – 1). 

в референс-центре по мониторингу за холерой 
проведено высокопроизводительное секвенирование 
днк штаммов, выделенных в рФ в 2022 г. результаты 
SNP-анализа полученных сиквенсов, в который были 
также включены геномы изолятов предшествующих 
лет, показали значительную гетерогенность штам-
мов 2022 г., которые на дендрограмме попали в раз-
ные кластеры (рис. 2). 

в частности, три штамма, выделенные в 
хабаровском крае, вошли в кластер D вместе с обнару-
женными ранее в этом и других регионах (иркутская 
область, забайкальский край, республика бурятия). 
Штамм из вологодской области попал в кластер E, 
содержащий штаммы, выделенные в 2021 г. на тер-
ритории этого же субъекта. аналогичная ситуация 
наблюдается со штаммом из иркутской области – он 
вошел в кластер F, в составе которого были ранее вы-
деленные в этом же регионе штаммы. кластер G об-
разован штаммами, выделенными в архангельской 
области в 2022 г. и в удмуртской республике в 
2020 г.

необходимо отдельно отметить штаммы, изо-
лированные из воды открытых водоемов в новых 
субъектах рФ. так, штаммы, выделенные в 2022 г. 
в донецке (днр), вошли в состав кластера H (вме-
сте с выделенными там же ранее, а также в 2022 г. 
в республике калмыкия). Штаммы из мелитополя 
(запорожская область) распределились между двумя 
кластерами: 2 штамма попали в кластер L, образо-
ванный штаммами из днр (2017–2019 гг.), тогда как 
1 изолят (кластер K) оказался близок штаммам из 
ростовской области (2006 г.) и ялты (2016 г.). 

Штаммы, обнаруженные в ростове-на-дону, 
распределились между тремя кластерами (рис. 2). 
в кластер а, помимо данных штаммов, вошли изо-
ляты из республик башкортостан, татарстан и крым 
(2021 г.). кластер I образован штаммами tcpA–, 
изолированными в ростовской области в 2022 г., 
а кластер N – только штаммами tcpA+ (ростов-на-
дону, 2021–2022 гг.). ранее мы сообщали о том, что 
10 штаммов tcpA+ 2021 г. (ростов-на-дону) относи-
лись к одному клональному комплексу, вероятно, 
связанному с изолятом 2018 г., который мог сохра-
ниться в данном регионе [1]. в 2022 г. в ростове-на-
дону выделено 15 штаммов, практически идентич-
ных упомянутым. более подробный биоинформа-
ционный анализ, результаты которого будут пред-
ставлены в отдельной публикации, подтвердил при-
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надлежность этих штаммов к одному клональному 
комплексу. все они обладали наборами детерминант, 
достаточными для реализации патогенетического 
и персистентного потенциала, что указывает на их 
потенциальную опасность как возбудителей острых 
кишечных инфекций (оки).

клональные комплексы холерных вибрионов в 
2022 г. выявлены в сибирском и дальневосточном 
федеральных округах в рамках микробиологическо-
го мониторинга в хабаровском крае (3) и иркутской 
области (1). при оперативном молекулярно-
генетическом типировании на основе анализа ва-
риабельных тандемных повторов в геноме (MLVA-
типирование) штаммы, выделенные в хабаровском 
крае, отнесены к одному генотипу (VcA16_VcB0_
VcC10_VcD3_VcG2). все штаммы изолированы 
в течение месяца из проб воды р. черной в местах 
сброса хозяйственно-бытовых сточных вод. следует 
отметить, что в 2021 г. из воды р. черной в районе 
п. черная речка изолирован V. cholerae O1 с иден-
тичным со штаммами 2022 г. MLVA-профилем.  
в 2018 г. из проб воды этого же водоема, а также из 
воды р. амур в месте сброса хозяйственно-бытовых 
сточных вод выделены штаммы серовара инаба, от-
несенные при генотипировании к однолокусным ва-
риантам (изменение кратности повтора VcA) отно-
сительно изолятов 2022 г. 

углубленный филогенетический анализ полно-
геномных сиквенсов штаммов V. cholerae, изоли-
рованных в 2022 г., в сравнении с выделенными 
ранее на данных территориях и представителями 
глобальной выборки геномов холерного вибриона, 
подтвердил данные MLVA-типирования. Штаммы 
из р. черной хабаровского края (2022 г.) демон-

стрируют сходство генотипа как между собой, так 
и со штаммом холерного вибриона, выделенным из 
р. черной в 2021 г. (рис. 3). эти данные позволяют 
судить о закреплении клона холерного вибриона в 
р. черной и незначительной трансформации его ге-
нотипа (не выходящей за рамки адаптивных измене-
ний) в процессе персистенции в водной окружающей 
среде. персистенции холерного вибриона в данной 
экологической нише, по всей вероятности, способ-
ствуют экологические и санитарно-гигиенические 
условия (сброс сточных вод, наличие застойных 
мелководных участков) водоема. подтверждением 
этому служит и обнаружение в данном водоеме в 
2013 г. штамма V. cholerae O1 с генотипом ctx–tcp+. 
результаты эпидемиологического анализа при выде-
лении указанного штамма (однократное обнаруже-
ние, несмотря на увеличение кратности отбора проб 
и количества точек; тип стационарной точки – место 
сброса сточных вод) и реконструкции филогении на 
основе полных геномов (кластеризация с изолятами 
из китая) позволили сделать заключение о его завоз-
ном происхождении [40].

в целом выявление генетически близкород-
ственных изолятов холерных вибрионов о1 среди 
выделенных в разные годы в различных регионах 
рФ свидетельствует об отсутствии связей свежевы-
деленных штаммов с новыми заносами. 

в 2022 г. зарегистрировано семь случаев оки, 
вызванных нетоксигенными tcpA– холерными ви-
брионами nonо1/nonо139. из восьми клинических 
изолятов два выделены от одного больного ребенка 
(ростов-на-дону) и оказались субкультурами одно-
го штамма [41], а пять штаммов из днр и один из 
волгоградской области выделены от разных боль-

рис. 2. дендрограммы, полученные с использованием алгоритма минимального остовного дерева (Minimum Spanning Tree, MST) и 
программы Cytoscape [39] и отражающие генетическую близость между различными штаммами V. cholerae о1:
штаммы 2022 г. обозначены оранжевым цветом (слева); изолированные в ростовской области в 2022 г. – красным (справа)

Fig. 2. Dendrograms obtained using the Minimum Spanning Tree (MST) algorithm and the Cytoscape software [39], reflecting the genetic 
proximity between different strains of V. cholerae O1:
2022 strains are marked in orange color (on the left), isolated in the Rostov Region in 2022 – in red color (on the right)
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ных. по итогам проведения кластерного анализа по 
55 тыс. SNP построена дендрограмма, отражающая 
филогенетические связи между этими штаммами 
(рис. 4). 

две субкультуры штамма из ростова-на-дону 
практически не различались и были ближе всего 
одному из двух штаммов, выделенных в мариуполе. 
все они содержали в геномах кластер генов системы 
секреции III типа (T3SS) – мощного фактора пато-
генности [42]. второй штамм T3SS+ из мариуполя 
оказался в составе совершенно другой ветви вместе 
с изолятом T3SS– из донецка и тремя выделенными 
ранее в ростовской области штаммами (два T3SS+ и 
один T3SS–). еще два штамма из донецка, T3SS– и 
T3SS+, попали в разные ветви, при этом последний 
был ближе изоляту из волгограда.

таким образом, анализ филогенетических свя-
зей между этими штаммами показал их генетиче-
скую близость таким же штаммам, изолированным 
ранее от больных на данных территориях, то есть в 
2022 г. новых завозов холерных вибрионов nonо1/
nonо139 не выявлено. вместе с тем выделение не-
токсигенных штаммов V. cholerae nonо1/nonO139 от 
больных оки свидетельствует о наличии контактов 
населения с оос, контаминированными холерными 
вибрионами, а также о повышенном уровне риска 
распространения инфекции в случае попадания ток-
сигенного штамма – возбудителя холеры –  в водные 
экосистемы.

с 2013 по 2022 г. выявлена тенденция роста в 
динамике заболеваемости холерой в мире. отмечена 
крупная эпидемия в йемене, а после длительного 
перерыва активизировался эпидемический процесс 
в ряде стран азии (сирия, ливан). вероятны рис-
ки осложнения эпидемиологической ситуации по 
холере в сирии и турции в связи с произошедшим 

масштабным землетрясением. градус риска завоза 
холеры на территорию рФ смещен с африканского 
на ближневосточный регион. сохранилась небла-
гополучная эпидемиологическая обстановка на 
африканском континенте. масштабные эпидемии и 
крупные вспышки, которые начались в 2021–2022 гг. 
в связи с чс социального и природного характера, 
продолжаются в 2023 г. 

на основании анализа и оценки результатов 
мониторинга можно заключить, что прогноз по 
холере на территориях субъектов рФ, данный на 
2022 г., полностью подтвердился. завозы инфекции 
не зарегистрированы, поэтому эпидемиологиче-
ская ситуация характеризовалась как стабильная и 
благополучная – отсутствие больных и носителей. 
как и предполагалось, из оос выделены десятки 
нетоксигенных штаммов V. cholerae о1. от единич-
ных больных оки изолированы штаммы V. cholerae 
nonо1/nonO139. происхождение всех штаммов, вы-
деленных в 2022 г., не связано с новыми заносами. 
сходство указанных штаммов с генетически близ-
кородственными штаммами, выделенными в ходе 
мониторинга в предшествующие годы, свидетель-
ствует о циркуляции этих и подобных штаммов на 
территориях субъектов рФ. 

вместе с тем полученные данные свидетельству-
ют о возможности создания благоприятных условий 
для размножения и переживания (в течение месяца 
и более) холерных вибрионов и формирования кло-
нальных комплексов. в связи с этим нельзя исклю-
чить аналогичную ситуацию в случае попадания 
(посредством завоза) в водный объект токсигенного 
штамма, что может повлечь за собой реализацию 
пролонгированного по времени эпидемиологическо-
го риска, связанного с возможностью распростране-
ния инфекции водным путем.

рис. 3. Фрагмент дендрограммы, построенной в программе IQTREE с использованием метода максимального правдоподобия, на 
основании анализа геномов V. choleraе о1

Fig. 3. Fragment of the dendrogram constructed in the IQTREE program using the maximum likelihood method, based on the analysis  
of V. cholerae O1 genomes
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Прогноз на 2023 г. сохранятся эпидемиологи-
ческие риски завоза инфекции на любую админи-
стративную территорию россии в течение 2023 г., 
связанные с активизацией эпидемического про-
цесса в отдельных странах азии, африки и регио-
не карибского бассейна, где сформировались энде-
мичные очаги. последствия стихийного бедствия в 
сирии и турции и вероятность связанных с ними рис-
ков осложнения эпидемической ситуации по холере 
необходимо учитывать при подготовке к туристиче-
скому сезону, так как основной туристический поток 
населения россии – именно в турцию. повышению 
уровней потенциальных рисков способствует про-
тяженная граница с украиной, на территорию кото-
рой возможен завоз холеры из стран, эндемичных по 
холере. кроме того, не исключаются акты биотерро-
ризма. последствия возможного заноса возбудителя 
на территорию донецкой и луганской народных рес-
публик, запорожской и херсонской областей усугу-
бляются чс социального характера (нарушение си-
стем водоснабжения, водоотведения, канализования, 
медицинского обеспечения и др.). при отсутствии 
реализации данных эпидемиологических рисков на 
территории рФ будет сохраняться стабильная эпиде-
миологическая обстановка по холере. в этих услови-

ях прогнозируется обнаружение в водных объектах 
окружающей среды нетоксигенных штаммов холер-
ных вибрионов о1 (не исключая вероятность форми-
рования клональных комплексов), а также штаммов 
nonо1/nonо139, которые могут явиться этиологиче-
ским фактором спорадических случаев или вспышек 
диарейных заболеваний.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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н.В. Попов1, и.Г. карнаухов1, а.а. кузнецов1, а.н. матросов1, а.В. иванова1, к.с. марцоха1,  
В.м. корзун2, д.б. Вержуцкий2, е.В. Чипанин2, а.В. холин2, а.а. лопатин3, В.м. дубянский4,  

У.м. ашибоков4, а.Ю. Газиева4, с.В. балахонов2, а.н. куличенко4, В.В. кутырев1

Совершенствование эпидемиологического надзора за природными очагами чумы 
российской Федерации и прогноз их эпизоотической активности на 2023 г.

1ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  
2ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск,  

Российская Федерация; 3ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь,  
Российская Федерация; 4ФКУЗ «Противочумный центр», Москва, Российская Федерация

целью работы являлась оценка эпидемической обстановки по чуме в мире и эпизоотической активности 
природных очагов чумы российской Федерации в 2022 г. в результате выполнения комплексных планов про-
филактических мероприятий отмечено снижение эпизоотической активности горно-алтайского высокогорного 
и тувинского горного природных очагов, прекращение эпизоотий чумы в центрально-кавказском высокогорном 
очаге. общая площадь эпизоотий в 2022 г. в российской Федерации составила 248,3 км2, что в 7 раз меньше, чем в 
2021 г. в терско-сунженском низкогорном, дагестанском равнинно-предгорном, прикаспийском северо-западном 
степном, волго-уральском степном, забайкальском степном, волго-уральском песчаном, прикаспийском пес-
чаном, восточно-кавказском высокогорном природных очагах зараженные животные не обнаружены. в 2023 г. 
прогнозируется сохранение напряженной эпизоотологической обстановки на территории республики алтай и 
республики тыва. обоснована перспективность использования гис-портала Фкун российский противочумный 
институт «микроб» роспотребнадзора для оперативной оценки реально складывающейся эпидемиологической 
обстановки в природных очагах чумы.

Ключевые слова: природные очаги чумы, эпизоотическая активность, эпизоотологический прогноз, профи-
лактические мероприятия, электронная паспортизация, гис-портал.
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в последнее десятилетие в мире отмечено со-
хранение напряженной эпидемиологической си-
туации по чуме [1–6]. эпидемические осложнения 
в 2013–2022 гг. зарегистрированы на территории 
11 государств: общее число случаев заболева-
ния составило 5836, из них летальных – 699 (ле-
тальность – 11,9 %). большинство случаев болез-
ни отмечалось среди населения стран африки:  
в республике мадагаскар – 4597 (591 летальный ис-
ход), демократической республике конго (дрк) – 
1061 (70), республике уганда – 24 (5) и объединенной 
республике танзании – 36 (4). в американском ре-
гионе случаи болезни за указанный период отме-
чались в республике перу – 33 (4), боливии – 3 (2) 
и соединенных Штатах америки (сШа) – 47 (7).  
на территории азии регистрировали спорадическую 
заболеваемость в китайской народной республике 
(кнр) – 17 (8), монголии – 14 (7), российской 
Федерации – 3 и киргизской республике – 1 (1). 
в 2022 г. официальные источники сообщили о реги-
страции 620 случаев заболевания чумой среди насе-
ления в трех странах мира. эпидемические осложне-
ния отмечены на территории дрк, кнр и монголии. 
кроме того, в сШа отмечены эпизоотические прояв-
ления чумы среди животных: в городе ларами, округ 
олбани, штат вайоминг (домашняя кошка) и в райо-
не гесперус-брин, округ ла-плата, штат колорадо 
(луговая собачка).

в дрк за последнее десятилетие случаи за-
болевания чумой среди населения регистрируются 
ежегодно. эндемичные по чуме территории рас-
полагаются в основном на северо-востоке страны.  
в 2022 г. все случаи заболевания зарегистрированы 
в одной провинции итури (как и годом ранее). всего 
отмечено 615 случаев чумы (включая 4 случая ле-
гочной формы), 10 случаев заболевания закончились 
летальным исходом. летальность составила 1,6 %. 
наиболее пострадавшими районами провинции 
итури являются локпа, рассия и укета. 

кнр в 2022 г. сообщила о регистрации двух слу-
чаев легочной формы чумы в тибетском автономном 
районе, закончившихся летально, – в городе лхока, 
округ цон, префектура лхока (Шаннан), и одном 
случае бубонной формы чумы у скотовода из города 
иньчуань нинся-хуэйского автономного района, ра-
нее посещавшего городской округ баотоу автоном-
ного района внутренняя монголия, где ранее сооб-
щалось о случаях эпизоотий среди диких животных.

в монголии в 2022 г. зарегистрировано по одно-
му подтвержденному случаю заболевания чумой в 
сомоне цэцэг и сомоне жаргалант аймака ховд, за-
кончившихся летально. в обоих случаях в эпидемио-
логическом анамнезе отмечена охота на сурка и упо-

требление в пищу мяса инфицированного животно-
го. до этого последние случаи заболевания в аймаке 
ховд были отмечены в 2020 г.

кроме того, по данным неофициальных источ-
ников (сми мадагаскара), в республике мадагаскар 
в 2022 г. зарегистрировано 134 подозрительных слу-
чая заболеваний, по клиническому течению не ис-
ключающих чуму, из них 37 – с летальным исходом. 
случаи болезни отмечены в 15 районах страны. 
однако официального подтверждения информа-
ции о выявлении заболеваний чумой на сайтах ми-
нистерства здравоохранения и института пастера 
мадагаскара не представлено.

на территории российской Федерации в 2013–
2022 гг. зараженные чумой животные выявлены в 
пяти природных очагах: центрально-кавказском 
высокогорном, горно-алтайском высокогорном, 
восточно-кавказском высокогорном, тувинском гор-
ном, прикаспийском песчаном. всего в 2013–2022 гг. 
на энзоотичной по чуме территории российской 
Федерации выделено 487 штаммов чумного микро-
ба. общая площадь выявленных эпизоотий чумы 
составляет 20200 км2. в 2014–2016 гг. в горно-
алтайском высокогорном природном очаге чумы 
имели место единичные случаи заражения бубонной 
формой чумы [7, 8].

в 2022 г. локальные эпизоотии чумы зареги-
стрированы на территории кош-агачского района 
республики алтай и монгун-тайгинского кожуу-
на республики тыва. эпизоотии чумы выявлены 
на территории двух из 11 природных очагов чумы 
российской Федерации – в горно-алтайском высо-
когорном (2 культуры) и тувинском горном (17 куль-
тур). общая эпизоотическая площадь составила 
248,3 км2, что почти в 7 раз меньше показателя 2021 г. 
(1650 км2). всего в 2022 г. изолировано 19 культур 
чумного микроба античного биовара основного под-
вида Yersinia pestis ssp. pestis. 

в 2022 г. обеспечено эпидемиологическое бла-
гополучие в эпизоотически активных ранее цент-
рально-кавказском и горно-алтайском высокогор-
ных, тувинском горном природных очагах, главным 
образом за счет выполнения комплекса профилак-
тических (противоэпидемических) мероприятий, а 
также укрепления материально-технического осна-
щения и кадровых ресурсов алтайской и тувинской 
противочумных станций роспотребнадзора за счет 
командирования специалистов из других противо-
чумных учреждений страны. в частности, для обес-
печения в 2022 г. эпидемиологического благополу-
чия по чуме на территории горно-алтайского высо-
когорного и тувинского горного природных очагов 
чумы были дополнительно привлечены специалисты 
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российского противочумного института «микроб» 
(7 человек), иркутского (8 человек), ставропольского 
(1 человек), ростовского (6 человек) противочумных 
институтов, читинской противочумной станции 
(2 человека). 

в результате выполнения «комплексного плана 
мероприятий учреждений роспотребнадзора по оздо-
ровлению горно-алтайского высокогорного природ-
ного очага чумы в кош-агачском районе республики 
алтай в 2022 г.» и «программы дезинсекционных 
и дератизационных обработок в горно-алтайском 
высокогорном природном очаге чумы в 2022 г.», 
«комплексного плана по снижению эпидемиологи-
ческих рисков заболеваний населения в тувинском 
горном очаге в 2022 г.», «межведомственного ком-
плексного плана мероприятий по профилактике 
чумы на территории центрально-кавказского высо-
когорного природного очаге чумы на 2022–2024 гг.» 
усилен контроль за эпидемиологической обстанов-
кой на очаговой территории российской Федерации 
и значительно снижены риски заражений в зонах 
развития эпизоотий. в 2016–2022 гг. значительный 
оздоровительный эффект получен при проведении 
барьерной дезинсекции вокруг стоянок животново-
дов на эпизоотических участках горно-алтайского 
высокогорного природного очага чумы (таблица). 
техническая эффективность полевой барьерной де-
зинсекции на эпизоотических участках составила 
в среднем 95,5 %. причем если в 2016 г. эффектив-
ность была ниже 90 %, то в 2019, 2021 и 2022 гг., 
по мере накопления опыта проведения таких меро-
приятий, результативность дезинсекции превысила 
98,5 %. эффективность поселковой дератизации ко-
лебалась от 80 до 100 %, в среднем за 7 лет состави-
ла 89,7 %, инсектицидных обработок в населенных 
пунктах – 100 %.

техническая эффективность полевой барьерной 
дезинсекции на эпизоотических участках составля-
ла в среднем 97,3 %, родентицидных и инсектицид-

ных обработок в населенных пунктах приближалась 
к 100 %. 

косвенным подтверждением высокой проти-
воэпизоотической эффективности комплекса про-
филактических (противоэпидемических) мероприя-
тий, выполненных в указанные годы на территории 
горно-алтайского высокогорного природного очага, 
служит и факт сохранения в 2018–2022 гг. высо-
кой эпизоотической и эпидемической активности 
трансграничного сайлюгемского высокогорного 
природного очага, расположенного на территории 
монголии, где оздоровительные мероприятия не 
проводились [9]. 

в 2022 г., равно как и в предыдущие 2017–
2021 гг., все профилактические (противоэпи-
демические) мероприятия в природных очагах 
чумы российской Федерации осуществлялись с 
учетом среднесрочных и краткосрочных прогно-
зов эпизоотической обстановки, внедренных в 
практику учреждений роспотребнадзора (письма 
руководителя Федеральной службы по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека а.Ю. поповой от 01.02.2022 № 02/22090-
2022-32 «о прогнозе эпизоотической активности 
природных очагов чумы российской Федерации на 
2022 г.», от 19.07.2022 № 02/14945-2022-32 «о про-
гнозе эпизоотической активности природных очагов 
чумы в российской Федерации на второе полугодие 
2022 г.»). прогностические данные были оперативно 
использованы для упреждающего проведения про-
филактических мероприятий на участках высокого 
риска заражения. 

складывающаяся в 2022 г. эпизоотологическая 
ситуация в 11 природных очагах чумы российской 
Федерации полностью соответствовала долго-
срочному эпизоотологическому прогнозу на 2020–
2025 гг. [10]. развитие локальных эпизоотий чумы 
в 2022 г. ожидалось на территории центрально-
кавказского высокогорного, горно-алтайского вы-

Показатели эпизоотической активности и объемы профилактических мероприятий на территории  
Горно-алтайского высокогорного очага чумы в 2016–2022 гг.

Indicators of epizootic activity and the volume of preventive measures on the territory of the Gorno-Altai high-mountain plague focus in 2016–2022

годы
Year

число культур
Number of isolates

площадь  
эпизоотий чумы, 

км2

Area of plague  
epizootics, km2

число  
положительных 
серологических 

проб
Number of positive 
serological samples

число 
 положительных 

проб с днк
Number of positive 

DNA samples

объемы барьерной 
полевой дезинсек-

ции, км2

Volumes of barrier 
field disinfection, 

km2

объемы поселковой дератизации 
и дезинсекции, тыс. м2

Volumes of community deratization 
and disinsection, km2

Y. pestis ssp.
pestis

Y. pestis central
asiatica

дератизация
Deratization

дезинсекция
Disinsection

2016 65 2 1607 15 30 30,4 102,9 72,8

2017 49 0 925 13 52 43,5 99,1 13,9

2018 11 6 837 16 67 32,7 77,7 12,9

2019 8 5 668 5 69 32,0 39,0 7,4

2020 5 4 503 40 39 2,3 74,5 10,7

2021 5 4 340 25 63 26,3 76,5 11,2

2022 2 – 84 – 32 40,2 72,5 11,1

Всего
Total

145 21 3456 114 352 207,4 542,2 140,0
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сокогорного и тувинского горного природных очагов 
чумы. ниже представлена информация, характери-
зующая состояние паразитарных систем этих при-
родных очагов и результатов эпизоотологического 
обследования их территорий в 2022 г.

центрально-кавказский высокогорный при-
родный очаг. в 2008–2020 гг. эпизоотий чумы на 
территории очага не зарегистрировано. в 2021 г., 
после перерыва в 2007–2020 гг., локальные эпи-
зоотии выявлены в поселениях горного сусли-
ка в карачаевском районе карачаево-черкесской 
республики (выделено 11 культур Y. pestis ssp. pestis 
на 3 участках общей площадью 0,75 км2). в резуль-
тате выполнения в 2021–2022 гг. комплекса профи-
лактических (противоэпидемических) мероприятий, 
предусмотренных «межведомственным комплекс-
ным планом мероприятий по профилактике чумы на 
территории центрально-кавказского высокогорного 
природного очаге чумы на 2022–2024 гг.», эпизооти-
ческий процесс был оперативно купирован. полевая 
дезинсекция в этом очаге была проведена на 7 участ-
ках в местах выявления штаммов микроба чумы в 
2021 г. и положительных проб методом пцр в 2022 г. 
с 1 по 31 августа 2022 г. проведена полевая дезин-
секция на территории площадью 0,27 км2. в 2022 г. 
зараженных животных на территории очага не вы-
явлено. полевой материал исследован методами 
пцр (2877 проб), бактериологическим (5224 посева, 
включая посевы от биопробных животных) и биоло-
гическим (464 пробы). при исследовании зоолого-
энтомологического материала методом пцр получе-
но 14 положительных результатов на наличие днк 
возбудителя чумы.

средний показатель численности горного сус-
лика в 2022 г. снизился до 17,4 особи на 1 га (средне-
многолетнее значение – 21,6). плотность основного 
носителя по ландшафтно-экологическим районам 
составила: в верхне-кубанском – 21,0; кубано-
малкинском – 16,5; малко-баксанском – 20,0; 
баксано-чегемском – 12,0 особи на 1 га. общие за-
пасы блох Citelophillus tesquorum варьировали от 366 
до 865,9 экз. на 1 га (в 2021 г. – от 235,2 до 676,5 экз. 
на 1 га). численность мышевидных грызунов в при-
родных биотопах составила 2,0 % попадания в ору-
дия лова, в закрытых – 6,0 %. учитывая повышен-
ную, по сравнению с прошлым годом, численность 
блох, не исключаются локальные эпизоотические 
проявления в 2023 г. для снижения эпидемических 
рисков необходимо обеспечить дальнейшее выпол-
нение «межведомственного комплексного плана 
мероприятий по профилактике чумы на территории 
центрально-кавказского высокогорного природного 
очаге чумы на 2022–2024 гг.».

Горно-алтайский высокогорный природный 
очаг. в 2022 г. локальная эпизоотия зарегистрирова-
на на территории кош-агачского района республики 
алтай на площади 84 км2. изолированы два штамма 
Y. pestis ssp. pestis от серого сурка (остатки стола хищ-
ных птиц). эпизоотия выявлена на участке вершина 
р. уландрык. методом пцр фрагменты днк Y. pestis 
обнаружены в 32 (2,3 %) пробах. положительные 
результаты методом пцр получены в 16 секто-
рах на 17 участках в уландрыкском, тархатинском, 
талдуаирском и укокском мезоочагах (рис. 1). 

средние по очагу показатели численности се-
рого сурка весной составили 0,8 жилого бутана на 

рис. 1. результаты эпизоотологического мониторинга территории горно-алтайского высокогорного и тувинского горного очагов 
чумы в 2022 г.:
1 – секторы с отрицательным результатом исследований на чуму; 2 – секторы находок днк чумного микроба; 3 – секторы выделения штаммов Y. pestis 
ssp. pestis; 4 – административные границы; 5 – границы очагов чумы; 6 – номера листов топографических карт масштаба 1:100000

Fig. 1. Results of epizootiological monitoring of the territory of the Gorno-Altai high-mountain and Tuva mountain plague foci in 2022:
1 – sectors with negative result of studies for plague; 2 – findings of plague microbe DNA; 3 – isolation of Y. pestis ssp. pestis strains; 4 – administrative borders; 
5 – borders of plague foci; 6 – numbers  of topographic map sheets,  the scale of 1:100000.
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1 га (среднемноголетнее значение – 0,8). по осенним 
учетам средняя численность равна 1,1 жилого бутана 
на 1 га (среднемноголетнее значение – 0,9). низкой 
продолжает оставаться численность серого сурка на 
участках, где в предыдущие годы протекали эпизоо-
тии: это приграничные с монголией участки (арка, 
кызыл-капчал, ур. ташанта, большие и малые 
сары-гобо, низовье р. уландрык), участки середина 
р. ирбисту и середина р. елангаш. на плоскогорье 
укок численность высокая – 1,4 жилого бутана на 
1 га. на локальных участках в очаге плотность бута-
нов серого сурка на высотах 2400–2700 м остается на 
высоком уровне – 2,2–3,3 жилого бутана на 1 га. 

численность длиннохвостого суслика весной 
оставалась на высоком уровне – 4,3 особи на 1 га 
(средняя многолетняя – 3,9), осенью существенно 
снизилась – до 2,9 особи на 1 га (средняя многолет-
няя – 5,6). численность даурской пищухи высокая, 
весной – 2,9 жилой норы на 1 га (средняя многолет-
няя – 1,2), осенью – 2,4 (средняя многолетняя – 1,7). 
показатель численности плоскочерепной полевки 
весной находился на среднем уровне – 13,0 % попа-
дания в орудия лова (среднемноголетнее значение – 
11,4), осенью на низком – 18,9 % (среднемноголет-
нее – 29,3). в населенных пунктах весенняя числен-
ность грызунов составила 4,0 %, осенняя – 1,0 %. 
на стоянках животноводов показатель численности 
мышевидных грызунов составлял весной 7,6 %, 
осенью – 6,6 % попаданий в орудия лова. индекс 
обилия (ио) блох на сером сурке составил 0,2. ио 
блох на монгольской пищухе весной – 12,1, осенью 
сократился до 1,9. на длиннохвостом суслике годо-
вой ио блох составил 3,5. годовой ио блох на даур-
ской пищухе – 5,9, на плоскочерепной полевке – 1,6.  
в 2023 г. ожидается низкий уровень численности 
серого сурка на участках, где в предыдущие годы 
протекали интенсивные эпизоотии. в высокогорье 
в поселениях, не затронутых эпизоотией, прогнози-
руется высокая численность серого сурка. в связи с 
этим в очаге сохраняются условия для циркуляции 
штаммов античного биовара Y. pestis ssp. pestis и ал-
тайского биовара Y. pestis central asiatica. развитие 
эпизоотий, обусловленных чумным микробом основ-
ного подвида, ожидается в поселениях серого сурка 
и длиннохвостого суслика в высокогорной местно-
сти на склонах хребтов сайлюгем, Южно-чуйский, 
чихачева и на плоскогорье укок. развитие эпизоотий, 
вызванных возбудителем чумы центральноазиатско-
го подвида, возможно в поселениях монгольской пи-
щухи в отрогах хребтов сайлюгем, Южно-чуйский 
и курайский. для минимизации эпидемиологиче-
ских рисков необходимо выполнение «комплексного 
плана мероприятий учреждений роспотребнадзора 
по оздоровлению горно-алтайского высокогорно-
го природного очага чумы в кош-агачском районе 
республики алтай в 2023 г.».

Тувинский горный природный очаг. в 2022 г. 
эпизоотия чумы обнаружена на территории монгун-
тайгинского кожууна республики тыва. культуры 

чумы выделены в каргинском мезоочаге в трех 
урочищах, расположенных в двух секторах на пло-
щади 164,6 км2 (рис. 1). изолировано 17 культур 
возбудителя чумы античного биовара Y. pestis ssp. 
pestis (2021 г. – 8 штаммов). все изоляты получены 
от блох длиннохвостого суслика: 12 – от основно-
го переносчика чумы в очаге C. tesquorum (11 – из 
входов нор длиннохвостого суслика и одна культу-
ра из блох, снятых со зверька этого же вида), 3 – от 
блох Oropsylla alaskensis (из входов нор и с очеса) и 
2 – от блох Frontopsylla elatoides со входов нор. при 
исследовании полевого материала молекулярно-
генетическим методом (пцр) получено 123 поло-
жительных результата. эпизоотические проявления 
по всем положительным находкам обнаружены в 
пределах 40 урочищ, расположенных в 26 секторах 
10 мезоочагов чумы, что свидетельствует о высоком 
эпизоотическом потенциале тувинского природно-
го очага чумы. среди положительных результатов 
пцр 12 (9,8 %) получены из материала от носите-
лей (9 – от длиннохвостого суслика и по одному – от 
тарбагана, монгольской и даурской пищух), 98 пози-
тивных результатов (79,7 %) пришлось на 14 видов 
блох, среди них 48 (49,0 %) получены от основного 
переносчика – блохи C. tesquorum. на другие группы 
эктопаразитов пришлось 13 находок с выявленными 
фрагментами днк чумного микроба (10,6 % от всех 
позитивных реакций), в том числе 8 – от личинок и 
нимф иксодового клеща Dermacentor nuttalli, 4 – от 
вшей Linognathoides laeviusculus и 1 положительная 
проба получена от гамазовых клещей. почти все эк-
топаразиты с положительными на чуму результата-
ми собраны с длиннохвостых сусликов или из вхо-
дов его нор.

численность длиннохвостого суслика на стацио-
нарных учетных участках каргинского мезоочага 
весной составила 4,7 особи на 1 га (среднемноголет-
нее значение – 3,7). в летний период наблюдалось 
лишь незначительное повышение плотности длин-
нохвостого суслика до 6,0 особи на 1 га. по всей 
территории очага весенняя численность суслика 
оценивалась в 5,0 особи на 1 га (с колебаниями по 
мезоочагам от 2,3 до 12,8), летняя – 6,1 особи на 1 га 
(с колебаниями от 3,0 до 11,1). по данным весенних 
учетов, в среднем на территории очага численность 
тарбагана составила 1,0 жилого бутана на 1 га (сред-
немноголетнее значение – 1,1). летняя численность 
тарбагана почти не изменилась – 1,1 жилого бутана 
на 1 га. весенняя численность монгольской пищухи 
оставалась на низком уровне и составила 2,1 жилой 
норы на 1 га. летняя численность оценивалась в 
2,3 жилой норы на 1 га. по территории очага сред-
няя численность даурской пищухи весной 2022 г. со-
ставила 2,2 жилой норы на 1 га, средняя летняя чис-
ленность – 2,8. в 2022 г. на территории очага отме-
чено повышение численности мелких мышевидных 
грызунов в природных стациях: в весенний период 
средний уровень попадания их в орудия лова соста-
вил 2,4 %, в летний период – 7,0 %.
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общий индекс обилия блох на длиннохвостом 
суслике по очагу за сезон составил 4,6; вшей – 2,7, 
иксодовых клещей – 7,6, гамазовых клещей – 0,06. 
ио блох во входах нор суслика – 0,45, в гнездах сус-
лика – 130, личинок блох – 390, гамазовых клещей – 
345. по сравнению с прошлым годом численность 
блох на суслике снизилась в 1,2 раза, во входах нор – 
в 1,6 раза, но в гнездах возросла в 1,8 раза. рост ио 
блох в гнездах в первую очередь связан с резким 
увеличением численности основного переносчика 
чумы C. tesquorum. в 2023 г. численность длиннох-
востого суслика останется на среднем уровне, так же 
как и численность тарбагана. в 2023 г. в связи с вы-
соким уровнем численности блох, в первую очередь 
основного переносчика C. tesquorum, прогнозирует-
ся сохранение высокой эпизоотической активности 
тувинского природного очага чумы. для обеспече-
ния эпидемиологического благополучия обеспече-
но выполнение «комплексного плана мероприятий 
учреждений роспотребнадзора по снижению ри-
сков в тувинском природном очаге чумы в монгун-
тайгинском, овюрском и тэс-хемском районах (ко-
жуунах) республики тыва в 2023 г.».

паразитарные системы равнинных, предгорных 
и низкогорных природных очагов чумы российской 
Федерации продолжают оставаться в состоянии глу-
бокой депрессии. 

таким образом, в 2023 г. можно прогнозировать 
сохранение напряженной эпизоотической обстанов-
ки в тувинском горном (республика тыва) и горно-
алтайском высокогорном (республика алтай) оча-
гах чумы. на территории центрально-кавказского 
высокогорного очага (карачаево-черкесская и 

кабардино-балкарская республики) можно ожидать 
развитие локальных эпизоотических проявлений 
(рис. 2). в остальных 8 природных очагах на терри-
тории российской Федерации условий для эпизооти-
ческих проявлений нет. 

в целях дальнейшего повышения эффектив-
ности эпидемиологического надзора в природных 
очагах чумы в практику противочумных учрежде-
ний роспотребнадзора активно внедряются гис-
технологии [11]. в рамках реализации государствен-
ных программ «санитарный щит страны – безопас-
ность для здоровья» и «национальная система хи-
мической и биологической безопасности российской 
Федерации» продолжается разработка системы элек-
тронной паспортизации природных очагов чумы. 
электронный паспорт природного очага чумы яв-
ляется электронной базой данных, ассоциирован-
ной с геоинформационными системами. в отличие 
от архивов на бумажных носителях и классических 
паспортов очагов, электронные паспорта обладают 
значительно большим объемом данных, но при этом 
имеют простой и интуитивный доступ ко всей инте-
ресующей информации в одном месте, а встроенные 
инструменты для фильтрации, анализа, обработки 
и визуализации данных помогают сделать доступ к 
информации еще быстрее, удобнее и нагляднее, как 
для специалиста, так и для более широкого круга 
пользователей. помимо классического табличного 
материала с архивными и актуализируемыми данны-
ми об эпидемических проявлениях и своевременном 
эпизоотологическом мониторинге, электронные па-
спорта содержат информацию о составе, количестве 
и плотности населения на конкретных территориях, 

рис. 2. прогноз эпизоотической активности природных очагов чумы российской Федерации на 2023 г.:
1 – сохранение эпизоотической активности; 2 – отсутствие находок зараженных животных

Fig. 2. Forecast of epizootic activity of natural plague foci for 2023:
1 – persistence of epizootic activity; 2 – no findings of infected animals
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а также данные о группах риска, расположение меди-
цинских и ветеринарных сетей, сведения о физико-
географических характеристиках местности, кли-
матические данные, расположение пунктов выпаса 
скота, сеть животноводческих хозяйств и рекреаци-
онных учреждений. основным преимуществом при 
этом является способ визуализации необходимой ин-
формации с привязкой данных к картографической 
основе.

на данный момент российским противочумным 
институтом «микроб» и ставропольским противо-
чумным институтом подготовлено 6 действующих 
электронных паспортов очагов чумы, вмещающих 
широкий спектр сведений эпизоотологического и 
эпидемиологического профиля. к настоящему вре-
мени база электронных паспортов содержит свыше 
7 тыс. объектов на 80 интерактивных слоях, созда-
но 30 электронных таблиц, несущих информацию 
о местах проведения прошлых исследований, гео-
графических координатах эпизоотических и эпиде-
мических проявлений, о расположении населенных 
пунктов и составе населения на территории очагов, 
о проведении актуального эпизоотологического мо-
ниторинга и диагностики возбудителя, климатиче-
ских условиях, особенностях ландшафта и многом 
другом. 

в 2022 г. также решена задача по объединению 
всего объема баз данных, собранных в виде отдель-
ных электронных паспортов, в одну общую интерак-
тивную сеть на базе веб-портала и реализован за-
пуск сервиса гис-паспортизации на сервере Фкун 
российский противочумный институт «микроб» 
роспотребнадзора. основными целями создания 
сервиса гис-паспортизации является упрощение 
доступа к данным для компетентных лиц, совершен-
ствование процессов публикации, анализа и визуа-
лизации оперативной информации, повышение ско-
рости взаимосвязи и эффективности работы групп 
специалистов из разных учреждений. настоящий 
гис-портал находится на этапе пробной эксплуата-
ции, но его инструментарий по визуализации и ана-
лизу данных уже позволяет проводить экспертный 
анализ и составлять прогнозы. гис-сервис в реаль-
ном времени отображает оперативную ситуацию на 
территории природных очагов чумы и других опас-
ных инфекционных болезней, обеспечивает стандар-
тизацию объемов, форматов и расширение файлов, 
необходимых для внедрения и публикации новых 
эпизоотологических и эпидемиологических данных.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Лихорадка Западного нила в российской Федерации в 2022 г.,  
прогноз заболеваемости на 2023 г.

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

в обзоре представлен анализ эпидемиологической ситуации по лихорадке западного нила (лзн) в российской 
Федерации в 2022 г. и обобщены результаты мониторинга за возбудителем. определены следующие особенности 
эпидемического процесса лзн в россии: снижение (в 4 раза) заболеваемости относительно среднемноголетних 
значений при чрезвычайно экстенсивном характере проявлений (16 субъектов в 6 федеральных округах), в том 
числе с выявлением местных случаев на 5 новых территориях (тверская, тамбовская, владимирская области, 
ханты-мансийский автономный округ и карачаево-черкесская республика), преимущественная регистрация за-
болеваемости в центральном федеральном округе (51 %), раннее начало и окончание эпидемического сезона.  
в структуре заболеваемости отмечено снижение доли нейроинвазивных форм, преобладание удельного веса лиц 
женского пола и возрастной группы «60 лет и старше», а также рекордные значения показателя заразившихся по 
месту проживания в городах, что связано с особенностями выявления случаев, а именно проведением скринин-
говых обследований референс-центром в группе лихорадящих пациентов стационаров, по результатам которых 
диагностировано 60 % от всех зарегистрированных больных лзн в россии. мониторинговыми исследованиями 
референс-центра на территории субъектов центрального, Южного и северо-кавказского федеральных округов 
подтверждена интенсивная циркуляция возбудителя. низкий уровень официально зарегистрированной заболевае-
мости обусловлен недостаточно эффективным выявлением больных. молекулярно-генетические исследования 
показали, что на территории европейской части россии как в эпизоотическом, так и в эпидемическом циклах цир-
кулировал вирус западного нила 2-го генотипа. посредством филогенетического анализа установлена принад-
лежность 4 изолятов вируса западного нила, выделенных в астраханской, волгоградской областях, республике 
калмыкия и ставропольском крае в 2022 г., к новому геноварианту 2-го генотипа, впервые выявленному в россии 
в 2021 г. прогнозируется возможное осложнение эпидемиологической обстановки во всех федеральных округах 
центра и юга европейской части россии.

Ключевые слова: лихорадка западного нила, вирус западного нила, эпидемиологическая ситуация, монито-
ринг за возбудителем, прогноз. 
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A.S. Antonov, N.A. Zarubin, A.V. Toporkov
West nile Fever in the Russian Federation in 2022, the Incidence Forecast for 2023
Volgograd Research Anti-Plague Institute, Volgograd, Russian Federation

Abstract. The review presents an analysis of West Nile fever (WNF) epidemiological situation in the Russian 
Federation in 2022 and the summarized results of monitoring over the pathogen. The following features of the WNF epi-
demic process in Russia are outlined: the decrease (by 4 times) in the incidence rates compared to the long-term average 
values against an extremely extensive nature of manifestations (16 constituent entities in 6 federal districts), including 
the detection of local cases in 5 new territories (Tver, Tambov, Vladimir Regions, Khanty-Mansi Autonomous District, 
and Karachay-Cherkess Republic), predominant registration of incidence in the Central Federal District (51 %), early 
start and termination of the epidemic season. There is a decrease in the proportion of neuroinvasive forms in the structure 
of incidence, prevalence of females and the age group of “60 years and over”, as well as record rate values of people 
infected at the place of residence in cities, which is associated with the peculiarities of case detection, namely, screening 
examinations of febrile patients in hospitals by efforts of the Reference Center, according to the results of which 60 % 
of all registered patients with WNF in Russia were diagnosed. Monitoring studies of the Reference Center in the terri-
tory of the Central, Southern and North-Caucasian Federal Districts confirmed the intensive circulation of the pathogen. 
The low level of officially registered incidence is caused by insufficiently effective identification of patients. Molecular 
genetic studies have shown that West Nile virus lineage 2 circulated in the European part of Russia, both in epizootic 
and epidemic cycles. Phylogenetic analysis has revealed that 4 West Nile virus isolates found in Astrakhan, Volgograd 
Regions, the Republic of Kalmykia and Stavropol Territory in 2022 belong to a new genovariant of the genotype 2, first 
identified in Russia in 2021. Possible complication of the epidemiological situation in all federal districts of the center 
and south of the European part of Russia is predicted.

Key words: West Nile fever, West Nile virus, epidemiological situation, monitoring over the causative agent,  
prognosis.
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Ситуация по лихорадке Западного Нила (ЛЗН) 
в мире. в 2022 г. эпизоотические и/или эпидемиче-
ские проявления лзн отмечены во всех регионах 
мира. в структуру глобальной заболеваемости лзн 
наибольший вклад внесли страны европы, на кото-
рые пришлось 53,1 % от всех случаев. 

в европейском регионе в 2022 г. наблюдалась 
активизация эпидемического процесса лзн с ре-
гистрацией 1201 случая (на 23 ноября) на террито-
рии 12 стран. абсолютное количество заболевших в 
2022 г. в 7,1 раза превысило аналогичный показатель 
2021 г. (170 случаев), однако не достигло такового 
в период эпидемического подъема заболеваемости 
в 2018 г. (2083 случая). крупные вспышки лзн за-
фиксированы в италии (586 случаев), где установлен 
рост заболеваемости относительно вспышки 2018 г. 
(576 случаев), а также греции (284 случая, пик в 
2018 г. – 311 случаев) и сербии (226 случаев, макси-
мум в 2013 г. – 302 случая). летальность в среднем 
по региону составила 7,2 % (в 2021 г. – 6,5 %), превы-
шение средних значений отмечено в израиле (10 %), 
греции и румынии (по 10,9 %). эпизоотии лзн среди 
птиц подтверждены в италии, германии, испании, 
хорватии, австрии и венгрии, среди лошадей –  
в италии, германии, хорватии, испании, греции, 
Франции, венгрии, австрии и португалии [1].

в сШа, согласно официальным данным цен-
тров по контролю и профилактике заболеваний, в 
2022 г. зарегистрировано 1035 случаев лзн, что в 
2,6 раза ниже показателя 2021 г. (2695 случаев) и  
2,3 раза – среднемноголетнего значения (2401 слу-
чай). случаи заболевания диагностированы на тер-
ритории 41 штата страны, наиболее интенсивные 
проявления эпидемического процесса отмечены в 
штатах колорадо (19,7 %) и калифорния (16,2 %).  
у 737 больных (71 %) лзн протекала с клинически-
ми симптомами поражения центральной нервной си-
стемы (цнс). общее количество летальных исходов, 
связанных с лзн, составило 79 случаев (летальность –  
7,6 %), что выше как показателя 2021 г. (7,1 %), так и 
среднемноголетнего значения (4,8 %) [2].

в канаде на 08.10.2022 выявлено 22 случая в 
провинциях манитоба (4 случая) и онтарио (18). 
эпидемический процесс лзн в последние годы ха-
рактеризуется низкой интенсивностью, крупные 
вспышки не регистрируют после 2007 г., когда был 
выявлен 2401 случай. в сравнении с 2021 г. установ-
лено снижение заболеваемости в 1,6 раза, среднемно-
голетними значениями (2002–2021 гг.) – в 15,1 раза. 

по результатам эпизоотологического обследования, 
помимо вышеуказанных провинций с зарегистриро-
ванной заболеваемостью, циркуляция вируса под-
тверждена в квебеке и саскачеване [3].

на африканском континенте лзн распростра-
нена повсеместно, однако в связи с отсутствием 
эффективно организованного эпидемиологического 
надзора за этой инфекцией заболеваемость регистри-
руется на спорадическом уровне. в 2022 г. о случаях 
заболевания сообщили тунис (1 больной в провин-
ции сус и 1 случай у лошади), алжир (1 больной в 
г. туггурт и 7 эпизоотий среди лошадей) [4] и ливия 
(2 случая среди лошадей). 

из стран азии случаи лзн в 2022 г. подтверж-
дены только в индии (2 пациента с нейроинвазивной 
формой заболевания в штате керала). свидетельства 
циркуляции вируса западного нила (взн) в индии 
впервые получены в 1950-е гг. прошлого столетия, 
в последующем вспышки и отдельные случаи за-
болевания отмечены в штатах карнатака, ассам, 
махараштра, гоа, раджастхан, западная бенгалия и 
мадхья-прадеш [5].

в австралии в 2022 г. выявлены эпизоотии сре-
ди лошадей, затронувшие северную и южную части 
нового Южного уэльса. проявления лзн на терри-
тории этой страны обусловлены вирусом кунджин 
(генотип 1b взн), последний случай инфицирования 
человека которым выявлен в 2020 г. [6].

Особенности эпидемического процесса ЛЗН  
в России в 2022 г. по данным, предоставленным 
управлениями роспотребнадзора по субъектам 
российской Федерации в референс-центр по мо-
ниторингу за возбудителем лзн на базе Фкуз 
волгоградский научно-исследовательский противо-
чумный институт (далее – референс-центр), в эпи-
демический сезон 2022 г. зарегистрировано 33 слу-
чая заболевания населения лзн. показатель забо-
леваемости лзн в целом по россии (0,02/100 тыс.) 
ниже в 2,5 раза значений прошлого эпидемическо-
го сезона (0,05/100 тыс.) и значительно (в 4 раза) 
ниже среднемноголетнего (2010–2021 гг.) значения 
(0,08/100 тыс.) (рис. 1). 

случаи заболевания зарегистрированы в 16 субъ-
ектах в 6 федеральных округах: в центральном феде-
ральном округе (цФо) – 17 случаев (владимирская 
область – 2, тверская – 7, тамбовская – 5, курская – 
3, г. москва – 1); Южном (ЮФо) – 6 (астраханская 
область – 1, волгоградская – 1, ростовская – 2, 
красно дарский край – 1, республика крым – 1); 
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северо-кавказском (скФо) – 5 (республика даге-
стан – 1, карачаево-черкесская республика – 1, 
ставропольский край – 3); приволжском (пФо) – 2 
(ульяновская область); уральском (уФо) – 2 (ханты-
мансийский автономный округ – Югра, хмао); 
сибирском (сФо) – 1 (омская область). таким обра-
зом, максимальное количество больных зарегистри-
ровано, как и в 2021 г., в субъектах цФо, что свиде-
тельствует о сохранении тенденции к расширению 
территорий центральной части россии с активным 
эпидемическим процессом лзн (рис. 2). 

