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автоматизированная информационная система «Периметр» – инструмент  
для модернизации информационного и технического обеспечения  

санитарно-карантинного контроля
1Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Российская Федерация; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», Москва, Российская Федерация; 
3ФКУН «Российский научноисследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

санитарно-карантинный контроль (скк) на границе россии – первая преграда на пути завоза и последующего 
распространения заболеваний на территории страны. с каждым годом число регистрируемых вспышек инфек-
ционных болезней в странах мира увеличивается, что влечет за собой рост публикуемой информации, часть из 
которой требует верификации. при этом на фоне развития международного туризма и увеличения пассажиропо-
тока многократно возрастает риск завоза инфекционных болезней на территорию россии, что формирует потреб-
ность в модернизации информационного и технического обеспечения скк. в связи с вышесказанным целью 
данной работы является разработка научно обоснованной системы информатизации и цифровизации скк, ито-
гом которой стало внедрение автоматизированной системы оценки рисков, связанных с завозом опасных инфек-
ционных болезней (аис «периметр»), во всех санитарно-карантинных пунктах (скп). материалы и методы. 
информационная система создана с использованием программных платформ Laravel и VueJs. в качестве источ-
ников информации об инфекционной заболеваемости в странах мира использованы данные сайтов министерств 
здравоохранения соответствующих стран, региональных бюро всемирной организации здравоохранения, цен-
тров профилактики и контроля заболеваний (CDC) и системы ProMED-mail. результаты и обсуждение. в резуль-
тате внедрения аис достигается максимально возможная оперативность в информировании должностных лиц 
скп об эпидемиологической обстановке в мире, формируется эффективный инструмент отслеживания ситуации 
на федеральном уровне в режиме реального времени, облегчается работа специалистов скп по выполнению 
стандартных операционных действий за счет значительного снижения объема рутинных процедур по ведению от-
четности. предложенная в аис экспертная оценка риска завоза инфекционных болезней позволяет сотрудникам 
скп, основываясь на достоверных сведениях, своевременно принимать решения о необходимости проведения 
скк и исключить ошибочные действия в необходимом комплексе мероприятий в рамках осуществления скк, 
при этом позволяя минимизировать субъективизм в отношении принятия решения. 

Ключевые слова: санитарная охрана территории, санитарно-карантинный контроль, санитарно-карантинный 
пункт, автоматизированная информационная система, риск завоза, инфекционные болезни.
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the Automated Information system “Perimeter” is a tool for the Modernization  
of Information and technical support of sanitary and Quarantine Control
1Federal Service for Surveillance on Consumers’ Rights Protection and Human Wellbeing, Moscow, Russian Federation; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation; 
3Russian AntiPlague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. Sanitary and quarantine control (SQC) at the state border of the Russian Federation is the first barrier to the 
importation and subsequent spread of diseases on the territory of the country. Every year the number of registered out-
breaks of infectious diseases in the countries of the world increases, which entails an increase in published information, 
some of which is unreliable and requires verification. At the same time, against the background of the development of 
international tourism, increase in passenger traffic, the risk of infectious diseases importation into the territory of Russia 
rises manifold, which creates the need for modernization of information and technical support of the SQC. In connection 
with the above, the aim of the work was to develop a scientifically substantiated system of informatization and digita-
lization of SQC, which resulted in the introduction of an automated risk assessment system as regards importation of 
dangerous infectious diseases (AIS “Perimeter”) at all sanitary-quarantine checkpoints (SQP). Materials and methods. 
The information system was created using the following software platforms: Laravel, VueJs. The official websites of 
the Ministries of Health of the respective countries, data from the official regional websites of WHO, regional centers 
for disease control and prevention (CDC), and data from the ProMED-mail system were used as sources of information 
on infectious morbidity in the countries of the world. Results and discussion. Implementation of AIS “Perimeter” has 
brought about the maximum possible efficiency in the targeted informing of SQP officials about the current epidemio-
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с момента нормативного закрепления обще-
государственного характера проведения мероприя-
тий по санитарной охране границ ссср (постановле-
ние цик и совнаркома ссср, 1931 г.) концепция 
санитарной охраны претерпевала ряд изменений в 
ответ на появляющиеся новые биологические угро-
зы и вызовы [1].

к 1960-м гг. ускоренные темпы развития граж-
данской авиации предопределили переход от систе-
мы охраны границ к принципу санитарной охраны 
территории в связи с тем, что прибывающие в страну 
лица могли находиться в пути уже менее инкубаци-
онного периода и заболевший мог быть выявлен в 
любой точке страны (правила по санитарной охране 
территории ссср от завоза и распространения ка-
рантинных и других заболеваний, 1967 г.).

в современных условиях под влиянием гло-
бализационных процессов эпидемиологического, 
социально-экономического и геополитического поряд-
ка происходит расширение содержания санитарной 
охраны территории на международном и националь-
ном уровнях [2, 3]. развитие торгово-экономической 
деятельности, возросшая миграционная активность, 
увеличение пассажиропотока, развитие международ-
ного туризма, интеграция стран в крупные экономи-
ческие объединения, образование мощных междуна-
родных транспортных коридоров и другие процессы, 
происходящие на современном этапе, обусловили 
расширение содержания санитарной охраны от недо-
пущения завоза опасной инфекционной болезни до 
контроля за событиями, угрожающими здоровью на-
селения [4, 5]. концепция риска здоровью населения, 
применяемая в настоящее время в качестве главного 
механизма принятия управленческих решений, опре-
деляет риск как вероятность события, неблагоприят-
ного для здоровья людей, что подразумевает, помимо 
факта наличия болезни у прибывающего человека, 
также наличие на борту транспортного средства носи-
телей, переносчиков инфекционных болезней (насе-

комые, грызуны), контаминацию перевозимых грузов 
и товаров выделениями инфицированных грызунов 
(и других животных), наличие грузов и товаров с по-
вышенным радиоактивным фоном и иные события [6]. 
вследствие этого в настоящее время санитарная охра-
на территории российской Федерации направлена 
на предупреждение заноса на территорию страны и 
последующего распространения инфекционных бо-
лезней, представляющих опасность для населения,  
а также на предотвращение ввоза на территорию 
страны и последующей реализации товаров, химиче-
ских, биологических и радиоактивных веществ, от-
ходов и иных грузов, представляющих опасность для 
человека (Федеральный закон от 30.03.1999 № 52-Фз 
«о санитарно-эпидемиологическом благополучии на-
селения» ).

глобализация способствует формированию бла-
гоприятных условий распространения целого ряда 
инфекционных болезней [7]. только с момента вступ-
ления в силу международных медико-санитарных 
правил (2005 г.) мировое сообщество стало свиде-
телем шести чрезвычайных ситуаций санитарно-
эпидемиологического характера, включая две круп-
нейшие в истории вспышки лихорадки эбола [8] 
(в западной африке, 2014 г., и демократической 
республике конго, 2018 г.), появление таких ранее не-
известных инфекционных болезней, как COVID-19, 
ближневосточный респираторный синдром и зооноз-
ный грипп. сегодня инфекционные болезни распро-
страняются по планете намного быстрее, чем когда-
либо прежде, за счет функционирования порядка 
45 тыс. международных аэропортов и возможности 
свободного перемещения в течение 48 часов практи-
чески в любую страну [9]. развитие международно-
го туризма (более 900 млн туристических поездок, 
2022 г.), рост миграционных потоков (общее количе-
ство международных мигрантов – 280 млн человек, 
2022 г.), развитие торгово-экономической деятель-
ности (объем мировой торговли – около 24,9 трлн 

logical situation in the countries of the world; an effective tool for monitoring the situation at the federal level in real-time 
mode. It facilitates the work of SQP, staff related to conducting standard operational procedures, due to considerable 
decrease in the volume of routine activities to keep records. The proposed in the AIS expert risk assessment as regards 
importation of infectious diseases allows SQP employees, based on reliable information, to make timely decisions on 
the need to conduct SQC and exclude erroneous actions in the essential set of measures within the framework of SQC 
implementation, while minimizing subjectivity with respect to decision making.

Key words: sanitary protection of the territory, sanitary-quarantine control, sanitary-quarantine checkpoint, auto-
mated information system, risk of importation, infectious diseases.
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долл. сШа, 2022 г.) и воздушного сообщения с сово-
купным пассажиропотоком более 2,3 млрд человек в 
год определяют высокую уязвимость границ перед 
лицом современных угроз и вызовов санитарно-
эпидемиологического характера. 

в условиях взаимосвязанного и взаимозави-
симого мира любая вспышка инфекционного за-
болевания способна в считанные дни перерасти в 
глобальную угрозу, примером чему может служить 
пандемия COVID-19, которая уже через три меся-
ца (к апрелю 2020 г.) после появления сообщений 
о вспышке неизвестного заболевания в китайской 
народной республике (кнр) (декабрь 2019 г.) рас-
пространилась в 90 % стран мира. при этом свое-
временное введение дополнительных мер по уси-
лению санитарно-карантинного контроля (скк) 
в пунктах пропуска через государственную границу 
российской Федерации, в соответствии с которыми 
был реализован комплекс мероприятий, предусмат-
ривающий проведение дистанционной термометрии 
пассажиров, прибывающих из неблагополучных ре-
гионов, с применением стационарного и переносно-
го тепловизионного оборудования, анкетирования на 
государственных информационных ресурсах, орга-
низацию лабораторного тестирования в аэропортах 
и др., позволило не допустить заноса и распростра-
нения инфекции из кнр. это впоследствии было 
подтверждено анализом генетических последова-
тельностей (в россии отсутствовала циркуляция ге-
новариантов, характерных для китая) [10]. при этом 
нагрузка на специалистов санитарно-карантинных 
пунктов (скп) в пунктах пропуска через государ-
ственную границу российской Федерации много-
кратно возросла. показательны данные роста коли-
чества досмотров транспортных средств, проведен-
ных специалистами скп в допандемийные годы 
(2018–2019 гг.) и в первый год пандемии, – около 
100 тыс. и 1,7 млн транспортных средств соответ-
ственно [11, 12]. увеличение числа досмотренных 
транспортных средств с 2020 г. на фоне тотального, 
а позже частичного ограничения авиасообщения со 
многими странами мира сопровождалось смещени-
ем преобладающего вида транспорта с авиационного 
на наземные виды транспорта, в частности – автомо-
бильный.

необходимо отметить, что ключевой составляю-
щей санитарно-карантинного контроля является на-
учно обоснованная оценка риска заноса инфекции на 
территорию страны и принятие решения об объеме 
необходимых мероприятий [13, 14]. на определение 
необходимости проведения скк, а также на выбор 
конкретной формы противоэпидемических (профи-
лактических) мероприятий в случае выявления боль-
ного влияет информированность специалиста скп 
об оперативной эпидемиологической обстановке в 
стране, из которой прибыло транспортное средство 
[15–18]. с каждым годом увеличивается число реги-
стрируемых в мире вспышек инфекционных болез-
ней, в том числе особо опасных. только за последние 

30 лет более чем в 200 странах мира отмечено око-
ло 12 тыс. вспышек инфекционных болезней, спо-
собных вызвать чрезвычайную ситуацию в области 
общественного здравоохранения. в связи с этим в 
открытых интернет-источниках наблюдается пере-
избыток публикуемой информации, часть из которой 
является недостоверной («фейковой»), что затруд-
няет оценку риска заноса инфекции на территорию 
страны и принятие решения о необходимости и объе-
ме мероприятий у сотрудников скп. вследствие 
этого формируется потребность в верификации 
информации об эпидемиологической обстановке в 
мире и создании системы анализа и предоставления 
данных, что позволит сократить время принятия ре-
шений и увеличить эффективность скк. 

кроме того, на эффективность скк существен-
но влияют временные издержки по заполнению не-
обходимых, предусмотренных законодательством 
и  технологическими схемами различных отчет-
ных и учетных форм. в зависимости от типа скп 
и участка государственной границы у специалистов 
санитарно-карантинных пунктов уходит до 30 % 
рабочего времени на ведение документооборота. 
таким образом, необходимость автоматизации ру-
тинных процессов является актуальной задачей по-
вышения эффективности санитарно-карантинного 
контроля.

описанные современные условия обусловли-
вают необходимость модернизации информацион-
ного обеспечения санитарной охраны территории 
российской Федерации на основе автоматизации си-
стемы сбора, обработки, хранения, анализа и предо-
ставления данных об эпидемиологической обстанов-
ке в мире для оказания помощи специалистам скп 
в проведении оценки рисков, связанных с завозом 
опасных инфекционных болезней.

возрастающая интенсивность работы в совре-
менных условиях ставит задачу повышения эффек-
тивности деятельности специалистов скп за счет 
внедрения возможности ведения электронного доку-
ментооборота, сокращения времени на формирова-
ние отчетности о работе скп и организации опера-
тивного информирования для контроля ситуации на 
федеральном уровне.

все вышесказанное предопределило необхо-
димость разработки научно обоснованной систе-
мы информатизации и цифровизации санитарно-
карантинного контроля, явившейся целью данной 
работы, итогом которой стало внедрение автома-
тизированной системы оценки рисков, связанных 
с завозом опасных инфекционных болезней (аис 
«периметр»), во всех скп страны.

материалы и методы

Функционал и архитектура аис «периметр» 
разработаны по поручению Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека специалистами российского 



9

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 3 

противочумного института «микроб» совместно  
со специалистами иркутского и ставропольского 
противочумных институтов роспотребнадзора в рам-
ках реализации федерального проекта «санитарный 
щит страны – безопасность для здоровья (предупре-
ждение, выявление, реагирование)». разработка 
программного обеспечения и выполнение функций 
технического оператора системы выполнены про-
граммистами ооо «интегро». совершенствование 
функционала системы осуществлялось при не-
посредственном участии специалистов скп 
роспотребнадзора. 

информационная система создана с использова-
нием следующих программных платформ: Laravel – 
для реализации серверной части, VueJs – для поль-
зовательского интерфейса. основными языками 
программирования выбраны PHP и JS, позволяющие 
гибко реализовывать функциональные модули систе-
мы. система прошла сертификацию в Федеральной 
службе по техническому и экспортному контролю, 
что обеспечивает защиту системы от разнообразных 
угроз безопасности.

аис «периметр» является единым программ-
ным комплексом, включающим в себя взаимосвя-
занные технические, программные и информацион-
ные средства. система представлена тремя компо-
нентами:

– ядро, содержащее системные модули и реали-
зующее основные вычислительные процессы (сер-
верная часть);

– хранилище информации – фрагмент системы, 
использующийся для хранения базы данных;

– терминал, представляющий собой пользова-
тельское устройство с модулями пользовательского 
интерфейса.

в качестве источников информации об инфек-
ционной заболеваемости в странах мира использова-
ны данные официальных сайтов министерств здра-
воохранения соответствующих стран, региональных 
бюро всемирной организации здравоохранения, ре-
гиональных центров профилактики и контроля забо-
леваний (CDC), а также системы ProMED-mail.

разработанная аис «периметр» является ве-
домственной автоматизированной информацион-
ной системой роспотребнадзора. сервер програм-
мы и базы данных размещены на вычислительных 
мощностях российского противочумного института 
«микроб».

в 2018–2022 гг. опытная эксплуатация системы 
осуществлена на всех пунктах пропуска через го-
сударственную границу рФ (2018 г. – на 3 пунктах 
пропуска; 2019 г. – на 16; 2020 г. – на 20; 2021 г. – 
на 69; 2022 г. – на 241). приказом руководителя 
Федеральной службы по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека от 
30.12.2022 № 728 система аис «периметр» вве-
дена в промышленную эксплуатацию на всех скп 
на границе страны, осуществляющих санитарно-
карантинный контроль.

результаты и обсуждение

по результатам модификации программно-
го обеспечения (2018–2023 гг.) в настоящее вре-
мя информационно-технологическая архитектура 
аис «периметр» включает в себя четыре функцио-
нальных блока, каждый из которых позволяет ре-
шить конкретные задачи, направленные на повыше-
ние эффективности скк:

1-й блок – информационно-аналитический – 
предназначен для оказания помощи в проведении 
оценки риска и принятии решения о необходимости 
проведения скк;

2-й блок – статистической отчетности – предна-
значен для ведения учетных и отчетных форм скп, 
разработан с целью оптимизации выполнения стан-
дартных операционных процедур;

3-й блок – «модуль поддержки принятия ре-
шений» – предназначен для оказания помощи спе-
циалистам скп и территориальных управлений 
роспотребнадзора при определении вероятной ин-
фекционной болезни в зависимости от выбора веду-
щего клинического синдрома и страны, из которой 
прибывает пассажир;

4-й блок – аналитической отчетности – пред-
назначен для внешнего информационного обмена 
и ведомственного контроля, позволяет проводить 
оперативный анализ эффективности санитарно-
карантинного контроля в пунктах пропуска через го-
сударственную границу российской Федерации.

Функционал системы обеспечивается за счет 
реализации следующих возможностей:

1. Оценка риска заноса инфекционной болезни 
на территорию Российской Федерации. в струк-
туре информационно-аналитического блока преду-
смотрено размещение автоматически подгружаемо-
го расписания рейсов для авиа-, железнодорожных 
и морских транспортных средств на текущие сутки. 
прибывающие рейсы соответствуют строкам, на 
каждой из которых отображается информация (но-
мер рейса, пункт назначения, дата и время прибытия, 
страна отбытия, транзитные остановки). расписание 
прибывающих рейсов отображено в системе в виде 
интерактивной панели с цветовой маркировкой строк 
по уровню эпидемиологической опасности. система 
автоматически оценивает эпидемиологическую си-
туацию в стране отбытия рейса, при этом фиксирует 
наличие вспышек инфекционных болезней в тран-
зитных странах, используя информацию для анализа 
из открытых источников в сети интернет в режиме 
реального времени. с целью исключения загрузки в 
систему данных, не соответствующих заявленному 
событию, достоверность информации, аккумулиро-
ванной в системе, ежедневно (один раз в сутки, не 
позднее 10:00 мск) верифицируется специалистом-
эпидемиологом Фкун российский противочумный 
институт «микроб» роспотребнадзора, выполняю-
щим функцию аналитика. таким образом, достигну-
та максимально возможная оперативность в инфор-
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мировании должностных лиц скп о текущей эпиде-
миологической обстановке, насколько это позволяют 
открытые источники. 

в соответствии с экспертной оценкой аналитика 
всем прибывающим в пункты пропуска транспорт-
ным рейсам присваивается цветовая маркировка: бе-
лая, желтая, красная (рис. 1). 

низкий риск заноса опасных инфекционных 
болезней (белая маркировка) присваивается рейсам 
из зарубежных стран, где в настоящее время от-
сутствует регистрация вспышек инфекционных бо-
лезней, требующих проведения мероприятий скк. 
желтая (средний риск) или красная (высокий риск) 
маркировки сигнализируют о вероятности заноса 
инфекционных болезней в пункт пропуска лицами, 
прибывающими рейсами из зарубежных стран, где 
в настоящее время наблюдается вспышка инфекци-
онной болезни (из перечня инфекционных болезней, 
в зависимости от уровня риска), и указывают на не-
обходимость проведения скк.

к желтому уровню опасности относятся ин-
фекционные болезни, в случае завоза которых риск 
дальнейшего распространения инфекции на терри-
тории рФ минимален или отсутствует: полиомиелит, 
желтая лихорадка, малярия, лихорадка западного 
нила, крымская геморрагическая лихорадка, лихо-
радка денге, лихорадка рифт-валли, менингококко-
вая болезнь, сибирская язва, бруцеллез, лихорадка 
зика, сап, мелиоидоз, эпидемический сыпной тиф.

красный уровень опасности присваивается ин-
фекционным болезням, завоз которых сопровожда-
ется риском дальнейшего распространения инфек-
ции на территории рФ: оспа, оспа обезьян, челове-
ческий грипп, вызванный новым подтипом вируса, 
тяжелый острый респираторный синдром, чума, ли-
хорадка ласса, болезнь, вызванная вирусом эбола, 
болезнь, вызванная вирусом марбург, лихорадки 
хунин, мачупо и ближневосточный респираторный 
синдром.

в качестве дополнительных информацион-
ных возможностей по снижению риска завоза на 
территорию российской Федерации опасных ин-
фекционных болезней, с целью повышения насто-

роженности работников скп в отношении возмож-
ного завоза в системе предусмотрена функция при-
нудительного оповещения об актуальных угрозах 
санитарно-эпидемиологическому благополучию на-
селения российской Федерации. так, в период стре-
мительного распространения нового геноварианта 
COVID-19 Omicron (с 9 по 31 января 2022 г.) анали-
тиком системы была установлена цветовая маркиров-
ка, соответствую щая высокому риску завоза для всех 
рейсов, прибывающих из стран с зарегистрированны-
ми случаями COVID-19, вызванными геновариантом 
Omicron. согласно материалам отчетов о результа-
тах использования аис «периметр» установлено, 
что специалистами скп в воздушных пунктах про-
пуска через государственную границу российской 
Федерации с использованием сведений, размещенных 
в аис «периметр», досмотрено 4653 воздушных суд-
на, в ходе скк которых у 23 человек подтверждено 
наличие возбудителя SARS-CoV-2. кроме того, подоб-
ное принудительное информирование осуществляет-
ся в отношении вспышек инфекционных болезней 
в странах, этиологический агент которых временно 
остается неустановленным, при этом рейс маркирует-
ся согласно высокому риску завоза болезни с помет-
кой «вспышка неизвестного заболевания». подход к 
адресному информированию в связи с многократно 
возрастающим риском завоза опасных инфекцион-
ных болезней используется и при организации мас-
совых мероприятий в стране с международным уча-
стием. в период проведения второго международного 
саммита россия – африка (17.07.2023–07.08.2023) все 
рейсы, прибывающие из стран африканского конти-
нента (48 стран с прямым и/или транзитным авиасо-
общением), имели маркировку высокого уровня риска 
завоза с пометкой «усиление мер в связи с проведени-
ем массового мероприятия».

таким образом, достигнутая цифровизация про-
цесса оценки риска заноса инфекционных болезней 
на территорию российской Федерации позволяет со-
трудникам санитарно-карантинных пунктов, осно-
вываясь на достоверных сведениях, полученных в 
системе, своевременно принимать решения о необ-
ходимости проведения скк.

рис. 1. цветовая маркировка прибывающих рейсов

Fig. 1. Color marking of incoming flights
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2. Выполнение стандартных операционных 
процедур. Функциональные возможности аис «пе-
риметр» позволили оптимизировать работу специ-
алиста скп по выполнению стандартных операци-
онных процедур. процесс выполнения действий по 
формированию учетных и отчетных форм стал ме-
нее трудоемким за счет предусмотренных возможно-
стей системы для автоматического заполнения доку-
ментации. предусмотрены шаблоны учетных форм 
с функцией создания, поиска по заданным параме-
трам (по дате, печати, подписи), редактирования и 
удаления. для автоматизации процесса формирова-
ния отчетности разработаны типовые формы ряда 
документов: акт санитарно-карантинного контроля 
транспортного средства, формы предписаний, в том 
числе о проведении дезинфекции (дезинсекции, де-
ратизации) транспортного средства, с функцией ав-
томатического заполнения полей и всплывающими 
вариантами ответа. предусмотрены шаблоны для 
автоматического формирования сводных отчетов с 
функцией редактирования и удаления. кроме того,  
с целью экономии времени заполнения докумен-
тации система предложит всплывающий перечень 
международных и российских законодательных 
актов с функцией скачивания текстовых файлов на 
локальный компьютер пользователя. актуальность 
нормативной документации также верифицируется 
аналитиком системы не реже одного раза в квартал. 

при анализе активности пользователей в аис 
«периметр» за первое полугодие функционирования 
в режиме промышленной эксплуатации (с 01.01.2023 
по 30.06.2023) отмечен еженедельный рост числа ак-
тивных действий в системе (создание учетных форм, 
построение сводных отчетов) – до 50 тыс. действий 
за 7-дневный период. при этом замечено, что на за-
полнение учетных/отчетных форм специалистом 
скп в среднем затрачивается не более 10 минут 
(32,4 % пользователей на закрытие формы требова-
лось от 1 до 3 минут). учитывая временные нормы 
(приказ роспотребнадзора от 17.07.2012 № 767) на 
составление каждого акта санитарно-карантинного 
осмотра (досмотра), регламентированные 30 мину-
тами рабочего времени, эффективность работы спе-
циалиста скп при работе в аис «периметр» суще-
ственно возрастает.

3. Модуль поддержки принятия решений. 
в случае установления факта наличия риска воз-
никновения чрезвычайной ситуации санитарно-
эпидемиологического характера (в случае выявле-
ния больного, подозрительного на опасную болезнь) 
в функционале аис «периметр» заложен алгоритм 
определения вероятной инфекционной болезни в 
зависимости от выбора ведущего клинического 
синдрома и страны, из которой прибывает заболев-
ший пассажир. система автоматически предложит 
сотруднику скп информацию, необходимую для 
клинико-эпидемиологической диагностики (харак-
теристика нозологических форм: ведущий синдром, 
клинические симптомы, эпидемиологические кри-

терии риска). в зависимости от выбора пользова-
телем вероятной инфекционной болезни системой 
будет рекомендована пошаговая схема осуществле-
ния скк, а также предложена информация по регла-
ментированным средствам индивидуальной защиты, 
противоэпидемическим мероприятиям, способам и 
средствам дезинфекции.

Функционал рассматриваемого блока способ-
ствует оптимизации работы специалиста скп за 
счет сокращения времени на установление вероят-
ной инфекционной болезни, исключения ошибочных 
действий в необходимом комплексе мероприятий в 
рамках осуществления скк, при этом позволяя ми-
нимизировать субъективизм в отношении принятия 
решения. 

4. Анализ эффективности СКК. для внешне-
го информационного обмена и ведомственного кон-
троля эффективности скк в пунктах пропуска через 
государственную границу российской Федерации 
на федеральном уровне в аис «периметр» реали-
зована возможность аккумулирования данных о ре-
зультатах проведенного скк. в режиме реального 
времени в системе доступны для анализа данные о 
количестве досмотренных транспортных средств и 
лиц, прибывающих в пункт пропуска, количестве 
выявленных больных с указанием инфекционной бо-
лезни, страны отправления рейса и скп, в котором 
выявлен заболевший. вся анализируемая информа-
ция представлена в системе в формате информаци-
онной панели (дашборд), отображающей данные в 
доступном графическом виде: диаграммы, графики 
и другие средства визуализации. информационная 
панель обновляет данные автоматически с заданным 
интервалом. анализ отчетной информации возмо-
жен за выбранный период времени (день, неделя, 
квартал, год) и по определенной территории (страна 
отбытия рейса, транзитные страны, скп прибытия 
и др.). в системе доступна визуализация как обще-
го числа досмотренных транспортных средств, лиц 
и выявленных в ходе скк инфекционных болезней, 
так и динамического ряда накопленных данных за 
месяц, квартал, год и другой выбранный временной 
период. при этом существует возможность анали-
за данных по административно-территориальному 
делению осуществления скк, участкам государ-
ственной границы и типам скп. представленная на 
дашборде полномасштабная карта мира, отображаю-
щая количество прибывших рейсов на территорию 
россии из разных стран мира, позволяет в режиме 
реального времени оценивать риски завоза опасных 
инфекционных болезней на территорию страны для 
целенаправленного принятия управленческих реше-
ний по их предупреждению (рис. 2).

кроме того, в системе «периметр» предусмотре-
на возможность предоставления по требованию опе-
ративной статистической отчетности о работе пунк-
тов пропуска в Федеральную службу по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека. Формируемые ранее один раз в месяц отчеты 
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о деятельности скп по форме № 25-16 «сведения об 
осуществлении санитарно-карантинного контроля в 
пунктах пропуска на российском участке внешней 
границы евразийского экономического союза» те-
перь доступны для анализа и контроля в режиме ре-
ального времени, за счет технического обеспечения 
возможности сбора отчетности по форме № 25-16  
онлайн со всех действующих скп, осуществляю-
щих санитарно-карантинный контроль. постоянная 
доступность аналитических данных значительно по-
вышает возможности оперативного контроля на фе-
деральном уровне и принятия своевременных управ-
ленческих решений.

в 2023 г. в практику специалиста скп внедре-
но мобильное приложение «периметр», позволяю-
щее использовать возможности системы непосред-
ственно при осуществлении скк. Функционал при-
ложения позволяет специалисту скп оформлять 
акты досмотра находясь на транспортном средстве, 
при этом минимизируя затрачиваемое время на ве-
дение документации. мобильная версия способна 
работать в автономном режиме без доступа к сети 
интернет или при неустойчивой связи, а при под-
ключении к сети приложение синхронизирует дан-
ные с системой «периметр» для формирования от-
четности.

резюмируя вышесказанное, отметим, что мо-
дернизация информационного и технического обес-
печения санитарно-карантинного контроля за счет 
внедрения аис «периметр» на всех действующих 
скп страны направлена на повышение эффектив-
ности и системности работы по снижению риска 
заноса и распространения опасных инфекцион-
ных болезней из-за рубежа. в результате внедрения 
аис «периметр», с одной стороны, достигается 
максимально возможная оперативность в информи-
ровании должностных лиц скп о текущей эпиде-

миологической обстановке в странах мира, с другой 
стороны, сформирован эффективный инструмент 
отслеживания ситуации на федеральном уровне в 
режиме реального времени. предложенная в систе-
ме экспертная оценка риска завоза опасных инфек-
ционных болезней на территорию страны позволяет 
сотрудникам скп, основываясь на достоверных све-
дениях, своевременно принимать решения о необхо-
димости проведения скк и исключить ошибочные 
действия в необходимом комплексе мероприятий в 
рамках осуществления скк, при этом позволяя ми-
нимизировать субъективизм в отношении принятия 
решения. кроме того, функционал системы способ-
ствует оптимизации работы специалистов скп по 
выполнению стандартных операционных действий, 
значительно снижая объемы рутинных процедур, 
позволяя сконцентрировать внимание на осущест-
влении профилактических мероприятий. 
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обзор посвящен средствам индивидуальной защиты людей от кровососущих членистоногих, главным обра-
зом от иксодовых клещей. индивидуальная (личная) защита человека является важным компонентом неспеци-
фической профилактики природно-очаговых трансмиссивных заболеваний. в работе проанализированы стати-
стические данные, описывающие уровень важности и актуальности информации об инфекциях, передающихся 
иксодовыми клещами: клещевом вирусном энцефалите, иксодовом клещевом боррелиозе и др. даны характери-
стики разных групп средств индивидуальной защиты: инсектоакарицидных, репеллентных и инсектоакарицидно-
репеллентных. рассмотрены показатели их эффективности, описано практическое использование, а также особен-
ности специальной защитной одежды и необходимость ее применения. токсичность защитной одежды снижается 
за счет наличия подкладочной ткани, локальных вставок из ткани с инсектоакарицидной пропиткой и применения 
нательного белья. обсуждается разная трактовка терминов «репеллент» и «репеллентный» в отечественной и за-
рубежной литературе, а также два различных подхода («восточный» и «западный») к разработке и производству 
средств индивидуальной защиты людей от нападения кровососущих членистоногих, в том числе иксодовых кле-
щей, в россии и странах западной европы и сШа. акцентировано внимание на действие различных групп пи-
ретроидов на поведенческие реакции клещей. показано, что в российской Федерации использование перметрина 
не допускается для обработки защитной одежды от кровососущих членистоногих, в частности для защиты от 
таежного клеща Ixodes persulcatus, являющегося основным переносчиком опасных инфекций на большей части 
территории страны (на востоке европейской части, урале, в сибири и на дальнем востоке).

Ключевые слова: индивидуальная защита людей, кровососущие членистоногие, иксодовые клещи, репеллен-
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Abstract. The review focuses on the means of personal protection of people from blood-sucking arthropods, mainly 
from Ixodidae ticks. Individual (personal) protection of humans is an important component of nonspecific prevention of 
natural-focal vector-borne diseases. The paper considers statistical data describing the level of significance and relevance 
of the information about the infections transmitted by ticks, for instance, tick-borne viral encephalitis, tick-borne bor-
reliosis etc. Presented are the characteristics of different groups of personal protection means: insectoacaricidal, repel-
lent, and insectoacaricidal-repellent ones. Indicators of their effectiveness are assessed; their practical use, as well as the 
features of special protective clothing and the necessity of its application is described. The toxicity of protective clothing 
is reduced through a lining fabric, local inserts of fabric with insectoacaricidal impregnation and the use of underwear. 
Different interpretation of the term “repellent” in the domestic and foreign literature, and also two different approaches 
(“Eastern” and “Western”) to the design and manufacture of personal protection means for people against attacks of 
blood-sucking arthropods, including Ixodidae ticks, in Russia and Western Europe countries and the USA is discussed. 
The paper highlights the effect of different pyrethroid groups on the behavioral reactions of ticks. It is shown that in the 
Russian Federation the use of permethrin is prohibited for the treatment of protective clothing against blood-sucking ar-
thropods, in particular against the taiga tick Ixodes persulcatus, which is the main vector of dangerous infections across 
the major part of the country (in the east of the European part, the Urals, Siberia and the Far East).
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наибольший вред людям наносят две большие 
группы членистоногих – кровососущие насекомые и 
клещи. в природных условиях численность нападаю-
щих на человека насекомых и клещей бывает очень 
высока. они являются временными эктопаразитами 
человека и животных, их укусы болезненны, могут 
вызывать аллергические реакции. в соответствии с 
отчетными формами роспотребнадзора в последние 
годы наблюдается снижение численности укусов 
клещей, что, вероятно, связано с проводимыми огра-
ничительными мерами, применяемыми в период 
пандемии COVID-19. в 2021 г. количество обраще-
ний за медицинской помощью по поводу присасыва-
ния клещей составило 309,49 на 100 тыс. населения. 
в 2022 г. их число увеличилось на 12,83 % и соста-
вило 349,20 на 100 тыс. населения. вредоносность 
клещей обусловлена не столько их способностью к 
кровососанию, сколько возможностью передачи воз-
будителей многих инфекционных болезней, в том 
числе опасных. 

в россии наибольшее эпидемиологическое 
значение имеют иксодовые клещи (Parasitiformes: 
Ixodidae), передающие человеку возбудителей кле-
щевого вирусного энцефалита (квэ), иксодовых 
клещевых боррелиозов (икб), крымской-конго ге-
моррагической лихорадки (ккгл), риккетсиозов и 
других заболеваний. Широкое распространение ин-
фекций, передаваемых иксодовыми клещами (ипк), 
на территории россии, рост числа антропоургических 
очагов в пригородах и на территории городов опреде-
ляют актуальность этой группы инфекций [1].

по данным государственного доклада о состоя-
нии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в российской Федерации в 2021 г., доля 
икб составила 43,1 % от числа всех зарегистри-
рованных случаев природно-очаговых инфекций и 
инфекций, общих для человека и животных, доля 
квэ оказалась значительно ниже – 11,2 %. в груп-
пе ипк на первом месте по распространенности и 
частоте регистрации длительное время продолжают 
оставаться икб (2,65 на 100 тыс. населения), квэ 
является вторым (0,69 на 100 тыс. населения). в те-
чение последнего десятилетия наблюдается тенден-
ция к снижению заболеваемости квэ (от 2,47 до 
0,69 на 100 тыс. населения) и икб (от 6,96 до 2,65 на 
100 тыс. населения). 

нозоареалы квэ и икб охватывают всю лес-
ную зону страны и совпадают с ареалом клещей 
рода Ixodes – основных переносчиков возбудителей. 
наибольшее эпидемическое значение имеют таеж-
ный (I. persulcatus) и европейский лесной (I. ricinus) 
клещи. в ряде районов сибири и дальнего востока 
значительную роль в передаче возбудителей ипк 
может играть I. pavlovskyi [2].

в сочетанных природных очагах инфекций ре-
гулярно регистрируют случаи микст-инфицирования 
клещей несколькими микроорганизмами, пато-
генными для человека. доля таких случаев может 
варьи ровать в широких пределах. в россии наиболее 
часто клещи бывают заражены вирусом клещевого 
энцефалита (вкэ) и различными видами боррелий – 
возбудителями икб [3–5]. на сегодняшний день 
наибольшие риски в распространении природно-
очаговых заболеваний представляют их биологиче-
ские особенности (стойкость и активность природ-
ных очагов, наличие сложного эпизоотического про-
цесса передачи возбудителей), расширение ареала 
клещей, наличие специфической профилактики (вак-
цинации) только квэ и туляремии, ненадлежащее 
качество обработок и организации противоклеще-
вых мероприятий при увеличении площадей обрабо-
танных территорий. профилактику всего комплекса 
ипк можно проводить только с помощью современ-
ных эффективных мер защиты, предохраняющих 
человека от присасывания клещей и, следователь-
но, от любой передающейся ими моно- или микст-
инфекции [3, 6]. общие принципы профилактики 
ипк изложены в санпин 3.3686-21 «санитарно-
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней». в россии решающее зна-
чение в снижении заболеваемости всеми природно-
очаговыми ипк имеет их неспецифическая про-
филактика, которая направлена на предотвращение 
присасывания клещей к людям и осуществляется по 
двум основным направлениям: 

1) коллективная защита, предполагающая про-
тивоклещевые обработки, которые обеспечивают 
уничтожение популяций иксодовых клещей в при-
родных биотопах в зонах высокого риска заражения 
людей, а также уничтожение иксодовых клещей на 
животных-прокормителях;

2) использование средств индивидуальной за-
щиты людей при посещении ими опасных в отноше-
нии ипк территорий.

первое направление основано на применении 
акарицидов, второе – на применении акарицидов 
и репеллентов. направления находятся в тесном 
взаимодействии и дополняют друг друга. важными 
мероприятиями во всем комплексе мер по профи-
лактике ипк являются обеспечение готовности ме-
дицинских организаций к оказанию консультативно-
диагностической помощи при присасывании клещей 
и санитарно-разъяснительная работа с населением, 
включающая обучение людей правилам поведения 
на территории природных очагов и применению 
средств защиты от клещей.

сразу после установления в 30-х гг. XX в. пе-
реносчиков возбудителей квэ, уже в первые годы 
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изучения биологии и экологии иксодовых клещей-
переносчиков в общих чертах были сформулиро-
ваны способы индивидуальной защиты людей от 
их нападения, которые получили название «сред-
ства и меры индивидуальной профилактики» [7]. 
до 90-х гг. хх в. к ним относились правила поведе-
ния на опасной в отношении клещей территории, за-
щитная одежда и репелленты [8].

в настоящее время в неспецифической профи-
лактике ипк большую роль играют именно сред-
ства индивидуальной защиты людей от нападения 
клещей-переносчиков. существуют три способа 
применения средств индивидуальной защиты людей 
от кровососущих членистоногих:

– нанесение репеллентных средств на кожу;
– обработка репеллентными, инсектоакарицид-

ными и инсектоакарицидно-репеллентными сред-
ствами различных предметов одежды;

– использование специальной защитной одеж-
ды, в том числе изготовленной с применением об-
работанных инсектоакарицидами и репеллентами 
материалов, использование изделий из содержащих 
репелленты материалов.

репеллентные средства обладают отпугиваю-
щим действием на насекомых и, в меньшей степени, 
клещей; инсектоакарицидные – оказывают парали-
тическое воздействие на членистоногих, уничтожая 
их; инсектоакарицидно-репеллентные обладают 
двойственным механизмом действия. на данный 
момент средства, обладающие цидностью в отно-
шении иксодид, имеют приоритетное значение для 
индивидуальной защиты человека. репеллентные 
же средства являются основным средством защиты 
от летающих кровососущих насекомых. в россии 
для защиты от иксодовых клещей разрешены репел-
лентные средства в аэрозольной упаковке на основе 
дэта (N,N-диэтилтолуамид) в высоких (более 30 %) 
концентрациях только для обработки одежды и ис-
ключительно против клещей рода Ixodes. эти сред-
ства при нанесении на одежду обеспечивают защиту 
от таежных клещей на уровне нормативного пока-
зателя, установленного в руководстве р 4.2.3676-20 
«методы лабораторных исследований и испытаний 
дезинфекционных средств для оценки их эффектив-
ности и безопасности» для этой группы препара-
тов, – не менее 95 % до 5 суток. применение репел-
лентных средств для защиты детей и подростков от 
иксодовых клещей не рекомендуется. на территории 
российской Федерации средства, предназначенные 
для защиты от клещей при нанесении на кожу, не 
зарегистрированы и не рекомендованы для приме-
нения, так как не обладают достаточной эффектив-
ностью. репеллентные средства в любых препара-
тивных формах (аэрозоли, кремы, эмульсии и т.д.) 
при нанесении на кожу отпугивают только 10–20 % 
взрослых таежных клещей, переползающих с расти-
тельности на открытые части тела человека [8, 9]. 

на данном этапе научно-технического про-
гресса значение репеллентов в решении проблемы 

неспецифической профилактики трансмиссивных 
природно-очаговых инфекций снизилось, поскольку 
в ряде случаев их функцию взяли на себя инсекто-
акарициды из группы пиретроидов, особенно в инди-
видуальной защите людей от нападения иксодовых 
клещей. однако потребность в репеллентах сохра-
няется, особенно для защиты открытых частей тела 
человека от нападения летающих кровососущих на-
секомых [10–15].

к сожалению, в мировой научной литературе 
нет полной однозначности в трактовке терминов 
«репеллент» и «репеллентный». репелленты (от лат. 
repellentis – отталкивающий, отпугивающий) – ве-
щества природного или синтетического происхожде-
ния, отпугивающие (вызывающие реакцию избега-
ния) членистоногих (насекомых, клещей), а также 
грызунов и птиц (гост р 56994–2016). в публика-
циях отечественных авторов действие репеллентов 
разделяется на дистантное (когда членистоногие не 
приближаются к обработанным поверхностям) и 
контактное (когда членистоногие после непродол-
жительного контакта с обработанной поверхностью 
покидают ее, не производя укуса). для характери-
стики назначения репеллентов применяют термины 
«инсекторепелленты» (репелленты, предназначен-
ные для отпугивания насекомых) и «акарорепеллен-
ты» (репелленты, предназначенные для отпугивания 
клещей). 