случаи заболевания с местным заражением 
в 2022 г. зарегистрированы впервые в 5 субъектах 
(31 %), относящихся к цФо (в тамбовской, где в 
2011 г. выявлен завозной случай, владимирской, 
тверской областях), скФо (карачаево-черкесская 
республика) и уФо (хмао, в 2017 г. – завозной 
случай). таким образом, местные случаи заболе-
вания лзн за период 1997–2022 гг. подтверждены  
в 31 субъекте страны. 

случаи заболевания лзн выявлены специали-
стами медицинских организаций в 8 (50 %) субъ-

ектах: астраханской, волгоградской, ростовской, 
омской, тамбовской (1 из 5 случаев) областях, 
республике крым, краснодарском крае и хмао 
(1 – медицинской организацией и 1 – при обследо-
вании температурящих больных, организованном 
управлением роспотребнадзора). на остальных 
территориях случаи лзн подтверждены референс-
центром при скрининге лихорадящих больных, что 
составило 60 % от всех больных сезона 2022 г.

таким образом, особенностью сезона 2022 г. 
является наибольшее за весь период наблюдения ко-
личество субъектов, в которых установлены прояв-
ления эпидемического процесса лзн. подавляющая 
часть больных, выявленная при активном скрининге 
лихорадящих больных (в т.ч. и в хмао), свидетель-
ствует, что на всех территориях, где подтверждена 
циркуляция взн в эпизоотическом цикле, заболевае-
мость населения при благоприятных климатических 
условиях может регистрироваться от спорадическо-
го до эпидемического уровней. 

в 2022 г. эпидемический сезон начался рано 
(первые заболевшие выявлены в апреле в тамбовской 
области, в мае – в омской области) с регистрацией 
случаев заражения от перезимовавшей генерации 
переносчиков. раннее начало сезона передачи взн 
с заражением от перезимовавших комаров наблюда-
лось в российской Федерации в 2012, 2013, 2017 и 
2019 гг. о возможности такой передачи убедительно 
свидетельствуют данные о персистенции взн у ко-
маров в течение всего зимнего периода, в том числе 
у Culex pipiens – основного переносчика возбудите-
ля лзн, полученные в россии (волгоградская об-
ласть) [7], странах европы (регион Южная моравия, 
чехия, и федеральная земля саксония-анхальт, 
германия) и сШа (штаты нью-йорк, пенсильвания, 
нью-джерси) [8, 9]. 

регистрация случаев заболевания лзн (по дате 
постановки окончательного диагноза) отмечена:  
в апреле – 0,3 %, мае – 0,3 %, июле – 3 %, августе –  

рис. 1. динамика заболеваемости лзн в россии в 1997–2022 гг.

Fig. 1. Dynamics of WNF incidence in Russia in 1997–2022

рис. 2. распределение случаев заболевания лзн по федераль-
ным округам в 2022 г.

Fig. 2. Distribution of WNF cases by federal districts in 2022
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64 %, сентябре – 18 %, октябре – 0,3 % от общего 
числа случаев. следовательно, максимальная реги-
страция случаев наблюдалась в конце лета – начале 
осени (с пиком в августе), что соответствует сред-
немноголетнему тренду динамики, сложившемуся 
в россии. последний случай лзн в 2022 г. отмечен 
на 40-й неделе (больной выявлен в краснодарском 
крае), среднемноголетний показатель – на 42-й не-
деле, максимально – на 48-й (2018 г.), что свиде-
тельствует о раннем окончании сезона. в целом по 
россии его продолжительность составила 26 недель 
(в 2021 г. – 16, в 2020 г. – 21, среднемноголетний по-
казатель – 21 неделя).

полученные в сезон 2022 г. данные о распре-
делении и характере случаев лзн не отражают ис-
тинной структуры заболеваемости, поскольку 60 % 
зарегистрированных больных выявлено референс-
центром путем проведения скринингового обсле-
дования определенной группы населения – лихо-
радящих пациентов, находящихся на амбулаторном 
лечении или госпитализированных в стационарные 
медицинские учреждения инфекционного и сомати-
ческого профиля (в основном с диагнозами орви, 
COVID-19, лихорадка неясного генеза и соматиче-
скими патологиями). выявленные в ходе скрининга 
больные имели преимущественно легкое и реже – 
среднетяжелое течение без поражения цнс и соче-
танные с лзн заболевания. в большинстве случаев 
лзн утяжеляла течение (искажала типичные прояв-
ления) сопутствующих соматических заболеваний.  
в итоге, как и в предыдущие сезоны, в 2022 г. пре-
обладали клинические формы лзн без поражения 
цнс. в среднем по россии они составили 85 % от об-
щего числа зарегистрированных случаев (в 2021 г. –  
45 %, среднемноголетний показатель – 76 %).

на клинические формы с поражением цнс в об-
щей структуре выявленных случаев пришлось 15 % 
(по одному случаю в москве, курской, астраханской, 
омской областях и республике дагестан). все эти  
случаи выявлены активно специалистами медицин-
ских организаций при обследовании больных с тяже-
лой нейроинвазивной симптоматикой неясной этио-
логии. о случаях смерти, связанных с лзн, не сооб-
щалось. в это же время (сезон 2022 г.) в сШа удель-
ный вес нейроинвазивных форм лзн составил 71 %, 
а смертность от инфекции – 7,6 %, в греции – 64,3 и 
10,9 % соответственно, италии – 53,1 % (предвари-
тельные данные) и 6,3 % соответственно [1, 2, 10]. 

таким образом, можно говорить, что в россий-
ской Федерации система эпидемиологического над-
зора за лзн не обеспечивает мониторинг заболевае-
мости, включающий полное и своевременное вы-
явление больных с тяжелыми и нейроинвазивными 
формами течения лзн, этиологическую верифика-
цию случаев легкого и среднетяжелого течения забо-
левания и сочетанных форм (в т.ч. с соматическими 
заболеваниями, сопровождающимися лихорадкой). 

в 2022 г. доля городских жителей в структу-
ре заболеваемости лзн составила 73 % (в 2021 г. – 

85,5 %, среднемноголетний показатель – 73 %).  
в субъектах цФо среди заболевших лзн на жителей 
городов пришлось 82,4 %, ЮФо – 66,7 %, скФо – 
40 %, пФо – 50 %, уФо – 100 % и сФо – 100 %. 
наименьший удельный вес городского населения 
среди заболевших установлен в курской области 
и ставропольском крае (по 33 %). таким образом, 
доля городских жителей в совокупной заболеваемо-
сти лзн по-прежнему остается высокой. это свиде-
тельствует о том, что в медицинских организациях 
сельских районов больных лзн практически не вы-
являют. по данным эпидемиологических расследо-
ваний установлено, что сельские жители могут быть 
обследованы на наличие маркеров возбудителя лзн 
только при госпитализации в областные (краевые) 
медицинские организации в случае тяжелого тече-
ния заболевания и/или наличия осложнений. 

на детей до 14 лет в целом по россии пришлось 
3 % случаев лзн (1 больной в краснодарском крае). 
референс-центр отмечает, что ранее увеличение чис-
ла выявленных детей с лзн от 10 до 20 % в общей 
структуре заболевших наблюдалось в годы эпидеми-
ческих подъемов заболеваемости. тяжесть течения 
лзн у детей определяется наличием сопутствующих 
заболеваний, но, как правило, в т.ч. в сезон 2022 г., 
протекает в легкой форме.

среди особенностей возрастной структуры забо-
леваемости в 2022 г. следует отметить существенное 
увеличение удельного вклада лиц старшей возраст-
ной группы. показатели этой возрастной категории 
были одними из самых высоких за весь период на-
блюдения и составили для группы «60 лет и старше» –  
58 % (в 2021 г. – 29 %, среднемноголетний показатель –  
28 %), в т.ч. старше 70 лет – 21 % (рис. 3). свою роль 
в формировании этого показателя, наиболее вероят-
но, сыграл выбор референс-центром контингента об-
следуемых лихорадящих больных – пациентов ста-
ционаров, которыми в большинстве случаев являлись 
лица старших возрастных групп. в то же время среди 
больных, выявленных активно в медицинских орга-
низациях, 45 % также составили больные категории 
«60 лет и старше», у которых заболевание протекало 
в тяжелой форме. по данным эпидемиологических 
расследований установлены такие сочетанные с лзн 
заболевания, как COVID-19, вич-инфекция, гепа-
тит с, злокачественные новообразования, которые 
определяли тяжесть течения лзн.

в социальной структуре заболевших в 2022 г. 
выявлено абсолютное преобладание группы «пенсио-
неры», показатель которой составил самое большое 
значение за период наблюдения – 52 % (в 2021 г. – 
22 %, среднемноголетний показатель – 26 %). группа 
неработающих трудоспособного возраста составила 
21 % (в 2021 г. – 21 %, среднемноголетний пока-
затель – 20 %). все остальные социальные группы 
не имели значимых различий и составляли 27 % от 
общего количества зарегистрированных больных.

в отличие от всех предшествующих сезонов, в 
структуре заболеваемости в 2022 г. значительно пре-
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обладали женщины (61 %), тогда как удельный вес 
мужчин составил 39 % (в 2021 г. – 62 %, среднемно-
голетний показатель – 58 %). 

основная часть больных (76 %) заразилась по 
месту постоянного проживания (в 2021 г. – 67 %, 
среднемноголетний показатель – 53,7 %), в т.ч. в 
городах – 49 % (среднемноголетний показатель – 
28,6 %), сельской местности – 27 % (среднемного-
летний показатель – 25 %). это один из самых вы-
соких показателей заражения по месту жительства 
за годы наблюдения. инфицирование взн 15 % 
выявленных больных было связано с пребыванием 
на дачных (садово-огородных) участках (средне-
многолетний показатель – 25 %, самый высокий 
показатель, 35 %, отмеченный в 2021 г., связан с 
ограничениями передвижения в связи с пандемией 
COVID-19, когда основная масса населения летом 
проживала на дачах). с 2017 г. наметилась тенден-
ция сокращения доли выявленных больных, зара-
зившихся в природных местах массового отдыха  
(в т.ч. зарубежных): с 50 % в 2017 г. до 20 % в 2018 г., 
15 % в 2021 г. и 9 % в 2022 г. (среднемноголетний 
показатель – 21 %). это, наиболее вероятно, связа-
но с увеличением доли заболевших старших воз-
растных групп и снижением миграционной актив-
ности населения. завозные случаи лзн с зараже-
нием в зарубежных странах не зарегистрированы. 
по представленным данным эпидемиологических 
расследований случаев заболевания, в сезон 2022 г. 
происходил завоз лзн в субъекты российской 
Федерации с заражением в других регионах страны: 
в ростовскую область (1 – из республики крым),  
в москву (1 – наиболее вероятно из московской об-
ласти), в хмао (1 – наиболее вероятно с заражени-
ем в краснодарском крае).

У 100 % больных лзн в 2022 г. клинический 
диагноз подтвержден обнаружением специфических 
антител класса IgM методом иФа и у 12 % – выяв-
лением рнк взн методом от-пцр. рнк взн обна-
ружена в пробах клинического материала от боль-
ных в 4 субъектах: г. москва (Фбун «центральный 
нии эпидемиологии»), курская область (у 1 боль-
ного, обуз «областная клиническая инфекцион-
ная больница им. н.а. семашко»), краснодарский 
край (Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в 

краснодарском крае»), республика дагестан (Фкуз 
«дагестанская пчс»). 

по результатам эпидемиологического расследо-
вания случаев заболевания лзн в сезон 2022 г. уста-
новлено, что в среднем окончательный диагноз вы-
ставлен на 13-й день от момента обращения больно-
го за медицинской помощью (в 2021 г. – на 6-й день, 
среднемноголетний показатель за 2017–2021 гг. – на 
8-й день). 

максимально длительный период постановки 
окончательного диагноза установлен в хмао – на 
44-й день от момента обращения за медицинской 
помощью (стационарные больные обследованы в 
рамках планового скрининга лихорадящих, прове-
денного по заданию управления роспотребнадзора), 
в ростовской области – на 38-й день (с учетом перио-
да обращения больного в медицинские организации 
по месту заражения – республике крым) и 33-й день 
(случай местного заражения). самый короткий пе-
риод этиологической верификации заболевания со-
ставил 5 дней (по 1 случаю в тамбовской и тверской 
областях, краснодарском крае). эти показатели сви-
детельствуют о недостаточной подготовленности 
медицинских организаций к диагностике лзн, в т.ч. 
на территориях высокого риска и с ежегодной реги-
страцией заболеваемости.

Результаты мониторинга за возбудителем 
ЛЗН в Российской Федерации в 2022 г. активное 
выявление больных лзн среди лихорадящих и боль-
ных, имеющих симптомы, сходные с лзн, проводи-
лось в 2022 г. в 40 субъектах российской Федерации 
(в 2021 г. – 29), что составило 54 % от общего коли-
чества территорий с подтвержденной циркуляцией 
взн. лабораторное обследование стационарных и 
амбулаторных лихорадящих больных осуществля-
лось в 12 субъектах цФо (обследовано 446 чело-
век), 3 субъектах сзФо (48), 7 субъектах пФо (118), 
2 субъектах уФо (46), 2 субъектах дФо (2), 6 субъ-
ектах сФо (126), 2 субъектах скФо (184) и 6 субъ-
ектах ЮФо (358 человек). 

в целом в 2022 г. сохранилась тенденция сниже-
ния объемов обследования больных с симптоматикой, 
не исключающей лзн. общее количество обследо-
ванных (1328 человек) по сравнению со среднемно-
голетним уровнем (3166 человек в год) снизилось  

рис. 3. возрастная структура заболеваемо-
сти лзн в россии в 2018–2022 гг.

Fig. 3. Age structure of WNF incidence in the 
Russia in 2018–2022
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в 2,4 раза. в 16 (40 %) субъектах число обследован-
ных не превысило 10 человек за эпидемический се-
зон, в т.ч. на территориях, где достоверно установле-
на циркуляция взн. из числа субъектов с ранее за-
регистрированной заболеваемостью лзн населения 
работа по активному выявлению больных в 2022 г. 
не проводилась в республике калмыкия, чеченской 
республике, саратовской, ульяновской (скри-
нинг выполнен референс-центром) и калужской  
областях.

в субъектах ЮФо, характеризующихся наибо-
лее интенсивным течением эпизоотического и 
эпиде мического процессов, объем исследований на 
нали чие маркеров взн находился на крайне низ-
ком уровне. в астраханской области количество 
обследованных на лзн больных, обратившихся 
за медицинской помощью, составило 40 человек, 
волгоградской – 106, ростовской – 67, республике 
крым и г. севастополе – 56, республике адыгея – 
14, краснодарском крае – 75. среди других терри-
торий юга европейской части россии обследования 
на лзн лихорадящих больных проводились только 
в 2 из 7 субъектов скФо (республика дагестан и 
ставропольский край).

одним из факторов, определивших низкие 
объемы обследований лихорадящих больных и вы-
ключение большого числа субъектов из этой работы, 
является отсутствие или низкая укомплектованность 
средствами лабораторной диагностики лзн. следует 
отметить, что недостаточно качественно была прове-
дена работа по обеспечению подготовки специали-
стов медицинских организаций. об организации об-
ластных конференций по особо опасным инфекциям 
с возможным включением вопросов лзн с целью 
подготовки кадров к началу эпидемического сезона 
сообщили управления роспотребнадзора в 33 субъ-
ектах россии: цФо – 11, сзФо – 3, сФо – 3, двФо –  
2, ЮФо – 5, пФо – 5, уФо – 1, скФо – 3.

мониторинг циркуляции возбудителя лзн в но-
сителях и переносчиках проводился в 73 субъектах 
(в 2021 г. – 63). из территорий с потенциально вы-
соким эпидемиологическим риском эпизоотологиче-
ский мониторинг лзн практическими учреждения-
ми роспотребнадзора не осуществлялся в чеченской 
республике, карачаево-черкесской республике, рес-
публиках ингушетия и дагестан.

исследования основных носителей (птиц) на ин-
фицированность взн в 2022 г. выполнены в 25 субъек-
тах (в 2021 г. – 19), на юге европейской части россии – 
только в 4 субъектах (волгоградская, ростовская об-
ласти, республика крым и ставропольский край). 
мониторинг инфицированности основных переносчи-
ков (комаров) осуществлялся в 65 субъектах (в 2021 г. – 
58), в т.ч. в 50 (77 %) субъектах объемы исследований 
составили менее 100 проб, клещей – в 44 субъектах  
(в 2021 г. – 41), мелких млекопитающих – в 30 субъек-
тах (в 2021 г. – 26), крупных млекопитающих как инди-
каторов возможного осложнения эпидемиологической 
ситуации – всего в 3 субъектах (2021 г. – 4). 

общая выявляемость маркеров взн остава-
лась крайне низкой и в целом по россии составила 
0,2 %. маркеры взн в носителях и переносчиках 
выявлены на территории 7 субъектов (в 2021 г. – 7).  
рнк взн обнаружена в комарах Anopheles 
maculipennis, Culex pipiens в астраханской области 
(Фкуз «астраханская пчс»), клещах Hyalomma 
scupense, комарах Cx. modestus в волгоградской 
области (Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии 
в волгоградской области»), в птицах – большой 
баклан Phalacrocorax carbo в саратовской обла-
сти (Фкун российский противочумный институт 
«микроб» роспотребнадзора), комарах Cx. pipiens 
в республике крым (Фбуз «центр гигиены и эпи-
демиологии в республике крым и городе феде-
рального значения севастополе»); антигены взн –  
в комарах An. maculipennis в краснодарском крае 
(Фкуз «причерноморская пчс»), антигены и/или 
рнк взн – в комарах Aedes cataphylla, Cx. pipiens, 
An. maculipennis, клещах H. marginatum, Dermacentor 
reticulatus, мыши домовой, белозубке малой, ма-
лой лесной мыши, обыкновенной полевке, полевке 
рыжей в ростовской области (Фкуз «ростовский 
нипчи» и Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии 
в ростовской области»), антитела к взн – у 5,4 % 
обследованных лошадей в курской области (обу 
«курская областная ветеринарная лаборатория»).

серологическое обследование выборочных 
групп здорового населения проведено в 51 субъекте 
российской Федерации (в 2021 г. – 44), что состави-
ло 69 % территорий с установленной циркуляцией 
взн. серологические исследования по выявле-
нию антител к взн класса IgG не выполнялись на 
отдельных территориях с ранее зарегистрирован-
ной заболеваемостью лзн: в республиках адыгея 
и татарстан, чеченской республике, калужской, 
тамбовской и саратовской областях. наименее охва-
ченными серологическим мониторингом являются 
сФо и дФо, где ежегодно исследования проводят 
только 4–5 субъектов, что не позволяет оценить на 
большинстве входящих в него территорий интенсив-
ность циркуляции возбудителя лзн. 

антитела класса IgG к взн обнаружены у 
населения 29 субъектов россии (в 2021 г. – 18). 
положительные серологические находки среди 
здорового населения (доноры, животноводы) вы-
явлены у 1,1–19,0 % обследованных на терри-
ториях цФо (ивановская*, курская, липецкая, 
рязанская, смоленская области; 15,6–18,0 % – ЮФо 
(ростовская, волгоградская и астраханская области); 
1,5–41,0 % – пФо (ульяновская область*, пермский 
край*); 45 % – уФо (свердловская область*); 
8,3 % – скФо (кабардино-балкарская республика) 
(символом * здесь и далее обозначены эндемичные 
по клещевому вирусному энцефалиту территории).

уровень иммунной прослойки к взн среди 
здоровых жителей отдельных населенных пунк-
тов составил 1,0–15,8 % обследованных в субъек-
тах цФо (курская, белгородская, воронежская, 



81

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1       Reviews

орловская и тульская области, г. москва); 2,7–
11,1 % – сзФо (мурманская*, архангельская*, нов-
городская*области); 6,6–12,0 % – сФо (алтайский 
край*, кемеровская область – кузбасс*); 1,0–15,6 % – 
ЮФо (краснодарский край, республика крым*, 
волгоградская область, республика калмыкия); 
2,9–4,4 % – пФо (пензенская, ульяновская* об-
ласти); 4,0 % – уФо (курганская область*); 0,7–
21,4 % – скФо (ставропольский край и республика 
дагестан).

результаты серологических исследований сви-
детельствуют о продолжающейся циркуляции взн в 
различных регионах россии и интенсивном контак-
те населения с возбудителем. однако в ряде южных 
территорий с высоким эпидемиологическим риском 
установлен низкий процент положительных находок 
(краснодарский и ставропольский край – 1,0 и 0,7 % 
соответственно), что не соответствует интенсивно-
сти течения эпидемического процесса и требует де-
тального анализа всех этапов организации и прове-
дения серологического скрининга.

по-прежнему сохраняется проблема получения 
объективных данных об уровне иммунной прослой-
ки к взн на территориях, эндемичных по клещевому 
вирусному энцефалиту [11]. исследования по диф-
ференциации иммунного ответа к вирусам клеще-
вого энцефалита и западного нила достоверно про-
ведены в курганской, архангельской, ульяновской 
областях; частично, без получения достоверного 
результата – в новгородской, кемеровской обла-
сти – кузбассе, пермском крае; не проведены –  
в мурманской, ивановской, свердловской областях, 
республике крым, алтайском крае. 

у населения 22 субъектов по результатам изу-
чения иммунной прослойки антитела класса IgG 
к взн не выявлены, что может быть связано с не-
большой выборкой обследуемых. на 95 % этих 
территорий количество обследуемых не соответ-
ствовало показателю, регламентированному в дей-
ствующих нормативно-методических документах 
му 3.1.3.2600-10 «мероприятия по борьбе с лихо-
радкой западного нила на территории российской 
Федерации» (не менее 100 человек из каждой выбо-
рочной группы).

с целью повышения качества серологического 
мониторинга необходимо увеличение объемов об-
следования, количества охваченных регионов, а так-
же проведение дифференциально-диагностических 
лабораторных исследований прежде всего на терри-
ториях, эндемичных по клещевому вирусному энце-
фалиту.

Результаты исследований Референс-центра. 
в 2022 г. осуществлены выезды специалистов 
референс-центра в 12 субъектов российской 
Федерации (астраханская, самарская, тульская, 
ульяновская, волгоградская, курская, липецкая, 
ростовская области, ставропольский край, респуб-
лики калмыкия, адыгея и карачаево-черкесская 
республика) с целью получения объективной инфор-

мации об интенсивности течения эпизоотического 
процесса взн. на указанных территориях проведен 
отбор проб переносчиков и носителей возбудителя 
лзн, в т.ч. с участием специалистов Фбуз «центр 
гигиены и эпидемиологии» и противочумных учреж-
дений, определение их видового состава и исследо-
вание на базе референс-центра. также организован 
сбор зооэнтомологического материала силами спе-
циалистов Фбуз «центр гигиены и эпидемиоло-
гии» в 4 субъектах (белгородская, владимирская, 
тверская и тамбовская области), Фбун «омский 
научно-исследовательский институт природно-
очаговых инфекций» (в рамках совместной научно-
исследовательской работы) в 5 субъектах (хмао, 
тюменская, кемеровская, новосибирская, омская 
области) с последующей доставкой и исследованием 
его в лаборатории референс-центра. на территории 
республики крым и запорожской области монито-
ринг осуществляли специалисты референс-центра 
в составе специализированной противоэпидемиче-
ской бригады (спэб) роспотребнадзора.

в общей сложности методом от-пцр на стацио-
нарной лабораторной базе исследовано 4077 проб 
зооэнтомологического материала (2272 пробы кома-
ров, 1194 пробы клещей, 325 проб грызунов, 283 про-
бы птиц, 3 пробы мошек) из 19 субъектов, на базе 
мобильного комплекса спэб роспотребнадзора – 
936 проб членистоногих из республики крым и 
запорожской области. рнк взн выявлена в 87 про-
бах (1,7 %), полученных из клещей H. marginatum, 
комаров Cx. pipiens, An. hyrcanus, Cx. modestus, 
Ae. vexans, Ae. caspius из волгоградской области, кле-
щей Ixodes ricinus, комаров Ae. caspius из ростовской 
области, клещей H. marginatum, комаров Cx. pipiens 
из астраханской области, комаров Cx. pipiens 
из республики калмыкия, комаров Cx. pipiens, 
Cx. modestus из карачаево-черкесской республики, 
комаров Coquillettidia richiardii из тульской области, 
комаров Cx. pipiens из ставропольского края, комаров 
Ae. caspius, Cx. modestus, Cx. pipiens из республики 
крым, Cx. pipiens – из запорожской области.

по результатам типирования установлена при-
надлежность выделенных фрагментов рнк взн ко 
2-му генотипу в пробах от комаров Cx. pipiens, от-
ловленных на территории республики калмыкия, 
астраханской области и ставропольского края, 
комаров Cx. pipiens, An. hyrcanus, Cx. modestus, 
Ae. vexans, Ae. caspius – волгоградской области, ко-
маров Ae. caspius и клещей I. ricinus – ростовской 
области.

с целью оценки интенсивности течения эпиде-
мического процесса, выявления скрытой заболевае-
мости и наличия иммунной прослойки у населения 
к взн в 11 субъектах выполнены скрининговые об-
следования лихорадящих больных, находящихся на 
стационарном и/или амбулаторном лечении. всего 
исследована 1331 проба клинического материала. 
специфические к взн иммуноглобулины класса 
IgM обнаружены у 20 (1,5 %) человек в 7 субъектах 
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(карачаево-черкесская республика – 1, ульяновская 
область – 2, тверская – 7, тамбовская – 4, курская –  
2, владимирская – 1, ставропольский край – 3), 
которым был выставлен диагноз «лзн». наличие 
иммунной прослойки к взн установлено у насе-
ления карачаево-черкесской республики (5,7 %), 
тульской (15,4 %), ульяновской (3,4 %), тверской 
(3 %), самарской (6 %), тамбовской (0,9 %), курской 
(11,1 %), липецкой (4,9 %), белгородской (8,4 %) об-
ластей, ставропольского края (5 %). из общего чис-
ла проб, положительных на наличие антител класса 
IgG, в 70 образцах определена авидность антител. 
низкоавидные антитела, свидетельствующие о не-
давнем (не более 3 месяцев) инфицировании взн, 
обнаружены в 21 пробе (30 %) у населения 6 субъ-
ектов. также получены данные, подтверждающие 
высокий уровень иммунной прослойки к взн у здо-
рового населения запорожской области (24,5 % по-
ложительных находок).

в 2022 г. в рамках нормативно закрепленных 
функций референс-центром проведено исследование 
проб клинического материала с целью подтвержде-
ния диагноза «лзн» от пациентов из тамбовской, 
владимирской, омской областей и проведение углуб-
ленных молекулярно-генетических исследований 
клинического и биологического материала из курской, 
астраханской, волгоградской областей, республики 
дагестан и краснодарского края. выделенные фраг-
менты рнк из клинического материала от двух боль-
ных из курской области и краснодарского края типи-
рованы как 2-й генотип взн. 

таким образом, впервые подтверждены слу-
чаи лзн во владимирской и тверской областях, 
карачаево-черкесской республике. по результатам 
серологических исследований и определения авид-
ности антител класса IgG получены данные, свиде-
тельствующие о продолжающемся интенсивном кон-
такте с взн населения европейской части россии. 
установлено, что на этой территории в 2022 г. цир-
кулировал взн 2-го генотипа. 

Характеристика вирусных изолятов 2021–
2022 гг. по результатам вирусологического ис-
следования в 2022 г. выявлено 7 изолятов взн в 
6 субъектах российской Федерации (волгоградская, 
астраханская, курская области, республика 
калмыкия, ставропольский и краснодарский края). 
референс-центром охарактеризованы геномы 4 изо-
лятов из волгоградской и астраханской областей, 
ставропольского края и республики калмыкия. 
Филогенетический анализ на основании выравнен-
ных последовательностей геномов взн из базы дан-
ных NCBI и последовательностей, полученных спе-
циалистами референс-центра, показал, что все изо-
ляты относятся к новому геноварианту 2-го генотипа 
взн, впервые выявленному в 2021 г. в россии и, по 
всей видимости, закрепившемуся на территории юга 
европейской части (рис. 4).

этот геновариант не представлен в GenBank 
NCBI. топология филогенетического дерева по-

зволяет предположить, что на территорию россии 
он попал вследствие заноса перелетными птицами 
через побережье каспийского моря и далее распро-
странялся на северо-запад. отдельного внимания за-
служивает относительно большая генетическая дис-
танция между изолятом ставрополь 1451/22 и всеми 
прочими представителями данного геноварианта, 
обнаруженными в 2021–2022 гг., что можно объяс-
нить независимыми друг от друга интродукциями 
данного патогена на территорию юга россии.

изучение патогенных свойств штаммов взн из 
волгоградской области, принадлежащих к различ-
ным геновариантам 2-го генотипа, показало увели-
чение продолжительности инкубационного периода 
болезни у лабораторных животных при их зараже-
нии штаммами нового геноварианта, выделенными 
в 2021 г., по сравнению со штаммами 2018 г. (6–7 су-
ток и 3–4 дня соответственно). также отмечено сни-
жение летальности у лабораторных животных при 
их заражении штаммами нового геноварианта (40 % 
по сравнению с 60 %).

Прогноз развития эпидемиологической си-
туации по ЛЗН в Российской Федерации на 2023 г. 
прогнозирование климатических факторов, являю-
щихся ведущими в обеспечении благоприятных 
условий для циркуляции возбудителя лзн в природ-
ных и антропоургических очагах, в настоящее время 
носит вероятностный характер. 

из-за отсутствия достоверного климатического 
прогноза на весенне-летний период 2023 г. можно 
говорить только об общих тенденциях, наблюдае-
мых в последние годы. по предварительным данным 
гидрометеоцентра, в условиях продолжающихся 
климатических изменений (потепления) среднеме-
сячная температура воздуха летом 2023 г., вероятно, 
превысит значения климатической нормы (на 2–3 ℃). 
подчеркивается, что данные изменения скорректи-
рованы росгидрометом в 2022 г. температурными 
нормами последних лет и показателями температур-
ных аномалий в сторону увеличения. в целом темпе-
ратурный оптимум для передачи взн на территории 
европейской части россии (за исключением южных 
областей) установится приблизительно в середине 
июня, а в августе, когда температура воздуха будет 
максимальной, прогнозируется наибольший риск 
инфицирования. интенсификация проявлений эпи-
демического процесса ожидается со второй полови-
ны июля до конца сентября. на южных территориях 
страны, где оптимальные климатические условия 
присутствуют в течение всего летнего периода, на-
ступление эпидемического сезона возможно в конце 
июня – начале июля, а его потенциальная продол-
жительность определяется динамикой температуры 
воздуха в осенний период: при теплой осени риск 
инфицирования взн может сохраняться до середи-
ны ноября.

возникновение случаев заболевания лзн про-
гнозируется в регионах, характеризующихся дли-
тельной регистрацией проявлений эпидемического 
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процесса и доказанной циркуляцией возбудителя: 
субъекты ЮФо, пФо, скФо и цФо. при создании 
оптимальных климатических условий (возможно, 
на отдельных территориях субъекта) заболевания 
возможны и на остальной территории европейской 
части россии, а также в южных областях урала и 
западной сибири. число зарегистрированных боль-
ных лзн на всех территориях будет полностью за-
висеть от качества проведения эпидемиологического 
надзора, в первую очередь – от организации меро-
приятий по выявлению и обследованию больных с 
симптоматикой, не исключающей лзн. 

следует подчеркнуть, что специалистами 
референс-центра продолжается разработка мето-
дики количественного прогнозирования развития 
эпидемической ситуации по лзн, базирующейся на 

принципах машинного обучения и нейросетевого мо-
делирования. с ее использованием подготовлен про-
гноз на 2023 г. в отношении трех субъектов ЮФо, 
вносящих наибольший вклад в общую заболевае-
мость лзн в российской Федерации: волгоградской, 
астраханской и ростовской областей. прогноз осно-
ван на показателях температуры воздуха в сезон 
передачи взн (среднемесячные значения за период 
апрель – октябрь), рассчитанных согласно много-
летнему тренду. на территории данных субъектов в 
2023 г. прогнозируется заболеваемость выше средне-
многолетнего уровня. так, в волгоградской области 
при соответствии расчетной (20 °с) температуры 
воздуха в сезон передачи взн фактический показа-
тель заболеваемости может превысить среднемного-
летнее значение в 3,1 раза. в астраханской области, 

рис. 4. дендрограмма, построенная на основе выравненных последовательностей геномов изолятов взн 2-го генотипа, методом при-
соединения соседей [12]. изоляты 2022 г. отмечены символом ☆

Fig. 4. Dendrogram constructed based on the aligned genome sequences of WNV isolates of the lineage 2 гыштп the neighbor-joining me-
thod [12]. Isolates of 2022 are marked with the  star symbol ☆
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где предполагаются более высокие значения расчет-
ной температуры воздуха (21,7 °с), ожидается забо-
леваемость в 2,1 раза выше среднемноголетней, а в 
ростовской области – выше в 2,9 раза (при темпе-
ратуре воздуха 20,6 °с). при планировании профи-
лактических и противоэпидемических мероприятий 
в сезон 2023 г. необходимо учитывать, что прогнози-
руемые показатели могут совпадать с фактическими 
при условии отсутствия существенных изменений в 
других природно-климатических и социальных фак-
торах, влияющих на циркуляцию взн в эпизоотиче-
ском и эпидемическом циклах, а также при обеспе-
чении качественного мониторинга заболеваемости 
лзн. 
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в работе проведен анализ эпидемиологического процесса геморрагической лихорадки с почечным синдро-
мом (глпс) в российской Федерации в разрезе федеральных округов в 2022 г. и подготовлен прогноз заболе-
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за последние несколько десятилетий хантави-
русная инфекция значительно расширила свои гра-
ницы. заболеваемость стали регистрировать чаще, 
а масштабы отмечаемых вспышек заметно увеличи-
лись. это во многом обусловлено повышением уров-
ня клинической осведомленности, разработкой чув-
ствительных диагностических тестов, интенсивными 
исследованиями в области эпидемиологии болезни.  
с развитием нарастающего интереса среди исследо-
вателей к хантавирусным болезням очаги этого забо-
левания все чаще открывают на новых, ранее мало-
изу ченных территориях. в настоящее время известно, 
что хантавирусная инфекция присутствует на всех 
континентах, кроме антарктиды, а спектр заболева-
ний, вызываемых хантавирусами, варьируется в зави-
симости от конкретного вируса. в современном мире 
установлена патогенность для человека более 20 хан-
тавирусов, способных вызывать заболевания в виде 
специфической почечной недостаточности (геморра-
гическая лихорадка с почечным синдромом, глпс)  
с летальностью от 0,1 до 12 % [1] и более тяжело про-
текающего варианта с поражением легочной ткани 
и развитием тяжелого геморрагического синдрома  
(хантавирусный пульмональный синдром, хпс).

по оценкам всемирной организации здравоох-
ранения (воз), ежегодно хантавирусными болезнями 
заболевает от 100 до 200 тыс. человек во всем мире. 
на азиатский регион приходится наибольшее число 
ежегодно выявляемых случаев, вместе с тем заболе-
ваемость хантавирусными болезнями в северной и 
Южной америке и европе с каждым годом неуклон-
но растет. во многих странах (африканского ре-
гиона, Юго-восточной азии) эпидемиологический 
надзор за хантавирусной инфекцией не установлен, 
в связи с чем реальные масштабы распространения 
болезни могут быть намного значительнее, чем из-
вестно на сегодняшний день.

в азии наибольшее количество случаев заболе-
вания глпс регистрируется в китае, где эндемичной 
считается вся территория страны. ежегодно на долю 
китая приходится от 40 до 50 % от общемировой за-
болеваемости глпс, с уверенным трендом к сниже-
нию в последние годы [2–4]. с 2000 г. благодаря мас-
штабной программе вакцинации населения ежегод-
ное число случаев заболевания глпс сократилось 
более чем в 3 раза – с 37814 в 2000 г. до 9000 в 2018 г. 
в 2021 г., по данным центра по контролю и профи-
лактике заболеваний китая, число случаев глпс в 
стране составило 9187 (рост на 13 % по сравнению с 
2020 г.), из которых закончились летально 64 случая 
(коэффициент летальности – 0,7 %). к эндемичным 
по глпс странам региона относятся республика 
корея (до 500 случаев ежегодно), япония, малайзия, 
вьетнам, сингапур, таиланд и австралия (споради-
ческая заболеваемость) [5, 6]. серологические под-
тверждения наличия хантавирусной инфекции обна-
ружены в лаосе и в островных государствах [7].

в европейском регионе циркулирующие хан-
тавирусы: Puumala, Dobrava-Belgrade, Kurkino, 

Saarema и Seul – обусловливают заболеваемость 
глпс в большинстве европейских стран. ежегодное 
количество заболевших заметно варьируется в раз-
ных странах, однако превалирующее большинство 
регистрируется в Финляндии (до 60 % от общеев-
ропейской заболеваемости) и германии (10–12 %).  
по данным европейского бюро воз, за период с 2011 
по 2021 г. в регионе зарегистрировано 69759 случаев 
заболевания глпс в 29 странах. в 2021 г. в 20 стра-
нах евросоюза отмечено 4822 случая заболевания 
глпс [8]. на территории центральной и западной 
европы большинство случаев глпс регистрирует-
ся в дании, словении и эстонии. на балканах ши-
роко распространен хантавирус Dobrava-Belgrade, 
вызывающий, как правило, тяжелые формы болезни 
с летальностью до 12 % [9]. циркуляция вирусов 
Puumala и Dobrava-Belgrade подтверждена в турции, 
польше, чехии, литве и латвии [10, 11].

в американском регионе основной клинической 
формой хантавирусной инфекции является хпс, ко-
торый регистрируют с 1993 г.; эпидемиологический 
надзор за глпс установлен в 2015 г. (циркуляция 
хантавируса Seul). в целом с момента начала реги-
страции (по состоянию на 2021 г.) в сШа зареги-
стрировано 833 случая, из них 807 – хпс, 26 – глпс 
[12, 13]. единичные случаи заболевания хпс реги-
стрируют в канаде. спорадические случаи отмечают 
на территории боливии, панамы, чили и аргентины, 
превалирующими хантавирусами на данных террито-
риях считаются Laguna Negra и Rio Mamore. в 2022 г. 
в боливии отмечено 3 случая заболевания (департа-
мент санта-крус) [14], панаме – 39 случаев (в горо-
дах тоноси, лос-сантос, макаракас и гуараре) [15], 
чили – 32 случая [16]. на территории аргентины 
ежегодно регистрируются случаи заболевания хпс. 
при этом все чаще фиксируются тяжелые случаи со 
смертельным исходом. в стране подтверждена цир-
куляция не менее 10 различных хантавирусов, наибо-
лее распространенными из которых являются Andes и 
Laguna Negra. в 2022 г. в стране отмечено 32 случая 
заболевания хпс (1 летальный) [17].

современные знания о распространенности 
хантавирусной инфекции на африканском конти-
ненте очень скудны в связи с низким уровнем диа-
гностики в регионе. исследования, проведенные 
в последние годы, показали наличие циркуляции 
хантавируса Sangassou в популяциях африканской 
лесной мыши в гвинейской республике (2006 г.), у 
некоторых видов землероек и летучих мышей [18]. 
кроме того, о присутствии хантавирусной инфек-
ции в регионе свидетельствуют факты обнаружения 
антител к хантавирусам Hantaan и Seul в ходе от-
дельных сероэпидемиологических обследований в 
Южной африке, демократической республике конго 
и кот-д’ивуаре [18, 19]. до настоящего момента на 
территории африки единственный официально под-
твержденный случай заболевания глпс (хантави-
рус Sangassou) был зарегистрирован в гвинейской 
республике в 2010 г. 
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в российской Федерации геморрагическая ли-
хорадка с почечным синдромом представляет собой 
крайне актуальную внутреннюю угрозу санитарно-
эпидемиологическому благополучию населения, яв-
ляясь самой распространенной природно-очаговой 
болезнью вирусной этиологии в стране [20].  
с момента начала официальной регистрации забо-
левания в россии (1978 г.) по 2022 г. включитель-
но зарегистрировано 292079 случаев заболевания 
глпс. свыше 98 % случаев регистрируется на ев-
ропейской части страны, тогда как на сибирский и 
дальневосточный регионы приходится порядка 2 % 
случаев. на европейской территории россии забо-
леваемость в основном ассоциирована с вирусами 
Puumala и Dobrava-Belgrade; на дальнем востоке – 
с Hantaan, Amur и Seul [21].

пространственное распределение очагов ин-
фекции и экология каждого хантавируса обусловле-
ны биотопической приуроченностью их резервуар-
ного хозяина, что является результатом совместной 
эволюции вируса и хозяина [22]. различные виды 
вирусов имеют тесные связи с определенными при-
родными носителями, в популяциях которых ханта-
вирусы циркулируют постоянно и вызывают эпизоо-
тии. так, для вируса Puumala, распространенного на 
территории российской Федерации, основным но-
сителем является рыжая полевка (Myodes glareolus), 
для Dobrava-Belgrade – западный подвид полевой 
мыши (Apodemus agrarius agrarius) и кавказская лес-
ная мышь (Apodemus ponticus) [23].

в западной сибири заболевания глпс вызыва-
ют сибирские варианты вирусов Puumala и Dobrava-
Belgrade. природными резервуарами для сибирского 
варианта вируса Puumala являются рыжая (M. glare-
olus) и красно-серая (Clethrionomys rufocanus) полев-
ки, для Dobrava-Belgrade сибирского варианта ви-
руса – западный подвид полевой мыши (A. agrarius 
agrarius) [24]. в дальневосточных регионах рФ при-
родными резервуарами для вируса Hantaan являются 
восточный подвид полевой мыши (A. agrarius man-
tchuricus) и восточноазиатская мышь (A. peninsulae), 
для Seoul – серая крыса (Rattus norvegicus) [25].

в связи с вышесказанным глпс представляет 
собой одну из наиболее серьезных проблем обще-
ственного здравоохранения российской Федерации. 
сохранение постоянно напряженной эпидемиологи-
ческой ситуации по глпс в целом по россии и перио-
дические крупные вспышки на отдельных террито-
риях страны однозначно свидетельствуют о необхо-
димости значительного повышения эффективности 
эпидемиологического надзора в природных очагах 
глпс с целью снижения заболеваемости глпс.  
в связи с этим целью данной работы является ана-
лиз заболеваемости глпс в российской Федерации 
в 2022 г. и разработка прогноза ее развития на 2023 г. 
для совершенствования тактики профилактической 
и противоэпидемической работы.

высокая социальная и медицинская значимость 
проблемы глпс в рФ обусловлена широким распро-

странением этой инфекции (болезнь регистрируется 
во всех федеральных округах россии; в 56 субъек-
тах), высокими показателями заболеваемости (за пе-
риод с 2013 по 2022 г. – 4,8 на 100 тыс. населения) 
с преимущественным поражением людей в возрасте 
от 30 до 59 лет (64 % от общего числа заболевших), 
длительным периодом утраты трудоспособности, 
значительной частотой тяжелых форм течения бо-
лезни и отсутствием специфических средств лече-
ния и профилактики [26]. экономический ущерб от 
высокой заболеваемости глпс для бюджета страны 
исчисляется миллионами рублей ежегодно.

за последнее десятилетие (2013–2022 гг.) в 
российской Федерации зарегистрировано 72176 слу-
чаев, интенсивный показатель заболеваемости ко-
лебался в пределах 1,56–9,53 на 100 тыс. населе-
ния (среднемноголетний показатель составил 4,94). 
динамика заболеваемости глпс характеризовалась 
циклическими подъемами каждые 4–5 лет (рис. 1). 
случаи глпс отмечены в 65 субъектах рФ, во всех 
федеральных округах. при этом приведенные циф-
ры заболеваемости по россии в целом не отражают 
в полной мере эпидемиологическую ситуацию по 
глпс в отдельных ее регионах. в действительности 
более 80 % всех регистрируемых случаев приходит-
ся на один приволжский федеральный округ, заболе-
ваемость в котором в 3,9 раза выше, чем в среднем 
по россии [27].

в 2022 г. на территории российской Федерации 
отмечен рост заболеваемости глпс в 3 раза по срав-
нению с 2021 г. всего зарегистрировано 6952 слу-
чая заболевания глпс (4,77 на 100 тыс. населения), 
в основном среди городского населения (65,7 %). 
в возрастной структуре заболевших глпс преобла-
дали лица в возрасте 30–59 лет (65,0 %). среди детей 
(до 17 лет включительно) отмечено 437 случаев за-
болевания (1,44 на 100 тыс. населения). доля муж-
ского населения в общей структуре заболеваемости 
составила 71,0 %.

доминирующим типом заражения являлся быто-
вой – 49,6 %. заражения, связанные с пребыванием в 
лесу, составили 27,7 %, на садово-дачных участках – 
16,8 %. заражения, связанные с трудовой деятельно-
стью в сельском хозяйстве, составили 2,0 %, с произ-
водственной деятельностью – 2,2 %. в социальной 
структуре заболевших в 2022 г. установлено преоб-
ладание группы «неработающие граждане», кото-
рая составила 24,5 %. большая часть выявленных 
больных заразилась в очагах по месту постоянного 
проживания, лишь 305 (4,4 %) человек заразились на 
других территориях.

доля тяжелых клинических форм глпс в 
центральном федеральном округе (цФо) соста-
вила 9,8 %, в северо-западном (сзФо) – 11,1 % 
и приволжском (пФо) – 2,4 %. в уральском фе-
деральном округе (уФо) она составила 14,8 %, 
в дальневосточном (дФо) – 26,9 %, в Южном 
(ЮФо) – 30,5 %. клинические формы со средней 
степенью тяжести заболевания по федеральным 
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округам находились в пределах от 63,8 до 94,3 %, а 
легкие формы – от 3,2 до 6,2 %. 

характер распределения заболеваемости глпс 
по территории российской Федерации был неодно-
роден. статистическая обработка данных методом 
квантильного ранжирования интенсивных показате-

лей заболеваемости глпс в каждом субъекте рФ с 
определением доверительных интервалов уровня за-
болеваемости в 2022 г. позволила выделить 4 группы 
территорий, отличающихся по уровню заболеваемо-
сти глпс: заболеваемость отсутствует (1), низкая 
заболеваемость (2), средняя (3), высокая (4) (рис. 2).

рис. 1. число случаев глпс с 2000 по 2022 г. в территориях российской Федерации (данные формы государственной статистиче-
ской отчетности № 2 «сведения об инфекционной и паразитарной заболеваемости», в том числе по республике крым – с 2014 г.).  
по основной оси ординат приведено число случаев заболеваний, по вспомогательной оси ординат – относительные значения заболе-
ваемости (курсив)

Fig. 1. The number of hemorrhagic fever with renal syndrome cases in the Russian Federation between 2000 and 2022 (according to the state 
statistical reporting form No 2 “Information on infectious and parasitic diseases incidence”, including in the Republic of Crimea – since 2014). 
The main ordinate axis shows the number of cases of the disease, the auxiliary ordinate axis shows the relative incidence rates (in italics)

рис. 2. ранжирование территории российской Федерации по уровню заболеваемости глпс в 2022 г.:
1 – заболеваемость отсутствует; 2 – низкая заболеваемость; 3 – средняя; 4 – высокая

Fig. 2. Ranking of the territory of the Russian Federation by the incidence of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) in 2022:
1 – no incidence; 2 – low incidence; 3 – medium incidence; 4 – high incidence
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к первой группе территорий, на которых заболе-
ваемость отсутствует, отнесены следующие субъек-
ты: ненецкий автономный округ, калининградская, 
мурманская, псковская области, республики 
калмыкия, крым, г. севастополь, астраханская об-
ласть, республики дагестан, ингушетия, северная 
осетия – алания, кабардино-балкарская, карачаево-
черкесская, чеченская республики, ставропольский 
край, курганская область, республики алтай, тыва, 
хакасия, алтайский, красноярский края, иркутская, 
кемеровская, новосибирская, омская области, рес-
публики бурятия, саха (якутия), забайкальский, 
камчатский края, магаданская, сахалинская обла-
сти, чукотский автономный округ.

ко второй группе, с низким уровнем заболе-
ваемости, отнесены субъекты с диапазоном интен-
сивного показателя заболеваемости от 0,05 до 0,91 
на 100 тыс. населения: ростовская, московская, 
томская, волгоградская области, республика адыгея, 
г. санкт-петербург, воронежская, ленинградская, 
липецкая, свердловская, архангельская, тюменская 
области, краснодарский край, смоленская, тверская, 
владимирская, орловская, белгородская, амурская 
области, г. москва, тамбовская область.

к третьей группе, со средним уровнем заболе-
ваемости, отнесены субъекты рФ, в которых показа-
тель заболеваемости на 100 тыс. населения варьиро-
вал в диапазоне от 1,15 до 9,58: хабаровский край, 
курская, тульская области, республика карелия, 
приморский край, калужская, челябинская об-

ласти, ханты-мансийский автономный округ – 
Югра (хмао), ямало-ненецкий автономный 
округ (янао), республика коми, новгородская, 
саратовская, брянская, рязанская, ивановская, 
ярославская области, республика мордовия, 
пермский край, еврейская автономная область, 
вологодская, оренбургская области, чувашская 
республика, ульяновская, нижегородская, кировская 
области. 

к четвертой группе территорий, с высоким уров-
нем заболеваемости, отнесены 7 субъектов со значе-
нием интенсивного показателя заболеваемости выше 
10 на 100 тыс. населения: костромская, самарская 
области, республика марий эл, пензенская область, 
республика татарстан, удмуртская республика, 
республика башкортостан.

лабораторные исследования материала от мел-
ких млекопитающих на инфицированность ханта-
вирусами проводились в 74 субъектах российской 
Федерации на базе лабораторий центров гигиены и 
эпидемиологии, противочумных станций, научно-
исследовательских учреждений роспотребнадзора и 
других организаций (в 72 – в 2021 г., 71 – в 2020 г.). 
всего исследовано 38243 пробы органов от мелких 
млекопитающих (32917 – в 2021 г., 28764 – в 2020 г.). 
наибольшее количество проб исследовано в пФо 
(31,8 %), цФо (19,7 %) и дФо (13,1 %) (рис. 3). 
материал исследовали от 60 представителей млеко-
питающих (от 60 – в 2021 г., 56 – в 2020 г.). основную 
долю (27,4 %) составляла рыжая полевка (21,4 % –  

рис. 3. структура исследованных млекопитающих в российской Федерации в 2022 г. выделены виды – резервуарные хозяева патоген-
ных для человека хантавирусов. прочие виды: когтистая песчанка, курганчиковая мышь, обыкновенная кутора, крошечная бурозубка 
(черского), крысовидный хомячок, лесная соня, европейский крот, обыкновенный хомяк, алтайская мышовка, длиннохвостый суслик, 
тушканчик-прыгун, белозубка сибирская, соня полчок, ласка, норвежский лемминг, заяц-толай, лесная мышовка, тундряная бурозуб-
ка, равнозубая бурозубка, уссурийская белозубка, степная мышовка, хомячок эверсманна, садовая соня, обыкновенный (среднерус-
ский) еж

Fig. 3. Structure of studied mammals in the Russian Federation in 2022. Reservoir host species of pathogenic for humans hantaviruses are indi-
cated. Other species: Meriones unguiculatus, Mus spicilegus, Neomys fodiens, Sorex minutissimus, Tscherskia triton, Dryomys nitedula, Talpa 
europaea, Cricetus cricetus, Sicista napaea, Urocitellus undulatus, Allactaga sibirica, Crocidura sibirica, Glis glis, Mustela nivalis, Lemmus 
lemmus, Lepus tolai, Sicista betulina, Sorex tundrensis, Sorex isodon, Crocidura lasiura, Sicista subtilis, Allocricetulus eversmanni, Eliomys 
quercinus, Erinaceus roumanicus
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в 2021 г., 26,6 % – в 2020 г.). также исследовали ма-
териал от полевой мыши – 13,0 % (14,8 % – в 2021 г., 
10,7 % – в 2020 г.), кавказской мыши – 0,3 % (0,4 % – 
в 2021 г., 2,6 % – в 2020 г.), восточноазиатской 
мыши – 1,6 % (2,6 % – в 2021 г., 1,0 % – в 2020 г.) 
и серой крысы – 1,7 % (1,0 % – в 2021 г., 0,5 % – 
в 2020 г.).

инфицированные хантавирусами особи выяв-
лены среди 28 представителей млекопитающих (24 –  
в 2021 г., 23 – в 2020 г.). в структуре инфицирован-
ных млекопитающих на долю рыжей полевки при-
ходилось более половины от всех выявленных проб  
в 5 федеральных округах, из которых основную 
долю составляют пФо (31,9 %), сзФо (12,2 %) и 
цФо (10,4 %) – территории с наиболее активными 
природными очагами глпс (рис. 4). на долю ин-
фицированных проб от полевой мыши приходилось 
9,4 % от всех выявленных в российской Федерации, 
из них 2,4 % – в цФо и 5,6 % – в дФо. единичные 
особи-хантавирусоносители выявлены при исследо-
вании материала от кавказской и восточноазиатской 
мышей, серой крысы.

кроме перечисленных выше резервуарных хозя-
ев хантавирусов, инфицированные пробы выявлены 
среди других млекопитающих, на долю которых при-
ходится 29,3 % (36,0 % – в 2021 г., 35,2 % – в 2020 г.). 
среди них выявлено 5,4 % инфицированных проб от 
обыкновенной и восточноевропейской полевок – ре-
зервуарных хозяев хантавируса Тула, патогенность 
которого для человека в настоящее время не доказа-
на (5,7 % – в 2021 г., 4,3 % – в 2020 г.). 

в целом по стране выявлено 3,9 % инфициро-
ванных млекопитающих от исследованных (3,6 % – 
в 2021 г., 3,9 % – в 2020 г.). показатели по отдельным 
видам животных отличались и зависели от террито-
рий, на которых они распространены, а также от эпи-
зоотологической ситуации и объемов проведенных 
лабораторных исследований. среди выявленных 
хантавирусоносителей у рыжей полевки доля инфи-
цированных проб составила 8,2 % (7,1 % – в 2021 г., 
8,1 % – в 2020 г.), полевой мыши – 2,8 % (2,9 % –  
в 2021 г., 3,1 % – в 2020 г.), восточноазиатской мыши –  
5,6 % (12,3 % – в 2021 г., 0,5 % – в 2020 г.).

в 2022 г. референс-центром по мониторингу за 
глпс Фбун «казанский нииэм» проведен вы-
борочный мониторинг инфицированности мелких  
млекопитающих, отловленных на территории  
5 субъектов российской Федерации: тюменской 
области, чувашской республики, республики 
татарстан, республики башкортостан и забайкаль-
ского края. методом от-пцр хантавирусная рнк 
выявлена в 152 из 460 образцов биологического ма-
териала. доля рнк-положительных образцов соста-
вила по тюменской области 58 %, забайкальскому 
краю – 68 %, чувашской республике – 27 %, 
респуб лике татарстан – 15,2 %, республике башкор-
тостан – 60 %. 

с целью оценки интенсивности эпидемического 
процесса на эндемичных по глпс территориях вы-
полнены скрининговые обследования населения из 
числа лиц, ранее не болевших глпс, также в 5 субъ-
ектах: тюменской области, чувашской республике, 

рис. 4. структура инфицированных хантавирусами млекопитающих в российской Федерации в 2022 г. выделены виды – основные 
резервуарные хозяева патогенных для человека хантавирусов (европейская рыжая полевка, полевая и восточноазиатская мыши, серая 
крыса). прочие 14 видов (15 видов – в 2021 г., 14 видов – в 2020 г.): полевка максимовича, степная (желтобрюхая) мышь, обществен-
ная полевка, мышь-малютка, малая бурозубка, водяная полевка, кустарниковая полевка, малая белозубка, европейская лесная мышь, 
азиатский бурундук, узкочерепная полевка, кавказская мышь, крупнозубая (темнозубая) бурозубка, серый хомячок

Fig. 4. Structure of samples from mammals, infected by hantaviruses, from the Russian Federation in 2022. The reservoir host species of patho-
genic for humans hantaviruses are indicated. (Myodes glareolus, Apodemus agrarius and A. peninsulae, Rattus norvegicus). Other 14 species 
(15 – in 2021, 14 – in 2020): Alexandromys maximowiczii, Sylvaemus witherbyi, Microtus socialis, Micromys minutus, Sorex minutus, Arvicola 
amphibius, Microtus majori, Crocidura suaveolens, Sylvaemus sylvaticus, Eutamias sibiricus, Lasiopodomys gregalis, Sylvaemus ponticus, 
Sorex daphaenodon, Cricetulus migratorius
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республике татарстан, республике башкортостан 
и забайкальском крае. исследовано 1005 проб сы-
вороток крови. специфические иммуноглобулины 
класса G к возбудителям глпс обнаружены в 9 % 
проб от населения чувашской республики, 8,8 % 
проб тюменской области, 12 % проб республики 
башкортостан, 2 % проб забайкальского края и 
10,9 % проб республики татарстан.

Эпидемиологическая ситуация в Централь-
ном федеральном округе в 2022 г. в 2022 г. заболева-
емость глпс по округу составила 6,1 % от общерос-
сийской, при этом отмечен рост числа регистрируе-
мых случаев практически во всех субъектах цФо, 
кроме орловской и тверской областей. в целом по 
округу зарегистрировано 425 случаев заболевания 
глпс (1,08 на 100 тыс. населения), что в 2 раза 
выше уровня 2021 г. (205 случаев; 0,52 на 100 тыс. 
населения). наибольший уровень заболеваемости 
отмечен в костромской области (10,25 на 100 тыс. 
населения), высокие показатели в ивановской (3,26), 
брянской (2,55), ярославской (4,21) и рязанской 
(3,11) областях. 

среди заболевших глпс в округе основное ко-
личество составили неработающие граждане (0,27). 
наибольшее число случаев заболевания зарегистри-
ровано в возрастной группе 30–59 лет (0,6). по сте-
пени тяжести превалировали заболевания средней 
степени тяжести – 86,1 %, легкие формы составили 
4,0 %, доля тяжелых форм – 9,8 %. по типу зараже-
ния на большинстве территорий округа преобладал 
садово-дачный тип заражения – 43,5 %; бытовой тип 
составил 41,2 %, лесной – 10,8 %, производствен-
ный – 2,6 % и сельскохозяйственный – 1,4 %. 

Эпидемиологическая ситуация в Северо-
Западном федеральном округе в 2022 г. заболе-
ваемость глпс по округу составила 1,8 % от обще-
российской, при этом отмечен ее рост по сравнению 
с 2021 г. в 1,6 раза (в 2021 г. – 76 случаев, или 0,54 
на 100 тыс. населения; в 2022 г. – 126 случаев, или 
0,91 на 100 тыс. населения). наибольшее количество 
заболевших глпс зарегистрировано в вологодской 
области – 60 случаев (5,24 на 100 тыс. населения), 
в новгородской области – 14 (2,38), республике 
коми – 19 (2,35) и г. санкт-петербурге – 14 (0,26). не 
регистрировались заболевания в четырех субъектах: 
мурманской, калининградской, псковской областях 
и ненецком автономном округе. в архангельской и 
ленинградской областях отмечены единичные слу-
чаи – 4 и 5 соответственно.

среди заболевших глпс в сзФо основное ко-
личество составили неработающие граждане (0,16 на 
100 тыс. населения) и служащие (0,14). наибольшее 
количество случаев заболевания зарегистрировано 
в возрастной группе 30–59 лет (0,5) и среди лиц в 
возрасте старше 60 лет – 0,2. по степени тяжести 
превалировали заболевания средней степени тяже-
сти, составившие 84,1 %, тяжелые формы – 11,1 %, 
легкие – 4,7 %. основной тип заражения – бытовой – 
53,2 %. садово-дачный тип заражения составил 

18,2 %, лесной – 13,5 %, производственный – 10,3 % 
и сельскохозяйственный – 1,6 %.

Эпидемиологическая ситуация в Приволж-
ском федеральном округе в 2022 г. заболеваемость 
глпс в пФо составила 89 % от всех зарегистриро-
ванных случаев заболевания глпс по стране. при 
этом в целом по округу отмечен рост заболеваемости 
глпс в 3 раза по сравнению с предыдущим годом –  
зарегистрировано 6176 случаев глпс; 21,33 на 
100 тыс. населения (в 2021 г. – 1912 случаев; 6,55 на 
100 тыс. населения). рост заболеваемости глпс от-
мечен на территории всех субъектов пФо. наиболее 
высокие уровни заболеваемости глпс отмечены в 
республике башкортостан (74,68 на 100 тыс. населе-
ния), удмуртской республике (53,53) и республике 
татарстан (21,70). среди детей до 17 лет зареги-
стрировано 398 случаев (6,63), что в 4 раза превы-
шает показатели прошлого года. 

среди заболевших глпс в округе основное 
количество составили неработающие граждане (5,2 
на 100 тыс. населения), пенсионеры (2,9) и служа-
щие (1,9). большинство случаев заболевания заре-
гистрировано в возрастной группе 30–59 лет (13,8).  
по степени тяжести превалировали случаи заболева-
ния средней степени тяжести, составившие 94,3 %; 
тяжелые формы – 2,5 %, легкие – 3,2 %.

доминирующий тип заражения в округе – бы-
товой (51,3 %). в республике башкортостан он со-
ставил 58,4 %, ульяновской области – 65,2,5 %, 
саратовской области – 60,3 %, пензенской области –  
58,2 %. доля лесного типа заражения по округу со-
ставила 29,7 %, в республике татарстан – 42,3 %, 
республике башкортостан – 33,6 %, саратовской 
области – 25,9 %, пензенской области – 21,5 %. 
садово-дачный тип отмечен в 14,8 % случаев: 
в самарской области – 38,7 %, пермском крае – 
39,8 %, республике мордовия – 37,8 %, удмуртской 
республике – 26,7 %. на сельскохозяйственный и 
производственный тип в среднем по округу при-
шлось по 1,9 %.

Эпидемиологическая ситуация в Южном фе-
деральном округе в 2022 г. заболеваемость глпс 
по округу составила 0,5 % от общероссийской, при 
этом отмечен ее рост в 7 раз относительно показа-
телей предыдущего года. всего зарегистрировано 
36 случаев заболевания глпс, интенсивный показа-
тель – 0,22 на 100 тыс. населения (5 случаев забо-
левания в 2021 г., или 0,03 на 100 тыс. населения). 
заболевания регистрировались только в четырех 
субъектах округа: в краснодарском крае – 28 слу-
чаев, волгоградской области – 5, ростовской обла-
сти – 2 и республике адыгея – 1 случай. среди за-
болевших глпс основное количество составили 
неработающие граждане (0,09). большинство слу-
чаев заболевания зарегистрировано в возрастной 
группе 30–59 лет (0,15). превалировали заболевания 
средней степени тяжести – 63,8 %, тяжелые формы 
глпс составили 30,5 %, легкие – 5,5 %. основной 
тип заражения в округе – бытовой, на долю которого 
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пришлось 44,4 % случаев, на долю лесного типа – 
33,3 %, садово-дачного – 8,4 % и производственно-
го – 13,9 % случаев. 

Эпидемиологическая ситуация в Северо-
Кавказском федеральном округе (СКФО) в 2022 г. 
в 2022 г. в скФо не зарегистрировано случаев за-
болевания глпс, как и в 2021 г. 

Эпидемиологическая ситуация в Уральском 
федеральном округе в 2022 г. заболеваемость глпс 
по округу составила 1,8 % от общероссийской, при 
этом отмечен рост в 2 раза относительно показате-
лей предыдущего года. зарегистрировано 128 слу-
чаев глпс (1,04 на 100 тыс. населения), в 2021 г. – 
65 случаев глпс, или 0,53 на 100 тыс. населения. 
наибольшее число заболевших зарегистрировано в 
челябинской области – 65 случаев (1,89), хмао – 
33 (1,95), свердловской области – 12 (0,28), янао – 
12 (2,18), тюменской области – 6 (0,39). заболеваний 
глпс на территории курганской области не зареги-
стрировано.

среди заболевших глпс в округе основное ко-
личество составили изыскатели, геологи, нефтяники 
(0,22 на 100 тыс. населения), неработающие (0,19) 
и прочие контингенты (0,34). большинство случаев 
заболевания зарегистрировано в возрастной группе 
30–59 лет (0,6). по степени тяжести превалирова-
ли заболевания средней степени тяжести – 78,9 %; 
тяжелые формы составили 14,8 %, легкие – 6,2 %.  
в целом по округу превалировал садово-дачный тип 
заражения (39,8 %). на бытовой тип заражения при-
шлось 27,3 % случаев, лесной – 25,0 %, сельскохо-
зяйственный – 5,6 %, производственный – 2,3 %.

Эпидемиологическая ситуация в Сибирском 
федеральном округе в 2022 г. на территории сФо 
зарегистрирован 1 случай глпс в томской обла-
сти, заболевание проходило в тяжелой клинической  
форме. 

Эпидемиологическая ситуация в Дальне-
восточном федеральном округе в 2022 г. в 2022 г. 
в дФо зарегистрировано 60 заболевших глпс, 
что составило 0,9 % от всех случаев по стране, 
при этом отмечен рост заболеваемости по округу 
в 2,3 раза по сравнению с показателями прошло-
го года. интенсивный показатель заболеваемости 
составил 0,74 на 100 тыс. населения (в 2021 г. –  
26 случаев глпс, или 0,32 на 100 тыс. населения). 
наибольшее количество заболевших зарегистриро-
вано в приморском крае – 31, хабаровском крае – 15, 
еврейской автономной области – 8, амурской обла-
сти – 6. в остальных субъектах округа заболевания 
глпс не регистрировались. 

среди заболевших глпс в дФо основное ко-
личество составили неработающие граждане (0,16 
на 100 тыс. населения) и прочие контингенты (0,14). 
основной тип заражения – бытовой (51,7 %). садово-
дачный тип составил 25,0 %, лесной – 13,3 %, сель-
скохозяйственный – 5,0 % и производственный – 
3,3 %. среди заболевших преобладали лица в воз-
расте 30–59 лет (0,46) и 18–29 лет (0,15). по степени 

тяжести превалировали заболевания средней степени 
тяжести – 76,6 %, тяжелые формы составили 23,4 %.

Прогноз развития эпидемиологической ситуа-
ции по ГЛПС в Российской Федерации на 2023 г. 
отмеченная высокая численность мелких млекопи-
тающих в пФо с преимущественным преобладани-
ем в отловах рыжей полевки и установленная цир-
куляция хантавирусов во всех субъектах округа дает 
основание предполагать сохранение напряженной 
эпидемиологической ситуации по глпс в округе в 
прогнозе на 2023 г. учитывая благоприятные клима-
тические условия (рано выпавший и значительный 
снежный покров, комфортная для жизнедеятель-
ности мелких млекопитающих температура возду-
ха, отсутствие оттепелей в сочетании с морозами, 
формирующими на поверхности снежного покрова 
плотную ледяную корку, хорошая кормовая база), 
отмеченные в 2023 г. в республиках башкортостан, 
татарстан, самарской, нижегородской областях и 
пермском крае, способствующие подснежному раз-
множению мелких млекопитающих, прогнозируется 
высокий риск роста заболеваемости на всей терри-
тории пФо, в частности в указанных субъектах. 

на основании анализа эпизоотолого-эпиде мио-
логической ситуации по глпс в цФо в 2023 г. воз-
можно обострение эпидемиологической обстановки 
по глпс во всех субъектах округа. в сзФо и уФо 
сохранятся условия для возникновения спорадиче-
ских случаев глпс. в дФо спорадические случаи 
заболевания возможны на территориях приморского 
и хабаровского краев, еврейской автономной обла-
сти; в ЮФо – на территориях краснодарского края, 
республики адыгея, волгоградской и ростовской 
областей. в 2023 г. обострения эпидемической об-
становки по глпс на территории скФо и сФо не 
ожидается.

прогностические риски заражения возбудите-
лями глпс на территории российской Федерации в 
2023 г., рассчитанные на основе интегральных пока-
зателей, с учетом эпидемической ситуации и резуль-
татов зоолого-эпизоотологического мониторинга 
представлены на рис. 5.

в 2023 г. к группе территорий с высоким про-
гностическим риском заражения глпс отнесены 
все 14 субъектов пФо.

к группе территорий со средним прогно-
стическим риском заражения отнесены 25 субъ-
ектов, в том числе: костромская, воронежская, 
смоленская, тверская, орловская, тамбовская об-
ласти, хабаровский край, республика карелия, 
приморский край, хмао, янао, республика коми, 
владимирская, белгородская, курская, тульская, 
калужская, челябинская, новгородская, брянская, 
рязанская, ивановская, ярославская области, 
еврейская автономная область, вологодская область.

к группе территорий с низким прогности-
ческим риском заражения отнесены 16 субъек-
тов, в том числе: московская, ленинградская об-
ласти, г. москва, г. санкт-петербург, ростовская, 
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томская, волгоградская области, республика 
адыгея, ленинградская, липецкая, свердловская, 
архангельская, тюменская области, краснодарский 
край, амурская и сахалинская области.

к группе территорий, на которых риск зараже-
ния ГлПс крайне низкий отнесены территории 
31 субъекта, в том числе: ненецкий автономный 
округ, калининградская, мурманская, псковская об-
ласти, республики калмыкия, крым, г. севастополь, 
астраханская область, республики дагестан, 
ингушетия, северная осетия – алания, кабардино-
балкарская, карачаево-черкесская, чечен ская рес-
публики, ставропольский край, кур ган ская об-
ласть, республики алтай, тыва, хакасия, алтай-
ский, красноярский края, иркутская, кемеровская, 
новосибирская, омская области, республики 
бурятия, саха (якутия), забайкальский, камчатский 
края, магаданская область, чукотский автономный 
округ.

таким образом, результаты эпидемиологиче-
ского анализа данных эпизоотологического монито-
ринга, лабораторных исследований свидетельствуют 
о сохраняющейся напряженной эпидемиологиче-
ской ситуации по глпс на отдельных территори-
ях российской Федерации. в ряде субъектов рФ 
прогнозируется обострение эпидемиологической 
обстановки в 2023 г. в связи с относительно благо-
приятными природно-климатическими условиями, 
сложившимися в осенне-зимний период 2022 г. и в 
начале 2023 г. для выживания и размножения мелких 
млекопитающих – основных резервуарных хозяев 
патогенных для человека хантавирусов – возбудите-
лей глпс.

неспецифическая профилактика в российской 
Федерации является основным направлением в 

обес печении эпидемиологического благополучия 
населения в природных очагах глпс. вместе с 
тем современные представления об эпидемиологии 
глпс трактуют необходимость избирательного, 
дифференцированного подхода к стратегии и такти-
ке обработки эндемичных территорий в зависимо-
сти от активности очага, преобладающего носителя 
инфекции и т.д. в связи с этим основная стратегия, 
направленная на снижение уровня заболеваемости 
глпс, должна основываться на дифференциро-
ванном подходе к организации и проведению де-
ратизационных мероприятий. последнее позволяет 
сконцентрировать проведение работ на конкретных, 
ограниченных территориях высокого риска заболе-
вания людей. на основании вышесказанного в каж-
дом субъекте российской Федерации необходимо 
осуществлять анализ эпидемиологической ситуа-
ции по глпс, складывающейся на подконтрольной 
территории, с учетом районирования. при этом при 
определении территорий, в первую очередь нуж-
дающихся в дополнительных дератизационных об-
работках, необходимо проводить районирование с 
учетом мест предполагаемого заражения каждого 
заболевшего глпс (а не по месту выявления забо-
левшего). с целью наиболее точного определения 
мест заражения людей рекомендуется повышать 
качество проводимых эпидемиологических рассле-
дований при регистрации случаев глпс, со сбором 
наиболее полных сведений эпидемиологического 
анамнеза. особое внимание необходимо уделить 
эпидемиологическому расследованию случаев за-
болевания детей и подростков с целью выявления 
мест заражения (детское дошкольное учреждение, 
учебное заведение, летний оздоровительный лагерь, 
домашний очаг и т.д.). 

рис. 5. прогностические риски заражения глпс на территории российской Федерации в 2023 г.: 
1 – высокий; 2 – средний; 3 – низкий; 4 – очень низкий

Fig. 5. Prognostic risks of HFRS infection in the Russian Federation in 2023:
1 – high; 2 – medium; 3 – low; 4 – very low
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крайне важным аспектом проведения эффек-
тивной профилактической работы в очагах глпс яв-
ляется определение объемов проводимых мероприя-
тий, достаточных для обеспечения эпидемиологи-
ческого благополучия. при корректировке объемов 
проводимых работ необходимо руководствоваться 
актуальными оперативными эпидемиологическими 
и эпизоотологическими данными. низкое качество 
дератизационных обработок, методические ошиб-
ки при проведении дератизации в работе коммер-
ческих структур дезинфекционного профиля также 
существенно снижают эффективность проводимых 
мероприятий. в связи с этим необходимо усилить 
контроль за выполнением работ и эффективностью 
проводимых дератизационных обработок.

в каждом субъекте российской Федерации в 
целях обеспечения эпидемиологического благопо-
лучия населения необходимо актуализировать ком-
плексные планы по санитарной охране территории, 
в которых предусмотрены разделы по организа-
ции профилактических мероприятий по природно-
очаговым инфекциям, включая глпс. в комплекс-
ных планах необходимо отобразить плановую работу 
по профилактике глпс, рассчитанную на 5-летний 
период (организационные мероприятия, санитарно-
разъяснительная работа с населением), а также раз-
работать детальный оперативный план (или раздел 
комплексного плана) на случай обострения эпиде-
миологической обстановки по глпс. при этом при 
составлении или корректировке плана необходимо 
учитывать актуальные данные эпидемиологического 
и эпизоотологического мониторинга.

в целях стабилизации ситуации по заболеваемо-
сти населения глпс необходима разработка регио-
нальных программ по ее профилактике, рассчитан-
ных на долгосрочный период и обеспеченных доста-
точным финансированием из бюджетов различного 
уровня (субъекта, органов местного самоуправления), 
что позволит объединить усилия федеральных орга-
нов государственной власти, органов исполнитель-
ной власти региона, органов местного самоуправле-
ния, заинтересованных ведомств и организаций. ряд 
профилактических мероприятий: благоустройство 
территорий, проведение дератизационных и дезин-
секционных обработок – имеют общее значение для 
снижения заболеваемости населения и профилакти-
ки не только глпс, но и других природно-очаговых 
инфекций, что в значительной степени будет способ-
ствовать санитарно-эпидемиологическому благопо-
лучию населения.

важным направлением в работе по профилак-
тике глпс является информирование населения об 
эпидемиологических рисках и мерах профилактики, 
контроль за наличием в реализации средств уничто-
жения грызунов, особенно в отдаленных населенных 
пунктах.
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цель – разработка методических подходов к оценке экономического ущерба, связанного с заболеваемостью 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом (глпс), расчет экономического ущерба на примере вспыш-
ки глпс в саратовской области в 2019 г. материалы и методы. проанализированы экономические показатели 
Федеральной службы государственной статистики; данные по заболеваемости населения глпс в рФ в 2019–
2022 гг. для расчета стоимости амбулаторной и стационарной медицинской помощи, а также расходов, связанных 
с диспансеризацией переболевших, использованы показатели программы государственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской помощи на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов. расчет эко-
номических потерь, связанных с выплатами пособий по временной нетрудоспособности, производили согласно 
формуле, представленной в Федеральном законе от 29.12.2006 № 255-Фз (ред. от 07.10.2022). экономические 
потери, связанные с преждевременной смертью в экономически активном возрасте, рассчитывались исходя из 
значения непроизведенного валового внутреннего продукта (ввп) вследствие потерянных лет жизни в соответ-
ствующей возрастной группе. результаты и обсуждение. затраты на лечение, реабилитацию и выплату посо-
бий по временной нетрудоспособности одного больного глпс в возрасте от 0 до 56,5 лет для женского насе-
ления и от 0 до 61,5 лет для мужского населения составляют 140495 рублей; в возрасте старше 56,5 и 61,5 лет,  
соответственно – 95412 рублей. каждый летальный случай глпс в возрасте от 0 до 16 лет среди мужского на-
селения обходится государству в 38976231 рубль; среди женского населения – 34708331 рубль; в трудоспособном 
возрасте значение экономического ущерба разнится в зависимости от возраста человека, умершего в результате 
заболевания глпс. экономический ущерб от вспышки глпс в саратовской области (2019 г.), с учетом прямых за-
трат системы здравоохранения и непрямых потерь в экономике страны, составил 441453432 рубля. подчеркнуто, 
что в структуре основного ущерба превалируют непрямые потери в экономике, обусловленные преждевременной 
смертью лиц экономически активного возраста.
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Abstract. The aim of the study was to develop methodological approaches to assessing the economic damage as-
sociated with the incidence of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) and to calculate the economic damage 
by the example of an outbreak of HFRS in the Saratov region in 2019. Materials and methods. The paper analyzes the 
economic indicators of the Federal State Statistics Service; data on the incidence of HFRS in the Russian Federation 
for the period of 2019–2022. To calculate the cost of outpatient and inpatient medical care, as well as the costs associ-
ated with the medical follow-up of convalescents, the indicators of the Program of state guarantees of free provision of 
medical care to citizens for 2022 and for the scheduled period of 2023 and 2024 were used. The calculation of economic 
losses associated with the payment of temporary disability benefits was carried out according to the equation provided in 
the Federal Law No. 255-FZ dated December 29, 2006 (as amended on October 07, 2022). Economic losses associated 
with premature death at an economically active age were calculated based on the value of unproduced GDP due to lost 
years of life in the corresponding age group. Results and discussion. The costs of treatment, rehabilitation and payment 
of temporary disability benefits for 1 case of HFRS at the age of 0 to 56.5 years for the female population and from 0  
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в настоящее время более 3 млрд человек – 
37,5 % населения мира – подвергаются риску забо-
левания вирусными геморрагическими лихорадками 
(вгл). по последним оценкам воз, ежегодно в мире 
происходит от 50 до 100 млн случаев инфицирова-
ния вгл. каждый год 500 тыс. человек с тяжелыми 
формами течения болезни требуется госпитализа-
ция, причем значительную долю из этого числа со-
ставляют дети. примерно 2,5 % людей, пораженных 
болезнью, умирает [1].

группа вгл включает более 15 самостоятель-
ных нозологических форм инфекций, объединен-
ных рядом общих признаков (наличие природного 
резервуара, природная очаговость, наличие гемор-
рагического синдрома в клинической картине) [2]. 
практически все возбудители вгл относятся к 1-й 
(эбола, марбург, ласса, хунин, мачупо, себиа, 
гуанарито) и 2-й (киассанурская лесная, омская, 
желтая лихорадки, денге, крымская-конго гемор-
рагическая лихорадка и хантавирусная инфекция: 
глпс – геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом, хпс – хантавирусный пульмональный 
синдром) группам патогенности и вызывают самые 
опасные заболевания на планете. и если одни воз-
будители вгл циркулируют в географически огра-
ниченных районах ввиду локального ареала обита-
ния их основных природных резервуаров (напри-
мер, болезни, вызванные вирусом эбола [бввэ] и 
марбург [бввм], и др.), то другие распространены 
почти по всему миру ввиду широкого спектра при-
родных резервуаров или их повсеместного распро-
странения (например, глпс). в последние десяти-
летия проблема вгл стала особенно актуальной в 
связи с учащением частоты вспышек на эндемич-
ных территориях в силу различных природно-
климатических и социальных факторов. масштабы 
распространения некоторых вгл колоссальны, а 
общий тренд климатических изменений в сторону 
потепления определяет высокую вероятность даль-
нейшего распространения вгл с охватом новых 
территорий. 

суммарный экономический ущерб от заболева-
ний, относящихся к группе вгл, трудно оценить в 
мировом масштабе. ввиду отсутствия полноценных 
сведений можно привести данные всемирного бан-
ка, посвященные анализу экономических послед-
ствий эпидемии лихорадки эбола в странах западной 
африки в 2014–2016 гг. в 2014 г. вспышка обошлась 
гвинее в 130 млн долл. (2,1 % валового внутреннего 
продукта – ввп), либерии – в 66 млн долл. (3,4 % 
ввп), сьерра-леоне – в 163 млн долл. (3,3 % ввп). 
в общей сложности эти государства понесли убытки, 
связанные с расходами на локализацию и ликвида-
цию очага, в 359 млн долл. за весь период эпидемии, 
с 2014 по 2016 год, прямой экономический ущерб 
для трех указанных стран составил 2,2 млрд долл. по 
мнению ряда авторов, суммарные экономические по-
тери эпидемии составили от 32,6 до 53,19 млрд долл. 
[3, 4]. по оценкам, эпидемия лихорадки зика обо-
шлась латинской америке и странам карибского бас-
сейна в 7–18 млрд долл. только с 2015 по 2017 год [5]. 
при этом экономический ущерб составляют не толь-
ко прямые экономические затраты, но и опосредован-
но связанные с ними экономические потери. так, во 
время вспышки лихорадки рифт-валли в сомали в 
1998–2002 гг. более 400 млн долл. составляли эконо-
мические потери, связанные с нарушением экспорта 
скота [6], а экономический ущерб вспышки бввэ в 
западной африке (2014–2016 гг.) в 18,8 млрд долл. 
был обусловлен смертностью от причин, не связан-
ных с лихорадкой эбола [7, 8]. глобальные экономи-
ческие потери, связанные с более широко распростра-
ненными и часто регистрируемыми заболеваниями, 
такими как глпс или лихорадка денге, достоверно 
оценить практически невозможно. 

для российской Федерации серьезную про-
блему общественному здравоохранению среди всех 
вгл представляет заболеваемость глпс. несмотря 
на то, что глпс – это строгий зооноз и заболевший 
человек не представляет эпидемиологической опас-
ности для окружающих, известен природный резер-
вуар и разработано множество методик по профи-

to 61.5 years for the male population amount to 140 495 rubles; over the age of 56.5 years for the female population and 
61.5 years for the male population – 95 412 rubles, respectively. Each fatal case of HFRS aged 0 to 16 years among the 
male population costs the state 38 976 231 rubles; among the female population – 34 708 331 rubles; in active working 
age – the value of economic damage varies depending on the age of the person who died of HFRS. The economic dam-
age of the outbreak of HFRS in the Saratov Region (2019), taking into account the direct expenditures of the healthcare 
system and indirect losses of the country’s economy amounted to 441 453 432 rubles. It is of note that the structure of the 
main damage is dominated by indirect losses in the economy caused by the premature death of people in economically 
active age.

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, economic damage, socio-economic losses.
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лактике болезни в природных очагах, до сих пор не 
удается решить эту проблему и кардинально снизить 
заболеваемость глпс. экономический ущерб от вы-
сокой заболеваемости глпс для бюджета страны ис-
числяется миллиардами рублей ежегодно. согласно 
официальной статистике, опубликованной в госу-
дарственных докладах «о состоянии санитарно-
эпидемиологического благополучия населения в 
российской Федерации» за последние пять лет,  
в россии экономический ущерб от заболеваний вгл 
составил более 40 млрд рублей.

высокая социальная и медицинская значимость 
проблемы глпс в российской Федерации обуслов-
лена широким распространением этой инфекции 
(болезнь регистрируется во всех федеральных окру-
гах страны, в 56 субъектах), высокими показателями 
заболеваемости (за период с 2012 по 2021 год зареги-
стрировано 72009 случаев болезни; 4,8 на 100 тыс. на-
селения) с преимущественным поражением людей в 
возрасте от 30 до 59 лет (64 % от общего числа за-
болевших), сопровождающимися длительным пе-
риодом утраты трудоспособности (период реконва-
лесценции продолжается до 2 месяцев; в тяжелых 
случаях – до 2–3 лет), значительной частотой тяже-
лых форм течения болезни (до 13 %) и отсутствием 
специфических средств лечения и профилактики. 
среди прочего, социально-экономические потери 
усугубляются снижением качества жизни пациентов, 
перенесших глпс, и ростом затрат на пожизненное 
применение лекарственных препаратов, дорогостоя-
щую высокотехнологичную медицинскую помощь, 
длительными периодами нетрудоспособности и вы-
платами по инвалидности. 

в настоящее время экономический анализ ин-
фекционных болезней является обязательным усло-
вием эффективного функционирования санитарно-
эпидемиологической службы. его применение на-
правлено на уточнение стратегии и совершенствова-
ние тактики лечебно-профилактической и противо-
эпидемической работы.

при использовании экономического анализа не-
редко возникают затруднения, связанные в основном 
с недостаточным пониманием отдельных компонен-
тов его методологии. методики расчета экономиче-
ского ущерба, применяемые в настоящее время, по-
зволяют весьма приблизительно оценить потери, об-
условленные вспышками инфекционных болезней. 
меняющийся уровень инфляции, изменения в зако-
нодательстве в отношении размера и порядка выплат 
пособий по временной нетрудоспособности, отличия 
в величине заработанной платы и величине посо-
бий в разных хозяйствующих субъектах российской 
Федерации делают расчеты еще менее точными. 
результаты оценки потерь, выполненные разными 
экспертами, учитывающие разные наборы показате-
лей, зачастую оказываются несопоставимыми. в на-
стоящее время все известные методы являются при-
близительными либо ориентированными на расчет 
по очень подробным статистическим данным, кото-

рых нет в наличии [3, 9]. стоимостные характеристи-
ки экономического ущерба, рассчитанные в соответ-
ствии с гост р 57525-2017, не учитывают непрямых 
экономических потерь, а методика расчета «стан-
дартных» величин экономического ущерба [10, 11]  
не отражает специфику половозрастного состава за-
болевших.

в связи с этим актуальной задачей для эпиднад-
зора за глпс является оценка экономического ущер-
ба, включающая все социальные и экономические 
аспекты, учитывающие не только прямые расходы, 
связанные с госпитализацией и лечением заболев-
шего глпс, но и непрямые потери в экономике.

целью данного исследования явилась разра-
ботка методических подходов к оценке экономиче-
ского ущерба, связанного с заболеваемостью глпс, 
с учетом критериев прямых затрат системы здраво-
охранения и непрямых потерь в экономике страны в 
связи с преждевременной смертью и временной не-
трудоспособностью, а также расчет экономического 
ущерба на примере вспышки глпс в саратовской 
области в 2019 г.

материалы и методы

в рамках настоящего исследования проведена 
оценка экономического ущерба от одного случая за-
болевания глпс, включая расчеты прямых медицин-
ских затрат (лечение и реабилитация заболевших), 
прямых немедицинских затрат (социальные выплаты 
пособия по временной нетрудоспособности, обуслов-
ленные заболеванием) и непрямых экономических 
потерь (стоимость непроизведенной продукции в раз-
мере недополученного вклада в ввп по причине пре-
ждевременной смерти в трудоспособном возрасте).

в работе проанализированы следующие источ-
ники данных:

– экономические показатели Федеральной служ-
бы государственной статистики (www.rosstat.gov.ru), 
включая ввп, ввп на одного занятого в экономике 
рФ, количество экономически активного населения 
страны, среднюю заработанную плату и др.;

– результаты всероссийской переписи населе-
ния (2020–2021 гг.): к экономически активному на-
селению российской Федерации относится мужское 
население в возрасте от 16 до 61,5 лет; женское на-
селение – в возрасте от 16 до 56,5 лет;

– данные по заболеваемости населения глпс 
в рФ за период с 2019 по 2022 год, полученные из 
статистических форм отчетности № 1 «сведения об 
инфекционных и паразитарных заболеваниях»;

– персонифицированная информация о 
2702 слу чаях заболевания глпс, зарегистрирован-
ных на территории саратовской области в 2019 г., 
полученная из экстренных извещений об инфекци-
онном заболевании по форме 058/у, предоставлен-
ная управлением Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека по саратовской области.
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для расчета стоимости амбулаторной и стацио-
нарной медицинской помощи, а также расходов, свя-
занных с диспансеризацией переболевших, исполь-
зованы показатели программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2022 год и на плановый период 2023 
и 2024 годов.

расчет экономических потерь, связанных с вы-
платами пособий по временной нетрудоспособно-
сти, производили согласно формуле, представлен-
ной в Федеральном законе от 29.12.2006 № 255-Фз 
(ред. от 07.10.2022) «об обязательном социальном 
страховании на случай временной нетрудоспособно-
сти и в связи с материнством». при этом учитывали 
средний дневной заработок граждан рФ в экономиче-
ски активном возрасте, рассчитанный на основании 
среднего оклада в рФ до удержания налоговых выче-
тов, по данным www.rosstat.gov.ru. вместе с тем, учи-
тывая тот факт, что, по данным Федеральной службы 
государственной статистики, только 90 % экономиче-
ски активного населения страны заняты в экономиче-
ской деятельности, а 10 % являются безработными, 
при расчете экономических потерь, связанных с вы-
платами пособий по временной нетрудоспособности, 
учитывали понижающий коэффициент в размере 0,9.

экономические потери, связанные с преждев-
ременной смертью в экономически активном воз-
расте, рассчитывались исходя из значения непроиз-
веденного ввп вследствие потерянных лет жизни в 
соответствующей возрастной группе отдельно для 
мужского и женского населения страны. потерянные 
годы потенциальной экономически активной жизни 
рассчитывались путем вычисления разности средне-
го возраста выхода на пенсию и возраста умерших. 
упущенная выгода ввп характеризовалась произве-
дением показателя потерянных лет потенциальной 
экономически активной жизни и ввп на одного за-
нятого в экономике рФ в 2022 г. с учетом понижаю-
щего коэффициента (0,9) – доли занятого населения 
в экономике страны.

результаты и обсуждение

экономическая значимость инфекционной бо-
лезни определяется путем измерения и оценки эко-
номического ущерба в денежном выражении. под 
экономическим ущербом в данной работе понима-
ется совокупность расходов государства, связанных 
с лечением и реабилитацией заболевших, государ-
ственными выплатами в связи с временной потерей 
трудоспособности и снижением производства вну-
треннего валового продукта и общих доходов госу-
дарства в результате летального случая глпс в эко-
номически активном возрасте. 

основным показателем прямого экономиче-
ского ущерба, связанного с заболеванием глпс, 
являются затраты на оказание медицинской помо-
щи. согласно расчету тарифа на оплату медицин-
ской помощи по поводу лечения случая заболевания 

глпс в стационарных условиях по формуле, пред-
ставленной в постановлении правительства рФ от 
28.12.2021 № 2505 «о программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2022 год и на плановый период 2023 
и 2024 годов», стоимость одного случая госпитали-
зации, связанной с предоставляемой медицинской 
помощью в условиях стационара больному глпс, 
составляет 88290,1 рубля.

необходимо отметить, что перенесшим глпс 
в течение длительного времени после выздоров-
ления требуется медицинское наблюдение для 
своевременного выявления и лечения последствий 
болезни. согласно клиническим рекомендациям 
«геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом у взрослых» (разработаны минздравом россии, 
пересмотрены в 2022 г.) – диспансеризация реконва-
лесцентов глпс осуществляется в поликлинике по 
месту жительства при отсутствии жалоб пациента 
после выписки через 1, 3, 6, 9, 12, 18 и 24 месяца. 
в рамках диспансерного наблюдения проводится ис-
следование общего анализа крови, общего анализа 
мочи и мочи по нечипоренко, биохимического ана-
лиза крови с определением уровня мочевины, креа-
тинина, белковых фракций, трансаминаз печени, 
электрокардиография, ультразвуковое исследование 
почек. для диагностики последствий глпс в ряде 
случаев требуется применение целенаправленных 
диагностических лабораторных и инструментальных 
методов, консультации специалистов. снимаются с 
медицинского учета лица, перенесшие глпс, толь-
ко при отсутствии жалоб и изменений со стороны 
внутренних органов по истечении двухлетнего сро-
ка диспансерного наблюдения, которое в свою оче-
редь также представляет собой один из компонентов 
прямых медицинских затрат и накладывает колос-
сальные издержки на бюджет страны. согласно про-
грамме госгарантий на 2022 г. и на плановый период 
2023 и 2024 гг., средний финансовый норматив одно-
го случая углубленной диспансеризации установлен 
на уровне 1017,5 рубля. таким образом, семикратное 
прохождение диспансеризации одного переболевше-
го глпс бюджету страны обходится в 7122,5 рубля.

непрямые экономические потери для государ-
ства связаны с временной утратой трудоспособности 
на период лечения и реабилитации после перенесен-
ного заболевания глпс. согласно методическим 
рекомендациям «ориентировочные сроки временной 
утраты нетрудоспособности при наиболее распро-
страненных заболеваниях и травмах» (утв. 21.08.2000 
минздравом россии № 2510/9362-34 и Фондом соци-
ального страхования рФ № 02-08/10-1977п) – вре-
менная утрата трудоспособности при заболевании 
глпс составляет от 30 до 50 дней. необходимо от-
метить, что после перенесенного заболевания глпс 
требуется длительная реабилитация (при легком 
течении болезни – 3 месяца, при заболевании сред-
ней тяжести – 6, при тяжелой форме – 12 месяцев и 
более). период поздней реконвалесценции в случа-
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ях тяжелого течения болезни может растягиваться  
до 2–3 лет. по правилам медицинского страхования в 
рФ пациенты, перенесшие глпс, выписываются из 
стационара (где в среднем проводят при легком те-
чении болезни 10–15 дней, при заболевании средней 
тяжести – 15–20, при тяжелой форме – 30 дней и бо-
лее) с открытым больничным листом. на основании 
приказа минздрава россии от 01.09.2020 № 925н «об 
утверждении порядка выдачи и оформления листков 
нетрудоспособности, включая порядок формиро-
вания листков нетрудоспособности в форме элек-
тронного документа» больничный лист может быть 
продлен до полного периода нетрудоспособности, 
но не более 10 месяцев. при этом при расчете непря-
мых экономических потерь, связанных с временной 
утратой трудоспособности работающего населения, 
учитывался средний период нетрудоспособности в 
30 календарных дней. с учетом среднемесячного 
оклада работающего населения страны в 2022 г. в 
размере 50747 рублей – пособие по временной нетру-
доспособности в связи с заболеванием глпс соста-
вило 50051,8 рубля за 30 дней нетрудоспособности. 
принимая во внимание тот факт, что дети до 16 лет 
не относятся к числу экономически активного насе-
ления рФ, пособие по временной нетрудоспособно-
сти по уходу за заболевшим ребенком получает один 
из родителей или опекунов ребенка. лица старше 
61,5 лет среди мужского населения и старше 56,5 лет 
среди женского населения, относящиеся к категории 
«неработающий пенсионер», пособие по временной 
утрате трудоспособности не получают.

таким образом, при расчете экономического 
ущерба для бюджета страны от одного случая за-
болевания глпс, закончившегося выздоровлением, 
установлено, что затраты на лечение, реабилитацию 
и выплату пособий по временной нетрудоспособно-
сти одного случая заболевания глпс в возрасте от 0 
до 56,5 лет для женского населения и от 0 до 61,5 лет 
для мужского населения составляют 140495 рублей; 
в возрасте старше 56,5 лет для женского населения и 
61,5 лет для мужского населения – 95412 рублей.

проведенные до настоящего времени исследова-
ния свидетельствуют о наличии у перенесших ΓлпC 
остаточных (резидуальных) явлений со стороны ор-
ганов и систем, которые сохраняются длительно и 
значительно снижают качество жизни пациентов. 
остаточные явления у перенесших ΓлпC включают 
в себя постинфекционную астению (20–22 %), по-
чечные проявления (25–26 %), поражения нейроэн-
докринной системы (22–23 %), постинфекционную 
миокардиодистрофию (6–7 %). среди наиболее гроз-
ных осложнений перенесенного глпс наблюдаются 
хронический пиелонефрит, артериальная гипертен-
зия, хроническая сердечная недостаточность, хро-
ническая почечная недостаточность [12]. согласно 
литературным данным, геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом, протекающая в тяжелой сте-
пени у четверти заболевших, приводит к инвалиди-
зации. однако само заболевание глпс не является 

непосредственной причиной инвалидизации, в связи 
с чем оценить экономический ущерб, связанный с 
объемами выплат пособий по инвалидности у пере-
болевших глпс, не представляется возможным.

глпс – это заболевание, способное не только 
вызывать тяжелые или стойкие индивидуальные 
нарушения здоровья, сопровождающиеся длитель-
ной потерей трудоспособности и инвалидизацией 
переболевших, но и приводить к летальному исхо-
ду. средний показатель летальности от заболевания 
глпс за период с 2019 по 2022 год в рФ составил 
0,33 %. несмотря на относительно низкую леталь-
ность, каждый случай смерти в трудоспособном воз-
расте сопровождается тяжелыми экономическими 
потерями для государства. при этом наибольшую 
экономическую значимость имеет летальность сре-
ди детского населения. каждый летальный случай 
глпс в возрасте от 0 до 16 лет среди мужского на-
селения, с учетом потерянных лет экономической 
активности и упущенной выгоды ввп, обходится 
государству в 38976231 рубль; среди женского на-
селения – 34708331 рубль. с учетом меняющегося 
количества потерянных лет в зависимости от воз-
раста умершего по причине заболевания глпс будет 
меняться и упущенная выгода ввп, в связи с чем 
экономический ущерб от летального случая глпс 
для разных возрастных групп среди мужского и жен-
ского населения будет различным. пример расчета 
экономического ущерба от одного летального случая 
глпс в разных возрастных группах с учетом пола 
экономически активного населения представлен в 
таблице. каждый летальный случай глпс в возрас-
те старше 61,5 лет для мужчин и 56,5 лет для жен-
щин обходится государству в 88290 рублей.

геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом является наиболее актуальной внутренней 
угрозой санитарно-эпидемиологическому благопо-
лучию населения российской Федерации, занимая 
лидирующие позиции в общей структуре природно-
очаговой заболеваемости в стране. границы природ-
ных очагов глпс расширяются, постепенно вовле-
кая в этот процесс территории, ранее считавшиеся 
свободными от глпс. в настоящее время болезнь 
регистрируется во всех федеральных округах россии, 
в 56 субъектах. при этом более 80 % случаев (82,2 % 
за последние пять лет) приходится на приволжский 
федеральный округ, заболеваемость в котором в 3,9 
раза выше, чем в среднем по россии. причем, наря-
ду со стабильно напряженной эпидемиологической 
обстановкой по глпс, в отдельные годы происхо-
дят резкие подъемы заболеваемости (в частности, в 
1997 г. в республике башкортостан зарегистрирова-
но 9403 случая глпс, в 2009 г. – 3257; 2022 г. – 2993;  
в республике удмуртия в 2015 г. – 1748; в саратов-
ской области в 2019 г. – 2702 случая), в связи с чем 
многократно увеличиваются и экономические поте-
ри для государства.

на основании выполненной работы ниже произ-
ведены расчеты экономического ущерба, вызванного 
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Пример оценки экономического ущерба от одного летального случая ГлПс в разных возрастных группах  
экономически активного населения в 2022 г.*

Example of evaluation of economic damage of single lethal case of HFRS in different age groups of economically active population in 2022*

возраст, лет
Age, years

пол
Gender

потерянные годы  
экономической активности

Lost years of economic activity

упущенная выгода ввп, руб.
Lost GDP profit, rubles

экономический ущерб  
от 1 летального случая глпс, руб.