в зарубежной литературе репеллентами назы-
вают любые соединения, которые заставляют насе-
комых или других членистоногих совершать ори-
ентированные движения в сторону от их источника  
[12, 16], а также нарушают поведение членистоногих 
в поисках хозяина, отгоняя их или удерживая на рас-
стоянии от обработанной человеческой кожи [17]. 
в понятие «репелленты» зарубежные исследовате-
ли, помимо «репеллентов местного действия (на-
кожных)» (topical [skin] repellents) и «репеллентов 
для одежды и тканей» (clothing and fabric repellents), 
включают также «пространственные репелленты» 
(space [spatial] repellents, area repellents), которые изна-
чально определены в 1967 г. как соединения, облада-
ющие отпугивающим действием на расстоянии [18]. 
впоследствии под пространственными репеллен-
тами стали понимать любые летучие химические 
соединения, обладающие способностью подавлять 
поведение насекомых, ищущих хозяина, в экологи-
чески определенном трехмерном пространстве [19]. 
в настоящее время под пространственными репел-
лентами понимают химические вещества, которые 
приводят к уменьшению контакта человека с пере-
носчиком [20], в том числе вследствие возбудимости 
или раздражимости (excitorepellency, irritancy) – по-
вышенной двигательной активности насекомых по-
сле контакта с инсектицидом, приводящего к реак-
ции избегания. такими средствами являются разно-
образные испаряющие и фумигирующие устройства 
(спирали, фумигаторы, свечи и т.п.) на основе не 
только репеллентных субстанций, но и инсектицид-
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ных веществ, в частности пиретроидов. поэтому во 
многих иностранных публикациях раздражающее 
(а иногда и инсектицидное) действие пиретроидов 
(в том числе летучих пиретроидов метофлутрина, 
трансфлутрина, эмпентрина и др.) на кровососу-
щих насекомых, а также акарицидное действие на 
клещей, приводящее к их отпадению от обработан-
ной ткани, рассматривают как репеллентное и даже 
сравнивают эти вещества с истинными репеллента-
ми [13, 15, 21–26]. однако это явление, безусловно, 
имеет другое происхождение и механизм действия. 
в отечественной литературе все средства на основе 
веществ, убивающих членистоногих, относят к ин-
сектоакарицидным, однако в технической литерату-
ре, посвященной, например, специальной обработке 
текстильных материалов для изготовления одежды, 
защищающей от кровососущих членистоногих, эти 
два понятия могут смешивать [27].

требования к репеллентным средствам сформу-
лированы уже в самом начале разработки этой про-
блемы [15, 28, 29]. к их идеальным характеристикам 
можно отнести высокую эффективность вне зави-
симости от концентрации, численности и видовой 
специфичности кровососущих насекомых, стабиль-
ность, устойчивость к факторам среды, отсутствие 
пластифицирующего эффекта, низкую токсичность 
для человека и высокие потребительские качества. 
на практике нет ни одного репеллентного средства, 
обладающего всеми вышеперечисленными свой-
ствами. эффективность репеллентных средств при 
нанесении на кожу в высоких (более 30 %) концен-
трациях не превышает пяти часов, при этом может 
наблюдаться раздражающий эффект слизистых обо-
лочек и кожных покровов. большинство синтетиче-
ских репеллентов (за исключением IR3535) облада-
ют маслянистой структурой и пластифицирующими 
свойствами: растворяют краски, лаки и пластики, 
что ограничивает их применение. 

в отношении летающих кровососущих насе-
комых в российской Федерации разрешены дэта, 
IR3535 (этилбутилацетиламинопропионат), сал-
тидин (KBR 3023, икаридин, пикаридин, 1-(1-
метилпропоксикарбонил)-2-(2-гидроксиэтил)пипе-
ридин), диметилфталат (дмФ, диметиловый эфир 
о-фталевой кислоты) и акреп (N-(гексилоксиметил) 
капролактам).

один из аспектов индивидуальной защиты – ис-
пользование специальной защитной одежды. к ней 
относятся костюмы с вставками из обработанной 
акарицидными средствами ткани и костюмы, предна-
значенные для обработки аэрозольными баллонами, 
содержащими акарицид или его смесь с репеллентом. 
конструкция защитных костюмов предусматривает 
наличие специальных ловушек, препятствующих 
передвижению клещей по одежде [30, 31]. костюмы, 
изготовленные с применением акарицидных тканей, 
сохраняют свои защитные свойства в течение не-
скольких лет и выдерживают многократные намока-
ния и стирки. такая одежда широко применяется в 

нефте- и газодобывающей, энергетической промыш-
ленности и других отраслях, предусматривающих 
работы в природных биотопах. помимо защиты от 
вредных биологических факторов, такие костюмы 
защищают и от других вредных и опасных произ-
водственных воздействий, связанных со спецификой 
сферы применения. 

начиная с 2013 г. после разработки 
гост р 12.4.296-2013 «одежда специальная для за-
щиты от вредных биологических факторов (насе-
комых и паукообразных). общие технические тре-
бования. методы испытаний», вступившего в силу 
в декабре 2014 г., производители защитной одежды 
обязаны проходить оценку ее эффективности и без-
опасности. костюмы, предназначенные для само-
стоятельной обработки, отличаются облегченной 
конструкцией, но имеют непродолжительный срок 
защиты. срок защитного действия сохраняется до 
14 суток после обработки костюма акарицидным 
или акарицидно-репеллентным средством при усло-
вии отсутствия намокания или стирок. для массовой 
обработки защитной одежды разрешено применение 
инсектоакарицидных средств на основе циперметри-
на. применение защитной одежды в совокупности с 
соблюдением правил поведения на опасной в отно-
шении иксодовых клещей территории гарантирует 
практически полную защиту населения, в том числе 
детей и подростков, от нападения таежных и лесных 
клещей [8]. 

в настоящее время на практике реализованы 
два различных подхода к разработке и производству 
средств индивидуальной защиты людей от нападе-
ния кровососущих членистоногих, в том числе и 
иксодовых клещей. с конца 70-х гг. хх в. в сШа и 
странах западной европы начала активно развивать-
ся защита людей от кровососущих членистоногих с 
помощью пиретроидов. перметрин – один из первых 
пиретроидов, не содержащий циангруппу в альфа-
положении между спиртовым и кислотным компо-
нентами. им обрабатывают одежду, надкроватные 
пологи, стены палаток, используют при производ-
стве ткани, предназначенной для пошива экипировки 
людей, в том числе военнослужащих, находящихся в 
местах интенсивного нападения кровососущих насе-
комых и клещей. перметрин называют акарицидом 
с репеллентными свойствами, предпочтительным 
акарицидом для пропитки одежды [32], а также – 
лучшим репеллентом от клещей, чем дэта [11]. 
одежда, обработанная перметрином, защищала от 
I. ricinus и I. scapularis Say на 95–100 % [32–34] или 
уменьшала количество укусов клещами в 3,36 раза 
по сравнению с необработанной [35]. перметрин 
применяют для защиты от наиболее эпидемиологи-
чески опасных видов для этих территорий: клеща 
белохвостых оленей I. scapularis в сШа и лесного 
клеща I. ricinus в европе. такой подход к решению 
проблемы мы называем «западным» [36]. в западной 
европе в клещах I. ricinus обнаружены возбудители 
икб и квэ, однако для них характернее нападение 
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нимф, нежели имаго. у I. scapularis чаще всего напа-
дают нимфы, зараженные возбудителем икб. 

на территории россии, кроме ареала I. ricinus 
на западе европейской части страны, огромный 
ареал таежного клеща I. persulcatus расположен на 
востоке европейской части, урале, в сибири и на 
дальнем востоке. в центре европейской части на-
шей страны обитают оба этих вида. у I. persulcatus, 
переносчиков возбудителей квэ, икб и других ин-
фекций, обычно нападают взрослые клещи (ним-
фы – примерно в 100 раз реже). нимфы значительно 
менее устойчивы к действию акарицидов (примерно 
в 10 раз), чем более крупные имаго, особенно самки. 
перметрин вызывает медленное отравление имаго 
клещей, приводящее к их ускоренному (более чем в 
два раза) присасыванию к теплокровным, в то вре-
мя как циансодержащие пиретроиды (циперметрин, 
альфациперметрин) вызывают быстрое отравление 
клещей, обусловливающее невозможность их при-
сасывания. 

циансодержащие пиретроиды, благодаря нали-
чию циангруппы в альфа-положении между спирто-
вым и кислотным компонентами, обеспечивают пол-
ную защиту от нападения таежного клеща, исключая 
возможность клеща к присасыванию. в российской 
Федерации реализован так называемый «восточный» 
путь, при котором разрешены акарицидные средства 
на основе циансодержащих пиретроидов, обычно 
альфациперметрина – для обработки одежды и ци-
перметрина – для пропитки тканей [31, 36].

таким образом, «западный» путь отличается 
низкой токсичностью перметрина, а «восточный» – 
высокими защитными свойствами акарицидных 
средств и тканей в отношении таежных и лесных 
клещей. защитная одежда, предназначенная для са-
мостоятельной обработки аэрозольным баллоном, 
подразумевает использование нательного белья. 
одежда, изготовленная из обработанной ципер-
метрином ткани, имеет подкладку, выполняющую 
функцию барьерной защиты от воздействия акари-
цида. при проведении химико-аналитических иссле-
дований наличие циперметрина в подкладочной тка-
ни не обнаруживается. также токсическое действие 
на человека сокращают путем применения вставок 
из инсектоакарицидной ткани, чей суммарный объ-
ем не превышает 50 % от общей площади поверхно-
сти костюма [36].

в начале 1990-х гг. в россии зарегистрировано 
единственное средство в аэрозольной упаковке на 
основе 0,5 % перметрина, но как акарицидное, а не 
репеллентное. у всех клещей, контактировавших 
с обработанной этим средством тканью, менее чем 
через 10 минут наступал нокдаун, и они отпадали 
с одежды. после того, как было установлено отри-
цательное свойство перметрина повышать скорость 
присасывания клещей к телу теплокровных живот-
ных и разработаны нормативные показатели эффек-
тивности акарицидных средств, которым средство 
не соответствовало, в его перерегистрации было от-

казано. зарегистрированный в 1996 г. инсектицидно-
репеллентный препарат в аэрозольной упаковке 
на основе 1,0 % сумитрина, 20,0 % дэта, предна-
значенный для уничтожения и отпугивания крово-
сосущих насекомых (комаров, мокрецов, мошек, 
слепней, блох) и клещей при обработке одежды и 
помещений, в 2002 г. был снова зарегистрирован 
для защиты людей от нападения кровососущих на-
секомых и клещей при нанесении на одежду и из-
делия из ткани (занавеси, сетки и др.), но уже на 
основе 0,18 % альфациперметрина и 15,00 % дэта. 
в настоящее время население россии применяет 
для защиты от нападения клещей – переносчиков 
возбудителей опасных болезней средства на основе 
именно циансодержащих пиретроидов, в основном 
альфациперметрина. проведенные нами испытания 
в очагах трансмиссивных инфекций в отношении 
самок таежных клещей обработанных перметрином 
тканей и одежды показали, что эффективность такой 
одежды не соответствует нормативным показателям, 
принятым в нашей стране [36]. учитывая, что пи-
ретроиды, не содержащие циангруппу (в том числе 
перметрин), вызывают отравление клещей, приводя-
щее к их ускоренному присасыванию [8], в россии 
полностью отказались от идеи использовать этот пи-
ретроид в средствах индивидуальной защиты людей 
от таежных и лесных клещей. использование акари-
цидных средств на основе перметрина и обработан-
ной им одежды опасно для потребителей, так как со-
единение не только ускоряет присасывание клещей, 
но и порождает ложное чувство защищенности, что 
значительно увеличивает риск заражения ипк. 
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первые десятилетия XXI в. характеризовались 
многочисленными вспышками заболеваний, обу-
словленных различными вирусами, как достаточно 
изученными, так и выявленными впервые. эпидемия 
болезни, вызванной вирусом эбола, неожиданно 
начавшаяся в странах западной африки в 2014–
2016 гг. [1], продолжающаяся по всему миру геогра-
фическая экспансия вирусов денге 1–4-го типов [2], 
регистрация вируса западного нила в центральной 
и Южной америке [3], первое обнаружение виру-

са крымской-конго геморрагической лихорадки на 
территории Южной европы [4], десятки случаев тя-
желой лихорадки с признаками тромбоцитопении в 
Юго-восточной азии, вызванные вирусом даби [5], 
впервые выделенным в 2011 г., указывают на реаль-
но существующие угрозы распространения опасных 
инфекционных болезней вирусной этиологии, что 
может стать проблемой для мирового здравоохране-
ния. завершившаяся в 2023 г. пандемия COVID-19 
также подтвердила необходимость обратить более 
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Вирус Усуту (Flaviviridae, Orthoflavivirus). Потенциальная опасность  
и возможность распространения на территории российской Федерации
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в последние десятилетия большую обеспокоенность медицинских работников, в том числе вирусологов и 
инфекционистов, вызывает увеличение количества случаев выявления вируса усуту (Usutu, USUV, Orthoflavivirus 
usutuense) (семейство Flaviviridae, род Orthoflavivirus), особенно с момента его появления на территории европы, 
где возбудитель вызвал массовую гибель птиц, и ежегодно регистрирующиеся случаи заболевания людей. в дан-
ном обзоре приводятся сведения о строении вируса и его генетических вариантах, географическом распростра-
нении и особенностях циркуляции на территории стран европы и африки, используемых методах и принципах 
индикации и идентификации рассматриваемого патогена, а также основные симптомы вызываемого им забо-
левания. в работе проведена оценка экологических предпосылок для возникновения вспышек инфекционной 
болезни, вызванной вирусом усуту, и показана возможность такого развития событий на территории российской 
Федерации.

Ключевые слова: вирус усуту, переносчики, возможность распространения, совместная циркуляция, вирус 
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пристальное внимание на возбудителей, патоген-
ность которых недостаточно изучена и эпидемиче-
ский потенциал не оценен в полной мере.

особое внимание необходимо уделять инфекци-
онным болезням с трансмиссивным путем передачи, 
в том числе и арбовирусной этиологии, количество 
случаев которых увеличивается с каждым годом. 
этому способствуют изменения экологических и 
климатических условий, таких как повышение сред-
негодовой температуры воздуха и объема выпадае-
мых осадков в зонах с умеренным климатом. помимо 
вышесказанного, высокая мобильность населения 
многих стран мира, увеличивающиеся возможности 
для путешествий и торговли повышают риск интро-
дукции и распространения как для членистоногих 
переносчиков, так и для местной передачи арбови-
русов, о чем свидетельствуют случаи заболевания 
людей, вызванные вирусами зика и чикунгунья, на 
территории Франции и италии [6].

известно, что вирусы, относящиеся к семейству 
Flaviviridae, являются наиболее многочисленными 
представителями экологической группы арбовирусов 
и вызывают такие опасные инфекционные болезни, 
как желтая лихорадка, лихорадки денге, западного 
нила, зика, клещевой и японский энцефалит, энце-
фалит длины мюррея и др. [7]. также большой ин-
терес представляет обнаружение в разных регионах 
планеты новых флавиподобных вирусов, патоген-
ность которых четко не определена [8, 9]. 

в последнее время обеспокоенность вирусоло-
гического сообщества вызывает распространение 
еще одного представителя флавивирусов – вируса 
усуту (Usutu, USUV, Orthoflavivirus usutuense) (сем. 
Flaviviridae, род Orthoflavivirus) [10], особенно с мо-
мента его выявления в странах европы и регистра-
ции случаев заболевания людей [11, 12].

целью данного обзора являлись анализ имею-
щихся сведений о вирусе усуту, особенностях его 
циркуляции и оценка возможности распространения 
на территории российской Федерации. 

данный вирус впервые идентифицирован в 
1959 г. во время масштабных исследований члени-
стоногих путем внутримозговой инокуляции ново-
рожденных мышей суспензией комаров вида Culex 
neavei, выловленных в дикой природе [13]. свое на-
именование новый возбудитель получил от названия 
реки усуту в свазиленде (Южная африка). в после-
дующем аналогичный вирус удалось выделить от ко-
маров в уганде [14]. 

после первой идентификации в Южной африке 
этот флавивирус был обнаружен и в других аф-
риканских странах: в сенегале, кот-д’ивуаре, 
центральноафриканской республике (цар), ниге-
рии, буркина-Фасо, мали, на мадагаскаре, в тунисе 
и марокко [14–17], – а также выделен из проб кома-
ров рода Culex, собранных в 2014–2015 гг. на терри-
тории израиля [18].

вирус, вероятно, впервые достиг европы в конце 
1950-х гг., когда получил распространение в испании, 

и повторно был завезен между 1970–1980 гг. в 
италию и австрию. ретроспективные исследования 
показали, что с данным возбудителем связана гибель 
значительного количества птиц в италии в 1996 г. 
предположительно, вирус был занесен на террито-
рию европы по миграционным путям из африки,  
а затем распространился дальше через местных 
представителей орнитофауны [19]. в 2001 г. было 
подтверждено его появление в центральной европе, 
предположительно, из цар, что вызвало крупную 
эпизоотию среди пернатых, особенно черных дроз-
дов, в австрии [20]. в последующие годы маркеры 
вируса периодически обнаруживали у различных 
видов животных (птиц, летучих мышей и лошадей),  
а также в суспензиях комаров в ряде европейских  
государств (бельгия, чехия, Франция, германия, 
греция, венгрия, италия, испания, Швейцария, 
сербия, хорватия), что свидетельствует об укоре-
нении возбудителя в этих странах [21–24]. новые 
эпизоотии были зарегистрированы в 2016 и 2018 гг. 
и затронули территорию центральной европы, в 
том числе бельгию, Францию, германию и нидер-
ланды [17]. эти сведения подтверждают не только 
широкое географическое распространение вируса 
усуту (африка, ближний восток и европа), но и 
освоение им новых экологических ниш.

вирус усуту является классическим представи-
телем флавивирусов, диаметр – примерно 40–60 нм, 
покрыт оболочкой, в его состав входит одноцепочеч-
ная рнк положительной полярности, состоящая из 
11064 нуклеотидов. вирусный геном содержит одну 
открытую рамку считывания, кодирующую поли-
протеин из 3434 аминокислот, который после расще-
пления образует три структурных белка (капсид C, 
премембранный prM и оболочечный E) и восемь 
неструктурных (NS1/NS1’, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, 
2K, NS4b и NS5) [25]. схематичное строение вируса 
представлено на рис. 1.

в соответствии с санпин 3.3686-21 «санитар-
но-эпидемиологические требования по профилак-
тике инфекционных болезней» вирус усуту отне-
сен ко II группе патогенности и к третьему уровню 
биобезопасности (BSL-3) в рамках международной 
классификации. вирусному энцефалиту, вызываемо-
му вирусом усуту, согласно международному клас-
сификатору болезней одиннадцатого пересмотра 
(мкб-11) присвоен код 1C80.

основным переносчиком вируса усуту, по край-
ней мере в европе, являются комары вида Culex 
pipiens [25–27]. однако вирус был обнаружен и у 
других представителей рода Culex, а также некото-
рых видов Aedes, Anopheles, Coquillettidia, Culiseta, 
Mansonia и Ochlerotatus [18, 28, 29], хотя их по-
тенциальная роль в передаче инфекции неизвест-
на. в образцах, собранных в регионах северной 
италии, и представленных видами Aedes japonicas и 
Ae. albopictus, были выявлены генетические маркеры 
вируса усуту. предполагаемые механизмы циркуля-
ции возбудителя в межэпизоотический период пред-
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полагают его сохранение в инфицированных самках 
комаров или/и вертикальную передачу вируса по-
томству. однако механизмы, обеспечивающие этот 
процесс, до конца не выяснены. экспериментальные 
данные, полученные рядом авторов, указывают на 
то, что эктопаразиты, относящиеся к видам C. pipiens 
и C. quinquefasciatus, в недалеком будущем могут 
стать потенциальными переносчиками вируса усуту 
и в северной америке [28]. 

показано, что большое количество птиц, встре-
чающихся в европе (черные дрозды, голуби, сойки, 
сороки, куропатки, совы, воробьи и др.), могут слу-
жить прокормителями для комаров-переносчиков и 
участвовать в распространении вируса усуту в каче-
стве первичных хозяев [12, 21, 30, 31]. многие из тех 
же или близкородственных видов птиц обитают и на 
территории центральной азии, дальнего востока и 
северной америки. имеются данные о том, что за-
ражению вирусом усуту подвержено 58 видов птиц, 
относящихся к 13 отрядам и 26 семействам [31]. 
кроме того, специфические антитела к вирусу были 
выявлены у пернатых обитателей европейских зоо-
парков (ворон-носорог, пампасный нанду, бурый эму, 
красный ибис, карибский фламинго, африканский 
марабу, белый аист, пингвин гумбольдта, зимородок, 
павлин, представители утиных, а также сов).

возбудитель также был обнаружен и в пробах 
от млекопитающих. вирус выделен из мозга лету-
чих мышей – нетопырей, которые были найдены 
мертвыми на юго-западе германии, что может ука-
зывать на участие этих животных в циркуляции па-
тогена [32]. возможно, и другие виды рукокрылых 
также могут быть инфицированы вирусом усуту, но 
их роль в эпизоотологическом процессе до конца 
не определена. совсем недавно этот представитель 
флавивирусов выделен от некоторых видов грызу-
нов и землероек в сенегале [15]. специфические 

антитела к данному возбудителю были обнаруже-
ны в сыворотках крови лошадей в италии, сербии, 
хорватии, польше, на острове майорка, в испании, 
а также марокко и тунисе [31, 33]. в крови диких 
кабанов в сербии и служебных собак в марокко и 
италии также выявлены нейтрализующие антитела 
к вирусу. ретроспективные серологические иссле-
дования, проведенные с участием 4693 диких жвач-
ных животных в испании, показали наличие таких 
серологических маркеров в 0,1–0,2 % образцов про-
тестированных животных [31]. предположительно, 
млекопитающие участвуют в циркуляции вируса, но 
они являются тупиковыми хозяевами, не способны-
ми передавать его другим переносчикам. схема цик-
ла передачи вируса представлена на рис. 2.

первые два случая заболевания человека, вы-
званные вирусом усуту, были зафиксированы в 
африке: в 1980-х гг. – в цар и в 2004 г. – в буркина-
Фасо, – и оба сопровождались лихорадкой и кожны-
ми высыпаниями. но с тех пор заболеваемость лю-
дей регистрируется только на территории европы, 
хотя исследования уровня иммунной прослойки на-
селения, проведенные в ряде стран, показывают ак-
тивную циркуляцию этого вируса и на африканском 
континенте [31, 34].

в европе первые аутохтонные случаи заболе-
ваний, ассоциированные с вирусом усуту, зареги-
стрированы в 2009 г. в италии. они проявлялись 
в виде менингоэнцефалита у двух пациентов с им-
муносупрессией: один – у женщины, лечившейся 
от в-клеточной лимфомы, а второй – у перенесшей 
ортотопическую трансплантацию печени [35, 36]. 
также в 2009 г. в образцах спинномозговой жидкости 
(смж) или/и крови 12 итальянских пациентов с ли-
хорадками была выявлена рнк вируса [34]. с 2017 г. 
эпидемиологический надзор за заболеванием, вы-
званным вирусом усуту, включен в национальный 

рис. 1. схема строения вируса усуту

Fig. 1. The scheme of the structure of the Usutu virus
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план с обязательной расшифровкой и регистрацией 
всех случаев, в результате чего на сегодняшний день 
большинство сведений о больных получено именно 
в италии, что связано с активной циркуляцией виру-
са в этой стране, а также существующей программой 
мониторинга. в 2018 г., наряду с шестью случаями 
лихорадки, выявлен один больной с энцефалитом, 
связанным с вирусом усуту [34]. имеются сведения 
о двух заболевших в 2022 г. 

случаи заражения людей были зарегистриро-
ваны и в других европейских странах, хотя суще-
ствующие системы мониторинга зачастую не столь 
эффективны, как в италии. в 2013 г. в хорватии 
зарегистрировано три неврологических случая: 
у одного пациента был менингит, у двух – менинго-
энцефалит. в 2018 г. там же выявили еще три случая 
заболевания с неврологическими проявлениями и по 
одному случаю – в чехии и венгрии. в 2020 г. боль-
ной зарегистрирован в Швейцарии [34]. в 2016 г. 
во Франции заболевание, вызванное вирусом усуту, 
было подтверждено у пациента с идиопатическим 
параличом лицевого нерва [37]. в 2021 г. в австрии 
зарегистрирован один лихорадочный случай, связан-
ный с данным патогеном [38], и больной с признака-
ми менингита – во Франции [34].

обращает на себя внимание тот факт, что в 
2017–2018 гг. в нескольких регионах италии выяв-
лено 38 доноров, в крови которых была обнаружена 
рнк вируса усуту. во время еще нескольких мас-
штабных исследований донорской крови выявили 
24 положительных образца [34]. последствия для 
реципиентов, получающих препараты крови, содер-
жащие вирус усуту, еще до конца не известны. но в 

некоторых европейских регионах донорам, которые 
недавно перенесли заболевание, не исключающее 
арбовирусную этиологию, рекомендовано рассмо-
треть возможность перенести сроки сдачи материа-
ла. европейские организации, работающие с лица-
ми, сдающими свою кровь или внутренние органы 
для помощи больным, выступают с предложением 
обновить протоколы тестирования поступающих об-
разцов и добавить обязательный скрининг для выяв-
ления маркеров вируса усуту [34, 38]. 

предположительно, у людей инкубационный 
период длится от 3 до 12 дней после укуса инфици-
рованного комара. более точных данных нет из-за 
ограниченной информации о клинических случаях. 
затем запускается короткая фаза виремии, после чего 
появляются первые симптомы болезни. чаще всего 
инфекция протекает бессимптомно, но частота встре-
чаемости такого течения болезни в настоящее время 
неизвестна. симптоматическая фаза инфекции обыч-
но характеризуется умеренной лихорадкой, иногда 
сочетающейся с кожными высыпаниями и фебриль-
ной желтухой [34]. временная сыпь также описана у 
донора, в крови которого была выявлена рнк вируса 
усуту [39]. описан случай системного заболевания 
у женщины в возрасте 40 лет, у которой развилась 
тромбоцитопеническая пурпура с последующей ли-
хорадкой, сыпью и молниеносным гепатитом, комой, 
что в итоге потребовало проведения трансплантации 
печени. четких сведений о том, когда и как она под-
верглась заражению, а также об окончательном ис-
ходе болезни найти не удалось [36]. инфицирование 
вирусом усуту, по-видимому, также может вызывать 
и неврологические проявления. один из первых за-
регистрированных случаев нейроинвазивного забо-
левания, вызванного этим возбудителем, был у пожи-
лой женщины с диффузной в-клеточной лимфомой, 
проходившей химиотерапию, у которой наблюдались 
лихорадка, тремор в покое и анемия, потребовавшие 
переливания крови [35]. при исследовании смж 
(ликвора) и сыворотки крови пациентки методом 
от-пцр была выявлена рнк вируса усуту. имеются 
дополнительные сообщения о нейроинвазивных за-
болеваниях, вызванных указанным возбудителем, 
включая неосложненный менингит, который прояв-
лялся лихорадкой, головной болью и ригидностью 
затылочных мышц [23], и острый паралич лицевого 
нерва с птозом, дисгевзией и односторонними паре-
стезиями [37]. 

учитывая ограниченное количество информа-
ции, возможные клинические симптомы, заболе-
ваемость и потенциальная смертность от болезни, 
вызванной данным патогеном, точно еще не извест-
ны. необходимы масштабные исследования, чтобы 
лучше определить полный спектр проявлений ин-
фекции. также предстоит установить и четкую кар-
тину заболеваемости, географическое распределе-
ние и сезонность (хотя очевидно, что большинство 
случаев регистрируются в теплые месяцы года, что 
совпадает с периодом активности основных пере-

рис. 2. цикл передачи вируса усуту

Fig. 2. The cycle of transmission of the Usutu virus
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носчиков), группы риска, средний возраст больных, 
пол или другие демографические предрасположен-
ности (хотя были затронуты большинство возраст-
ных групп и оба пола) [38]. 

регионы, где удалось выявить маркеры вируса 
усуту в материале от людей и животных, а также где 
отмечены случаи заболевания людей, представлены 
на рис. 3.

по генетическим особенностям вирус усуту 
подразделяют на две группы: африканскую (линии 
Africa 1, 2, 3) и европейскую (линии Europe 1, 2, 3, 
4, 5). представители генетической линии Africa 1 
выделены в образцах, полученных в цар в 1969 г., 
Africa 2 – в Южной африке и также включают изо-
ляты, выявленные в сенегале. в группу Africa 3 
формируются штаммы, изолированные в 1981 г. от 
пациентов из цар. линия Europe 1, по-видимому, 
происходит от сенегальского генотипа, который до-
стиг испании и был вовлечен в первую птичью эпи-
зоотию в австрии в 2001 г., а Europe 2 появилась во 
время аутохтонных случаев в италии в 2009–2010 гг.,  
а также в австрии и венгрии в 2016 г. представители 
линии Europe 3 ответственны за массовую гибель 
птиц, наблюдавшуюся в германии в 2011–2013 гг., 
во Франции в 2015 г. и в бельгии в 2016 г. линия 
Europe 4 включает всего несколько штаммов, неко-
торые из которых циркулировали в италии в 2010 
и 2015 гг. линия Europe 5 впервые выделена от ин-
фицированных птиц в германии в 2016 г. [38]. хотя 
большинство штаммов, циркулирующих в настоящее 
время в европе, относятся к европейским вариантам, 
продолжают внедряться и африканские линии, на-
пример Africa 2 и 3 обнаружены в 2018 г. в комарах 
вида C. pipiens на юге Франции [34]. представители 
линии Africa 2 также были идентифицированы у па-
циента во Франции и у сов в берлинском зоопарке 
в 2015 г. Филогенетический анализ штаммов вируса 
усуту, выделенных от птиц, позволил определить, 
что идентичность между африканскими и европей-
скими штаммами составляет 94 %. показано, что 
разные линии различаются по вирулентности как 
для людей, так и для животных и заслуживают даль-
нейшего изучения с целью лучшего понимания осо-
бенностей их распространения и циркуляции [34]. 

учитывая, что вирус усуту по своему генетиче-
скому и антигенному составу, а также эпидемиологи-
ческим особенностям тесно связан с другим предста-
вителем семейства Flaviviridae – вирусом западного 
нила (West Nile, WNV, Orthoflavivirus nilense) [40], не 
исключена возможность их совместной циркуляции 
на одной территории, но риск от такого микста четко 
не выяснен. обнаружено, что вирус усуту циркули-
рует совместно с возбудителем лихорадки западного 
нила (лзн) в некоторых частях европы [41]. случаи 
коинфекции у людей весьма вероятны, и в этом ва-
рианте может произойти изменение симптоматики, 
что усложнит диагностику заболевания. так, у доно-
ра крови в австрии была обнаружена острая инфек-
ция потенциально вызванная обоими вирусами [39]. 

кроме того, поскольку эти два вируса очень похожи, 
не исключено развитие так называемого «перекрест-
ного иммунитета», что сделает эпидемиологические 
модели более сложными. такая совместная циркуля-
ция неудивительна, учитывая, что у двух близкород-
ственных вирусов общие хозяева – это различные 
виды птиц и переносчики, в первую очередь комары 
Culex spp. некоторые из исследований показывают, 
что в европе вирус усуту более широко распростра-
нен в человеческой популяции, чем вирус западного 
нила, а изучение встречаемости генетических мар-
керов обоих патогенов среди комаров-переносчиков 
это подтверждает [42, 43]. аналогичная совместная 
циркуляция вируса западного нила и близкород-
ственного флавивируса энцефалита сент-луис опи-
сана в северной америке [44].

индикацию и идентификацию возбудителя в 
клиническом и биологическом материале проводят 
с использованием группы методов: молекулярно-
генетических (обнаружение вирусной рнк в крови и 
смж больных или в суспензиях органов животных, 
в том числе эктопаразитов), классических вирусоло-
гических (выделение вируса на чувствительных кле-
точных культурах или лабораторных животных) и 
иммуносерологических (выявление специфических 
антигенов вируса и/или антител к нему). 

экспериментально показано, что вирус усуту 
инфицирует большое количество клеточных линий, 
наиболее часто используемыми являются комариные 
Aedes albopictus (C6/36) или клетки, полученные из 
почек обезьян Vero [34]. 

в литературе описаны многочисленные подхо-
ды, позволяющие выявлять рнк вируса усуту ме-
тодом от-пцр как в качественном, так и в количе-
ственном варианте. наиболее эффективной схемой 
индикации и идентификации возбудителя является 
первичный скрининг со специфическими праймера-
ми для всех представителей семейства Flaviviridae, 
а затем типирование позитивных проб методами 
секвенирования или гибридизации [45]. этот так на-
зываемый «панфлавивирусный» подход, безусловно, 
более трудоемкий, но дает двойное преимущество. 
во-первых, он предполагает более широкий спектр 
выявляемых патогенов, что важно для комплексно-
го надзора за различными арбовирусами со схожими 
эпидемиологическими характеристиками, такими 
как вирусы западного нила и усуту. во-вторых, этап 
секвенирования, необходимый для идентификации, 
также позволяет проводить филогенетический ана-
лиз выделенных штаммов [34]. 

однако период циркуляции возбудителя в мак-
роорганизме может быть недолгим, а виремия – не-
высокой и недостаточно стойкой для выявления ви-
русологическими или молекулярно-генетическими 
методами. поэтому для более точной диагностики 
часто требуется иммуносерологическое исследо-
вание сыворотки и/или смж на наличие антител 
к вирусу усуту. в качестве иммуносерологических 
методов чаще всего используют иммунофермент-
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ный анализ (иФа), в некоторых случаях – иммуно-
хроматографический (иха), которые проводятся в 
референс-лабораториях с использованием вирусных 
антигенов или изолятов. выявление специфических 
иммуноглобулинов класса IgM в клиническом мате-
риале от больных людей с последующим подтверж-
дающим тестом на нейтрализующие антитела (на-
пример, реакция нейтрализации – рн), четырехкрат-
ное или более нарастание титра антител в парных 
сыворотках в остром периоде болезни и во время 
выздоровления могут считаться подтверждающими 
признаками недавнего заражения. однако резуль-
таты серологического тестирования следует интер-
претировать с осторожностью, учитывая потенци-
альную перекрестную реактивность между антите-
лами класса IgM к вирусам усуту и западного нила  
[34, 46]. недостаток данных способов выявления 
состоит в отсутствии 100 % специфичности, в ре-
зультате чего их необходимо систематически под-
тверждать с использованием рн, чтобы снизить риск 
перекрестных реакций, описанных при инфекциях, 
вызванных близкородственными флавивирусами.

на сегодняшний день коммерческих диагно-
стических тестов, позволяющих обнаружить вирус 
усуту каким-либо методом, не производит ни одна 
компания в мире. во всех описанных случаях выяв-
ления возбудителя были использованы наборы реа-
гентов, предназначенные только для научных иссле-
дований.

в настоящее время специфических методов для 
терапии инфекционной болезни, вызванной вирусом 
усуту, не разработано, хотя фавипиравир (ингибитор 
вирусной рнк-полимеразы) показал некоторую эф-
фективность у мышей при экспериментальном зара-
жении [47]. текущее лечение в основном поддержи-
вающее и включает внутривенное введение жидко-
сти, жаропонижающие средства, препараты против 
тошноты, обезболивание и/или клиническое наблю-
дение. пациентам, у которых развивается менингоэн-
цефалит, необходима госпитализация и наблюдение 
на предмет повышенного внутричерепного давления 
и/или судорог.

так как вирус усуту передается трансмиссив-
ным путем, предотвращение укусов комаров явля-

рис. 4. основные трассы перелетов отдельных видов птиц из африки в страны европы (по материалам сайтов www.erig.ru/ 
burd/177.html)

Fig. 4. The main flight routes of certain bird species from Africa to European countries (based on materials from www.erig.ru/burd/177.html)
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ется лучшим способом профилактики заболевания. 
специалисты рекомендуют использовать репеллен-
ты от насекомых на открытых участках кожи, ноше-
ние рубашек с длинными рукавами и брюк, когда это 
возможно, и/или нанесение перметрина на одежду 
во время пребывания на открытом воздухе в период 
активности насекомых. 

вакцины для человека против вируса усуту в 
настоящее время нет, но есть сведения о разработке 
экспериментальной днк-вакцины и апробировании 
ее эффективности на лабораторных животных [48]. 

четких данных об изучении возможности рас-
пространения вируса усуту на территории рос-
сийской Федерации в доступных и достоверных 
источниках найти не удалось. имеются отдельные 
разрозненные сведения о единичных исследовани-
ях [49, 50]. так, в 2016 г. группой авторов проведе-
на оценка уровня иммунной прослойки населения 
отдельных регионов юга европейской части россии 
к вирусу западного нила, в рамках которого часть 
сывороток от больных лзн из астраханской и 
ростовской областей была исследована в рн с виру-
сом усуту, но во всех случаях подтверждено только 
инфицирование вирусом западного нила [50]. 

в то же время известно, что пути миграции 
перелетных птиц, зимующих в странах северной 
и центральной африки, пролегают через европей-
скую часть российской Федерации. по данным ли-
тературных источников, более 140 диких видов птиц 
могут являться потенциальными носителями арбо-
вирусов. анализ географии зимовок и маршрутов 
перелета птиц свидетельствует о возможности пря-
мого заноса вируса усуту, но также не исключена и 
эстафетная его передача на путях пролета из вторич-
ных природных очагов этой инфекционной болезни: 
средиземноморья, западной европы и ближнего 
востока (рис. 4).

известно, что на территории российской 
Федерации обитают те же виды комаров, что при-
знаны основными переносчиками вируса усуту в 
европе, одним из которых является C. pipiens [51].

таким образом, существуют все предпосылки 
для циркуляции данного арбовируса и на территории 
нашей страны, и это предположение, несомненно, 
требует проведения масштабных исследований. 

следует отметить, что для изучения особен-
ностей циркуляции как вируса усуту, так и любого 
вновь появляющегося арбовируса, необходимо ис-
пользовать междисциплинарный подход с участием 
и врачей, в том числе эпидемиологов, вирусологов, 
клиницистов, и биологов – орнитологов, энтомоло-
гов, а также тесное взаимодействие между медицин-
скими, ветеринарными и экологическими организа-
циями в соответствии с подходом «единое здоровье». 
такое сотрудничество поможет восполнить пробелы 
в данных по эпидемиологии заболевания, вызван-
ного вирусом усуту, определить основные факторы 
рис ка, а также разработать совместные программы 
по мониторингу и профилактике.
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распространение вируса Синдбис в Фенноскандии
ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет», Петрозаводск, Российская Федерация

во второй половине прошлого века на территории Фенноскандии сформировался стойкий очаг заболева-
ний, вызываемых вирусом синдбис. в разных странах заболевание получило названия «болезнь погоста», «бо-
лезнь окельбо» и «карельская лихорадка». наиболее высокая заболеваемость – в Финляндии, где заболевания 
регистрируются ежегодно в диапазоне от спорадических случаев до крупных вспышек с сотнями пострадав-
ших. в других странах скандинавии и в россии в настоящее время выявляются единичные случаи инфекции. 
данные о регистрируемой заболеваемости и результаты сероэпидемиологических исследований свидетель-
ствуют о неравномерном распространении инфекции на территории Фенноскандии, причины которого требу-
ют изучения. в статье приведены современные данные о возбудителе, его распространении среди населения и 
в биоценозе Фенноскандии, клинических особенностях, диагностике и эпидемиологических характеристиках  
заболеваемости. 
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Abstract. In the second half of the last century, a persistent focus of the disease caused by Sindbis virus was formed on 
the territory of Fennoscandia. In different countries, the disease is called Pogosta disease, Ockelbo disease and Karelian 
fever. The highest incidence rate is in Finland, where diseases are recorded annually, ranging from sporadic cases to large 
outbreaks with hundreds of patients. In other Scandinavian countries and in Russia, isolated cases of infection are cur-
rently being detected. The data on registered incidence and the results of seroepidemiological studies indicate an unequal 
dissemination of the infection in Fennoscandia, the causes of which need to be investigated. The review presents updated 
information on the pathogen, its distribution among the population and in the biocenosis of Fennoscandia, clinical fea-
tures, diagnostics and epidemiological characteristics of the incidence.
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в 1981 г. в карельской автономной советской 
социалистической республике (карельская асср,  
в настоящее время – республика карелия) возникла 
вспышка нового заболевания, названного «карель-
ская лихорадка», охватившая около 200 человек.  
в последующие годы зарегистрировано лишь не-
сколько случаев инфекции [1–3], в то время как в 
соседней Финляндии больные болезнью погоста, 
вызванной тем же возбудителем, выявляются еже-
годно с периодическими вспышками, последняя 
из которых (566 больных) произошла в 2021 г.  
[4, 5]. несмотря на нетяжелый характер заболева-
ния, у части больных оно приводит к хроническому 
поражению суставов [6–8]. республика карелия и 
Финляндия находятся на территории Фенноскан-

дии – физико-географической страны, включающей 
также норвегию, Швецию и некоторые субъек-
ты российской Федерации: мурманскую область, 
часть архангельской и ленинградской областей [9]. 
цель работы – представить современные данные о 
возбудителе карельской лихорадки, его распростра-
нении среди населения и в биоценозе Фенноскандии, 
клинических особенностях, диагностике и эпидеми-
ологических характеристиках заболеваемости. 

Возбудитель карельской лихорадки. вирус, 
вызвавший вспышку в карельской асср в 1981 г., 
идентифицирован как вирус синдбис (SINV) обнару-
жением антител у больных. однако из-за некоторых 
антигенных отличий от прототипного штамма виру-
са синдбис AR339, впервые выделенного в египте  
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в 1952 г. [10], вирусу было дано самостоятельное на-
звание – вирус карельской лихорадки. в 1983 г. ви-
рус был изолирован от комаров [1, 6]. в Финляндии 
в 1965 г. и 1973–1974 гг. выявлены антитела к виру-
су синбис у больных с аналогичной клиникой [4]. 
в Швеции этиология заболевания со схожей клини-
кой была подтверждена у больных серологически и 
выделением вируса от комаров в 1982 г. вирус, изо-
лированный от комаров и названный Edsbyn 5/82, 
позднее – вирусом окельбо (NIA), тесно связан с 
вирусом синдбис. титры антител у больных к этому 
вирусу были выше, чем к прототипному штамму ви-
руса синдбис [11, 12]. в 1992 г. вирус, подобный ви-
русу окельбо, выделен от комаров в норвегии [13]. 
в 80-х гг. прошлого века установлено значительное 
сходство биологических и антигенных характери-
стик вирусов карельской лихорадки и окельбо [14]. 
позднее установлено, что по нуклеотидной после-
довательности все выделенные в северной европе 
штаммы схожи более чем на 88 % [15]. анализ гено-
мов вирусов, выделенных от больных, заразивших-
ся в 2002 г. в Швеции, Финляндии и россии, пока-
зал, что различия между ними находятся в пределах 
0,1–1,4 % по нуклеотидам и 0–2,1 % по аминокисло-
там [16], что позволяет рассматривать их как серо-
типы одного возбудителя – вируса синдбис. причем 
российские штаммы LEIV-9298 (выделен от комаров 
в 1983 г.) и Johannes-2002 (выделен от финского боль-
ного, заразившегося в республике карелия в 2002 г.) 
отличались лишь одной аминокислотой, а их амино-
кислотные последовательности были идентичны с 
финскими штаммами. тем не менее универсальная 
классификация вирусов, принятая международным 
комитетом по таксономии вирусов, включает виру-
сы синдбис (SINV) и окельбо (NIA) [17], а в рос-
сийской классификации групп патогенности микро-
организмов отсутствует вирус окельбо, но есть 
вирус карельской лихорадки (санпин 3.3686-21 
«санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней»). вирусы 
синдбис – мелкие вирусы с одноцепочечной рнк, 
относятся к роду Alphavirus семейства Togaviridae и 
включены в один серокомплекс с вирусом западного 
энцефаломиелита лошадей [1, 17]. 