Economic damage caused by 1 lethal case 
of HFRS, rubles

1 2 3 4 5
16 муж./male 45,5 34 954 101 35 092 442,90
16 жен./female 40,5 31 112 991 31 251 332,90
17 муж./male 44,5 34 185 879 34 324 220,90
17 жен./female 39,5 30 344 769 30 483 110,90
18 муж./male 43,5 33 417 657 33 555 998,90
18 жен./female 38,5 29 576 547 29 714 888,90
19 муж./male 42,5 32 649 435 32 787 776,90
19 жен./female 37,5 28 808 325 28 946 666,90
20 муж./male 41,5 31 881 213 32 019 554,90
20 жен./female 36,5 28 040 103 28 178 444,90
21 муж./male 40,5 31 112 991 31 251 332,90
21 жен./female 35,5 27 271 881 27 410 222,90
22 муж./male 39,5 30 344 769 30 483 110,90
22 жен./female 34,5 26 503 659 26 642 000,90
23 муж./male 38,5 29 576 547 29 714 888,90
23 жен./female 33,5 25 735 437 25 873 778,90
24 муж./male 37,5 28 808 325 28 946 666,90
24 жен./female 32,5 24 967 215 25 105 556,90
25 муж./male 36,5 28 040 103 28 178 444,90
25 жен./female 31,5 24 198 993 24 337 334,90
26 муж./male 35,5 27 271 881 27 410 222,90
26 жен./female 30,5 23 430 771 23 569 112,90
27 муж./male 34,5 26 503 659 26 642 000,90
27 жен./female 29,5 22 662 549 22 800 890,90
28 муж./male 33,5 25 735 437 25 873 778,90
28 жен./female 28,5 21 894 327 22 032 668,90
29 муж./male 32,5 24 967 215 25 105 556,90
29 жен./female 27,5 21 126 105 21 264 446,90
30 муж./male 31,5 24 198 993 24 337 334,90
30 жен./female 26,5 20 357 883 20 496 224,90
31 муж./male 30,5 23 430 771 23 569 112,90
31 жен./female 25,5 19 589 661 19 728 002,90
32 муж./male 29,5 22 662 549 22 800 890,90
32 жен./female 24,5 18 821 439 18 959 780,90
33 муж./male 28,5 21 894 327 22 032 668,90
33 жен./female 23,5 18 053 217 18 191 558,90
34 муж./male 27,5 21 126 105 21 264 446,90
34 жен./female 22,5 17 284 995 17 423 336,90
35 муж./male 26,5 20 357 883 20 496 224,90
35 жен./female 21,5 16 516 773 16 655 114,90
36 муж./male 25,5 19 589 661 19 728 002,90
36 жен./female 20,5 15 748 551 15 886 892,90
37 муж./male 24,5 18 821 439 18 959 780,90
37 жен./female 19,5 14 980 329 15 118 670,90
38 муж./male 23,5 18 053 217 18 191 558,90
38 жен./female 18,5 14 212 107 14 350 448,90
39 муж./male 22,5 17 284 995 17 423 336,90
39 жен./female 17,5 13 443 885 13 582 226,90
40 муж./male 21,5 16 516 773 16 655 114,90
40 жен./female 16,5 12 675 663 12 814 004,90
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вспышкой глпс, для бюджета саратовской области 
в 2019 г.

в 2019 г. на территории саратовской области 
была отмечена нетипичная, крайне напряженная 
эпидемиологическая обстановка по глпс. всего по 
саратовской области зарегистрировано 2702 слу-
чая заболевания глпс. показатель заболеваемости 
составил 110,20 на 100 тыс. населения, при средне-
многолетнем уровне 4,4 на 100 тыс. населения. при 
этом подавляющее большинство случаев заболе-

вания зарегистрировано среди жителей саратова и 
саратовского района, что составило 75 % от обще-
го числа заболевших по области (2084 случая забо-
левания). по степени клинической тяжести прева-
лировали среднетяжелые формы течения болезни. 
максимальное число заболевших зарегистрировано 
в возрастной группе 20–49 лет среди лиц мужского 
пола [13]. среди заболевших в возрасте до 16 лет за-
регистрировано 63 случая (43 – среди мужчин; 20 – 
среди женщин); в возрасте от 17 лет до 61 года среди 

Окончание таблицы / Ending of table

1 2 3 4 5
41 муж./male 20,5 15 748 551 15 886 892,90
41 жен./female 15,5 11 907 441 12 045 782,90
42 муж./male 19,5 14 980 329 15 118 670,90
42 жен./female 14,5 11 139 219 11 277 560,90
43 муж./male 18,5 14 212 107 14 350 448,90
43 жен./female 13,5 10 370 997 10 509 338,90
44 муж./male 17,5 13 443 885 13 582 226,90
44 жен./female 12,5 9 602 775 9 741 116,90
45 муж./male 16,5 12 675 663 12 814 004,90
45 жен./female 11,5 8 834 553 8 972 894,90
46 муж./male 15,5 11 907 441 12 045 782,90
46 жен./female 10,5 8 066 331 8 204 672,90
47 муж./male 14,5 11 139 219 11 277 560,90
47 жен./female 9,5 7 298 109 7 436 450,90
48 муж./male 13,5 10 370 997 10 509 338,90
48 жен./female 8,5 6 529 887 6 668 228,90
49 муж./male 12,5 9 602 775 9 741 116,90
49 жен./female 7,5 5 761 665 5 900 006,90
50 муж./male 11,5 8 834 553 8 972 894,90
50 жен./female 6,5 4 993 443 5 131 784,90
51 муж./male 10,5 8 066 331 8 204 672,90
51 жен./female 5,5 4 225 221 4 363 562,90
52 муж./male 9,5 7 298 109 7 436 450,90
52 жен./female 4,5 3 456 999 3 595 340,90
53 муж./male 8,5 6 529 887 6 668 228,90
53 жен./female 3,5 2 688 777 2 827 118,90
54 муж./male 7,5 5 761 665 5 900 006,90
54 жен./female 2,5 1 920 555 2 058 896,90
55 муж./male 6,5 4 993 443 5 131 784,90
55 жен./female 1,5 1 152 333 1 290 674,90
56 муж./male 5,5 4 225 221 4 363 562,90
56 жен./female 0,1 76 822,2 215 164,10
57 муж./male 4,5 3 456 999 3 595 340,90

57 жен./female – 0 88 290,10

58 муж./male 3,5 2 688 777 2 827 118,90

58 жен./female – 0 88 290,10

59 муж./male 2,5 1 920 555 2 058 896,90

59 жен./female – 0 88 290,10

60 муж./male 1,5 1 152 333 1 290 674,90

60 жен./female – 0 88 290,10

61 муж./male 0,5 384 111 522 452,90
примечание :  *ввп на одного занятого в рФ в 2022 г. составил 853 580 рублей, понижающий коэффициент – 0,9.

No te :  *GDP per one employed person in RF in 2022 amounted to 853 580 rubles, decreasing coefficient – 0.9.
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мужчин – 1630 случаев; в возрасте от 17 до 56 лет 
среди женщин – 868; среди мужского населения стар-
ше 61,5 лет – 116; среди женского населения старше 
56,5 лет – 25 случаев. зарегистрировано 3 летальных 
исхода болезни среди мужского населения, из них 
1 случай в возрасте 30 лет; 1 – в возрасте 38 лет; 1 –  
в возрасте 50 лет; 1 летальный случай среди женско-
го населения – в возрасте 38 лет.

на основании представленных данных экономи-
ческие потери в связи с регистрацией 2698 случаев 
заболевания глпс, закончившихся выздоровлени-
ем, составили 375601198 рублей.

непрямые потери в экономике в связи с пре-
ждевременной смертью 4 человек в трудоспособном 
возрасте составили 65852234 рубля.

таким образом, непредотвращенные экономиче-
ские потери, с учетом прямых затрат системы здра-
воохранения и непрямых потерь в экономике страны 
в связи с преждевременной смертью и временной 
нетрудоспособностью, понесенные государством в 
результате вспышки глпс в саратовской области в 
2019 г., составили 441453432 рубля.

следует учесть, что экономический ущерб, рас-
считанный в данной работе, не учитывал затрат на 
проведение экстренных противоэпидемических ме-
роприятий, стоимость которых многократно увели-
чила показатель экономического ущерба.

использование рассмотренных методических 
подходов к оценке экономического ущерба, свя-
занного с заболеваемостью геморрагической лихо-
радкой с почечным синдромом, рекомендовано при 
последующей оценке экономического эффекта про-
водимых профилактических мероприятий с целью 
минимизации риска здоровью населения страны, 
связанного с глпс [14, 15].

в ходе выполненной работы предложена ме-
тодика расчета экономического ущерба, наносимо-
го одним случаем глпс в российской Федерации. 
установлено, что затраты на лечение, реабилитацию 
и выплату пособий по временной нетрудоспособно-
сти одного случая заболевания глпс в возрасте от 0 
до 56,5 лет для женского населения и от 0 до 61,5 лет 
для мужского населения составляют 140495 рублей; 
в возрасте старше 56,5 лет для женского населения и 
61,5 лет для мужского населения – 95412 рублей.

каждый летальный случай глпс в возрас-
те от 0 до 16 лет среди мужского населения, с уче-
том потерянных лет экономической активности и 
упущенной выгоды ввп, обходится государству 
в 38976231 рубль; среди женского населения – 
34708331 рубль; в трудоспособном возрасте значе-
ние экономического ущерба разнится в зависимости 
от возраста человека, умершего в результате забо-
левания глпс. каждый летальный случай глпс в 
возрасте старше 61,5 лет для мужчин и 56,5 лет для 
женщин обходится государству в 88290 рублей.

приведены конкретные результаты расчета эко-
номического ущерба вспышки глпс в саратовской 
области (2019 г.), который с учетом прямых затрат 

системы здравоохранения и непрямых потерь в эко-
номике страны в связи с преждевременной смер-
тью и временной нетрудоспособностью составил 
441453432 рубля.

подчеркнуто, что в структуре основного ущер-
ба превалируют непрямые потери в экономике, обу-
словленные преждевременной смертью лиц эконо-
мически активного возраста. полученные данные 
однозначно свидетельствует о необходимости значи-
тельного повышения эффективности эпидемиологи-
ческого надзора в природных очагах глпс на тер-
ритории россии с целью снижения заболеваемости 
глпс за счет разработок качественно новых подхо-
дов к оценке территории с позиции эпидемиологи-
ческого риска, а также прогнозирования эпидемио-
логических осложнений глпс. потери в экономике 
являются значимым аргументом для стимулирова-
ния инвестиций в профилактику. поскольку методы 
специфической профилактики в настоящий момент 
находятся на стадии разработки, основное значение 
в предупреждении заболевания глпс придается 
комплексу мер неспецифической профилактики, в 
связи с чем необходимо внедрять научно обоснован-
ные подходы к планированию профилактических 
мероприятий в очагах глпс, с использованием воз-
можностей современных информационных систем, в 
том числе гис-технологий. рациональное проведе-
ние комплекса неспецифических профилактических 
мероприятий позволит снизить уровень заболевае-
мости глпс на территории российской Федерации и 
предотвратить колоссальный экономический ущерб, 
наносимый государству.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Получение и характеристика гибридом-продуцентов моноклональных антител  
к антигенам коронавируса SARS-CоV-2
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цель работы – получить и охарактеризовать гибридомы-продуценты моноклональных антител к антигенам 
коронавируса SARS-CoV-2, перспективных для конструирования диагностических иммунохимических тестов. 
материалы и методы. для иммунизации мышей линии BALB/c использовали рекомбинантные антигены NP 
и RBD SARS-CоV-2. антигенные препараты сорбировали на геле алюминия гидроксида и вводили подкожно 
мышам линии BALB/c с интервалом 7 дней. слияние иммунных спленоцитов с клетками миеломной опухоли 
SP2/0-Ag14 проводили с помощью пэг-1450. отбор гибридом, секретирующих анти-NP- и анти-RBD-антитела, 
проводили методом непрямого иммуноферментного анализа (иФа) в 96-луночных планшетах с сорбированны-
ми препаратами NP и RBD. для клонирования гибридом использовали метод предельных разведений. изучение 
секреторных свойств полученных клонов проводили при культивировании in vitro в 24-луночных культуральных 
планшетах. иммуноасцитические жидкости получали при культивировании гибридных клеток в брюшной поло-
сти мышей линии BALB/c. моноклональные антитела очищали методом аффинной хроматографии на сорбенте 
протеин а-сефарозе, конъюгировали с пероксидазой хрена и проверяли возможность использования в сэндвич-
варианте иФа для детекции инактивированного коронавируса SARS-CоV-2 штамма «изолят в». результаты и 
обсуждение. в результате гибридизаций и отбора клонов получены гибридомы-продуценты моноклональных 
антител к NP и RBD коронавируса SARS-CоV-2. при культивировании in vitro и in vivo клоны характеризова-
лись стабильностью пролиферативной и антителопродуцирующей активности. использование моноклонально-
го антитела 415D12 в качестве захватывающего и конъюгированного с пероксидазой хрена 411D12 в качестве 
детекторного моноклонального антитела в иФа позволяет выявить коронавирус SARS-CоV-2 в минимальной 
концентрации 1·103 бое/мл. 
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Abstract. The aim of the work was to obtain and characterize hybridomas producing monoclonal antibodies to 
antigens of coronavirus SARS-CoV-2, promising for the construction of diagnostic immunochemical tests. Materials 
and methods. Recombinant nucleocapsid and receptor binding fragment of spike protein of SARS-CoV-2 were used 
for immunization of BALB/c mice. Antigens were absorbed on aluminium hydroxide gel and injected subcutaneously 
to BALB/c mice at a 7-day-interval. Immune splenocytes and myeloma cells SP2/0-Ag14 were fused by polyethylene 
glycol 1450. Cell cultures producing specific antibodies against nucleocapsid and receptor binding fragment were se-
lected applying indirect ELISA in 96-well plates sensitized by desired antigens. Clones of hybridomas were obtained 
using the method of limiting dilutions. Production properties were studied through in vitro cultivation in 24-well culture 
plates. Immune-ascitic fluids were collected during the cultivation of hybrid cells in peritoneal cavities of BALB/c mice. 
Monoclonal antibodies were purified by affinity chromatography on protein A sepharose sorbent, conjugated with horse-
radish peroxidase, and tested for the possibility to be used in sandwich ELISA for detection of inactivated SARS-CoV-2 
coronavirus strain “Isolate B”. Results and discussion. As a result of hybridization and selection of clones, hybridomas 
producing monoclonal antibodies to nucleocapsid and receptor binding fragment of SARS-CoV-2 have been obtained. 
During the in vitro and in vivo cultivation the clones maintained the consistent proliferative and antibody producing acti-
vity. The application of monoclonal antibody 415D12 as a capture one and 411D12 antibody conjugated with horseradish 
peroxidase as a detector antibody in ELISA allows for identifying SARS-CoV-2 coronavirus at a minimum concentration 
of 1·103 PFU per ml.

Key words: SARS-CоV-2 coronavirus, hybridomas, monoclonal antibodies, enzyme linked immunosorbent assay.
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пандемия коронавирусной инфекции, продол-
жающаяся уже несколько лет, затронула все конти-
ненты и страны, привела к рецессии мировой эко-
номики. ввиду эпидемиологических особенностей 
COVID-19, волнообразной динамики заболеваемо-
сти и постоянного появления новых вариантов ви-
руса преждевременно прогнозировать окончание 
пандемии. с момента начала распространения 
SARS-CoV-2 в популяции выявлено большое коли-
чество антигенных вариантов вируса. на основании 
биологических свойств воз предложила объединять 
вирусные варианты в группы VOC – variant of con-
cern (варианты, вызывающие обеспокоенность) и 
VOI – variant of interest (варианты, вызывающие ин-
терес). вирусные штаммы из группы VOC, наряду с 
мутациями, обладают биологическими свойствами, 
повышающими контагиозность и патогенность или 
снижающими нейтрализующую активность анти-
тел. вследствие особой эпидемической значимости 
таких штаммов необходима непрерывная работа по 
их выделению и изучению, а также созданию новых 
диагностических и лечебных препаратов.

в соответствии с актуальными методическими 
рекомендациями (временные методические рекомен-
дации «профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). версия 15 
(22.02.2022)», на сегодняшний день основное значе-
ние для этиологической диагностики COVID-19 име-
ет выявление рнк SARS-CoV-2 с помощью метода 
амплификации нуклеиновых кислот, а также выявле-
ние антигенов коронавируса методами иммуноанали-
за. для выявления антигенов коронавируса с исполь-
зованием иммунохимических методов необходимы 
моноклональные антитела (мкат), при этом чем 
больше будет получено различных вариантов мкат 
к различным антигенным детерминантам вирусных 
изолятов SARS-CoV-2, тем полнее и объективнее бу-
дет иммунодиагностика инфекции с учетом постоян-
ной изменчивости возбудителя COVID-19.

антигены коронавируса в настоящее время 
изучены достаточно полно. информация об ами-
нокислотных последовательностях белков и соот-
ветствующих им нуклеотидных последовательно-
стях генов представлена на различных открытых 
информационных ресурсах, в том числе NCBI [1]. 
структурными белками вируса SARS-CoV-2 явля-
ются S (spike), е (envelope), м (membrane) и N (nuc-
leocapsid). при этом белок N часто именуют также 
NP (nucleocapsid protein). иммунный ответ при ин-
фицировании коронавирусом вырабатывается на все 
его структурные антигены, но наиболее значимыми 

иммуногенами являются белки S и NP, антитела к 
которым характеризуются наибольшими протектив-
ными свойствами [2, 3]. по причине вовлеченности 
в процесс инфицирования особое значение имеет 
рецептор-связывающий домен S-белка, именуемый 
receptor binding domain (RBD), антитела к которому 
являются протективными [3, 4].

в настоящее время в российской Федерации ве-
дется активная работа по получению мкат, специ-
фичных к различным антигенным детерминантам 
SARS-CoV-2, при этом в открытой печати имеется 
информация о получении антител к коронавирусам 
как классическими методами гибридомной техноло-
гии [5–7], так и молекулярно-генетическими метода-
ми [8, 9]. несмотря на определенные преимущества 
антител, полученных молекулярно-генетическими 
методами, например фагового дисплея, классиче-
ская гибридомная технология остается не только 
самостоятельной технологией получения мкат, но 
и первым этапом при получении рекомбинантных 
гуманизированных антител.

цель работы – получить и охарактеризовать 
гибридомы-продуценты моноклональных антител 
к антигенам SARS-CoV-2, перспективных для кон-
струирования диагностических иммунохимических 
тестов.

материалы и методы

для иммунизации мышей линии BALB/c ис-
пользовали препараты рекомбинантных корона-
вирусных белков NP (SARS-CoV-2 Nucleoprotein) 
и RBD (SARS-CoV-2 Spike RBD) производства  
ооо «хайтест» (россия). схема иммунизации вклю-
чала три подкожные инъекции антигенных препара-
тов, сорбированных на гель алюминия гидроксида, 
с интервалом введения 7 дней. дозы препаратов со-
ставили 10, 20, 40 мкг на инъекцию. через 10 дней 
после последней инъекции осуществляли взятие 
крови у лабораторных животных из параорбиталь-
ного синуса и определяли титр специфических анти-
тел в непрямом твердофазном иммуноферментном 
анализе (иФа).

для этого рекомбинантные белки сорбировали в 
лунках 96-луночного планшета (Nunc, дания) в кон-
центрации 20 мкг/мл в 0,05 м карбонатном буфере, 
рн 9,6, в течение 18 часов при 4 °с. лунки отмывали 
трехкратно фосфатно-солевым буфером PBS, рн 7,2 
(Amresco, сШа) c 0,05 % твин 20 (Sigma Aldridch, 
сШа) и вносили иммунные сыворотки в разведени-
ях от 1:1000 до 1:64000. пробы инкубировали в те-
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чение 1 часа при 37 °с. после трехкратной отмывки 
PBS в лунки вносили антитела против иммуноглобу-
линов мыши, меченные пероксидазой хрена (Sigma 
Aldridch, сШа), на 30 мин при 37 °с. после трех-
кратной отмывки PBS в лунки вносили хромоген-
субстратную смесь на основе ортофенилендиамина 
(Sigma Aldridch, сШа) на 20 мин, останавливали 
реакцию 1 м серной кислотой и учитывали оптиче-
скую плотность при 492 нм на планшетном ридере 
Multiskan FC (Thermo Scientific, сШа). результат 
анализа считали положительным в том случае, если 
оптическая плотность хромоген-субстратной смеси 
в лунках с исследуемыми сыворотками в два раза и 
более превышала таковую в лунках с отрицательным 
контролем (отмывочным буфером – PBS). 

далее животным с наибольшим уровнем про-
дукции антител (титр в иФа 1:16000 и более) через 
20 дней после иммунизации вводили внутрибрю-
шинно бустерную дозу антигена в количестве 40 мкг. 
на четвертые сутки с момента бустерной инъекции 
селезенку асептически извлекали, спленоциты по-
лучали путем перфузии средой RPMI-1640 (Sigma 
Aldridch, сШа). 

процедуру слияния спленоцитов иммунных 
мышей BALB/c с клетками миеломной опухоли 
SP2/0-Ag14 проводили по методике, предложен-
ной G. Köhler и C. Milstein [10], в модификации 
S.F. de StGroth и D. Scheidegger [11], а также с уче-
том собственного опыта проведения гибридизаций. 
в качестве индуктора слияния клеток использовали 
50 % раствор полиэтиленгликоля с молекулярной 
массой 1450 (Sigma Aldridch, сШа). сразу после 
слияния полученные клетки рассевали в 96-луночные 
культуральные планшеты (Eppendorf, германия) с 
фидерным слоем из перитонеальных макрофагов мы-
шей линии BALB/c. культивирование осуществляли 
в со2-инкубаторе (Lamsystems, россия) при 37 °с в 
увлажненной атмосфере с 5 % со2. для выращива-
ния клеток использовали среду RPMI-1640 с 2 мм 
L-глютамина, 1 мм пирувата натрия (Sigma Aldridch, 
сШа), 10 % фетальной телячьей сыворотки (Thermo 
Scientific, сШа) и 80 мг/мл гентамицина. селекцию 
гибридных клеток проводили сразу после слияния 
путем добавления в ростовую среду однократного 
раствора нат (Sigma-Aldrich, сШа). после 10-х су-
ток культивирования селекционную среду заменяли 
на щадящую (без аминоптерина) с 2 мм гипоксанти-
на и 2 мм тимидина (Sigma-Aldrich, сШа), а после 
20-х суток клетки поддерживали на ростовой среде 
без селекционных добавок. ежедневно проводили 
визуальный контроль морфофункционального со-
стояния клеток с использованием инвертированно-
го микроскопа «микромед-и» (ооо «микромед», 
россия). с момента появления колоний гибридных 
клеток на 10–14-е сутки проводили первичный им-
мунологический скрининг.

специфическую активность антителопродук-
ции гибридных культур определяли в культураль-
ной жидкости без разведения методом твердофаз-

ного иФа, как описано выше, трижды с интервалом 
2–3 дня по мере роста клеток. получение клонов 
гибридных культур, секретирующих анти-NP- и 
анти-RBD-антитела, проводили методом предель-
ных разведений при расчетной посевной концентра-
ции – одна клетка на лунку. клонирование повто-
ряли не менее двух раз, отбирая на каждой стадии 
клоны с наибольшей пролиферативной активностью 
и устойчивым синтезом специфических антител. 
клетки отобранных клонов размножали в достаточ-
ном количестве и криоконсервировали в фетальной 
телячьей сыворотке с добавлением диметилсульфок-
сида (Sigma-Aldrich, сШа) до 8 % по объему, а за-
тем помещали на хранение в сосуд дьюара с жидким 
азотом.

секреторные свойства полученных клонов изу-
чали в процессе культивирования in vitro в 24-луноч-
ных культуральных планшетах (Eppendorf, германия) 
на протяжении восьми пассажей. гибридные клетки 
засевали в лунки планшетов в концентрациях 50, 
100 и 200 тыс. клеток в 1 мл. культивирование осу-
ществляли в ростовой среде в течение четырех су-
ток. культуральные жидкости получали от гибрид-
ных культур в логарифмической фазе роста, когда 
отмечался максимальный уровень продукции анти-
тел. исследование секреторных свойств проводили 
путем определения титра специфических антител 
в иФа, как описано выше. для исследования ис-
пользовали культуральные жидкости в разведениях  
от 1:1000 до 1:512000. 

для получения иммуноасцитических жидко-
стей (далее – иаж) гибридные клетки выращи-
вали в культуральных флаконах т25 (Eppendorf, 
германия) и вводили внутрибрюшинно предва-
рительно праймированным пристаном (Sigma-
Aldrich, сШа) мышам линии BALB/c в дозе  
2∙106 клеток/мышь. начиная с 7-х суток контролиро-
вали приживление гибридных клеток. при увеличе-
нии размеров брюшной полости мышей в два раза и 
более производили забор перитонеального экссудата. 
клеточные компоненты, содержащиеся в асцитиче-
ских жидкостях, удаляли центрифугированием. титр 
специфических антител определяли методом иФа, 
как описано выше. для исследования использовали 
асцитические жидкости в разведениях от 1:10000 до 
1:5120000. специфические иммуноглобулины выде-
ляли методом аффинной хроматографии на колонке с 
протеин а-сефарозой (GE Healthcare, сШа). из по-
лученных иммуноглобулинов изготавливали конъю-
гаты с пероксидазой хрена методом перйодатного 
окисления [12].

исследование возможности использования по-
лученных мкат для детекции антигенов коронави-
руса SARS-CoV-2 проводили в иФа. в работе ис-
пользован вирус SARS-CoV-2, штамм «изолят в», 
соответствующий референсной последовательности 
NC_045512.2 (Wuhan seafood market pneumonia virus 
isolate Wuhan-Hu-1, complete genome). суспензия 
вирионов данного штамма, инактивированная про-
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пиолактоном, получена из специализированной 
коллекции Фгбу «48 цнии» минобороны россии. 
наличие генетического материала вируса в данной 
суспензии подтверждено с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (набор 
пцр-рв-2019-nCov производства зао «синтол», 
россия).

для выполнения анализа в лунках 96-луночных 
планшетов сорбировали антитела в концентрации 
20 мкг/мл в 0,05 м карбонатном буфере, рн 9,6, в те-
чение 18 часов при 4 °с. после трехкратной отмыв-
ки отмывочным буфером в лунки вносили аликвоты 
инактивированной вирусной биомассы SARS-CoV-2 
в концентрациях 1·106, 5·105, 1·105, 5·104, 1·104, 5·103, 
2,5·103, 1·103 и 1·102 бое/мл. пробы инкубировали в 
течение 1 часа при 37 °с. после трехкратной отмыв-
ки PBS в лунки вносили конъюгированные мкат на 
30 мин при 37 °с. далее постановку осуществляли, 
как описано выше. результаты анализа принимали 
к учету в том случае, если оптическая плотность 
хромоген-субстратной смеси в лунках с исследуе-
мыми образцами превышала величину 0,3. при этом 
оптическая плотность в условиях отсутствия анали-
та в лунках не должна превышать значение 0,15.

работы с микроорганизмами проводились в 
соответствии с санпин 3.3686-21 «санитарно-
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней». работы с лабораторными 
животными проводились в соответствии с междуна-
родными этическими нормами, законодательством 
российской Федерации и нормативными документа-
ми учреждения.

результаты и обсуждение

проведено два эксперимента по слиянию спле-
ноцитов мышей линии BALB/c, иммунизированных 
препаратом белка NP вируса SARS-CoV-2, с клетками 
миеломной опухоли SP2/0-Ag14 и два эксперимента 
по слиянию спленоцитов животных, иммунизиро-
ванных препаратом белка RBD вируса SARS-CoV-2. 

через 10 дней в 90 % лунок 96-луночных культу-
ральных планшетов отмечено появление колоний 
гибридных клеток. культуральные жидкости из лу-
нок с интенсивно растущими гибридными клетками 
протестированы в иФа с соответствующими анти-
генными препаратами SARS-CoV-2. по результатам 
первичного иммунологического скрининга выявлено 
25 лунок с гибридными клетками, продуцирующими 
анти-NP-антитела, и 12 лунок с гибридомами, про-
дуцирующими анти-RBD-антитела. из них наиболь-
шей антителопродуцирующей активностью в иФа 
обладали 7 культур пролиферирующих гибридных 
клеток, синтезирующих анти-NP-антитела, и 5 куль-
тур гибридных клеток, синтезирующих анти-RBD-
антитела.

полученные культуры гибридных клеток были 
клонированы. процедуру клонирования каждой 
гибридной клеточной линии повторяли не менее 
двух раз до достижения стабильной антителопро-
дукции у 100 % клеток в популяции. в результате 
выбраны по 3–4 клона от каждой клеточной линии. 
полученные культуры размножали путем пасси-
рования в 24-луночных культуральных планшетах 
и затем в культуральных флаконах возрастающего 
объема. специфическая активность продуцируе-
мых моноклонами антител сохранялась на про-
тяжении восьми пассажей in vitro (срок наблюде-
ния). при тестировании в иФа в культуральной 
жидкости от гибридом 404а11, 405в9, 411в5, 
411D12, 413D7, 414G12, 415D10, 415D12 опреде-
лялись тит ры антител к антигену NP в диапазоне 
разведений культуральной жидкости от 1:32000 до 
1:256000. при этом с вирусной биомассой реагиро-
вали только культуральные жидкости, полученные 
от гибридом 404а11, 411D12, 414G12, 415D12, на 
уровне титров антител в иФа от 1:4000 до 1:32000. 
аналогичная зависимость отмечена также при те-
стировании иаж: с вирусной биомассой реагиро-
вали иаж, полученные от мышей при культивиро-
вании in vivo гибридом 404а11, 411D12, 414G12, 
415D12 (табл. 1).

Таблица 1 / Table 1
характеристики гибридом, продуцирующих моноклональные антитела к антигену NP коронавируса SARS-CoV-2

Characteristics of hybridomas producing monoclonal antibodies to NP antigen of SARS-CoV-2 coronavirus

гибридома-продуцент 
мкат

Hybridoma producing  
monoclonal antibodies

титр мкат к NP  
в культуральной  

жидкости
Titers of monoclonal  

antibodies to NP  
in culture fluid

титр мкат к вирусной 
 биомассе SARS-CoV-2  

в культуральной жидкости
Titers of monoclonal antibodies  

to SARS-CoV-2 biomass  
in culture fluid

титр мкат к NP  
в иммуноасцитической 

жидкости
Titers of monoclonal  

antibodies to NP  
in immune-ascitic fluid

титр мкат к вирусной  
биомассе SARS-CoV-2  

в иммуноасцитической жидкости
Titers of monoclonal antibodies to 
SARS-CoV-2 biomass in immune-

ascitic fluid
404а11 1:64000 1:4000 1:1280000 1:80000
405в9 1:128000 нет титров/ No titers 1:1280000 нет титров / No titers
411в5 1:32000 нет титров / No titers 1:1280000 нет титров / No titers

411D12 1:64000 1:16000 1:2560000 1:320000
413D7 1:128000 нет титров/ No titers 1:2560000 нет титров / No titers
414G12 1:64000 1:16000 1:2560000 1:160000
415D10 1:256000 нет титров/ No titers 1:2560000 нет титров / No titers
415D12 1:128000 1:32000 1:2560000 1:640000
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при тестировании в иФа культуральной жид-
кости гибридом к RBD определялись титры анти-
тел в диапазоне разведений от 1:8000 до 1:64000. 
иммуноасцитические жидкости, полученные от мы-
шей при культивировании in vivo гибридом 406C7, 
408D2, 408F12, 408G2, 409D10, также реагировали 
с рекомбинантным белком RBD; титры специфиче-
ских антител составили от 1:160000 до 1:2560000 
(табл. 2). при этом культуральные и иммуноасци-
тические жидкости от данных гибридом проявляли 
низкую иммунореактивность в иФа к антигенам ви-
русной биомассы SARS-CoV-2 (табл. 2) и не исполь-
зовались в дальнейшей работе.

на заключительном этапе исследований опре-
делена возможность использования полученных 
мкат для детекции вирусных частиц SARS-CoV-2 
методом иФа. для исследования использовали 
мкат, реагировавшие в иФа с антигенами вирус-
ной биомассы SARS-CoV-2. по результатам данного 
эксперимента установлена возможность выявления 
вирионов SARS-CoV-2 в концентрации от 1·103 до  
1·106 бое/мл с использованием мкат 404а11, 
411D12, 414G12 и 415D12. при этом использование 
мкат 415D12 в качестве захватывающего и конъю-
гированного с пероксидазой хрена 411D12 в каче-
стве детекторного мкат позволяет выявлять вирио-
ны SARS-CoV-2 штамма «изолят в» в концентрации 
1·103 бое/мл (табл. 3).

в результате проведенных гибридизаций, селек-
ций и последующих клонирований получены 7 гиб-

ридом, продуцирующих мкат к NP SARS-CoV-2: 
404а11, 405в9, 411в5, 411D12, 413D7, 414G12, 
415D10, 415D12; 5 гибридом, продуцирующих 
мкат к RBD SARS-CoV-2: 406C7, 408D2, 408F12, 
408G2, 409D10. из них только гибридомы 404а11, 
411D12, 414G12, 415D12 (специфичные к антигену 
NP) проявляли иммунореактивность к антигенам 
вирусной биомассы SARS-CoV-2, достаточную для 
разработки на их основе иммунохимических тестов. 
вероятно, это связано с тем, что в составе вириона 
SARS-CoV-2 нуклеокапсидный белок в процент-
ном соотношении преобладает над другими белка-
ми [13], поэтому чувствительность иммунохими-
ческих тестов для выявления SARS-CoV-2, осно-
ванных на анти-NP-антителах, оказывается выше 
чувствительности аналогичных тестов, основан-
ных на анти-RBD-антителах. причиной низкой им-
мунореактивности полученных анти-RBD-мкат к 
нативным вирионам может также служить конфор-
мационная «закрытость» антигенных эпитопов из 
состава нативного S-белка вирионов SARS-CoV-2, 
к которым были получены анти-RBD-мкат. в этом 
случае проблему возможно решить путем проведе-
ния дополнительных процедур гибридизации и по-
лучения мкат. 

все полученные гибридомы характеризовались 
стабильностью пролиферативной и антителопроду-
цирующей активности на протяжении 8 пассажей in 
vitro (срок наблюдения). при введении в брюшную 
полость мышей BALB/с получены иммуноасцитиче-

Таблица 2 / Table 2
характеристики гибридом, продуцирующих моноклональные антитела к антигену RBD коронавируса SARS-CoV-2

Characteristics of hybridomas producing monoclonal antibodies to RBD antigen of SARS-CoV-2 coronavirus

гибридома-продуцент 
мкат

Hybridoma producing 
monoclonal antibodies

титр мкат к RBD  
в культуральной жидкости

Titers of monoclonal  
antibodies to RBD  

in culture fluid

титр мкат к вирусной  
биомассе SARS-CoV-2  

в культуральной жидкости
Titers of monoclonal antibodies  

to SARS-CoV-2 biomass  
in culture fluid

титр мкат к RBD  
в иммуноасцитической  

жидкости
Titers of monoclonal  
antibodies to RBD  

in immune-ascitic fluid

титр мкат к вирусной  
биомассе SARS-CoV-2  

в иммуноасцитической жидкости
Titers of monoclonal antibodies  

to SARS-CoV-2 biomass  
in immune-ascitic fluid

406C7 1:64000 1:1600 1:1280000 1:8000
408D2 1:32000 1:400 1:1280000 1:4000
408F12 1:16000 1:200 1:160000 1:2000
408G2 1:32000 1:400 1:2560000 1:4000
409D10 1:8000 1:200 1:160000 1:1000

Таблица 3 / Table 3
результаты сэндвич-ифа при выявлении вирусной биомассы SARS-CoV-2

Results of sandwich-ELISA during the detection of SARS-CoV-2 biomass

мкат, сорбируемые в планшетах,  
от гибридом … 

Monoclonal antibodies from hybridomas,  
adsorbed in plates … 

минимальная выявляемая концентрация вирусной биомассы SARS-CoV-2 методом иФа  
при использовании конъюгированных мкат от гибридом, бое/мл

Minimum detected concentration of SARS-CoV-2 biomass in sandwich ELISA  
using monoclonal antibodies conjugated with horseradish peroxidase, PFU per ml

404а11 411D12 414G12 415D12
404а11 1·106 1·104 1·105 5·103

411D12 5·103 5·104 1·105 2,5·103

414G12 1·105 1·105 1·106 5·103

415D12 2,5·103 1·103 2,5·103 5·104
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ские жидкости, из которых выделены моноклональ-
ные антитела. использование моноклональных анти-
тел к NP SARS-CoV-2 позволяет методом иФа выяв-
лять вирусные частицы коронавируса SARS-CоV-2, 
штамм «изолят в», в концентрации 1·103 бое/мл и 
более. гибридомы-продуценты и моноклональные 
антитела планируется использовать при изготовле-
нии диагностических препаратов, предназначенных 
для детекции антигенов коронавируса SARS-CoV-2.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Популяционная геномика SARS-CoV-2 в субъектах Сибирского  
и дальневосточного федеральных округов 
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цель работы – анализ генетической структуры популяций и изучение закономерностей эволюционной из-
менчивости возбудителя новой коронавирусной инфекции в сибирском и дальневосточном федеральных окру-
гах. материалы и методы. исследовано 1033 генома SARS-CoV-2 из проб от лиц с диагнозом COVID-19 из 
восьми субъектов сибири и дальнего востока с декабря 2020 г. по ноябрь 2021 г. секвенирование проводилось 
на платформе MinION Oxford Nanopore по протоколу ARTIC v.3. степень генетической изоляции SARS-CoV-2 
оценивалась по критерию Fst. Филогенетический анализ осуществлялся с использованием метода максималь-
ного правдоподобия и байесовского филогенетического вывода. при реконструкции популяционной динамики 
применена непараметрическая модель Bayesian Skyline Plot (BSP). результаты и обсуждение. на начальных 
этапах в 100 % идентифицирован исходный вариант SARS-CoV-2 (B.1), геновариант Alpha обнаруживался в мар-
те – июне 2021 г., Beta – в единичных образцах в марте – мае 2021 г., Delta впервые выявлен в апреле 2021 г. 
максимальная степень генетической изоляции SARS-CoV-2 (Fst=0,18) установлена для наиболее удаленных тер-
риторий (алтайский край ↔ республика бурятия и алтайский край ↔ иркутская область). между иркутской 
областью, республикой бурятия и красноярским краем выявлена относительно свободная циркуляция вируса.  
по результатам популяционно-генетических тестов показано, что определяющим механизмом формирования ге-
нетического разнообразия SARS-CoV-2 стал резкий рост эффективного размера популяции вируса. реконструкция 
популяционной динамики в BEAST (модель BSP) выявила согласованность трендов генетического разнообра-
зия вируса и количества активных случаев заболевания. в кластере Delta выявлено два субкластера, состоящих 
преимущественно из образцов, выделенных в иркутской области и красноярском крае. установлена смена до-
минирующего варианта SARS-CoV-2 в динамике. молекулярно-эпидемиологические данные свидетельствуют о 
существовании множественных путей проникновения различных генотипов SARS-CoV-2 в субъекты с формиро-
ванием отдельных монофилетических кластеров и дальнейшим внутри- и экстерриториальным распространени-
ем входящих в кластеры вариантов. 
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Population Genomics of sARs-CoV-2 in the Constituent entities of siberian  
and Far eastern Federal Districts
1Irkutsk Research Anti-Plague Institute of Siberia and Far East, Irkutsk, Russian Federation; 
2Limnological Institute of the Siberian Branch of the Russian Academy Sciences, Irkutsk, Russian Federation; 
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Abstract. The aim of the study was to analyze the genetic structure of populations and the patterns of evolutionary 
variability of the novel coronavirus infection in the Siberian and Far Eastern Federal Districts. Materials and methods. 
1033 SARS-CoV-2 genomes from samples from individuals diagnosed with COVID-19 from eight entities of the Siberia 
and Far East between December 2020 and November 2021 were assessed. Sequencing was performed on the MinION 
Oxford Nanopore platform using the ARTIC v.3 protocol. The degree of SARS-CoV-2 genetic isolation was estimated 
applying the Fst criterion. Phylogenetic analysis was carried out using maximum likelihood method and Bayesian phy-
logenetic inference. A nonparametric Bayesian Skyline Plot (BSP) model was used to reconstruct population dynamics. 
Results and discussion. The original SARS-CoV-2 variant (B.1) was identified in 100 % of the cases at the initial stages. 
The Alpha variant was detected in March-June, 2021; Beta – in single samples in March-May, 2021. Delta was first iden-
tified in April, 2021. The maximum degree of SARS-CoV-2 genetic isolation (Fst=0.18) was established for the most re-
mote territories (Altai Territory ↔ Republic of Buryatia and Altai Territory ↔ Irkutsk Region). A relatively free circula-
tion of the virus was detected between Irkutsk Region, Republic of Buryatia and Krasnoyarsk Territory. According to the 
results of population genetic tests, a sharp increase in the effective virus population size was the determining mechanism 
of SARS-CoV-2 genetic diversity formation. Reconstruction of population dynamics in BEAST (BSP model) has re-
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рнк-содержащие вирусы относятся к группе 
быстро эволюционирующих патогенов. в организ-
ме хозяина адаптивной изменчивости подвержены, 
как правило, участки генома вируса, обеспечиваю-
щие ему уклонение от иммунного ответа. наряду с 
этим эффективное распространение возбудителя в 
популяции восприимчивого хозяина, повышение его 
трансмиссивности обусловлено изменчивостью по-
верхностных белков, связывающихся со специфиче-
скими рецепторами макроорганизма [1].

на основании байесовского филогенетического 
анализа SARS-CoV-2 установлено, что средняя ско-
рость накопления мутаций в его геноме составляет 
1·10–3 замен в год [2–4]. эволюционные преобразо-
вания возбудителя приводят к возникновению и за-
креплению мутаций в ключевых участках генома 
коронавируса и формированию новых генетических 
вариантов с определенными селективными преиму-
ществами.

так, известно о формировании в ходе пандемии 
вариантов SARS-CoV-2, обозначенных воз как вы-
зывающие беспокойство варианты, по принятой в рФ 
номенклатуре – варианты с высоким эпидемическим 
потенциалом (вэп): Alpha, Beta, Gamma, Delta, – ха-
рактеризующиеся способностью к уклонению от им-
мунного ответа и более высокой трансмиссивностью 
[5, 6]. в конце ноября 2021 г. сообщено о появлении 
нового варианта SARS-CoV-2 – Omicron, который к 
настоящему времени практически полностью вытес-
нил существующие ранее варианты коронавируса и 
демонстрирует высокую вариабельность сублиний.

высокий потенциал изменчивости возбудителя 
новой коронавирусной инфекции, смена доминирую-
щих вариантов в динамике пандемии определяют 
значимость исследований по изучению структурных 
особенностей геномов SARS-CoV-2 для выяснения 
закономерностей его эволюционных преобразова-
ний и их взаимосвязи с эпидемическим процессом.

в российской Федерации организована система 
геномного мониторинга возбудителя новой корона-
вирусной инфекции, в рамках которой определены 
научные учреждения роспотребнадзора, обеспе-
чивающие на постоянной основе молекулярно-

генетические исследования SARS-CoV-2 в прикреп-
ленных субъектах рФ. Фкуз иркутский научно-
исследовательский противочумный институт 
роспотребнадзора выполняет секвенирование об-
разцов биологического материала от лиц с диагно-
зом COVID-19 из восьми субъектов, входящих в со-
став сибирского и дальневосточного федеральных 
округов (сФо и дФо): алтайский, красноярский, 
забайкальский края, республики алтай, хакасия, 
тыва, бурятия, иркутская область. анализ получен-
ных в процессе мониторинга последовательностей 
геномов SARS-CoV-2 позволяет отследить эволю-
ционные изменения вируса и сопоставить характер 
этих изменений с эпидемиологическими данными 
по заболеваемости и распространению SARS-CoV-2 
в курируемых субъектах.

цель работы – анализ генетической структуры 
популяций и изучение закономерностей эволюцион-
ной изменчивости возбудителя новой коронавирус-
ной инфекции в сибирском и дальневосточном фе-
деральных округах.

материалы и методы

Исследуемый материал. объектом исследова-
ния служили пробы биологического материала, ото-
бранные от лиц с диагнозом COVID-19 из восьми 
курируемых институтом территорий (алтайский, 
красноярский, забайкальский края, республики 
алтай, хакасия, тыва, бурятия, иркутская область) 
в период с декабря 2020 г. по ноябрь 2021 г. включи-
тельно.

Секвенирование геномов проводилось на плат-
форме MinION Oxford Nanopore в соответствии с 
протоколом SARS-CoV-2 v3 (LoCost) консорциума 
Artic Network. для подготовки библиотек амплико-
нов использовалась праймерная панель ARTIC v.3. 
результаты анализировались посредством картирова-
ния полученных ридов на референсный геном в со-
ответствии со стандартным протоколом (https://artic.
network/nCoV-2019/ncov2019-bioinformatics-sop.html). 

Выборка нуклеотидных последовательно-
стей. всего в работе использовано 1033 нуклеотид-

vealed the consistency of trends in the genetic diversity of the virus and the number of active cases. Two subclusters have 
been identified in the Delta cluster, consisting predominantly of samples isolated in the Irkutsk Region and Krasnoyarsk 
Territory. Change in the dominant variant of SARS-CoV-2 has been traced in dynamics. Molecular-epidemiological data 
point to the multiple pathways of spatial expansion of different SARS-CoV-2 genotypes into the constituent entities with 
generation of individual monophyletic clusters and further intra- and extraterritorial spread of the decedents.

Key words: SARS-CoV-2, genovariant, phylogenetic analysis, genetic diversity, population dynamics, Delta, VOC.
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ные последовательности геномов SARS-CoV-2, по-
лученные из проб биологического материала от лиц 
с диагнозом COVID-19. покрытие референсного ге-
нома для включенных в исследование нуклеотидных 
последовательностей составило более 95 %. 

Генотипирование проводилось при помощи 
онлайн-версии программы Pangolin (https://pangolin.
cog-uk.io/). 

Выравнивание нуклеотидных последователь-
ностей проводилось с использованием онлайн-
сервиса MAFFT [7]. визуализация выравнивания 
осуществлялась в программе AliView v.1.27 [8].

Для анализа гомоплазий в белке S выбрано 
11 аминокислотных (а.к.) замен и две делеции, ха-
рактерные для четырех вариантов с высоким эпи-
демическим потенциалом: вариант Alpha – Δ69-70,  
N501Y, A570D, P681H, D1118H; Beta – K417N, 
E484K, N501Y; Gamma – L18F, D138Y, E484K, 
N501Y; Delta – E484Q, L452R, P681R, T478K.

Популяционно-генетический анализ. на осно-
вании территории изоляции исходная выборка поде-
лена на семь предполагаемых популяций (в анализ 
не включены образцы из республики тыва в связи с 
недостаточным количеством проб в выборке).

плотность вероятности генетического разно-
образия популяций (θ – среднее количество попар-
но несовпадающих нуклеотидов) рассчитана в среде 
вычислений R на основе выборки из 1000 реплик 
ультрабыстрого бутстрепа. достоверность различий 
в значениях θ между каждой парой популяций оцени-
валась как площадь перекрытия двух распределений 
плотности вероятности: если площадь перекрытия 
превышала значение 0,05, то такие пары распределе-
ний θ не рассматривались нами как достоверно раз-
личающиеся. оценка площади перекрытия проводи-
лась в R с использованием пакета sfsmisc.

популяционно-генетические тесты – Tajima’s D 
и Ramos-Onsins-Rozas (R2-тест) – на детекцию рез-
кого изменения эффективного размера популяции и 
нейтральность эволюционного процесса проводи-
лись в R с использованием пакета pegas.

тест на нейтральный характер эволюции Fay 
and Wu’s H, а также расчет показателей Fst между 
каждой парой популяций выполнены в программе 
DnaSP v.6 [9].

Филогенетический анализ проводился с ис-
пользованием двух основных подходов: метода макси-
мального правдоподобия (ML), реализованного в про-
грамме IQTREE v.1.6.12 [10], и байесовского филоге-
нетического вывода (программа BEAST v.2.6.3 [11]). 
для филогенетической реконструкции в IQTREE ис-
пользовали всю имеющуюся выборку (1033 нуклео-
тидные последовательности). выбор эволюционной 
модели основывался на значении байесовского ин-
формационного критерия (BIC), рассчитанного с при-
менением алгоритма ModelFinder [12], реализованно-
го в IQTREE. статистическая поддержка клад оцени-
валась при помощи ультрабыстрого бутстрепа (ufbs) c 
количеством реплик, равным 1000 [13].

для проведения байесовского филогенетиче-
ского анализа в BEAST составлено две подвыборки: 
pop150 (для анализа популяционной динамики) и 
clock269 (для оценки времени образования устой-
чивых генетических линий SARS-CoV-2) co 150 и 
269 нуклеотидными последовательностями соответ-
ственно. выборка pop150 сформирована случайным 
образом, выборка clock269 смещена в сторону ста-
бильных генетических линий, циркулирующих пре-
имущественно на территориях иркутской области и 
красноярского края.

эволюционную модель (матрицу замен) для 
анализа в BEAST выбирали при помощи ModelFinder 
(IQTREE). выбор молекулярных часов основывался 
на значениях коэффициента вариации (кв) эволю-
ционной скорости, полученных с использованием 
расслабленных часов с априорным логнормаль-
ным распределением скорости нуклеотидных замен 
между филогенетическими ветвями (UCLD). если в 
95 % интервал максимума плотности апостериорной 
вероятности (95 % HPD) не входят значения кв от 0 
до 0,1, то в этом случае в качестве наиболее подходя-
щей модели рассматривается модель расслабленных 
молекулярных часов. 

расчет силы временного сигнала (temporal sig-
nal) проводился на основе коэффициента детерми-
нации (R2), отражающего взаимосвязь между датой 
изоляции образцов SARS-CoV-2 и их генетическим 
расстоянием до корня. значения R2 рассчитывали 
в программе TempEst v.1.5.3. при R2>0,1 сила вре-
менного сигнала расценивалась как достаточная для 
применения молекулярных часов.

для реконструкции популяционной динамики 
(изменение относительного генетического разно-
образия во времени Ne·τ, где Ne – эффективный раз-
мер популяции, τ – время генерации) нами состав-
лена дополнительная подвыборка (pop150), в состав 
которой случайным образом отобраны 150 изолятов 
из 8 регионов (период изоляции: декабрь 2020 г. – 
ноябрь 2021 г. включительно). в качестве популяци-
онной модели выбрана непараметрическая модель 
Bayesian Skyline Plot c 10 композитными коалесцент-
ными интервалами (BSP10).

количество итераций в запуске алгоритма 
монте-карло по схеме марковской цепи (MCMC) со-
ставило 200·106. статистическая неопределенность 
для времени дивергенции и эволюционной скорости 
оценивалась при помощи 95 % HPD. по итогам запус-
ка значение эффективного размера выборки (ESS) 
для всех параметров модели превышало 200 неза-
висимых образцов. для построения консенсусного 
дерева из общего запуска отобрано 36000 деревьев 
(с учетом отжига 10 % от длины цепи MCMC).