в настоящее время присутствие вируса синдбис 
в биоценозе выявлено по серологическим находкам 
или выделением возбудителя от людей или из фауны 
в разных странах африки, азии, ближнего востока 
и европы, включая россию, Финляндию, Швецию, 
норвегию, германию, эстонию, великобританию, 
австрию, словакию, сербию, белоруссию, украину, 
молдавию, польшу, венгрию, италию (о. сицилия), 
болгарию, грецию, румынию, португалию, испа-
нию, а также в австралии [18, 19]. на основании фи-
логенетического анализа в мире идентифицировано 
шесть генотипов вируса синдбис (генотипы с I по 
VI). генотип I (SINV-I), выделенный в европе (вклю-
чает финские, шведские и российские штаммы), 
характерен для африки и ближнего востока [20].  

это единственный генотип, с которым связаны 
вспышки заболевания в Южной африке и на севере 
европы [21]. 

на территории Фенноскандии случаи заболева-
ния людей и присутствие вируса в природе установ-
лены в Финляндии, Швеции, норвегии и республике 
карелия. в ходе исследований, проведенных в 1985–
1989 гг., в мурманской области присутствие вируса 
не выявлено, в ленинградской и архангельской об-
ластях больные не регистрировались, но у 2,3 и 1,1 % 
обследованного населения соответственно были вы-
явлены антитела к вирусу карельской лихорадки.  
о присутствии вируса за пределами Фенноскандии 
в этот период свидетельствуют несколько лабора-
торно подтвержденных случаев заболевания карель-
ской лихорадкой (2 больных в вологодской обла-
сти в 1984 г. и 3 больных в смоленской области в 
1985 г.) [1], а также обнаружение антител к вирусу 
у населения 9 субъектов северо-западного (в том 
числе в архангельской и ленинградской областях), 
приволжского и уральского федеральных округов в 
1985–1990 гг. [1, 22]. к настоящему времени присут-
ствие вируса синдбис в природе или наличие антител 
у людей (без регистрации заболеваний) установлено 
в 20 субъектах северо-западного, приволжского, 
уральского, сибирского и дальневосточного феде-
ральных округов [23–25]. 

Амплификаторы и переносчики вируса 
Синдбис. вирус синдбис (окельбо, карельской ли-
хорадки) относится к группе арбовирусов. первый 
прототипный штамм вируса синдбис выделен в 
египте от комаров Culex pipiens и Cx. univittatus [10]. 
в дальнейшем вирус был изолирован не менее чем 
от 26 видов комаров родов Culex, Culiseta, Coquiletta, 
Aedes, Anopheles, Fiealbia и Ochlerotatus (ранее счи-
тался подродом Aedes) в разных частях африки, 
европы, ближнего востока и австралии [18, 19, 
26, 27]. в Швеции и Финляндии в разные годы ви-
рус был изолирован от комаров Culex (Cx. pipiens, 
Cx. torrentium) и Culiseta morsitans, Aedes cinereus 
и Ochlerotatus [26–29], в том числе от личинок трех 
видов комаров Ochlerotatus: Oc. communis, Oc. punc
tor и Oc. diantaeus [30]. комаров родов Culex счита-
ют основными переносчиками и амплификаторами 
вируса в биоценозе, Culiseta – потенциальным вто-
ричным энзоотическим переносчиком [31], но в за-
ражении людей, возможно, они играют неглавную 
роль. Cx. pipiens, Cx. torrentium и Cs. morsitans явля-
ются орнитофильными комарами, однако Cx. pipiens 
и Cs. morsitans редко нападают на человека, а Cx. tor
rentium не кусали людей даже в лабораторных усло-
виях [32]. наблюдения, свидетельствующие о том, 
что Ochlerotatus spp. является родом, часто нападаю-
щим на человека, позволяют предполагать активное 
вовлечение их в передачу инфекции человеку [27]. 
в карельской асср в 1983 г. вирус карельской лихо-
радки был изолирован от комаров Aedes, в основном 
Ae. сommunis [1]. всего было исследовано 37,5 тыс. 
комаров, но так как Aedes является в карелии  
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самым многочисленным родом, именно он преобла-
дал в сборах. при исследовании более 5 тыс. кома-
ров Aedes spp., собранных в норвегии, в районе, где 
регистрируются больные, в 2013–2015 гг. ни в одном 
случае не удалось выявить рнк вируса [33]. комары 
рода Aedes имеют жизненный цикл, существенно от-
личающийся от Culiseta и Culex: первые зимуют в 
стадии яйца, в то время как представители послед-
них зимуют в стадии имаго и откладывают яйца вес-
ной [32]. возможность передачи вируса следующим 
поколениям доказана его обнаружением в зимую-
щих голодных комарах Cx. pipiens в Швеции [34] и 
рнк вируса в личинках комаров Ochlerotatus [30]. 
данные о возможности сохранения вируса в поколе-
ниях комаров Aedes отсутствуют. роль комаров Aedes 
как амплификаторов вируса в связи с их доминиро-
ванием на территории северо-запада россии [35] 
нуждается в изучении.

вирус синдбис выделяли от клещей нескольких 
родов, в том числе Hyalomma на сицилии, в киргизии 
и таджикистане, Dermacentor – в россии [19], от ля-
гушек [36] и разных видов диких и домашних живот-
ных (гребенщиковые песчанки, бобры, заяц-беляк, 
другие мелкие млекопитающие, крупный рогатый 
скот, свиньи и др.) без выявления у них клинических 
признаков заболевания [4, 7, 19, 22, 23, 37]. роль кле-
щей, земноводных и млекопитающих в поддержании 
циркуляции вируса в биоценозе неизвестна. 

вирус синдбис или антитела к нему выявляли 
у птиц разных отрядов, чаще всего воробьиных и 
воробьинообразных – воробьев, лугового и лесно-
го коньков, вьюрка, дубоноса, певчей камышовки, 
молочницы, ворон, дроздов (певчие, рябинники, 
белобровики), скворцов, сизоворонок, и курообраз-
ных – тетеревов, глухарей, рябчиков, куропаток 
(северная и центральная европа). кроме того, за-
ражение фиксировали у цапель, бакланов, лысух 
(таджикистан, астраханский и кубанский ареалы 
россии), представителей утиных – гоголя, чирка, гаги 
(эстония, северная европа), горлицы (израиль), го-
лубей, удодов, большого пестрого дятла (северная 
и центральная европа) [19, 28, 31, 37–40]. в экспе-
рименте показана более интенсивная и продолжи-
тельная виремия у воробьиных, чем у гусеобразных. 
полагают, что источником пищи для комаров чаще 
являются виды птиц среднего размера, которые более 
многочисленны, чем крупные, и менее защищены, 
чем мелкие птицы [31]. основными амплификатора-
ми вируса в Финляндии считают тетеревов и глуха-
рей, в Швеции – дроздов (рябинника, краснокрыла 
и певчего) [4, 31, 39]. частота обнаружения антител 
к вирусу у глухарей в Финляндии в отдельные годы 
достигала 65 %, в Швеции у нескольких видов дроз-
дов – 70 % [4, 40].

Гипотезы появления и закрепления вируса 
в Фенноскандиии. по генетической близости изо-
ляты вирусов синдбис, полученные в разных ре-
гионах мира, разделяют на африкано-европейскую 
и австралийско-азиатскую генолинии [19]. вирусы, 

выделенные в Швеции, Финляндии и на северо-
западе россии, близко связаны с африканским 
штаммом AR339 [12, 16, 27, 39], но имеют отличие 
от малазийского штамма MRE16 на 35,6–35,8 % по 
нуклеотидам и 28,3–28,5 % по аминокислотам [16]. 
Штаммы из Финляндии тесно сгруппированы не 
только с российскими и шведскими, но и со штам-
мами из германии: к одной кладе принадлежали изо-
ляты вируса, полученные в Финляндии от комаров 
Ochlerotatus, собранных в районе иломанси в 2005 
и 2018 гг., от людей в 2002 и 2018 гг., а также от ко-
маров Cs. morsitans в ранее не считавшемся энде-
мичным районе Швеции в 2013 г., от комаров и ди-
ких кабанов в германии в 2009–2016 гг. [27, 29, 41]. 
традиционно считалось, что вирус был занесен в 
северную европу перелетными птицами из Южной 
африки [15, 20, 28, 39]. однако филогенетический 
анализ 66 геномных последовательностей вируса 
синдбис I генотипа (SINV-I), выделенных из регио-
нов по всему географическому ареалу, позволивший 
проследить эволюционную историю и характер рас-
пространения возбудителя, привел шведских ис-
следователей к заключению, что он был завезен в 
северную европу не из Южной, а из центральной 
африки [21]. 

неоднозначным является ответ на вопрос о 
том, когда произошел занос вируса на террито-
рию Фенноскандии и был ли он единичным или 
происходит регулярно. ряд исследователей при-
держиваются идеи, основанной на периодическом 
выявлении рнк или антител у перелетных птиц, 
а также на генетическом разнообразии штаммов, 
выделяемых в Финляндии, о том, что занос вируса 
из африки в северную европу и обратно проис-
ходит непрерывно [15, 39]. другая гипотеза, опу-
бликованная в 2019 г. [21], заключается в том, что 
занос вируса произошел однократно в 1920-х гг.  
в Швецию. после чего он был экспортирован на 
восток (в Финляндию и россию) и юг (германию) 
в 1960-х и 1970-х гг. Филогенетический анализ ви-
руса и низкая распространенность антител к нему у 
мигрирующих на север птиц дали основание пред-
полагать, что перенос на север с перелетными пти-
цами, вероятно, является очень редким событием  
[28, 39]. в качестве предполагаемого пути попадания 
вируса в Финляндию (а затем в россию) и обратно 
рассматривается перенос воздушными потоками за-
раженных комаров, после чего вирус мог сохранять-
ся зимой в каком-нибудь естественном водоеме [27], 
что подтверждается обнаружением рнк у личинок 
и вируса в зимующих голодных комарах [30, 34].  
в то же время перенос вируса перелетными пти-
цами осуществляется не только с юга на север, но 
и в обратном направлении, причем это могут быть 
разные виды птиц, зимующие как на африканском 
континенте, так и в европе. Шведские зяблики зи-
муют в великобритании, скворцы – в южной части 
Франции и на пиренеях, дрозды – в центральной 
и Юго-западной европе, малиновка и молочница в 
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основном проводят зиму в западной европе (некото-
рые особи мигрируют в северо-западную африку) 
[21, 37, 39]. именно с осенней миграцией с севера 
основных видов-амплификаторов ряд исследовате-
лей связывают попадание вируса в центральную и 
Юго-западную европу [21]. вопрос о способности 
эндемичных видов птиц и комаров поддерживать 
длительную местную циркуляцию на территории 
Фенноскандии без неоднократной интродукции ви-
руса из Южного полушария требует дальнейшего 
изучения. 

Клинические проявления карельской лихорад-
ки, болезни Погоста и болезни Окельбо. описания 
клинических симптомов карельской лихорадки, бо-
лезни окельбо и болезни погоста включают триаду 
симптомов: лихорадку, сыпь и артралгию [6, 8, 11, 
13, 19, 42–44]. заболевание протекает преимуще-
ственно в легкой форме и носит доброкачественный 
характер, в редких случаях с выраженной интокси-
кацией и резкими поражениями суставов. при этом 
лихорадка (температура 37,5–38,0 °с, редко 39,0 °C) 
развивается лишь у части больных и держится в те-
чение 1–2 дней. у некоторых пациентов, напротив, 
наблюдается пониженная температура. часть паци-
ентов жалуются на головную боль, утомляемость, 
тошноту, парестезии, мышечные боли. обильная 
макуло-папулезная сыпь на туловище, бедрах, ла-
донях и подошвах стоп, щадящая лицо, развивает-
ся у 70–75 % больных в 1–3-и сутки, у остальных –  
в течение 7–12 дней от начала заболевания и обычно 
не вызывает беспокойства, хотя отдельные пациен-
ты жаловались на сильный зуд. в полости рта могут 
быть энантемы. сыпь держится 2–7 дней, чаще –  
4 дня (1 день – 3 недели), исчезает без последующего 
шелушения и пигментации. 

основной жалобой у 94–95 % пациентов явля-
ются выраженная болезненность, отек и ограничение 
движения в суставах. в процесс включаются разные 
суставы: пальцев рук и ног (до 65 %), голеностоп-
ные (62–85 %), лучезапястные (50–58 %), коленные 
(44–56 %), локтевые, шейных позвонков [7, 11, 16, 
42, 43]. у большинства заболевших состояние нор-
мализуется в течение 3–14 суток, однако суставные 
симптомы могут длиться еще 2–3 недели, у части 
пациентов – до 3–4 месяцев, у части – сохраняться в 
течение нескольких лет [7, 8, 11, 43–47]. так, при по-
вторном обследовании 29 переболевших карельской 
лихорадкой через 4–5 месяцев у 13 установлен пере-
ход в хроническое течение с явлениями артралгий и 
реже – артритов [6]. у половины из 86 пациентов с 
лабораторно подтвержденной болезнью погоста су-
ставные симптомы сохранялись более года при от-
сутствии других проявлений. средний возраст паци-
ентов с полным выздоровлением составлял 35 лет, 
с длительным поражением суставов – 46 лет [7]. 
помимо возраста, еще одним возможным фактором 
риска длительного сохранения суставного синдро-
ма может быть наличие псориаза, о чем свидетель-
ствует более частое обнаружение этого заболевания 

у таких пациентов, чем в общей популяции [47]. 
при обследовании 49 пациентов через 3 года после 
острой инфекции суставные проявления отмечались 
у 24,5 % больных в форме болезненности при паль-
пации или движении в суставе (28,6 %), артралгии 
(10,5 %) и отека (4,1 %) [47]. длительное сохране-
ние суставных симптомов описано как для мелких 
и периферических суставов, так и для крупных су-
ставов (коленные, тазобедренные, плечевые, лучеза-
пястные, голеностопные) с преобладанием нижних 
конечностей. при этом, несмотря на незначительное 
нарушение функций суставов, пациенты жаловались 
на выраженную боль [47, 48]. 

клиническая картина заболевания варьирует 
от выраженных до стертых случаев, что может при-
водить к гиподиагностике, несвоевременному на-
чалу и неверной терапии. так, при обследовании 
136 больных с хроническими поражениями опорно-
двигательного аппарата с преимущественным по-
ражением крупных суставов в карельской асср в 
1981 г. антитела к вирусу синдбис были выявлены 
у 18,2 % стационарных и 20 % амбулаторных боль-
ных. наиболее часто антитела выявлялись у паци-
ентов с полиартритом неясной этиологии (22,2 %), 
артрозами (20 %) и остеохондрозом (19,5 %), в то 
время как при поражении суставов ревматической 
этиологии они были выявлены лишь у одного паци-
ента (4,8 %) [49]. 

у детей симптомы более сглажены до асимпто-
матического течения, более характерна сыпь, чем 
развитие симптоматики со стороны суставов [4, 13, 
44, 50]. описаны два случая мертворождения у жен-
щин с серологически подтвержденной болезнью 
погоста, но точные причины такого исхода беремен-
ности остались неясны [4]. сообщений о повтор-
ных случаях заболеваний не зарегистрировано [19]. 
лечение включает симптоматическую противовос-
палительную терапию [13, 19]. результаты изучения 
действия одной из лекарственных форм альфа-иФн 
на репродукцию вируса и синтез вирусных рнк дал 
основание исследователям рекомендовать препарат 
для сезонной профилактики заболевания [51].

Возможности верификация диагноза. под-
твердить заболевание обнаружением вируса или его 
рнк удалось лишь в нескольких случаях: вирус вы-
делили из везикулярной жидкости больных в Южной 
африке в 1963 г., из кожного биоптата – в Финляндии 
в 2002 г., из крови – в китае в 1992 г. и Финляндии 
в 2018 г., рнк вируса в крови больных обнаружили 
в Швеции в 1992 г. и Финляндии в 2002 и 2018 гг. 
[16, 27, 47]. в последнем исследовании рнк виру-
са выявлена в сыворотках крови у 2 из 31 пациента 
с серологически подтвержденным диагнозом и у 5  
из 192 – с подозрением на болезнь погоста, из 3 проб 
удалось изолировать возбудитель [27]. возможность 
верификации диагноза на основании обнаружения 
рнк ограничивает узкое виремическое окно и зна-
чительное различие уровня виремии у разных паци-
ентов [16]. 
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серологические методы являются основными 
методами лабораторной диагностики заболевания. 
первоначально для этих целей использовали реак-
цию торможения геммаглютинации (ртга) и реак-
цию нейтрализации (рн) [4, 6, 13, 51]. в настоящее 
время используются методы прямой и непрямой 
иммунофлуоресценции, реакции энзимомеченных 
антител и радиоиммунного анализа [50]. в Фгбу 
Фницэм им. н.Ф. гамалеи минздрава россии, ин-
ститут вирусологии им. д.и. ивановского, разрабо-
таны тест-системы для определения антител класса 
IgM и IgG к вирусу синдбис методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (иФа) в сыворот-
ке крови и ликворе [24, 52, 53]. в настоящее время 
наборы не прошли государственную регистрацию 
и могут использоваться только для научных иссле-
дований. специфические антитела класса IgM к ви-
русу синдбис определялись с 6–15-го дня болезни 
(позднее, чем выявляли антитела в рн) и в течение 
5–6 месяцев. в течение 20 месяцев после начала за-
болевания наблюдалось 2–4-кратное снижение уров-
ня антител, но у трети пациентов IgM выявляли че-
рез 2,5 года, а у пациентов с сохраняющимися сим-
птомами со стороны суставов – через 3–4 года после 
перенесения заболевания [7, 46, 48, 54]. антитела 
класса IgG определялись после 9–14-го дня, удержи-
вались на максимальном уровне в течение 1–3 ме-
сяцев, затем в течение года их уровень снижался.  
у части пациентов они определялись и через 2,5 года 
[7, 46]. сведений о более продолжительном сроке 
обнаружения IgG после перенесения заболевания 
найти не удалось. продолжительность периода,  
в течение которого у инфицированных лиц удается 
обнаружить антитела, важно с точки зрения оценки 
активности очагов инфекции в условиях отсутствия 
регистрируемой заболеваемости при проведении се-
роэпидемиологических исследований. 

Эпидемиологические характеристики забо-
леваемости болезнью Окельбо, Погоста и карель-
ской лихорадкой на территории Фенноскандии. 
до 60-х гг. прошлого века признаков активности ви-
руса на территории Фенноскандии не отмечалось. 
серологическое исследование 5000 проб сывороток 
крови людей и 1000 от птиц и животных, собранных 
в Финляндии в 1958–1964 гг., не выявило зараже-
ния ни в одном случае [55]. впервые случаи забо-
левания с клинической триадой в виде лихорадки, 
экзантемы и полиартрита в Фенноскандии описа-
ны в Швеции в 1967 г. заболевание получило на-
звание «болезнь окельбо» (Ockelbo disease) по на-
званию населенного пункта, вблизи которого были 
выявлены случаи болезни. в 1974 г. заболевание с 
аналогичной симптоматикой описано в Финляндии, 
где получило название «болезнь погоста» (Pogosta 
disease) от русского слова «погост», использовавше-
гося для обозначения сельского населенного пункта 
в части восточной Финляндии с большой численно-
стью православного населения [13]. серологически 
заболевание было подтверждено в 1973–1974 гг. 

у 6 человек и в 1981 г. у 13 человек с сыпью, подо-
зрительной на краснуху [4]. 

в 1981–1982 гг. возникла вспышка заболева-
ния, охватившая в 1981 г. Финляндию и карельскую 
асср, а в 1982 г. – Швецию. в Финляндии было вы-
явлено около 1000 больных, из них лабораторно под-
тверждено 383 случая. в следующие два года их чис-
ло сократилось до 14 и 37 случаев соответственно 
[4, 44]. в карельской асср в 1981 г. подтверждено 
около 200 случаев заболевания, в 1982–1984 гг. – 6, 5 
и 7 случаев ежегодно [1]. в последующем случаи в 
республике карелия были выявлены лишь в 2002 и 
2003 гг. – 6 и 16 больных соответственно [2, 3]. один 
из больных, выявленных в Финляндии в 2002 г.,  
с большой долей вероятности также подвергся зара-
жению во время путешествия на территории респуб-
лики [16]. в Швеции в 1982 г. выявлено 65 больных 
с типичными клиническими проявления ми, у кото-
рых диагноз подтвердили серологически, при этом 
в 1981 и 1983 гг. ситуация была спокойной [11]. 
следующая вспышка болезни окельбо в этой стра-
не имела место в 2013 г.: при исследовании кро-
ви 172 пациентов с подозрением на заболевание  
у 50 человек выявлены антитела к вирусу. в осталь-
ные годы регистрировались лишь единичные случаи, 
в среднем по 3 случая [45]. в норвегии выявляются 
лишь единичные случаи заболевания людей на юге 
(район рьюкана) [33].

заболевание регулярно выявлялось только в 
Финляндии, где с 1995 г. введена официальная ре-
гистрация болезни погоста. периодически имели 
место крупные вспышки в 1995 г. (1310 случаев), 
2002 г. (597) и 2021 г. (566), а также выраженные 
подъемы заболеваемости в 1988 г. (112 случаев), 
1997–1998 гг. (264 и 135 случаев соответственно), 
2000 г. (123), 2003 г. (210), 2009 г. (106) и 2012 г. 
(189). в остальные годы число больных колебалось 
от 1 до 99 человек [4, 5, 56]. всего с 1981 по 2021 г. 
в стране зарегистрировано 5116 случаев заболевания 
[4, 5]. сопоставление данных о регистрируемых слу-
чаях заболеваний в трех странах свидетельствует о 
том, что в отдельные годы вспышки охватывали не-
сколько стран: 1981–1982 гг. – Финляндия, Швеция, 
россия; 2003–2002 гг. – Финляндия и россия; 
2013 г. – Финляндия и Швеция, – а в 1995 и 2021 гг. 
ограничивались одной Финляндией. первоначально 
исследователи обращали внимание на 7-летние ци-
клы заболеваемости болезнью погоста в Финляндии 
(1974, 1981, 1988, 1995, 2002 гг.) [4]. упоминание о 
7-летней цикличности болезни погоста до сих пор 
фигурирует в ежегодных докладах об инфекцион-
ной заболеваемости Финского института здравоох-
ранения и социального обеспечения [56], но выра-
женные подъемы заболеваемости не всегда имели 
такую периодичность. цикличность заболеваемости 
пытались связать с частотой активизации вируса 
синдбис в Южной африке или с жизненным циклом 
птиц семейства тетеревиных как наиболее значимых 
амплификантов вируса [4]. роль тетеревов в фор-
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мировании динамики активизации эпизоотий и за-
болеваемости людей имеет основание, так как если 
до конца 1980-х гг. колебания плотности тетерева в 
Финляндии были выраженными и регулярными, до-
стигая пика каждые 6–7 лет, то в последующем эти 
колебания стали менее регулярными и выраженны-
ми [3, 57]. 

случаи заболеваний регистрировались в разных 
частях трех стран между 60-й и 65-й параллелями 
на границе северо-таежного и среднетаежного ланд-
шафтного поясов [1, 5, 22, 45]. в Швеции случаи 
болезни окельбо в основном диагностировались в 
центральной части, но в 2013 г. вспышка возникла 
севернее обычного ареала [45]. в Финляндии первая 
вспышка возникла в самой восточной части стра-
ны – в коммуне иломантси земли северная карелия 
[4, 13]. в 1981 г. больные в основном регистрирова-
лись в восточной части [4], в последующие годы –  
в разных районах Финляндии, в основном в южной 
и центральной части. в последние годы постепен-
но отмечается некоторое смещение заболеваемости 
с восточных к западным районам страны [5, 56].  
в карельской асср в 80-е гг. прошлого века больные 
выявлялись в нескольких районах, территориаль-
но близких к эндемичному региону Финляндии [1].  
в 2002–2003 гг. случаи карельской лихорадки заре-
гистрированы на севере республики [2, 3].

более полное представление о распространен-
ности заболевания получено в результате сероэпиде-
миологических исследований. в карельской асср 
иммунная прослойка в 1982–1984 гг. (3042 человека 
обследованы в реакции рн и ртга) в среднем со-
ставила 16,2 % с колебаниями от 2,4–4,4 % в самых 
северном, южном и восточном районах до 20,7–
24,2 % в районах, наиболее приближенных к земле 
северная карелия в Финляндии, и до 54,1 % в спо-
койном по заболеваемости районе, находящемся в 
юго-западной части [1, 22]. частота обнаружения 
антител у здоровых лиц (доноров крови) в пределах 
эндемичной зоны в Швеции в 1982–1983 гг. (после 
вспышки 1982 г.), определявшаяся методами не-
прямой иммунофлуоресценции и смешанной гем-
адсорбции, составила 2–3 %, а в очагах с высокой 
заболеваемостью достигала 8 %, уменьшаясь к югу 
и северу от этой области [11]. продление исследо-
вания до 1987 г. (всего 2579 человек) показало, что 
в разных районах Швеции доля серопозитивных лиц 
колебалась от 0,1 до 3,6 %, но самой высокой она 
была в центральных частях страны, снижаясь к севе-
ру и югу [58]. аналогичная географическая картина 
распространенности антител к вирусу синдбис на-
блюдалась и у воробьиных птиц [31]. исследование 
в северной Швеции, проведенное в 2013 г., показало, 
что при отсутствии регистрируемой заболеваемо-
сти антитела класса IgG выявлялись у 2,9 % обсле-
дованных лиц случайно выбранной популяционной 
когорты [45]. в Финляндии обследование здорово-
го населения коммуны иломантси показало, что в 
1980 г. доля лиц, имеющих антитела к вирусу, среди 

взрослых составляла 29 %, а в 1982 г. (после вспыш-
ки 1981 г.) выросла до 41 % с максимальными пока-
зателями в возрастной группе 60 и 80 лет. у детей 
частота обнаружения антител была менее 10 % [4]. 
в 1992 г. при исследовании 5000 проб крови бере-
менных женщин в возрасте 14 лет – 51 года (в сред-
нем 28 лет) в разных районах Финляндии положи-
тельный результат выявлен в среднем в 0,6 % с ко-
лебаниями от 3,3 % в провинции северная карелия 
и 2 % в соседней провинции куопио до 1 % в других 
районах [4]. исследование, проведенное в 1999–
2003 гг. (2529 проб крови), выявило средний уровень 
серопревалентности по стране 5,2 % с самыми высо-
кими показателями в восточной Финляндии, особен-
но в провинциях северная карелия и кайнуу, а так-
же в центральной остроботнии на западе Финлян-
дии [39]. серопревалентность увеличивалась с воз-
растом: от 1,4 % в возрасте до 10 лет до 15,4 % сре-
ди лиц в возрасте 60–69 лет. частота обнаружения 
антител у женщин в возрасте 20–39 лет составила 
2,3 %, что оказалось значительно выше результатов 
исследования 1992 г. несколько отличаются от этих 
результатов данные исследования, проведенного в 
1994–2000 гг. с использованием иммуноферментно-
го метода (2250 человек) [50]. IgM и IgG были выяв-
лены в среднем у 11 % обследованных с колебания-
ми от 9 % на севере и юге до 17 % на западе страны. 
не выявлено различий в частоте выявления антител 
среди разных возрастных групп взрослых (15–20 %), 
у детей и подростков частота составила 12 %. более 
высокая частота серопозитивности могла быть свя-
зана с тем, что в период исследования, в котором 
учитывались не только IgG, но и IgM, на территории 
Финляндии возникла самая крупная вспышка забо-
левания. 

по данным многолетних наблюдений в Фин-
ляндии и результатов расследования вспышки в 
карельской асср в 1981 г., большинство заболев-
ших выявлялось среди взрослых, у детей и под-
ростков регистрировались лишь единичные случаи 
[2, 4, 56]. в 1982 г. в Швеции заболеваемость была 
самой высокой среди мужчин в возрасте 30–39 лет 
и женщин в возрасте 50–59 лет [11]. в Финляндии 
в 1981–1996 гг. наиболее высокая заболеваемость 
отмечалась среди лиц 35–64 лет с максимумом, 
приходящимся на возраст 45–54 лет. среди всех за-
регистрированных случаев 56 % приходилось на 
женщин, причем в возрастной группе 45–59 лет их 
заболеваемость оказалась значительно выше, чем у 
мужчин [4]. в 2009–2020 гг. женщины составляли 
60 % от всех зарегистрированных в стране случа-
ев [56]. исследователи связывали гендерные и воз-
растные различия показателей заболеваемости с 
особенностями поведения населения, предполагая, 
что пожилые женщины чаще занимаются сбором 
ягод и грибов, во время которых подвергаются рис-
ку заражения [4]. однако сероэпидемиологические 
исследования, проведенные в Финляндии, показа-
ли более высокую серопревалентность у мужчин по 
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сравнению с женщинами: в 1980 г. – 44 и 31 % соот-
ветственно [4], в 1999–2003 гг. в возрасте в среднем 
41,8 и 44,1 года – 6,0 и 4,1 % соответственно [39]. 
последнее исследование привело к предположению 
о различии клинической выраженности заболевания 
у мужчин и женщин [39]. возможно, более высокая 
регистрируемая заболеваемость женщин 45–59 лет 
связана с особенностями патогенеза инфекции в пе-
риод гормональной перестройки у женщин в этом 
возрасте. нельзя исключить и более активную об-
ращаемость за медицинской помощью с более тща-
тельным описанием симптомов женщинами по срав-
нению с мужчинами, которые могли не фиксировать 
внимание на кратковременной сыпи без зуда при 
симптомах поражения суставов. 

для карельской лихорадки, болезни погоста и 
болезни окельбо характерна ярко выраженная се-
зонность с максимальным числом выявляемых слу-
чаев в августе – сентябре [1, 4, 11, 13, 19, 45, 56],  
что определило второе название заболевания в 
Швеции и Финляндии – «болезнь август – сен-
тябрь». сезонность, вероятно, обусловлена особен-
ностями жизненного цикла комаров и увеличением 
доли инфицированных особей среди их прокор-
мителей в природе. вылет комаров Culex, Culiseta 
и Aedes в зависимости от климатических условий 
начинается со второй половины мая и продолжает-
ся до сентября, а иногда и октября, причем Aedes 
cinereus и Culex pipiens наиболее многочислен-
ны в период позднего лета и начала осени [32, 59].  
в ряде исследований выявлено увеличение чис-
ла зараженных птиц в июле – сентябре по сравне-
нию с периодом весенней миграции и началом лета  
[28, 31, 37]. погодные условия оказывают влияние 
на сроки активности и численность комаров, что мо-
жет обусловливать не только сезонные, но и много-
летние колебания заболеваемости людей. к наиболее 
значимым факторам относят длительность сохране-
ния в первой половине лета временных водоемов, в 
которых развиваются личинки комаров, зависящую 
от толщины снежного покрова в конце зимы, темпе-
ратурные условия в мае – июле и обилие водоемов  
[4, 59]. климатические особенности лета (темпе-
ратура, осадки) также могут влиять на активность 
комаров. при описании вспышек инфекции встреча-
лись упоминания о необычно высокой численности 
комаров в годы с дождливым летом [1, 45]. однако 
отдельные наблюдения не позволяют сделать какие-
либо выводы. попытка многофакторного анализа ри-
ска заболевания населения болезнью погоста, опу-
бликованная финскими учеными в 2021 г. [59], пока-
зала, что высокий риск заражения имеется в районах, 
где сочетаются благоприятные для комаров условия 
окружающей среды, наблюдается высокая числен-
ность черного тетерева, глухаря и рябчика, высокая 
пропорция смешанных лесов и большое число озер. 
причем условия, наиболее благоприятные для раз-
ных видов комаров, оказались несколько разными: 
для Ae. cinereus наибольшее значение имели длина 

рек, скорость ветра, для Cx. pipiens – плотность ту-
мана, осадки в октябре – феврале и скорость ветра,  
а для Cs. morsitans – солнечная радиация в мае – 
июле и толщина травяного покрова. 

итак, имеющиеся на сегодняшний день данные 
о циркуляции вируса синдбис в природе и случаях 
заражения людей или обнаружения антител к виру-
су свидетельствуют о формировании на территории 
Фенноскандии стойкого очага инфекции. ситуация 
на северо-западе россии, в частности в республике 
карелия, требует более глубокого изучения в связи с 
ростом туристической посещаемости региона. 
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цель работы – проанализировать эпизоотолого-эпидемиологическую ситуацию по лептоспирозам на терри-
тории российской Федерации в 2013–2022 гг. и дать прогноз ее развития в 2023 г. многолетняя динамика заболе-
ваемости лептоспирозами в российской Федерации имеет тенденцию к снижению. больные зарегистрированы в 
58 субъектах российской Федерации, во всех федеральных округах. наиболее высокие показатели инцидентно-
сти отмечены в северо-западном федеральном округе. при исследовании материала от мелких млекопитающих 
бактериологическими, иммунологическими и молекулярно-биологическими методами циркуляция лептоспир 
выявлена в 52 субъектах российской Федерации, во всех федеральных округах. в 2023 г. возможны спорадиче-
ские случаи заражения на территориях северо-западного, центрального, Южного федеральных округов, не ис-
ключены завозные случаи инфекции из стран с субэкваториальным и экваториальным климатом. 
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Abstract. The aim of the work was to analyze the epizootic and epidemiological situation on leptospirosis in the 
territory of the Russian Federation in 2013–2022 and to forecast its development in 2023. The long-term dynamics of 
leptospirosis incidence in the Russian Federation tends to decrease. Cases were registered in 58 constituent entities of the 
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лептоспирозы – группа природноочаговых не-
трансмиссивных зоонозных инфекций бактериаль-
ной этиологии [1–4]. природные очаги инфекции 
разной степени эпидемического проявления рас-

пространены во всех федеральных округах стра-
ны [1–3, 5, 6]. эпизоотолого-эпидемиологическая 
ситуация во многом зависит от разнообразия и 
эколого-биологических особенностей восприимчи-
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вых животных-носителей и резервуарных хозяев в 
определенных географических условиях [1–11]. 

в последние годы закономерности эпизоотиче-
ских и эпидемических проявлений лептоспирозов 
претерпели существенные изменения [12]. в прошед-
шем десятилетии прослеживается тенденция к сни-
жению показателей заболеваемости лептоспирозной 
инфекцией среди людей на большинстве территорий 
россии. следует принять во внимание, что легкие 
формы лептоспирозов могут оставаться невыявлен-
ными [6]. регистрируются обычно среднетяжелые и 
тяжелые случаи, когда люди вынуждены обратиться 
за медицинской помощью в связи с угрозой для жиз-
ни. проблема лептоспирозов остается актуальной, 
поскольку сохраняется эпизоотическая активность 
отдельных природных и антропоургических очагов 
в нашей стране [5, 13, 14], кроме того, увеличивается 
риск завоза инфекций из регионов с субэкваториаль-
ным и экваториальным климатом, пользующихся в 
настоящее время популярностью у российских тури-
стов [15–17].

цель работы – проанализировать эпизоотолого-
эпидемиологическую ситуацию по лептоспирозам на 
территории российской Федерации в 2013–2022 гг. и 
дать прогноз ее развития в 2023 г.

анализировали информацию форм федераль-
ного и отраслевого статистического наблюдения 
№ 2 «сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях» и № 29-20 «результаты зоолого-
энтомологического, эпизоотологического монито-
ринга в природных очагах инфекционных болезней», 
а также материалы, обобщаемые в соответствии с 
приказом роспотребнадзора от 14.01.2013 № 6 «об 
утверждении инструкции по оформлению обзора 
и прогноза численности мелких млекопитающих и 
членистоногих». 

статистическая обработка материалов выполне-
на стандартными методами вариационной статисти-
ки в программе Microsoft Excel 2016. при анализе 
использованы показатель средней арифметической и 
величины ее ошибки (M±m), построены уравнения 
линейной регрессии [18]. значения показателя ин-
цидентности определены числом больных в расчете 
на 100 тыс. населения (0/0000). среднемноголетний 
показатель (смп) заболеваемости рассчитывался 
для 85 субъектов россии за десятилетний период. 
дифференциацию субъектов проводили, используя 
интервал значений между доверительными граница-
ми медианы [18, 19].

Ретроспективный анализ заболеваемости 
лептоспирозами в Российской Федерации с 2013 
по 2022 г. за последние 10 лет зарегистрирован 
1551 случай лептоспирозной инфекции, средне-
многолетний показатель заболеваемости с 2013 по 
2022 г. составил (0,11±0,014) на 100 тыс. населения. 
максимальное значение отмечено в 2014 г. – 0,18 0/0000 
(259 случаев), минимальное – в 2022 г. – 0,06 0/0000 
(90 случаев). при этом эпидемические проявления 
лептоспирозов носили характер спорадических и 

групповых случаев. за исследуемый период много-
летняя динамика заболеваемости лептоспирозной 
инфекцией в целом по российской Федерации име-
ет тенденцию к снижению (b= –0,011±0,0033; df = 8;  
t = 3,29; р = 0,013) (рис. 1). такой характер измене ний 
представляет собой продолжение более длительного 
тренда, наблюдающегося как минимум с середины 
прошлого столетия [12]. 

с 2013 г. случаи лептоспирозов зарегистриро-
ваны в 58 субъектах российской Федерации, во всех 
федеральных округах. большинство из них прихо-
дится на европейскую часть россии – более 96 %. 

наиболее высокие показатели заболеваемости 
отмечены в северо-западном федеральном округе 
(сзФо), экстенсивный показатель в последнее деся-
тилетие составляет около 21 % от всей заболеваемо-
сти по стране (рис. 1), среднемноголетний интенсив-
ный показатель – (0,23±0,020) 0/0000. в 2014 и 2021 гг. 
в сзФо зарегистрированы максимальные величины 
инцидентности за анализируемый период по всем 
округам россии – 0,33 0/0000. значимый тренд на сни-
жение заболеваемости отсутствует. максимальные 
показатели зарегистрированы в вологодской 
(0,76 0/0000) и новгородской областях (0,26 0/0000), 
в г. санкт-петербурге (0,24 0/0000). ни одного боль-
ного лептоспирозом с 2013 по 2022 г. не выявлено в 
ненецком автономном округе.

на втором месте по интенсивным показателям 
заболеваемости находится Южный федеральный 
округ (ЮФо). среднемноголетний показатель ра-
вен (0,18±0,030) 0/0000 при наличии существенной 
тенденции к снижению (b = –0,024±0,0074; df = 8;  
t = 3,27; р = 0,014). наибольшее количество случаев 
инфекции выявлено в краснодарском крае (0,39 0/0000). 
единичные заболевания в отдельные годы реги-
стрировали в республике адыгея, волгоградской и 
ростовской областях, г. севастополе. 

в центральном федеральном округе (цФо) 
среднемноголетней уровень заболеваемости со-
ставил (0,13±0,025) 0/0000, выраженная тенденция к 
снижению показателя инцидентности не обнаружи-
вается. случаи лептоспирозов ежегодно регистриру-
ются в 15 субъектах округа. наибольшие показатели 
заболеваемости выявлены в смоленской (0,65 0/0000), 
ярославской (0,51 0/0000) и калужской (0,47 0/0000) об-
ластях.

в приволжском федеральном округе (пФо) 
среднемноголетний показатель заболеваемости со-
ставил (0,11±0,027) 0/0000, существенных изменений 
ее уровня за исследуемый период не проявляет-
ся. наибольшее количество заболевших выявлено 
в республике мордовия (0,79 0/0000) и удмуртской 
республике (0,31 0/0000). случаи инфекции зареги-
стрированы в 10 субъектах округа, исключение со-
ставили республики марий эл, башкортостан и 
чувашская республика, а также оренбургская и 
саратовская области. 

в северо-кавказском федеральном округе 
(скФо) в 2013–2022 гг. на территории четырех субъ-



45

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 3       Reviews

ектов (кабардино-балкарская, карачаево-черкесская 
республики, республика северная осетия – алания, 
ставропольский край) зафиксированы единичные 
случаи лептоспирозов. на долю ставропольского 
края приходится 84 % от всех зарегистриро-
ванных случаев в округе за 10 лет (0,24 0/0000). 
среднемноголетний уровень заболеваемости в окру-
ге составил (0,08±0,008) 0/0000, значимого тренда не 
наблюдается.

в общей структуре заболеваемости по стране по-
казатели по дальневосточному федеральному округу 
(дФо) составляют не более 2 %. среднемноголетняя 
заболеваемость – (0,04±0,017) 0/0000, при этом за рас-
сматриваемый период отмечено снижение показа-
теля (b = –0,014±0,0048; df = 8; t = 2,97; р = 0,021). 
единичные случаи инфекции в отдельные годы 
регистрировались в приморском, хабаровском 
и забайкальском краях, сахалинской области и 
республике бурятия. 

на территории сибирского федерального 
округа (сФо) за последнее десятилетие лептоспи-
роз выявлен в четырех субъектах: в кемеровской, 
новосибирской, иркутской областях и алтайском 
крае (расположены в порядке снижения абсолютных 
показателей). среднемноголетний уровень заболевае-
мости в округе низкий и составил (0,01±0,003) 0/0000, 
тем не менее проявляется достоверный тренд на сни-

жение показателя (b = –0,002±0,0005; df = 8; t = 4,02; 
р = 0,005).

наименьшее количество случаев лептоспироз-
ной инфекции с 2013 по 2022 г. зарегистрировано в 
границах уральского федерального округа (уФо) – 
всего четыре: по одному случаю в свердловской, 
челябинской, тюменской областях и ханты-
мансийском автономном округе. 