результаты и обсуждение

всего с декабря 2020 г. по ноябрь 2021 г. секве-
нировано 1819 геномов SARS-CoV-2 из проб биоло-
гического материала от лиц с диагнозом COVID-19 
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из восьми субъектов сФо и дФо. на начальных 
этапах исследования в 100 % случаев обнаруживал-
ся исходный вариант коронавируса (базальные вет-
ви клады B по номенклатуре PANGO); геновариант 
Alpha идентифицирован впервые в марте 2021 г. и 
обнаруживался в отдельных пробах до июня 2021 г., 
геновариант Beta – в единичных образцах в марте – 
мае 2021 г. геновариант Delta, впервые выявленный 
на территории курируемых субъектов в конце апре-
ля, к июню идентифицирован в 90 % проб и затем 
полностью вытеснил остальные варианты коронави-
руса (с августа по ноябрь 2021 г. геновариант Delta 
идентифицирован в 100 % исследованных проб, 
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.20453115). первые 
случаи заболевания COVID-19, обусловленные ге-
новариантом Omicron, выявлены в конце декабря 
2021 г. в иркутской области.

изучение структуры популяций и закономер-
ностей генетической изменчивости SARS-CoV-2 в 
сибирском и дальневосточном регионах проведено 
на основании анализа секвенированных с декабря 
2020 г. по ноябрь 2021 г. 1033 геномов. 

Генотипирование показало, что 81,2 % иссле-
дованных изолятов SARS-CoV-2 отнесены к гено-
варианту Delta, в структуре которого доминирует 
линия AY.122 – ее удельный вес составил 77,6 %. 
доля геноварианта Alpha в выборке составила 2,4 %, 
Beta – 0,2 %, исходного варианта SARS-CoV-2 – 
16,2 % с распределением на 16 генетических ли-
ний, доминирующая среди которых – B.1.1 (61,7 %)  
(https://doi.org/10.6084/m9.figshare.20453655). 

Динамика аминокислотных замен в белке S. 
для анализа динамики аминокислотных замен в бел-
ке S выбрано несколько мутаций, характерных для 
четырех вариантов вэп. обращает внимание обна-
ружение в декабре 2020 г. замен, характерных для 
вариантов вэп до их регистрации на исследуемых 

территориях (рис. 1). в частности, замены L18F и 
D138Y, характерные для варианта Gamma (P.1), со-
ставили 70 % от общей выборки; замена E484K [ва-
рианты Beta (B.1.351) и Gamma (P.1)] – 6 % от вы-
борки; P681H [вариант Alpha (B.1.1.7)] – менее 5 % 
от общей выборки; P681R [вариант Delta] – 20 % от 
общей выборки. при этом замена P681R, характер-
ная для варианта Delta, зафиксирована еще до воз-
никновения этого варианта в природе, что является 
наглядным примером конвергентной эволюции и се-
лективного преимущества обозначенных мутаций.

наибольшее разнообразие замен в белке S на-
блюдается в апреле и мае 2021 г. (12 и 10 замен со-
ответственно), когда зафиксировано появление всех 
трех вариантов на курируемых территориях. далее, 
начиная с июня, вследствие нарастания удельного 
веса варианта Delta разнообразие вэп-замен падает. 

в сентябре и октябре 2021 г. нам удалось сек-
венировать несколько образцов, относящихся к ва-
рианту Delta (AY.122), содержащих замену E484Q, 
чаще встречающуюся в линии B.1.617.3: три после-
довательности в образцах из красноярского края в 
сентябре и один образец из г. иркутска в октябре. 
в ноябре зафиксирована замена N501Y, которая, по 
данным outbreak.info, в линии B.1.617.2 встречается 
лишь в 0,2 % случаев.

Генетическое разнообразие и популяционная 
структура SARS-CoV-2. проведен анализ степени 
генетической изоляции SARS-CoV-2, циркулирую-
щего на курируемых территориях, с использованием 
критерия Fst. согласно методике, чем выше значе-
ния Fst, тем выше изоляция между двумя террито-
риями. результаты анализа изображены в виде графа 
(рис. 2, а).

ожидаемо, максимальное значение Fst (0,18) 
оказалось характерно для наиболее удаленных тер-
риторий (алтайский край ↔ республика бурятия и 

рис. 1. динамика аминокислотных замен  
в белке S, характерных для вариантов 
SARS-CoV-2 с высоким эпидемическим по-
тенциалом (вэп)

Fig. 1. The dynamics of amino acid substitu-
tions specific to the SARS-CoV-2 variants of 
concern (VOCs) in the S protein
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алтайский край ↔ иркутская область). наиболее 
изолированным регионом оказался алтайский край. 
между иркутской областью, республикой бурятия 
и красноярским краем выявлена относительно сво-
бодная циркуляция вируса со значениями Fst, при-
ближающимися к нулю.

стоит отметить, что в целом значения Fst неве-
лики. это может быть связано с тем, что даже при 
высоком уровне изоляции на разных территориях 
вирус не успел накопить достаточное количество 
нук леотидных замен для более точного расчета зна-
чений критерия.

расчет генетического разнообразия (θ) показал, 
что в республике хакасия популяция вируса обла-
дает наивысшим средним θ (50,2), что достоверно 

отличается (p-value < 0,05) от показателей θ для по-
пуляций красноярского края (28,8), иркутской обла-
сти (22,6), забайкальского края (33,5) и республики 
бурятия (23,1) (рис. 2, b). 

наименьшее генетическое разнообразие ока-
залось характерно для популяций иркутской обла-
сти (22,6) и республики бурятия (23,1), что досто-
верно отличается от θ популяций алтайского края, 
республики алтай и республики хакасия, при этом 
достоверных различий между значениями θ для са-
мих популяций иркутской области и республики 
бурятия нет (p-value = 0,95, https://doi.org/10.6084/
m9.figshare.20453829).

Проверка нейтрального характера эволюции 
SARS-CoV-2. результаты тестов (таблица) показа-

рис. 2. результаты анализа степени генетической изоляции SARS-CoV-2 с использованием критерия Fst и расчет генетического раз-
нообразия θ:
а – попарные значения Fst (толщина ребер графа) для 7 курируемых территорий (вершины графа); b – плотность распределения генетического раз-
нообразия (θ) для 7 исследуемых популяций (сокращения регионов даны согласно ISO 3166-2: AL – республика алтай; ALT – алтайский край;  
BU – республика бурятия; IRK – иркутская область; KK – республика хакасия; KYA – красноярский край; ZAB – забайкальский край)

Fig. 2. The results of the analysis of the degree of SARS-CoV-2 genetic isolation using the Fst criterion and the calculation of genetic  
diversity θ:
a – paired Fst values (graph edge thickness) for 7 territories under supervision (graph vertices); b – the distribution density (θ) of genetic diversity of 7 analyzed 
populations (the abbreviations are provided according to the ISO 3166-2: AL – Altai Republic; ALT – Altai Territory; BU – Republic of Buryatia;  
IRK – Irkutsk Region; KK – Republic of Khakassia; KYA – Krasnoyarsk Territory; ZAB – Zabaykalsky Territory)

результаты популяционно-генетических тестов
The results of population genetic tests

регион (популяция)
Region (population)

D-тест таджимы
Tajima’s D-statistics

P-value для D-теста 
таджимы

P-value for Tajima’s 
D-statistics

R2-тест
R2-statistics

P-value для R2-теста
P-value  

for R2-statistics

H-тест Фэя и ву
Fay and Wu’s  
H-statistics

P-value для H-теста 
Фэя и ву

P-value for Fay and 
Wu’s H-statistics

республика алтай
Altai Republic

–2,79 0,0052 0,039 < 0,001 8,63 0,59

алтайский край
Altai Territory

–2,54 0,011 0,034 < 0,001 19,60 0,94

республика бурятия
Republic of Buryatia

–3,12 0,0018 0,011 < 0,001 –4,90 0,23

иркутская область
Irkutsk Region

–3,01 0,0026 0,0036 < 0,001 –8,57 0,17

республика хакасия
Republic of Khakassia

–3,09 0,002 0,0253 < 0,001 19,70 0,84

красноярский край
Krasnoyarsk Territory

–3,06 0,0022 0,0078 < 0,001 0,47 0,34

забайкальский край
Trans-Baikal Territory

–3,01 0,0026 0,0061 < 0,001 2,53 0,36
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ли, что на популяционном уровне генетическое раз-
нообразие вируса SARS-CoV-2 во всех курируемых 
регионах не формировалось по нейтральному сцена-
рию (нейтральный дрейф генов при небольшом из-
менении эффективного размера популяции). 

тест Tajima’s D (таблица) позволил откло-
нить гипотезу нейтрального характера эволюции  
(p-value < 0,05) в пользу гипотез быстрого увеличе-
ния эффективного размера популяции либо движу-
щего отбора с фиксацией наиболее приспособленных 
генотипов (отрицательное во всех случаях значение 
статистики теста). результаты R2-теста позволяют 
сделать вывод, что во всех регионах происходило 
резкое увеличение эффективной численности попу-
ляции вируса (P<0,05). тест Fay and Wu’s H не за-
фиксировал движущий отбор ни в одном из регионов 
(P>0,05). таким образом, по совокупности резуль-
татов тестирования можно сказать, что определяю-
щим механизмом формирования генетического раз-
нообразия SARS-CoV-2 стал резкий рост в недавнем 
прошлом эффективного размера популяции вируса. 
для вирусов единицей эффективного размера слу-
жит инфицированный индивидуум, являющийся ис-
точником инфекции для других представителей по-
пуляции, поэтому увеличение эффективного разме-
ра популяции вируса заключается в росте текущего 

числа инфицированных. результаты популяционно-
го тестирования, показывающие резкий рост числа 
заболевших за исследуемый промежуток времени, 
согласуются с реальными эпидемиологическими 
данными, фиксирующими рост заболеваемости 
COVID-19 и результатами анализа с помощью мето-
да BSP (см. ниже). хотя тест Fay and Wu’s H и не за-
фиксировал движущий отбор в каком-либо регионе, 
полностью отказаться от роли этого процесса в фор-
мировании генетического разнообразия вируса нель-
зя. на начальном этапе появившийся в исследуемых 
регионах штамм B.1.617.2 SARS-CoV-2 (вариант 
Delta) и его потомки вытесняли остальные филоге-
нетические линии SARS-CoV-2, так как они имели 
больший адаптивный потенциал (большую зараз-
ность и, соответственно, большее репродуктивное 
число), реализуя сценарий движущего отбора. затем 
движущий отбор сменился резким ростом эффектив-
ной численности вируса (сценарий популяционной 
экспансии), который и определился популяционны-
ми тестами в современных генетических данных.

Филогенетический анализ методом ML ожи-
даемо показал соответствие с результатами геноти-
пирования в Pangolin: два варианта вэп (Alpha и 
Delta) образовали на дереве монофилетические кла-
стеры с высокой поддержкой (ufb=100, рис. 3).

рис. 3. Филогенетическое дерево, рекон-
струированное методом максимального 
правдоподобия в программе IQTREE (мо-
дель замен с наивысшим значением BIC: 
GTR+F+I+G4)

Fig. 3. The maximum likelihood phyloge-
netic tree reconstructed in IQTREE soft-
ware (the best-fit model according to BIC: 
GTR+F+I+G4)
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также выявлены отдельные кластеры, сфор-
мированные более ранними линиями: B.1.1.189 
(иркутская область, n=6), B.1.1.372 (забайкальский 
край, n=5, ufb=98), B.1.1.397 (забайкальский край, 
n=6, ufb=97), с.36 и C36.3 (красноярский край и 
республика хакасия, n=6, ufb=100). данная струк-
тура дерева указывает не только на множественные 
независимые пути проникновения различных вари-
антов SARS-CoV-2 на территории указанных регио-
нов, но и на их дальнейшее распространение внутри 
территорий (внутренние узлы субкластеров).

в кластере варианта Delta выявлено наличие 
двух монофилетических субкластеров, состоя-
щих преимущественно из образцов, выделенных 
в иркутской области (кластер Irk, n=168, ufb=85) и 
красноярском крае (кластер Kras, n=71, ufb=83), что 
говорит о проникновении, закреплении и дальней-
шем распространении на территории субъектов двух 
независимых генетических линий SARS-CoV-2. для 
оценки датировок сформирована дополнительная 
подвыборка (clock269), включающая в себя помимо 
изолятов кластеров Irk и Kras более ранние генети-
ческие линии SARS-CoV-2.

предварительно обе анализируемые выборки 
прошли проверку на наличие временного сигнала.

Анализ временного сигнала в программе 
TempEst показал, что в обеих выборках присут-
ствует выраженная взаимосвязь между датой изо-
ляции образцов и их генетическим расстоянием до 
корня (R2=0,491, R2=0,723; https://doi.org/10.6084/
m9.figshare.20453931). следовательно, применение 
молекулярных часов в обоих случаях можно считать 
корректным.

отклонение генетических дистанций от рассчи-
танных трендов можно объяснить наличием вариа-
ции скорости эволюции между генетическими ли-
ниями SARS-CoV-2 (кв=0,28; 95 % HPD, 0,15–0,41), 
поэтому в дальнейшем при анализе обеих выборок в 
BEAST мы использовали расслабленные молекуляр-
ные часы (UCLD).

Эволюционная скорость. значение эволю-
ционной скорости оценивалось на основе анализа 
несмещенной выборки pop150. согласно нашим 
расчетам, эволюционная скорость SARS-CoV-2 со-
ставила 7,1·10–4 нуклеотидных замен на сайт в год 
(95 % HPD, 6,1–8,0·10–4 нуклеотидных замен на 
сайт в год). в самых ранних работах, посвященных 
оценке скорости фиксации нуклеотидных замен 
SARS-CoV-2, получены более высокие значения – 
порядка 10–3 [3, 14]. однако в ряде других работ 
исследователи публикуют значения эволюционной 
скорости, сопоставимые с нашими результатами 
(6,6·10–4, 95 % HPD, 6,1–8,0·10–4 [15]; 4,1·10–4 [16];  
3,95·10–4 [17]). вполне возможно, что наблюдаемые 
различия в оценках эволюционной скорости суще-
ствуют в действительности и обусловлены разницей 
в охвате вакцинацией, скорости распространения 
вируса, а также спецификой популяционной струк-
туры. тем не менее стоит иметь в виду и чувстви-

тельность самого метода оценки скорости к выбору 
априорных распределений параметров.

Молекулярно-эпидемиологический анализ. 
установлено, что кластер Irk включает первый об-
разец, генотипированный как Delta (10 мая 2021 г.), 
поэтому время возникновения данного кластера  
(tMRCA) можно рассматривать как момент появле-
ния на территории иркутской области первого паци-
ента, инфицированного геновариантом Delta (нуле-
вой пациент). TMRCA кластера Kras не может быть 
интерпретирована схожим образом, так как данная 
клада не содержит первый положительный образец. 
Филогенетический анализ в BEAST c применением 
молекулярных часов позволил рассчитать время воз-
никновения кластеров Irk и Kras с относительно вы-
сокой точностью (рис. 4).

Кластер Irk. проведенные расчеты показа-
ли, что в иркутской области нулевой пациент с 
95 % вероятностью существовал в период с 8 апре-
ля по 7 мая 2021 г. (по средним оценкам tMRCA – 
24 апреля 2021 г., апостериорная поддержка = 0,97). 
сравнительный анализ аминокислотных замен вы-
явил две маркерные мутации в рамках считывания 
ORF1ab (I1215V) и ORF7a (P45S), встречающиеся в 
изолятах кластера Irk в 100 и 99 % случаев соответ-
ственно, что позволяет отследить дальнейшее пере-
мещение вируса на территории других субъектов. 
данные перемещения патогена представлены в виде 
субкластеров с характерной сменой цвета ветвей: суб-
кластер Irk.I – иркутская область → забайкальский 
край → республика бурятия → забайкальский край 
(реэмиграция); субкластер Irk.II – иркутская об-
ласть → красноярский край → иркутская область 
(реэмиграция); субкластер Irk.III – иркутская об-
ласть и три независимых заноса в красноярский 
край, республику бурятия и забайкальский край с 
последующим обширным распространением в по-
следнем случае (внутренние узлы); в субкластерах 
Irk.IV и Irk.V вирус также получил дальнейшее рас-
пространение на территориях красноярского края и 
республики бурятия.

в структуре кластера Irk можно выделить суб-
кластер Irk570, все представители которого несут в 
белке S аминокислотную замену A570S, однако апо-
стериорная поддержка субкластера относительно 
низка и равняется 0,2.

Кластер Kras. схожие оценки времени появле-
ния ближайшего общего предка получены для кла-
стера Kras (95 % HPD, 17 апреля – 19 мая 2021 г.). 
Cубкластеры Kras.I и Kras.II наглядно иллюстри-
руют перенос вируса из красноярского края в 
забайкальский край, где SARS-CoV-2 получает свое 
дальнейшее распространение. в случае Kras.I заре-
гистрирован пример реэмиграции из забайкальского 
края в красноярский край.

Популяционная динамика. в контексте ин-
фекционных болезней изменение относительного 
генетического разнообразия вируса (Ne·τ, где Ne –  
эффективный размер популяции, τ – время генера-
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ции) можно соотнести с изменением количества ак-
тивных случаев заболевания [18, 19]. мы провели 
реконструкцию динамики генетического разнообра-
зия SARS-CoV-2, используя подвыборку из 150 нук-
леотидных последовательностей и сравнили полу-
ченные результаты с динамикой активных случаев в  
8 курируемых регионах. анализ показал, что в период 
с апреля по май 2021 г. произошел спад Ne·τ (рис. 5). 
далее последовал непродолжительный период ста-
билизации Ne·τ (май – июнь 2021 г.), в течение ко-
торого на всех исследуемых территориях регистри-
ровались первые случаи заноса геноварианта Delta 

(в республике бурятия – 22 апреля, забайкальском 
крае – 28 апреля, алтайском крае – 30 апреля, 
красноярском крае – 7 мая, иркутской области и 
республике алтай – 10 и 11 мая, республике тыва – 
18 мая, республике хакасия – 27 мая). появление ге-
новарианта Delta спровоцировало дальнейший экс-
поненциальный рост заболеваемости и увеличение 
показателя Ne·τ.

полученные данные позволяют предположить, 
что для реализации эпидемического потенциала 
на анализируемых территориях варианту Delta по-
требовался приблизительно один месяц. в случае  

рис. 4. Филогенетическое дерево, реконструированное в BEAST (модель GTR+F+I+G4+UCLD+BSP10). регрессионный тренд во 
внутреннем окне отображает величину временного сигнала

Fig. 4. Maximum clade credibility tree inferred with BEAST (the model combination is GTR+F+I+G4+UCLD+BSP10). In the insertion,  
the regression analysis demonstrates the strength of temporal signal

рис. 5. сравнение динамики относитель-
ного генетического разнообразия (Ne·τ)  
SARS-CoV-2 (непараметрическая модель 
Bayesian Skyline Plot c 10 композитными ко-
алесцентными интервалами, BSP10) с коли-
чеством активных случаев в 8 курируемых 
регионах. закрашенная синяя область ото-
бражает 95 % HPD, вертикальные цветные 
линии – первый зарегистрированный слу-
чай заражения вариантом Delta в каждом 
из регионов. важно отметить, что кривая 
активных случаев практически не выходит 
за пределы 95 % HPD Ne·τ

Fig. 5. Comparison of SARS-CoV-2 relative 
genetic diversity dynamics (Ne·τ, where  
Ne – effective number of infections, τ – gene-
ration time) (Nonparametric Bayesian Skyline 
Plot model with 10 composite coalescent 
intervals, BSP10) with the change in the 
number of COVID-19 active cases in 8 regions 
under supervision. The shaded with blue color 
area is 95 % HPD of Ne·τ, vertical colored 
lines – the first reported case of Delta variant 
infection in each region. Notably, the active 
case curve is almost always within the Ne·τ 
95 % HPD
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с распространением варианта Omicron на террито-
рии россии прослеживается аналогичная картина 
распространения возбудителя.

на основании проведенного анализа показано, 
что в динамике резкий рост генетического разно-
образия SARS-CoV-2 совпадает по времени с ин-
тенсивным распространением геноварианта Delta 
в субъектах. эти результаты подтверждают охарак-
теризованный в настоящем исследовании механизм 
формирования генетического разнообразия возбуди-
теля, заключающийся в действии на начальном эта-
пе движущего отбора за счет селективных преиму-
ществ нового геноварианта с последующим резким 
ростом эффективного размера популяции патогена. 
данный механизм, по всей вероятности, реализован 
и при распространении в настоящее время геновари-
анта Omicron.

таким образом, продемонстрирована смена до-
минирующего варианта возбудителя новой корона-
вирусной инфекции в субъектах сФо и дФо в ди-
намике, что отражает глобальные тренды развития 
пандемии. при этом установлена относительно сво-
бодная циркуляция вируса между отдельными субъ-
ектами сФо и дФо, в частности иркутской обла-
стью, красноярским краем и республикой бурятия. 
молекулярно-эпидемиологические данные свиде-
тельствуют о существовании множественных путей 
проникновения различных генотипов SARS-CoV-2 
на территории субъектов с формированием отдель-
ных монофилетических кластеров патогена и даль-
нейшим внутри- и экстерриториальным распростра-
нением входящих в кластеры вариантов. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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а.я. никитин1, о.В. сорокина2, е.и. андаев1, н.Ю. харлампьева2, с.В. балахонов1

Влияние COVID-19 на заболеваемость людей трансмиссивными инфекциями,  
передающимися иксодовыми клещами (на примере Красноярского края)

1ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск,  
Российская Федерация; 2ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Красноярском крае», Красноярск, Российская Федерация

в 2022 г. в эндемичных по клещевому вирусному энцефалиту (квэ) и иксодовым клещевым боррелиозам 
(икб) субъектах российской Федерации, федеральных округах и в целом по стране произошел рост заболеваемо-
сти. одновременно среди людей, пострадавших от иксодовых клещей, возросла доля клинических форм болез-
ней. цель – провести анализ возможных причин одновременного роста заболеваемости трансмиссивными ин-
фекциями и доли клинических форм среди лиц, пострадавших от присасывания клещей, на примере материалов 
по красноярскому краю. материалы и методы. анализировали заболеваемость квэ и икб среди лиц, перенес-
ших или нет COVID-19, число людей, пострадавших от присасывания клещей за 2021–2022 гг. в красноярском 
крае. статистическая обработка выполнена стандартными методами вариационной статистики с применением 
программы Excel. результаты и обсуждение. показано, что в красноярском крае при снижении числа лиц, по-
страдавших от присасывания клещей в 2022 г., по сравнению с 2021 г. (соответственно 12216 и 13214) произошло 
увеличение числа случаев квэ (со 124 до 250) и икб (со 115 до 224), а также доли лиц, у которых после при-
сасывания клещей выявлены клинические формы инфекций. из трех возможных объяснений наблюдаемой кар-
тины в качестве наиболее вероятной рассматривается снижение иммунного статуса красноярцев, переболевших 
до контакта с клещами COVID-19. статистическим методом обосновано, что среди людей, заболевших квэ и 
икб, доля лиц, перенесших COVID-19, значимо выше ожидаемой исходя из фактической заболеваемости населе-
ния красноярского края новой коронавирусной инфекцией. таким образом, COVID-19 влияет на заболеваемость 
людей трансмиссивными инфекциями опосредованно, через изменение числа контактов людей с природными 
стациями, и напрямую, изменяя иммунный статус.

Ключевые слова: трансмиссивные инфекции, иксодовые клещи, COVID-19, изменение иммунного статуса.
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A.Ya. Nikitin1, O.V. Sorokina2, E.I. Andaev1, N.Yu. Kharlamp’eva2, S.V. Balakhonov1

The Effect of COVID-19 on the Incidence of Human Vector-Borne Infections Transmitted  
by Ixodid Ticks (Illustrated by the Example of Krasnoyarsk Territory)
1Irkutsk Research Anti-Plague Institute of Siberia and Far East, Irkutsk, Russian Federation,  
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Abstract. In 2022, there was an increase in the incidence of tick-borne encephalitis (TBE) and ixodid tick-borne 
borreliosis (ITBB) in the subjects of the Russian Federation, federal districts and the country as a whole. At the same 
time, among people affected by ixodid ticks, the proportion of clinical forms of the diseases has increased. The aim of 
this study is to analyze the possible causes of the simultaneous increase in the incidence of vector-borne infections and 
the proportion of clinical forms among the people bitten by the ticks, using the materials on Krasnoyarsk Territory as an 
example. Materials and methods. We analyzed the incidence of TBE and ITBB among the people who have or haven’t 
had COVID-19, the number of people affected by tick bites in 2021–2022 in Krasnoyarsk Territory. Statistical analysis 
is performed by standard methods of variational statistics using Excel. Results and discussion. It is shown that in the 
Krasnoyarsk Territory, with a decrease in the number of individuals affected by tick bites in 2022 as compared to 2021 
(12216 and 13214, respectively), there was an increase in the number of cases of TBE (from 124 to 250) and ITBB (from 
115 to 224), as well as the proportion of people who had clinical forms of the infections after tick bites. Among three 
possible explanations of the observed pattern, a decrease in the immune status of Krasnoyarsk residents who had had 
COVID-19 before the contact with ticks is considered as the most likely one. Using statistical methods it was substantiat-
ed that among people with TBE and ITBB, the proportion of individuals who have had COVID-19 is significantly higher 
than expected, based on the actual incidence of the Krasnoyarsk Territory population with a new coronavirus infection. 
Thus, COVID-19 affects the incidence of vector-borne infections indirectly, through a change in the number of people 
contacts with natural stations, and directly, by changing the immune status.

Key words: vector-borne infections, ixodid ticks, COVID-19, immune status changes.
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на протяжении двух десятилетий ххI в. в 
российской Федерации регистрировали снижение 
заболеваемости клещевым вирусным энцефалитом 
(квэ) [1–3]. небольшие всплески инцидентно-
сти квэ, происходившие в отдельные годы (2015, 
2019 гг.), не меняли общей картины и не вызывали 
необходимости со стороны служб надзора за инфек-
ционными болезнями и здравоохранения кардиналь-
но менять подходы к профилактике квэ. несмотря 
на относительное эпидемиологическое благополучие 
в рФ по квэ в этот период, специалистами разных 
стран подчеркивалось, что ситуация неоднозначна в 
различных частях нозоарела и ослабление внимания 
к опасной инфекции недопустимо [3–7].

эпидемиологический сезон 2022 г. характери-
зуется в российской Федерации неожиданно высо-
ким подъемом числа случаев квэ: с 1010 в 2021 г. 
до 1969 в 2022 г. (рост на 95 %). подобный харак-
тер изменения наблюдался практически во всех эн-
демичных субъектах страны, особенно с многолет-
ним высоким показателем инцидентности болезни. 
соответственно рост заболеваемости квэ в субъек-
тах привел к аналогичным изменениям в показате-
лях федеральных округов (в порядке убывания сте-
пени роста): дальневосточный, сибирский (сФо), 
уральский, центральный, приволжский, северо-
западный. причем в 2022 г. в стране возросла не 
только заболеваемость квэ, но также число леталь-
ных исходов (с 14 в 2021 г. до 49) и доля клинических 
форм болезни среди лиц, пострадавших от присасы-
вания клещей (в среднем для шести федеральных 
округов с 0,41±0,092 % в 2021 г. до 1,08±0,389 % в 
2022 г.) (табл. 1).

аналогично в 2022 г. произошел рост инци-
дентности и доли манифестных форм болезни среди 
людей, пострадавших от присасывания иксодовых 
клещей, по наиболее распространенному в евразии 
зоонозу – иксодовым клещевым боррелиозам (икб). 
число больных икб в российской Федерации уве-
личилось с 3875 (2021 г.) до 7257 (рост на 87 %). 
доля манифестных форм среди лиц, пострадавших 
от присасывания клещей, выросла с 0,23 до 1,44 %. 
как и в случае с квэ, подобный характер динамики 
показателей наблюдался в большинстве субъектов и 
федеральных округов страны. в среднем для шести 
федеральных округов доля клинических проявле-
ний болезни изменилась с (0,75±0,263) % в 2021 г. 
до (1,28±0,336) % в 2022 г. таким образом, по двум 
разным инфекциям произошло однонаправленное 
количественное и качественное изменение эпидеми-
ческого процесса.

цель работы – провести анализ возможных при-
чин одновременного роста заболеваемости транс-

миссивными инфекциями и доли клинических форм 
среди лиц, пострадавших от присасывания клещей, 
на примере материалов по красноярскому краю.

материалы и методы

ретроспективный эпидемиологический анализ 
данных о ситуации по квэ и икб в 2021 г. основан 
на материалах формы № 2 федерального статисти-
ческого наблюдения «сведения об инфекционных 
и паразитарных заболеваниях», № 1 «сведения об 
инфекционных и паразитарных заболеваниях» в 
2022 г., с учетом материалов референс-центра по 
мониторингу за клещевым вирусным энцефали-
том Фкуз «иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт сибири и дальнего 
востока» и Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии 
в красноярском крае». данные о заболеваемости на-
селения красноярского края COVID-19, квэ и икб 
предоставлены Фбуз «центр гигиены и эпидемио-
логии в красноярском крае».

показатели заболеваемости квэ, икб и 
COVID-19, а также обращаемости населения, по-
страдавшего от присасывания клещей, представле-
ны в абсолютных значениях. доля людей с клини-
ческими (манифестными) формами трансмиссивных 
инфекций находилась путем деления числа выявлен-
ных случаев зоонозной инфекции на количество лиц, 
пострадавших на данной территории от присасыва-
ния иксодовых клещей, и выражалась в процентах.

приведенные в работе материалы статистиче-
ски обработаны методами вариационной статистики, 
а именно путем расчета среднего арифметического и 
стандартной ошибки этого показателя. для сравне-
ния выборок применяли методы стьюдента и χ2 [8]. 

значимыми считали различия при уровне веро-
ятности (р) ниже 0,05. все расчеты проведены в про-
грамме Excel.

результаты и обсуждение

самая высокая заболеваемость квэ в рФ за по-
следние 10 лет наблюдается в красноярском крае.  
в 2022 г. на долю субъекта пришлось 31,4 % от всех 
случаев квэ в сФо (250 из 796). по сравнению с 
2021 г. число случаев квэ в красноярском крае 
в 2022 г. увеличилось сразу на 101,6 % (со 124 до 
250 больных). доля манифестных форм среди лиц, 
пострадавших от клещей, статистически значимо 
(р<0,001) возросла с 0,94 до 2,05 %. вместе с тем 
число обращений населения в медицинские орга-
низации после присасывания клещей снизилось с 
13214 в 2021 г. до 12216 в 2022 г. (табл. 1).
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гипотетически подобный характер изменения 
показателей, характеризующих заболеваемость квэ, 
может быть вызван тремя причинами: а) снижением 
адресности мероприятий вакцинации/ревакцинации 
населения; б) ростом вирусофорности клещей или 
доли особей в их популяциях с высоким содержа-
нием возбудителя; в) изменением чувствительности 
людей к циркулирующим вариантам вируса.

для проверки реалистичности высказанных 
предположений рассмотрим особенности заболевае-
мости населения красноярского края квэ и икб в 
2022 г. известно, что на территории красноярского 
края основным переносчиком вируса и боррелий 
является Ixodes persulcatus, а природные очаги этих 
инфекций носят совмещенный характер [9].

как можно видеть из табл. 1, в сезон 2022 г. в 
красноярске возросла не только заболеваемость квэ, 
но и икб, причем доля клинических форм икб сре-
ди людей, пострадавших от присасывания клещей, 
статистически значимо (р<0,001) выросла с 0,87 % в 
2021 г. до 1,83 % в 2022 г. так как в рФ не применяют 
вакцины от икб, то схожесть в динамике изменений 
показателей, характеризующих вирусную и бакте-
риальную инфекции, делает предположение о роли 
в этих процессах снижения адресности вакцинации 
неприменимым. маловероятным событием является 
и резкое однонаправленное изменение зараженности 
клещей вирусом и боррелиями, что могло бы тео-
ретически вызвать рост заболеваемости населения 
и доли клинических форм квэ и икб. кроме того, 
фактические данные о вирусофорности клещей, сня-
тых с людей в 2021 г. (исследовано методом пцр 
9778 особей) выявили 1,77 % инфицированных, а в 
2022 г. (исследовано методом пцр 8740 особей) – 
1,48 %, то есть показатель был даже несколько ниже 
в год резкого подъема заболеваемости. Фактические 
данные о зараженности клещей боррелиями в 2021 г. 
(исследовано методом пцр 9766 особей) выявили 
44,9 % инфицированных, а в 2022 г. (исследовано 
методом пцр 8708 особей) – 44,3 %, то есть разли-
чия между двумя сезонами несущественны.

таким образом, наиболее вероятным является 
предположение об изменении популяционной инфек-
ционной чувствительности к возбудителям транс-
миссивных инфекций у людей. в свете недавнего 
распространения по всему миру новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19, вызвавшей чрезвычайную 
ситуацию международного характера в области об-
щественного здравоохранения, возникает предполо-
жение о ее отрицательном влиянии на общий уровень 
иммунного статуса населения, что затрагивает и си-
туацию с трансмиссивными инфекциями [10, 11].

для проверки гипотезы о роли продолжающей-
ся пандемии COVID-19 в росте заболеваемости на-
селения трансмиссивными инфекциями, передаю-
щимися клещами, оценим долю красноярцев, пере-
болевших коронавирусной инфекцией до мая 2022 г. 
(примерное начало эпидемического сезона квэ и 
икб в красноярском крае). по информации Фбуз 
«центр гигиены и эпидемиологии в красноярском 
крае», к этому времени было зарегистрировано 
429033 случая COVID-19, что составляет 15,9 % все-
го населения субъекта. в качестве нулевой гипотезы 
примем, что доля людей, переболевших COVID-19, 
среди перенесших трансмиссивные инфекции, 
передающиеся иксодовыми клещами, будет такой 
же. то есть среди 250 переболевших квэ в 2022 г. 
должно быть примерно 40, а среди 224 заболевших 
икб – 37 человек, перенесших COVID-19 (табл. 2). 
Фактические данные показывают, что среди больных 
квэ в 2022 г. выявлено 78 лиц (31,2 %), перенесших 
COVID-19. аналогично среди больных икб таких 
людей 64 (27,4 %). такое несовпадение ожидаемого 
и фактического числа больных позволяет с высокой 
степенью надежности (р<0,001 в обоих случаях) от-
вергнуть нулевую гипотезу.

полученные данные можно интерпретировать 
следующим образом: измененный иммунный статус 
людей в результате перенесенной новой коронави-
русной инфекции, двухраундовой иммунизации и 
бустерной поддержки влияет на восприимчивость 
к возбудителям трансмиссивных инфекций. в ре-

Таблица 2 / Table 2

ожидаемое и фактическое число людей, переболевших COVID-19, среди лиц, перенесших кВЭ (250 человек) и икб (224 человека)  
в красноярском крае в 2022 г.

The expected and actual number of people who had COVID-19 among those who had TBVE (250 people) and ITBB (224 people)  
in the Krasnoyarsk Territory in 2022

трансмиссивная  
инфекция

Vector-borne infection

*число (%) переболевших COVID-19 в период:
*Number of people (%) who had COVID-19 during the period of: Фактически (%)

Actual value (%)
ожидалось (%)

Expected value (%)
χ2

(р)I
01.01. – 30.06.2021

II
01.07. – 31.12.2021

III
01.01. – 31.05.2022

квэ
TBVE

5 (6,4) 35 (44,9) 38 (48,7)
78

(31,2)
39,8

(15,9)
36,1

(< 0,001)

икб
ITBB

7 (10,9) 24 (37,5) 33 (51,6)
64

(27,4)
37,2

(15,9)
19,7

(< 0,001)

примечания :  люди, болевшие коронавирусной инфекцией повторно, учтены в период последнего проявления болезни.

No te s :  persons, who had coronavirus infection repeatedly, are accounted for during the last manifestation of the disease; TBVE – tick-borne viral en-
cephalitis; ITBB – Ixodid tick-borne borreliosis.
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зультате более низкие дозы вируса и боррелий мо-
гут вызвать заболевания, что увеличивает как число 
выявляемых случаев, так и долю манифестных форм 
среди лиц, пострадавших от присасывания иксодо-
вых клещей. в частности, известно, что до пандемии 
COVID-19 примерно у 3 % людей, пострадавших от 
укуса клеща, клиническая картина квэ не проявля-
лась, хотя антиген в сыворотках крови обнаружива-
ли [12].

в нашем распоряжении имелись данные о сро-
ках, когда люди, заболевшие квэ или икб, болели 
COVID-19 (табл. 2). с определенным допуском мож-
но считать, что от эпидемического сезона по транс-
миссивным инфекциям в 2022 г. I период удален на 
420, II – 240, III – 75 дней. роль каждого из периодов в 
формировании иммунного статуса будет пропорцио-
нальна доле людей, болевших в нем COVID-19. как 
можно видеть из данных табл. 2, доля людей, пере-
болевших COVID-19 в I периоде по обеим трансмис-
сивным инфекциям, невысока. наибольшее влияние 
на заболеваемость инфекциями, передающимися 
иксодовыми клещами, оказывают люди, перенесшие 
COVID-19 во II и особенно III периоде. то есть из-
менения, возникшие в иммунной системе в резуль-
тате перенесенного COVID-19, оказывают влияние 
на восприимчивость организма реципиента к квэ и 
икб на протяжении не более 240, а в большинстве 
случаев – около 100 дней.

отметим, что опосредованное влияние пандемии 
COVID-19 на заболеваемость природно-очаговыми 
инфекциями обсуждали и ранее [3, 13–16]. причем в 
зависимости от социально-экономических и культур-
ных традиций в разных странах последствия этого 
были прямо противоположными. так, в рФ в период 
карантинных ограничений доля людей, пострадав-
ших от клещей, снизилась, что привело к падению 
заболеваемости по ряду природно-очаговых инфек-
ций [3, 13, 14]. в то же время в странах европы вве-
денный локдаун привел к росту числа контактов лю-
дей с природными стациями, соответственно – росту 
заболеваемости квэ [15, 16].

в вышеупомянутых работах обсуждается опо-
средованное влияние коронавирусной инфекции, 
приводящее к изменению частоты контактов населе-
ния с природными стациями и перераспределением в 
лечебных учреждениях объемов оказания медицин-
ской помощи в пользу больных COVID-19. то есть 
рассматриваются принципиально иные механизмы 
и результаты влияния пандемии коронавирусной ин-
фекции на заболеваемость населения квэ и икб по 
сравнению с представленными в нашем сообщении. 
кроме того, появился ряд публикаций, где рассма-
триваются осложнения в течении квэ после пред-
шествующего заражения вирусом SARS-CoV-2 [11] 
или характер взаимодействия разных возбудителей 
при исходном заражении человека боррелиями и ви-
русом клещевого энцефалита (без симптомов квэ), 
что после перенесенного COVID-19 привело к про-
явлению симптомов икб и квэ [17]. эти публика-

ции однозначно указывают на возможность измене-
ния иммунного статуса людей после перенесенного 
COVID-19.

выявленный эффект длительного влияния 
COVID-19 на восприимчивость людей к возбудите-
лям, передающимся иксодовыми клещами, в силу 
продолжающейся пандемии коронавирусной инфек-
ции требует: а) учета при составлении моделей крат-
косрочного прогноза квэ и икб на будущие годы; 
б) рекомендации для лиц из контингентов риска по-
сле перенесенного COVID-19 проверять иммунный 
статус и в случае необходимости проводить его кор-
рекцию; в) более широкого применения мер неспеци-
фической профилактики, особенно использование 
населением индивидуальных средств защиты.

нет оснований полагать, что ослабление имму-
нитета после перенесенного COVID-19 проявляется 
у людей только на эндемичных по квэ и икб тер-
риториях красноярского края. таким образом, одной 
из причин (возможно, основной) роста заболеваемо-
сти населения рФ трансмиссивными инфекциями, а 
также увеличения доли манифестных форм квэ и 
икб в 2022 г. является перенесенный значительным 
числом россиян COVID-19.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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разработка комплексной системы молекулярно-генетической идентификации штаммов 
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в статье представлена разработанная комплексная система молекулярно-генетической идентификации штам-
мов Yersinia pestis в соответствии с их принадлежностью к подвидам, биоварам и филогеографическим популяци-
ям, с помощью методов пцр в режиме реального времени (пцр-рв), аллель-специфической пцр-рв и мульти-
плексных пцр с гибридизационно-флуоресцентным учетом результатов на твердой подложке. с использованием 
этой системы возможно установление принадлежности штаммов Y. pestis к следующим филогенетическим вет-
вям: 0.ANT1, 0.ANT2, 0.ANT3, 0.ANT5, 3.ANT, 4.ANT античного биовара основного подвида; 2.MED0, 2.MED1, 
2.MED2, 2.MED3, 2.MED4 средневекового биовара основного подвида; 1.IN1, 1.IN2, 1.IN3 биовара intermedium 
основного подвида; 1.ORI1, 1.ORI2, 1.ORI3 восточного биовара основного подвида; 0.PE3 (ангольский подвид), 
0.PE7 (тибетский подвид) и 0.PE10 (цинхайский подвид). первый этап исследований в рамках разработанной 
системы – индикация возбудителя чумы с использованием зарегистрированных диагностических препаратов. 
второй этап – установление принадлежности к отдельным подвидам методом пцр-рв или методом системы 
мультиплексных пцр с гибридизационно-флуоресцентным учетом результатов на твердой подложке, позволяю-
щей также определять принадлежность штаммов к биоварам основного подвида и основным филогенетическим 
линиям античного биовара. третий этап – определение принадлежности штаммов к филогенетическим ветвям 
методом ас-пцр-рв. разработанная комплексная система молекулярно-генетической идентификации штаммов 
Y. pestis может быть применена на региональном и федеральном уровнях системы лабораторной диагностики ин-
фекционных болезней российской Федерации. ее использование значительно облегчит и повысит оперативность 
проведения внутривидовой дифференциации штаммов Y. pestis в рамках эпидемиологического расследования 
вспышек или заносов штаммов возбудителя чумы на территорию российской Федерации или при паспортизации 
штаммов в коллекционной деятельности. 
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of Yersinia pestis strains
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Abstract. The paper describes a developed comprehensive system for molecular-genetic identification of Yersinia 
pestis strains according to their appurtenance to certain subspecies, biovars, phylo-geographic populations, using real-
time PCR (RT-PCR), allele-specific RT-PCR, and multiplex PCR with hybridization fluorescent registration of results 
on a solid substrate. Application of this system makes it possible to establish the appurtenance of Y. pestis strains to the 
following phylogenetic branches: 0.ANT1, 0.ANT2, 0.ANT3, 0.ANT5, 3.ANT, 4.ANT of antique biovar of the main 
subspecies; 2.MED0, 2.MED1, 2.MED2, 2.MED3, 2.MED4 of medieval biovar of the main subspecies; 1.IN1, 1.IN2, 
1.IN3 of intermedium biovar of the main subspecies; 1.ORI1, 1.ORI2, 1.ORI3 of oriental biovar of the main subspe-
cies; 0.PE3 (angolica subspecies), 0.PE7 (tibetica subspecies) and 0.PE10 (qinghaica subspecies). The first stage of the 
studies within the frames of the developed system is indication of plague agent using registered diagnostic drugs. The 
second stage is the determination of belonging to individual subspecies through RT-PCR or by the method of multiplex 
PCR system with hybridization-fluorescent registration of results on a solid substrate, which also allows for establishing 
to which biovars of the main subspecies and the main phylogenetic lines of the ancient biovar the strains belong. The 
third stage is the identification of strain appurtenance to phylogenetic branches by the AS-RT-PCR method. The designed 
complex system for molecular-genetic identification of Y. pestis strains can be applied at the regional and federal levels of 
the laboratory network of the Russian Federation for diagnostics of infectious diseases. Its use will considerably facilitate 
and increase the efficiency of intraspecific differentiation of Y. pestis strains within the framework of the epidemiologi-
cal investigation of outbreaks or importation of strains of plague pathogen into the territory of the Russian Federation or 
during the certification of strains in collection activities.
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в настоящее время с учетом тесных торгово-
экономических и социокультурных связей на фоне 
усиливающейся глобализации чума остается акту-
альной угрозой для санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения мира. чума является острой 
природно-очаговой инфекционной болезнью, вызы-
ваемой бактерией Yersinia pestis. природные очаги 
чумы находятся на всех континентах, за исключе-
нием австралии и антарктиды, в горных, степных, 
полупустынных и пустынных зонах. циркуляция 
штаммов Y. pestis в условиях разных природных 
ландшафтов послужила причиной различий в свой-
ствах и в вирулентности штаммов этого вида. 

так, согласно усовершенствованной внутри-
видовой классификации внутри вида Y. pestis вы-
деляются семь подвидов: основной (очаги мира), 
тибетский (филогенетическая ветвь 0.PE7) (при-
родные очаги на территории тибетского автоном-
ного округа и провинции цинхай китая), кавказ-
ский (0.PE2) (очаги кавказа и закавказья), анголь-
ский (0.PE3) (представлен единственным штам-
мом, выделенным в анголе), центральноазиатский 
(0.PE4) (центральноазиатская зона природной оча-
говости чумы), цинхайский (0.PE10) (провинция 
цинхай китая) и улегейский (0.PE5) (монголия). 
центральноазиатский подвид образован че-
тырьмя биоварами: алтайским (0.PE4a) (горный 
алтай россии и монголии), гиссарским (0.PE4h) 
(гиссарский высокогорный очаг республики 
таджикистан), таласским (0.PE4t) (таласский высо-
когорный очаг киргизской республики) и microtus 
(0.PE4m) (китай) [1]. Штаммы основного подвида 
вирулентны для человека и характеризуются высо-
ким эпидемическим потенциалом, что отличает их 
от штаммов неосновных подвидов. Штаммы этого 
подвида в свою очередь делятся на четыре биовара: 
античный, средневековый, восточный и intermedium.  
в античном биоваре выделяют филогенетические 
линии 0.ANT (объединяет ветви 0.ANT1, 0.ANT2, 
распространенные в китае; 0.ANT3, встречающуюся 
в китае и киргизской республике, и 0.ANT5, харак-
терную для киргизской республики), 1.ANT (штам-
мы которой выделяются в центральной африке), 
2.ANT (характерна для нескольких очагов китая, 
монголии и забайкальского степного природного 
очага чумы рФ), 3.ANT (характерна для ряда очагов 
китая и монголии), 4.ANT (эндемична для горно-
алтайского горного и сайлюгемского природных 
очагов рФ и монголии) [2–4]. 

потомками линии 1.ANT являются биовары 
intermedium (1.IN) и восточный (1.ORI). Штаммы 
биовара 1.IN характерны только для ряда природных 
очагов китая и являются предшественниками вос-
точного биовара. среди многообразия штаммов био-
вара 1.IN к настоящему моменту описано пять ветвей 
эволюции. Штаммы ветви 1.IN1 выделяются на тер-
ритории провинции цинхай и синьцзян-уйгурского 
автономного района; штаммы 1.IN2 характерны для 
провинций цинхай и ганьсу, тибетского автономного 
района; штаммы 1.IN3 специфичны для провинции 
Юннань; штаммы 1.IN4 получили распространение 
в джунгарском бассейне в северной части синьцзян-
уйгурского автономного района [5]; недавно опи-
сана новая ветвь 1.IN5 в провинции Юннань [6]. 
Штаммы восточного биовара распространились по 
всем континентам во время третьей пандемии чумы. 
восточный биовар состоит из трех ветвей эволю-
ции (штаммы ветви 1.ORI1 были занесены в сШа, 
1.ORI2 – в европу, Южную америку, африку и Юго-
восточную азию, 1.ORI3 – на мадагаскар) [3]. 

линия 2.ANT античного биовара является эво-
люционным предшественником средневекового 
биовара (2.MED), который в свою очередь пред-
ставлен несколькими филогенетическими ветвя-
ми. в рФ циркулируют штаммы ветвей 2.MED0 
(центрально-кавказский высокогорный очаг чумы) 
и 2.MED1 (большинство очагов рФ и других стран 
снг). Штаммы филогенетических ветвей 2.MED2 и 
2.MED3 встречаются только в очагах китая. также 
недавно выделена филогенетическая ветвь 2.MED4, 
образованная штаммами начала XX в. на территории 
природных очагов поволжья, прикаспия и кавказа.

на территории рФ и соседних государств рас-
пространены штаммы многих филогенетических 
ветвей возбудителя чумы, отличающихся по виру-
лентности и эпидемической значимости и, следова-
тельно, по комплексу проводимых мероприятий в 
случае их обнаружения. кроме того, некоторые при-
родные очаги чумы рФ и соседних стран являются 
очагами смешанного типа, на территории которых 
одновременно циркулируют штаммы разных подви-
дов. в частности, в ряде очагов кавказа встречаются 
штаммы кавказского подвида и средневекового био-
вара основного подвида, в горно-алтайском высо-
когорном очаге – штаммы алтайского биовара цен-
тральноазиатского подвида и штаммы ветви 4.ANT 
античного биовара основного подвида, в таласском 
высокогорном очаге – штаммы таласского биова-
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ра центральноазиатского подвида и средневекового 
биовара основного подвида, в природном очаге ай-
мака баян-улгий монголии – штаммы алтайского 
биовара центральноазиатского подвида, улегейского 
подвида и штаммы ветвей 3.ANT и 4.ANT античного 
биовара основного подвида. в связи с приведенны-
ми выше фактами возможны завозы штаммов других 
филогенетических ветвей Y. pestis на территорию 
российской Федерации.

традиционно для лабораторной диагностики 
чумы используются бактериологические, иммуно-
логические и молекулярно-генетические методы. 
молекулярно-генетические методы дают возмож-
ность получить результат за несколько часов от по-
ступления подозрительного материала, что очень 
важно для проведения противоэпидемических меро-
приятий. к числу наиболее применяемых относит-
ся полимеразная цепная реакция в режиме реаль-
ного времени (пцр-рв). как медицинские изделия 
(ми) зарегистрированы наборы реагентов: «ген 
Y. pestis индикация – ргФ», «ген Y. pestis иденти-
фикация – ргФ» (роснипчи «микроб», саратов), 
«амплисенс Y. pestis – FL» (цнии эпидемиологии, 
москва), «ом-скрин-чума-рв» (ооо «синтол», 
москва), – которые дают возможность проводить ин-
дикацию и идентификацию (оценка вирулентности 
и плазмидного профиля) штаммов Y. pestis. также 
созданы экспериментальные праймеры и зонды, по-
зволяющие выполнять дифференциацию некоторых 
филогенетических ветвей Y. pestis: средневекового 
биовара и восточного биовара основного подвида и 
ряда ветвей внутри средневекового биовара и ветви 
4.ANT [7]. 