для ранжирования по среднемноголетним по-
казателям заболеваемости лептоспирозами в субъек-
тах российской Федерации за последнее десятилетие 
использовали интервал значений между доверитель-
ными границами медианы. в результате выделены 
следующие группы: I – низкая, II – средняя, III – вы-
сокая инцидентность, и в отдельной группе – терри-
тории, где заболеваемость лептоспирозами не реги-
стрируется (рис. 2).

на 27 территориях страны случаи лептоспироз-
ной инфекции в исследуемый период не зарегистри-
рованы. группа включает по 6 субъектов из дФо 
и сФо, 5 субъектов – пФо, по 3 – цФо и скФо,  
2 – уФо, по 1 – сзФо и ЮФо (таблица).

в I группе – 21 субъект, смп заболеваемости 
в диапазоне от 0,002 до 0,032 0/0000. группа включает 
по 4 субъекта из уФо и сФо, по 3 субъекта – дФо 
и сзФо, по 2 – цФо, ЮФо и пФо, 1 – скФо  
(таблица).

рис. 1. число случаев лептоспироза и показатели заболеваемости с 2000 по 2022 г. на территориях российской Федерации (данные 
формы государственной статистической отчетности № 2 «сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях», в том числе по 
республике крым – с 2014 г.):
по основной оси ординат приведено число случаев заболеваний, по вспомогательной оси ординат – относительные значения заболеваемости (кур-
сив)

Fig. 1. The number of leptospirosis cases and morbidity rates between 2000 and 2022 in the territories of the Russian Federation (according 
to the state statistical reporting form No. 2 “Information on infectious and parasitic diseases”, 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)
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рис. 2. ранжирование субъектов российской Федерации по среднемноголетним показателям заболеваемости лептоспирозами  
в 2013–2022 гг.

Fug. 2. Ranking of the constituent entities of the Russian Federation by the average long-term indicators of leptospirosis incidence  
in 2013–2022

среднемноголетние показатели заболеваемости лептоспирозами по федеральным округам россии
Long-term average annual (LTAA) incidence rates of leptospirosis by the federal districts of Russia

территория 
Territory

смп заболеваемости  
с 2013 по 2022 г., 0/0000

LTAA morbidity rates  
over 2013–2022, 0/0000

количество субъектов в определенной группе ранжирования по медиане
The number of subjects in a certain ranking group by median

случаи  
не регистрируются

Cases are not  
registered 

I группа
0,002–0,032 0/0000

Group I

II группа
0,039–0,107 0/0000

Group II

III группа
0,133–0,785 0/0000

Group III

цФо / Central Federal District 0,13±0,025 3 2 8 5

сзФо / North-Western Federal District 0,23±0,020 1 3 1 6

ЮФо / Southern Federal District 0,18±0,030 1 2 2 3

скФо / North-Caucasian Federal District 0,08±0,008 3 1 2 1

пФо / Volga Federal District 0,11±0,027 5 2 2 5

уФо / Ural Federal District 0,00±0,002 2 4 0 0

сФо / Siberian Federal District 0,01±0,003 6 4 0 0

дФо / Far Eastern Federal District 0,04±0,017 6 3 2 0

россия
Russia

0,11±0,014 27 21 17 20

во II группу вошли 17 субъектов с показателями 
от 0,039 до 0,107 0/0000. итого 8 субъектов – из цФо, по 
2 субъекта – из ЮФо, скФо, пФо и дФо, 1 – сзФо, 
не вошел ни один субъект уФо и сФо (таблица).

в III группе представлены 20 субъектов с показа-
телями от 0,133 до 0,785 0/0000. в III группу не вошел 
ни один субъект уФо, сФо и дФо. наибольшее ко-
личество субъектов – 6 – из сзФо; по 5 субъектов – 
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из цФо и пФо, 3 – ЮФо, 1 – скФо. максималь-
ные показатели выявлены в вологодской области 
(сзФо) и республике мордовия (пФо), однако при 
оценке они не выпадают из III группы ранжирования 
(таблица).

Результаты эпидемиологического монито-
ринга за лептоспирозами в Российской Федерации  
в 2022 г. общее число случаев лептоспирозной 
инфекции на территории россии составило 90 
(в 2021 г. – 94 случая), показатель заболеваемости – 
0,06 0/0000 (рис. 1). в 2022 г. у детей в возрасте 0–17 лет 
выявлено 5 случаев заболевания (0,02 0/0000). среди 
выявленных больных по абсолютным показателям 
преобладало городское население (73,3 %), при пе-
ресчете в относительные показатели заболеваемость 
у сельских жителей выше – это объясняется более 
низкой численностью населения в сельской местно-
сти. наибольшая доля заболевших (26,67 %) выявле-
на в сзФо (рис. 1). в сФо, уФо и дФо больных 
лептоспирозами в 2022 г. не зафиксировано.

за прошедший год зарегистрировано три леталь-
ных исхода болезни (по одному в городах москва и 
санкт-петербург, краснодарском крае); летальность 
составила 3,33 %, смертность – 0,002 0/0000. в фев-
рале 2022 г. – от желтушно-геморрагической фор-
мы лептоспироза у 69-летнего жителя г. москвы, 
проживавшего на территории московской области 
в г. черноголовка в частном доме, где были вы-
явлены грызуны и признаки их жизнедеятельно-
сти. в г. санкт-петербурге – от желтушной формы 
лептоспироза у 52-летнего жителя, который по-
страдал от укуса крысы при попытке ее поймать. 
в краснодарском крае – от желтушной формы 
лептоспироза, осложненной острой дыхательной 
недостаточностью (III степень), острой почечно-
печеночной недостаточностью и отеком головного 
мозга у 38-летнего мужчины, отдыхавшего на при-
роде в анапском районе. у всех пострадавших на-
блюдалось тяжелое течение болезни.

Эпизоотологический мониторинг за леп-
тоспирозами в Российской Федерации в 2022 г.  
с целью обеспечения эпидемиологического надзора 
за лептоспирозами, лабораторные исследования ма-
териала от мелких млекопитающих (мм) в 2022 г. 
проводились бактериологическими, иммунологиче-
скими и молекулярно-биологическими методами в 
76 субъектах российской Федерации (2021 г. – в 74, 
2020 г. – в 73). всего исследовано 38,8 тыс. проб 
органов от мм, определенных до вида (2021 г. – 
32,1 тыс., 2020 г. – 26,8 тыс.). не осуществлялись 
исследования на 8 территориях: в ненецком авто-
номном округе, республиках дагестан, ингушетия, 
карачаево-черкесия, северная осетия – алания 
и чувашия, курганской и магаданской областях 
(2021 г. – на 8, 2020 г. – на 9). инфицированные 
мелкие млекопитающие выявлены в 52 субъектах 
российской Федерации (2021 г. – в 39, 2020 г. – в 40), 
во всех округах (2021 и 2020 гг. – во всех). кроме  
8 территорий, в которых не вели исследования ма-

териала от мм на лептоспироз, отрицательные ре-
зультаты лабораторных исследований получены  
в 24 субъектах россии: в липецкой, тамбовской, 
мурманской, псковской, ростовской, саратовской, 
ульяновской, челябинской, кемеровской, новоси-
бирской и саха линской областях, чеченской рес-
публике, республиках коми, калмыкия, кабардино-
балкария, марий эл, мордовия, татарстан, алтай, 
тыва, хакасия и саха (якутия), красноярском крае, 
чукотском автономном округе (2021 г. – в 35, 2020 г. – 
в 33). в период с 2013 по 2022 г. из 24 перечислен-
ных территорий при исследовании материала от мм 
не получено положительных результатов на 7 терри-
ториях (ростовская, челябинская и сахалинская об-
ласти, республики калмыкия, кабардино-балкария 
и марий эл, красноярский край).

по результатам эпизоотологического монито-
ринга в ханты-мансийском автономном округе в 
2022 г. наблюдался достоверный рост серопозитив-
ных проб от мелких млекопитающих.

всего в 2022 г. в российской Федерации в иссле-
дованной выборке выявлено 2,0 % инфицированных 
мм (2,3 % – в 2021 г., 1,8 % – в 2020 г.), которые от-
носились к 31 таксону (31 – в 2021 г., 27 – в 2020 г.). 
в структуре лептоспироносителей на долю рыжей 
полевки приходится 31,4 %, полевой мыши – 16,2 %, 
обыкновенной бурозубки – 7,0 % (рис. 3).

бактериологические исследования осущест-
вляли на 13 территориях (на 11 – в 2021 и 2020 гг.), 
при этом культуры лептоспир удалось изолировать 
в архангельской области при исследовании мате-
риала от обыкновенной бурозубки, рыжей и красной 
полевок, серой полевки, полевки-экономки, а так-
же в г. санкт-петербурге – от серой крысы (в 2021 
и 2020 гг. – в архангельской области). в санкт-
петербурге выделенные культуры не удалось иден-
тифицировать, в архангельской области из мате-
риала от обыкновенной бурозубки изолировали 
лептоспир серогруппы Pomona, от вышеперечис-
ленных полевок – Tarassovi, Icterohaemorrhagiae и 
Grippotyphosa.

проведение рациональных противоэпидемиче-
ских мероприятий осуществляется с учетом этио-
логической структуры циркулирующих лептоспир и 
экологических особенностей животных-носителей. 
сведения об этиологической структуре и ее динами-
ке – ключевая часть результатов мониторинга эпиде-
миологической и эпизоотологической ситуации. эти 
данные необходимы для подбора антигенной ком-
позиции вакцинных и диагностических препаратов, 
соответствующей спектру циркулирующих на дан-
ной территории возбудителей. на ряде территорий в 
2022 г. проводили иммунологические и молекулярно-
биологические исследования материала от мм, при 
этом среди выявленных положительных образцов 
последующее определение серогрупповой принад-
лежности лептоспир не осуществляли.

иммунологические методы с целью выявления 
антигенов лептоспир в материале от мм применя-
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ли на 5 территориях: в белгородской, новгородской, 
псковской и ульяновской областях, кабардино-
балкарской республике (на 5 территориях – в 2021 г., 
на 14 – в 2020 г.). проведено исследование 3,0 тыс. 
проб, в одном случае получен положительный резуль-
тат – материал от рыжей полевки из новгородской об-
ласти, возбудитель не типирован (в 2021 г. – на 2 тер-
риториях – 2,8 % проб, в 2020 г. – на 5 – 1 % проб).

молекулярно-биологическими методами (пцр) 
исследовали 15,3 тыс. проб в 49 субъектах (в 37 – 
в 2021 г., в 35 – в 2020 г.), получено 2,3 % положитель-
ных результатов на 30 территориях (на 17 – в 2021 г., 
на 22 – в 2020 г.), из которых типирование лептоспир 
провели только в ленинградской области. не удалось 
провести идентификацию лептоспир в 29 из 30 субъ-
ектов российской Федерации (на 17 территориях в 
2021 г., на 21 – в 2020 г.): в амурской, белгородской, 
брянской, владимирской, воронежской, ивановской, 
калужской, костромской, курской, московской, 
калининградской, астраханской, волгоградской, 
нижегородской, свердловской, тюменской, иркут-
ской, омской и томской областях, республиках 
башкортостан, бурятия, карелия и крым, яма-
ло-ненецком автономном округе, алтайском, 
забайкальском, камчатском, приморском и хаба-
ровском краях.

основная роль в поддержании природных очагов 
лептоспирозов принадлежала эвритопным и гемиси-
нантропным видам, предпочитающим увлажненные 

местообитания – околоводные стации. в 2022 г. ви-
довой состав был разнообразен и отличался по ста-
циям. на долю лептоспироносителей приходилось:

– в лесокустарниковых стациях – 43,3 % от всех 
исследованных проб, выявлена 771 особь 19 видов на 
36 территориях (21 вид на 31 территории – в 2021 г., 
17 на 30 – в 2020 г.);

– в открытых лугополевых стациях – 32,6 %, 
выявлена 251 особь 24 видов на 24 территориях 
(23 вида на 23 территориях – в 2021 г., 15 на 18 – 
в 2020 г.);

– в околоводных стациях – 15,7 %, выявлена 
121 особь 13 видов на 18 территориях (15 видов на 
18 территориях – в 2021 г., 14 на 17 – в 2020 г.);

– в постройках человека – 5,6 %, выявлено 
43 особи 10 видов на 13 территориях (7 видов на 
10 территориях – в 2021 г., 6 на 13 – в 2020 г.);

– в закрытых лугополевых стациях – 2,3 %, вы-
явлено 18 особей 7 видов на 7 территориях (3 вида 
на 3 территориях – в 2021 г., 3 на 3 – в 2020 г.).

в структуре инфицированных животных в раз-
личных стациях выявлены виды, относящиеся к раз-
ным формам синантропии и обладающие той или 
иной степенью эвритопности, что может значитель-
но изменяться в направлении от оптимума к перифе-
рии ареала и отличаться в географических зонах.

среди инфицированных проб от мм основную 
долю в лесах составляет рыжая полевка (44,6 %). 
этот вид преобладал в открытых луго-полевых и 

рис. 3. структура млекопитающих-лептоспироносителей в 2022 г. в различных стациях. прочие 11 видов: ондатра, малая бурозубка, 
курганчиковая мышь, полевка брандта, азиатский бурундук, обыкновенная кутора, равнозубая бурозубка, кавказская мышь, обыкно-
венный хомяк, серый хомячок, европейский крот

Fug. 3. Structure of mammals – carriers of leptospirosis – in various habitats in 2022. Other 11 species: Ondatra zibethicus, Sorex minutus, 
Mus spicilegus, Lasiopodomys brandtii, Eutamias sibiricus, Neomys fodiens, Sorex isodon, Sylvaemus ponticus, Cricetus cricetus, Cricetulus 
migratorius, Talpa europaea
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околоводных стациях наряду с полевой мышью, где 
их доля соответственно составила 23,9 и 21,1 %. 
больше всего инфицированных рыжих полевок – 
20,1 % от всех лептоспироносителей в стране – вы-
явлено в сзФо. при постановке рма определено, 
что единичные особи этого вида имели специфиче-
ские антитела к патогенным лептоспирам серогрупп 
Tarassovi, Javanica, Icterohaemorrhagiae, Sejroe, 
Pomona и Grippotyphosa.

полевая мышь на большей части территорий – 
эвритопный вид, инфицированные особи зарегистри-
рованы во всех стациях, экстенсивный показатель в 
луго-полевых и околоводных стациях составил более 
20,0 %. максимальное количество позитивных проб 
от полевой мыши выявлено в дФо – 9,1 % от всех 
проб мм в стране; в цФо – 4,4 %. в субъектах дФо 
идентификацию лептоспир проводили до 2016 г., 
по этим данным, среди полевых мышей, отловлен-
ных в хабаровском крае, выявили лептоспироно-
сителей серогрупп Canicola, Icterohaemorrhagiae, 
Grippotyphosa и Bataviae. в цФо в 2022 г. обнаруже-
ны единичные носители серогрупп Pomona, Javanica 
и Icterohaemorrhagiae.

инфицированные особи обыкновенной бурозуб-
ки (Sorex araneus) выявлены во всех местообитаниях, 
значительная доля отмечалась в околоводных и лесо-
кустарниковых стациях – 12,4 и 9,0 % соответствен-
но. больше всего S. araneus, инфицированных воз-
будителями серогрупп Pomona, Tarassovi, Javanica, 
Icterohaemorrhagiae и Grippotyphosa, обнаружили 
в сзФо (3,2 %), и Javanica, Sejroe и Autumnalis –  
в цФо (1,2 %).

среди малых лесных мышей (Sylvaemus uralen
sis) единичные позитивные особи выявлены во всех 
местообитаниях, кроме скирд и ометов, во всех феде-
ральных округах, кроме уФо и дФо. в цФо в мате-
риале от S. uralensis выявляли специфические антите-
ла к лептоспирам серогрупп Pomona и Grippotyphosa, 
в сзФо – Sejroe и Grippotyphosa, в краснодарском 
крае – Grippotyphosa и Australis, в ставропольском – 
Icterohaemorrhagiae и Sejroe, в пФо – Australis, 
Icterohaemorrhagiae и Grippotyphosa.

лептоспироносителей среди видов-двойников 
(обыкновенная и восточно-европейская полевки) 
выявили во всех стациях, больше всего – в полях, 
на территории всех федеральных округов, кроме 
скФо. серогруппы Canicola, Icterohaemorrhagiae и 
Grippotyphosa обнаружены у этих полевок в цФо, 
Javanica, Tarassovi, Sejroe – в сзФо, Grippotyphosa – 
в краснодарском крае (ЮФо).

среди остальных видов (рис. 3) обнаружены 
единичные особи – носители отдельных перечислен-
ных серогрупп.

Прогноз на 2023 г. общая тенденция к сниже-
нию заболеваемости в российской Федерации сохра-
нится. вряд ли можно ожидать значительного повы-
шения уровня инцидентности.

существование природных и антропоургиче-
ских очагов лептоспирозов на многих территориях 

обусловливает возможность возникновения спора-
дических случаев инфекции. в большинстве субъек-
тов российской Федерации, где проводили зоолого-
эпизоотологическое обследование и лабораторное 
исследование зоологического материала, подтверж-
дена активность природных очагов лептоспирозов. 
в эпизоотический процесс патогенных для человека 
лептоспир вовлечены мм, относящиеся к разным 
формам синантропии, в основном эвритопные виды. 
в постройках человека выявлены единичные лепто-
спироносители среди синантропных видов (домовая 
мышь и серая крыса) и обитатели природных ста-
ций. в населенных пунктах, в том числе в сельской 
местности, существует возможность заражения лю-
дей патогенными лептоспирами от мигрирующих и 
инфицированных мм. наиболее вероятно зараже-
ние людей на территориях сзФо (архангельская 
и новгородская области, г. санкт-петербург), 
цФо (калужская и ярославская области) и ЮФо 
(краснодарский край, г. севастополь). на террито-
риях, где не уделяют должного внимания плановой 
вакцинации сельскохозяйственных и домашних жи-
вотных, увеличивается вероятность возникновения 
случаев заражения среди людей.

сохранятся эпидемиологические риски завоза 
инфекции из регионов с субэкваториальным и эква-
ториальным климатом, обусловленные ростом по-
пулярности отдыха россиян в экзотических странах, 
интенсивным развитием международного экологи-
ческого туризма.
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распространенность маркеров некоторых гемоконтактных вирусных инфекций  
у беременных женщин и их партнеров в Гвинейской республике 
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цель – оценить распространенность маркеров вируса иммунодефицита человека (вич), вирусного гепати-
та в (вгв) и с (вгс) среди беременных женщин и их партнеров мужчин в гвинейской республике. материалы 
и методы. использована плазма крови 140 беременных женщин, сообщивших о половом контакте своих партне-
ров с вич-инфицированными лицами (без указания пола), а также образцы крови (60), полученные от партне-
ров указанных женщин. образцы исследовали на наличие серологических (HBsAg, HBeAg, антитела анти-HBs 
IgG, анти-HBcore IgG, анти-HBe IgG, анти-HCV IgG, Ag/Ab-HIV) и молекулярных (днк вгв, рнк вгс и вич) 
маркеров. результаты и обсуждение. возраст обследованных беременных женщин варьировал от 13 до 55 лет 
и составил в среднем (26,29±9,67) года, мужчин – от 15 до 60 лет, в среднем – (29,05±11,99) года. антитела к 
вгс выявлены у 2,14 % женщин и 3,33 % мужчин, к вич – у 6,43 % женщин и 6,67 % мужчин. серологические 
маркеры, связанные с вгв, определены у 80,71 % (HBsAg – 13,57 %) женщин и 81,67 % (15 %) мужчин. в группе 
женщин не выявили рнк вгс, рнк вич обнаружена в 1 случае (1,67 %), днк вгв определена в 26 случаях 
(18,57 %), в том числе 5 % HBsAg-негативного гепатита в. в группе мужчин рнк вгс и вич выявлены в 3,33 и 
6,67 % случаев соответственно, а днк вгв определена у 16,67 % лиц, в том числе у одного человека определен 
скрытый гепатит в. показана достоверно более высокая встречаемость вич у мужчин по сравнению с женщина-
ми (χ2=3,907 при p<0,05). относительный риск инфицирования вич у мужчин выше, чем у женщин (RR=9,333; 
p=0,0291; 95 % ди: 1,065–81,815 %). в четырех из пяти выявленных случаев вич-инфекции определена коин-
фекция с вгв и/или вгс. необходимо внедрение скрининга на вич, вгс, вгв, включая скрытый гепатит в, 
при обследовании беременных женщин и их партнеров с последующим консультированием пар и вакцинацией 
против вируса гепатита в.

Ключевые слова: вгв, вгс, вич, серологические маркеры, молекулярно-генетические маркеры, лаборатор-
ная диагностика, беременные женщины, партнеры беременных женщин, гвинейская республика.
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Abstract. The aim of the work was to estimate the prevalence of HIV, HBV and HCV markers among pregnant 
women and their male partners in the Republic of Guinea. Materials and methods. The material of the study was blood 
plasma samples from 140 pregnant women living in Kindia prefecture and N’Zerekore prefecture, as well as 60 male 
partners who reported sexual contact with HIV-infected persons. The samples were examined for the presence of sero-
logical (HBsAg, HBeAg, antibodies anti-HBs IgG, anti-HBcore IgG, anti-HBe IgG, anti-HCV IgG, Ag/Ab-HIV) and 
molecular (HBV DNA, HCV RNA, HIV RNA) markers. Results and discussion. The age of the examined pregnant 
women ranged from 13 to 55 years and was on average (26.29±9.67) years. The age of men varied from 15 to 60 years, 
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одной из глобальных проблем здравоохранения 
во всем мире являются гемоконтактные инфекции, 
в первую очередь вызванные вирусами гепатитов B 
(вгв) и C (вгс), а также вирусом иммунодефици-
та человека (вич) [1–3]. как известно, вич, вгс 
и вгв имеют общие эпидемиологические характе-
ристики, в том числе и пути передачи за счет обме-
на биологическими жидкостями при переливании 
крови, употреблении инъекционных наркотических 
препаратов, незащищенном половом контакте, ис-
пользовании острых предметов гигиены без сте-
рилизации [4]. этот факт способствует тому, что в 
ряде случаев могут возникать микст-инфекции [5], 
причем вгв и вгс являются одной из основных 
причин гибели пациентов с вич. наиболее постра-
давшими территориями с высокими показателями 
вич, а также хронических инфекций вгв и вгс яв-
ляются страны африки, особенно к югу от сахары, 
центральной и восточной азии [6–8]. 

к частым причинам инфицирования детей вич, 
вгс и вгв в странах африки относят вертикальную 
передачу вирусов. поскольку в указанных странах 
около 76 % беременных женщин хотя бы один раз 
посещают больницы с так называемым дородовым 
визитом, эти учреждения становятся местом, где 
женщины могут получить доступ к тестированию 
на вич, вгс, вгв и, в случае выявления инфекции, 
получить помощь по профилактике передачи патоге-
на от матери ребенку [9]. несмотря на общемировые 

успехи в профилактике вертикальной передачи гемо-
контактных инфекций, в странах африки к югу от 
сахары беременные женщины и роженицы сталки-
ваются с высоким риском заражения вич, вгв, вгс 
от инфицированных партнеров, с последующей пе-
редачей патогена от матери ребенку [10]. вовлечение 
мужчин – партнеров беременных и рожениц в тести-
рование на вич и парентеральные вирусные гепа-
титы может быть значимым шагом к улучшению 
профилактики передачи вирусов детям. однако в 
странах африки менее 30 % мужчин, имеющих бе-
ременных или недавно родивших жен, сообщают о 
тестировании на вич [11], не говоря уже о тестиро-
вании на вгв и вгс. регулярно собираемые данные 
о скрининге на вич в этом регионе постоянно де-
монстрируют более высокие показатели тестирова-
ния для женщин, чем для мужчин [12]. проблема за-
ключается в том, как сохранить вич-отрицательный 
статус беременных женщин, если лишь немногие 
мужчины соглашаются на тестирование.

гвинейская республика – страна, расположен-
ная на атлантическом побережье западной африки, 
с населением более 13,6 млн человек [13]. в настоя-
щее время государство остается одной из наименее 
развитых стран мира. ликвидация эпидемии болез-
ни, вызванной вирусом эбола (бввэ), бушевавшей 
в гвинее в 2014–2016 гг., потребовала дополнитель-
ных материальных вложений со стороны органов 
здравоохранения страны [14], а пандемия COVID-19 

on average – (29.05±11.99) years. When assessing the prevalence of serological markers, antibodies to HCV were de-
tected in 2.14 % cases in women and in 3.33 % cases in men. Antibodies to HIV were found in 6.43 % and 6.67 % 
women and men, respectively. Serological markers associated with HBV were detected in 80.71 % (HBsAg – 13.57 %) 
of women and 81.67 % (15 %) of men. In the pregnant women, HCV RNA was not detected, HIV RNA was revealed 
in 1 case, HBV DNA was identified in 26 cases (18.57 %), including 5 % HBsAg-negative hepatitis B cases. In the men 
group, HCV RNA and HIV RNA were detected in 3.33 % and 6.67 % cases, respectively. HBV DNA was determined 
in 16.67 % of men, including latent hepatitis B in one person. A significantly higher incidence of HIV in men compared 
to women is shown (χ2=3.907 at p<0.05). The relative risk of HIV infection in men is nine times higher than in women: 
RR=9.333; p=0.0291; 95 % CI: 1.065–81.815 %. Four out of five identified HIV infection cases were co-infected with 
HBV and/or HCV. There is an obvious need to introduce screening for HIV, HCV, HBV, including latent hepatitis B, into 
routine laboratory diagnostics during examination of pregnant women and their partners, followed by couples counseling 
and vaccination against hepatitis B virus.

Key words: HBV, HCV, HIV, serological markers, molecular-genetic markers, laboratory diagnostics, pregnant wo-
men, partners of pregnant women, Republic of Guinea. 
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в 2020 г. стала еще одним испытанием для медиков 
гвинейской республики. активно разворачивались 
стационары для лечения больных, оснащались лабо-
ратории, ориентированные на экспресс-методы вы-
явления возбудителей опасных инфекционных бо-
лезней (необходимые для выдачи быстрых результа-
тов и проведения противоэпидемических мероприя-
тий) [15, 16]. но, несмотря на помощь, оказанную 
мировым сообществом, были отмечены неудачи при 
оценке вклада сектора здравоохранения и социаль-
ной работы в ввп страны [17]. так, например, не-
смотря на значимость профилактики вертикального 
инфицирования гемоконтактными патогенами, в на-
стоящее время такие услуги минимизированы [18]. 
более того, медицинские учреждения, предостав-
ляющие услуги дородовой помощи, сообщают об 
уменьшении среднего количества посещений бере-
менными женщинами [19]. в связи с вышесказан-
ным цель нашей работы – проанализировать рас-
пространенность маркеров вич, вгв и вгс среди 
беременных женщин и их партнеров в гвинейской 
республике.

материалы и методы

в работе использована плазма крови 140 бе-
ременных женщин, проживающих в префектурах 
киндия и н’зерекоре и сообщивших о половом 
контакте их партнеров с вич-инфицированными 
лицами (без указания пола). кроме того, в работу 
включены образцы крови, полученные от партнеров 
указанных женщин, однако из 140 мужчин пройти 
обследование согласились только 60, что является 
характерной ситуацией для региона.

лабораторные исследования проводили на базе 
российско-гвинейского научно-исследовательского 
центра эпидемиологии и профилактики инфекци-
онных болезней, расположенного на территории 
института прикладной биологии гвинеи (IRBAG),  
в префектуре киндия. методом иФа определяли се-
рологические маркеры вич и вирусных гепатитов 
(HBsAg, антител анти-HBs IgG, анти-HBcore IgG, 
анти-HCV IgG, Ag/Ab-HIV) с использованием ряда 
диагностических наборов (нпо «диагностические 
системы» и ао «вектор-бест», россия), как было 
описано ранее [20]. определение днк вгв, а также 
рнк вгс и вич проводили методом пцр с исполь-
зованием диагностического набора «амплисенс® 
HCV/HBV/HIV-FL» (Фбун цнииэ, россия), пред-
варительно экстрагируя нуклеиновые кислоты с по-
мощью коммерческого набора «амплипрайм рибо-
преп» (Фбун цнииэ, россия) согласно инструкции 
производителя. выявление днк вгв при низкой 
вирусной нагрузке осуществляли с использованием 
разработанной в Фбун «санкт-петербургский нии 
эпидемиологии и микробиологии имени пастера» 
методики, позволяющей выявлять указанный маркер 
в биологическом материале при HBsAg-негативном 
хроническом вирусном гепатите (хгв) [21].

статистическая обработка данных произво-
дилась с помощью пакета программ MS Excel, 
Prizm 5.0 (GraphPad Software Inc., https://www.
graphpad.com/support/prism-5-updates). при оценке 
статистической погрешности использовали точный 
интервал клоппера – пирсона. результаты пред-
ставлены с указанием 95 % доверительного интерва-
ла (95 % ди). для оценки достоверности различий 
численных данных, полученных при парных сравне-
ниях, использовали, в зависимости от характеристик 
выборок, точный критерий Фишера или критерий 
хи-квадрат с поправкой йетса. в качестве порога 
достоверности отличий определено значение веро-
ятности p<0,05.

результаты и обсуждение

возраст обследованных беременных женщин 
варьировал от 13 до 55 лет и составил в среднем 
(26,29±9,67) года, а мужчин – от 15 до 60 лет, в сред-
нем (29,05±11,99) года. при этом средний возраст 
женщин и мужчин из региона киндия составил 25,44 
и 30,5 года соответственно, а из н’зерекоре – 26,55 и 
28,68 года соответственно.

при оценке распространенности серологиче-
ских маркеров антитела к вгс выявлены в трех 
случаях у женщин, что составило 2,14 % (95 % ди: 
0,44–6,13 %), и в двух случаях у мужчин – 3,33 % 
(95 % ди: 0,41–11,53 %). антитела к вич показаны 
у 6,43 % (95 % ди: 2,98–11,85 %) женщин и 6,67 % 
(95 % ди: 1,85–16,2 %) мужчин. серологические 
маркеры, связанные с вгв, определены у 80,71 % 
(95 % ди: 73,2–86,89 %) обследуемых женского 
пола и 81,67 % (95 % ди: 69,56–90,48 %) – мужско-
го. результат анализа распространенности исследо-
ванных маркеров гепатита в в обследованной группе 
представлен в таблице. таким образом, не выявлено 
разницы в распространенности серологических мар-
керов вич, вгс и вгв в зависимости от гендерной 
принадлежности.

при оценке распространенности серологиче-
ских маркеров в зависимости от возраста получе-
ны данные, что среди девочек-подростков антител 
к вич и вгс не выявлено, однако у трех обнару-
жен HBsAg, что составило 18,75 % (95 % ди: 4,05–
45,65 %) от всех девочек 13–17 лет. среди мальчиков 
в одном случае выявлены антитела к вич, в то время 
как HBsAg и антитела к вгс не обнаружены.

при молекулярно-биологическом анализе в 
группе беременных женщин не выявили рнк вгс, 
рнк вич обнаружена в 1 случае, днк вгв опреде-
лена в 26 случаях, что составило 18,57 % (95 % ди: 
12,50–26,01 %), в том числе 5 % (95 % ди: 2,03–
10,03 %) случаев HBsAg-негативного вгв. при 
этом у женщины с вич выявлена вгв-коинфекция 
с неопределяемым HBsAg и крайне низкой вирусной 
нагрузкой вгв. в группе мужчин рнк вгс и рнк 
вич выявлены в 3,33 % (95 % ди: 0,41–11,53 %) 
и 6,67 % (95 % ди: 1,85–16,20 %) случаев соответ-
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ственно. днк вгв определена у 10 мужчин, что 
составило 16,67% (95% ди: 8,29–28,52 %) случаев, 
в том числе у одного мужчины определен HBsAg-
негативный гепатит в. отметим, что у одного из че-
тырех мужчин с вич выявлена коинфекция с вгв,  
а у двух – одновременно вгв и вгс. таким обра-
зом, при сравнительном анализе показано, что, не-
смотря на тенденцию к большей встречаемости вгс 
у мужчин по сравнению с женщинами, достоверных 
отличий не выявлено, p>0,05. не выявлено отличий 
и по встречаемости днк вгв, хотя показано не-
значительное преобладание указанного маркера у 
женщин по сравнению с мужчинами. однако в об-
следуемой группе показана достоверно более высо-
кая встречаемость вич у мужчин по сравнению с 
женщинами (χ2=3,907 при p<0,05). относительный 
риск инфицирования вич у мужчин в девять раз 
выше, чем у женщин (RR=9,333; p=0,0291; 95 % ди: 
1,065–81,815 %).

при анализе нуклеотидных последовательно-
стей вирусов показано, что все изоляты вгс отно-
сятся к генотипу 2, вгв – к генотипу е, а выявлен-
ные вич представлены субгенотипами а1 (один 
случай) и циркулирующей рекомбинантной формой 
CRF02_AG (четыре случая). 

в то время как гвинейская республика оста-
ется регионом с высокой распространенностью 
многих инфекционных вирусных болезней, в том 
числе вызываемых вич и гепатотропными виру-
сами, медицинская помощь в стране не является 
обязательной, а мужчины по ряду религиозных и 
социально-культурных особенностей могут запре-
щать женщинам обращаться к врачам, в том числе 
и для дородовой помощи, и для диагностики инфек-
ций [22–24]. в этом случае остается путь опосредо-
ванного выявления вич или вирусных гепатитов 
у беременных женщин – за счет тестирования их 
мужчин-партнеров. кроме того, было описано, что 
беременность являлась важнейшим мотиватором 
для прохождения мужчинами программы самотести-
рования на вич [25].

в настоящей работе отмечено преобладание 
вич-инфекции среди мужчин (6,67 %) обследован-
ной группы по сравнению с женщинами (0,71 %), 

что в целом составило 2,5 %. полученные резуль-
таты соответствуют данным о распространенности 
вич в гвинейской республике [26, 27]. выявленные 
субтипы вич также согласуются с данными о гене-
тических вариантах вируса, циркулирующих в стра-
не [28]. 

показано, что частота встречаемости вгс и вгв 
у беременных женщин и их партнеров мужчин в це-
лом схожи. при этом обнаружение рнк вгс только 
в одном случае у женщин и в двух случаях у мужчин 
демонстрирует крайне низкую распространенность 
вируса по сравнению с предыдущими данными, по-
лученными при оценке количества вирусных био-
маркеров в популяции (в среднем 5,48 %). однако 
в недавней нашей работе мы также определяли низ-
кую распространенность рнк вгс – 0,32 % – у бе-
ременных женщин в гвинейской республике [20], 
что в целом характерно для данного региона.

наибольший интерес представляет высокая 
распространенность в обследованных группах мар-
керов хгв. основным лабораторным маркером для 
индикации возбудителя вирусного гепатита B явля-
ется определение поверхностного антигена вируса 
гепатита в (HBsAg), встречаемость которого в попу-
ляции варьирует в зависимости от географического 
региона. его выявление в крови считается призна-
ком вирусной активности. в периферической крови 
HBsAg можно обнаружить за 2–4 недели до появле-
ния клинических признаков, при этом его концентра-
ция при остром гепатите B (огв) достигает макси-
мальных значений, а с началом выздоровления или 
элиминацией HBsAg (в среднем в течение 4–6 мес.) 
снижается до уровней, неопределяемых коммер-
ческими тест-системами. однако следует иметь в 
виду, что отсутствие определяемых уровней HBsAg 
в периферической крови не означает полного выздо-
ровления, так как может также свидетельствовать о 
развитии скрытой инфекции гепатита B (скгв) [20]. 
скгв характеризуется неопределяемым уровнем 
HBsAg в плазме крови при наличии днк вгв в тка-
ни печени и крайне низкой вирусной нагрузкой в 
крови (возможно, неопределяемой) вне зависимости 
от наличия или отсутствия других серологических 
маркеров [21]. в этом свете проблема скгв кажется 

распространенность серологических маркеров ГВ (HBsAg, анти-HBcore IgG, анти-HBs IgG, HBeAg, анти-HBe IgG) в обследованной группе
HBV serological markers (HBsAg, anti-HBcore IgG, anti-HBs IgG, HBeAg, anti-HBe IgG) prevalence in the examined group

выявленные  
серологические маркеры

Revealed serological markers

беременные женщины (n=140),  
доля от общего числа обследованных, 95 % ди

Pregnant women (n=140),  
proportion out of the total surveyed number, 95 % CI

мужчины – партнеры беременных женщин (n=60),  
доля от общего числа обследованных, 95 % ди

Male partners of pregnant women (n=60),  
proportion out of the total surveyed number, 95 % CI

HBsAg+ 19 (13,57 %, ди/CI: 8,37–20,38 %) 9 (15 %, ди/CI: 7,1–26,57 %)

HBs IgG+ 46 (32,86 %, ди/CI: 25,16–41,3 %) 28 (46,67 %, ди/CI: 33,67–60 %)

HBcore IgG+ 107 (76,43 %, ди/CI: 68,52–83,18 %) 44 (73,33 %, ди/CI: 60,34–83,93 %)

HBeAg+, 7 (5 %, ди/CI: 2,03–10,03 %) 4 (6,67 %, ди/CI: 1,85–16,2 %)

HBe IgG+ 43 (30,71 %, ди/CI: 23,2–39,06 %) 19 (31,67 %, ди/CI: 20,26–44,96 %)

серонегативные
Seronegative

27 (19,29 %, ди/CI: 13,11–26,8 %) 11 (18,33 %, ди/CI: 9,52–30,44 %)
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особенно значимой, поскольку днк вгв обнаружи-
вается более чем у 75 % HBsAg-негативных паци-
ентов с гепатоцеллюлярной карциномой (гцк). что 
делает его особенно значимым, так это тот факт, что 
большинство пациентов с гцк в странах африки 
умирают в течение нескольких недель после поста-
новки диагноза, т.е. смертность сопоставима с за-
болеваемостью. это связано с ранним заражением 
вгв, поздним обращением к врачу и выявлением 
вируса и неправильным лечением. 

среди беременных женщин и их партнеров 
маркеры гв выявлены в 80,71 и 81,67 % случаев со-
ответственно. в то же время у большинства из них 
(более 80 %) обнаружены антитела анти-HBs IgG, 
анти-HBcore IgG или их комбинация. антитела к 
HBsAg и их количественное определение в крови 
используют как маркер перенесенной инфекции или 
как свидетельство вакцинации против вирусного ге-
патита в. антитела к HBcAg являются косвенным 
маркером контакта больного с вгв, когда другие 
маркеры отрицательны. обследованные нами лица 
сообщили, что они не были вакцинированы про-
тив вгв. таким образом, высокая встречаемость 
этих серологических маркеров в группе указывает 
на то, что большинство обследуемых контактиро-
вали с вирусом, что подтверждает данные о распро-
страненности возбудителя в африканском регионе.  
в то же время представленность HBsAg в этом иссле-
довании (13,57 % у женщин, 15 % у мужчин) соот-
ветствовала данным других исследователей: в конце 
хх в. уровень встречаемости HBsAg в разных регио-
нах гвинеи в среднем составлял 16,7% и в настоящее 
время остается стабильно высоким [29]. ранее было 
показано, что распространенность HBsAg в афри-
канских странах выше у мужчин, чем у женщин, 
особенно в сельской местности. это связывали с 
различиями в племенном и сексуальном поведении 
между мужчинами и женщинами. мы не обнаружи-
ли различий во встречаемости маркеров гв в зави-
симости от пола. по всей видимости, социальные 
характеристики обследуемой группы не играют до-
статочно существенной роли для снижения или по-
вышения вирусной распространенности у того или 
иного пола. заболеваемость скгв в настоящей рабо-
те оказалась ниже (5 %), чем у беременных женщин 
в конакри, где составила 9,84 % [20]. относительно 
низкая частота скгв и выявленных нами маркеров 
вгв в обследуемой группе может быть обусловле-
на несколькими причинами. во-первых, может быть 
связана с небольшим размером исследуемой груп-
пы. во-вторых, менее половины мужчин – партне-
ров беременных женщин согласились участвовать в 
обследовании: можно предположить, что некоторые 
из отказавшихся мужчин инфицированы вич, вгв 
или вгс, знали о своем инфекционном статусе и 
поэтому отклонили наше предложение. в-третьих, 
на результаты могла повлиять недостаточная чув-
ствительность используемых нами методов, которая 
составляла примерно 5 ме/мл. таким образом, об-

разцы с более низкой вирусной нагрузкой были ис-
ключены из нашего поля зрения.

отдельный интерес представляют случаи коин-
фекции. как уже отмечено выше, вгв и вгс явля-
ются одной из основных причин гибели пациентов с 
вич. одновременная циркуляция в организме боль-
ного указанных патогенов теоретически может вли-
ять на патофизиологические механизмы развития 
инфекционной болезни и приводить к различным 
клиническим проявлениям [30]. коинфекция вгв 
и вгс с вич ассоциирована с повышенным риском 
поражения печени и гепатотоксичности, связанной 
с антиретровирусной терапией (арт) [31]. при на-
личии передовых антиретровирусных препаратов 
(арп) и препаратов прямого противовирусного 
действия (пппд), эффективных инструментов для 
надлежащей профилактики, своевременной диагно-
стики и терапии сопутствующих заболеваний, а так-
же ухода за пациентами возможно предотвращение 
сотен тысяч смертей. вич-инфицированные люди 
могут прожить долгую и здоровую жизнь. однако 
для достижения этих целей необходим постоянный 
мониторинг, позволяющий оценивать распростра-
ненность патогенов и развитие эпидемической си-
туации с учетом молекулярно-генетических особен-
ностей вирусов в регионе. выявленные в настоящей 
работе случаи коинфекции вич+вгв, вич+вгс, 
вич+вгс+вгв представлены у мужчин, однако, 
учитывая, что эти мужчины являются партнерами 
беременных женщин, высок риск развития коинфек-
ции как у самих женщин, так и у детей.

полученные результаты подтверждают высокую 
распространенность вгв в гвинейской республике 
при сравнительно низкой встречаемости вич и вгс. 
выявленные уровни представленности вирусов у бе-
ременных женщин в целом сходны с показанными 
нами ранее, однако меньшая встречаемость HBsAg-
негативного гепатита B в обследованной группе по 
сравнению с женщинами из конакри может свиде-
тельствовать о некоторых региональных отличиях в 
циркуляции вируса.