при этом нерешенными вопросами остают-
ся дифференциация популяций 0.ANT1, 0.ANT2, 
0.ANT3, 0.ANT5, 3.ANT античного биовара основ-
ного подвида; 2.MED4 средневекового биовара; 
1.ORI1, 1.ORI2, 1.ORI3 восточного биовара; 1.IN1, 
1.IN2, 1.IN3 биовара intermedium; ангольского 
(0.PE3), тибетского (0.PE7) и цинхайского (0.PE10) 
подвидов Y. pestis. для решения этих вопросов не-
обходима разработка системы оперативной и точной 
внутривидовой дифференциации штаммов возбуди-
теля чумы с установлением их принадлежности к 
конкретным филогенетическим ветвям. такая систе-
ма будет способствовать повышению эффективно-
сти эпидемиологического мониторинга природных 
очагов чумы и эпидемиологического расследования 
вспышек или заносов штаммов Y. pestis в рФ.

цель – представить разработку комплексной 
системы молекулярно-генетической идентификации 
штаммов Y. pestis в соответствии с их принадлежно-
стью к определенным подвидам, биоварам, филогео-
графическим популяциям. такая система может быть 
основана на быстрых и точных методах пцр-рв и 
систем мультиплексных пцр с гибридизационно-
флуоресцентным учетом результатов на твердой 
подложке по детекции маркерных делеций или ин-
серций (indel-мутации). однако такие indel-мутации 

обнаружены не для всех филогенетических ветвей 
Y. pestis. для этих ветвей в качестве генетических 
маркеров возможно использование специфических 
единичных полиморфных нуклеотидов (SNPs), яв-
ляющихся наиболее распространенными генетиче-
скими маркерами в геноме [8]. 

первоначально для создания системы вну-
тривидовой дифференциации штаммов Y. pestis в 
соответствии с их принадлежностью к подвидам 
нами разработаны комплекты праймеров и зондов 
для пцр-рв, основанные на определении наличия 
или отсутствия маркерных indel-мутаций, для раз-
деления штаммов основного, кавказского (0.PE2), 
улегейского подвидов (0.PE5), а также алтайского 
(0.PE4a), гиссарского (0.PE4h), таласского (0.PE4t) 
и microtus (0.PE4m) биоваров центральноазиатско-
го подвида [9]. разработано также ми «набор реа-
гентов для выявления и дифференциации штаммов 
возбудителя чумы основного и неосновных подви-
дов (отдельно алтайского биовара центральноази-
атского подвида) методом полимеразной цепной ре-
акции с гибридизационно-флуоресцентным учетом 
результатов в режиме реального времени (генпест-
подвид/алтай-ргФ)» (регистрационное удостове-
рение № рзн 2018/7338 от 05.07.2018). этот набор 
позволяет проводить индикацию днк Y. pestis в 
пробах клинического и биологического материа-
ла, объектов окружающей среды с одновременным 
установлением принадлежности к основному и не-
основным подвидам, с отдельной дифференциацией 
алтайского биовара центральноазиатского подвида 
методом пцр-рв. наиболее перспективно примене-
ние этого набора на региональном уровне системы 
лабораторной диагностики инфекционных болезней 
роспотребнадзора в горно-алтайском высокогорном 
очаге чумы и прилегающей части монголии, для 
которых свойственна одновременная циркуляция 
штаммов основного подвида Y. pestis ветви 4.ANT и 
алтайского биовара центральноазиатского подвида.

следующей задачей было разделение подвидов, 
биоваров и ряда филогенетических линий Y. pestis. 
для этого сконструирована система мультиплексных 
пцр с гибридизационно-флуоресцентным учетом 
результатов на твердой подложке для индикации, 
идентификации и внутривидовой дифференциации 
штаммов по их принадлежности к виду Y. pestis, под-
видам, биоварам, филогенетическим линиям, а так-
же по наличию основных генов вирулентности [10]. 
выбор этого метода продиктован тем, что он явля-
ется эффективным, многофакторным, быстрым и 
позволяющим детектировать большое количество 
маркеров.

разработанная нами система мультиплексных 
пцр с гибридизационно-флуоресцентным учетом 
результатов на твердой подложке основана на опре-
делении наличия или отсутствия маркерных indel-
мутаций и позволяет проводить установление при-
надлежности штаммов возбудителя чумы к основ-
ному, кавказскому (0.PE2), центральноазиатскому  
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(отдельно к алтайскому (0.PE4a), гиссарскому 
(0.PE4h), microtus (0.PE4m) и таласскому (0.PE4t) 
биоварам), улегейскому (0.PE5) подвидам, кроме 
того, к античному (с отдельным выделением ветвей 
1.ANT (вместе с 1.IN) и 2.ANT), средневековому (с от-
дельным выделением ветви 2.MED0) и восточному 
биоварам основного подвида. зарегистрировано ми 
«пест-мл пцр-биочип» для качественного выявле-
ния днк Y. pestis в пробах клинического материала, 
биологического материала, культур микроорганиз-
мов с одновременным установлением принадлежно-
сти к основному и неосновным подвидам, биоварам, 
а также дифференциации вирулентных изолятов 
от авирулентных (регистрационное удостовере-
ние № рзн 2021/15445 от 04.10.2021). применение 
ми «пест-мл пцр-биочип» перспективно на феде-
ральном уровне системы лабораторной диагностики 
инфекционных болезней роспотребнадзора при на-
личии соответствующего оборудования.

заключительная задача состояла в решении во-
проса дифференциации основных филогенетических 
ветвей Y. pestis. для этого создан комплекс аллель-
специфических пцр-рв (ас-пцр-рв), дающий 

возможность проведения дифференциации филоге-
нетических ветвей, для которых ранее не были подо-
браны эффективные маркерные indel-мутации [11]. 
комплекс ас-пцр-рв позволяет проводить диф-
ференциацию филогенетических ветвей 0.ANT1, 
0.ANT2, 0.ANT3, 0.ANT5, 3.ANT, 4.ANT антично-
го биовара; 2.MED0, 2.MED1, 2.MED2, 2.MED3, 
2.MED4 средневекового биовара; 1.IN1, 1.IN2, 1.IN3 
биовара intermedium; 1.ORI1, 1.ORI2, 1.ORI3 вос-
точного биовара и, кроме того, ангольского (0.PE3), 
тибетского (0.PE7) и цинхайского (0.PE10) подвидов. 
разработанная система ас-пцр-рв в перспективе 
может быть использована на региональном и феде-
ральном уровнях системы лабораторной диагности-
ки инфекционных болезней роспотребнадзора, при 
наличии необходимого оборудования и персонала.

таким образом, на основе полученных резуль-
татов мы предлагаем комплексную молекулярно-
генетическую систему оперативной внутривидо-
вой дифференциации штаммов Y. pestis методами 
пцр-рв, ас-пцр-рв и мультиплексных пцр с 
гибридизационно-флуоресцентным учетом резуль-
татов на твердой подложке (рисунок).

схема применения комплексной молеку-
лярно-генетической системы внутривидо-
вой дифференциации штаммов Y. pestis

Scheme of application of the complex molecu-
lar-genetic system for intraspecific differentia-
tion of Y. pestis strains
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первым этапом этой системы является проведе-
ние индикации днк возбудителя чумы с использо-
ванием зарегистрированных диагностических пре-
паратов. после этого определяется принадлежность 
к отдельным подвидам (основному, кавказскому, 
улегейскому подвидам, алтайскому, гиссарскому, та-
ласскому и microtus биоварам центральноазиатского 
подвида) методом пцр-рв, основанном на детекции 
indel-мутаций. либо с помощью системы мульти-
плексных пцр с гибридизационно-флуоресцентным 
учетом результатов на твердой подложке, детекти-
рующей indel-мутации, устанавливается принадлеж-
ность штаммов к основному, кавказскому, улегейско-
му, центральноазиатскому (с отдельным выделением 
биоваров алтайского, гиссарского, таласского и mi-
crotus) подвидам, а также к античному (с отдельным 
выделением ветвей 1.ANT (вместе с 1.IN) и 2.ANT), 
средневековому (с отдельным выделением ветви 
2.MED0) и восточному биоварам основного подвида. 
на последнем этапе методом ас-пцр-рв проводится 
установление принадлежности штаммов к филогене-
тическим ветвям 0.ANT1, 0.ANT2, 0.ANT3, 0.ANT5, 
3.ANT, 4.ANT; 2.MED0, 2.MED1, 2.MED2, 2.MED3, 
2.MED4; 1.IN1, 1.IN2, 1.IN3; 1.ORI1, 1.ORI2, 1.ORI3; 
0.PE3, 0.PE7 и 0.PE10.

применение разработанной комплексной моле-
кулярно-генетической системы для быстрой и на-
дежной дифференциации штаммов Y. pestis по их 
принадлежности к определенным подвидам, биова-
рам и филогенетическим ветвям в перспективе дает 
возможность повысить эффективность и оператив-
ность мониторинга природных очагов и выполнять 
молекулярное внутривидовое разделение штаммов 
Y. pestis на региональном и федеральном уровнях си-
стемы лабораторной диагностики инфекционных бо-
лезней роспотребнадзора. это значительно упростит 
проведение внутривидовой дифференциации при 
осуществлении молекулярно-эпидемиологического 
мониторинга в очагах и расследования вспышек или 
заносов штаммов Y. pestis в российскую Федерацию 
или при проведении паспортизации штаммов в рам-
ках коллекционной деятельности.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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Внутривидовая дифференциация штаммов Francisella tularensis методом мультилокусной 
полимеразной цепной реакции с учетом результатов в режиме реального времени
ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель – разработка способа внутривидовой дифференциации туляремийного микроба: подвиды tularensis 
(субпопуляции AI и AII), holarctica (биовары japonica, EryS/R), mediasiatica и novicida – с помощью мультило-
кусной пцр с учетом результатов в режиме реального времени. материалы и методы. в работе использовали 
48 штаммов Francisella tularensis различных подвидов, биоваров и субпопуляций. внутривидовую принадлеж-
ность штаммов устанавливали на основании анализа вариабельности области дифференциации RD-1 методом 
пцр, гена sdhA – методом фрагментного секвенирования по сэнгеру, диско-диффузионным методом с исполь-
зованием дисков с эритромицином. подбор праймеров и зондов проводили с помощью программного обеспече-
ния на сайте www.genscript.com и программы GeneRunner 6.5.52. оценку гомологии последовательностей – по 
алгоритму BLAST, используя базу данных GenBank NCBI. результаты и обсуждение. получены новые данные 
по структуре и встречаемости областей дифференциации RD-8, RD-12, RD-28, гена FTT1122с и гомологичных 
ему последовательностей у штаммов туляремийного микроба различной подвидовой принадлежности. выявлена 
новая RDhm размером 346 п.н., характерная для штаммов subsp. mediasiatica, holarctica, которая делетирована 
у subsp. tularensis и отсутствует у subsp. novicida. на основе выявления локусов FTT1670, FTT1122с, FTT1067, 
FTW_2084 разработана мультилокусная пцр с учетом результатов в режиме реального времени «F. tularensis 4c», 
обеспечивающая определение всех подвидов туляремийного микроба, отдельно биовара japonica голарктического 
подвида и субпопуляций аI, AII подвида tularensis. подтверждена ее специфичность при исследовании штаммов 
туляремийного микроба из фонда государственной коллекции патогенных бактерий Фкун российский противо-
чумный институт «микроб». полученные результаты расширяют представление о внутривидовой генетической 
неоднородности туляремийного микроба и возможности идентификации возбудителя туляремии с помощью 
молекулярно-генетических методов. они также важны для понимания процессов приспособления возбудителя 
к циркуляции в макроорганизме и объектах окружающей среды, направлений эволюции и образования новых 
видов франциселл.

Ключевые слова: мультилокусная пцр, внутривидовая дифференциация, Francisella tularensis, биовары, под-
виды, области дифференциации RD, структурная организация.
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N.A. Osina, D.A. Sitmbetov, E.G. Bulgakova, S.S. Chekmareva, E.V. Sazanova, A.M. Senichkina, 
O.Yu. Lyashova, A.V. Osin, S.A. Shcherbakova
Intraspecific Differentiation of Francisella tularensis strains Using Multilocus Real-time 
Polymerase Chain Reaction
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to develop a method for intraspecific differentiation of the tularemia microbe: 
subspecies tularensis (subpopulations AI and AII), holarctica (biovars japonica, EryS/R), mediasiatica, and novicida us-
ing multilocus real-time PCR. Materials and methods. We used 48 strains of F. tularensis of various subspecies, bio-
vars, and subpopulations. Intraspecific appurtenance of the strains was carried out on the basis of the analysis of the 
RD-1 region variability applying PCR, the sdhA gene by Sanger fragment sequencing and by the disk diffusion method 
using disks with erythromycin. The selection of primers and probes was performed using the software available at  
www.genscript.com and GeneRunner 6.5.52. Sequence homology was assessed using the BLAST algorithm and the 
GenBank NCBI database. Results and discussion. New data on the structure and occurrence of the differentiation re-
gions RD-8, RD-12, RD-28 of FTT1122c gene and its homologous sequences in strains of tularemia microbe of various 
subspecies have been obtained. Novel RDhm 346 bp in size, characteristic of strains of the subsp. mediasiatica, holarc-
tica, which is deleted in subsp. tularensis and absent in subsp. novicida has been detected. Based on the detection of the 
FTT1670, FTT1122с, FTT1067, FTW_2084 loci, a multilocus real-time PCR has been developed – “F. tularensis 4c”, 
providing for identification of all subspecies of the tularemia microbe, separately for the biovar japonica of the holarctic 
subspecies and subpopulations AI, AII of the subspecies tularensis. The PCR specificity was confirmed in the study of 
strains of tularemia microbe from the fund of the “State Collection of Pathogenic Bacteria” at the premises of the Russian 
Reserarch Anti-Plague Institute “Microbe”. The results obtained expand the concept of intraspecific genetic heterogeneity 
of tularemia microbe and possibilities of identifying the causative agent of tularemia using molecular-genetic methods.  
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согласно современной классификации, вид 
Francisella tularensis представлен четырьмя подви-
дами: tularensis (две субпопуляции AI и AII), holarc-
tica (три биовара: japonica, эритромицинустойчивый 
EryR, эритромицинчувствительный EryS), mediasiati-
ca и novicida [1–3]. для подвидов, биоваров и гене-
тических групп туляремийного микроба характерны 
различные ареалы распространения. степень виру-
лентности туляремийного микроба зависит от того, 
к какому подвиду он относится. поэтому на этапе 
идентификации выделенных культур возбудителя 
туляремии большое значение имеет определение их 
внутривидовой принадлежности. 

применение в соответствии с действующи-
ми нормативно-методическими документами 
(му 3.1.2007-05, му 4.2.2939-11) для этих це-
лей бактериологического и биологического ме-
тодов трудоемко и продолжительно во времени. 
перспективными подходами в данном направлении 
являются молекулярно-генетические методы. 

разными исследователями предложены подхо-
ды для дифференцирования нескольких подвидов 
туляремийного микроба: tularensis [4]; holarctica [5]; 
tularensis, holarctica, novicida [6]; субпопуляций AI 
и AII F. tularensis subsp. tularensis [2]; F. tularensis 
subsp. tularensis AI и AII, F. tularensis subsp. holarc-
tica, F. tularensis subsp. novicida [3] – методами пцр 
с гибридизационно-флуоресцентной (пцр-рв) или 
электрофоретической (пцр-эФ) детекцией. применяя 
аналогичные приемы, а также пцр со случайными 
праймерами (RAPD), ряд исследователей смогли диф-
ференцировать все подвиды патогена [7–10].

дифференцировать подвиды, субпопуляции AI 
и AII F. tularensis subsp. tularensis, биовар japonica 
F. tularensis subsp. holarctica удалось D.N. Birdsell 
et al. [11] путем выявления одиннадцати полиморф-
ных нуклеотидов (SNP) методом монолокусной 
пцр-рв и в.м. сорокину с соавт. [12] на основании 
детекции пяти INDEL-маркеров с помощью моноло-
кусной пцр с электрофоретическим учетом резуль-
татов в 8 % полиакриламидном геле. 

однако предложенные подходы либо недоста-
точно чувствительны [7], либо недостаточно инфор-
мативны [2, 4–6], трудоемки в исполнении [9, 11, 12] 
и продолжительны по времени [7]. все это указыва-

ет на необходимость разработки простых, быстрых 
и информативных подходов для определения подви-
дов и биоваров туляремийного микроба с помощью 
молекулярно-генетических методов.

целью работы являлась разработка способа 
внутривидовой дифференциации туляремийного ми-
кроба: подвиды tularensis (субпопуляции AI и AII), 
holarctica (биовары japonica, EryS/R), mediasiatica и 
novicida с помощью мультилокусной пцр с учетом 
результатов в режиме реального времени. 

материалы и методы

объектом исследования служили 48 штаммов 
туляремийного микроба из государственной кол-
лекции патогенных бактерий Фкун российский 
противочумный институт «микроб», из них под-
вида tularensis AI – 3, tularensis AII – 4, mediasiati-
ca – 3, holarctica bv. EryR – 19, holarctica bv. EryS – 
13, ho larctica bv. japonica – 4, novicida – 2. Штаммы 
культивировали на FT-агаре (Фбун гнц пмб) в 
течение 36–48 ч при температуре (37±1) °с. из вы-
росших культур готовили суспензии в 2 мл 0,9 % 
раствора натрия хлорида по отраслевому стандарт-
ному образцу мутности 10 единиц Фгбу нцэсмп  
(осо 42-28-85-п, 10ме), что соответствовало 
5·109 м.к./мл для возбудителя туляремии. затем де-
сятикратными разведениями в 0,9 % растворе натрия 
хлорида микробные взвеси доводили до концентра-
ции 1·103 м.к./мл. обеззараживание проб осущест-
вляли в соответствии с му 1.3.2569-09. выделение 
днк проводили с помощью набора «днк-сорб в»  
в соответствии с инструкцией к препарату.

определение чувствительности штаммов туля-
ремийного микроба к эритромицину осуществля-
ли диско-диффузионным методом с использовани-
ем дисков c антибиотиком 15 мкг/мл (Oxoid Ltd., 
великобритания).

для проведения реакции амплификации при-
меняли фермент SynTaq днк-полимераза с ингиби-
рующими активность фермента антителами и другие 
реагенты производства ооо «синтол» (10хпцр-
буфер-б, 25 ммоль мgCl2, 25 ммоль смеси днтФ).

постановку пцр с гибридизационно-флуорес-
центным учетом результатов осуществляли на при-

They are important for understanding the processes of adaptation of the pathogen to circulation in the host organism and 
environmental objects, the course of evolution and formation of new species of Francisella. 

Key words: multilocus PCR, intraspecific differentiation, Francisella tularensis, biovars, subspecies, RD differentia-
tion regions, structural organization.
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боре типа RotorGene (Qiagen, германия) и CFX96 
(BioRad, сШа), а с электрофоретической детек-
цией – на амплификаторе Mastercycler (Eppendorf, 
германия) визуализируя ампликоны в 2 % агарозном 
геле.

определение подвидовой принадлежности на 
основании анализа вариабельности области диффе-
ренциации RD-1 методом пцр с электрофоретиче-
ской детекцией проводили в соответствии с рекомен-
дациями воз [5]. для выявления полиморфных нук-
леотидов в гене sdhA проводили амплификации его 
фрагмента размером 521 п.н. с использованием прай-
меров sdhA1 5’-AACGAGCGTTTGGTGGGATG-3’, 
sdhA2 5’-CACCACGCCCTTCCATAATTTC-3’. полу-
ченные методом фрагментного секвенирования по 
сэнгеру нуклеотидные последовательности вырав-
нивали относительно гена sdhA штамма F. tularensis 
SchuS4 (GenBank NCBI № NC_006570.2). для F. tu-
larensis subsp. tularensis AI характерны следующие 
нуклеотиды: 441G, 465A, 480C, 750T, 795 C; F. tula-
rensis subsp. mediasiatica – 441G, 465G, 480T, 750T, 
795C; F. tularensis subsp. tularensis AII и F. tularensis 
holarctica bv. EryR/S – 441G, 465G, 480C, 750T, 795C; 
F. tularensis subsp. holarctica bv. japonica – 441G, 
465G, 480C, 750C, 795C; F. tularensis subsp. novicida –  
441A, 465G, 480T, 750T, 795T.

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 
Biology/Real-time PCR (TaqMan) Primer Design) и 
программы GeneRunner 6.5.52. для оценки гомоло-
гии последовательностей использовали алгоритм 
BLAST и базу данных GenBank NCBI, программу 
MEGA X64.

результаты и обсуждение

Подбор перспективных ДНК-мишеней для 
внутривидовой дифференциации туляремийного 
микроба методом мультилокусной ПЦР. поиск 
генетических маркеров, специфичных для подвидов, 
биоваров и субпопуляций туляремийного микроба 
осуществляли на основании анализа зарубежных 
пуб ликаций [2, 13, 14], а также нуклеотидных после-
довательностей полных геномов штаммов патогена 
с установленным таксономическим положением, 
представленных в базе данных GenBank NCBI. 

в качестве днк-мишени для дифференциации 
туляремийного микроба голарктического подвида 
методом пцр представляется перспективным ис-
пользование локуса ISFtu2, имеющего различное 
расположение в геноме F. tularensis subsp. holarctica 
и F. tularensis subsp. tularensis. эффективность тако-
го подхода была подтверждена ранее [5]. с этой же 
целью может рассматриваться ген napH (FTT1670, 
RD-28), который, по данным H. LeButt [15] и 

S.T. Sarva et al. [16] отсутствует у штаммов подвида 
holarctica. таким образом, штаммы данного подви-
да, в отличие от штаммов других подвидов, не будут 
выявляться методом пцр с праймерами, комплемен-
тарными данному гену. 

по данным L. Rohmer et al. [14] и 
M.M. Samrakandi et al. [17], для подвида tularensis 
потенциально специфичной может рассматриваться 
область RD-8 (FTT1066-FTT1073 по нуклеотидной 
последовательности F. tularensis Schu S4, GenBank 
NCBI № NC_006570.2) размером 11,1 т.п.н., которая 
содержит шесть функциональных генов, два псев-
догена (FTT1066, FTT1075) и фланкирована ISFtu1 
и 16 нуклеотидными повторами. проведенный нами 
анализ данной области in silico показал, что ана-
логичный по составу участок FTM0877-FTM0869 
(F. tularensis FSC147 GenBank NCBI № CP00915.1) 
встречается у штаммов F. tularensis subsp. mediasi-
atica, штамма F. tularensis subsp. holarctica биоваров 
Ery – KCX64_05490 – KCX64_05555 (F. tularensis 
2015321842 № CP073125), F. tularensis subsp. holarcti-
ca биовар japonica – JPFTKU_12440 – JPFTKU_12600 
(F. tularensis KU-1 № AP023460), штамма F. tularensis 
subsp. novicida – N894_0885-N894_0896 (F. tularensis 
PA10-7858 № CP016635). в последних двух случаях 
область не фланкирована ISFtu1 (рис. 1). 

более детальный анализ генов, входящих в дан-
ную область, показал, что в гене FTT1067, кодирую-
щем синтез рестрикционной эндонуклеазы III типа 
и являющемся, предположительно, нефункциональ-
ным у F. tularensis subsp. tularensis Schu S4, выявле-
на делеция размером 19 п.н. (рис. 1). аналогичные 
делеции обнаружены у других штаммов подвида 
tularensis, представленных в базе данных GenBank 
NCBI, а также у штамма F. tularensis subsp. holarc-
tica 2015321842, выделенного от человека в сШа в 
2015 г. (GenBank NCBI № сз073125).

полученные данные указывают на возможность 
сохранения у штаммов туляремийного микроба го-
ларктического подвида японского биовара и подвида 
novicida остатков области RD-8, частично гомоло-
гичной с таковой у F. tularensis subsp. mediasiatica, 
а также приобретения практически аналогичной 
структуры штаммом голарктического подвида EryS/R. 
в последнем случае донором может выступать F. tu-
larensis subsp. tularensis, поскольку на территории 
сШа одновременно циркулируют подвиды tularen-
sis и holarctica с делецией 19 п.н. в области RD-8. 
существующие отличия в количестве открытых ра-
мок считывания в области RD-8 у различных подви-
дов и биоваров могут быть следствием циркуляции 
этих патогенов на различных носителях и перенос-
чиках.

исходя из полученных данных, ген FTT1067 мо-
жет быть использован для дифференциации штам-
мов туляремийного микроба подвидов mediasiatica и 
holarctica биовара japonica.

другими вариантами, подходящими для вну-
тривидового типирования туляремийного микро-
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ба, могут быть гены FTT0097, FTT0432, FTT0435, 
FTT0496, FTT0525, FTT0528, FTT0677c, FTT0754c, 
FTT0939c, FTT1080c, FTT1122c, FTT1598, FTT1666c, 
FTT1667, FTT1766, FTT1781c, FTT1784c, FTT1787c, 
FTT1789, которые, по данным L. Rohmer et al. [14] 
и M.D. Champion et al. [13], не функционируют у 
штаммов подвидов novicida и holarctica. среди ис-
следованных генов особый интерес представляет 
FTT 1122c, кодирующий у штаммов подвида tula-
rensis гипотетический липопротеин. проведенный 
анализ показал, что фрагменты данного гена выявле-
ны в геноме всех подвидов туляремийного микроба 
(рис. 2). 

на рис. 2 видно, что участок гена FTT1122c (F. tu-
larensis Schu S4, GenBank NCBI № NC_006570.2) с 
55-го по 198-й нуклеотид гомологичен началу гена 
AW21_1735 штамма F. tularensis subsp. holarctica 
LVS (№ CP009694.1), FTM1290 – F. tularensis subsp. 
mediasiatica FSC147 (№ CP00915.1), AW25_904 – 
F. tularensis subsp. novicida U-112. участок с 199-го 
по 471-й нуклеотид гомологичен концевому участку 
гена AW21_1736 штамма F. tularensis subsp. holarc-
tica LVS, гену FTM1289 F. tularensis subsp. mediasi-
atica FSC147. выбранный для анализа штамм под-
вида novicida U-112 не содержал концевую часть 
гена FTT1122c, у него присутствовал фрагмент, 

рис. 1. структура области дифференциации RD-8 и гомологичных ей участков у штаммов различных подвидов и биоваров: 
красным ∆ отмечена делеция размером 19 п.н., выявленная у штаммов F. tularensis subsp. tularensis и штамма F. tularensis subsp. holarctica 2015321842 
(№ CP073125); зеленым отмечены открытые рамки считывания; голубым выделен ген FTT1067 и участки, частично ему гомологичные; оранжевым – 
ISFtu1

Fig. 1. Structure of the RD-8 differentiation region and its homologous regions in strains of various subspecies and biovars: 
red ∆ marks a 19 bp deletion detected in strains of F. tularensis subsp. tularensis and strain of F. tularensis subsp. holarctica 2015321842 (No. CP073125); open 
reading frames are marked in green; the FTT1067 gene and regions partially homologous to it are highlighted in blue; ISFtu1 is shown in orange
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идентичный локусу гена с 144-го по 207-й нуклео-
тид, характерный для подвидов holarctica и media-
siatica. последовательность гена AW25_904 штамма 
F. tularensis novicida U-112, негомологичная гену 
FTT1122c F. tularensis Schu S4, значительно отлича-
лась от аналогичных генов всех других подвидов. 
участок, отсутствующий в гене FTT1122c, но вы-
являющийся у подвидов holarctica и mediasiatica, 
фланкирован прямыми 10-нуклеотидными повтора-
ми TGTGGAGGAT. такая структура указывает на 
принадлежность данного участка генома к области 
дифференциации RD. эту область размером 346 п.н. 
мы обозначили RDhm.

у штаммов подвидов tularensis и novicida от-
сутствует один из повторов, однако в первом случае 
утрата повтора могла произойти в результате делети-
рования RD, во втором случае – в результате встраи-
вания высокоспецифичного для novicida участка. 
возможность генетических перестроек в этой области 
обусловлена располагающейся рядом с указанными 
генами транспозазой. полученные данные в полной 
мере подтверждают, что локус FTT1122c и продукт, 
который он кодирует, интактный только у штаммов 
подвида tularensis. у остальных подвидов, несмотря 
на наличие схожих участков, будут экспрессировать-

ся совершенно другие белки. проведенный анализ 
выявил структурные особенности гена FTT1122c у 
туляремийного микроба подвида novicida, которые 
позволяют использовать его в качестве днк мише-
ни, специфичной для этого подвида. 

ранее C.R. Molins-Schneekloth et al. [2] выяви-
ли отличия по составу областей дифференциации 
RD у субпопуляций F. tularensis subsp. tularensis AI 
и AII и рекомендовали использовать для их диффе-
ренциации области RD-3, RD-6, RD-10. мы для этих 
целей остановили свой выбор на гене FTW_2084, 
содержащем RD-12 размером 179 п.н. и кодирую-
щем хитиназу. эта область, по данным этих авторов, 
встречается только у F. tularensis subsp. tularensis AII 
и F. tularensis subsp. novicida. для выбора перспек-
тивного участка мы проанализировали участки, го-
мологичные локусу FTW_2084 у штаммов других 
подвидов, представленных в базе данных GenBank 
NCBI (рис. 3). 

установлено, что в состав этого гена входят 
VNTR-повторы – FT-M20, определенные ранее 
A. Johansson et al. [18]. более того, у штаммов F. tu-
larensis tularensis AII имеется вставка нуклеоти-
да G в позиции 575, что приводит к образованию 
стоп-кодона TGA и нарушению продукции у дан-

рис. 2. анализ гомологии локуса FTT1122с у штаммов различных подвидов F. tularensis: 
старт-кодоны подчеркнуты одной чертой; стоп-кодоны – двумя чертами; синим отмечены участки, гомологичные гену FTT1122с; желтой и зеленой 
вертикальной штриховкой отмечены области, идентичные у подвидов holarctica, mediasiatica, novicida; коричневой косой штриховкой отмечен уни-
кальный участок для F. tularensis subsp. novicida; области, отмеченные желтой и зеленой вертикальной штриховкой, составляют область дифференциа-
ции, обозначенную как RDhm; желтым прямоугольником обозначены прямые повторы

Fig. 2. Analysis of the homology of the FTT1122с locus in strains of various subspecies of F. tularensis: 
start codons are underlined with one line; stop codons – with two lines; blue marks the regions homologous to the FTT1122c gene; yellow and green vertical 
lines mark areas that identical in subspecies holarctica, mediasiatica, novicida; brown hatching outlines a unique for F. tularensis subsp. novicida site; the areas 
colored with yellow and green vertical lines make up the differentiation region designated as RDhm; direct repeats are marked with yellow rectangle
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ной группы патогена белка с функцией хитиназы. 
отсутствие функциональной активности этого гена 
была ранее показана J.C. Chanler et al. [19]. нами 
обнаружено, как и ожидалось, что у штаммов F. tu-
larensis tularensis AII и F. tularensis novicida име-
ется область дифференциации RD-12, фланкиро-
ванная прямыми 20-нуклеотидными повторами 
GCTCAATGGTGGACACAAGG, однако ее размер 
отличается у разных штаммов.

детальное изучение области дифференциации 
RD-12 у штаммов туляремийного микроба, последо-
вательности которых депонированы в базе данных 
GenBank NCBI, и референс-штаммов, подобранных 
нами ранее для каждого подвида возбудителя [20] 
из фонда государственной коллекции патогенных 
бактерий Фкун российский противочумный ин-
ститут «микроб», показало наличие в данной обла-
сти VNTR-повторов размером 15 п.н. GGTAA(T/C)
AATGACCAA (VNTR15). наличие разного числа 
таких повторов и определило разницу в размере об-
ласти RD-12 у исследованных штаммов: от 178 п.н. 
(2 повтора) до 238 п.н. (6 повторов). 

полученные результаты не в полной мере со-
ответствуют данным A. Johansson et al. [18], кото-
рые показали, что у штаммов у F. tularensis subsp. 
tularensis AII – 22–25 повторов FT-M20, а F. tula-
rensis subsp. novicida – 31–39 повторов. в ходе про-
веденного нами анализа области RD-12 у штаммов 
этих групп обнаружено, что количество повторов 
FT-M20 составляет 4–7 и 5–15 для штаммов F. tu-
larensis subsp. tularensis AII и F. tularensis subsp. 
novicida соответственно. различия в размере ам-
плифицируемого фрагмента гена с использованием 
предложенных авторами праймеров определяются 
не только количеством этих повторов, но и числом 
выявленных нами VNTR15 (2–6) в области RD-12. 
эти данные не умаляют дискриминирующие воз-

можности локуса FT-M20, однако включение в ана-
лиз VNTR15 повышает адекватность и достовер-
ность результатов исследования.

интересно, что область дифференциации с 
аналогичными тандемными повторами в гене хи-
тиназы I обнаружена также у штаммов F. hispa-
niensis и F. opportunistica. в первом случае мотив 
VNTR15 отсутствует, но есть своеобразный уча-
сток ATTAATAATGACCAAGGTAAT (по нуклео-
тидной последовательности F. hispaniensis FSC454, 
GenBank NCBI № CP018093.1). у F. opportunistica в 
одном из фланкирующих повторов наблюдается за-
мена A2415G (по нуклеотидной последовательности 
штамма PA05-1188, GenBank NCBI № CP022377.1), 
имеются четыре типичных VNTR15 и один несовер-
шенный повтор CAAAACAATGACCAA, а также де-
леция TGA после 2252-го нуклеотида. представляет 
интерес дальнейшее изучение функциональной ак-
тивности гена хитиназы I, выявленного у еще двух 
видов франциселл, вызывающих заболевание у че-
ловека.

установленная структура локуса FTW_2084 в 
полной мере подтвердила перспективность его ис-
пользования для дифференцирования F. tularensis 
subsp. tularensis AI и AII и F. tularensis subsp. novicida.

Подбор специфичных праймеров и зондов для 
мультилокусной амплификации выбранных локу-
сов и оптимизация условий реакции. на основании 
нуклеотидной последовательности выбранных генов 
и локусов подобраны олигонуклеотидные праймеры 
и зонды формата TaqMan. для возможности осущест-
вления мультилокусной пцр в состав зондов введе-
ны различные флуоресцентные метки (табл. 1). для 
дифференцирования голарктического подвида до-
полнительно подобрали праймеры и зонд на специ-
фичную для данного подвида область, содержащую 
ISFtu2: F: 5’-TTCACCATAATTAGGTTCTG-3’,  
R: 5’-GCTTCATCATTGGTATGTAT-3’, P: 5’-R6G-
TTCATTTGCTAAACCATTGA-BHQ1-3’. для опти-
мизации условий амплификации использовали по-
добранную ранее панель штаммов F. tularensis раз-
личных подвидов: holarctica биовары EryS – км-3, 
EryR – км-8, japonica – км-5; mediasiatica – км-4; 
tularensis AII – км-6; tularensis AI – км-7 [20].

при проведении монолокусных реакций во 
всех случаях наблюдалось специфичное свечение 
по соответствующим каналам: FAM (FTT1122), JOE 
(FTT1670), ROX (FTT1067), RED (FTW_2084). при 
амплификации ISFtu2 накопление флуоресценции 
было слабым, смесь соответствующих праймеров и 
зонда плохо хранилась при температуре 6–8 °с, по-
этому в дальнейшей работе их не использовали.

в ходе ряда экспериментов определены опти-
мальные условия реакции: праймеры и зонды в 
концентрации 8 пмоль и 4 пмоль соответственно; 
ионы Mg2+ – 2,5 ммоль; днтФ – 0,2 ммоль; фермент 
Taq-днк-полимеразы с «горячим стартом» – 5 ед. 
программа амплификации включала предваритель-
ную денатурацию при температуре 95 °с в течение 

рис. 3. структура локуса FTW_2084 и гомологичных ему обла-
стей у штаммов туляремийного микроба различных биоваров:
прямые повторы, фланкирующие область дифференциации, выделены 
желтым; пунктиром обозначена делеция RD-12 области, содержащей 
VNTR15, у штаммов F. tularensis subsp. tularensis AI, mediasiatica, holarc-
tica; старт-кодон подчеркнут одной чертой; стоп-кодон – двумя чертами

Fig. 3. Structure of the FTW_2084 locus and its homologous regions 
in strains of tularemia microbe of various biovars:
direct repeats flanking the region of differentiation are highlighted in yellow; 
the dotted line shows the deletion of the RD-12 region containing VNTR15 
in strains of F. tularensis subsp. tularensis AI, mediasiatica, holarctica; start 
codon is underlined with one line; stop codon – with two lines
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5 мин; 10 циклов 95 °с – 10 с, 59 °с – 30 с, 72 °с – 
20 с; 35 циклов 95 °с – 10 с, 56 °с – 30 с (учет флуо-
ресценции), 72 °с – 20 с. программа была адаптиро-
вана для приборов RotorGene Q и CFX96. в случае 
использования термоциклера RotorGene Q для кра-
сителей Green и Orange границы значений по усиле-
нию сигнала 5 и 10, Yellow и Red – 15 и 20. 

при использовании амплификатора RotorGene Q 
показатели для учета результатов составили: устра-
нение выбросов – 5 %; Threshold/порог по всем ка-
налам – 0,05; коррекция уклона – используется. для 
прибора CFX96 определение пороговой линии осу-
ществляется в автоматическом режиме. граничное 
значение Ct при использовании обоих видов термо-
циклеров составило 26. 

проведение реакции в мультилокусном формате 
в соответствии с подобранными условиями в полной 
мере обеспечивало внутривидовую дифференциа-
цию взятых для исследования референсных для каж-
дого подвида штаммов туляремийного микроба: sub-
sp. tularensis AI – FTT1122с+, FTT1670+, FTT1067-, 
FTW_2084-; subsp. tularensis AII – FTT1122с+, 
FTT1670+, FTT1067-, FTW_2084+; subsp. mediasia-
tica – FTT1122с+, FTT1670+, FTT1067+, FTW_2084-; 
subsp. holarctica биовары EryS/R – FTT1122с+, 
FTT1670-, FTT1067-, FTW_2084-; subsp. holarctica 
биовар japonica – FTT1122с+, FTT1670-, FTT1067+, 
FTW_2084-; subsp. novicida – FTT1122с-, FTT1670+, 
FTT1067±, FTW_2084+.

таким образом, нами была разработана муль-
тилокусная пцр «F. tularensis 4c», позволяющая на 
основании амплификации четырех локусов FTT1670, 
FTT1122с, FTT1067, FTW_2084 с учетом результатов 

в режиме реального времени определять все подви-
ды туляремийного микроба, биовар japonica голарк-
тического подвида, субпопуляции аI, AII подвида 
tularensis.

Чувствительность и специфичность разра-
ботанной мультилокусной ПЦР «F. tularensis 4c». 
для определения чувствительности и специфично-
сти предложенного подхода исследовали 48 штаммов 
возбудителя туляремии различных подвидов, биова-
ров и субпопуляций. для штаммов предварительно 
была определена подвидовая принадлежность на 
основании анализа вариабельности RD-1 области 
методом пцр с электрофоретической детекцией и 
гена sdhA методом фрагментного секвенирования по 
сэнгеру. первый методический подход рекомендо-
ван воз для внутривидовой дифференциации штам-
мов возбудителя туляремии [5]. во втором случае ис-
пользовали прием, апробированный нами ранее [20] 
при подборе референсных штаммов, который осно-
ван на выявлении полиморфных нуклеотидов в гене 
sdhA, кодирующем синтез сукцинатдегидрогеназы и 
имеющем отличия у представителей рода Francisel-
la [21, 22].

при использовании разработанной мультило-
кусной пцр «F. tularensis 4c» и референсных под-
ходов для исследования указанных штаммов, вне 
зависимости от сроков и места выделения, во всех 
случаях отмечено совпадение результатов определе-
ния принадлежности к подвидам, биовару japonica 
голарктического подвида и субпопуляциям аI, AII 
подвида tularensis (табл. 2). полученные результаты 
указывают на высокую специфичность предложен-
ной мультилокусной пцр. 

Таблица 1 / Table 1

нуклеотидная последовательность олигонуклеотидов, подобранных в данной работе для внутривидовой дифференциации  
туляремийного микроба, и амплификация днк-мишеней с их участием у штаммов различных групп

Nucleotide sequence of oligonucleotides selected in this work for intraspecific differentiation of tularemia microbe,  
and amplification of target DNA with their involvement in strains of various groups

локус
Locus

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

наличие амплификации* 
The presence of amplification*

FTT AI FTT AII FTM FTH Ery FTH jap FTN

FTT1122
F: ATGCTGCTAAAGCACATGGA
R: GCGCAGAGTCTCTACCTGAA

P: FAM-CCGCTTCCGTCAGCAGCAAA-RTQ1

FTT1670
F: ATCCAAGCAATACCTTTAGT
R: TCACTAATGCTTGTGGTACT

P: R6G-TCCAGCGTATCATATGCTAA- BHQ1

FTT1067
F: AGCAAATTCTAATTCTCTATCTAA

R: GGCTATATAATTGATGATGTCT
P: ROX-TCATCACCCAATCTAATGAACTTACC-BHQ2

**

FTW_2084
F: CAATGACCAAGGTAATAATG
R: ATACAGTTTGAGGATTCCAT

P: Cy5-ACCAAAGTGGTGATAATTCTTC-BHQ2

примечание :  * FTT – F. tularensis subsp. tularensis, FTM – F. tularensis subsp. mediasiatica, FTH Ery – F. tularensis subsp. holarctica bv.  
EryS/R, FTH jap – F. tularensis subsp. holarctica bv. japonica, FTN – F. tularensis subsp. novicid; ** по данным in silico в редких случаях возможна ампли-
фикация FTT1067 локуса у штаммов F. tularensis subsp. novicida.

Note :  * FTT – F. tularensis subsp. tularensis, FTM – F. tularensis subsp. mediasiatica, FTH Ery – F. tularensis subsp. holarctica bv. EryS/R,  
FTH jap – F. tularensis subsp. holarctica bv. japonica, FTN – F. tularensis subsp. novicida; ** according to in silico data, in rare cases, amplification of the 
FTT1067 locus in strains of F. tularensis subsp. novicida is possible.
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чувствительность разработанной системы 
«F. tularensis 4c» составила 1·105 м.к./мл. при такой 
концентрации во всех случаях вне зависимости от 
внутривидовой принадлежности патогена наблю-
далось образование флуоресцентных сигналов по 
соответствующим каналам. продолжительность ис-
следования составила 2,5–3,0 ч в зависимости от ко-
личества проб.

таким образом, на основании проведенного ана-
лиза получены новые данные о структуре и встре-
чаемости областей дифференциации RD-8, RD-12, 
RD-28, гена FTT1122с и гомологичных ему после-
довательностей у штаммов туляремийного микро-
ба различных подвидов, биоваров и субпопуляций. 
выявлена новая RDhm размером 346 п.н., характерная 
для штаммов патогена subsp. mediasiatica, holarctica, 
которая делетирована у subsp. tularensis и отсутствует 
у subsp. novicida. полученные результаты позволили 
подобрать локусы, перспективные для использова-
ния при внутривидовой дифференциации возбуди-
теля туляремии методом пцр: FTT1670, FTT1122с, 
FTT1067, FTW_2084, – и разработать на их основе 
мультилокусную пцр «F. tularensis 4c», обеспечи-

вающую определение всех подвидов туляремийного 
микроба: tularensis, mediasiatica, holarctica, novicida, 
отдельно биовара japonica голарктического подвида 
и субпопуляции аI, AII подвида tularensis. при ис-
следовании штаммов туляремийного микроба раз-
личного происхождения из фонда государственной 
коллекции патогенных бактерий Фкун российский 
противочумный институт «микроб» подтверждена 
высокая специфичность предложенной мультило-
кусной пцр.

выявленные различия в структуре области диф-
ференциации RD-12 в гене chiA, кодирующем синтез 
хитиназы, определяются наличием разного количе-
ства VNTR-повторов размером 15 п.н. включение 
таких повторов в последовательность может быть 
обусловлено необходимостью персистенции возбу-
дителя в объектах окружающей среды, поскольку 
наибольшее количество VNTR15 выявлено у штам-
мов F. tularensis subsp. novicida, циркулирующих в 
природных биотопах. возможно, такая структура 
гена chiA играет важную роль в преодолении за-
щитных систем человека другими франциселла-
ми – F. hispaniensis и F. opportunistica, которые со-

Таблица 2 / Table 2

результаты определения специфичности разработанной мультилокусной Пцр «F. tularensis 4c»
Results of determination of the specificity of the developed multilocus PCR “F. tularensis 4c”

подвиды F. tularensis, 
n – количество  

штаммов
Subspecies  

of F. tularensis, 
n – number of strains

наименование штаммов
Strain

определение подвидовой принадлежности с использованием подходов 
Determination of subspecies using approaches результаты  

идентификации
Results of identificationанализ RD-1 (воз)

RD-1 analysis (WHO)

мультилокусная пцр 
Multilocus PCR  
“F. tularensis-4c”

анализ гена sdhA 
Analysis of sdhA gene 

subsp. tularensis AI
n=3

км-7 (O-328)
Nevada № 14

о-402
tularensis tularensis AI tularensis AI tularensis AI

subsp. tularensis AI
n=4

км-6 (E-261),
о/284,

в-399 A.Coli,
о-419

tularensis tularensis AII holarctica EryS/R tularensis AII

subsp. mediasiatica
n=3

км-4 (а-61(117)),
а-142(112),
а-148(120)

mediasiatica mediasiatica mediasiatica mediasiatica

subsp. holarctica 
biovar EryR

n=19

км-8 (м-498), 9, 84, 7, 359, 
480, 219 “hare”, м-69,  
м-101, м-104, м-157,  

а-108, а-259, а-264, с-226, 
с-304, с-103, с-104, с-107

holarctica EryS/R holarctica EryS/R holarctica EryS/R holarctica EryS/R

subsp. holarctica   
biovar EryS

n=13

км-3 (21-л), 6984, 7000,  
к-910, в 25/12, в-300,  

м-184, м-80, м-81, и-328, 
и-346, и-337, и-339

holarctica EryS/R holarctica EryS/R holarctica EryS/R holarctica EryS/R

subsp. holarctica   
biovar japonica
n=4

км-5 (Kosho)
Ichijo
Miura
Yasoe

holarctica japonica holarctica japonica holarctica japonica holarctica japonica

subsp. novicida
n=2

U-112
Like F6168

н/и
n/i

novicida novicida novicida

примечание :  н/и – не идентифицируется.

No te :  n/i – not identified.
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держат в этом гене аналогичные полные и неполные 
VNTR15. 

предполагаемое делитирование у F. tularensis 
subsp. tularensis области дифференцицации RDhm 
привело к образованию локуса FTT1122, отвечаю-
щего за синтез липопротеина, тогда как у штаммов 
патогена subsp. mediasiatica, holarctica гомологичная 
область, содержащая RDhm, представлена двумя ге-
нами, продукты которых имеют совершенно другие 
свойства. такие генетические перестройки могут 
быть связаны с персистенцией подвидов туляремий-
ного микроба на различных территориях, носителях 
и переносчиках.

проведенные исследования расширяют и до-
полняют сведения о внутривидовой генетической 
неоднородности туляремийного микроба, что имеет 
большое значение в понимании процессов приспо-
собления возбудителя к циркуляции в макроорганиз-
ме и объектах окружающей среды, направлений эво-
люции и образования новых видов франциселл.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Типирование некультивируемых изолятов Coxiella burnetii  
и Coxiella-подобных микроорганизмов, ассоциированных с клещами,  

с применением анализа нуклеотидной последовательности гена 16S ррнК
1ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера»,  
Санкт-Петербург, Российская Федерация; 2ФГБУ «Центр гигиены и эпидемиологии в Ульяновской области», Ульяновск, 

Российская Федерация

возбудитель ку-лихорадки – внутриклеточный патоген Coxiella burnetii – распространен практически по все-
му миру; в его циркуляции участвует множество видов кровососущих клещей, опасных для животных и чело-
века. с помощью молекулярно-генетических методов обнаружены близкородственные виды микроорганизмов 
рода Coxiella sp., ряд которых является эндосимбионтами клещей, а некоторые могут выживать в организме 
человека, вызывая инфекционный процесс. существование видов, гены которых по нуклеотидной последова-
тельности сходны с генами C. burnetii, затрудняет генодиагностику патогена у членистоногих переносчиков.  
цель данной работы – изучение возможности применения пцр для молекулярной диагностики и секвенирова-
ния протяженного фрагмента гена 16S ррнк для дифференциации C. burnetii от Coxiella-подобных микроорга-
низмов. материалы и методы. индивидуальные пробы кровососущих клещей исследовали для обнаружения 
бактерий рода Coxiella sp. с помощью стандартной пцр. для положительных образцов получали протяженные 
фрагменты гена 16S ррнк и исследовали его с помощью секвенирования и множественного выравнивания с 
гомологичными последовательностями. результаты и обсуждение. из 96 исследованных клещей, собранных 
на территории ульяновской области, один был положителен на присутствие днк C. burnetii и один – на присут-
ствие днк Coxiella sp. для изолята C. burnetii наибольшее сходство выявлено с западноевропейскими штаммами, 
для Coxiella-подобного микроорганизма – с близкородственными бактериями из клещей того же вида. отмечены 
уникальные полиморфизмы для обнаруженных микроорганизмов. установлено, что родоспецифичные праймеры 
к фрагменту гена 16S ррнк способны амплифицировать не только бактерии рода Coxiella sp., но и генетически 
дистанцированные виды. анализ последовательности протяженного фрагмента гена 16S ррнк позволяет диффе-
ренцировать C. burnetii от Coxiella-подобных микроорганизмов; некоторые полиморфизмы гена, по-видимому, 
возникли в процессе микроэволюции в различных географических регионах. в европейской части российской 
Федерации Coxiella-подобные бактерии обнаружены впервые.