анализ встречаемости маркеров гемоконтакт-
ных вирусных инфекций у беременных женщин и их 
партнеров необходим как для профилактики пере-
дачи патогенов неинфицированным партнерам и де-
тям, так и для определения путей передачи вирусов 
с целью контроля и предотвращения их распростра-
нения. определение моно- и коинфекции вирусов у 
мужчин – партнеров беременных женщин при доро-
довом обследовании позволяет обратить внимание 
на такие пары и дает возможность лечащим врачам 
вмешаться для предотвращения вертикальной пере-
дачи патогена.

очевидна необходимость внедрения скринин-
га на вич, вгс, вгв, включая скрытый гепатит в, 
в рутинную лабораторную диагностику при обсле-
довании беременных женщин и их партнеров с по-
следующим консультированием пар и вакцинацией 
против вирусного гепатита в.
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конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
дении данного исследования.

биоэтика. на проведение исследования по-
лучено согласие национального этического коми-
тета министерства здравоохранения гвинейской 
республики (протокол от 31 августа 2015 г.  
№ 129/CNERS/16) и локального этического комитета 
Фбун нии эпидемиологии и микробиологии имени 
пастера. все обследованные дали письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.
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Сравнительный молекулярно-генетический анализ штаммов Francisella tularensis,  
изолированных в ростовской области в 2020 г., и последовательностей геномов штаммов, 

выделенных в различных регионах мира
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в 2020 г. при проведении эпизоотологического мониторинга в очаге степного типа на юго-востоке ростовской 
области на фоне разлитой эпизоотии в популяциях обыкновенной полевки Microtus arvalis obscurus и обществен-
ной полевки Microtus socialis изолировано шесть культур туляремийного микроба от павших и отловленных жи-
выми животных. цель работы состояла в разработке схемы SNP-типирования и сравнительном изучении фило-
генетических связей штаммов Francisella tularensis, изолированных в ростовской области (2020 г.), со штаммами 
из других регионов. материалы и методы. полногеномное секвенирование проводили на платформе MiSeq 
Illumina. для анализа применяли авторское программное обеспечение GeneExpert, PrimerM и VirtualPCR, напи-
санное на языке программирования Java. результаты и обсуждение. Штаммы возбудителя туляремии, выде-
ленные на территории ростовской области в 2020 г., можно распределить между двумя различными кластерами. 
установлено, что два штамма возбудителя туляремии (F0884 и F0889), выделенные на территории турции, ге-
нетически близки к некоторым изолятам, циркулирующим в ростовской области. выявлен уникальный INDEL-
маркер, характерный для данной группы штаммов. проведенное сравнение предлагаемой нами схемы типиро-
вания со схемой «канонических» SNP показало довольно хорошее схождение результатов в пределах больших 
кластеров, при этом использование набора из 6626 SNP позволяет дифференцировать штаммы внутри одного 
canSNP-типа. выявлено, что вакцинный штамм имеет общий canSNP-тип с клиническими и природными штам-
мами. подобран набор SNP-маркеров для проведения сравнительного анализа. обнаружен новый INDEL-маркер, 
позволяющий проводить внутривидовое типирование F. tularensis, и доказана возможность его использования 
in vitro и in silico. 
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A.S. Vodop’yanov, R.V. Pisanov, S.O. Vodop’yanov, M.V. Tsimbalistova, N.L. Pichurina, V.M. Sorokin, 
N.V. Pavlovich, A.K. Noskov 
Comparative Molecular-Genetic Analysis of Francisella tularensis strains Isolated  
in the Rostov Region in 2020 and Genome sequences of the strains Collected  
in Various Regions of the World
RostovonDon Research AntiPlague Institute, RostovonDon, Russian Federation

Abstract. Six cultures of tularemia microbe from fallen and captured live animals were isolated during epizootiologi-
cal monitoring in the steppe focus in the south-east of the Rostov Region in 2020 against the background of extensive epi-
zootics in the populations of the common vole Microtus arvalis obscurus and the public vole Microtus socialis. The aim 
of the work was to develop an SNP-typing scheme and to conduct a comparative study of the phylogenetic relations bet-
ween Francisella tularensis strains isolated in the Rostov Region (2020) and strains from other regions. Materials and 
methods. Genome-wide sequencing was performed on the MiSeq Illumina platform. The author’s software GeneExpert, 
PrimerM and VirtualPCR, written in the Java programming language, were used for the analysis. Results and discus-
sion. The strains of tularemia agent, isolated on the territory of the Rostov Region in 2020, can be allocated to two diffe-
rent clusters. It is established that two strains of tularemia pathogen (F0884 and F0889) isolated in Turkey are genetically 
close to some isolates circulating in the Rostov Region. A unique INDEL marker characteristic of this group of strains 
has been identified. The comparison of our proposed typing scheme with the scheme of “canonical” SNPs has showed 
a fairly good consistency and convergence of results within large clusters, meanwhile using a set of 6626 SNPs allows 
for differentiating the strains within one canSNP type. It is revealed that the vaccine strain has a common canSNP type 
with clinical and natural strains. A set of SNP markers has been selected for comparative analysis. A new INDEL marker 
that enables intraspecific typing of F. tularensis has been discovered and the possibility of its application in vitro and  
in silico has been comfirmed.
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туляремия относится к вакциноконтролируе-
мым болезням, однако ежегодно регистрируемые 
спорадическая и вспышечная заболеваемости опре-
деляют актуальность этой инфекции для обществен-
ного здравоохранения. возбудитель туляремии – 
Francisella tularensis – характеризуется высокой 
патогенностью для человека и широкого круга жи-
вотных и относится к микроорганизмам II группы 
патогенности (опасности). в связи с этим он вклю-
чен в список а наиболее опасных потенциальных 
агентов биотерроризма, что требует более присталь-
ного внимания к исследованию различных аспектов 
биологии данного микроорганизма [1].

Широкое распространение природных очагов 
на территории российской Федерации диктует не-
обходимость постоянного эпизоотологического мо-
ниторинга с целью своевременного проведения про-
тивоэпидемических и профилактических мероприя-
тий. современная эпидемиологическая обстановка 
по туляремии в ряде регионов страны оценивается 
как неблагополучная. так, в 2020 г. на территории 
россии зарегистрирован 41 случай заболевания лю-
дей, а эпизоотические проявления зарегистрированы 
в 55 субъектах рФ [2].

на базе Фкуз ростовский-на-дону противо-
чумный институт роспотребнадзора в течение мно-
гих лет проводится мониторинг природных очагов 
туляремии ростовской области. при этом необходи-
мо отметить, что на протяжении последних десяти-
летий при сохранении активности природных очагов 
пойменно-болотного и степного типов, подтверж-
даемых периодическими обнаружениями маркеров 
туляремийного микроба в пробах от носителей и пе-
реносчиков, выделить культуры F. tularensis удалось 
только в 2017 и 2020 гг. 

в 2020 г. при проведении эпизоотологического 
мониторинга в очаге степного типа на юго-востоке 
ростовской области на фоне разлитой эпизоотии в 
популяциях обыкновенной полевки Microtus arvalis 
obscurus и общественной полевки Microtus socialis 
изолировано шесть культур туляремийного микроба 
из проб указанных носителей, найденных павшими 
и отловленных живыми. 

для получения всесторонней характеристики 
изолированных штаммов актуальным является про-
ведение молекулярно-генетического анализа с целью 
определения их родственных связей. использование 
подобного подхода позволит выявить особенно-
сти циркуляции в природном очаге на территории 
ростовской области различных популяций возбу-
дителя, что может быть полезным при проведении 
эпидемиологических расследований. например, 

при генотипировании штаммов, выделенных в 
Финляндии, установлено различное географическое 
распространение разных генотипов [3]. ранее на при-
мере ростовской области с помощью метода анализа 
вариабельных тандемных повторов было показано, 
что на ограниченной территории чаще всего цир-
кулируют штаммы одного либо близкородственных 
генотипов [4]. вместе с тем во время разлитых эпи-
зоотий происходит резкое увеличение генетической 
гетерогенности выделяемых штаммов [5]. однако 
существенным недостатком такого типирования яв-
ляется сложность определения генотипа при анализе 
данных полногеномного секвенирования, что огра-
ничивает возможность сопоставления данных, полу-
ченных из базы данных NCBI (генбанк). 

альтернативным методом является анализ еди-
ничных нуклеотидных замен (SNP). так, например, 
G.A. Pandya et al. [6] использовали около 20 тыс. 
SNP, обнаруженных в геномах 40 штаммов возбуди-
теля туляремии, и разработали 32 пары праймеров 
для дифференциации клад и субклад F. tularensis.

в настоящее время широкое распространение 
получил способ оценки данных полногеномного сек-
венирования штаммов F. tularensis на основе неболь-
шого перечня «канонических» SNP. данная схема 
впервые предложена A.J. Vogler et al. [7] и в дальней-
шем дополнена другими исследователями, причем 
пополнения происходят за счет зарубежных штаммов 
[3, 8, 9]. существенным недостатком данной схемы 
является весьма сложная номенклатура – довольно 
сложно понять по номеру группы родственные от-
ношения между различными штаммами [10]. вместе 
с тем наличие данных полногеномного секвенирова-
ния позволяет использовать значительно большее ко-
личество SNP для анализа, что, на наш взгляд, повы-
шает точность и достоверность результатов. в связи 
с этим цель настоящей работы состояла в разработке 
схемы SNP-типирования на основе данных полноге-
номного секвенирования и сравнительном изучении 
филогенетических связей штаммов F. tularensis, изо-
лированных в ростовской области (2020 г.), со штам-
мами из других регионов.

материалы и методы

в работе использовали девять штаммов возбу-
дителя туляремии, выделенных из различных источ-
ников в ростовской области. 

полногеномное секвенирование проводили на 
платформе MiSeq Illumina в лаборатории диагности-
ки особо опасных инфекций Фкуз ростовский-на-
дону противочумный институт роспотребнадзора. 
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сборку геномов, представленных в виде ридов, про-
водили с использованием программы Spades [11]. 
для сравнительного анализа использовали данные, 
полученные из базы данных NCBI.

для анализа применяли авторское программ-
ное обеспечение GeneExpert, PrimerM и VirtualPCR, 
написанное на языке программирования Java. 
кластерный анализ проводили с использованием 
метода UPGMA, для построения дендрограммы ис-
пользовали программу MEGA 5 [12]. для определе-
ния «канонических» SNP использовано свободное 
программное обеспечение CanSNPer2 [13].

выделение днк проводили коммерче-
скими наборами реагентов «проба нк» (ооо 
«днк-технология», россия) и «днк-сорб-в» 
(«амплисенс®», россия).

полимеразную цепную реакцию проводили 
в объеме 15 мкл в полистироловых микроцентри-
фужных пробирках на программируемом много-
канальном термоциклере «терцик» (ооо «днк-
технология», россия).

инкубационная смесь (15 мкл) для пцр со-
держала 20 мм трис-нсl, рн 8,6; 2 мм MgCI2; 
10 мм (NH4)2SO4; 0,5 мм эдта; 100 мкг/мл бса; 
по 250 мкм смеси дезоксинуклеозидтрифосфатов, 
0,1–1 мкм соответствующего праймера, 2 ед. Taq-
полимеразы и 1–10 нг хромосомальной днк иссле-
дуемого штамма. режим амплификации после внесе-
ния минерального масла: денатурация – плюс 94 °с, 
35 с; отжиг – плюс 60 °с, 25 с; синтез – плюс 72 °с, 
35 с (всего 40 циклов). 

валидацию размера ампликонов INDEL-маркера 
«1095» проводили с помощью автоматической элек-
трофорезной станции Experion™ (Bio-Rad, сШа) с 
применением набора реагентов Experion DNA 1K на 
10 чипов согласно инструкции производителя. 

визуализацию ампликонов и разделение ал-
лелей по заданному локусу проводили в неденату-
рирующем 11 % полиакриламидном геле (пааг) 
(2 мкл постреакционной смеси на дорожку геля, 
длина геля – 15 см, 15–20 в/см). в качестве аллель-
ного маркера использовали «аллельную лестницу», 
представляющую собой смесь всех выявленных 
аллелей анализируемого локуса. определение ге-
нотипа штамма проводили путем сопоставления 
длины пробега полученных ампликонов аллелей 
с маркерной днк после окрашивания геля броми-
стым этидием (1 мкг/мл) и визуализации в прохо-
дящем ультрафиолете (220 нм) GelDoc EZ Imager  
(Bio-Rad, сШа).

результаты и обсуждение

в рамках настоящего исследования проведе-
но полногеномное секвенирование шести штаммов 
(№ 210, 211, 249, 251, 256 и 257), выделенных в 
2020 г., и трех штаммов (№ 27 – 1996 г.; № 1238 – 
1997 г.; № 250 – 1988 г.), изолированных в ростовской 
области в предыдущие годы.

с использованием традиционных методов и 
пцр-анализа установлено, что выделенные в сезон 
2020 г. культуры туляремийного микроба являются 
типичными представителями F. tularensis subsp. ho
larctica биовара EryR. 

дальнейшее исследование посвящено анали-
зу распределения единичных нуклеотидных замен 
(SNP, single nucleotide polimorphism). данный метод 
на сегодняшний день является трудоемким, но одним 
из самых точных методов генотипирования микро-
организмов. важным моментом подобного подхода, 
влияющим на его результативность, является подбор 
перечня SNP, используемых для анализа. 

в рамках настоящего исследования нами ис-
пользован метод отбора SNP, основанный на анализе 
первичных данных секвенирования (ридах), показав-
ший ранее достоверные результаты на модели холер-
ного вибриона [14]. это позволило для дальнейше-
го изучения и выявления филогенетических связей 
между штаммами отобрать 6626 SNP.

для сравнительного анализа составлена коллек-
ция геномов возбудителя туляремии голарктическо-
го подвида, содержащая как имеющиеся в нашем 
распоряжении штаммы, так и последовательности 
из базы данных NCBI. проведение генотипирования 
по подобранному перечню SNP показало довольно 
высокую разрешающую способность – количество 
уникальных генотипов практически совпало с коли-
чеством изучаемых геномов. по итогам кластерно-
го анализа построена дендрограмма, что позволило 
объединить изучаемые штаммы в 7 условных групп, 
обозначенных буквами с A по G (рисунок). 

одновременно проведено генотипирование по 
схеме «канонических» SNP (canSNP), результаты 
которого отражены в таблице. для каждого штамма 
определен полный SNP-путь (SNP path), при этом 
последнее значение и является canSNP-типом. для 
удобства визуального анализа для каждого штамма 
на дендрограмме в скобках указан canSNP-тип. 

проведение сравнительного анализа показало 
довольно хорошую сопоставимость результатов. 
так, две основные ветви на дендрограмме соответ-
ствовали делению на группы B12 и B6 в схеме «ка-
нонических» SNP. 

на наш взгляд, построение дендрограммы по 
большому количеству SNP является более удобным 
инструментом для проведения анализа по сравне-
нию со схемой «канонических» SNP, так как дает 
возможность оценивать как взаимосвязи между раз-
личными группами, так и близость штаммов внутри 
кластеров. например, штамм 38 (россия, республика 
калмыкия, 1987 г.) имеет одинаковый canSNP-тип со 
штаммами из казахстана, однако исходя из дендро-
граммы видно, что они далеко не идентичны друг с 
другом. и наоборот, два штамма, также входящие в 
этот кластер, имеют canSNP-типы в.199 и в.95, од-
нако оба этих типа являются дочерними для canSNP-
типа B.65. Фактически все пять штаммов, входящих 
в кластер а, имеют canSNP-тип B.65 (таблица).



62

Проблемы особо опасных инфекций. 2023; 3      ОРигинальнЫе статьи

не менее интересным является кластер в на 
дендрограмме, образованный двумя вакцинными 
(LVS и 15NIIEG) и тремя природными штамма-
ми. при этом все эти штаммы имеют идентичный 
canSNP-тип в.77, что может привести к ошибочному 
выводу об идентичности этих штаммов. в то время 
как использование предлагаемой нами схемы SNP-
типирования показало, что данные штаммы форми-
руют отдельные ветки внутри кластера, что может 
быть связано с образованием у природных штаммов 
делеций областей дифференциации туляремийного 
микроба.

по данным е.а. нарышкиной и соавт. [15],  
у вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг выявле-
но пять уникальных SNP и две протяженные делеции 
(RD18 и RD19), отличающие его от всех остальных 
изолятов туляремийного микроба. у трех природных 
штаммов, входящих в кластер в (FDC179, FDC184 
и FDC186), обнаружены три мутации, идентичные 
вакцинному штамму, и две – характерные для виру-
лентных штаммов, а также наличие одной из указан-
ных делеций: RD18 – штамм FDC186, RD19 – штам-
мы FDC179 и FDC184. 

Штаммы возбудителя туляремии, выделенные 
на территории ростовской области в 2020 г., рас-
пределились между двумя различными кластерами. 
так, штаммы F. tularensis № 210, 211 и 257 попали в 
общий кластер со штаммом F. tularensis № 1238, изо-
лированным в ростовской области в 1997 г. в этот же 
кластер попали штаммы из Финляндии и казахстана. 
это не противоречит схеме «канонических» SNP, со-
гласно которой все они имеют тип B.170 (тип B.179 
является дочерним для B.170). 

Штаммы № 249, 251 и 256 сгруппировались 
со штаммом F. tularensis № 250, изолированным  

также в этом же субъекте рФ в 1988 г. интересно 
отметить, что в этот же кластер попали два штам-
ма возбудителя туляремии (F0884 и F0889), цир-
кулировавшие в 2010 г. на достаточно удаленной 
территории турции. причем пять из шести этих 
штаммов имеют одинаковый canSNP-тип (тип B.204 
входит в тип B.203). данная ситуация (выявление 
близкородственных штаммов с разницей в 32 года) 
побудила нас более прицельно изучить данные 
геномы, что позволило выявить короткую деле-
цию 6 п.о. в гене BZ14_825, кодирующем glycosyl 
hydrolases 18 family protein. нами сконструирова-
ны праймеры, фланкирующие указанную делецию 
(прямой – 5’-ttgtgcacttatcttagcctact-3’; обратный –  
5’-ggtgctgacatcataacaaaagg-3’). при этом у штаммов 
№ 249, 250, 251 и 256, входящих в кластер F по ре-
зультатам пцр, образовывался ампликон размером 
93 п.о., в то время как у всех других штаммов из 
ростовской области ампликон имел длину 99 п.о.

для подтверждения размера получаемых ам-
пликонов проведены дополнительные эксперименты 
с использованием автоматической электрофорезной 
станции Experion™, которые подтвердили наличие 
делеции в гене glycosyl hydrolases 18 family protein. 

важным преимуществом INDEL-типирования 
является возможность проведения анализа штаммов 
in silico на основе данных полногеномного секве-
нирования. с этой целью нами были использованы 
для анализа все полногеномные последовательности 
штаммов возбудителя туляремии, имеющиеся в базе 
данных NCBI, что позволило создать локальную кол-
лекцию из 997 геномов. проведение «виртуальной 
пцр» среди этих геномов позволило выявить указан-
ную делецию только у двух (штаммы F0884 и F0889, 
выделенные в турции и также входящие в кластер F) 

дендрограмма, построенная на основе 6626 SNP. для каж-
дого штамма указаны название, место и год выделения  
(при наличии). в скобках указан canSNP-тип

Dendrogram based on 6626 SNP. The designation, site and 
year of isolation are indicated for each strain (if available).  
The canSNP type is indicated in parentheses
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из 997 геномов. таким образом, полученный резуль-
тат полностью совпал с данными SNP-типирования, 
согласно которому ростовские (№ 249, 250, 251, 256) 
и турецкие (№ F0884, F0889) штаммы образуют от-
дельную обособленную группу, имеющую редко 
встречающийся генотип. на наш взгляд, полученные 
данные показывают возможность циркуляции близ-
кородственных штаммов туляремийного микроба в 
природных очагах инфекции, располагающихся в от-
даленных ландшафтно-географических районах, что 
определяет перспективы дальнейшего изучения. 

согласно существующей классификации, под-
вид holarctica разделен на три биовара: различаю-

щиеся по чувствительности к эритромицину bv.I 
EryS, bv.II EryR и bv.japonica (штаммы, выделенные 
в японии). на территории россии циркулируют в 
основном штаммы EryR, а штаммы EryS встречают-
ся только на дальнем востоке и в сибири.

современная схема генетического типирова-
ния F. tularensis subsp. holarctica определяет четы-
ре основные филогенетические группы в пределах 
этого подвида (в.4, в.6, в.12 и в.16). группа в.12 
представлена исключительно EryR-штаммами, 
а EryS-штаммы распределены по другим груп-
пам. распространение штаммов группы в.12 но-
сит глобальный характер, на европейской тер-

результаты определения «канонических» SNP
Results of determination of the “canonical” SNPs

Штамм / Strain группа и «путь» на основе «канонических» SNP / canSNP path and group

Tul-97_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

Tul-92_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

Tul-112_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

NO-7_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65; B.199

F0865 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65; B.199; B.201; B.95

Ft38 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

LVS B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

15NIIEG B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

FDC184 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

FDC186 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

FDC179 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

Tul-78_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.191

Tul-153_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.191

Ftul117 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.191

FDC205 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.67

F0923 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190

Kh-M_26_2 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.79

Kh-M_8m B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.79

FDC200 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.79; B.68

Tul-19_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170; B.179

257 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

F0847 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

F0856 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

Ft1238 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

210 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

211 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

256 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

250 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203; B.204

249 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

251 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

F0884 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.28

F0889 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

NO-3_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.135; B.139; B.150

NO-1_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.135; B.139; B.94

NO-14_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.136

27 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.136
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ритории они превалируют в восточной европе,  
а в западной европе доминируют штаммы группы 
в.6. в центральной европе представлены как штам-
мы в.12, так и в.6. группа в.16 состоит из штаммов 
bv.japonica. групповая принадлежность российских 
EryS-штаммов пока не определена.

Штамм 27, выделенный в природном очаге 
степного типа на юго-востоке ростовской области 
в 1996 г., попал в отдельный кластер (G), образо-
ванный геномами из группы в6 (эритромицин-
чувствительные варианты). причем он оказался ге-
нетически близок норвежскому штамму NO-14_2011 
как по нашим данным, так и по результатам «кано-
нического» SNP-анализа. интересно, что исследо-
ванная нами ранее культура штамма 20198, изоли-
рованная от зайца-русака Lepus europaeus в 2017 г.  
в том же очаге, также характеризовалась уникаль-
ным генотипом, отличающимся от других штаммов, 
и чувствительностью к эритромицину [16]. 

таким образом, в ходе настоящего исследова-
ния проведено полногеномное секвенирование ше-
сти штаммов возбудителя туляремии. подобран на-
бор SNP-маркеров для проведения сравнительного 
анализа, что позволило установить одновременную 
циркуляцию двух генетически разнородных популя-
ций F. tularensis в природном очаге степного типа на 
юго-востоке ростовской области. выявленные нами 
сходные генотипы у штаммов при интервале их изо-
ляции в 23 и 32 года свидетельствуют как об устой-
чивости в пространстве и времени паразитарной 
системы природных очагов инфекции, так и о гене-
тической стабильности микроба. предлагаемый ме-
тод упрощает процедуры дифференциации штаммов 
F. tularensis с использованием SNP-маркеров, опи-
санных ранее.

проведенный сравнительный анализ предла-
гаемой нами схемы типирования и схемы «канони-
ческих» SNP показал сопоставимость результатов 
в пределах больших кластеров, при этом использо-
вание набора из 6626 SNP позволяет дифференциро-
вать штаммы внутри одного canSNP-типа.

выявлено, что вакцинные штаммы имеют общий 
canSNP-тип с некоторыми клиническими и природ-
ными штаммами, однако использование предлагае-
мой схемы генотипирования позволяет обнаружить 
различия между этими штаммами.

обнаружен новый INDEL-маркер, характерный 
для группы российско-турецких штаммов, позволяю-
щий выявлять штаммы данной группы как in silico 
(при анализе данных полногеномного секвенирова-
ния), так и in vitro (в пцр с электрофоретическим 
учетом результатов). 
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Биоинформатический анализ иммунодоминантных пептидов вируса бешенства 
(Rabies lyssavirus, Rhabdoviridae)
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существует необходимость разработки антирабических вакцин нового поколения, обеспечивающих дости-
жение протективного уровня антител после однократного введения. перспективы решения данной проблемы 
открывают последние разработки в области «обратной вакцинологии». основным параметром, определяющим 
эффективность рекомбинантных вакцин, является дизайн антиген-кодирующей последовательности. в связи с 
этим целью работы явилось проведение биоинформатического анализа пептидов вируса бешенства (Rabies lys
savirus, Rhabdoviridae) для выявления иммуногенных эпитопов. материалы и методы. анализ 5 кандидатных 
протеиновых последовательностей более 100 штаммов и эпизоотических изолятов вируса бешенства проводи-
ли с использованием стандартных методов in silico прогнозирования по базе данных иммуногенных эпитопов 
The Immune Epitope Database (IEDB) (NIH, сШа). результаты и обсуждение. в результате анализа первичных 
аминокислотных последовательностей, проведенного с использованием наиболее часто применяемых инстру-
ментов биоинформатики, установлено количество иммуногенных эпитопов и типы выявленного иммунного от-
вета (T- и B-клеточные эпитопы, эпитопы связывания с мнс I класса) для вирусных белков: гликопротеина (G), 
нуклеопротеина (N), фосфопротеина (P), матричного протеина (м), рнк-зависимой рнк-полимеразы (L). в ами-
нокислотной структуре указанных белков дополнительно идентифицированы сайты N- и о-гликозилирования, 
сигнальные пептиды и трансмембранные домены. в целях прогнозирования безопасности и эффективности дан-
ных белков в качестве компонентов рекомбинантных вакцин проведена in silico оценка их физико-химических 
свойств. несмотря на то, что превалирующее количество эпитопов сосредоточено в структуре гликопротеина, 
эпитопы остальных белков, ранжируясь по уровню антигенности и консервативности, также могут представлять 
интерес в качестве компонентов профилактических препаратов либо диагностикумов. представленные данные 
могут быть использованы при дизайне вставки в ходе конструирования вирус-векторной кандидатной вакцины 
либо контрольных положительных образцов в диагностических методах, основанных на индикации фрагментов 
вирусного генома. 

Ключевые слова: вирус бешенства, рекомбинантные вакцины, биоинформатический анализ, обратная вакци-
нология.
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Bioinformatic Analysis of Immunodominant Peptides of Rabies Virus (Rabies lyssavirus, 
Rhabdoviridae)
1Federal Center for Toxicological, Radiation and Biological Safety, Kazan, Russian Federation; 
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Abstract. There is a need to develop a new generation of anti-rabies vaccines that provide a protective level of anti-
bodies after a single injection. Prospects for solving this problem are opened by the latest developments in the field of 
“reverse vaccinology”. The main parameter that determines the effectiveness of recombinant vaccines is the design of 
the antigen-coding sequence. In this regard, the aim of the work was to conduct a bioinformatic analysis of rabies virus 
(Rabies lyssavirus, Rhabdoviridae) peptides to identify immunogenic epitopes. Materials and methods. Analysis of 
5 candidate protein sequences of more than 100 strains and epizootic isolates of the rabies virus was performed using 
standard in silico prediction methods using Immune Epitope Database (IEDB) (NIH, USA). Results and discussion. As 
a result of the analysis of primary amino acid sequences, carried out using the most commonly used bioinformatics tools, 
the number of immunogenic epitopes and the types of immune response detected (T- and B-cell epitopes, class I MHC-
binding epitopes) were established for viral proteins: glycoprotein (G), nucleoprotein (N), phosphoprotein (P), matrix 
protein (M), RNA-dependent RNA polymerase (L). In the amino acid structure of these proteins, N- and O-glycosylation 
sites, signal peptides, and transmembrane domains were additionally identified. In order to predict the safety and efficacy 
of these proteins as components of recombinant vaccines, an in silico assessment of their physicochemical properties was 
carried out. Despite the fact that the predominant number of epitopes is concentrated in the structure of the glycoprotein, 
the epitopes of other proteins, ranging according to the level of antigenicity and conservatism, may also be of interest 
as components of preventive drugs or diagnostics. The presented data can be used in the design of the insert during the 
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бешенство – вирусный антропозооноз, клини-
чески характеризующийся развитием острого ме-
нингоэнцефалита, продолжает оставаться одной из 
инфекционных болезней с самой высокой летально-
стью: ежегодно в мире регистрируются десятки ты-
сяч предотвратимых смертей [1]. в глобальном мас-
штабе воздействие бешенства оценивается, согласно 
расчетам всемирной организации здравоохранения, 
в 3,7 млн потерянных лет жизни (YLL – years of life 
lost) и 8,6 млрд долларов из-за затрат на постэкспо-
зиционное лечение ежегодно [2]. для большинства 
развивающихся стран бешенство является гиподиа-
гностируемым заболеванием. преобладающим ис-
точником инфекции (в 99 % случаев) для человека 
являются укусы собак. экономически эффективный 
контроль распространения бешенства включает 
массовую вакцинацию и контроль популяций псо-
вых [3]. несмотря на неизбежный летальный ис-
ход после манифестации клинических симптомов, 
бешенство у человека можно предотвратить путем 
быстрого проведения постэкспозиционной профи-
лактики [4]. в российской Федерации для профилак-
тики бешенства у людей и животных зарегистриро-
ваны и применяются культуральные инактивирован-
ные вакцины отечественного и зарубежного произ-
водства с доказанной клинической эффективностью 
и безопасностью [5]. несмотря на несомненный 
успех современных коммерческих вакцин, условие 
многократной иммунизации делает предэкспозици-
онную профилактику бешенства неэкономичной для 
большинства развивающихся стран, что требует раз-
работки вакцин нового поколения, обеспечивающих 
достижение протективного уровня антител после 
однократного введения. 

вирус бешенства относится к порядку Mono
negavirales, семейству Rhabdoviridae, включаю-
щему как минимум 10 родов; род Lyssavirus вклю-
чает классический вирус бешенства и 16 других 
генотипов, энзоотичных преимущественно в попу-
ляциях летучих мышей и разделенных на четыре 
главные филогенетические группы [6]. геном раб-
довирусов состоит из несегментированной одно-
цепочечной отрицательно-смысловой рнк разме-
ром около 12 тыс. нуклеотидов, кодирующей пять 
структурных белков: нуклеопротеин (N), фосфо-
протеин (P), матричный белок (M), гликопротеин 

(G) и рнк-полимеразу (L), – расположенных в по-
рядке 3’-NPMGL-5’ и задействованных в вирус-
ном патогенезе. известно, что ключевой мишенью 
антирабических антител является гликопротеин 
вируса бешенства – единственный поверхностно-
экспонированный белок (и лиганд для клеточного 
рецептора), в структуре которого был идентифици-
рован ряд антигенных участков, с которыми связы-
ваются нейтрализующие моноклональные антитела 
[7, 8]. возможность клонирования гликопротеина 
в плазмидные векторы с целью экспрессии белка 
в различных системах привела к разработке ряда 
кандидатных вакцин, демонстрировавших высо-
кий протективный эффект на мышиных моделях 
летального заражения [9]. последние исследования 
по разработке антирабических вакцин основаны на 
экспрессии рекомбинантного гликопротеина in vivo 
путем трансдукции вирусным вектором [10]. 

основным параметром, определяющим имму-
ногенность подобных вакцин, является структура не 
только вектора, но и вставки – антиген-кодирующей 
последовательности. грамотный дизайн векторной 
вакцины открывает возможности комплексной сти-
муляции иммунного ответа, его высокой специфич-
ности и безопасности [11]. в настоящее время ис-
следователями все чаще применяются современные 
подходы к исследованию биомолекул, ключевая 
роль среди которых отводится биоинформатическим 
и протеомным методам, использующим обширные 
базы данных секвенирования эпитопов и функцио-
нальных доменов [12, 13]. преимущество подобных 
алгоритмов исследования заключается в возможно-
сти тщательного отбора мишеней, ответственных 
за формирование протективного иммунного отве-
та, идентификации антигенов возбудителей особо 
опасных инфекций, а также в значительном сокра-
щении временных и экономических затрат относи-
тельно традиционного подхода к конструированию 
вакцин. данные факторы позволяют рассматривать 
in silico прогнозирование как достоверный и обосно-
ванный метод идентификации антигенных детерми-
нант [14]. 

в связи с вышеизложенным целью настоящего 
исследования явился биоинформатический анализ 
пептидов вируса бешенства для выявления иммуно-
генных эпитопов.

construction of a candidate virus-vector vaccine or control positive samples in diagnostic methods based on the indica-
tion of viral genome fragments.
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материалы и методы

анализ 5 кандидатных протеиновых последо-
вательностей более 100 штаммов и эпизоотических 
изолятов вируса бешенства, полученных из депози-
тария национального центра биотехнологической 
информации (NCBI, сШа), осуществляли с ис-
пользованием общепринятых методов биоинфор-
матики [15, 16]. поиск антигенных детерминант 
проводили при помощи методов in silico прогнози-
рования по базе данных иммуногенных эпитопов 
The Immune Epitope Database (IEDB) (NIH, сШа). 
поиск трансмембранных доменов и сигнальных пеп-
тидов осуществляли при помощи онлайн-ресурсов 
тмнмм 2.0 и SignalP 5.0 (DTU Health Tech, дания). 
прогнозирование сайтов N- и о-гликозилирования 
осуществляли при помощи сервисов NetNGlyc-1.0 
и DictyOGlyc-1.1 (DTU Health Tech, дания) при 
установленных стандартных параметрах. Физико-
химические свойства протеинов определяли при 
помощи онлайн-ресурса Peptide Property Calculator – 
www.pepcalc.com (Innovagen AB, Швеция).

результаты и обсуждение 

в связи с тем, что каждый вирусный белок имеет в 
своем составе т- и B-клеточные эпитопы, значительно 
различающиеся по своим иммуногенным свойствам, 
а также варьирующие по скорости изменчивости, для 
разработки эффективных антирабических вакцин и 
оценки иммуногенности вакцин-кандидатов целесоо-
бразно прогнозировать антигенные детерминанты и 
возможные иммунные ответы. в результате анализа 

первичных аминокислотных последовательностей, 
проведенного с использованием наиболее часто при-
меняемых инструментов биоинформатики, установ-
лены количество иммуногенных эпитопов и тип вы-
явленного иммунного ответа для каждого вирусного 
белка (табл. 1); в качестве примера использована по-
следовательность вакцинного штамма Pasteur RIV.

Гликопротеин. аминокислотная структура гли-
копротеина содержит 80 иммуногенных эпитопов;  
к антигену зарегистрировано 207 иммунных ответов, 
из которых 87 – т-клеточных, 113 – в-клеточных, 
7 – к мнс I класса. позитивный иммунный ответ 
зафиксирован к 32 эпитопам. определено 5 сайтов 
N-гликозилирования в позициях 56, 177, 266, 338 и 
484-й аминокислоты, а также о-гликозилирования – 
в позиции 501-й аминокислоты. расположение транс-
мембранных доменов подразумевает наличие внеш-
ней части белка в позиции до 477-й аминокислоты, 
соответственно, возможность N-гликозилирования 
возможна во всех указанных случаях, кроме позиции 
484-й аминокислоты. 

Нуклеопротеин. в аминокислотной последо-
вательности нуклеопротеина определен 61 имму-
ногенный эпитоп; к антигену выявлено 246 им-
мунных ответов, из которых 215 – т-клеточных, 
29 – в-клеточных, 2 – к мнс I класса. наиболее вы-
раженный иммунный ответ зафиксирован к 23 эпи-
топам. определено 3 сайта N-гликозилирования в 
позициях: 250, 326 и 443-й аминокислоты, 1 сайт 
о-гликозилирования – в позиции 401-й аминокисло-
ты, сигнальных пептидов не выявлено. отсутствие 
выраженных трансмембранных доменов подразуме-
вает возможность N-гликозилирования.

Таблица 1 / Table 1
наличие иммуногенных эпитопов в структуре протеинов вируса бешенства штамма Pasteur RIV

Presence of immunogenic epitopes in the structure of rabies virus proteins

протеин, позиция в геноме
Protein, position in genome

выявленные эпитопы по типу иммунного ответа *
Identified epitopes by type of immune response *

T-клеточный ответ
T-cell response

в-клеточный ответ
B-cell response

ответ к мнс I класса
Response to MHC I

G (гликопротеин / glycoprotein)  
(3291-4964)
protein ID NP_056796.1

30-44, 37-63, 48-60, 70-84, 80-94, 89-97, 90-101, 
51-63, 140-154, 171-198, 220-233, 263-310,  

271-279, 297-311, 300-313, 302-342, 304-318,  
311-342, 311-327, 333-341, 364-378

20-43, 31-42, 58-62, 209-222,  
245-250, 268-287, 272-294,  

279-286, 280-283, 333-341, 337-343
48-60, 304-318

N (нуклеопротеин / nucleoprotein)  
(59-1482)
protein ID NP_056793.1

11-25, 89-103, 91-105, 121-135, 177-191,  
201-214, 281-289, 284-292, 313-337, 317-325, 

374-383, 402-416, 404-418, 406-420

1-42, 32-72, 89-103, 152-164,  
313-337, 358-367, 359-366,  
374-383, 388-407, 404-418

404-418

M (матричный белок / matrix protein)  
(2481-3285)
protein ID NP_056795.1

– 25-30, 42-46 –

P (фосфопротеин / phosphoprotein)  
(1485-2475)
protein ID NP_056794.1

90-109, 101-120, 113-132, 191-206 37-66, 47-52, 82-113, 154-171,  
256-297, 262-266 101-120

L (рнк-направленная  
рнк-полимераза /  
RNA-directed RNA polymerase)  
(5388-11863)
protein ID NP_056797.1

– 1479-1484, 1659-1663, 1724-1728 –

примечание :  * указаны эпитопы, на которые зарегистрирован положительный иммунный ответ. 

No te :  * epitopes for which a positive immune response has been registered are indicated. 
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Матричный протеин. в аминокислотной после-
довательности матричного протеина выявлено 2 им-
муногенных эпитопа в позициях 25-29 (PPDDD), 
25-30 (PPYDDD). 

Фосфопротеин. в аминокислотной последова-
тельности фосфопротеина выявлено 11 иммуноген-
ных эпитопов с преимущественно в-клеточным ти-
пом иммунного ответа, к 9 из которых зафиксирован 
позитивный иммунный ответ. определен один сайт 
N-гликозилирования в позиции 7-й аминокислоты, 
сигнальных пептидов не выявлено. 

РНКполимераза (L). в аминокислотной после-
довательности рнк-зависимой рнк-полимеразы 
выявлено 3 иммуногенных эпитопа с зафиксиро-
ванным позитивным B-клеточным иммунным от-
ветом. определено 8 сайтов N-гликозилирования в 
позициях 68, 111, 135, 241, 1499, 1788, 1981 и 2055-й 
аминокислоты, отсутствие сигнальных пептидов 
подтверждено. отсутствие выраженных транс-
мембранных доменов подразумевает возможность 
N-гликозилирования.

из представленных данных видно, что все рас-
сматриваемые протеины обладают потенциалом 
для формирования иммунного ответа. последо-
вательности нуклеопротеина, фосфопротеина и 
рнк-полимеразы представлены экзогенной струк-
турой, без трансмембранных доменов и сигналь-
ных пептидов. последовательности гликопротеина 
и матричного протеина характеризуются наличием 
трансмембранного домена и, в случае гликопротеи-
на, наличием внутренней части белковой молеку-
лы и сигнального пептида. карты аминокислотных 
последовательностей анализируемых протеинов с 
указанием локализации т- и B-клеточных эпитопов, 
эпитопов связывания с MHC I класса, сигнальных 
пептидов, сайтов N- и о-гликозилирования и транс-
мембранных доменов, составленные на основе пер-
вичной последовательности штамма вируса бешен-
ства Pasteur RIV, представлены в табл. 2.

на следующем этапе исследования для про-
гнозирования безопасности и эффективности при-
менения белков в качестве компонентов вакцин 
проведена оценка их физико-химических свойств. 
известно, что конформация синтезируемого ре-
комбинантного белка может отличаться от той, ко-
торую он имеет в клетке, что может приводить к 
изменению его свойств и влиять на эффективность 
конъюгации с адъювантами. нами рассчитаны 
физико-химические параметры отобранных про-
теинов, влияющие на их стабильность и раствори-
мость при экспрессии in vitro и применении in vivo: 
молекулярная масса, коэффициент экстинкции, 
суммарный заряд при нейтральном рн, изоэлектри-
ческая точка (pI) и степень растворимости в воде. 
обобщенная пептидная калькуляция анализируе-
мых аминокислотных последовательностей пред-
ставлена в табл. 3.

представленные в табл. 3 данные характеризуют 
основные физико-химические свойства протеинов 

вируса бешенства, спрогнозированные на основании 
их аминокислотных последовательностей, однако 
для конструирования новых протеинов с заданными 
свойствами необходимо учитывать не только первич-
ную структуру, но и пространственную организацию 
эпитопов, что достигается их экспериментальным 
изучением.

вакцинный потенциал большинства рассматри-
ваемых эпитопов был раскрыт многими исследова-
телями. так, первые успешные попытки конструи-
рования рекомбинантных вакцин были основаны на 
доставке посредством вирусного вектора цельного 
гена G штамма ERA [17]; полученные поксвирус-
ные рекомбинанты активно использовались для 
борьбы с бешенством диких животных на террито-
рии сШа и некоторых европейских стран, демон-
стрируя выраженный протективный эффект [18]. 
в дальнейшем возникло предположение о способ-
ности рекомбинантных G- и N-антигенов синер-
гически индуцировать иммунный ответ, что могло 
бы расширить спектр продуцируемых лиссавирус-
нейтрализующих антител [19]; более того, ранее 
были получены сведения о протективном эффекте 
нуклеопротеина, отдельно экспрессируемого реком-
бинантами вируса оспы енота [20], в связи с чем 
коэкспрессия генов G и N стала одной из приори-
тетных стратегий в разработке кандидатных вакцин. 
сведения о первичной структуре белков р и м, в свою 
очередь, были использованы для получения живых 
аттенуированных вакцинных штаммов, лишенных 
нейровирулентности: было показано, что делеции 
одноименных генов позволяют достичь апатоген-
ности вируса бешенства [21]. если первые попытки 
создания рекомбинантных вакцин были основаны на 
экспрессии цельных генов, то в последние годы обо-
значилась тенденция к созданию мультиэпитопных 
вакцин. так, Y. Niu et al. представлена кандидатная 
вакцина на основе наиболее антигенных и консерва-
тивных эпитопов белка G штамма CVS с защитной 
эффективностью не менее 70 %: CLKLCGVLG (242-
250), LVNLHDFR (276-283), LGPWSPIDIHHLSC 
(30-43), CTKWCPPDQLVNLHDFRSDEIEHLVVEE 
(268-294) [22]. также была предпринята попытка 
конструирования мультиэпитопной пептидной вак-
цины, включающей B- и т-клеточные эпитопы гли-
копротеина: GCTNLSGFS (34-42), KRA (199-201),  
KLCGVL (226-231), W (251), HDFR (261-264), 
KSVRTWNEI (330-338), KG (342-343) – и де-
монстрирующей стабильность, безопасность и  
эффективность по результатам in silico прогнозирова-
ния [23]. пристальный интерес исследователей к 
белку G как к единственной мишени для всех из-
вестных нейтрализующих антител обусловлен тща-
тельно изученной структурой антигенных сайтов 
I, II, III, «а», однако в данных сайтах некоторых 
эскейп-мутантов вируса бешенства часто возникают 
аминокислотные замены, что не только предотвра-
щает связывание антител с конкретным эпитопом, 
но и влияет на другие сайты связывания антител из-
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за конформационных изменений в общей структуре 
белка [24]. большинство конформационных эпито-
пов белка N, напротив, отличаются высокой консер-
вативностью у различных штаммов вируса бешен-

ства и родственных лиссавирусов, однако антитела 
к этим эпитопам не обладают нейтрализующим 
действием, ввиду чего отдельные эпитопы белка N 
используются для создания вакцинных конструкций 

 1 

Table 2

Amino acid sequence maps of rabies virus proteins

Protein Sequence

(N) /
Nucleoprotein (N)

protein ID NP_056793.1

MDADKIVFKVNNQVVSLKPEIIVDQYEYKYPAIKDLKKPCITLGKAPDLNKAYKSVLSCMSAAKLDPDDVCSYLAA
AMQFFEGTCPEDWTSYGIVIARKGDKITPGSLVEIKRTDVEGNWALTGGMELTRDPTVPEHASLVGLLLSLYRLSKIS
GQSTGNYKTNIADRIEQIFETAPFVKIVEHHTLMTTHKMCANWSTIPNFRFLAGTYDMFFSRIEHLYSAIRVGTVVTA
YEDCSGLVSFTGFIKQINLTAREAILYFFHKNFEEEIRRMFEPGQETAVPHSYFIHFRSLGLSGKSPYSSNAVGHVFNLI
HFVGCYMGQVRSLNATVIAACAPHEMSVLGGYLGEEFFGKGTFERRFFRDEKELQEYEAAELTKTDVALADDGTV
NSDDEDYFSGETRSPEAVYTRIIMNGGRLKRSHIRRYVSVSSNHQARPNSFAEFLNKTYSSDS

(P) /
Phosphoprotein (P)

protein ID NP_056794.1

MSKIFVNPSAIRAGLADLEMAEETVDLINRNIEDNQAHLQGEPIEVDNLPEDMGRLHLDDGKSPNPGEMAKVGEGK
YREDFQMDEGEDPSLLFQSYLDNVGVQIVRQIRSGERFLKIWSQTVEEIISYVAVNFPNPPGKSSEDKSTQTTGRELK
KETTPTPSQRESQSSKARMAAQTASGPPALEWSATNEEDDLSVEAEIAHQIAESFSKKYKFPSRSSGILLYNFEQLKM
NLDDIVKEAKNVPGVTRLARDGSKLPLRCVLGWVALANSKKFQLLVESNKLSKIMQDDLNRYTSC

(M) /
Matrix protein (M)

protein ID NP_056795.1

MNFLRKIVKNCRDEDTQKPSPVSAPLDDDDLWLPPPEYVPLKELTSKKNRRNFCINGGVKVCSPNGYSFGILRHILRS
FDEIYSGNHRMVGLVKVVIGLALSGAPVPEGMNWVYKLRRTLIFQWADSRGPLEGEELEYSQEITWDDNTEFVGLQ
IRVSAKQCHIRGRIWCINMNSRAGQLWSDMSLQTQRSEEDKDSSLLLE

(G) /
Glycoprotein (G)

protein ID NP_056796.1

MVPQALLFVPLLVFPLCFGKFPIYTIPDKLGPWSPIDIHHLSCPNNLVVEDEGCTNLSGFSYMELKVGYISAIKMNGFT
CTGVVTEAETYTNFVGYVTTTFKRKHFRPTPDACRAAYNWKMAGDPRYEESLHNPYPDYHWLRTVKTTKESLVIIS
PSVADLDPYDRSLHSRVFPGGNCSGVAVSSTYCSTNHDYTIWMPENPRLGMSCDIFTNSRGKRASKGSETCGFVDER
GLYKSLKGACKLKLCGVLGLRLMDGTWVAMQTSNETKWCPPGQLVNLHDFRSDEIEHLVVEELVKKREECLDALE
SIMTTKSVSFRRLSHLRKLVPGFGKAYTIFNKTLMEADAHYKSVRTWNEIIPSKGCLRVGGRCHPHVNGVFFNGIILG
PDGNVLIPEMQSSLLQQHMELLVSSVIPLMHPLADPSTVFKNGDEAEDFVEVHLPDVHERISGVDLGLPNWGKYVLL
SAGALTALMLIIFLMTCWRRVNRSEPTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWESYKSGGETGL

- (L) /
RNA polymerase (L)

protein ID NP_056797.1

MLDPGEVYDDPIDPIELEAEPRGTPTVPNILRNSDYNLNSPLIEDPARLMLEWLKTGNRPYRMTLTDNCSRSFRVLKD
YFKKVDLGSLKVGGMAAQSMISLWLYGAHSESNRSRRCITDLAHFYSKSSPIEKLLNLTLGNRGLRIPPEGVLSCLER
VDYDNAFGRYLANTYSSYLFFHVITLYMNALDWDEEKTILALWKDLTSVDIGKDLVKFKDQIWGLLIVTKDFVYSQ
SSNCLFDRNYTLMLKDLFLSRFNSLMVLLSPPEPRYSDDLISQLCQLYIAGDQVLSMCGNSGYEVIKILEPYVVNSLV
QRAEKFRPLIHSLGDFPVFIKDKVSQLEETFGSCARRFFRALDQFDNIHDLVFVYGCYRHWGHPYIDYRKGLSKLYD
QVHIKKVIDKSYQECLASDLARRILRWGFDKYSKWYLDSRFLARDHPLTPYIKTQTWPPKHIVDLVGDTWHKLPITQ
IFEIPESMDPSEILDDKSHSFTRTRLASWLSENRGGPVPSEKVIITALSKPPVNPREFLKSIDLGGLPDEDLIIGLKPKERE
LKIEGRFFALMSWNLRLYFVITEKLLANYILPLFDALTMTDNLNKVFKKLIDRVTGQGLLDYSRVTYAFHLDYEKW
NNHQRLESTEDVFSVLDQVFGLKRVFSRTHEFFQKSWIYYSDRSDLIGLREDQIYCLDASNGPTCWNGQDGGLEGLR
QKGWSLVSLLMIDRESQIRNTRTKVLAQGDNQVLCPTYMLSPGLSQEGLLYELESISRNAFSIYRAVEEGASKLGLII
KKEETMCSYDFLIYGKTPLFRGNILVPESKRWARVSCVSNDQIVNLANIMSTVSTNALTVAQHSQSLIKPMRDFLLM
SVQAVFHYLLFSPILKGRVYKILSAEGESFLLAMSRIIYLDPSLGGVSGMSLGRFHIRQFSDPVSEGLSFWREIWLSSHE
SWIHALCQEAGNPDLGERTLESFTRLLEDPTTLNIRGGASPTILLKDAIRKALYDEVDKVENSEFREAILLSKTHRDNF
ILFLTSVEPLFPRFLSELFSSSFLGIPESIIGLIQNSRTIRRQFRKSLSKTLEESFYNSEIHGISRMTQTPQRVGGVWPCSSE
RADLLREISWGRKVVGTTVPHPSEMLGLLPKSSISCTCGATGGGNPRVSVSVLPSFDQSFFCTGPLKGYLGSSTSMST
QLFHAWEKVTNVHVVKRALSLKESINWFITRDSNLAQTLIRNIVSLTGPDFPLEEAPVFKRTGSALHRFKSARYSEGG
YSSVCPNLLSHISVSTDTMSDLTQDGKNYDFMFQPLMLYAQTWTSELVQRDTRLRDSTFHWHLQCNRCVRPIDDVT
LETSQIFEFPDVSKRISRMVSGAVPHFQRLPDIRLRPGDFESLSGREKSHHIGSAQGLLYSILVAIHDSGYNDGTIFPVNI
YGKVSPRDYLRGLARGVLIGSSICFLTRMTNININRPLELISGVISYILLRLDNHPSLYIMLREPSFREEIFSIPQKIPAAY
PTTMKEGNRSILCYLQHVLRYEREVITASPENDWLWIFSDFRSAKMTYLTLITYQSHLLLQRVERNLSKSMRDNLRQ
LSSLMRQVLGGHGEDTLESDDNIQRLLKDSLRRTRWVDQEVRHAARTMTGDYSPNKKVSRKVGCSEWVCSAQQV
AVSTSANPAPVSELDIRALSKRFQNPLISGLRVVQWATGAHYKLKPILDDLNVFPSLCLVVGDGSGGISRAVLNMFP
DAKLVFNSLLEVNDLMASGTHPLPPSAIMRGGNDIVSRVIDFDSIWEKPSDLRNLATWKYFQSVQKQVNMSYDLIIC
DAEVTDIASINRITLLMSDFALSIDGPLYLVFKTYGTMLVNPNYKAIQHLSRAFPSVTGFITQVTSSFSSELYLRFSKRG
KFFRDAEYLTSSTLREMSLVLFNCSSPKSEMQRARSLNYQDLVRGFPEEIISNPYNEMIITLIDSDVESFLVHKMVDDL
ELQRGTLSKVAIIIAIMIVFSNRVFNVSKPLTDPLFYPPSDPKILRHFNICCSTMMYLSTALGDVPSFARLHDLYNRPIT
YYFRKQVILGNVYLSWSWSNDTSVFKRVACNSSLSLSSHWIRLIYKIVKTTRLVGSIKDLSGEVERHLHRYNRWITLE
NIRSRSSLLDYSCLCIGYSWKPAHAKTLV

– – N-
– - – –

-
–100 %.

Not es : – immunogenic epitopes (provided 100% identity)*; – N-glycosylation sites; – O-glycosylation sites;
– signal peptides; – transmembrane domains. 

* For most immunogenic epitopes in the amino acid sequences of rabies viruses of the 1st genotype (classical rabies) the homology level is 88–100%.
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существенно реже [25]. роль обнаруженных вариа-
бельных эпитопов белков M, P и L в транскрипции 
и репликации вируса до сих пор не ясна, однако из-
вестно, что антитела к данным эпитопам могут быть 
использованы в дифференциации штаммов вируса 
бешенства и, как следствие, в разработке профилак-
тических препаратов [24]. 

на наш взгляд, наиболее перспективными для 
конструирования антирабических вакцин являют-
ся фрагменты гликопротеина в позициях с 29-го по 
158-й а.о. и с 205-го по 378-й а.о., так как в них со-
средоточено наибольшее количество спрогнозиро-
ванных иммуногенных эпитопов. для этого необхо-
димо осуществлять подбор различных комбинаций 
данных эпитопов и анализ прототипных конструк-
ций с применением методов структурной и функ-
циональной протеомики. решение проблемы дости-
жения протективного антирабического иммунитета 
однократной иммунизацией, столь актуальной для 
эндемичных по бешенству стран, возможно путем 
подбора безопасных векторных систем, способных 
обеспечить длительную (до нескольких месяцев) 
экспрессию трансгенов в клетках организма-хозяина 
и, таким образом, формировать полноценный им-
мунный ответ. 

вышеизложенное подчеркивает необходимость 
дальнейшего анализа нейтрализующих антигенных 
участков. подобные исследования приведут к бо-
лее целенаправленному подходу в новой парадигме 
разработки вакцин с гарантированной стабильно-
стью против мутационных изменений вирусных  
штаммов.

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

финансирование. исследование выполнено в 
рамках темы нир 04.10.2021.03/03.4-2.
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Таблица 3 / Table 3
физико-химические свойства протеинов вируса бешенства

Physico-chemical properties of rabies virus proteins

название 
Name

молекулярная масса,  
г/моль

Molecular weight,  
g/mol

коэффициент экстинкции,  
м−1 × см−1

Extinction coefficient,  
M−1 × cm−1

суммарный заряд  
при нейтральном pH

Total charge  
at neutral pH

изоэлектрическая точка, 
pH

Isoelectric point, pH

растворимость  
в воде

Solubility in water

G
(505 а.о.) / (505 a.r.) 

58534,77 78660 0,7 7,12
плохая

Poor
N

(450 а.о.) / (450 a.r.)
50604,93 43950 –5,2 6,15

хорошая
Good

M
(202 а.о.) / (202 a.r.)

23157 40540 –1 6,36
хорошая

Good
P

(297 а.о.) / (297 a.r.)
33165,91 24750 –10,8 4,69

хорошая
Good

L 
(2142 а.о.) / (2142 a.r.)

244484 319900 18,6 8,06
плохая
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алкилсульфатаза холерных вибрионов
ФКУЗ «РостовскийнаДону научноисследовательский противочумный институт», РостовнаДону, Российская Федерация

цель работы – изучение структуры гена алкилсульфатазы (asu) у штаммов Vibrio cholerae различных се-
рогрупп, а также сравнение нуклеотидных и аминокислотных последовательностей алкилсульфатаз c исполь-
зованием различных методов биоинформационного анализа. материалы и методы. в работе использовали 
483 штамма V. cholerae серогрупп о1, о139 и nonO1/nonO139. поиск гена, его копийность и локализацию про-
водили с помощью программы Blast. нуклеотидную и соответствующую аминокислотную последовательности 
гена, а также его структуру изучали c помощью биоинформационного анализа. секвенирование проводили на 
платформе MiSeq (Illumina). Ферментативную активность детектировали с использованием среды, подтверждая 
наличие/отсутствие гена методом пцр in vitro и in silico. результаты и обсуждение. проведен биоинформаци-
онный анализ нуклеотидной и соответствующей аминокислотной последовательностей гена asu и изучена его 
структура. в структуре гена выявлено четыре функциональных домена. в бета-лактамазном домене обнаружена 
консервативная аминокислотная последовательность -HAHADH- у всех штаммов холерных вибрионов, входящая 
в Zn2+-связывающий мотив. установлено, что алкилсульфатаза холерных вибрионов относится к семейству Zn2+-
зависимых-β-лактамаз. Blast-анализ выявил сходство нуклеотидных и аминокислотных последовательностей ал-
килсульфатаз представителей V. cholerae серогрупп O1 и O139 (ctxAB+tcpA+) с представителями родов Aeromonas 
и Pseudomonas, что совпало с данными 3D-моделирования структур аминокислотных последовательностей фер-
мента алкилсульфатазы у этих микроорганизмов. биоинформационный анализ нуклеотидных и аминокислотных 
последовательностей алкилсульфатаз у холерных вибрионов выявил их консервативность у токсигенных штам-
мов и наличие ряда единичных мутаций в гене asu у атоксигенных. наличие или отсутствие гена asu установ-
лено методом пцр in vitro и in silico и подтверждено результатами, полученными с помощью программы Blast. 
продемонстрировано, что наличие/отсутствие гена asu коррелирует со способностью/неспособностью штаммов 
о139-серогруппы гидролизовать додецилсульфат натрия (SDS) на среде. эти данные могут быть использованы в 
изучении механизмов, лежащих в основе адаптации/персистенции и патогенности холерных вибрионов.

Ключевые слова: холерный вибрион, ген алкилсульфатазы (asu), додецилсульфат натрия (SDS).
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O.V. Duvanova, O.A. Podoinitsyna, R.V. Pisanov, S.O. Vodop’yanov, A.S. Vodop’yanov, E.S. Shipko, 
V.D. Kruglikov, O.S. Chemisova, A.K. Noskov
Alkyl sulfatase of Cholera Vibrios
RostovonDon Research AntiPlague Institute, RostovonDon, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to study the structure of the alkyl sulfatase (asu) gene in Vibrio cholerae strains of 
various serogroups, as well as to compare nucleotide and amino acid sequences of alkyl sulfatases using various methods 
of bioinformatic analysis. Materials and methods. 483 strains of V. cholerae O1, O139 and nonO1/nonO139 serogroups 
were employed in the work. The search for the gene, its recurrence, and localization was carried out applying the Blast 
software. The nucleotide and corresponding amino acid sequences of the gene, as well as its structure, were studied using 
bioinformatic analysis. Sequencing was performed on the MiSeq (Illumina) platform. The enzymatic activity was detec-
ted using a medium, confirming the presence/absence of the gene by PCR in vitro and in silico. Results and discussion. 
Bioinformatic analysis of the nucleotide and corresponding amino acid sequences of the asu gene has been carried out 
and its structure investigated. Four functional domains have been identified. In the beta-lactamase domain, a conservative 
amino acid sequence -HAHADH- has been found in all strains of cholera vibrios, which is part of the Zn2+ binding motif. 
It has been established that the alkyl sulfatase of cholera vibrios belongs to the family of Zn2+-dependent β-lactamases. 
Blast analysis has revealed the similarity of nucleotide and amino acid sequences of alkyl sulfatases in representatives 
of V. cholerae O1 and O139 serogroups (ctxAB+tcpA+) and representatives of the genera Aeromonas and Pseudomonas, 
which is in the line with the data of 3D modeling of the amino acid sequence structures of the alkyl sulfatase enzyme in 
these microorganisms. The bioinformatic analysis of nucleotide and amino acid sequences of alkyl sulfatases in cholera 
vibrios has showed the conservativeness of these sequences in toxigenic strains and the presence of a number of single 
mutations in the asu gene in atoxigenic ones. The presence or absence of the asu gene has been established by PCR 
in vitro and in silico and confirmed by the results obtained using the Blast program. It is demonstrated that the presence/
absence of the asu gene correlates with the ability/inability of O139 strains to hydrolyze SDS on the medium. These 
results can be used in studying mechanisms of cholera vibrios adaptation, persistence and pathogenicity.

Key words: cholera vibrio, alkyl sulfatase (asu) gene, sodium dodecylsulfate (SDS).
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развитие цивилизации сопровождается неиз-
бежным загрязнением окружающей среды. целевое 
назначение поверхностно-активных веществ (пав) 
обусловливает попадание значительного их объема в 
сточные, грунтовые воды, поверхностные водоемы, 
а также почву, где они могут аккумулироваться в 
пищевых цепях, оказывая неблагоприятное воздей-
ствие на живые организмы. в окружающей среде 
ксенобиотики могут воздействовать на генетиче-
ский аппарат организмов, вызывать их гибель, нару-
шать равновесие природных процессов в биосфере. 
изучение путей их деструкции с помощью микро-
организмов чрезвычайно важно для организации 
санитарно-гигиенических мероприятий и мер по 
охране природы, что на сегодняшний день является 
приоритетным направлением политики, проводимой 
в российской Федерации. биологическая деструкция 
пав, включая лаурилсульфат (додецилсульфат) на-
трия (SDS), микроорганизмами является объектом 
пристального внимания российских и зарубежных 
исследователей [1–3]. 

для холерных вибрионов характерна высокая 
адаптационная пластичность, которая связана с их 
жизненным циклом (lifestyle) и функционирова-
нием ферментативного комплекса, участвующего 
в деструкции пав, в состав которого входит фер-
мент – алкилсульфатаза (алкилсульфогидролаза), 
относя щийся к классу гидролаз и действующий на 
сульфоэфирные связи алкилсульфатов. в результате 
гидролиза сульфоэфирной связи образуется неор-
ганический сульфат и высший (первичный) спирт 
додеканол-1. алкилсульфатаза обнаружена у эука-
риотических, прокариотических организмов, грибов. 
известно, что этот фермент выполняет важную роль 
в метаболизме клеток и патогенезе [4]. отмечена 
его значительная роль в превращениях соединений, 
содержащих серу, а следовательно, в круговороте 
этого жизненно важного элемента в природе. SDS, 
используемый в качестве субстрата алкилсульфа-
тазой, может использоваться в качестве единствен-
ного источника углерода, наделяя микроорганизмы 
дополнительными преимуществами в выживании в 
различных экосистемах [5, 6].

принимая во внимание существование у хо-
лерного вибриона группы ферментов, участвующих 
в утилизации пав, постоянно присутствующих в 
объектах окружающей среды, и в связи с возрастаю-
щим антропогенным воздействием перспективными 

являются исследования ферментов-деструкторов, 
включая алкилсульфатазу холерных вибрионов, све-
дения о которой в настоящее время фрагментарны. 
ранее установлено, что холерные вибрионы спо-
собны гидролизовать SDS. исключение составляют 
полностью лишенные этой способности атоксиген-
ные водные штаммы о139-серогруппы. однако до 
настоящего времени исследования алкилсульфатаз-
ной активности Vibrio cholerae проводились лишь 
по фенотипу с детекцией гена, ответственного за ее 
проявление [7], вне связи с изучением его структуры. 
целью исследования явилось изучение структуры 
гена алкилсульфатазы (asu) у штаммов V. cholerae 
различных серогрупп, а также сравнение нуклео-
тидных и аминокислотных последовательностей ал-
килсульфатаз c использованием различных методов 
биоинформационного анализа. 

материалы и методы

в работе использовали 483 штамма V. cholerae 
различных серогрупп и разной токсигенности.

способность вибрионов гидролизовать SDS изу-
чали на ранее сконструированной среде [8]. исполь-
зовали 43 штамма V. cholerae cholerae о1 и El Tor био-
варов (ctxAB+tcpA+; ctxAB–tcpA+; ctxAB–tcpA–), выде-
ленных из различных источников; 42 штамма V. cho
lerae о139-серогруппы, выделенных из клинического 
материала (17 ctxAB+tcpA+), и 25 (ctxAB–tcpA–) – из 
воды поверхностных водоемов (рек: дон, темерник, 
москва, ока, обь, иня); 24 штамма V. cho lerae nonO1/
nonO139-серогрупп, выделенных из клинического 
материала (ctxAB+tcpA+; ctxAB–tcpA+; ctxAB–tcpA–), и 
6 штаммов ctxAB–tcpA–, выделенных из рыб азовского 
моря в 2011 г. наличие/отсутствие гена алкилсуль-
фатазы (asu) выявляли методом пцр in vitro [7] и 
in silico, используя программу Virtual PCR [9]. 

полногеномное секвенирование 463 штаммов 
V. cholerae серогрупп O1 и O139 (ctxAB+tcpA+; ctxAB–

tcpA+; ctxAB–tcpA–), выделенных из различных источ-
ников в период с 1974 по 2022 г. и полученных из 
лаборатории «коллекция патогенных микроорганиз-
мов» ростовского-на-дону противочумного инсти-
тута, проведено в 2019–2022 гг. на платформе MiSeq 
(Illumina) c использованием набора Nextera DNA 
Flex, картридж на 500 циклов. проверка качества ри-
дов проводилась с помощью программы FastQC [10]. 
для очистки ридов использовали программу для 
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фильтрации данных Trimmomatic [11], сборка 
осуществлялась de novo программой-сборщиком 
SPAdes (v.3.11.1) [12]. поиск гена алкилсульфатазы, 
определение его копийности и локализации у иссле-
дуемых штаммов проводили с помощью программы 
blastn 2.5.0 (нуклеотидный BLAST – Basic local align-
ment search tool) [13]. в ходе анализа была создана 
база данных, содержащая все исследуемые штаммы, 
а в качестве запроса задана нуклеотидная последо-
вательность алкилсульфатазы V. cholerae N16961. 
множественное выравнивание для гена алкилсуль-
фатазы реализовано с использованием программы 
mafft [14]. построение филогенетических деревьев 
осуществляли с помощью FastTree [15].

3D-моделирование cтруктуры фермента ал-
килсульфатазы штаммов V. cholerae El Tor 16961, 
Pseudomonas aeruginosa 2019CK-00034, Aeromonas 
jandaei Aer_On5M осуществляли с использовани-
ем веб-ресурса SWISS-MODEL (https://swissmodel.
expasy.org).

анализ филогенетического распределения 
аминокислотной последовательности алкилсульфа-
тазы у 463 секвенированных штаммов V. cholerae 
cерогрупп O1 и о139 осуществляли с помощью про-
граммы Cytoscape [16].

сравнение нуклеотидной и аминокислотной 
последовательностей проводили среди 11 штаммов 
V. cholerae O1, 9 штаммов V. cholerae о139, 1 штамма 
V. cholerae nonO1/nonO139-серогрупп (ctxAB+tcpA+/
ctxAB–tcpA–). также в исследование были взяты ну-
клеотидные последовательности штаммов V. chole
rae O139 из базы данных NCBI: FC1817, FC2271, 
FC2273, FC1877 (ctxAB+tcpA+). номер проекта 
PRJNA385889 и нуклеотидные последовательно-
сти штаммов V. cholerae O139: 4295STDY6534200  
(ctxAB–tcpA–), RIMD 2214315 (ctxAB–tcpA–). 

для сравнения аминокислотной последова-
тельности алкилсульфатазы V. cholerae серогрупп 
O1 и о139 (ctxAB+tcpA+) с таковой у других видов 
бактерий из базы данных NCBI взяты: Caulobacter 
crescentus CB15, Pseudomonas aeruginosa PA01, 
Mycobacterium tuberculosis CDC1551, M. tuberculosis 
H37Rv, Escherichia coli K12 (NP_313093.2), E. coli 
EDL933, E. coli (NP_418507.1), Saccharomyces cere
visiae S288C (NP_014478.1), MBL fold metallo-hydro-
lase Aeromonas jandaei FDAARGOS 986. в качестве 
референса рассматривалась последовательность гена 
алкилсульфатазы штамма V. cholerae N16961. 

результаты и обсуждение

обнаружено, что в базе данных NCBI указаны 
штаммы холерных вибрионов, у которых нуклео-
тидная последовательность гена алкилсульфатазы 
располагалась на второй хромосоме, однако нами 
определено, что хромосома, обозначенная в таких 
случаях как вторая, на самом деле таковой не яв-
лялась. рассмотрены три атоксигенных штамма: 
V. cholerae strain Env-390 chromosome 2 (номер в 

базе данных NCBI CP013014.1), V. cholerae strain 
2012Env-9 chromosome 2 (NCBI CP012998.1), 
V. cholerae strain GXFL1-4 chromosome 2 (NCBI 
CP090387.1), для которых ген алкилсулфатазы об-
наружен на второй хромосоме. также изучены два 
токсигенных штамма – V. cholerae O395 (номер в 
базе данных NCBI CP045719.1) и V. cholerae strain 
ICDC-VC661 (NCBI CP012667.1) – с такой же осо-
бенностью. несмотря на то, что хромосома, не-
сущая последовательность гена алкилсульфатазы, 
у пяти рассматриваемых штаммов была обозначе-
на в базе данных как вторая, но соответствовала 
размеру около 3 Mb, содержала ген коллагеназы 
(VC1650), располагающийся на первой хромосоме, 
а также остров патогенности VPI-I и профаг φCTX 
(только для токсигенных штаммов). указанные 
гены всегда располагаются на большей хромосоме 
холерных вибрионов. таким образом, установлено, 
что ген, отвечающий за продукцию алкилсульфата-
зы, расположен на первой хромосоме.

информация о алкилсульфатазе V. cholerae O1 
El Tor N16961 содержится в GenBank под номером 
AWA79104.1. кодирующий ее ген VC0783 находится 
на первой (большей) хромосоме, обеспечивая обра-
зование продукта в 660 аминокислотных остатков. 

проведенное сравнение нуклеотидных после-
довательностей, кодирующих алкилсульфатазу, сре-
ди представителей токсигенных и нетоксигенных 
секвенированных штаммов V. cholerae, относящихся 
к серогруппам о1, о139 и nonо1/nonо139, выяви-
ло, что гену алкилсульфатазы токсигенных штаммов 
как о1, так и о139-серогруппы свойственна высокая 
степень консервативности. 

в сравниваемой группе, состоящей из двад-
цати штаммов, одиннадцать относились к токси-
генным и являлись представителями как о1, так и 
о139-серогруппы. у всех одиннадцати нуклеотид-
ная последовательность алкилсульфатазы была на 
100 % идентичной. на рис. 1 эта группа штаммов 
образовала кластер, выделенный желтым цветом.  
у атоксигенных штаммов о1-серогруппы, а также у  
nonо1/nonо139 и R-вариантов в гене алкилсульфа-
тазы присутствовали единичные нуклеотидные за-
мены, от 13 до 22 нуклеотидов у разных штаммов. 
часть замен были синонимичны и не вносили из-
менений в аминокислотную последовательность. 
вместе с тем обнаружены два единичных нуклео-
тидных полиморфизма, находящихся в позиции 77 
и 275 и ведущих к изменению двух аминокислот 
(26-й и 92-й), при этом у алкилсульфатазы всех ток-
сигенных штаммов в данных участках расположены 
изолейцин и лейцин соответственно, а у всех неток-
сигенных штаммов вследствие замен T77C и T275G 
образуются треонин и аргинин. помимо этих двух 
отличий между алкилсульфатазами токсигенных и 
атоксигенных вибрионов, в группе атоксигенных 
штаммов встречались и другие аминокислотные за-
мены, количество которых отличалось от штамма к 
штамму и составляло один, три, либо четыре SNP. 
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проведенный биоинформационный анализ ами-
нокислотных последовательностей алкилсульфатаз 
у холерных вибрионов различных серогрупп выявил 
разделение исследованных токсигенных и атокси-
генных штаммов V. cholerae серогрупп о1, о139 и 
nonо1/nonо139 (рис. 1). установлено, что аминокис-
лотная последовательность алкилсульфатазы штам-
мов V. cholerae серогрупп о1 и о139 (ctxAB+tcpA+) 
отличалась от аминокислотной последовательности 
атоксигенных (ctxAB–tcpA–) штаммов серогрупп O1, 
nonо1/nonо139 и R-вариантов, образуя отдельный 
кластер, что полностью совпадает с результатами 
анализа их нуклеотидных последовательностей. 

согласно данным Blast-анализа, наибольшее 
сходство аминокислотной последовательности ал-

килсульфатазы штаммов холерных вибрионов вы-
явлено с представителями рода Aeromonas (63,51 %) 
и Pseudomonas (56,83 %). при сравнении аминокис-
лотной последовательности алкилсульфатаз у микро-
организмов, относящихся к разным таксономическим 
группам (V. cholerae серогрупп O1 и O139, Aeromonas 
jandaei, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuber
culosis, Escherichia coli, Caulobacter crescentus), удалось 
обнаружить наибольшее сходство между алкилсульфа-
тазами представителей V. cholerae серогрупп O1, O139 
с генотипом ctxAB+tcpA+, выделенных из клиническо-
го материала, и Aeromonas jandaei FDAARGOS 986,  
а также Pseudomonas aeruginosa PAO1 (рис. 2).

для анализа аминокислотной последовательно-
сти алкилсульфатазы штаммов V. cholerae cерогрупп 

рис. 1. дендрограмма с представленными 
нуклеотидными (1) и аминокислотными (2) 
последовательностями штаммов: 
V. cholerae серогрупп о1, о139 и nonо1/nonо139 
(ctxAB+tcpA+/ctxAB–tcpA–) 

Fig. 1. Dendrogram presenting nucleotide (1) 
and amino acid (2) sequences of the strains: 
V. cholerae O1, O139 and nonO1/nonO139 
(ctxAB+tcpA+/ctxAB–tcpA–) serogroups

рис. 2. Филогенетический анализ аминокислотных последовательностей штаммов V. cholerae cерогрупп O1, O139, Aeromonas jan
daei, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli, Caulobacter crescentus

Fig. 2. Phylogenetic analysis of amino acid sequences in V. cholerae O1, O139 strains, Aeromonas jandaei, Pseudomonas aeruginosa, 
Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli, Caulobacter crescentus
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O1 и O139, выделенных из различных источников 
в период с 1974 по 2022 г. и полученных из лабора-
тории «коллекция патогенных микроорганизмов», 
взяты 463 геномные последовательности штаммов, 
секвенированных нами в 2019–2022 гг. в резуль-
тате проведенного анализа с помощью программы 
Cytoscape выявлено, что штаммы распределились 
на 4 группы: 1-я группа – 315 штаммов с генотипа-
ми ctxAB+tcpA+/ctxAB–tcpA+, pI 5,85 (изоэлектриче-
ская точка), заряд молекулы -11,52, совпадающие 
с данными, характерными для штамма V. cholerae 
El Tor 16961; 2-я группа – 56 штаммов с генотипом 
ctxAB–tcpA–, pI 5,92, заряд молекулы -10,52; 3-я груп-
па – 28 штаммов с генотипом ctxAB–tcpA–, pI 5,79, за-
ряд молекулы -12,51; 4-я группа – 64 штамма пред-
ставлены генотипом ctxAB–tcpA–, pI 5,92, заряд моле-
кулы -10,79. учитывая полученные данные, можно 
предположить, что 1-я группа (по аминокислотной 
последовательности алкилсульфатазы) холерных 
вибрионов о1 и о139, в которую вошло 315 штам-
мов с генотипом ctxAB+tcpA+/ctxAB–tcpA+, pI 5,85 и 
зарядом молекулы -11,52, по некоторым свойствам 
будет отличаться от алкилсульфатаз 2–4-й групп с 
генотипом ctxAB–tcpA–, проявляя при этом сходство 
с аминокислотной последовательностью алкилсуль-
фатазы из штамма V. cholerae El Tor 16961 (рис. 3). 

анализ филогенетического распределения 
463 секвенированных штаммов V. cholerae cерогрупп 
O1 и о139 по структуре аминокислотной после-
довательности не исключает наличие у холерных 
вибрионов нескольких алкилсульфатаз с разными 
свойствами, что требует проведения дальнейших ис-
следований.

выполненный компьютерный анализ нуклео-
тидной и соответствующей аминокислотной по-
следовательностей гена алкилсульфатазы пока-
зал, что молекулярный вес белка алкилсульфатазы 
штамма V. cholerae O1 El Tor N16961 составляет 
73 kDa, pI 5,85, заряд молекулы -11,52. следует от-
метить, что 3D-структура аминокислотной после-
довательности алкилсульфатазы штамма V. cholerae 
O1 El Tor N16961, предсказанная с помощью 3D-
моделирования представляет собой димер, подобно 
алкилсульфатазе из штамма Pseudomonas aerugi
nosa 2019CK-00034, проявляя при этом идентич-
ность и с 3D-cтруктурой штамма Aeromonas jandaei  
Aer_On5M (рис. 4).

в настоящее время идентифицированы раз-
личные семейства сульфатаз: Cα-формилглицин-
зависимые сульфатазы; сульфатазы, принадлежащие 
к Fe(II) α-кетоглутарат-зависимому дезоксигеназно-
му семейству; и сульфатазы семейства металло-β-
лактамаз [2]. с помощью биоинформационного ана-
лиза обнаружено, что структура гена алкилсульфата-
зы холерного вибриона состоит из четырех функцио-
нальных доменов: домен семейства бета-лактамаз – 
lactamase_B (1/1); домен PTS_EIIB фосфотрансфе-
разной системы – phosphotransferase system, EIIB; 
домен SCP2 cемейства стерол-трансферазы – SCP-2 
sterol transfer family и домен UL42-DNA полимеразы 
процессирующего фактора – DNA polymerase proces-
sivity factor (UL42).

в бета-лактамазном домене как у штамма V. chole
rae El Tor 16961, так и у 19 исследованных штаммов 
холерных вибрионов серогрупп O1 (ctxAB+tcpA+; 
ctxAB–tcpA–), O139 (ctxAB+tcpA+) и nonо1/nonо139 
(ctxAB–tcpA–) обнаружена консервативная амино-
кислотная последовательность -HAHADH- (рис. 5), 
входящая в Zn2+-связывающий мотив, характерный 
для бактериальных алкилсульфатаз, относящихся к 
семейству Zn2+-зависимых-β-лактамаз.

рис. 3. результат филогенетического распределения 463 штам-
мов V. cholerae cерогрупп O1 и о139 по структуре аминокислот-
ной последовательности алкилсульфатазы:
1 – 1-я группа штаммов с генотипами ctxAB+tcpA+/ctxAB–tcpA+; 2 – 
2-я группа штаммов с генотипом ctxAB–tcpA–; 3 – 3-я группа штаммов с 
генотипом ctxAB–tcpA–; 4 – 4-я группа штаммов с генотипом ctxAB–tcpA–

Fig. 3. The result of phylogenetic distribution of 463 V. cholerae O1 
and O139 strains according to the structure of the amino acid se-
quence of alkyl sulfatase:
1 – group I of the strains with genotypes (ctxAB+tcpA+/ctxAB–tcpA+);  
2 – group II of strains with genotype (ctxAB–tcpA–); 3 – group III of the 
strains with genotype (ctxAB–tcpA–);4 – group IV of the strains with genotype  
(ctxAB–tcpA–)

рис. 4. 3D-структура алкилсульфатазы 
штаммов:
1 – V. cholerae El Tor 16961; 2 – Pseudomonas 
aeruginosa 2019CK-00034; 3 – Aeromonas jan
daei Aer_On5M

Fig. 4. 3D structure of alkyl sulfatase in the 
strain of:
1 – V. cholerae El Tor 16961; 2 – Pseudomonas 
aeruginosa 2019CK-00034; 3 – Aeromonas jan
daei Aer_On5M
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в структуре бета-лактамазного домена у штам-
ма Pseudomonas aeruginosa [17] был обнаружен 
Zn2+-связывающий мотив – (THxHxDHxGG-102-
E-18-AE-44-H). по данным компьютерного анали-
за нами выявлен сходный Zn2+-связывающий мо-
тив – (SHxHxDHxGG-102-E-17-AE-44-H) у штамма 
V. cholerae El Tor 16961. у штаммов, взятых из базы 
NCBI: Pseudomonas mendocina S5.2, P. pseudoalcali
genes CECT 5344, P. alcaligenes strain NEB 585, – 
данный мотив был также практически идентичен – 
(THxHxDHxNG-100-E-17-AE-42-H), а у Aeromonas 
schubertii ATCC 43700 он был полностью иденти-
чен мотиву из штамма V. cholerae El Tor 16961 – 
(SHxHxDHxGG-102-E-17-AE-44-H). полученные 
данные могут свидетельствовать о том, что алкил-
сульфатаза холерных вибрионов относится к семей-
ству Zn2+-зависимых-β-лактамаз.

ген алкилсульфатазы впервые идентифициро-
ван в 2009 г. в составе полного генома V. cholerae 
MJ-1236, размер нуклеотидной последовательности 
гена составил 1983 п.н. для данного участка нами 
ранее были сконструированы праймеры, специфич-
ность и универсальность которых была подтверж-
дена in silico на штаммах V. cholerae M66-2, O395, 
V. cholerae O1 biovar El Tor N16961.

сконструированные праймеры позволили выя-
вить ген алкилсульфатазы у штаммов о1 V. cholerae 
cholerae и El Tor, nonO1/nonO139 (ctxAB+tcpA+; ctxAB–

tcpA+; ctxAB–tcpAB–), V. cholerae о139-серогруппы 
(ctxAB+tcpA+) и подтвердить методами пцр in vitro 
и in silico результаты, полученные с использованием 
созданной нами ранее среды, с помощью которой не 
только удалось обнаружить алкилсульфатазу у штам-
мов холерных вибрионов с разными генотипами и 
выделенными из различных источников (клиниче-
ский материал, вода поверхностных водоемов, орга-
ны рыб), но и предложить способ дифференциации 
токсигенных холерных вибрионов о139-серогруппы 
от атоксигенных [8]. наличие/отсутствие гена ал-
килсульфатазы коррелировало со способностью/
неспособностью штаммов о139-серогруппы гидро-
лизовать SDS на среде. присутствие гена asu под-
тверждено методами пцр in vitro и in silico, а также 
с помощью программы Blast.

роль алкилсульфатазы у штаммов холерных ви-
брионов, выделенных из клинического материала, 
предстоит выяснить в дальнейшем, учитывая, что 
бактериальные алкилсульфатазы, осуществляя де-
сульфатацию муцина, могут принимать участие в 
ремоделировании гликанов, влияя при этом на взаи-
модействие микро- и макроорганизмов [18]. 