Ключевые слова: Coxiella burnetii, Coxiella-подобные микроорганизмы, кровососущие клещи, пцр, ген 
16S ррнк, полиморфизмы.
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typing of Uncultured Isolates of Coxiella burnetii and Coxiella-Like Microorganisms 
Associated with ticks Using 16S rRnA Gene nucleotide sequence Analysis
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Abstract. The causative agent of Q fever, the intracellular pathogen Coxiella burnetii, is found almost worldwide; 
many types of blood-sucking ticks that are dangerous to animals and humans are involved in the circulation of the patho-
gen. Using molecular-genetic methods, closely related species of microorganisms of the genus Coxiella sp. have been 
discovered, some of which are endo-symbionts of ticks, and some can survive in the human body, causing an infectious 
process. The existence of species whose genes are similar in nucleotide sequence to those of C. burnetii makes it difficult 
to diagnose the pathogen in arthropod vectors. The aim of this work was to consider the use of PCR and sequencing of 
an extended 16S rRNA gene fragment for molecular diagnostics and differentiation of C. burnetii from Coxiella-like 
microorganisms. Materials and methods. Individual samples of blood-sucking ticks were examined to detect bacteria 
of the genus Coxiella sp. applying standard PCR. For positive samples, an extended fragment of the 16S rRNA gene was 
obtained and examined by sequencing and multiple alignment with homologous sequences. Results and discussion. 
Of the 96 examined ticks collected in the Ulyanovsk Region, one was positive for the presence of C. burnetii DNA and 
one – for the presence of Coxiella sp. The greatest similarity for the C. burnetii isolate was noted in comparison with 
Western European strains, for the Coxiella-like microorganism - with closely related bacteria from ticks of the same spe-
cies. Unique polymorphisms for the detected microorganisms were identified. It has been established that genus-specific 
primers to the 16S rRNA gene fragment are able to amplify not only bacteria of the genus Coxiella sp., but also geneti-
cally distant species. Analysis of the sequence of the extended 16S rRNA gene fragment makes it possible to differentiate 
C. burnetii from Coxiella-like microorganisms; some gene polymorphisms appear to have arisen through microevolution 
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Coxiella burnetii – возбудитель ку-лихорадки 
у человека и коксиеллеза у животных. это внутри-
клеточный патоген, относящийся к генетически 
обособленному роду, входящему в класс гамма-
протеобактерий, порядок Legionellales, семейство 
Coxiellaceae и род Coxiella. многие виды теплокров-
ных и членистоногих хозяев участвуют в циркуляции 
бактерии в очагах инфекции по всему миру. среди 
них иксодовые клещи, представленные в умеренной 
зоне северного полушария видами родов Ixodes sp., 
Dermacentor sp., Rhipicephalus sp., Hyalomma sp. и 
некоторыми другими [1]. в начале 2000-х гг. при-
менение методов молекулярной биологии, основан-
ных на анализе последовательности гена 16S ррнк 
и ряда других генов, позволило впервые обнаружить 
микроорганизмы, генетически дистанцированные от 
вида C. burnetii, но принадлежащие к тому же роду 
[2, 3]. эти исследования легли в основу совершенно 
нового подхода к систематике C. burnetii: теперь бак-
терия рассматривалась не как представитель моно-
филетического вида, а как один из близкородствен-
ных организмов рода Coxiella sp.; степень патоген-
ности некоторых «новых» видов-кандидатов внутри 
этого рода для теплокровных животных до сих пор 
плохо изучена. в последнее десятилетие во многих 
регионах, в том числе в северной евразии, Coxiella-
подобные организмы обнаруживаются у клещей 
разных таксономических групп, и если часть из них 
являются истинными эндосимбионтами клещей, не-
способными заражать животных и человека, то ряд 
других могут быть патогенными [4, 5]. 

идентификация «новых» видов-кандидатов рода 
Coxiella sp. значительно усложнила молекулярную 
диагностику C. burnetii в членистоногих переносчи-
ках, поскольку многие из ранее предложенных мето-
дов пцр и используемых генетических маркеров не 
были строго видоспецифичными при амплификации 
днк этих близкородственных видов [6]. разработан 
ряд протоколов для подтверждения видовой принад-
лежности обнаруженного микроорганизма методом 
секвенирования генов «домашнего хозяйства» [7], 
однако позже установлено, что этим способом так-
же можно обнаруживать генетически отдаленные 
микроорганизмы, ассоциированные с клещами [8]. 
тем не менее анализ нуклеотидной последователь-
ности полного или протяженного (включая несколь-
ко вариабельных регионов) гена 16S ррнк позволяет 

дифференцировать не только C. burnetii от Coxiella-
подобных бактерий, но и штаммы коксиелл различ-
ного географического происхождения [9, 10]. таким 
образом, секвенирование фрагментов гена 16S ррнк, 
вероятно, может служить достаточно надежным 
маркером для дифференциации некультивируемых 
изолятов рода Coxiella sp., принадлежащих к разным 
видам.

цель исследования – молекулярный скрининг и 
анализ последовательности протяженного фрагмен-
та гена 16S ррнк для дифференциации C. burnetii 
и Coxiella-подобных бактерий, ассоциированных 
с клещами, собранными на территории европей-
ской части российской Федерации, и их сравнение 
с нуклеотидными последовательностями Coxiella 
sp. различного географического происхождения, до-
ступными в международной базе данных NCBI.

материалы и методы

кровососущих клещей собирали на флаг стан-
дартным методом в лесных и лесолуговых место-
обитаниях ульяновской области и помещали в инди-
видуальные пробирки. вид клеща определяли по его 
морфологическим признакам [11].

после определения вида клещей дважды промы-
вали в 75 % этаноле, затем стерильной водой, высу-
шивали при комнатной температуре, индивидуально 
гомогенизировали в стерильном фосфатно-солевом 
буфере (300 мкл), выделяли днк с помощью набора 
Diatom DNA prep 100 (ооо «лаборатория изоген», 
россия) в соответствии с рекомендациями производи-
теля. выявление микроорганизмов рода Coxiella sp. 
с помощью стандартной пцр проводили с прайме-
рами Cox1 F: GGACTGAGACACGGCCCAGAC, 
Cox1 R: CTGCTGGCACAGAGTTAGCCAG.

для проведения реакции брали 5 мкл элюиро-
ванной днк-матрицы, по 0,5 мкм каждого прайме-
ра, деионизированную воду и 5-кратный мастермикс 
Screen PCR mix HotStart (зао «евроген», россия) 
в конечном объеме 25 мкл. в качестве положитель-
ного и отрицательного контроля использовали днк 
штамма Henzerling C. burnetii и деионизированную 
воду соответственно. режим термоциклирования 
был следующим: первичная денатурация – 5 мин 
при температуре 94 °с; 40 циклов денатурация – 30 с 
при 94 °с, отжиг – 30 с при 60 °с, элонгация – 60 с 

in different geographic regions. In the European part of the Russian Federation, Coxiella-like bacteria have been uncov-
ered for the first time.

Key words: Coxiella burnetii, Coxiella-like microorganisms, blood-sucking ticks, PCR, 16S rRNA gene, polymor-
phisms.
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при 72 °с. амплификацию проводили в термоцикле-
ре Veriti (Thermo Scientific, сШа).

продукты пцр электрофоретически разде-
ляли в 2 % агарозном геле, окрашенном броми-
стым этидием, в 1хтае-буфере в течение 30 мин 
при 120 в. визуализацию проводили с помощью 
уФ-трансиллюминатора, в сравнении с маркером 
молекулярной массы 100–1000 п.н. (зао «евроген», 
россия).

для всех положительных образцов протяжен-
ный (1450 п.н.) фрагмент гена 16S ррнк амплифи-
цировали по методу T. Masuzawa et al. [12] со сле-
дующими модификациями: 5 мкл элюированной 
днк-матрицы, 0,5 мкм каждого праймера, деиони-
зированную воду и 5-кратный мастермикс Screen 
PCR mix HotStart (зао «евроген», россия) вносили 
в реакционную смесь в конечном объеме 25 мкл. 
режим термоциклирования был следующим: пер-
вичная денатурация – 5 мин при 94 °с; 40 циклов 
денатурация – 30 с при 94 °с, отжиг – 40 с при 52 °с, 
элонгация – 120 с при 72 °с, финальная элонгация – 
5 мин при 72 °с.

продукты пцр электрофоретически разде-
ляли в 2 % агарозном геле, окрашенном броми-
стым этидием, в 1хтае-буфере в течение 50 мин 
при 120 в. визуализацию проводили с помощью 
уФ-трансиллюминатора. ампликоны очищали с по-
мощью набора PCR Clean Up (ооо «лаборатория 
изоген», россия) в соответствии с рекомендациями 
производителя. секвенирование с прямого и об-
ратного праймеров проводили с помощью BigDye 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo 
Scientific, сШа) согласно рекомендациям произво-
дителя с использованием генетического анализатора 
MegaBase1000 (Amersham, сШа).

полученные последовательности выравнивали 
с помощью онлайн-сервиса BLAST по алгоритму 
megablast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi, да-
тасет от 10.03.2021), а также с помощью программы 
Ugene 1.31 с использованием алгоритма MUSCLE 
(с представителями рода Coxiella sp., отобранными 
из базы данных NCBI GenBank) [13].

полную последовательность гена 16S ррнк 
штамма Henzerling C. burnetii (референс-номер 
NCBI: CP014559.1) использовали для сравнения и 
расчета положений сайтов полиморфизмов.

полученные последовательности депонирова-
ны в базу данных нуклеотидов NCBI (MZ047981, 
MZ048012).

результаты и обсуждение

исследовано 96 иксодовых клещей, относящих-
ся к видам Ixodes persulcatus, Dermacentor margina-
tus, D. reticulates. по данным анализа in silico, длина 
продукта пцр варьирует в пределах 203–207 п.н. для 
микроорганизмов рода Coxiella sp. с использованием 
праймеров Cox1 F – Cox1 R (blast.ncbi.nlm.nih.gov,  
алгоритм blastn). с помощью пцр с этими родоспе-

цифичными праймерами получено пять положитель-
ных образцов, для которых проведена пцр с целью 
выявления протяженной нуклеотидной последова-
тельности гена 16S ррнк. полученные ампликоны 
секвенировали в двух направлениях и проводили 
анализ гомологии с ранее опубликованными после-
довательностями штаммов и изолятов C. burnetii и 
Coxiella-подобных микроорганизмов.

при анализе нуклеотидных последовательно-
стей установлено, что один из исследованных об-
разцов содержал днк C. burnetii, а другой – днк 
Coxiella-подобного микроорганизма. в трех об-
разцах обнаружена днк генетически отдаленных 
микроорганизмов: Pseudomonas sp. в двух пробах, 
Stenotrophomonas sp. в одном образце. и Coxiella 
burnetii, и Coxiella sp. обнаружены у клещей вида 
D. marginatus.

для положительного на наличие C. burnetii об-
разца гомология по гену 16S ррнк при сравнении 
с другими штаммами составила 99,16–99,83 %, а 
максимальная степень сходства отмечена с запад-
ноевропейскими штаммами (Henzerling и Heizberg, 
происходящими из италии и греции соответствен-
но). выявлены специфические SNP (однонуклео-
тидные полиморфизмы) по сравнению с азиатским 
(Schperling) и североамериканским (Nine Mile I 493) 
штаммами, но общие для выявленного и западно-
европейского (референтный штамм – Henzerling 
RSA 331) штаммов: 638C>T. обнаружены уникаль-
ные полиморфизмы SNP, характерные для изолята 
из ульяновской области (по сравнению со штам-
мами Henzerling, Nine Mile I, Schperling): 974A>G, 
996A>G. в связи с этим можно предположить, что 
некоторые полиморфизмы в последовательности 
гена 16S ррнк могут возникать спонтанно в ходе 
микроэволюции в разных географических регионах 
(рис. 1).

степень сходства последовательности у 
Coxiella-подобного микроорганизма с C. burnetii по 
протяженной последовательности гена 16S ррнк 
составила менее 96 %. при проведении анализа по-
следовательностей генов других Coxiella-подобных 
бактерий, ассоциированных с клещами, этот образец 
кластеризовался с бактериями, обнаруженными в 
клещах D. marginatus в западной европе (гомология 
последовательностей – 99,33 %).

при анализе нуклеотидных последователь-
ностей методом множественного выравнивания 
обнаружены полиморфизмы, характерные либо 
для видов-кандидатов Coxiella-подобных микро-
организмов, ассоциированных с конкретным ви-
дом клещей, либо уникальные SNP для изолята, 
обнаруженного в ульяновской области. в целом 
группа Coxiella-подобных микроорганизмов, вы-
деленных из D. marginatus, кластеризовалась с изо-
лятами из других видов клещей, отнесенных к роду 
Dermacentor: D. silvarium, D. everestianus (гомология 
нуклеотидной последовательности гена 16S ррнк –  
98,23–98,99 %). между тем существуют уникаль-



145

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1         Original articles

ные SNP, характерные для выявленного изолята, 
отличающие его от других, ассоциированных с 
D. marginatus: 627G>A, 896G>C, 1033G>T, 1128G>T, 
1178G>C. общим признаком последовательности 
гена изолятов, ассоциированных с D. marginatus, 
были SNP 48A>G, 236G>A, 925G>A. следующими 
по степени сходства были изоляты вида-кандидата 
C. mudrowiae из клещей Rhipicephalus sp. (штамм 
CRt, 95,71 %). степень гомологии последовательно-
сти гена 16S ррнк выявленных бактерий со штамма-
ми C. burnetii составила 94,78–95,62 % (рис. 2).

в настоящее время пересматривается номенкла-
тура в пределах рода Coxiella sp., а также в целом 
в пределах семейства Coxiellaceae. описаны новые 
виды и роды [14–17]; собраны данные о Coxiella-
подобных микроорганизмах, ассоциированных с кле-
щами, в ряде случаев это истинные эндосим бионты, 
которые не могут выживать в клетках теплокровных 
организмов, что, напротив, характерно для патоген-
ного вида C. burnetii [9, 15].

анализ нуклеотидной последовательности 
фрагментов гена 16S ррнк и генов «домашнего хо-
зяйства» в настоящее время является основным ме-
тодом исследования таксономии некультивируемых 
и трудно культивируемых Coxiella-подобных микро-
организмов, ассоциированных с клещами, и их диф-
ференциации от истинного патогена C. burnetii. в то 
же время существует несколько клад, объединяющих 
виды-кандидаты с разной степенью сходства [18].

для стандартной пцр-амплификации днк ми-
кроорганизмов рода Coxiella sp. не разработано вы-
сокоспецифичного метода. как и в нашем случае с 
использованием стандартной пцр с оригинальными 
праймерами, предложенные методы, основанные на 
гнездовой пцр, позволяют выявлять близкородствен-

ные бактерии в клещах [8]. используемая нами ме-
тодика с применением родоспецифичных праймеров 
Cox1 – Cox2 также требует подтверждения резуль-
татов пцр секвенированием, так как специфичность 
праймеров не составляет 100 %. в то же время секве-
нирование протяженного фрагмента гена 16S ррнк 
позволяет с высокой степенью дискриминации опре-
делять видовую специфичность некультивируемого 
изолята, выявленного при молекулярном скрининге. 
помимо идентификации изолята как вида или вида-
кандидата, метод позволяет идентифицировать не-
которые уникальные полиморфизмы, которые, по-
видимому, связаны не только с видом бактерий, но и 
с географическим происхождением изолята. 

в настоящее время без дополнительных иссле-
дований трудно установить, являются ли бактерии 
Coxiella sp., ассоциированные с клещами Dermacen-
tor sp., истинными эндосимбионтами или патогена-
ми теплокровных животных. однако можно утверж-
дать, что они существуют как виды-кандидаты, ге-
нетически дистанцированные от C. burnetii. так, 
на основании молекулярного скрининга и анализа 
нуклеотидных последовательностей гена 16S ррнк 
изучены некультивируемые изоляты, родствен-
ные C. burnetii и Coxiella sp. Coxiella-подобные 
микроорганизмы впервые обнаружены на терри-
тории европейской части россии; ранее подобные 
микроорганизмы находили только на территории 
дальнего востока [2, 19]. полученные нами резуль-
таты свидетельствуют о том, что при определении 
таксономического положения на основе сравнения 
нуклеотидных последовательностей гена 16S ррнк 
следует учитывать процент гомологии гена и соот-
ношение полиморфизмов в группе близкородствен-
ных бактерий.

рис. 1. дендрограмма генетического родства 
штаммов и изолятов C. burnetii: 
CB – Coxiella burnetii; CRt – Coxiella-подобный ми-
кроорганизм из клещей Rhipicephalus turanicus 

Fig. 1. Dendrogram of genetic affinity of the 
strains and isolates of C. burnetii:
CB – Coxiella burnetii; CRt – Coxiella-like microor-
ganism from Rhipicephalus turanicus ticks



146

Проблемы особо опасных инфекций. 2023; 1      ОРигинальнЫе статьи

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

список литературы
1. Spitalska E., Kocianova E. Tick-borne microorganisms in 

southwestern Slovakia. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2003; 990:196–200. 
DOI: 10.1111/j.1749-6632.2003.tb07362.x.

2. Mediannikov O., Ivanov L., Nishikawa M., Saito R., 
Sidelnikov Y.N., Zdanovskaya N.I., Tarasevich I.V., Suzuki H. 
Molecular evidence of Coxiella-like microorganism harbored by 
Haemaphysalis concinnae ticks in the Russian Far East. Ann. N. Y. 
Acad. Sci. 2003; 990:226–8. DOI: 10.1111/j.1749-6632.2003.
tb07367.x.

3. Lee J.H., Park H.S., Jang W.J., Koh S.E., Park T.K., Kang 
S.S., Kim B.J., Kook Y.H., Park K.H., Lee S.H. Identification of 
the Coxiella sp. detected from Haemaphysalis longicornis ticks in 
Korea. Microbiol. Immunol. 2004; 48(2):125–30. DOI: 10.1111/
j.1348-0421.2004.tb03498.x.

4. Zhong J. Coxiella-like endosymbionts. Adv. Exp. Med. Biol. 
2012; 984:365–79. DOI: 10.1007/978-94-007-4315-1_18.

5. Guimard T., Amrane S., Prudent е., El Karkouri K., Raoult 
D., Angelakis E. Case report: Scalp eschar and neck lymphadenopa-
thy associated with bacteremia due to Coxiella-like bacteria. Am. J. 
Trop. Med. Hyg. 2017; 97(5):1319–22. DOI: 10.4269/ajtmh.17-
0251.

6. Duron O. The IS1111 insertion sequence used for detection 
of Coxiella burnetii is widespread in Coxiella-like endosymbionts of 
ticks. FEMS Microbiol. Lett. 2015; 362(17):fnv132. DOI: 10.1093/
femsle/fnv132.

7. Duron O., Jourdain E., McCoy K.D. Diversity and glo-
bal distribution of the Coxiella intracellular bacterium in seabird 
ticks. Ticks Tick Borne Dis. 2014; 5(5):557–63. DOI: 10.1016/j.
ttbdis.2014.04.003.

8. Špitalská E., Sparagano O., Stanko M., Schwarzová K., 
Špitalský Z., Škultéty L., Havlíková S.F. Diversity of Coxiella-like 
and Francisella-like endosymbionts, and Rickettsia spp., Coxiella 
burnetii as pathogens in the tick populations of Slovakia, Central 
Europe. Ticks Tick Borne Dis. 2018; 9(5):1207–11. DOI: 10.1016/j.
ttbdis.2018.05.002.

9. Machado-Ferreira E., Vizzoni V.F., Balsemão-Pires E., 
Moerbeck L., Gazeta G.S., Piesman J., Voloch C.M., Soares C.A. 

Coxiella symbionts are widespread into hard ticks. Parasitol. Res. 
2016; 115(12):4691–9. DOI: 10.1007/s00436-016-5230-z.

10. McLaughlin H.P., Cherney B., Hakovirta J.R., Priestley 
R.A., Conley A., Carter A., Hodge D., Pillai S.P., Weigel L.M., Kersh 
G.J., Sue D. Phylogenetic inference of Coxiella burnetii by 16S rRNA 
gene sequencing. PLoS One. 2017; 12(12):e0189910. DOI: 10.1371/
journal.pone.0189910.

11. Филиппова н.а. иксодовые клещи подсемейства 
Ixodinae. Фауна ссср. паукообразные. т. 4. вып. 4. л.: наука; 
1977. 396 с.

12. Masuzawa T., Sawaki K., Nagaoka H., Akiyama M., Hirai 
K., Yanagihara Y. Identification of rickettsiae isolated in Japan as 
Coxiella burnetii by 16S rRNA sequencing. Int. J. Syst. Bacteriol. 
1997; 47(3):883–4. DOI: 10.1099/00207713-47-3-883.

13. Okonechnikov K., Golosova O., Fursov M.; UGENE team. 
Unipro UGENE: a unified bioinformatics toolkit. Bioinformatics. 
2012; 28(8):1166–7. DOI: 10.1093/bioinformatics/bts091.

14. Leclerque A., Kleespies R.G. 16S rRNA-, GroEL- and 
MucZ-based assessment of the taxonomic position of ‘Rickettsiella 
melolonthae’ and its implications for the organization of the genus 
Rickettsiella. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 2008; 58(Pt. 4):749–55. 
DOI: 10.1099/ijs.0.65359-0. 

15. Gottlieb Y., Lalzar I., Klasson L. Distinctive genome reduc-
tion rates revealed by genomic analyses of two Coxiella-like endo-
symbionts in ticks. Genome Biol. Evol. 2015; 7(6):1779–96. DOI: 
10.1093/gbe/evv108.

16. Mehari Y.T., Jason Hayes B., Redding K.S., Mariappan 
P.V.G., Gunderson J.H., Farone A.L., Farone M.B. Description of 
‘Candidatus Berkiella aquae’ and ‘Candidatus Berkiella cookevillen-
sis’, two intranuclear bacteria of freshwater amoebae. Int. J. Syst. Evol. 
Microbiol. 2016; 66(2):536–41. DOI: 10.1099/ijsem.0.000750.

17. Bojko J., Dunn A.M., Stebbing P.D., van Aerle R., Bacela-
Spychalska K., Bean T.P., Urrutia A., Stentiford G.D. ‘Candidatus 
Aquirickettsiella gammari’ (Gammaproteobacteria: Legionellales: 
Coxiellaceae): A bacterial pathogen of the freshwater crustacean 
Gammarus fossarum (Malacostraca: Amphipoda). J. Invertebr. 
Pathol. 2018; 156:41–53. DOI: 10.1016/j.jip.2018.07.010. 

18. Papa A., Tsioka K., Kontana A., Papadopoulos C., 
Giadinis N. Bacterial pathogens and endosymbionts in ticks. Ticks Tick 
Borne Dis. 2017; 8(1):31–5. DOI: 10.1016/j.ttbdis.2016.09.011.

19. лубова в.а., леонова г.н., Шутикова а.л., 
бондаренко е.и. индикация возбудителя ку-лихорадки на юге 
дальнего востока. Клиническая лабораторная диагностика. 
2020; 65(11):724–8. DOI: 10.18821/0869-2084-2020-65-724-728.

рис. 2. дендрограмма генетического род-
ства штаммов и изолятов Coxiella-подоб-
ных микроорганизмов:
CB – Coxiella burnetii; CLO – Coxiella-подобный 
микроорганизм

Fig. 2. Dendrogram of genetic affinity of the 
strains and isolates of Coxiella-like microor-
ganisms:
CB – Coxiella burnetii; CLO – Coxiella-like mi-
croorganism



147

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 1         Original articles

References 
1. Spitalska E., Kocianova E. Tick-borne microorganisms in 

southwestern Slovakia. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2003; 990:196–200. 
DOI: 10.1111/j.1749-6632.2003.tb07362.x.

2. Mediannikov O., Ivanov L., Nishikawa M., Saito R., 
Sidelnikov Y.N., Zdanovskaya N.I., Tarasevich I.V., Suzuki H. 
Molecular evidence of Coxiella-like microorganism harbored by 
Haemaphysalis concinnae ticks in the Russian Far East. Ann. N. Y. 
Acad. Sci. 2003; 990:226–8. DOI: 10.1111/j.1749-6632.2003.
tb07367.x.

3. Lee J.H., Park H.S., Jang W.J., Koh S.E., Park T.K., Kang 
S.S., Kim B.J., Kook Y.H., Park K.H., Lee S.H. Identification of 
the Coxiella sp. detected from Haemaphysalis longicornis ticks in 
Korea. Microbiol. Immunol. 2004; 48(2):125–30. DOI: 10.1111/
j.1348-0421.2004.tb03498.x.

4. Zhong J. Coxiella-like endosymbionts. Adv. Exp. Med. Biol. 
2012; 984:365–79. DOI: 10.1007/978-94-007-4315-1_18.

5. Guimard T., Amrane S., Prudent е., El Karkouri K., Raoult 
D., Angelakis E. Case report: Scalp eschar and neck lymphadenopa-
thy associated with bacteremia due to Coxiella-like bacteria. Am. J. 
Trop. Med. Hyg. 2017; 97(5):1319–22. DOI: 10.4269/ajtmh.17-
0251.

6. Duron O. The IS1111 insertion sequence used for detection 
of Coxiella burnetii is widespread in Coxiella-like endosymbionts of 
ticks. FEMS Microbiol. Lett. 2015; 362(17):fnv132. DOI: 10.1093/
femsle/fnv132.

7. Duron O., Jourdain E., McCoy K.D. Diversity and glo-
bal distribution of the Coxiella intracellular bacterium in seabird 
ticks. Ticks Tick Borne Dis. 2014; 5(5):557–63. DOI: 10.1016/j.
ttbdis.2014.04.003.

8. Špitalská E., Sparagano O., Stanko M., Schwarzová K., 
Špitalský Z., Škultéty L., Havlíková S.F. Diversity of Coxiella-like 
and Francisella-like endosymbionts, and Rickettsia spp., Coxiella 
burnetii as pathogens in the tick populations of Slovakia, Central 
Europe. Ticks Tick Borne Dis. 2018; 9(5):1207–11. DOI: 10.1016/j.
ttbdis.2018.05.002.

9. Machado-Ferreira E., Vizzoni V.F., Balsemão-Pires E., 
Moerbeck L., Gazeta G.S., Piesman J., Voloch C.M., Soares C.A. 
Coxiella symbionts are widespread into hard ticks. Parasitol. Res. 
2016; 115(12):4691–9. DOI: 10.1007/s00436-016-5230-z.

10. McLaughlin H.P., Cherney B., Hakovirta J.R., Priestley 
R.A., Conley A., Carter A., Hodge D., Pillai S.P., Weigel L.M., Kersh 
G.J., Sue D. Phylogenetic inference of Coxiella burnetii by 16S rRNA 
gene sequencing. PLoS One. 2017; 12(12):e0189910. DOI: 10.1371/
journal.pone.0189910.

11. Filippova N.A. [Ixodid Ticks of the Subfamily Ixodinae. 
Fauna of the USSR. Arachnids]. Vol. 4. Issue 4. Leningrad: “Science”; 
1977. 396 p.

12. Masuzawa T., Sawaki K., Nagaoka H., Akiyama M., Hirai 
K., Yanagihara Y. Identification of rickettsiae isolated in Japan as 
Coxiella burnetii by 16S rRNA sequencing. Int. J. Syst. Bacteriol. 
1997; 47(3):883–4. DOI: 10.1099/00207713-47-3-883.

13. Okonechnikov K., Golosova O., Fursov M.; UGENE team. 
Unipro UGENE: a unified bioinformatics toolkit. Bioinformatics. 
2012; 28(8):1166–7. DOI: 10.1093/bioinformatics/bts091.

14. Leclerque A., Kleespies R.G. 16S rRNA-, GroEL- and 
MucZ-based assessment of the taxonomic position of ‘Rickettsiella 
melolonthae’ and its implications for the organization of the genus 
Rickettsiella. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 2008; 58(Pt. 4):749–55. 
DOI: 10.1099/ijs.0.65359-0. 

15. Gottlieb Y., Lalzar I., Klasson L. Distinctive genome reduc-
tion rates revealed by genomic analyses of two Coxiella-like endo-
symbionts in ticks. Genome Biol. Evol. 2015; 7(6):1779–96. DOI: 
10.1093/gbe/evv108.

16. Mehari Y.T., Jason Hayes B., Redding K.S., Mariappan 
P.V.G., Gunderson J.H., Farone A.L., Farone M.B. Description of 
‘Candidatus Berkiella aquae’ and ‘Candidatus Berkiella cookevillen-
sis’, two intranuclear bacteria of freshwater amoebae. Int. J. Syst. Evol. 
Microbiol. 2016; 66(2):536–41. DOI: 10.1099/ijsem.0.000750.

17. Bojko J., Dunn A.M., Stebbing P.D., van Aerle R., Bacela-
Spychalska K., Bean T.P., Urrutia A., Stentiford G.D. ‘Candidatus 
Aquirickettsiella gammari’ (Gammaproteobacteria: Legionellales: 
Coxiellaceae): A bacterial pathogen of the freshwater crustacean 
Gammarus fossarum (Malacostraca: Amphipoda). J. Invertebr. 
Pathol. 2018; 156:41–53. DOI: 10.1016/j.jip.2018.07.010. 

18. Papa A., Tsioka K., Kontana A., Papadopoulos C., 
Giadinis N. Bacterial pathogens and endosymbionts in ticks. Ticks Tick 
Borne Dis. 2017; 8(1):31–5. DOI: 10.1016/j.ttbdis.2016.09.011.

19. Lubova V.A., Leonova G.N., Shutikova A.L., 
Bondarenko E.I. [Indication of the causative agent of Q fever in the 
south of the Far East]. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika 
[Clinical Laboratory Вiagnostics]. 2020; 65(11):724–8. DOI: 
10.18821/0869-2084-2020-65-724-728.

Authors:
Panferova Yu.A., Tokarevich N.K., Blinova O.V. Pasteur St. Petersburg 

Research Institute of Epidemiology and Microbiology. 14, Mira St., Saint 
Petersburg, 197101, Russian Federation. E-mail: pasteur@pasteurorg.ru 

Nafeev A.A., Sibaeva E.I. Center of Hygiene and Epidemiology in 
the Ulyanovsk Region. 5, Pushkareva St., Ulyanovsk, 432049, Russian 
Federation.

об авторах:
Панферова Ю.А., Токаревич Н.К., Блинова О.В. санкт-петер бург-

ский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробио-
логии имени пастера. российская Федерация, 197101, санкт-петербург, 
ул. мира, 14. E-mail: pasteur@pasteurorg.ru.

Нафеев А.А., Сибаева Э.И. центр гигиены и эпидемиологии 
в ульяновской области. российская Федерация, 432049, ульяновск, 
ул. пушкарева, 5.



148

Проблемы особо опасных инфекций. 2023; 1      ОРигинальнЫе статьи

DOI: 10.21055/0370-1069-2023-1-148-156

удк 616.98:579.842.23(470+574)

а.м. сеничкина1, и.н. Шарова1, Ш.В. магеррамов1, к.с. Захаров1, а.а. кузнецов1, В.н. Чекашов1, 
а.м. Поршаков1, м.Г. корнеев1, м.В. Проскурякова1, Ю.В. кислицын2, а.и. беляев2, и.б. ким2,  

л.б. нурмагамбетова3, и.Г. козулина3, а.а. башмаков3, а.а. башмакова3, а.а. ковалевская4,  
р.и. адилов4, м.П. Григорьев4, е.В. куклев1, а.к. Гражданов1

результаты совместного эпизоотологического обследования трансграничных  
с российской Федерацией природных очагов чумы и потенциально очаговых территорий 

республики Казахстан в 2019–2022 гг.
1ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  

2Филиал «Талдыкорганская противочумная станция» ННЦООИ, Талдыкорган, Республика Казахстан; 3Филиал «Атырауская 
противочумная станция» ННЦООИ, Атырау, Республика Казахстан; 4ФКУЗ «Астраханская противочумная станция», Астрахань, 

Российская Федерация

важным аспектом в обеспечении эпидемиологического благополучия по особо опасным инфекционным бо-
лезням на территории природных очагов чумы и потенциально очаговых территорий, находящихся в границах 
российской Федерации и республики казахстан, является объединение усилий стран при осуществлении эпиде-
миологического надзора и контроля за чумой и другими опасными природно-очаговыми инфекционными болез-
нями. цель работы – проведение совместного эпизоотологического обследования трансграничных территорий 
волго-уральского песчаного природного очага чумы и потенциально очаговой по чуме территории восточно-
казахстанской области республики казахстан за период 2019–2022 гг. материалы и методы. исследованы образ-
цы полевого материала, полученные в ходе эпизоотологического обследования территорий республики казахстан 
в 2019–2022 гг., с применением бактериологического, молекулярно-генетического и иммуно-серологических ме-
тодов. результаты и обсуждение. получены современные данные о пространственно-биоценотической струк-
туре трансграничных территорий восточного и западного казахстана, циркуляции на этих территориях возбу-
дителей опасных природно-очаговых инфекционных болезней. установлено, что на территории трансграничных 
очагов республики казахстан существуют условия, способствующие возможности возникновения заболеваний 
людей чумой и другими опасными инфекционными болезнями при обострении эпизоотической обстановки в 
очагах или заносе возбудителей на их территорию.
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Abstract. Consolidation of the efforts in implementation of epidemiological surveillance and control over plague 
and other dangerous natural-focal infections is an essential aspect in ensuring epidemiological well-being as regards 
particularly dangerous infectious diseases in the territory of natural plague foci and potentially focal territories located 
within the borders of the Russian Federation and the Republic of Kazakhstan. The aim of the work was to carry out a 
joint epizootiological survey of the transboundary territories of the Volga-Ural sandy natural plague focus and the terri-
tory of the East Kazakhstan region of the Republic of Kazakhstan (RK) potentially focal for plague over the period of 
2019–2022. Materials and methods. Samples of field materials, collected during the epizootiological survey of the ter-
ritory of Kazakhstan, were studied using bacteriological, molecular-genetic, and immune-serological methods. Results 
and discussion. We have obtained the current evidence on the spatial-biocenotic structure, the circulation of pathogens 
of dangerous natural-focal infectious diseases in the transboundary territories of Eastern and Western Kazakhstan. It has 
been established that the conditions that contribute to the possibility of human infection with plague and other dangerous 
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в настоящее время на территории стран 
содружества независимых государств (снг) распо-
ложено 45 природных очагов чумы различной биоце-
нотической структуры, в том числе: сусликового (8), 
песчаночьего (25), сурочьего (5), полевочьего (5), 
смешанного (2) типов (рис. 1). общая площадь эн-
зоотичной по чуме территории стран снг и ближне-
го зарубежья составляет 2101288 км2. наибольшие 
площади природных очагов зарегистрированы в 
республике казахстан – 1021350 км2, туркменистане –  
430961 км2, республике узбекистан – 335400 км2, 
российской Федерации – 222377 км2. в сумме на эти 
страны приходится 95,6 % от общей площади энзоо-
тичной по чуме территории стран снг. значительная 
часть энзоотичной по чуме территории российской 
Федерации (рФ) расположена в приграничных райо-
нах с республикой казахстан (рк), монголией и 
китайской народной республикой (кнр). из пяти 
трансграничных природных очагов чумы россии два 
имеют общие границы с казахстаном.

волго-уральский песчаный природный очаг 
чумы, расположенный в границах российской 
Федерации и республики казахстан, имеет пло-
щадь 73504 км2. в россии очаг административно 
расположен в астраханской области, в казахстане –  
в западно-казахстанской и атырауской областях. 
культуры, выделенные в волго-уральском песчаном 
очаге чумы в 1963–2003 гг., представлены штаммами 
основного подвида Yersinia pestis ssp. pestis средне-
векового биовара и образуют отдельную филогене-
тическую группу в составе ветви 2.MED1 [1].

основными носителями в очаге являются по-
луденная и гребенщиковая песчанки – Meriones 
meridianus и M. tamariscinus, переносчиками – их 
блохи Xenopsylla conformis и Nosopsyllusс laeviceps. 
наиболее активные эпизоотические проявления 
чумы в волго-уральском песчаном природном очаге 
регистрируются с 1922 г. на российской части тер-
ритории этого природного очага активизация эпи-
зоотического процесса последний раз имела место в 
2005 г. на территории казахстана в волго-уральском 

песчаном очаге последние эпизоотии чумы выявлены 
в 2007 г., после чего наступил самый длительный в 
истории очага межэпизоотический период [2]. первая 
официально установленная эпидемическая вспышка 
чумы в волго-уральском песчаном очаге зарегистри-
рована в 1899 г. крупные эпидемические проявления 
чумы здесь имели место в первые десятилетия XX в., 
в последующие годы отмечены небольшие вспышки 
или спорадические заболевания. последний случай 
заболевания человека чумой зарегистрирован в юж-
ной части волго-уральского песчаного очага в 1997 г. 
на территории атырауской области республики 
казахстан [3]. по официальным документам, общее 
число заболевших чумой в очаге в период 1899–
1997 гг. составило 2497 человек, смертность – 90 %. 
в настоящее время ситуация в очаге стабильная, од-
нако территория природного очага чумы интенсивно 
используется в хозяйственной деятельности человека 
(отгонное скотоводство, добыча нефти и газа, строи-
тельство дорог, охотпромысел и др.). это приводит к 
концентрации временных контингентов населения на 
энзоотичной по чуме территории, усилению контак-
тов с природно-очаговыми комплексами и значитель-
ному увеличению рисков заражения чумой.

одним из активных трансграничных очагов 
чумы рФ является горно-алтайский высокогор-
ный природный очаг, расположенный в республике 
алтай. с 2012 г. в кош-агачском районе, гранича-
щем с восточно-казахстанской областью республики 
казахстан, на территории горно-алтайского высоко-
горного очага чумы наряду с циркуляцией алтайского 
биовара центральноазиатского подвида Y. pestis ssp.  
central asiatica, biovar altaica регистрируются ло-
кальные эпизоотии, вызванные высоковирулентным 
штаммом основного подвида Y. pestis ssp. pestis ан-
тичного биовара филогенетической линии 4.ANT [4]. 
основным носителем возбудителя чумы алтайско-
го подвида в очаге является монгольская пищуха 
(Ochotona pricei), основного подвида – серый сурок 
(Marmota baibacina). более 93 % штаммов Y. pestis 
ssp. altaica изолированы от блох восьми массо-

infectious diseases in case of the aggravation of epizootic situation in the foci or importation of the pathogens into the 
territory are in place. 
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вых видов: Paradoxopsyllus scorodumovi, Amphalius 
runatus, Ctenophyllus hirticrus, Rhadinopsylla dahu-
rica, Frontopsylla hetera, Paramonopsyllus scalonae, 
Amphipsylla primaris, Paradoxopsyllus kalabukhovi. 
основным переносчиком при циркуляции чумного ми-
кроба основного подвида является специфичная блоха 
сурков Oropsylla silantiewi [3]. в 2014, 2015, 2016 гг. в 
кош-агачском районе зарегистрированы случаи забо-
левания людей бубонной формой чумы [5]. в 2020 г. 
штаммы Y. pestis ssp. pestis выделены на территории 
плато укок [4], расположенном на северо-западной 
окраине очаговости горного алтая и непосредствен-
но прилегающем к границе с казахстаном, что обу-
словливает необходимость эпизоотологического мо-
ниторинга этих трансграничных территорий.

в рамках реализации распоряжения прави-
тельства рФ от 12 октября 2019 г. № 2403-р, договора  
от 6 февраля 2019 г. № 1 между Фкун российский  
противочумный институт «микроб» роспотреб над-
зора и республиканским государственным предпри-
ятием (ргп) на праве хозяйственного ведения (пхв) 
«национальный научный центр особо опасных ин-
фекций имени масгута айкимбаева» (ннцоои) 
министерства здравоохранения республики 
казахстан (мз рк) «о сотрудничестве в области 
реализации международных медико-санитарных 
правил (ммсп, 2005 г.) и обеспечения эпидемио-
логического благополучия по чуме на территории 

трансграничных природных очагов чумы российской 
Федерации и республики казахстан», а также на 
основании решения международного рабочего со-
вещания специалистов противочумных учреждений 
республики казахстан и российской Федерации по 
координации совместной научно-исследовательской 
и практической работы по мониторингу территории 
трансграничных природных очагов чумы и других 
инфекционных болезней (республика казахстан, 
г. алматы, 18 ноября 2020 г.) в 2019–2022 гг. прове-
дено совместное эпизоотологическое обследование 
трансграничного волго-уральского песчаного очага 
чумы, расположенного на территории республики 
казахстан (западный казахстан), а в 2021–2022 гг. – 
потенциально-очаговой территории Южного алтая 
(восточный казахстан).

материалы и методы

сбор материала для исследования (мелкие мле-
копитающие, эктопаразиты, птицы, костные остан-
ки, гнезда грызунов) осуществляли в весенне-летний 
и осенний сезоны 2019, 2021, 2022 гг. на территории 
атырауской области (курмангазинский, исатайский 
районы) и в летний сезон 2021 и 2022 гг. на терри-
тории восточно-казахстанской области (катон-
карагайский, курчумский районы). лабораторную 
диагностику выполняли специалисты противоэпи-

рис. 1. природные очаги чумы стран снг. типы очагов: 
1 – сусликовый равнинный; 2 – сусликовый горный; 3 – песчаночий; 4 – сурочий; 5 – полевочий; 6 – сурочье-пищуховый; 7 – полевочье-сусликово-
сурочий; 8 – границы природных очагов

Fig. 1. Natural foci of plague in the CIS countries. Foci types:
1 – ground squirrel, lowland; 2 – ground squirrel, mountain; 3 – gerbil; 4 – marmot; 5 – vole; 6 – marmot-pika; 7 – vole-ground squirrel-marmot; 8 – boundaries 
of natural foci
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демических отрядов и отделений противочумных 
станций (пчс) рк и Фкун российский противочум-
ный институт «микроб» роспотребнадзора на базе 
стационарных и мобильных лабораторий с соблюде-
нием требований биологической безопасности.

материал исследовали с помощью бактерио-
логического, иммуно-серологических (рнга/рнаг, 
рнат, иФа), молекулярно-генетического (пцр) 
методов согласно действующим на территории 
рФ и рк нормативно-методическим документам. 
исследования материала осуществляли с целью вы-
явления возбудителей чумы и других инфекцион-
ных болезней бактериальной и вирусной природы: 
туляремии, бруцеллеза, сибирской язвы, лептоспи-
роза, геморрагической лихорадки с почечным син-
дромом (глпс), крымской геморрагической лихо-
радки (кгл), лихорадки ку, клещевого энцефалита, 
болезни лайма, моноцитарного эрлихиоза человека, 
гранулоцитарного анаплазмоза человека, псевдо-
туберкулеза, листериоза, кишечного иерсиниоза, 
пастереллеза. в работе использовали коммерче-
ские диагностические препараты российского и 
казахстанского производства, зарегистрированные  
в установленном порядке. 

результаты и обсуждение

Мониторинг угроз санитарно-эпидемиологи-
ческого характера трансграничного Волго-Ураль-
ского песчаного природного очага на территории 
Республики Казахстан. в 2019–2022 гг. с целью 
изучения эпидемического потенциала волго-ураль-
ского песчаного очага чумы в современных усло-
виях специалистами Фкун российский противо-
чумный институт «микроб» роспотребнадзора, 
Фкуз «астраханская противочумная станция» 
роспотребнадзора, филиала ргп на пхв ннцоои 
мз рк «атырауская противочумная станция» и его 
курмангазинского отделения выполнено совмест-
ное эпизоотологическое обследование части транс-
граничного очага чумы, расположенной в границах 
республики казахстан. 

эпизоотологический мониторинг проводили 
в апреле – июне и октябре – ноябре 2019–2022 гг. 
в рамках сезонного планового обследования тер-
ритории волго-уральского песчаного очага чумы, 
обслуживаемой курмангазинским противочум-
ным отделением атырауской пчс, в соответствии  
с календарно-территориальным планом работы. 
учет ные работы по определению численности но-
сителей и переносчиков возбудителя чумы, сбор 
полевого материала (мелких млекопитающих, блох, 
клещей) осуществляли на приграничных участках и 
участках, потенциально опасных по чуме и другим 
природно-очаговым инфекциям. работы проведены 
в 85 секторах, общая площадь эпизоотологического 
обследования составила около 7,5 тыс. км2 (рис. 2). 

для выполнения диагностических исследований 
добыто: 2550 экз. мелких млекопитающих 12 видов 

(песчанки: полуденная, краснохвостая и гребенщи-
ковая; мышь домовая и полевая, серый хомячок, 
полевка обыкновенная, белозубка малая, пегий пу-
торак, обыкновенная слепушонка, желтый суслик, 
тушканчик малый); 1 экз. птиц (каменка-плясунья); 
4790 экз. блох 9 видов (X. conformis, N. laeviceps, 
C. dolichus, A. rossica, N. mokrzeckyi, R. cedestis, 
C. lamellifer, A. schelkovnikovi, O. ilovaiskii); 298 экз. 
иксодовых (р. Ixodes, Hyalomma, Rhipicephalus, 
Dermacentor) и гамазовых клещей; костные останки 
зайца; 2 трупа грызунов. 

исследования осуществляли с использованием 
классической схемы анализа, включающей: посев 
на питательные среды, заражение биопробных жи-
вотных, постановку серологических реакций (рнга/
рнаг). дополнительно использовали иФа и пцр. 
материалом для исследования служили суспензии 
органов мелких млекопитающих и птиц, суспензии 
эктопаразитов, смывы с костных остатков и органов 
грудной полости грызунов. работу проводили на базе 
курмангазинского отделения атырауской пчс.

численность полуденной песчанки на при гра-
нич ной территории казахстана за время совмест-
ных ис следований колебалась в разные периоды 
от 1,8 до 7,1 особи/га, гребенщиковой песчанки –  
от 1,7 до 2,7 осо би/га. средняя плотность состави-
ла соответст вен но 4,5 и 2,2 особи/га. численность 
гребенщиковой песчанки на приграничной террито-
рии остается на низ ком уровне. общий запас блох 
на обследуемой территории не превышал 35 экз./га,  
в среднем составив 15 экз./га, при среднемноголет-
ней численности 25 экз./га. 

при исследовании на наличие возбудите-
ля чумы проб полевого материала, собранного 
за все периоды обследований, с использованием 
бактериологического, биологического и иммуно-
серологических (рнга/рнаг, иФа) методов по-
лучены отрицательные результаты. осенью 2021 г. 
методом пцр в девяти образцах суспензий блох 
N. laeviceps и C. lamel lifer, снятых с полуден-
ных и гребенщиковых песчанок, выявлена днк 
Y. pestis. положительные пробы зарегистрирова-
ны на территории шести секторов, из которых на 
пяти в прошлом протекали активные эпизоотии, 
а на четырех были выделены культуры Y. pestis 
(1972–1977 гг. – п. дюсембай; 1977, 1997, 1998 гг. –  
п. айгана; 1998, 1999 гг. – п. копсор; 1997, 1998 гг. 
и положительные результаты серологических ре-
акций в 2014 г. – п. бурамбай). однако в пцр для 
всех положительных проб отмечены высокие значе-
ния пороговых циклов (ст), которые составили от 
23,76 до 31,54. полученные результаты позволяют 
сделать вывод, что возникновение активных эпи-
зоотических проявлений на указанных территориях 
маловероятно, но целесообразно проведение допол-
нительного обследования и повторного отбора проб 
в секторах, где выявлены положительные пробы, а 
также включение этих секторов в план эпизоотоло-
гического обследования на следующий сезон. 
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при исследовании полевого материала на дру-
гие природно-очаговые инфекции методом иФа 
в четырех пробах суспензий клещей Hyalomma 
scupense, снятых с крупного рогатого скота, обна-
ружены антигены к вирусу крымской-конго гемор-
рагической лихорадки (ккгл). клещи были собра-
ны на территории курмагазинского района (дельта 
волги, с. Шортанбай), что подтверждает получен-
ные ранее данные, когда в ходе массовых серологи-
ческих исследований клещей, сывороток от людей и 
животных маркеры вируса ккгл были выявлены на 
территориях западно-казахстанской, атырауской, 
мангистауской, актюбинской и алматинской об-
ластей, где это заболевание среди людей никогда не 
проявлялось. исследования, проведенные в начале 
2000-х гг. с использованием современных методов 
диагностики (иФа и пцр), подтвердили наличие 
циркуляции вируса ккгл на территории этих обла-
стей [6, 7]. 

неблагополучными по кгл в рк являют-
ся г. Шымкент, жамбылская область (г. тараз, 
мойынкумский, жамбылский, сарысукский, 
таласский районы), вся территория туркестанской 

и кызылординской областей [8]. по данным 
министерства здравоохранения рк, природные 
очаги чумы и кгл занимают 40 % территории стра-
ны [9]. 

на территории рФ эндемичной по кгл явля-
ется астраханская область. красноярский район 
астраханской области, расположенный на границе с 
курмангазинским районом, относится к территории 
высокого риска заражения кгл [10]. 

кроме того, в двух пробах клещей H. scupense, 
собранных на той же территории, методом пцр 
выявлена днк возбудителя лихорадки ку. это мо-
жет указывать на возможную циркуляцию Coxiella 
burnetii на территории курмангазинского района 
или наличие здесь природного очага этой инфек-
ционной болезни. природная очаговость лихорад-
ки ку в западном казахстане известна с 1959 г., 
когда в западно-казахстанской области была уста-
новлена естественная зараженность возбудителем 
этой инфекции семи видов мышевидных грызунов. 
периодически на территории области регистриро-
вались заболевания лихорадкой ку, последний под-
твержденный случай заболевания человека выявлен в 

рис. 2. схема размещения секторов трансграничного волго-уральского песчаного природного очага чумы в границах республики 
казахстан, обследованных в весенние и осенние периоды 2019–2022 гг.:
1 – зона деятельности атырауской пчс; 2 – граница волго-уральского песчаного очага чумы; 3 – по плану совместного обследования 

Fig. 2. The layout of the sectors of the transboundary Volga-Ural sandy natural plague focus within the borders of the Republic of Kazakhstan, 
surveyed in the spring and autumn periods of 2019–2022:
1 – the area supervised by the Atyrau Plague Control Station; 2 – the border of the Volga-Ural sandy plague focus; 3 – in compliance with the joint survey plan
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1988 г. в 2016 и 2018 гг. методом пцр выделена днк 
C. burnetii от сайгаков, найденных павшими на терри-
тории западно-казахстанской области [11]. в рФ из  
89 субъектов болезнь регистрируется в 50, более 80 % 
случаев лихорадки ку отмечается в астраханской 
области [12, 13]. в 2022 г. в астраханской области 
маркеры C. burnetii выявлены в клещах H. аsiaticum, 
снятых с верблюдов [14]. сходство климатических, 
ландшафтно-географических условий и биоценоти-
ческих систем обусловливает необходимость мони-
торинга лихорадки ку на трансграничной террито-
рии волго-уральского песчаного очага чумы рк.

перспективным направлением является мо-
ниторинг астраханской пятнистой лихорадки на 
территории западно-казахстанской области, со-
предельной с астраханской и атырауской областя-
ми. имеются объективные данные, подтверждаю-
щие циркуляцию возбудителя этой инфекционной 
болезни в астраханской области [15]. регистрация 
спорадических случаев астраханской пятнистой ли-
хорадки в атырауской области (без лабораторного 
подтверждения), зараженности возбудителем кле-
щей Rhipicephalus pumilio, основного резервуара и 
переносчика инфекции, свидетельствует о циркуля-
ции Rickettsia conorii на территории области, а на-
личие экологических условий может способствовать 
формированию здесь трансграничного природного 
очага этого риккетсиоза. 

в ходе проведения совместного эпизоотологи-
ческого обследования с целью установления осо-
бенностей, определяющих возможность заражения 
чумой человека на территории волго-уральского 
песчаного очага чумы в современный период в 2021–
2022 гг., проведен опрос взрослого населения с ис-
пользованием специально разработанной анкеты. 
для анкетирования выбран курмангазинский район, 
в котором опрошено более 150 жителей, в том числе 
30 человек на 7 чабанских точках. при первичной 
обработке анкетных данных и результатов опроса 
установлено, что жилищные условия на чабанских 
точках в большинстве случаев не соответствуют 
строительным и санитарным нормам и правилам, в 
основном на чабанских точках поселения грызунов 
находятся в непосредственной близости к жилью (на 
двух точках отмечалось наличие грызунов в жилище 
чабанов), в ряде случаев медицинские или противо-
чумные учреждения расположены на расстоянии 
до 30 км от места проживания чабанов, имеются в 
личном пользовании верблюды, в летние месяцы на 
чабанских точках проживают дети дошкольного и 
младшего школьного возраста, отмечена нестабиль-
ная работа сотовой связи. 

в настоящее время на территории курман-
газинского района проживает 57501 человек. 
распределение населения по территории района 
неравномерное. распространено отгонное живот-
новодство: население постоянно меняет сезонные 
пастбища, перегоняя скот до нескольких сотен ки-
лометров. поголовье верблюдов составляет около 

1,5 тыс. животных. особенности их выпаса связаны 
с кочевками скота на десятки километров и перио-
дическим возвращением к водопоям. контроль над 
заболеваемостью и падежом верблюдов осуществля-
ется ветеринарной службой, профилактическая вак-
цинация поголовья верблюдов неполная. 

таким образом, на территории волго-ураль-
ского песчаного очага чумы существуют условия, 
обусловливающие возможность возникновения 
заболеваний людей чумой и другими опасными 
природно-очаговыми инфекционными болезнями 
при обострении эпизоотической обстановки в транс-
граничном очаге или заносе возбудителя на его тер-
риторию.

Мониторинг угроз санитарно-эпидемио ло-
гического характера потенциально очаговой по 
чуме территории Восточно-Казахстанской об-
ласти Республики Казахстан. в 2021–2022 гг. 
сотрудниками Фкун российский противочум-
ный институт «микроб» роспотребнадзора и фи-
лиала «талдыкорганская противочумная стан-
ция» ргп на пхв ннцоои мз рк проведено 
эколого-эпизоотологическое обследование катон-
карагайского и курчумского административных 
районов восточно-казахстанской области рк на 
участке, граничащем с природными очагами чумы 
рФ и кнр (рис. 3). 

обследуемые районы восточно-казахстанской 
области представляют собой горную территорию с 
системой хребтов и речных горных долин, со сторо-
ны рФ непосредственно граничат с горно-алтайским 
высокогорным природным очагом чумы (плоского-
рье укок), через территорию кнр (около 40 км) –  
с сайлюгемским и табын-богдо-ульским природны-
ми очагами монголии [16], где выявлена циркуляция 
Y. pestis. 

эпизоотологическое обследование территорий 
восточно-казахстанской области проводилось со 
второй половины июля до середины августа в 2021–
2022 гг. общая площадь обследования составила 
4100 км2 (41 сектор) (рис. 3). 

в 2021–2022 гг. добыто 2565 объектов иссле-
дования, из них: мелкие млекопитающие – 869 экз. 
19 видов (серый сурок, длиннохвостый суслик, 
полевка-экономка, обыкновенная полевка, красная 
полевка, домовая мышь, лесная мышь, восточно-
азиатская лесная мышь, водяная полевка, красно-
серая полевка, степной хорь, темная полевка, мы-
шовка серая, хомяк обыкновенный, бурозубка равно-
зубая, бурозубка тундряная, белозубка малая, кутора 
водяная, бурундук азиатский), птицы – 9 экз. 4 видов 
(каменка обыкновенная, сорокопут обыкновенный, 
чекан черноголовый, воробей полевой), блохи – 
1398 экз. 22 видов (C. tesquorum altaicus, M. rectan-
gulatus, A. sibirica, F. elatoides, F. elata, A. penicilliger, 
H. talpae, O. silantiewi, R. altaica, L. nana, A. runatus, 
A. kuznetzovi, N. pleskei, N. mana, Ct. assimilis, Ct. sub-
armatus, L. bidentata, P. irritans, C. fetisovi, P. soricis, 
M. ingades, C. homoea), клещи – 281 экз. (гамазовые, 
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р. Dermacentor, Ixodes), 2 трупа грызунов, 3 погад-
ки хищных птиц, 2 экз. костных останов грызунов, 
1 экз. гнезда грызунов. 

при проведении учетных работ по определению 
численности носителей и переносчиков чумы на тер-
ритории восточно-казахстанской области наблюдали 
очаговые поселения серого сурка (основного носите-
ля возбудителя чумы в горно-алтайском высокогор-
ном очаге). в период проведения обследования заре-
гистрирована его низкая численность: на 1 км2 в сред-
нем приходилось 0,1 жилых бутана, в оптимальных 
местообитаниях – до 1,2 бут./га. количество зверьков 
в одной семье – от 3 до 5. встречались совместные 
поселения серого сурка с длиннохвостым сусликом.

поселения других видов мелких млекопитаю-
щих – потенциальных носителей возбудителей 
природно-очаговых инфекционных болезней отли-
чались мозаичностью. показатель численности мы-
шевидных грызунов составил в среднем 7,2 % попа-
дания в давилки. доминировали в уловах полевка-
экономка (ид=51,8 %), обыкновенная (15,0 %) и 
красная (14,2 %) полевки. в населенных пунктах 
общий показатель численности составил 5,8 % попа-
дания зверьков в орудия лова, преобладала домовая 
мышь (ид=82,6 %).

блох в жилье человека при учетах методом 
фланелевых флажков не обнаружено. наиболее по-
раженным блохами среди отловленных млекопи-
тающих оказался длиннохвостый суслик, индекс 
обилия на котором доходил до 23. на этом грызуне 
паразитировали в основном специфические блохи: 
Citellophilus tesquorum altaicus и Frontopsylla ela-
toides. общий индекс обилия составил 3,6. высокое 
видовое разнообразие блох зарегистрировано на 
полевке-экономке, красной и красно-серой полевках. 
наиболее часто встречаемым видом среди блох явля-
лась Hystrichopsylla talpae – отмечена на семи видах 
грызунов. на серых сурках отмечено два вида блох – 
Oropsylla silantiewi и Pulex irritans. индекс обилия 
составил 0,12. в целом пораженность блохами уста-
новлена для 16 видов млекопитающих.

в результате лабораторных исследований, про-
веденных в ходе эпизоотологического обследования 
территории восточно-казахстанской области рк в 
2021–2022 гг. с использованием комплекса методов, 
возбудитель чумы не обнаружен. 

однако при исследовании материала от носите-
лей и переносчиков обнаружены маркеры возбудите-
лей других инфекционных болезней бактериальной 
и вирусной природы. методом пцр в двух объеди-

рис. 3. расположение участков проведения эпизоотологического обследования на территории восточно-казахстанской области 
республики казахстан: 
1 – в 2021 г.; 2 – в 2022 г.

Fig. 3. Location of areas under epizootiological survey on the territory of the East Kazakhstan Region of the Republic of Kazakhstan: 
1 – in 2021; 2 – in 2022
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ненных пробах внутренних органов от домовых и 
лесных мышей, двух пробах от полевок-экономок 
и одной пробе от обыкновенной полевки выявлены 
генетические маркеры 16S ррнк патогенных лепто-
спир. полученные результаты и данные г.ж. тагаевой 
с соавт. [17] о регистрации вспышек данной инфек-
ции в г. усть-каменогорске в 1998 г., где заболели 
лептоспирозом 2305 человек, в аягозском районе в 
2004 г. с выявлением 27 больных свидетельствуют 
об устойчивой циркуляции возбудителя лептоспиро-
за на территории восточно-казахстанской области. 

по данным р.а. егембердиевой с соавт. [18], на 
территории восточного казахстана имеются природ-
ные очаги клещевого боррелиоза. генетические мар-
керы возбудителя клещевого боррелиоза (Borrelia 
burgdorferi sensu lato) обнаружены нами в одной 
объединенной пробе клещей Ix. persulcates, снятых 
с полевки-экономки, и трех пробах клещей D. margi-
natus, снятых с обыкновенной полевки. 

в одной объединенной пробе органов от красно-
серых полевок выявлена рнк возбудителя глпс 
(Puumala orthohantavirus). однако данные по забо-
леваемости глпс в этом регионе отсутствуют. 

серологическим методом обнаружены антитела 
к возбудителям псевдотуберкулеза (в одной пробе от 
полевки-экономки), кишечного иерсиниоза (в одной 
пробе от суслика длиннохвостого), листериоза  
(в трех пробах от суслика длиннохвостого и одной – 
от серого сурка). полученные результаты указывают 
на циркуляцию возбудителей этих инфекционных 
болезней на территории восточно-казахстанской  
области.

таким образом, в ходе совместного эпизоото-
логического обследования восточно-казахстанской 
области республики казахстан специалистами про-
тивочумных учреждений россии и казахстана уста-
новлено, что здесь имеются условия для реализации 
заноса Y. pestis из природных очагов монголии, кнр, 
россии.

также подтверждено наличие циркуляции воз-
будителей других опасных и природно-очаговых ин-
фекционных болезней: клещевого боррелиоза, леп-
тоспироза, листериоза – и возможной циркуляции: 
глпс, псевдотуберкулеза, кишечного иерсиниоза.

результаты работы показали важность и пер-
спективность сотрудничества при обследовании 
сопредельных территорий природных очагов опас-
ных инфекционных болезней и необходимость 
дальнейшего взаимовыгодного взаимодействия. 
организация единого информационного простран-
ства по вопросам эпидемиологического надзора за 
чумой, применение единых методических подходов 
эпизоотологического обследования территорий и 
алгоритмов лабораторной диагностики опасных ин-
фекционных болезней будет способствовать обеспе-
чению эпидемиологического благополучия по чуме 
и другим актуальным природно-очаговым инфекци-
ям на территории трансграничных природных оча-
гов российской Федерации и республики казахстан. 
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а.н. Шевцов, с.а. Пермяков, н.Г. хапаев, р.Ш. Зиганшин

новый способ вакцинации против сибирской язвы
Филиал ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации (г. Киров), 

Киров, Российская Федерация

цель исследования – разработка перорального способа вакцинации против сибирской язвы, так как для про-
ведения широких прививочных кампаний с помощью этого метода не требуется специальных условий, оборудо-
вания и аппаратуры. достаточно минимального количества медицинского персонала для обеспечения контроля за 
приемом препарата. материалы и методы. в работе использовали отечественные сырье, материалы и реактивы, 
прошедшие входной контроль и отвечающие требованиям гостов, остов, ту и статей государственной фарма-
копеи рФ. испытанию подверглись серии сибиреязвенной вакцины на основе Bacillus anthracis штамма сти-1, 
приготовленные в ниц (г. киров) Фгбу 48 цнии минобороны россии. результаты и обсуждение. отработаны 
на животных схемы иммунизации исходя из особенностей антигена. одним из решающих условий, определяю-
щих эффективность пероральной вакцинации, является правильный выбор вида и формы препарата пероральной 
сибиреязвенной вакцины, вводимой энтерально. показано, что в энтеральных вакцинах, в отличие от оральных, 
вакцинный штамм должен быть защищен от губительного действия желудочного содержимого. в исследовании 
использованы кишечнорастворимые капсулы, покрытые оболочкой, устойчивой к действию желудочного сока. 
изложенные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что однократное введение капсул с перораль-
ной сибиреязвенной вакциной сти защищает не менее 70 % лабораторных животных от высоковирулентного 
штамма сибиреязвенного микроба, и подтверждают безвредность и ареактогенность вакцины. разработанная ла-
бораторная технология позволяет получать готовый препарат, содержащий одну прививочную дозу пероральной 
вакцины для лабораторных животных. таким образом, разработан новый способ вакцинации, необходимо про-
ведение доклинических и клинических исследований и скорейшее внедрение в медицинскую практику перораль-
ного способа введения сибиреязвенной вакцины как наиболее простого для массовой вакцинации людей. 

Ключевые слова: пероральный способ, иммунизация, эффективная иммунизирующая доза.
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Abstract. The aim of this work was to develop an oral method of vaccination against anthrax, since wide vaccination 
campaigns using this method require no special conditions, equipment, and instruments. Also, minimum number of medi-
cal personnel is sufficient to ensure control over the intake of the drug. Materials and methods. Domestic raw materials, 
consumables and reagents that passed the incoming inspection and met the requirements of State and  industry standards, 
technical specifications, and the articles of the Pharmacopoeia were used for the work. Batches of anthrax vaccines based 
on Bacillus anthracis strain STI-1, manufactured at the Research Center (Kirov) of the “48th Central Research Institute” 
of the Ministry of Defense of Russia were put to the test. Results and discussion. The immunization schemes have been 
tested on animals, taking into account the features of the antigen. One of the crucial factors that determine the effective-
ness of oral vaccination is the correct choice of the type and form of the oral anthrax vaccine administered enterally. It 
has been shown that in contrast to oral vaccines, the vaccine strain in enteral vaccines must be protected from the harmful 
effects of stomach contents. Thus, enteric-coated capsules coated with a shell that is resistant to the action of stomach 
acid were used for the study. The presented experimental data indicate that a single administration of the capsules with 
oral anthrax vaccine STI protects at least 70 % of laboratory animals from a highly virulent strain of the anthrax microbe 
and confirm the safety and non-reactogenicity of the drug. The developed laboratory technology makes it possible to 
obtain a finished product containing one inoculation dose of an oral vaccine for laboratory animals. So, a new method 
of vaccination has been designed. It is necessary to conduct preclinical and clinical trials to promptly introduce the oral 
administration of anthrax vaccine into medical practice as the simplest method for mass vaccination of humans.
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важнейшим направлением борьбы с инфекци-
онными заболеваниями в практической медицине 
в настоящее время остается иммунопрофилактика, 
считающаяся наиболее эффективным и экономиче-
ски выгодным способом [1]. в определенных эпиде-
мических ситуациях, помимо полноты охвата коллек-
тива прививками, определяющим фактором эффек-
тивности вакцинопрофилактики является скорость 
осуществления прививочной кампании. например, 
блестящий успех в ликвидации завозной вспышки 
оспы в москве в 1960 г. в огромной степени был 
обусловлен тем, что органам здравоохранения уда-
лось привить практически все население москвы и 
московской области в рекордно короткие сроки [2]. 
это свидетельствует о том, что противоэпидемиче-
ская практика нуждается в методах иммунизации, 
которые позволяют быстро привить большие кон-
тингенты, обеспечивая ускоренное формирование 
коллективного иммунитета.

возможность перорального приема – один из 
ключевых показателей, предъявляемых воз к совре-
менным препаратам для специфической профилак-
тики инфекционных болезней. разработка массово-
го, безопасного, неинвазивного способа вакцинации 
против сибирской язвы является актуальным направ-
лением исследований. в нашей стране разработаны 
следующие методы массовой иммунизации: при по-
мощи безыгольного инъектора, аэрозольный и перо-
ральный. 

целью данного исследования являлась разра-
ботка перорального способа вакцинации против си-
бирской язвы. 

в ряде случаев массовая иммунизация исклю-
чает возможность проведения прививок в стенах 
специализированных медицинских учреждений не 
только в связи с их ограниченной пропускной спо-
собностью, но и потому, что необходимость их по-
сещения нарушит ритм жизни коллектива, а в неко-
торых ситуациях может оказаться попросту нереаль-
ной [2]. в связи с этим способы введения вакцинного 
материала, избираемые для этой цели, должны до-
пускать возможность проведения прививок в при-
способленных помещениях либо вообще не предъяв-
лять к месту их осуществления особых требований. 
отвлечение персонала медицинской службы на осу-
ществление прививочной кампании, по-видимому, 
далеко не всегда окажется возможным, кроме того, 
весьма желательным является также отсутствие не-
обходимости в привлечении к проведению прививок 
специалистов-медиков высокой квалификации, осо-
бенно врачей. этим требованиям в полной мере со-
ответствует только пероральная иммунизация.

преимущества пероральной иммунизации как 
способа массовой профилактики по сравнению с 
другими способами введения вакцин в организм 
вполне очевидны. для проведения широких приви-
вочных кампаний с помощью перорального метода 
не требуется специальных условий, оборудования 
и аппаратуры. в данном случае достаточно мини-

мального количества медицинского персонала для 
обеспечения контроля за приемом вакцинного пре-
парата. пероральная вакцинация может быть осу-
ществлена не только в медицинских пунктах, но и 
на дому, в учреждении, на транспорте (теплоход, 
самолет, поезд), в полевых условиях (на позициях, 
дежурстве и т.д.). большое значение для реализации 
прививок в любых условиях имеет форма препарата 
пероральной вакцины.

необходимо отметить, что разработкой перо-
ральных вакцин против сибирской язвы занимаются 
и за рубежом. так, в сШа была проведена оценка 
иммунной реакции на перорально введенную сель-
скохозяйственным животным живую энтеральную 
вакцину на основе штамма 34F2 Sterne [3]. это ис-
следование имело две цели: разработать модель пе-
роральной вакцины и продемонстрировать проду-
цирование антител к протективному антигену сиби-
реязвенного микроба при пероральной вакцинации.  
в техасском университете (сШа) также были прове-
дены исследования и разработана пероральная вак-
цина для животных на основе ослабленного штамма 
возбудителя сибирской язвы [4]. бактерии вакцин-
ного штамма помещали в гелевую оболочку, состоя-
щую из сахаристых веществ водорослей, защищаю-
щую клетки от агрессивного воздействия факторов 
желудочно-кишечного тракта. полученные результа-
ты показали, что даже при низких и вариабельных 
титрах антител по сравнению с подкожной вакцина-
цией существует потенциальная возможность разра-
ботки пероральной живой сибиреязвенной вакцины. 
кроме этого, было сообщение о разработке рекомби-
нантной вакцины перорального введения для специ-
фической профилактики сибирской язвы на основе 
аттенуированного аденовируса 4-го серотипа – Ad4, 
синтезирующего рекомбинантный протективный 
антиген [5].

материалы и методы

в работе использовали отечественные сы-
рье, материалы и реактивы, прошедшие входной 
контроль и отвечающие требованиям гостов, 
остов, ту и статей государственной фармако-
пеи рФ [6]. испытанию подверглись серии сиби-
реязвенной вакцины на основе Bacillus anthracis 
штамма сти-1, приготовленные в ниц (г. киров) 
Фгбу 48 цнии минобороны россии в соответствии 
с пр 08461522-26-19 «промышленный регламент 
на производство вакцины сибиреязвенной живой, 
лиофилизата для приготовления суспензии для под-
кожного введения и накожного скарификационного 
нанесения» и капсулированные по разработанной 
технологии. для оценки иммуногенности исполь-
зовали штаммы B. anthracis 71/12 (вторая вакцина 
ценковского) и ч-7. при выполнении исследований 
задействовано штатное оборудование и приборы 
аппаратурно-технологической линии по выпуску 
сибиреязвенной вакцины согласно спецификации 
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оборудования, изложенной в пр 08461522-26-19. 
для получения нативной споровой культуры штам-
ма B. anth racis сти-1 использовали ферментер 
биор-0,1 (г. кириши), концентрированной споро-
вой суспензии – установку тангенциальной филь-
трации асФ-020 (г. владимир). лиофильное высу-
шивание осуществляли на установке алсу-3200 м 
(г. йошкар-ола), капсулирование вакцины осу-
ществляли при помощи капсулятора укрп-100-мс 
(беларусь). все технологическое оборудование и 
средства измерения проходили ведомственную по-
верку с установленной периодичностью. изучение и 
оценку биологических и физико-химических харак-
теристик контрольных серий вакцин и их полуфа-
брикатов проводили в соответствии с требованиями 
методик по контролю качества (пр 08461522-26-19 
и [6]). 

в исследованиях использовались аутбредные 
морские свинки массой 250–300 г и кролики мас-
сой 2,0–2,5 кг, которых содержали в соответствии с 
нормами и правилами, указанными в [7]. в работе 
использовались математические и статистические 
методы исследований [8]. 

результаты экспериментальных исследований 
представлены в виде средних арифметических зна-
чений (X̅     ) c определением доверительного интервала 
при уровне вероятности 95 %. 

результаты и обсуждение

конструирование пероральных вакцин осно-
вывается на принципах и подходах, учитываю-
щих механизм пероральной иммунизации, харак-
тер вакци нального процесса, биологические и 
физико-химические свойства антигена, анатомо-
физиологические особенности пищеварительного 
тракта [9–11].

для пероральной иммунизации эксперимен-
тально отработана схема введения препарата исходя 
из особенностей антигена (живая вакцина сти), а 
также зависимости от приема пищи. лабораторных 

животных всегда иммунизировали однократно за 
3 часа до приема корма. 

при конструировании препарата прежде всего 
учитывали локализацию «входных ворот» антиге-
на (вакцинного штамма), которыми в нашем случае 
являлся кишечник, имеющий большую поверхность 
слизистой оболочки и разветвленную сеть лимфати-
ческих узлов. выбрав энтеральную форму препарата, 
мы провели исследования по определению времени 
распадаемости капсул в искусственном желудочном 
соке, с тем чтобы оценить качество примененного 
покрытия и получить представление о судьбе препа-
рата при его поступлении в желудок и кишечник. 

для решения этого вопроса проведена серия 
опытов in vitro, в которых определяли устойчивость 
спор вакцинного штамма к слюне, желудочному соку, 
желчи и трипсину. при выполнении экспериментов 
использовали человеческую слюну, коммерческий 
желудочный сок, желчь и кристаллический трипсин, 
разведенный в дистиллированной воде. ввиду того, 
что слюна содержит большое количество посторон-
ней микрофлоры, оценку количества живых спор 
вакцинного штамма проводили путем высева на диа-
гностическую среду, которая содержала в качестве 
питательной основы ферментативный гидролизат 
казеина, фенолфталеинфосфат натрия и полимикси-
на сульфат (мук 4.2.2413-08 «4.2. методы контро-
ля. биологические и микробиологические факторы. 
лабораторная диагностика и обнаружение возбуди-
теля сибирской язвы»). колонии штамма B. anthra-
cis сти-1 при выращивании на этой среде имели 
серую окраску, а посторонняя микрофлора – белую, 
кремовую или ярко-розовую. в ходе экспериментов 
по 1 мл регидратированной культуры вакцинного 
штамма смешивали с 4 мл каждой из агрессивных 
сред. приготовленные образцы инкубировали при 
температуре 37 °с в течение 4 часов. результаты экс-
периментов представлены в табл. 1.

результаты экспериментов (табл. 1) свидетель-
ствовали о том, что только слюна не обладает инак-
тивирующим действием на споры штамма сти-1, 

Таблица 1 / Table 1

Устойчивость спор вакцинного штамма сТи-1 к действию секретов желудочно-кишечного тракта (X̅    , n=3)
Resistance of the vaccine strain STI-1 spores to the effect of gastrointestinal tract secretions (X̅    , n=3)

секрет (фермент)
Secretion (enzyme)

концентрация живых спор на … час инкубирования, млрд спор/мл
Concentration of live spores per … hour of incubation, billion spores/ml доля инактивации, %

Rate of inactivation, %
0 4

слюна
Saliva

1,0 1,0 0,0

коммерческий желудочный сок
Commercial gastric acid

0,9 0,4 55,5

раствор трипсина
Trypsin solution

1,1 0,5 54,5

желчь
Bile 

1,0 0,6 40,0

примечание :  n – количество опытов.

No te :  n – number of experiments. 
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тогда как все остальные вещества существенно сни-
жают их биологическую концентрацию. тактику 
пероральной иммунизации при сибиреязвенной ин-
фекции строили с учетом способности вакцинного 
штамма при введении в желудочно-кишечный тракт 
противостоять имеющимся там неблагоприятным 
условиям, сохраняя свою антигенность и способ-
ность проникать за пределы этого тракта, размно-
жаться и достигать иммунокомпетентных тканей и 
клеток [9, 12]. желудочно-кишечный тракт имеет 
мощные защитные барьеры, к которым относятся 
плотный эпителиальный покров (механическая за-
щита), секреция ферментов, соляной кислоты, жел-
чи (физико-химическая защита), скопление лим-
фоидной ткани и клеточных элементов по ходу и в 
стенке кишечника (иммунологическая защита) [12]. 
именно этим объясняется тот факт, что для эффек-
тивной пероральной иммунизации необходима го-
раздо большая иммунизирующая доза вакцины [5].

оценку эффективности пероральной вакцина-
ции против сибирской язвы первоначально прово-
дили в опытах на морских свинках (20 животных 
на каждую дозу), в пищевод которых затруднитель-
но ввести капсулы даже самого меньшего размера. 
поэтому лабораторным животным перорально вво-
дили в пищевод с помощью шприца со специальной 
насадкой различные дозы регидратированной живой 
сибиреязвенной вакцины сти. первой контроль-
ной группе животных вакцину вводили подкожно 
в дозе 50 млн спор (одна человеко-доза), а второй 
контрольной группе вакцину не вводили. на 21-е 
сутки после иммунизации всех животных заража-
ли тест-штаммом B. anthracis 71/12 (вторая вакцина 
ценковского) в дозе 30 лд50. за животными наблю-
дали в течение 10 дней. результаты исследований 
представлены в табл. 2.

полученные данные (табл. 2) свидетельствова-
ли о том, что пероральное введение регидратиро-
ванной живой сибиреязвенной вакцины сти (в до-
зах 100·106 и 500·106 спор) защищало от гибели не 

менее 6 и 15 % морских свинок соответственно. все 
животные второй контрольной группы погибли на 
4–5-е сутки, а доля выживших животных, вакцини-
рованных подкожно (первая контрольная группа), 
составила не менее 70 %. эти результаты полностью 
согласуются с данными ряда авторов, показавших, 
что доза антигена в пероральном препарате должна 
быть значительно выше, чем в аналогичных препа-
ратах для парентерального применения [5, 9, 10]. 

дальнейшие исследования были направлены 
на определение эффективной пероральной имму-
низирующей дозы для лабораторных животных. 
вакцинацию и заражение морских свинок проводи-
ли так же, как в предыдущем эксперименте (20 жи-
вотных на каждую дозу). дозу вводимой вакцины 
определяли высевом на чашки петри. результаты 
исследований представлены в табл. 3. 

из результатов табл. 3 следует, что регидрати-
рованная живая сибиреязвенная вакцина, введенная 
перорально в дозе 12 млрд живых спор, защищает от 
гибели не менее 78 % животных. во всех дальней-
ших исследованиях эффективная иммунизирующая 
доза регидратированной живой сибиреязвенной вак-
цины сти определялась высевом на чашки петри. 
таким образом, определена эффективная иммуни-
зирующая доза регидратированной живой сибире-
язвенной вакцины сти для морских свинок, равная 
12 млрд живых спор, обеспечивающая защиту лабо-
раторных животных на уровне подкожной иммуни-
зации. исходя из полученных результатов, можно 
констатировать, что пероральная доза живой сиби-
реязвенной вакцины сти должна быть не менее чем 
в 200 раз больше подкожной дозы.

на основании экспериментально-теоретических 
исследований сделан вывод о том, что наиболее при-
емлемой лекарственной формой для получения эн-
теральной сибиреязвенной вакцины являются капсу-
лы, которые представляют собой современный вид 
упаковки порошков. капсулы – дозированные лекар-
ственные формы, представляющие собой оболочку,  

Таблица 2 / Table 2

Эффективность пероральной иммунизации морских свинок споровой суспензией штамма B. anthracis сТи-1 (n=5)
The effectiveness of oral immunization of guinea pigs with a spore suspension of the strain B. anthracis STI-1 (n=5)

иммунизирующая доза, спор
Immunizing dose, spores

способ введения
Route of administration

доля выживших животных, (X̅    ±I95), %
Proportion of surviving animals, (X̅    ±I95), %

50·106 по бк
50·106 according to BC

перорально
Orally

0

100·106 по бк
100·106  according to BC

перорально
Orally

8±2

500·106 по бк
500·106  according to BC

перорально
Orally

17±2

контроль 1 (50·106) по ок
Control 1 (50·106) according to TC

подкожно
Subcutaneously

72±2

контроль 2
Control 2 

не вводили
No inoculation

0

примечание :  ок – общая концентрация спор; бк – биологическая концентрация спор; n – количество опытов.

No te :  TC – total concentration of spores; BC – biological concentration of spores; n – number of experiments. 
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в основном из желатина, заполненную вакцинным 
препаратом в количестве, равном индивидуальной 
дозе, которые имеют несколько преимуществ (маски-
руют неприятный вкус, запах, позволяют порошкам 
одновременно быть в компактной, но не спрессован-
ной форме и т.д.). российская промышленность вы-
пускает твердые желатиновые капсулы разных стан-
дартных типоразмеров. 

в дальнейших исследованиях нами использо-
ваны кишечнорастворимые капсулы, покрытые обо-
лочкой, устойчивой к действию желудочного сока, 
или полученные с использованием веществ, устой-
чивых к воздействию желудочного сока. в результа-
те проведенных экспериментальных исследований 
установлено, что именно капсулы размером 0 вме-
щают необходимый объем вакцины сти, содержа-
щий 8–12 млрд живых спор.

отработанный нами процесс капсулирования 
лиофилизированной сибиреязвенной вакцины сти 
включал следующие стадии:

– подготовительная (подготовка рабочего места, 
расчеты, оформление технологической документа-
ции);

– приготовление лиофилизированного порошка;
– расфасовка порошка в капсулы;
– упаковка, маркировка;
– контроль качества готовой продукции.
капсулы укладывали во флаконы из полиэти-

лентерефталата. контроль качества проводили в со-
ответствии с [6]. 

дальнейшие исследования были направлены на 
уточнение данных по определению эффективной им-
мунизирующей дозы капсулированной вакцины, так 
как морским свинкам практически невозможно вво-
дить вакцину, заключенную в капсулы, из-за малого 

диаметра их пищевода. в качестве наиболее подхо-
дящей лабораторной модели выбраны кролики (по 
20 животных на каждую дозу). животных вакцини-
ровали перорально разными дозами вакцины, заклю-
ченной в твердые желатиновые кишечнораствори-
мые капсулы. в качестве положительного контроля 
использовали кроликов, вакцинированных подкожно 
вакциной сти в дозе 50 млн спор. отрицательным 
контролем служили животные, которым вакцина не 
вводилась. через 21 сутки после вакцинации всех 
животных заражали подкожно культурой высоко-
вирулентного тест-штамма B. anthracis ч-7 в дозе 
30 лд50. результаты этих исследований представле-
ны в табл. 4. 

из полученных результатов (табл. 4) следует, 
что пероральная иммунизация капсулированной 
вакциной сти в дозах 8–12 млрд живых спор не 
уступает по своей эффективности подкожной им-
мунизации в дозе 50 млн, что соответствует медико-
биологическим требованиям, которые декларируют, 
что у вакцинированных животных препарат должен 
обеспечивать защитный эффект не менее чем у 70 % 
животных [11]. среднее время гибели лабораторных 
животных, за которое погибает 50 % животных по-
сле заражения их высоковирулентным тест-штаммом 
B. anthracis ч-7, при пероральной вакцинации было 
практически таким же, как и при подкожной вакци-
нации.

дальнейшие исследования были направлены на 
подтверждение полученных данных об эффективной 
пероральной иммунизирующей дозе живой сибире-
язвенной вакцины сти, помещенной в капсулы.

кроликов (20 животных) иммунизировали перо-
рально тремя сериями вакцины, заключенной в твер-
дые желатиновые кишечнорастворимые капсулы.  

Таблица 3 / Table 3

определение эффективной иммунизирующей дозы при пероральной вакцинации морских свинок суспензией спор  
штамма B. anthracis сТи-1 (n=5)

Determination of an effective immunizing dose for oral vaccination of guinea pigs with a spore suspension of the strain B. anthracis STI-1 (n=5)

иммунизирующая доза, спор
Immunizing dose, spores

способ введения
Route of administration

доля выживших животных, (X̅    ±I95), %
Proportion of surviving animals, (X̅    ±I95), %

среднее время гибели, сутки
Average time of death, day

2,0·109 по бк
2,0·109 according to BC

перорально
Orally

35,0±2,0 3,5

5,5·109 по бк
5,5·109 according to BC

перорально
Orally

40,0±3,0 4,0

8,0·109 по бк
8,0·109 according to BC

перорально
Orally

75,0±3,0 4,5

10,8·109 по бк
10,8·109 according to BC

перорально
Orally

75,0±3,0 5,8

12,0·109 по бк
12,0·109 according to BC

перорально
Orally

80,0±2,0 6,0

50,0·106 по ок
50,0·106 according to TC

подкожно
Subcutaneously

75,0±3,0 4,7

контроль
Control

не вводили
No inoculation

0 3,5

примечание :  ок – общая концентрация спор; бк – биологическая концентрация спор; n – количество опытов.

No te :  TC – total concentration of spores; BC – biological concentration of spores; n – number of experiments. 
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в качестве положительного контроля использовали 
животных, вакцинированных подкожно вакциной 
сти в дозе 50 млн спор. отрицательным контро-
лем служили невакцинированные животные. через 
21 сутки после вакцинации всех животных заража-
ли подкожно культурой высоковирулентного тест-
штамма B. anthracis ч-7 в дозе 30 лд50. результаты 
проведенных исследований (табл. 5) показали, что 
пероральная иммунизация капсулированной вакци-
ной сти в дозах 8–12 млрд живых спор не уступает 
по своей эффективности подкожной иммунизации в 
дозе 50 млн спор и защищает не менее 72 процентов 
лабораторных животных. 

заключительные исследования посвящены 
изучению специфической безопасности живой си-
биреязвенной вакцины сти для перорального при-
менения, которое проводили на кроликах. с этой 
целью четырех кроликов перед введением препара-
та термометрировали и взвешивали ежесуточно в 
течение 3 суток и за 30 минут до анализа (нулевая 
проба). затем двум животным шприцем подкожно в 
область внутренней поверхности бедра вводили по 
250 млн спор вакцины. одновременно с подкожным 
введением препарата проводилось пероральное вве-
дение вакцины в дозе 11,4 млрд живых спор двум 
другим кроликам. наблюдение за всеми животны-

Таблица 4 / Table 4

определение эффективной иммунизирующей дозы при пероральной вакцинации кроликов суспензией спор  
штамма B. anthracis сТи-1 (X̅    , n=3)

Determination of an effective immunizing dose for oral vaccination of rabbits with a spore suspension of the strain B. anthracis STI-1 (X̅    , n=3)

иммунизирующая доза, спор
Immunizing dose, spores

способ введения
Route of administration

доля выживших животных, (X̅    ±I95), %
Proportion of surviving animals, (X̅    ±I95), %

среднее время гибели, сутки
Average time of death, day

3,0·109 по бк
3,0·109 according to BC

перорально
Orally

40,0±2,0 5,0

6,0·109 по бк
6,0·109 according to BC

перорально
Orally

65,0±4,0 5,0

8,0·109 по бк
8,0·109 according to BC

перорально
Orally

75,0±2,0 4,8

12,0·109 по бк
12,0·109 according to BC

перорально
Orally

80,0±4,0 5,3

50·106 по ок
50·106 according to TC

подкожно
Subcutaneously

75,0±2,0 4,8

контроль
Control

не вводили
No inoculation

0 3,1

примечание :  ок – общая концентрация спор; бк – биологическая концентрация спор; n – количество опытов.

No te :  TC – total concentration of spores; BC – biological concentration of spores; n – number of experiments. 

Таблица 5 / Table 5

оценка иммуногенности вакцины живой сибиреязвенной сТи для перорального применения (n=3)

Evaluation of the immunogenicity of the live anthrax vaccine STI for oral administration (n=3)

препарат
Drug

вакцинирующая доза, спор
Vaccination dose, spores

способ введения
Route of administration

доля выживших животных, 
(X̅    ±I95), %

Proportion of surviving  
animals, (X̅    ±I95), %

вакцина живая сибиреязвенная сти для перорального 
применения (серия № 1)
Live anthrax vaccine STI for oral administration (series 1)

12,2·109 по бк
12,2·109  according to BC

перорально
Orally

80,0±2,0

вакцина живая сибиреязвенная сти для перорального 
применения (серия № 2)
Live anthrax vaccine STI for oral administration (series 2)

11,4·109 по бк
11,4·109  according to BC

перорально
Orally

75,0±3,0

вакцина живая сибиреязвенная сти для перорального 
применения (серия № 3)
Live anthrax vaccine STI for oral administration (series 3)

8,0·109 по бк
8,0·109  according to BC

перорально
Orally

75,0±2,0

вакцина живая сибиреязвенная сти
Live anthrax vaccine STI 

50,0·106 по ок
50,0·106 according to TC

подкожно
Subcutaneously

75,0±2,0

контроль
Control 

0
не вводили

No inoculation
0

примечание :  ок – общая концентрация спор; бк – биологическая концентрация спор; n – количество опытов.

No te :  TC – total concentration of spores; BC – biological concentration of spores; n – number of experiments.
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ми вели в течение 10 суток, ежедневно контролируя 
температуру и массу тела животных. по окончании 
срока наблюдения все кролики были здоровы, сни-
жения массы тела не отмечалось. повышение темпе-
ратуры тела в течение 2 суток после введения препа-
ратов не превышало 1 °с. результаты проведенных 
исследований показали, что пероральное введение 
сибиреязвенной вакцины сти в дозе, превышающей 
более чем в 200 раз подкожную дозу, безвредно для 
лабораторных животных.

на впервые разработанный пероральный спо-
соб вакцинопрофилактики сибирской язвы в 2020 г. 
получен патент на изобретение [13]. 

таким образом, разработан метод пероральной 
иммунизации, которая является самым физиологич-
ным и массовым способом приобретения специфи-
ческой устойчивости к сибиреязвенной инфекции. 
требуются дальнейшие исследования в плане такти-
ки применения и уточнения доз для человека.

при конструировании препарата сибиреязвен-
ной вакцины прежде всего учитывали локализацию 
«входных ворот» вакцинного штамма – тонкий от-
дел кишечника. основные исследования были на-
правлены на поиск эффективной пероральной имму-
низирующей дозы живой сибиреязвенной вакцины 
сти, помещенной в капсулы. результаты изучения 
пероральной иммунизации на лабораторных живот-
ных показали ее высокую эффективность при сиби-
реязвенной инфекции. впервые экспериментально 
показано, что пероральная доза сибиреязвенной вак-
цины, равная 8–12 млрд живых спор, обеспечивает 
защиту не менее 70 % лабораторных животных, за-
раженных тест-штаммами сибиреязвенного микроба 
в дозе 30 лд50. разработанная лабораторная техноло-
гия приготовления вакцины позволяет получать го-
товый препарат в виде кишечнорастворимых капсул, 
содержащих одну прививочную дозу пероральной 
вакцины для кроликов.

изучение специфической безопасности позво-
лило заключить, что она находится на уровне под-
кожного способа введения вакцинного препарата.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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ПаМяТи КоЛЛеГ 
Revering the Memory of the Colleagues

Памяти алексея Константиновича адамова

9 марта 2023 г. на 95-м году жиз-
ни скончался старейший сотруд-
ник института «микроб» алексей 
константинович адамов – известный 
ученый, организатор и педагог, доктор 
медицинских наук, профессор, участник 
великой отечественной войны, член 
академии медико-технологических 
наук рФ, член-корреспондент академии 
технологических наук рФ, заслужен-
ный изобретатель рФ, член российского 
философского общества. 

алексей константинович – кад-
ровый военный, окончил военно-
морскую медицинскую академию и адъюнктуру 
при кафедре эпидемиологии военно-медицинской 
академии им. с.м. кирова в 1959 г. до 1963 г. он 
служил на военно-морском флоте и в сухопутных 
войсках. в 1962 г. защитил докторскую диссертацию 
в диссертационном совете при институте «микроб», 
в 1967 г. в звании подполковника медицинской 
служ бы уволен в запас и назначен на должность за-
местителя директора по научной работе института 
«микроб», которую занимал до 1972 г. 

в институте «микроб» он организовал лабора-
торию микробиологии и иммунологии холеры, кото-
рой заведовал до 1996 г. основными направлениями 
деятельности лаборатории являлись разработка и со-
вершенствование методов лабораторной диагности-
ки холеры и создание новых диагностических и про-
филактических препаратов. с 1996 г. а.к. адамов 
работал в должности главного научного сотрудника 
лаборатории патогенных вибрионов. 

под непосредственным руководством а.к. ада-
мова проведены полномасштабные противоэпиде-
мические и профилактические мероприятия в очагах 

холеры на территории ссср в Фирюзе 
(1969), астрахани (1970) и керчи (1970). 
много лет алексей константинович 
посвятил теоретическому обоснованию 
и разработке искусственно-клеточных 
вакцин. а.к. адамовым и его школой 
разработано свыше 100 новых видов 
препаратов (из которых 71 зарегистри-
рован в качестве изобретений), а также 
более 50 рационализаторских предло-
жений. большинство из них внедрено в 
производство и практику. 

а.к. адамовым опубликовано поч-
ти 500 статей, 12 монографий по микро-

биологии, иммунологии, эпидемиологии и экологии. 
с 1990 г. он активно занимался вопросами ноосфе-
рологии и ноосферной философии, опубликовал ряд 
монографий по этой тематике.

алексей константинович воспитал целую плея-
ду талантливых молодых ученых, продолжающих 
дело его жизни. под его руководством выполнены 
и успешно защищены более 20 кандидатских и док-
торских диссертаций. алексей константинович внес 
существенный вклад в создание и развитие журнала 
«проблемы особо опасных инфекций». 

а.к. адамов до последних дней своей жизни за-
нимал активную жизненную позицию: читал лекции 
в общественных организациях, школах, сотрудничал 
с музеем боевой и трудовой славы, работал внешним 
совместителем на кафедре философии поволжского 
института управления им. п.а. столыпина. 

Редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» вы-
ражают глубокие соболезнования семье и близким 
Алексея Константиновича Адамова.
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8 марта 2023 г. на 80-м году 
жизни скончался виктор егорович 
безсмертный, кандидат медицин-
ских наук, с 2003 по 2018 г. воз-
главлявший противочумный центр 
роспотребнадзора, а затем – отдел 
биологической безопасности пчц. 
система противочумных учреждений 
российской Федерации понесла невос-
полнимую потерю: ушел из жизни до-
стойнейший ее представитель, круп-
ный специалист-чумолог и организатор 
здравоохранения. 

вся профессиональная деятель-
ность виктора егоровича была связана с санитарно-
эпидемиологической службой. он занимался вопро-
сами противоэпидемического обеспечения в чрезвы-
чайных ситуациях, биологической безопасности при 
работе с пба. много внимания в.е. безсмертный 
уделял организационно-методическому руководству 
деятельности противочумных станций, развитию и 
укреплению их материально-технической базы. 

виктор егорович был автором и соавто-
ром ряда практических руководств и моногра-
фий, он участвовал в подготовке проектов многих 

нормативно-методических докумен-
тов федерального уровня, был членом 
координационного научного совета по 
санитарно-эпидемиологической охра-
не территории российской Федерации, 
входил в состав редакционного совета 
журнала «проблемы особо опасных 
инфекций».

виктора егоровича ценили за вы-
сокий профессионализм, творческую 
инициативу, научный кругозор, богатей-
ший опыт и трудолюбие. своей интел-
лигентностью, доброжелательностью и 
порядочностью в отношениях с людьми 

он снискал большое уважение среди коллег.
заслуги в.е. безсмертного перед отечеством 

высоко отмечены роспотребнадзором, регио-
нальными и городскими органами власти. указом 
президента российской Федерации он награжден 
орденом пирогова. 

Редакционная коллегия и редакционный совет 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» вы-
ражают глубокие соболезнования семье и близким 
Виктора Егоровича, его друзьям и коллегам.

Памяти Виктора егоровича Безсмертного
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при направлении статьи в редакцию журнала 
«проблемы особо опасных инфекций» следует соблюдать 
следующие правила:

1. электронная версия статьи высылается через 
сайт журнала, по электронной почте или сэд на адрес 
Фкун российский противочумный институт «микроб». 
оригинал статьи с подписями всех авторов и сопрово-
дительные документы высылаются на почтовый адрес 
редакции: 410005, г. саратов, ул. университетская, 46. 
каждая статья должна иметь направление от учреждения, 
в котором она выполнена, экспертное заключение, лицен-
зионный договор о предоставлении права использования 
произведения и согласие авторов на обработку данных.

2. размер статей (включая таблицы, рисунки, резюме 
и список литературы) не должен превышать у оригиналь-
ных – 12 с. (шрифт Times New Roman, размер шрифта – 
12, межстрочный интервал – 1,5, поля – по 2 см), обзо-
ров – 20 с., кратких сообщений – 6 с. краткие сообщения 
не должны содержать таблицы и рисунки. 

3. оригинальная статья должна состоять из разделов: 
цель исследования, материалы и методы, результаты и об-
суждение. обзоры должны быть структурированы на раз-
делы: цель, разделы по содержанию обзора, заключение. 

4. к статьям должны прилагаться резюме и ключе-
вые слова на русском и английском языках. у оригиналь-
ных статей резюме должно содержать от 200 до 250 слов и 
состоять из разделов: цель, материалы и методы, результа-
ты и обсуждение. использование сокращений и условных 
обозначений в резюме не рекомендуется. для кратких со-
общений объем резюме – 150 слов. для обзоров резюме 
должно включать краткое изложение основной концепции 
статьи. после резюме приводятся ключевые слова или 
словосочетания на русском и английском языках (не бо-
лее 8) в порядке значимости. 

5. в начале статьи указываются: инициалы и фами-
лия авторов, название работы, названия учреждений – 
мест работы всех авторов, их должности и контактная 
информация (почтовый адрес с указанием индекса, теле-
фон, адрес электронной почты). если авторов несколько, 
у каждой фамилии и соответствующего учреждения про-
ставляется цифровой индекс. корреспондирующий автор 
должен указать персональные контактные данные для 
редакции (адрес личной электронной почты и телефон). 
все авторы должны указать свой идентификационный код 
автора научных трудов (ORCID).

в конце статьи должно быть приведено заявление об 
отсутствии/наличии конфликта финансовых либо иных 
интересов, связанных с написанием статьи. заявление об 
отсутствии конфликта интересов может быть сформули-
ровано следующим образом: авторы подтверждают отсут-
ствие конфликта финансовых/нефинансовых интересов, 
связанных с написанием статьи. если статья была напи-
сана в результате работы, которая финансировалась из до-
полнительных источников (грант, контракт, Фцп и т.д.), 
это должно быть указано в конце статьи.

6. если в работе имело место участие животных или 
людей как объектов исследования, авторы должны указать 
в рукописи, что все стадии исследования соответствовали 
законодательству рФ, международным этическим нормам 
и нормативным документам учреждения, а также одобре-

ны соответствующими комитетами. в рукописи должно 
быть четко отражено, что от всех людей, ставших объекта-
ми исследований, получено информированное согласие.

7. количество иллюстраций и таблиц не должно 
превышать 5 (либо 5 рис., либо 5 табл., либо 5 в сово-
купности). иллюстрации необходимо вставить в текст 
статьи после ссылки на них, а также приложить файл 
в формате tif или pdf. рисунки должны быть четкими. 
количество обозначений должно быть сведено к мини-
муму. все объяснения следует давать в подрисуночной 
подписи на русском и английском языках. текст внутри 
рисунка также должен быть на двух языках – русском и 
английском.

8. таблицы не должны дублировать графики, долж-
ны иметь краткое название, быть компактными, с шап-
ками, точно отражающими содержание граф, весь мате-
риал должен быть продублирован на английском языке. 
данные в таблицах должны быть статистически обработа-
ны. цифровой материал из таблиц не должен повторяться 
в тексте статьи. 

9. названия таблиц и рисунков, подрисуночные под-
писи должны быть переведены на английский язык.

12. Фамилии иностранных авторов при упоминании 
в тексте статьи даются в иностранной транскрипции. 

10. в списке литературы (в оригинальных статьях – 
не более 25 источников, проблемных и обзорах – не более 
60, кратких сообщениях – не более 10) приводятся работы 
отечественных и зарубежных авторов за последние 10 лет 
в порядке упоминания в тексте (независимо от языка, на 
котором дана работа), а не по алфавиту. в тексте дается 
ссылка на порядковый номер списка (в квадратных скоб-
ках), а не на фамилию и годы.

требования к оформлению списка литературы пред-
ставлены на сайте журнала: https://journal.microbe.ru/jour/
about/submissions#authorGuidelines.

количество ссылок на собственные работы (самоци-
тирование) – не более трех. под самоцитированием под-
разумевается цитирование не только первого, но и каждо-
го из соавторов статьи.

11. требования к электронным вариантам статей: 
файлы с текстом и подрисуночными подписями должны 
быть в формате .doc; рисунки и фотографии – в отдель-
ных файлах в формате tiff или jpg (разрешение – 300 пикс/
дюйм); диаграммы и графики должны быть выполнены в 
программе Excel (в отдельных файлах в формате xls).

12. при невыполнении настоящих правил статьи не 
принимаются и отсылаются авторам на дооформление.

13. редакция оставляет за собой право редактировать 
статьи, сокращать или исправлять, а также публиковать 
их в виде кратких сообщений. вся работа проводится по 
авторскому оригиналу. после сокращения статья направ-
ляется на согласование автору.

14. присланные в редакцию статьи проверяются си-
стемой «антиплагиат», проходят рецензирование в соот-
ветствии с требованиями вак рФ. рецензии, содержащие 
замечания, высылаются авторам. Фамилии рецензентов 
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