выявленная у холерных вибрионов разных се-
рогрупп и генотипов способность гидролизовать 
SDS благодаря наличию фермента алкилсульфатазы 
обеспечивает штаммы источником углерода и серы, 
способствуя повышению их персистентного потен-
циала в различных экологических нишах. некоторые 
холерные вибрионы с генотипом ctxAB–tcpA–, спо-
собные к продукции алкилсульфатазы как фермента-
деструктора, возможно, могут принимать участие в 
биоремедиации пав, присутствующих в объектах 
окружающей среды, обеспечивая им большую кон-
курентоспособность и возможность адаптации к 
различным условиям в связи с возрастающим антро-
погенным воздействием. результаты представлен-
ных исследований структуры гена алкилсульфата-
зы у штаммов Vibrio cholerae серогрупп о1, о139 и 
nonO1/nonO139, а также сравнение нуклеотидных и 
аминокислотных последовательностей алкилсульфа-
таз c использованием различных методов биоинфор-
мационного анализа позволили не только получить 
новые данные, но и обозначить перспективы даль-
нейшего изучения фермента у штаммов V. cholerae, 
что будет способствовать расшифровке механизмов, 
лежащих в основе их адаптации/персистенции и па-
тогенности.
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с первых дней распространения SARS-CoV-2 работники медицинских организаций (мо) стали группой риска 
в аспекте заболевания, тяжелого течения и летального исхода. цель исследования – изучить влияние мер специ-
фической и неспецифической профилактики на риск инфицирования SARS-CoV-2 у работников мо в условиях 
крупного промышленного региона в период пандемии COVID-19. материалы и методы. проведен анализ дан-
ных опросника персонала инфекционных госпиталей для лечения больных COVID-19 и непрофильных мо круп-
ного промышленного региона в период пандемии COVID-19 (1905 шт.), опросника по оценке приверженности 
сотрудников инфекционного госпиталя гигиене и антисептике рук (100 шт.), результатов определения специфи-
ческих IgG к нуклеокапсиду вируса SARS-CoV-2 (2200 проб), результатов исследований вирусно-бактериальной 
контаминации наружной поверхности средств индивидуальной защиты работников инфекционного госпиталя 
(108 проб). результаты и обсуждение. в ходе исследования установлено влияние дефектов реализации отдель-
ных мер специфической и неспецифической профилактики на увеличение заболеваемости COVID-19 работников 
мо различного профиля. пандемия COVID-19 еще раз подчеркнула необходимость сохранения жизни и здоровья 
работников мо как социально значимой категории граждан при распространении возбудителей, имеющих вы-
сокий эпидемический потенциал, с применением комплекса специфических и неспецифических мер, взаимно не 
исключающих друг друга. 
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Abstract. From the very onset of SARS-CoV-2 spreading, active involvement in the COVID-19 epidemic process 
made the healthcare professionals (HCPs) a vulnerable group with higher risks of contracting the disease, severe course 
and fatal outcome. The aim. We aimed at studying the impact of specific and non-specific preventive measures on the 
risk of SARS-CoV-2 infection among the HCPs in a large industrial region settings during the COVID-19 pandemic. 
Materials and methods. We analyzed the data obtained using 1 905 questionnaires for the personnel of infectious 
hospitals for treatment of COVID-19 patients and non-core healthcare facilities in a large industrial region during the 
COVID-19 pandemic, 100 questionnaires on adherence of the employees to hand hygiene and antiseptics, the results 
of the tests for specific IgG to the SARS-CoV-2 nucleocapsid (2 200 samples), as well as the results of assessment of 
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пандемия COVID-19 стала одним из самых мас-
штабных событий XXI в. с первых дней распростра-
нения SARS-CoV-2 работники медицинских организа-
ций (мо) приняли инфекционный удар на себя, имея 
более высокие риски заболевания, тяжелого течения 
и летального исхода [1]. в сШа, странах европы, 
и азии доля работников мо, инфицировавшихся 
при исполнении служебных обязанностей, достига-
ет 74–78 %. на ранних стадиях пандемии COVID-19 
доля работников мо в структуре заболевших варьи-
ровала от 3,8 до 9,0 %, а показатель летальности до-
стигал 37,2 на 100 работающих, инфицированных 
SARS-CoV-2, но с активным распространением но-
вых штаммов SARS-CoV-2 доля инфицированных 
увеличилась до 7–15 %. в российской Федерации  
в 2022 г. в результате внутрибольничного распро-
странения SARS-CoV-2 инфицированы 41254 работ-
ника мо [2]. в субъектах уральского и сибирского 
федеральных округов в 2021 г. доля работников мо 
в структуре пострадавших от внутрибольнично-
го инфицирования SARS-CoV-2 составила 84,9 %  
(в 2020 г. – 68,6 %), а интенсивность эпидемического 
процесса среди персонала превышала таковую сре-
ди пациентов в 180 раз (26,6 на 1000 работающих)  
[1, 3–6]. 

в ранее проведенном оригинальном исследова-
нии нами изучены факторы риска инфицирования 
работников мо различного профиля крупного про-
мышленного города в условиях пандемии COVID-19 
[7, 8]. продолжением нашего исследования явля-
ется изучение роли специфической и неспецифи-
ческой профилактики COVID-19 у работников мо 
как стратегически важного направления деятельно-
сти, ориентированного на предотвращение потерь 

среди профессионального сообщества при возник-
новении чрезвычайных ситуаций. исследования по 
оценке эффективности вакцинации от COVID-19 
свидетельствуют о формировании клеточного имму-
нитета у 96 % привитых [9, 10]. многочисленными 
исследованиями доказана роль средств индивиду-
альной защиты (сиз) в снижении риска инфициро-
вания работников мо, однако неизученной остается 
проблема их обработки в процессе эксплуатации и 
возможность повторного использования [11, 12]. 
отдельными исследованиями подчеркивается роль 
недостаточной обеспеченности и доступности анти-
септических средств как фактора, влияющего на рас-
пространение SARS-CoV-2 в мо [13, 14].

изучение влияния мер специфической и неспеци-
фической профилактики заражений SARS-CoV-2  
у работников мо является актуальным направ-
лением исследования для реализации риск-
ориентированного подхода к профилактике инфици-
рования биологическими агентами, имеющими вы-
сокий эпидемический потенциал, с учетом риска воз-
действия не только в условиях пандемии COVID-19, 
но и с учетом возможного развития будущих эпиде-
мий и пандемий [7]. 

цель исследования – изучить влияние мер 
специфической и неспецифической профилактики 
на риск инфицирования SARS-CoV-2 у работников 
мо в условиях крупного промышленного региона  
в период пандемии COVID-19.

материалы и методы

исследование проведено специалистами урало-
сибирского научно-методического центра по про-

viral and bacterial contamination of the outer surface of the personal protective equipment for infectious hospital staff 
(108 specimens). Results and discussion. In the course of the study, an effect of failure in the implementation of some 
specific and non-specific preventive measures on an increase in the incidence of COVID-19 in various healthcare profes-
sionals has been identified. The COVID-19 pandemic once again emphasized the need to save lives and health of the 
HCPs as socially significant category of citizens under the spread of pathogens with high epidemic potential, applying  
a complex of specific and non-specific measures that are not mutually exclusive.

Key words: pandemic, healthcare-associated infections, SARS-CoV-2, COVID-19, employees of healthcare facili-
ties, healthcare professionals, risk factors, specific and non-specific prevention.
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филактике инфекций, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи, екатеринбургского научно-
исследовательского института вирусных инфекций 
Фбун «государственный научный центр вирусоло-
гии и биотехнологии «вектор» роспотребнадзора 
(енииви Фбун гнц вб «вектор» роспотреб-
надзора) (в настоящее время – Фбун «Федеральный 
научно-исследовательский институт вирусных 
инфекций «виром» роспотребнадзора, приказ 
роспотребнадзора от 11.11.2022 № 599) на базе 
следующих учреждений: Федерального бюджет-
ного учреждения здравоохранения «центр гигие-
ны и эпидемиологии в свердловской области», 
государственного автономного учреждения здраво-
охранения свердловской области «областная дет-
ская клиническая больница» и государственного 
автономного учреждения здравоохранения сверд-
ловской области «полевская центральная городская 
больница». проведение исследования одобрено ло-
кальным этическим комитетом енииви Фбун 
гнц вб «вектор» роспотребнадзора (протокол  
от 24.06.2022 № 3).

для изучения влияния мер специфической и 
неспецифической профилактики на риск инфици-
рования SARS-CoV-2 работников мо проанали-
зированы 1905 опросников сотрудников из 20 мо 
свердловской области. опросник содержал разделы 
о половозрастных характеристиках и профессио-
нальной занятости, оценке рисков инфицирования 
COVID-19 (контакт с больным пациентом и контами-
нированными предметами больничной среды, уча-
стие в аэрозоль-генерирующих процедурах), оценке 
приверженности соблюдению мер профилактики 
COVID-19 (применение сиз и их комплектация, 
длительность рабочей смены, замена сиз, антисеп-
тика рук, наличие аварийных ситуаций с экспозици-
ей биологического материала), обстоятельствах вы-
явления COVID-19.

среди 100 сотрудников инфекционного госпи-
таля для лечения больных COVID-19 дополнительно 
проведено изучение их приверженности антисепти-
ке рук с использованием специально разработанного 
опросника, который включал разделы о половозраст-
ных характеристиках и профессиональной занято-
сти, оценке уровня знаний по вопросам антисептики 
и оценке приверженности данной технологии.

проведение опроса сопровождали одновре-
менным забором венозной крови респондентов для 
определения специфических IgG к нуклеокапсиду 
вируса SARS-CoV-2 методом непрямого твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (иФа) с исполь-
зованием тест-системы «SARS-CoV-2-IgG-иФа-
бест» (ао «вектор-бест», новосибирск). всего 
исследовано 1306 проб. наличие иммуноглобулинов 
к SARS-CoV-2 оценивали посредством расчета ко-
эффициента позитивности (кп). результаты анализа 
считались положительными при кп≥1,1, отрица-
тельными – при кп<0,8, сомнительными или погра-
ничными, если 0,8≤кп<1,1 [15]. 

критерии включения в исследование: персонал 
мо свердловской области, работавший на момент 
проведения исследования в инфекционных госпи-
талях для лечения больных COVID-19, и персонал 
мо, оказывающих плановую медицинскую помощь 
населению, являющихся базами проведения иссле-
дования; наличие добровольного информированно-
го согласия на участие в исследовании. критерии 
исключения: дефекты заполнения документации 
(опросников); дефекты проведения лабораторных 
исследований.

для изучения вирусно-бактериальной конта-
минации наружной поверхности средств индивиду-
альной защиты работников инфекционного госпи-
таля для лечения больных COVID-19 (комбинезоны, 
наружная пара перчаток) проведено исследование 
108 проб смывов на наличие рнк SARS-CoV-2 и 
условно-патогенных микроорганизмов. выявление 
рнк SARS-CoV-2 в образцах проводили методом  
пцр в реальном времени с применением тест-систе-
мы «амплисенс® Cov-Bat-FL», для выделения ну-
клеиновых кислот из исследуемых проб использовали 
набор «рибо-преп», для проведения обратной транс-
крипции применяли набор «реверта-L» (Фбун цнии 
эпидемиологии роспотребнадзора, москва). 

в исследовании применяли эпидемиологиче-
ские (описательно-оценочный и аналитический), 
микробиологический (бактериологический, серо-
логический, молекулярно-генетический), социоло-
гический и статистический методы исследований. 
данные представлены в виде абсолютных и относи-
тельных величин (%).

при анализе полученных данных применяли 
общепринятые статистические приемы. расчет по-
казателей заболеваемости COVID-19 работников мо 
проводили на 1000 работающих. для сравнения веро-
ятности исхода в зависимости от различных факторов 
риска составляли четырехпольную таблицу сопряжен-
ности, рассчитывали относительный риск (relative risk, 
RR) и его 95 % доверительный интервал (confidence 
interval, CI). статистическую значимость различий 
оценивали по точечному критерию Фишера (φ) и по 
критерию пирсона (χ2). различия считали значимыми 
при p≤0,05. для определения протективного коэффи-
циента позитивности по результатам иФа и его поро-
гового значения построили ROC-кривые. учитывали 
только прогностические модели, обладающие стати-
стической значимостью (р<0,05), а также достаточной 
чувствительностью и специфичностью (более 50 %). 
статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ Microsoft 
Office 2010, пакета программ WinPEPI 11.65, IBM 
SPSS Statistics 26, пс Statistica 10 и онлайн-ресурса 
https://medstatistic.ru.

результаты и обсуждение

в опросе приняли участие 1905 сотрудников 
из 20 мо г. екатеринбурга и свердловской обла-
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сти, в том числе медицинские сестры – 925 чело-
век (48,6 %), врачи – 392 (20,6 %), прочий персо-
нал – 365 (19,2 %), административный персонал – 96 
(5,0 %), руководители подразделений – 85 (4,5 %), 
санитарки/уборщики – 42 (2,2 %). перенесли лабо-
раторно подтвержденный COVID-19 – 948 человек, 
или 49,8 %. из числа респондентов, принявших уча-
стие в исследовании, 19,5 % (372 человека) являлись 
сотрудниками инфекционных госпиталей, 80,5 % 
(1533) – сотрудниками мо, оказывающих плано-
вую медицинскую помощь населению. в возрастной 
структуре заболевших преобладали лица трудоспо-
собного возраста (20–55 лет) – 74,8 % (1422 челове-
ка). в опросе приняли участие респонденты разно-
го пола, однако женщины составляли подавляющее 
большинство – 85,4 %, что соответствует специфике 
работы данной отрасли [7]. 

на момент проведения исследования охват вак-
цинацией против COVID-19 работников инфекци-
онных госпиталей составил 23,9 %, мо, оказываю-
щих плановую медицинскую помощь населению, – 
21,0 %. вакцинация работников мо была проведе-
на вакцинами, зарегистрированными в российской 
Федерации. комбинированной векторной вакциной 
«гам-ковид-вак» привиты 91,3 % респондентов 
(336 человек); вакциной на основе пептидных анти-
генов («эпиваккорона») – 6,5 % (24); коронавирус-
ной инактивированной цельновирионной концен-
трированной очищенной вакциной («ковивак») – 
2,2 % (8) [16]. установлено, что заболеваемость 
COVID-19 непривитых лиц из числа персонала ин-
фекционных госпиталей превышала таковую среди 
привитых в 2,9 раза (619,6 и 213,5 на 1000 работни-
ков соответственно, χ2=44,466, p<0,001), среди работ-
ников непрофильных мо – в 4,5 раза (607,7 и 136,6 
на 1000 работников соответственно, χ2=224,142, 
p<0,001). отсутствие вакцинации против COVID-19 
увеличивало риск инфицирования в условиях ра-
боты в «заразной» зоне инфекционного госпиталя 
в 2,9 раза (RR – 2,9, [95 % ди: 1,927–4,370]), в не-
профильной мо – в 4,4 раза (RR – 4,447 [95 % ди: 
3,367–5,857]). проведенный ROC-анализ показал 

более высокие значения коэффициента позитив-
ности у привитых по сравнению с переболевшими.  
так, ROC-кривая для работников мо, привитых 
против COVID-19, имела AUC (area under curve, пло-
щадь под кривой), равную (0,675±0,035) (95 % ди: 
0,607–0,743), p<0,001; непривитых – (0,721±0,018) 
(95 % ди: 0,687–0,756), p<0,001. значение коэффи-
циента позитивности персонала из числа иммунизи-
рованных в точке cut-off определено как 10,4, неим-
мунизированных – 3,25. чувствительность моделей 
для привитого и непривитого персонала составила 
70,3 и 70,7 %, специфичность – 56,5 и 62,5 % соот-
ветственно (рисунок).

сиз при контакте с больными COVID-19 ис-
пользовали 99,2 % работников инфекционных гос-
питалей и 93,7 % работников мо, оказывающих 
плановую медицинскую помощь. однако полная 
комплектация сиз с изоляцией органов дыхания, 
зрения и кожи применялась лишь 53,8 % работников 
инфекционных госпиталей и 13,0 % персонала мо, 
оказывающих плановую медицинскую помощь на-
селению, сокращенный вариант сиз (отсутствовала 
защита либо органов дыхания, либо органов зрения) 
отмечен у 21,9 и 26,9 % работников соответственно, 
минимальный (наличие только медицинского халата 
и маски) – у 24,3 и 60,1 % работников соответствен-
но [7]. в ходе исследования не установлено значи-
мых различий в заболеваемости COVID-19 работ-
ников инфекционного госпиталя, использовавших 
полные и неполные комплекты сиз (551,0 и 479,5 на 
1000 работников соответственно, χ2=1,869, p=0,172). 
кроме того, показатель заболеваемости работников 
мо, оказывающих плановую медицинскую помощь 
населению, был в 1,6 раза выше среди сотрудников, 
использовавших полные комплекты сиз, по сравне-
нию с использовавшими неполную комплектацию 
(735,4 и 471,1 на 1000 работников соответственно, 
χ2=46,197, p<0,001), что может быть связано с запо-
здалым использованием сиз после установления 
факта контакта с больным COVID-19.

в условиях пандемии COVID-19 продолжитель-
ность рабочей смены работников инфекционных гос-

ROC-кривые, описывающие зави-
симость значения коэффициента 
позитивности от вакцинального 
статуса работников мо в отноше-
нии COVID-19: 
a – работники мо, привитые против 
COVID-19; b – работники мо, не при-
витые против COVID-19

ROC curves describing the depen-
dence of the positivity coefficient 
value on the vaccination status of 
healthcare workers in relation to 
COVID-19:
a – healthcare workers vaccinated against 
COVID-19; b – healthcare workers not 
vaccinated against COVID-19
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питалей и непрофильных мо составляла: до 6 ча-
сов – у 53 (13,8 %) и 135 (9,0 %) сотрудников, от 6 до 
8 часов – у 134 (34,9 %) и 911 (60,5 %), от 8 до 12 –  
у 62 (16,1 %) и 115 (7,6 %), от 12 до 24 часов – у 134 
(34,9 %) и 339 (22,5 %) сотрудников соответственно. 
в единичных случаях отмечена длительность рабо-
чей смены более 24 часов [7]. установлено, что забо-
леваемость работников инфекционных госпиталей 
возрастала с увеличением продолжительности ра-
бочей смены: от 8 до 12 часов – в 1,04 раза (524,6 и 
504,4 на 1000 работников соответственно, χ2=26,15, 
p<0,001) и от 12 до 24 часов – в 1,6 раза (563,9 и 
358,8 на 1000 работников соответственно, χ2=26,12, 
p<0,001).

участие в аэрозоль-генерирующих процедурах 
при оказании медицинской помощи пациентам с 
COVID-19 отмечено у 51,0 % сотрудников инфекци-
онного госпиталя (201 человек) и 4,2 % – мо, ока-
зывающих плановую медицинскую помощь (64 че-
ловека). спектр аэрозоль-генерирующих процедур 
был разнообразен. наиболее частыми вариантами 
являлись: отбор мокроты и взятие мазков из носо-
глотки – 27,8 и 42,2 %, ингаляционные процедуры – 
18,9 и 17,2 %, а также санация трахеобронхиального 
дерева – 9,3 и 6,3 % соответственно.

в ходе исследования установлено, что только 
44 % персонала инфекционного госпиталя обраба-
тывали руки при переходе от более к менее конта-
минированному участку тела пациента, 68 % – перед 
надеванием перчаток и после контакта с оборудова-
нием, 73 % – после снятия медицинских перчаток, 
76 % – после контакта с секретами или экскретами 
организма и перед выполнением инвазивных про-
цедур, 96 % – до и после непосредственного кон-
такта с пациентом. по результатам опроса, 59,0 % 
работников инфекционного госпиталя использовали 
необходимый объем антисептика (3–5 мл) и 42,0 % 
соблюдали оптимальную продолжительность его на-
несения (не менее 30 с).

жесткий режим работы в условиях «заразной» 
зоны, включающий использование сложного ком-
плекта сиз в условиях продолжительных рабочих 
смен, наряду с отсутствием регламентированного 
порядка обработки комбинезонов и дефектами обез-
зараживания рук способствовали значительному 
уровню вирусно-бактериальной контаминации эле-
ментов сиз. так, наружные поверхности комбине-
зонов врачей и медицинских сестер были контами-
нированы в 50,0 % случаев, наружные поверхности 
комбинезонов уборщиков служебных помещений – 
в 44,4 %. контаминация верхней пары перчаток у 
врачей выявлена в 38,9 % случаев, у медицинских 
сестер – в 22,2 %, уборщиков помещений – в 21,1 %. 
генетический материал SARS-CoV-2 выявлен на 
всех компонентах комплекта сиз, за исключением 
наружной поверхности комбинезона врача.

на элементах сиз выявлено 8 различных  
вариантов вирусно-бактериальных ассоциаций. 
наибольшее разнообразие ассоциаций представле-

но на наружных поверхностях комбинезонов. так, 
с наружной поверхности комбинезонов врачей вы-
делено 3 вида ассоциаций: Pantoea agglomerans + 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli + E. faecalis, 
Klebsiella pneumoniaе + E. faecalis (37,5 %); меди-
цинских сестер – 2 вида: K. pneumoniaе + E. coli 
и SARS-CoV-2 + E. faecalis (25,0 %), уборщиков 
служебных помещений – 2 вида: SARS-CoV-2 + 
E. faecalis, SARS-CoV-2 + K. pneumoniaе (25,0 %). 
дополнительно к перечисленному с верхней пары 
перчаток врачей в 12,5 % проб выделена ассоциация 
SARS-CoV-2 и E. faecalis.

таким образом, пандемия COVID-19 еще раз 
подчеркнула необходимость сохранения жизни и 
здоровья работников мо как социально значимой 
категории граждан при распространении возбудите-
лей, имеющих высокий эпидемический потенциал. 
в ходе исследования установлено влияние дефек-
тов реализации отдельных мер специфической и 
неспеци фической профилактики на увеличение за-
болеваемости COVID-19 работников мо различного 
профиля. для успешного предупреждения COVID-19 
необходимо применение комплекса мер специфиче-
ской и неспецифической профилактики как единой 
системы по профилактике заражения SARS-CoV-2 
работников медицинских организаций. в свою оче-
редь, недочеты специфической и неспецифической 
профилактики, в частности повторное использова-
ние сиз, продолжительные рабочие смены, отсут-
ствие приверженности гигиене и антисептике рук, 
способствуют усугублению эпидемиологической 
ситуации, связанной с внутрибольничным распро-
странением типичных возбудителей, имеющих фе-
нотипы (маркеры) резистентности к антимикробным 
препаратам.
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оценка эпидемиологической эффективности временного перевода учащихся  
на дистанционное обучение в период распространения COVID-19  

на примере Саратовской области
1ФКУН «Российский научноисследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  

2Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека  
по Саратовской области, Саратов, Российская Федерация

временное прекращение работы школ является эффективной противоэпидемической мерой в периоды 
подъема заболеваемости орви и гриппом, что подтверждается результатами большого числа научных работ. 
эффективность указанной меры главным образом заключается в снижении уровня заболеваемости среди уча-
щихся. в условиях распространения COVID-19 в российской Федерации, как и во многих странах, также неодно-
кратно осуществлялся временный перевод школьников на дистанционное обучение, однако остается неясным, 
является ли рассматриваемая мера эффективной относительно новой коронавирусной инфекции. цель исследо-
вания – оценка эпидемиологической эффективности временного перевода учащихся на дистанционное обучение 
в период распространения COVID-19 в саратовской области. материалы и методы. анализ проведен на основа-
нии статистических данных управления роспотребнадзора по саратовской области по заболеваемости COVID-19 
за период с 2020 по 2022 г., а также материалов опубликованных научных работ. результаты и обсуждение. при 
анализе данных в период закрытия школ в 2020 г. зафиксировано снижение заболеваемости среди школьников 
(–42,9 %), а также выявлен подъем заболеваемости среди лиц 65 лет и старше (+7,2 %); в 2021 г. наблюдалось 
снижение заболеваемости среди учащихся (–15,6 %) и повышение данного показателя среди лиц пожилого воз-
раста (+17,8 %); в 2022 г. очередное закрытие школ привело к росту заболеваемости COVID-19 среди учащихся 
(+7,8 %) и лиц старше 65 лет (+44,2 %). в случае с COVID-19 рассматриваемая мера является нецелесообразной 
ввиду того, что в эпидемический процесс активнее вовлекается наиболее уязвимая категория населения (лица 
65 лет и старше), что в свою очередь приводит к значительному ухудшению эпидситуации. 

Ключевые слова: COVID-19, эпидемия, заболеваемость, образовательные учреждения, саратовская область.
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Assessment of the epidemiological effectiveness of the temporary transfer  
of Schoolchildren to Distance Learning during the Spread of COVID-19  
by the example of the saratov Region
1Russian Research AntiPlague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation; 
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Abstract. Temporary closure of schools is an effective anti-epidemic measure during periods of rising incidence of 
acute respiratory viral infections and influenza, which is confirmed by the results of a large number of scientific works. 
In particular, the effectiveness of this measure consists in reducing the incidence among students. In the context of the 
spread of COVID-19 in the Russian Federation, like in many other countries, the temporary transfer of schoolchildren 
to distance learning has also been repeatedly introduced; however, it remains unclear whether the measure under consi-
deration is effective in relation to the new coronavirus infection. The aim of the study was to assess the epidemiological 
effectiveness of the temporary transfer of students to distance learning during the spread of COVID-19 in the Saratov 
Region. Materials and methods. The analysis was carried out on the basis of statistical data of the Rospotrebnadzor 
Administration in the Saratov Region on the incidence of COVID-19 for the period of 2020–2022, as well as materials 
from published scientific papers. Results and discussion. Analysis of the data on the school closure in 2020 has revealed 
a decrease in the incidence among schoolchildren (–42.9 %) and an increase in the incidence among people aged 65 years 
and older (+7.2 %); in 2021, there was a decrease in the incidence among schoolchildren (–15.6 %) and an increase in 
the indicator value as regards the elderly (+17.8 %); in 2022, another school closure led to an increase in the incidence 
of COVID-19 among schoolchildren (+7.8 %) and people over 65 years old (+44.2 %). Based on the results obtained, 
one can conclude that the measure under consideration is inexpedient due to the fact that the most vulnerable category 
of the population (persons aged 65 years and older) is actively involved in the epidemic process, which in turn leads to a 
significant deterioration of the epidemic situation.

Key words: COVID-19, epidemic, incidence, educational institutions, Saratov Region.
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всемирная организация здравоохранения (воз) 
в январе 2020 г. объявила вспышку новой коронави-
русной инфекции (COVID-19), возникшую в г. ухань 
(китай) в декабре 2019 г., чрезвычайной ситуацией в 
области общественного здравоохранения, имеющей 
международное значение, а уже в марте распростра-
нение COVID-19 приобрело характер пандемии. по 
состоянию на 13 июля 2023 г. зарегистрировано свы-
ше 767 млн случаев заболевания по всему миру и 
подтверждено более 6,9 млн летальных исходов, что 
делает пандемию COVID-19 одной из самых значи-
мых в истории [1]. 

лица пожилого возраста составляют основную 
группу риска, наиболее подверженную заражению 
и имеющую большую вероятность неблагоприятно-
го исхода COVID-19. согласно статистике воз, ле-
тальность от CоVID-19 у лиц 80 лет и старше дости-
гает 15 %, в то время как у людей моложе 50 лет она 
составляет менее 0,5 %. среди причин повышенной 
уязвимости людей пожилого возраста выделяют на-
личие сопутствующих заболеваний, а также сниже-
ние физиологических резервов, общей сопротивляе-
мости и устойчивости организма [2]. дети любого 
возраста также болеют COVID-19, однако заболевае-
мость среди них регистрируется намного реже, чем у 
взрослых. в целом, по результатам отечественных и 
зарубежных научных исследований, на детей прихо-
дится менее 10 % от всех подтвержденных случаев 
COVID-19 [3, 4].

пандемия COVID-19 повлекла за собой серьез-
ные социально-экономические последствия по всему 
миру. ряд государств с целью сдерживания распро-
странения новой инфекции прибегали к закрытию 
границ и применяли различные противоэпидемиче-
ские меры, в результате чего во многих странах было 
приостановлено производство, трудовые коллективы 
переводились на удаленный режим работы, а также 
реализовывались другие ограничительные меро-
приятия. кардинальные преобразования коснулись 
и образовательных учреждений – более 1,254 млрд 
учащихся во всем мире (72,9 % всех учащихся в 
мире) оказались переведены на дистанционный фор-
мат обучения [5]. в общей сложности за весь период 
пандемии закрытие школ проведено в 192 странах 
мира. решения о полном или частичном закрытии 
или возобновлении работы школ, как правило, при-
нимались на местном административном уровне с 
учетом интенсивности местного распространения 
COVID-19 и оценки риска, а также исходя из анализа 
того, в какой мере открытие общеобразовательных 
учреждений может способствовать повышению за-
болеваемости среди населения в целом [6]. 

временное прекращение работы школ является 
эффективной противоэпидемической мерой в кон-
тексте эпидемий орви и гриппа, что подтверждается 
рядом научных исследований [7–10]. эффективность 
данной меры главным образом заключается в сниже-
нии уровня заболеваемости среди учащихся. в част-
ности, закрытие школ во время вспышки гриппа 
H1N1 в 2009 г. в японии привело к резкому сниже-
нию его распространения как в детской популяции, 
так и среди взрослого населения [11]. 

вместе с тем эпидемиологическая роль детско-
го населения и организованных коллективов в рас-
пространении COVID-19 в настоящее время остается 
недостаточно изученной. на протяжении всего перио-
да пандемии, которая характеризуется значительной 
долей бессимптомных случаев заболевания среди 
детей (по оценкам зарубежных ученых, бессимптом-
ное течение COVID-19 у детей встречается не менее 
чем в 25 % случаев) и недостаточной степенью охвата 
вакцинацией детского населения (только некоторые 
страны целенаправленно проводили иммунизацию 
лиц до 18 лет: соединенные Штаты америки, канада, 
сингапур, япония, китай, объединенные арабские 
эмираты, бахрейн и большая часть европейских го-
сударств) [12, 13], особенно важно иметь четкое пред-
ставление о роли детей и подростков в эпидемическом 
процессе COVID-19. в связи с этим целью данной ра-
боты является оценка эпидемиологической эффектив-
ности временного перевода учащихся на дистанцион-
ное обучение в период распространения COVID-19 в 
российской Федерации на примере отдельного субъ-
екта – саратовской области.

в саратовской области, как и в целом в рФ, на-
блюдалось интенсивное распространение COVID-19, 
на чавшееся с апреля 2020 г. первый случай инфици-
рования COVID-19 в саратовской области зареги-
стрирован 19 марта 2020 г. у жительницы г. сара това, 
вернувшейся из туристической поездки в италию. 
впоследствии спорадические случаи заболевания,  
в основном завозные, регистрировались до конца мар-
та, а начиная со второй декады апреля динамика забо-
леваемости в области характеризовалась ростом числа 
ежедневно регистрируемых местных случаев заболе-
вания [14]. с начала пандемии в регионе зафиксиро-
вано семь эпидемических подъемов заболеваемости 
COVID-19, некоторые из которых (сентябрь – октябрь 
2021 г., февраль – март 2022 г.) сопровождались вве-
дением строгих ограничительных мероприятий. 

всего с момента регистрации первого слу-
чая инфицирования COVID-19 и по состоянию 
на 27 июня 2023 г. в саратовской области зареги-
стрировано 324473 случая заболевания (13500,0 
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на 100 тыс. населения, 9-е ранговое место по при-
волжскому федеральному округу, 23-е ранговое ме-
сто среди всех субъектов рФ), из них 6001 случай 
заболевания закончился летальным исходом (коэф-
фициент летальности – 1,85 %; в среднем по рФ – 
1,70 %). на долю саратовской области приходится 
1,41 % от всех зарегистрированных случаев заболе-
вания COVID-19 в рФ.

в саратовской области за весь период панде-
мии, аналогично показателям по стране, отмечалось 
превалирование лиц старшего возраста в структуре 
заболеваемости COVID-19 (29,8 %), в то время как 
доля заболевших детей в возрасте 7–17 лет составила 
всего 8,1 %, что говорит о несопоставимости данных 
возрастных групп по социально-экономическому 
ущербу. 

с начала распространения COVID-19 в сара-
товской области зарегистрировано около 40 тыс. 
случаев заболевания среди лиц до 18 лет, из них на 
долю лиц школьного возраста (7–17 лет) приходится 
более 26 тыс. случаев (66,4 %). 

материалы и методы

материалом для настоящего исследования по-
служили статистические данные управления рос-
потребнадзора по саратовской области, включаю-
щие персонифицированные данные о каждом за-
регистрированном случае заболевания COVID-19 
(пол, возраст, социальный статус заболевших) за 
период с 2020 по 2022 г., а также данные опублико-
ванных зарубежных и отечественных научных работ. 
основной метод исследования – эпидемиологиче-
ский анализ. статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием общепринятых ме-
тодов вариационной статистики и пакета компью-
терных программ Microsoft Word, Microsoft Excel. 
эпидемиологическую эффективность закрытия 
школ оценивали по изменению показателей заболе-
ваемости в анализируемых группах населения через 
14 суток после введения данной меры. выбранный 
временной период оценки рассчитан путем суммиро-
вания средних значений статистических показателей 
(по статистике, от начала заболевания до обращения 
в медицинскую организацию проходит в среднем 

5 суток; длительность инкубационного периода при 
COVID-19 составляет в среднем 6–7 дней; время от 
забора биоматериала до выдачи результата занимает 
в среднем 2 дня). 

результаты и обсуждение

с начала распространения COVID-19 в 
саратовской области временный перевод учащихся 
средних образовательных учреждений на дистан-
ционное обучение в связи с ухудшением эпидемио-
логической ситуации в соответствии с постановле-
ниями регионального правительства осуществлялся 
трижды (с 14 по 28 сентября 2020 г., с 27 сентября 
по 11 октября 2021 г. и с 11 по 25 февраля 2022 г.) 
(таблица).

при анализе заболеваемости в период закрытия 
школ в 2020 г. (рис. 1) отмечено, что на предшествую-
щей закрытию школ неделе в среднем в сутки среди 
учащихся регистрировалось 7 случаев заболевания, 

Периоды временного закрытия школ саратовской области в связи с распространением COVID-19
Periods of temporary school closure in the Saratov Region in response to the spread of COVID-19

период закрытия школ
Period of school closure

количество закрытых школ 
в области

Number of schools closed 
across the Region

количество учеников,  
переведенных на дистанционный 

режим обучения
Number of students transferred  

to distance learning

количество заболевших в области до периода закрытия школ 
(включая долю детей школьного возраста [7–17 лет])

Number of infected persons in the Region before the closure of 
schools (including the share of children aged 7–17 years old)

14–28 сентября 2020 г.
September 14–28, 2020

151 4016 13488 (426; 3,2 %)

27 сентября – 11 октября 2021 г.
September 27 – October 11, 2021

119 4554 84968 (3922; 4,6 %)

11–25 февраля 2022 г.
February 11–25, 2022

105 5773 158191 (11608; 7,3 %)

рис. 1. динамика заболеваемости COVID-19 среди школьников 
и лиц 65 лет и старше во время закрытия школ саратовской об-
ласти в 2020 г. (сравнение недели до закрытия и 2-й недели за-
крытия)

Fig. 1. Dynamics of the COVID-19 incidence among schoolchildren 
and persons aged 65 years and older during the closure of schools in 
the Saratov Region in 2020 (comparison of the week before closure 
and the 2nd week of closure) 
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а на второй неделе закрытия данный показатель сни-
зился до 4 случаев, что демонстрирует снижение за-
болеваемости среди школьников на 42,9 %. при этом 
в ходе анализа также отмечен подъем заболевае-
мости среди лиц 65 лет и старше, о чем свидетель-
ствует рост числа случаев заболевания с 39 в сутки 
в среднем до 42 случаев среди данной возрастной 
группы (7,2 %). 

при рассмотрении периода закрытия школ в 
2021 г. (рис. 2) отмечен аналогичный эффект, за-
ключающийся в снижении заболеваемости среди 
учащихся на 15,6 %. на предшествующей закрытию 
школ неделе в среднем за сутки среди школьников 
регистрировалось 32 случая заболевания, тогда как 
спустя две недели показатель снизился до 27 случа-
ев. при этом, как и в первом наблюдении, зафикси-
рован рост заболеваемости среди лиц старше 65 лет: 
количество заболевших до закрытия школ составля-
ло в среднем 60 человек в сутки и увеличилось до 72 
за две недели (17,8 %). 

в период очередного закрытия школ в 2022 г. 
имел место рост заболеваемости COVID-19 среди 
учащихся на 7,8 % (рис. 3), что, вероятно, связано 
с распространением высококонтагиозного штамма 
Omicron, сдерживание которого крайне затруднено из-
за высокой доли бессимптомных носителей. на пред-
шествующей закрытию школ неделе в среднем среди 
учащихся регистрировалось 272 случая заболевания, 
а уже через две недели показатель возрос до 295 слу-
чаев. при этом среди лиц 65 лет и старше уровень за-
болеваемости за анализируемый период так же, как и 
в предыдущие наблюдения, продемонстрировал рост 
(44,2 %), увеличившись в среднем с 223 случаев за-
болевания до 399 случаев за две недели. 

полученные результаты показывают отсутствие 
эффективности временного перевода школьников 
саратовской области на дистанционное обучение 
как регламентированного мероприятия, направлен-
ного на борьбу с распространением COVID-19, при 
том, что оно показало определенную эффективность 
при острых респираторных вирусных инфекциях. 

в каждом из анализируемых временных перио-
дов выявлено статистически значимое увеличение 
заболеваемости среди лиц 65 лет и старше, что, ве-
роятно, связано с тем, что школьники (чаще всего 
младшего возраста) при переводе на удаленный ре-
жим обучения в большинстве случаев остаются под 
присмотром родственников пожилого возраста вви-
ду занятости родителей. увеличение заболеваемости 
среди лиц старше 65 лет имеет большое эпидемио-
логическое значение, так как именно эта возрастная 
категория подвержена тяжелому течению COVID-19, 
осложнениям и летальному исходу [15, 16]. 

таким образом, в случае с COVID-19 времен-
ный перевод учащихся на дистанционное обучение 
является нецелесообразной мерой ввиду того, что в 
эпидемический процесс наряду c детским населени-
ем, имеющим низкую долю в общей структуре за-
болеваемости, активнее вовлекается наиболее уязви-
мая категория населения (лица 65 лет и старше), что 
в свою очередь способно привести к значительному 
ухудшению эпидситуации. 

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

финансирование. авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
дении данного исследования.

рис. 2. динамика заболеваемости COVID-19 среди школьников 
и лиц 65 лет и старше во время закрытия школ саратовской об-
ласти в 2021 г. (сравнение недели до закрытия и 2-й недели за-
крытия)

Fig. 2. Dynamics of the COVID-19 incidence among schoolchildren 
and persons aged 65 years and older during the closure of schools in 
the Saratov region in 2021 (comparison of the week before closure 
and the 2nd week of closure) 

рис. 3. динамика заболеваемости COVID-19 среди учащихся и 
лиц 65 лет и старше во время закрытия школ саратовской об-
ласти в 2022 г. (сравнение недели до закрытия и 2-й недели за-
крытия)

Fig. 3. Dynamics of the COVID-19 incidence among schoolchildren 
and persons aged 65 years and older during the closure of schools in 
the Saratov R egion in 2022 (comparison of the week before closure 
and the 2nd week of closure) 
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ф.В. логвин1, о.В. семенова2, а.Г. рязанова2, и.В. Жарникова2, л.Ю. аксенова2, д.В. русанова2,  
с.а. курчева2, о.л. старцева2, а.с. Геогджаян2, а.н. куличенко2

оценка эффективности использования магноиммуносорбентов  
для селективного концентрирования спор возбудителя сибирской язвы

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», РостовнаДону, Российская Федерация;  
2ФКУЗ «Ставропольский научноисследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

цель исследования – оценка эффективности использования разработанных сибиреязвенных магноиммуно-
сорбентов (мис) для селективного концентрирования спор Bacillus anthracis и повышения чувствительности 
методов детекции возбудителя сибирской язвы, в том числе при исследовании проб почвы. материалы и ме-
тоды. исследование проведено на 10 вакцинных штаммах B. anthracis, 30 штаммах близкородственных бацилл 
рода Bacillus (B. cereus – 15, B. thuringiensis – 10, B. megaterium – 5) с типичными видовыми свойствами. в работу 
были взяты три экспериментальные серии магноиммуносорбентов. экстракцию днк и постановку пцр про-
водили согласно инструкции по применению набора реагентов для выявления днк B. anthracis «амплисенс 
Bacillus anthracis-FRT». результаты и обсуждение. показано, что при использовании мис чувствительность 
культурального метода возрастает не менее чем в 7 раз (с учетом возможности сорбции на частице сорбента 1–10 
и более спор). чувствительность пцр-метода возрастает в 10 раз и составляет 50 спор B. anthracis в 1 мл для об-
разцов, концентрированных на мис. при исследовании искусственно контаминированных спорами B. anthracis 
проб почвы с использованием мис чувствительность бактериологического метода возрастает в 7,5 раза. таким 
образом, применение разработанных мис позволяет существенно повысить чувствительность методов детекции 
возбудителя сибирской язвы и может рассматриваться в качестве эффективного способа пробоподготовки при ис-
следовании объектов окружающей среды (почвы).

Ключевые слова: Bacillus anthracis, сибирская язва, диагностика, иммуномагнитные сорбенты, селективное 
концентрирование, полимеразная цепная реакция, лабораторная диагностика, исследование почвы.
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Abstract. The aim of the study was to assess the effectiveness of the developed anthrax magnoimmunosorbents 
(MIS) for the selective concentration of Bacillus anthracis spores and to increase the sensitivity of anthrax agent detec-
tion techniques, including when testing soil samples. Materials and methods. We used 10 vaccine strains of B. anthracis 
and 30 strains of closely related bacilli of the genus Bacillus (B. cereus – 15, B. thuringiensis – 10, B. megaterium – 5) 
with typical species properties. The work was performed on three experimental batches of magnoimmunosorbents. DNA 
extraction and PCR setting was carried out in compliance with the instructions for reagent panel for B. anthracis DNA 
detection “ApliSens Bacillus anthracis-FRT”. Results and discussion. It is shown that when using MIS, the sensitivity 
of the cultural method is increased by at least 7 times (taking into account the possibility of sorption of 1–10 or more 
spores on a sorbent particle). The sensitivity of the PCR method is improved by 10 times and amounts to 50 B. anthracis 
spores per 1 ml for the samples concentrated with the help of MIS. The sensitivity of the bacteriological method using 
MIS increases by a factor of 7.5 when testing the artificially contaminated with B. anthracis soil samples. Hence, applica-
tion of the developed MIS makes it possible to significantly enhance the sensitivity of anthrax agent detection methods 
and can be considered as an effective means of sample preparation for the investigation of environmental objects (soil).
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Bacillus anthracis принадлежит к группе Bacillus 
cereus рода Bacillus, которая объединяет B. anthracis 
и близкородственные бациллы В. cereus (sensu stric
to), В. thuringiensis, В. mycoides, В. pseudomycoides, 
В. weichenstephanensis, B. wiedmannii, B. cytotoxicus, 
B. toyonensis, B. manliponensis, B. bingmayongen
sis, B. gaemokensis [1]. эти бациллы принадлежат 
к одной экологической нише, являясь почвенными 
микроорганизмами, и обладают значительной гене-
тической и антигенной гомологией.

споры B. anthracis характеризуются высокой 
устойчивостью к физическим и химическим воздей-
ствиям и поэтому обладают способностью длитель-
но сохраняться в почве с формированием стойких 
почвенных очагов сибирской язвы, к которым в пер-
вую очередь относятся места захоронений павших 
животных.

в российской Федерации насчитывается свыше 
35 тыс. стационарно неблагополучных по сибирской 
язве пунктов, в которых учтено около 8 тыс. сибире-
язвенных захоронений (сяз) [2, 3]. освоение новых 
территорий, строительство, разработка месторожде-
ний природных ресурсов, прокладка магистралей, 
выполнение других земляных работ на территориях 
с сяз может привести к вспышкам сибирской язвы. 
это обусловливает актуальность совершенствования 
методологий оценки эпидемиологической опасности 
сяз [4].

однако, как показывают исследования, частота 
обнаружения B. anthracis при исследовании почвы 
сяз не превышает 3–4 % [5, 6]. низкая частота вы-
явления B. anthracis обусловлена неравномерным 
распределением возбудителя в сяз и низкой концен-
трацией спор B. anthracis в пробах почвы. сложность 
выделения B. anthracis из почвы также сопряжена с 
высоким уровнем содержания в пробах различных 
микроорганизмов, включая близкородственные бак-
терии рода Bacillus [7, 8]. поэтому исследование 
поч вы требует наличия высокоэффективных мето-
дов селективного концентрирования спор возбудите-
ля. один из перспективных методических подходов 
для прямого концентрирования микроорганизмов – 
иммуномагнитная сепарация, основанная на исполь-
зовании магносорбентов с иммобилизованными на 
их поверхности лигандами (моноклональными и по-
ликлональными антителами) [9–12]. данный способ 
ранее показал свою эффективность при детекции 
возбудителей холеры и туляремии [13, 14]. наиболее 
востребованным этот метод может быть при иссле-
довании сяз для определения их эпидемиологиче-
ской опасности.

цель работы – оценка эффективности исполь-
зования магноиммуносорбентов (мис) для селек-
тивного концентрирования спор B. anthracis и повы-
шения чувствительности методов детекции возбуди-
теля сибирской язвы, в том числе при исследовании 
проб почвы.

материалы и методы

исследование проведено на 10 вакцинных 
штаммах B. anthracis, 30 штаммах близкородствен-
ных бацилл рода Bacillus (B. cereus – 15, B. thu
ringiensis – 10, B. megaterium – 5) из коллекции 
Фкуз ставропольский противочумный институт 
роспотребнадзора. Штаммы обладали типичными 
видовыми культурально-морфологическими, биохи-
мическими и генетическими свойствами.

при выполнении бактериологического анализа 
использовали среды производства Фкуз ставро поль-
ский противочумный институт роспотреб над зора: 
бульон хоттингера (бх), агар хоттингера (ах), агар 
гладстона – Филдса, селективную диффе ренциально-
диагностическую среду (сддс) с динатриевой солью 
пара-нитрофенилфосфата (500 мг/л), цефтазидимом 
(20 мг/л), амфотерицином в (10 мг/л) (рн 7,2).

для детекции днк B. anthracis методом пцр 
использовали набор реагентов «амплисенс Bacillus 
anthracis-FRT» (ооо «интерлабсервис», россия).

в работу были взяты три экспериментальные 
серии магноиммуносорбентов (1-21, 2-21, 3-21), по-
лученные окислением сульфата железа (II) в при-
сутствии нагретого гидроксида калия с формирова-
нием труднорастворимого соединения – гидроксида 
железа, обладающего сорбционными и магнитными 
свойствами. ранее нами было показано, что приме-
нение в качестве лиганда иммуноглобулинов, вы-
деленных каприловым методом из гипериммунной 
антиспоровой сыворотки, обеспечило специфичную 
адсорбцию спор из имитированных проб [15, 16].

при подготовке гомологичных (B. anthracis) и 
гетерологичных (близкородственные бациллы рода 
Bacillus) проб для определения количества спор в 
тестируемых образцах культур готовили рабочие 
разведения из взвесей спор, выращенных на агаре 
гладстона – Филдса, по стандартному образцу мут-
ности осо 42-28-85-2021 (10 ме); из разведений 
1·10–5, 1·10–6, 1·10–7 делали высев по 100 мкл на чаш-
ки с ах по три чашки на каждое разведение. посевы 
выдерживали 18–20 ч при температуре 37 °с, за-
тем подсчитывали количество выросших колоний  
и определяли количество спор. 
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с целью оценки уровня эффективности се-
лективного концентрирования сибиреязвенных 
мис проведены испытания с взвесями спор штам-
мов B. anthracis и близкородственных бацилл рода 
Bacillus в стерильной дистиллированной воде. 
взвеси спор готовили во флаконах типа фалькон до 
конечной концентрации 10, 50, 100, 500 и 1000 спор 
в 1 мл (общий объем 10 мл). мис добавляли в под-
готовленные взвеси спор из расчета 5 мкл на 1 мл 
пробы, перемешивали, инкубировали при темпера-
туре 37 °с в течение 15–20 мин. после этого при по-
мощи дозатора удаляли воду из флакона, удерживая 
мис на дне пробирки постоянным магнитом, до-
бавляли 100 мкл дистиллированной воды. для про-
ведения бактериологического исследования мис с 
сорбированными на них спорами из проб, содержа-
щих 100 и 1000 спор в 1 мл, высевали на чашки с ах 
по 100 мкл.

контрольные образцы представляли из себя 
взвеси спор B. anthracis и близкородственных ба-
цилл рода Bacillus в указанных концентрациях без 
добавления мис, которые высевали на чашки с ах 
по 100 мкл. 

для проведения пцр отмытые мис в объе-
ме 100 мкл из проб, содержащих 10, 50, 100, 500, 
1000 спор/мл, с целью обеззараживания переносили 
в 0,9 мл бх, инкубировали при 37 °с в течение 2,5 ча-
сов, затем добавляли свежеприготовленный раствор 
пенициллина (до конечной концентрации 1000 ед./мл)  
и инкубировали 15 мин при температуре 37 °с, да-
лее пробы прогревали при 100 °с в течение 10 мин. 
таким же образом готовили контрольные пробы без 
мис. экстракцию днк и постановку пцр проводи-
ли согласно инструкции по применению набора реа-
гентов для выявления днк B. anthracis «амплисенс 
Bacillus anthracis-FRT».

на следующем этапе исследований тестирова-
ли эффективность селективного концентрирования 
сибиреязвенных мис при работе с пробами почвы, 
искусственно контаминированными спорами возбу-
дителя сибирской язвы. для подготовки контамини-
рованных проб в колбу помещали 100 г почвы, до-
бавляли взвесь, содержащую 1000 спор B. anthracis 
(20 мл взвеси с концентрацией 50 спор/мл), пере-
мешивали, оставляли при температуре окружаю-
щей среды на 18–24 ч. далее в колбу с контамини-
рованными пробами почвы вносили стерильную 
дистиллированную воду до конечного объема 10 мл. 
перемешивали круговыми движениями в течение 
5–10 мин, давали отстояться 5 мин, после чего над-
осадочную жидкость в объеме 10 мл переносили во 
флакон (типа фалькон), добавляли сибиреязвенные 
мис и проводили пробоподготовку, как описано 
выше. отмытые мис в объеме 100 мкл высевали 
на питательные среды, исследовали методом пцр.  
в качестве контроля использовали искусственно 
контаминированные спорами B. anthracis пробы по-
чвы без концентрирования на мис. 

все эксперименты проводили в трех повторах.

результаты и обсуждение

полученные данные свидетельствуют о се-
лективной сорбции спор B. anthracis на мис.  
при посевной дозе 100 мкл из концентрации 
100 спор/мл без мис после инкубации при 37 °с 
в течение 18–20 ч в среднем вырастало 7 колоний,  
а после обработки с мис – в среднем 48–50 колоний. 
при высеве 100 мкл из концентрации 1000 спор/мл 
без концентрирования на мис вырастало в среднем 
66 колоний, после инкубации с мис – 490 (рис. 1).

при учете посевов опытных образцов взвесей 
спор близкородственных бацилл после инкубации с 
сибиреязвенными мис выявлено, что споры боль-
шей части взятых в исследование штаммов сапрофи-
тов (21 из 30 тестируемых) не сорбировались мис. 
девять штаммов близкородственных бацилл через 
18–24 ч при 37 °с формировали рост единичных ко-
лоний на ах после инкубации с мис, что обуслов-
лено значительной генетической гомологией и анти-
генным родством B. anthracis и близкородственных 
микроорганизмов рода Bacillus.

в результате проведенных экспериментов поло-
жительные результаты пцр получены с пробами по-
сле инкубации с мис, содержащими споры сибире-
язвенного микроба в концентрации 50 спор/мл, тогда 
как при постановке пцр с контрольными образцами 
(без концентрирования на мис) днк B. anthracis 
выявлена при наличии не менее 500 спор сибиреяз-
венного микроба в 1 мл пробы (рис. 2).

в экспериментах по тестированию селективного 
концентрирования сибиреязвенных мис с пробами 
почвы, искусственно контаминированными спорами 
штаммов возбудителя сибирской язвы при посеве 
на сддс 100 мкл жидкости, полученной после про-
боподготовки контаминированных образцов почвы, 
содержащих 1000 спор в 100 г пробы, с использова-
нием мис, и инкубации при 37 °C в течение 18–20 ч 
наблюдали рост в среднем 45 фосфатазонегативных 
колоний B. anthracis и единичные колонии почвен-
ных бацилл (рис. 3).

в посевах контрольных контаминированных 
проб почвы без использования мис на сддс отме-
чен рост в среднем 6 колоний B. anthracis и обиль-
ный рост фосфатазопозитивных почвенных бацилл 
(рис. 4).

получены положительные результаты при по-
становке пцр с пробами почвы, концентрированны-
ми на мис; в контрольных образцах почвы (без ис-
пользования мис) днк B. anthracis не выявлена.

таким образом, результаты исследования пока-
зали, что пробоподготовка путем предварительного 
избирательного концентрирования спор B. anthracis 
на сибиреязвенных мис позволяет повысить чув-
ствительность методов детекции B. anthracis, в том 
числе при исследовании почвенных образцов, харак-
теризующихся высоким содержанием микроорга-
низмов, включающих близкородственные бациллы.  
в ходе лабораторных испытаний установлено, что при  
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рис. 1. результат посева взвесей спор B. anthracis сти на ах без применения мис (а) и после инкубации с мис (в)

Fig. 1. The results of seeding of B. anthracis STI spore suspensions on Hottinger’s agar without magnoimmunosorbents (MIS) (A) and after 
incubation with MIS (B)

рис. 2. результаты оценки специфической активности (чувствительности) метода пцр при детекции проб В. anthracis сти в концен-
трациях 10–1000 спор/мл без применения мис (контроль) и после инкубации с мис

Fig. 2. Results of assessment of the specific activity (sensitivity) of PCR assay when detecting B. anthracis STI in concentrations of  
10–1000 spores/ml without the use of MIS (control) and after incubation with MIS
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использовании мис чувствительность бактерио-
логического метода возрастает не менее чем в 7 раз, 
как при исследовании взвесей спор B. anthracis, так 
и образцов почвы, контаминированных спорами 
B. anthracis. при этом следует отметить, что на ча-
стицах мис может сорбироваться различное коли-
чество спор (1–10 и более) и нет прямой корреляции 
между числом выросших колоний и количеством 
спор в пробе. поэтому реальный уровень содержа-
ния спор в образце может быть на порядок выше. 

продемонстрировано, что для образцов, кон-
центрированных на мис, чувствительность мето-
да пцр повышается в 10 раз и составляет 50 спор 
B. anthracis в 1 мл пробы. результаты исследований 
позволяют сделать заключение, что использование 
мис способствует выявлению B. anthracis в пробах 
почвы с концентрацией 1000 спор в 100 г (10 спор в 
1 г) и более как при проведении бактериологическо-
го анализа, так и пцр.

способность мис к сорбции спор некоторых 
штаммов близкородственных бацилл не представ-
ляет проблему для лабораторной диагностики, по-
скольку сапрофиты исключаются из дальнейшего 
исследования по результатам комплекса идентифи-
кационных и дифференциально-диагностических 
бактериологических тестов, а использование пцр со 
специфичными для B. anthracis праймерами обеспе-
чивает 100 % специфичность анализа.

таким образом, очевидна перспективность 
практического применения данной технологии для 
повышения чувствительности лабораторного анали-
за при выявлении спор возбудителя сибирской язвы 
в объектах окружающей среды.
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е.В. монахова1, а.к. носков1, В.д. кругликов1, а.с. Водопьянов1, н.а. селянская1, е.а. меньшикова1, 
м.и. ежова1, н.б. непомнящая1, и.Г. Швиденко2, о.а. Подойницына1, р.В. Писанов1

Генотипическая характеристика клональных комплексов CTX–VPI+ Vibrio cholerae о1,  
обнаруживаемых в водоемах ростовской области

1ФКУЗ «РостовскийнаДону научноисследовательский противочумный институт», РостовнаДону, Российская Федерация; 
2ФКУН «Российский научноисследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель работы – выявление генотипических особенностей клональных комплексов, образуемых CTX–VPI+ 
штаммами холерных вибрионов, выделенными в разные годы из водоемов ростовской области, на основе биоин-
формационного анализа их полногеномных сиквенсов (WGSs). материалы и методы. полногеномное секвени-
рование выполняли на платформе MiSeq (Illumina), идентификацию в WGSs генетических детерминант и биоин-
формационный анализ – с использованием программ BioEdit, BLASTN, BLASTP, CARD, Vector NTI. результаты 
и обсуждение. в каждой группе изолятов 2002, 2005, 2007, 2020, 2021, 2022 гг. штаммы были практически иден-
тичными и обнаруживались в разных точках отбора проб воды в течение более или менее длительных периодов 
(от 3 недель до 2 месяцев). биоинформационный анализ WGSs представителей этих групп показал их разделение 
на 4 кластера, которые можно рассматривать как отдельные клональные комплексы, отличающиеся рядом харак-
терных генетических маркеров: 1) изоляты 2002 г., содержащие один SNP в регуляторном гене rpoS; 2) штаммы 
2007 г., несущие тандемно дуплицированный профаг preCTX; 3) штаммы, выделенные в 2020 г. в ростове-на-дону  
и в 2005 г. во время эпидосложнений в каменском районе ростовской области, которые имели «гибридный» 
остров патогенности, включающий кластер системы секреции 3-го типа и nannag-область острова VPI-2,  
а в гене rpoS присутствовало 9 SNP; 4) штаммы 2021 и 2022 гг. и единичный изолят 2018 г., содержащие делецию 
9 п.н. в гене коллагеназы vchC. несмотря на выявленные различия, представители всех клональных комплексов 
обладали достаточными наборами интактных детерминант факторов патогенности/персистенции для реализации 
вирулентных свойств и для обеспечения способности к выживанию в водоемах. обнаружение в поверхностных 
водоемах клональных комплексов потенциально патогенных штаммов свидетельствует о периодическом созда-
нии благоприятных условий для их продолжительной циркуляции, что подчеркивает значимость постоянного 
мониторинга за холерными вибрионами на территории россии.

Ключевые слова: Vibrio cholerae, клональные комплексы, полногеномное секвенирование, биоинформацион-
ный анализ, факторы патогенности/персистенции.
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Genotypic Characteristics of CTX–VPI+ Clonal Complexes of Vibrio cholerae O1  
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Abstract. The aim of the work was to identify genotypic features of clonal complexes formed by CTX–VPI+ strains 
of Vibrio cholerae isolated from water bodies of the Rostov Region in different years, based on bioinformatics analysis 
of their whole genome sequences (WGSs). Materials and methods. Whole genome sequencing was performed on the 
MiSeq (Illumina) platform; identification of genetic determinants in WGSs and bioinformatics analysis – by means of 
BioEdit, BLASTN, BLASTP, CARD, Vector NTI software packages. Results and discussion. The strains were almost 
identical in each group of 2002-, 2005-, 2007-, 2020-, 2021-, and 2022-isolates and were found at different points of 
water sampling over a longer or shorter periods of time (from 3 weeks to 2 months). Bioinformatics analysis of WGSs 
of representative strains divided them into 4 clusters, which can be considered as separate clonal complexes sharing a 
number of characteristic genetic markers: 1) 2002-isolates containing one SNP in regulatory rpoS gene; 2) 2007-strains 
carrying tandemly duplicated preCTX prophage; 3) strains isolated in 2020 in Rostov-on-Don and in 2005, during epi-
demiological complications in the Kamensk district of the Rostov Region, which had a “hybrid” pathogenicity island 
including the cluster of type 3 secretion system and the nannag region of the VPI-2 island, and 9 SNPs in rpoS gene; 
4) 2021- and 2022-strains and a single 2018-isolate containing a 9 bp deletion in vchC collagenase gene. Despite the 
revealed diffe rences, representatives of all clonal complexes possessed sufficient sets of intact determinants of pathoge-
nicity/persistence factors to realize virulent properties and ability to survive in water bodies. Detection of clonal com-
plexes of potentially pathogenic strains in surface water bodies indicates occasional emergence of favorable conditions 
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в процессе мониторинга за холерой из водных 
объектов окружающей среды (оос) на территори-
ях российской Федерации ежегодно выделяются не-
токсигенные (CTX–) штаммы Vibrio cholerae серо-
группы о1. несмотря на отсутствие эпидемической 
опасности, многие из них могут быть причастны к 
возникновению спорадических случаев и локаль-
ных вспышек острых кишечных инфекций (оки) 
за счет экспрессии содержащихся в их геномах де-
терминант целого ряда факторов патогенности.  
в большинстве своем эти факторы одновременно 
способствуют обеспечению выживаемости холер-
ных вибрионов в оос [1], т.е. являются, по сути, 
факторами патогенности/персистенции. иногда ре-
гистрируются случаи выделения практически иден-
тичных штаммов из одних и тех же источников в 
диапазоне от трех недель до двух месяцев, и за это 
время может произойти заражение людей при усло-
вии наличия у вибрионов патогенетического потен-
циала. ретроспективный анализ генотипов показал, 
что чаще всего клональные комплексы образуют 
штаммы, содержащие остров патогенности VPI с 
генами токсин-корегулируемых пилей TCP, тогда 
как CTX–VPI– отличаются более выраженной гете-
рогенностью, хотя некоторые тоже обладают кло-
нальностью [2–5]. так, в 2021 г. в ростове-на-дону 
был выявлен клональный комплекс, включающий  
10 CTX–VPI+ изолятов, которые обнаруживались в 
воде р. дон в трех разных точках отбора в течение 
трех недель. к этому же клональному комплексу 
был отнесен и единичный CTX–VPI+ штамм 2018 г.,  
что указывало на возможность его длительной пер-
систенции. данный комплекс существенно отличал-
ся от такового 2020 г., образованного 8 CTX–VPI+ 
штаммами, выделенными из двух точек р. мертвый 
донец в течение более трех недель [5]. полученные 
данные позволили предположить, что в регионе 
периодически складываются благоприятные усло-
вия для сохранения и распространения одинаковых 
штаммов в водоемах. для адекватной оценки степе-
ни опасности клональных штаммов необходима их 
детальная генотипическая характеристика, включа-
ющая дальнейшее изучение геномов новых изолятов,  

а также ретроспективный анализ генотипов штам-
мов предшествующих лет выделения и их сравнение 
со свежевыделенными.

целью работы явилось выявление генотипиче-
ских особенностей клональных комплексов, обра-
зуемых CTX–VPI+ штаммами холерных вибрионов, 
выделенными в разные годы из водоемов ростовской 
области, на основе биоинформационного анализа их 
полногеномных сиквенсов.

материалы и методы 

объектами исследования служили CTX–VPI+ 
штаммы V. cholerae о1, выделенные из оос на тер-
риториях ростова-на-дону и ростовской области.  
в табл. 1 показано общее число изолятов из разных 
точек, а число отобранных для секвенирования и 
биоинформационного анализа приведено в разделе 
«результаты и обсуждение». Штаммы получены из 
лаборатории «коллекция патогенных микроорганиз-
мов» ростовского-на-дону противочумного институ-
та, где хранились в лиофилизированном состоянии. 
Фенотипическую чувствительность/устойчивость 
штам мов к антибактериальным препаратам определя-
ли методом двукратных серийных разведений в плот-
ной питательной среде согласно мук 4.2.2495-09.

пцр-детекцию генов факторов патогенности/
персистенции с электрофоретическим учетом ре-
зультатов проводили с использованием амплифи-
катора «терцик» («днк-технология», москва) и 
специ фических праймеров, синтез которых осущест-
влен зао «евроген» (москва). набор генетических 
детерминант включал, помимо генов ctxAB, маркеры 
профагов preCTX (rstRAB, cep, orfU, ace, zot) и RS1 
(rstC), островов патогенности VPI (tcpA, toxT, tagA, 
aldA, mop, acfB) и VPI-2 (int, nanH, vce), кластеров 
RTX (rtxA, rtxC), msh (mshA, mshC), систем секре-
ции T3SS (vcsN2, vcsC2, vcsV2, vspD, vop F) и T6SS 
(vasA, vasF, vasK, vgrG, hcp), гены chxA, cef, hapA, 
prtV, vesC, sto, toxR, hapR, ompW, ompU.

полногеномное секвенирование на платформе 
MiSeq (Illumina) и сборку геномов выполняли, как 
описано ранее [3], кластерный анализ полученных 

for their long-term circulation, which emphasizes the importance of constant monitoring of V. cholerae in the territory 
of Russia. 

Key words: Vibrio cholerae, clonal complexes, whole genome sequencing, bioinformatics analysis, pathogenicity/
persistence factors.
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сиквенсов (WGSs, whole genome sequences) прово-
дили согласно предложенной ранее схеме [6], обнов-
ленная база включала 55 тыс. SNP. 

генетические детерминанты идентифицирова-
ли в WGSs с помощью программ BioEdit 7.2.5 (http://
www.mbio.ncsu.edu/bioedit) и BLASTN 2.2.29 (http://
blast.ncbi.nlm.nih.gov). прототипами служили геномы 
штаммов V. cholerae N16961 (AE003852, AE003853) 
и AM-19226 (AATY0200000000). для поиска гене-
тических детерминант лекарственной устойчивости 
использовали базу CARD (https://card.mcmaster.ca) и 
последовательности других найденных в NCBI генов, 
встречающихся у холерных вибрионов. трансляцию 
генов, анализ их нуклеотидных последовательно-
стей и аминокислотных (аа) последовательностей 
их продуктов осуществляли с использованием паке-
та программ Vector NTI Advance 11 (Invitrogen). для 
определения наличия и локализации активных доме-
нов в белках выполняли BLASTP-анализ (http://blast.
ncbi.nlm.nih.gov). 

результаты и обсуждение

в процессе пцр-типирования установлено, что 
CTX–VPI+ штаммы, выделенные в течение каждого 
года, обладали идентичными друг другу генотипа-
ми, некоторые из которых полностью совпадали с 
таковыми штаммов других лет выделения (табл. 1). 
для ответа на вопрос о клональном статусе данных 
групп мы выборочно провели секвенирование днк 
представителей изолятов всех лет, перечисленных в 
табл. 1, с последующим SNP-анализом полученных 

WGSs. на рис. 1 показана дендрограмма, построен-
ная по результатам этого анализа. 

как видно из рис. 1, WGSs изученных штаммов 
разделились на четыре кластера, каждый из которых 
можно рассматривать как отдельный клональный 
комплекс.

Штаммы 2002 г. образовали наиболее однород-
ный по SNP-профилям кластер, что весьма неожи-
данно, поскольку они были выделены в течение бо-
лее двух месяцев из разных точек, из которых две 
находились за пределами ростова-на-дону. однако в 

Таблица 1 / Table 1

общее число CTX–VPI+ штаммов, выделенных из разных стационарных точек
Total number of CTX–VPI+ strains isolated from different stationary sites

годы
Years

даты
Dates

число штаммов
Number of strains

число стационарных точек
Number of stationary sites

источники выделения
Sources of isolation

пцр-генотип
PCR-genotype

2002 15.07–26.09 5 4

таганрогский залив, реки дон, 
темерник, узяк

Taganrog Bay, the rivers Don, 
Temernik, Uzyak

preCTX–, T3SS–, int+, nanH+, vce+

2005 28.07–02.09
12+32 клин.

clinical
1

оз. ветровский карьер,  
больные, носители

the lake Vetrovsky Quarry,  
patients, carriers

preCTX–, T3SS+, int+, nanH+, vce–

2007 23.07–27.08 4 4

сточные воды, реки дон,  
темерник

sewage waters, the rivers Don, 
Temernik

preCTX+, T3SS–, int+, nanH+, vce+

2018 25.06 1 1
река темерник
river Temernik

preCTX–, T3SS–, int+, nanH+, vce+

2020 10.08–02.09 8 2
река мертвый донец
river Mertvy Donets

preCTX–, T3SS+, int+, nanH+, vce–

2021 21.06–12.07 10 3
река дон
river Don

preCTX–, T3SS–, int+, nanH+, vce+

2022 06.06–23.09 15 3
реки дон, темерник

the rivers Don, Temernik
preCTX–, T3SS–, int+, nanH+, vce+

рис. 1. дендрограмма, построенная на основе анализа WGSs по 
55 тыс. коровых SNP

Fig. 1. Dendrogram based on analysis of WGSs by 55 000 core 
SNPs
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последующие годы такие штаммы в регионе не об-
наруживались. ближе всех к ним на дендрограмме 
располагались штаммы 2007 г., выделенные также из 
разных точек, но в пределах города. они образовали 
отдельную ветвь и отнесены к другому клональному 
комплексу по причине обнаружения у них всех генов 
профага preCTX – RS2-элемента (rstRAB), cep (core 
encoded pilin), orfU (PIIICTX), ace (accessory cholerae 
enterotoxin) и zot (zonula occludens toxin).

изоляты 2022 г. вошли в один кластер с тако-
выми 2021 г. и идентичным им штаммом 2018 г. 
очевидно, первые сохранились в оос с прошлого 
года, а штаммы 2021 г., возможно, являются потом-
ками последнего [5]. 

наиболее отдаленный от других кластер объеди-
нил изоляты 2020 г., а также практически идентич-
ные им штаммы 2005 г., выделенные в каменском 
районе ростовской области во время локальной 
вспышки оки [2].

дальнейший анализ был направлен на иденти-
фикацию в WGSs отдельных генов, их кластеров, 
геномных островов, мобильных элементов. у всех 
без исключения штаммов полностью отсутствова-
ли, помимо CTX, профаг RS1, гены cholix-токсина 
chxA, термостабильного токсина stn/sto, острова 
пандемичности VSP-1 и VSP-2, но присутствовали 

полные кластеры генов системы секреции 6-го типа 
(T6SS), биопленкообразования vps1rbmvps2, msh, 
жгутикообразования fla1, fla2, синтеза цитотоксина-
актиномодулятора MARTX (rtxACBDE), интактные 
гены гемолизина hlyA, протеаз hapA, prtV, vesA, vesB, 
vesC, цитотонического токсина cef, регуляторов toxR, 
hapR, hns, luxO. оказалось, что по большинству алле-
лей детерминант факторов патогенности/персистен-
ции все штаммы почти не различались. тем не менее 
нам удалось выявить и маркеры, характерные для 
каждого клонального комплекса (табл. 2, рис. 1).

так, изоляты 2002 г. содержали полный остров 
патогенности VPI-2, значительно измененные 
по сравнению с прототипом кластеры fla1 и fla2:  
в 7 из 8 генов обнаружено от 7 до 27 SNP с одной 
и той же локализацией у всех штаммов. данные за-
мены не привели к сдвигам рамок считывания (orf) 
либо образованию преждевременных стоп-кодонов, 
и гены остались интактными. кроме того, 39 SNP 
присутствовали в гене gyrA, имеющем отношение 
к устойчивости к фторхинолонам. другой ген такой 
резистентности, qnrVC4, выявлен у них программой 
CARD. в регуляторном гене cytR присутствовали 
11 идентичных SNP. 

интересно, что такими же особенностями обла-
дали и штаммы 2018, 2021 и 2022 гг. (один клональ-

Таблица 2 / Table 2

основные различия между штаммами холерных вибрионов – представителями клональных комплексов  
по данным биоинформационного анализа WGSs

Main differences between V. cholerae strains - representatives of clonal complexes according to bioinformatics analysis of WGSs

гены 
Genes

годы
Years

2002 2007 2005 2020 2021 2018 2022

n/N 5/5 2/4 3/32 4/8 3/10 1/1 5/12

preCTX
профаг

prophage
–

+ тандем
+ tandem

– – – – –

VPI2
остров
island

полный
complete

полный
complete

фрагмент
fragment

фрагмент 
fragment

полный
complete

полный
complete

полный
complete

T3SS
кластер
cluster

– – + + – – –

vchC
ген

gene
pt pt pt pt Δ 9bp Δ 9bp Δ 9bp

fla1  
(flaA, C,fglL,M)

кластер
cluster

10, 27, 14, 15 
SNP

10, 27, 14, 15 
SNP pt pt 10, 27, 14, 15 

SNP
10, 27, 14, 15 

SNP
10, 27, 14, 15 

SNP

fla2  
(flaE,D,B)

кластер
cluster

16, 7, 10 SNP 16, 7, 10 SNP pt pt 16, 7, 10 SNP 16, 7, 10 SNP 16, 7, 10 SNP

gyrA
ген

gene
38 SNP 38 SNP pt pt 38 SNP 38 SNP 38 SNP

qnrVC4
ген

gene
+ + – – + + +

cytR
ген

gene
11 SNP 11 SNP pt pt 11 SNP 11 SNP 11 SNP

rpoS
ген

gene
1 SNP pt 9 SNP 9 SNP pt pt pt/ins6bp

примечания :  n/N – число секвенированных штаммов / общее число изолятов; pt – прототипные гены. количество SNP определено по от-
ношению к генам прототипа V. cholerae N16961.

No te s :  n/N – number of sequenced strains / total number of isolates; pt – prototype genes. Number of SNPs is determined against V. chole rae N16961 
prototype genes. 
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ный комплекс), причем все SNP полностью совпада-
ли. вместе с тем у них имелась делеция 9 п.н. в гене 
коллагеназы vchC, не сопровождающаяся сдвигом 
orf, но приведшая к укорочению продукта его транс-
ляции на 3 аа, активные домены в нем сохранились.

у трех из пяти проанализированных изолятов 
2022 г. внутри гена rpoS появилась вставка 6 п.н. без 
сдвига рамки, а в продукте трансляции – соответ-
ственно два «лишних» аа, что могло быть результа-
том мутационной изменчивости в процессе длитель-
ной персистенции в оос. 

Штаммы 2007 г., как отмечено выше, отлича-
лись от остальных присутствием в геноме тандем-
но дуплицированного профага preCTX с геном rstR 
типа эль тор. при этом в конце каждого из профа-
гов располагался сайт специфической интеграции  
attRS1. нуклеотидные последовательности двух 
профагов полностью совпадали, не считая 2 SNP в 
генах zot, но наличие тандема не вызывает сомне-
ний, поскольку при сборке WGS штамма 18969 они 
попали в один контиг, где последовательность между 
attRS1-1 и rstR-2 (477 п.н.) совершенно не совпадала 
по длине и нуклеотидному составу с таковой меж-
ду attRS1-2 и последующим геном rtxA (333 п.н.).  
в геномах других штаммов найдено только по одной 
копии preCTX, однако в содержащих их контигах 
кроме дистального сайта attRS1-2 в начале присут-
ствовала часть attRS1-1 (12–18 п.н.). тандемная ду-
пликация указывает на потенциальную способность 
к продукции вирионов preCTXφ [7]. Штаммы, со-
держащие preCTX, встречаются в водоемах россии 
довольно редко и имеют заносное происхождение. 
они обладают повышенным патогенным потенциа-
лом, поскольку в состав профага входят гены допол-
нительных факторов патогенности Cep, Ace и Zot, 
которые могут утяжелять симптоматику оки. по 
всей видимости, в 2007 г. имели место занос и по-
следующее распространение нового клона, посколь-
ку среди выделенных ранее preCTX+ вибрионов ни 
один не содержал аллель rstR типа эль тор, имелись 
различия и по структуре других генов профага. 

Штаммы 2020 и 2005 гг. обладали наибольшим 
числом отличительных маркеров. в первую оче-
редь это присутствие в геномах полного интактно-
го кластера T3SS, что указывает на потенциальную 
возможность системы экспрессироваться и в слу-
чае заражения людей вносить существенный вклад 
в развитие заболеваний. известно, что эффекторы 
данной системы способствуют колонизации ки-
шечника лабораторных животных и могут вызы-
вать тяжелую диарею с летальным исходом [8–11]. 
кроме того, заслуживает внимания предположение 
о ее возможном вкладе в выживаемость вибрионов 
в водных оос в ассоциации с их обитателями [12]. 
косвенным свидетельством в пользу такой вероят-
ности может служить способность T3SS+ штаммов 
вызывать серьезное заболевание креветок в аква-
культуре, хотя причастны к этому могут быть и 
другие факторы патогенности [13]. другим отличи-

тельным признаком клонального комплекса являет-
ся неполный остров патогенности VPI-2, в котором 
отсутствовала протяженная проксимальная часть – 
кластер генов рестрикции-модификации, сохрани-
лась интактная nannag-область, экспрессия которой 
обеспечивает катаболизм и транспорт сиаловых кис-
лот. последние служат источниками углерода для 
питания бактерий в разных экологических нишах 
[14, 15]. дистальная часть VPI-2 практически отсут-
ствовала, кластер фагоподобных генов был делети-
рован, сохранились только следующие за nannag-
областью гены днк-связывающего белка (Vс1785), 
днк-репаратора radC и завершающие этот кластер 
гены гипотетического белка VC1805 и фаговой реп-
ликазы VC1806. ген гипотетического белка VC1804 
утратил 12 первых аа включая старт-кодон. в лите-
ратуре описана аналогичная структура, выявленная 
в геномах штаммов не только нео1/нео139, но и 
отдельных представителей серогруппы о1; авторы 
обозначили этот «гибридный» кластер как остров 
патогенности VPI-3 [16, 17]. между кластером T3SS 
и участком VPI-2 находятся две неизвестные orf, от-
сутствующие у T3SS– штаммов, содержащих полный 
VPI-2. продукт трансляции одной из них программа 
BLASTP идентифицировала как гипотетический бе-
лок, а другой – как белок, содержащий Ig-подобный 
домен (Ig-like domain-containing protein). Функции 
этого белка, состоящего из 681 аа, остаются неиз-
вестными. вероятно, данные orf относятся к T3SS-
кластеру, хотя на представленных в публикациях 
схемах в него не включены. 

ген интегразы находился в начале кластера 
T3SS и отличался от таковых других T3SS+ штаммов 
(WGSs которых получены нами ранее либо найдены 
в NCBI), но гену интегразы VPI-2 такой же длины 
(1236 п.н.) он идентичен на 98 %.

по всей видимости, исследуемые штаммы со-
держат «гибридный» остров патогенности VPI-3 
(рис. 2), который мог образоваться в результате обме-
на проксимального участка VPI-2 на кластер T3SS и 
дополнительной делеции в дистальной части VPI-2. 
как и у других T3SS+ холерных вибрионов, кластер 
интегрирован в хромосому рядом с геном трнк, как 
и полный VPI-2 T3SS– штаммов. более того, перед 
геном трнк в обоих случаях находится один и тот 
же ген транспортного белка семейства AcrB/D/F 
(VC1767), т.е. позиция «гибридного» острова не из-
менилась. для ответа на вопросы, является ли такая 
структура специфичной для всех T3SS+ холерных 
вибрионов и в чем состоит смысл ее формирования, 
требуется дальнейший анализ с включением боль-
шего числа штаммов по сравнению с ограниченной 
выборкой, изученной на сегодняшний день.

наконец, штаммы 2020 и 2005 гг. отличались 
наличием 9 SNP в гене сигма-фактора rpoS, не на-
рушивших его интактность. повреждение этого гена 
могло бы привести к значительному снижению ви-
рулентности и способности к колонизации кишеч-
ника [18].
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обнаружение совпадения генотипов штам-
мов 2020 г. с таковыми 2005 г., вызвавшими эпид-
осложнения в ростовской области более 15 лет на-
зад, оказалось неожиданным. во время упомянутой 
клональной вспышки идентичные друг другу штам-
мы выделялись не только от людей, но и из воды 
озера, используемого в рекреационных целях [2].  
в связи с этим возникает вопрос, могли ли эти штам-
мы так долго сохраняться в оос, ни разу себя не об-
наружив в течение всего периода, например, перейдя 
в некультивируемое состояние [19]. такая возмож-
ность полностью не исключена, хотя более вероят-
ным представляется новый занос клона, сформиро-
вавшегося и циркулирующего в азиатских регионах. 
вспышку 2005 г. связывали с трудовыми мигран-
тами из таджикистана, работавшими в то время на 
стройке. значительный поток трудовых мигрантов в 
россию, в т.ч. в ростовскую область, не прекраща-
ется, какая-то их часть может оставаться на пмж, 
однако сомнения вызывает возможность столь дли-
тельного носительства. к сожалению, обследование 
людей на данной территории в отсутствие эпидпо-
казаний невозможно, как и получение штаммов из 
таджикистана и других стран азии. 

несмотря на выявленные различия, представи-
тели всех клональных комплексов обладали доста-
точными наборами интактных детерминант факто-
ров патогенности/персистенции для реализации ви-
рулентных свойств и для обеспечения способности к 
выживанию в оос.

в частности, tcp-кластер в составе VPI обеспе-
чивает продукцию TCP, которые не только являются 
ключевым фактором колонизации кишечника, но и 
способствуют биопленкообразованию на хитино-
вых поверхностях водных членистоногих [19, 20], 
что повышает персистентный потенциал холерных 
вибрионов. другие факторы, обеспечивающие фор-
мирование биопленок, кодируются кластерами msh 
и vpsIrbmvpsII [3], имеющимися у всех изученных 
штаммов. 

присутствие основного и трех дополнитель-
ных (Aux-1, -2, -3) кластеров T6SS указывает на 
высокую вероятность ее экспрессии, несмотря на 
отсутствие Aux-4 (наличие Aux-5 не определяли в 
связи с недоступностью его сиквенса) [21, 22]. эта 
система секреции является мощным фактором па-
тогенности/персистенции, убивающим макрофаги и 
способствую щим в организме человека колонизации 
кишечника, а в оос – хитина ракообразных [18, 19, 
21, 22]. она защищает вибрионов от поедания одно-

клеточными хищниками и лизирует конкурентные 
бактерии, продукты лизиса которых используются 
как источники питания. 

все штаммы за счет присутствия интактных де-
терминант обладали потенциальной способностью к 
продукции MARTX, HlyA (VCC), Cef, протеаз HA/P, 
PrtV, VchC, VesA, VesB, VesC, IvaP, RssP [23, 24]. 
многие структурные и регуляторные гены были 
идентичны либо близки прототипам, другие содер-
жали довольно большое число нуклеотидных замен. 
продукты трансляции таких измененных генов так-
же отличались по первичной структуре, что, вероят-
но, сказывается на их активности в сторону усиле-
ния или ослабления. однако мы полагаем, что при 
наличии широких спектров детерминант экспрессия 
хотя бы некоторых из них может обеспечивать реа-
лизацию патогенного и персистентного потенциала.

во всех WGSs программами BioEdit и CARD не 
обнаружено большинства детерминант резистент-
ности к антибиотикам, в частности к тетрациклинам 
(tetA, R), хлорамфениколу (floR, catB9), ампициллину 
и другим бета-лактамам (blaP1, carb7, 9, blaNDM1), 
цефалоспоринам (blaCTXM), стрептомицину 
(strA, B, aadA1), канамицину (aphAI), гентамицину  
(aadA2), рифампицину (arr2, 3), триметоприму 
(dfrA18, 1, 5, 12, 23), сульфаметоксазолу (sul1, 2). 
что касается генов устойчивости к фторхинолонам, 
то ни в одном геноме не выявлено гена qnrVC1, но 
в то же время у всех штаммов, за исключением изо-
лятов 2005 и 2020 гг., присутствовал ген qnrVC4. 
представители всех клональных комплексов облада-
ли геном β-лактамазы varG, ответственной за устой-
чивость к пенициллинам, а также гомологом гена 
nfsA, хотя причастность его продукта к резистент-
ности к фуразолидону для холерных вибрионов не 
доказана. у всех штаммов также выявлены детер-
минанты эффлюкс-помп RND (CPR) и MATE (гены 
VC1634, vcmABDHMN); не выявлены SXT-элементы, 
интегроны 1-го класса и плазмиды.

в большинстве случаев отсутствие генов анти-
биотикорезистентности совпадало с фенотипической 
чувствительностью, в частности, к гентамицину, ка-
намицину, хлорамфениколу, тетрациклину, докси-
циклину, налидиксовой кислоте, ципрофлоксацину, 
рифампицину. вместе с тем иногда наблюдались и 
исключения. так, штаммы 2005 г. были устойчивы к 
стрептомицину и триметоприму/сульфометаксазолу, 
хотя перечисленные выше гены резистентности не 
были обнаружены, тогда как штаммы 2020 г. из того 
же клонального комплекса оставались чувствитель-

рис. 2. схематическое изображение структуры «гибридного» острова, включающего кластер T3SS и часть VPI-2, в геноме штаммов 
2005 и 2020 гг.

Fig. 2. Schematic representation of the “hybrid” island structure, including T3SS cluster and a fragment of VPI-2, in the genome of 2005- and 
2020-isolates
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ными. причины этого факта неясны, возможно, рези-
стентность была связана с другими, еще не описан-
ными либо отсутствующими в использованной базе 
генами, которые по каким-то причинам не работали 
у остальных штаммов. к триметоприму/сульфоме-
таксазолу также были чувствительны все изученные 
представители клона 2018, 2021, 2022 гг. культуры с 
устойчивостью либо промежуточной устойчивостью 
к ампициллину встречались во всех клональных 
комплексах, кроме 2007 г. (preCTX+), хотя они так 
же содержали ген varG. Штаммы 2005 г. проявляли 
промежуточную устойчивость к цефотаксиму, не 
имея гена blaCTXM. и наоборот, присутствие гена 
qnrVC4 у представителей трех клональных комплек-
сов не обеспечило им устойчивости к фторхиноло-
нам. аналогичные штаммы (с геном qnrVC1) ранее 
описаны в литературе [25]. резистентность к фура-
золидону отсутствовала у клона 2002 г., остальные 
были устойчивы, что совпадает с литературными 
данными о том, что реальная устойчивость к нитро-
фуранам выявлялась не у всех штаммов холерных 
вибрионов, выделенных до 2008–2010 гг., тогда как 
в последующие годы их число возрастало, и в на-
стоящее время подавляющее большинство обладает 
резистентностью [26]. 

следует отметить, что внутри каждого комплек-
са имелись межштаммовые различия в фенотипиче-
ском проявлении устойчивости к антимикробным 
агентам (ампициллину, триметоприму, сульфаме-
токсазолу) от нулевой до промежуточной и выра-
женной. это может быть связано с мутационной из-
менчивостью в процессе пребывания в оос, однако 
для полного понимания данного явления требуются 
дальнейшие углубленные исследования, возможно 
с использованием дополнительных компьютерных 
программ и баз данных.

полученные данные еще раз подтверждают 
возможность достаточно длительного сохранения в 
водоемах CTX–VPI+ штаммов холерных вибрионов, 
представляющих потенциальную опасность воз-
никновения спорадических заболеваний либо ло-
кальных вспышек оки. также следует иметь в виду, 
что клональные комплексы могут формироваться  
и CTX–VPI– штаммами. например, такие комплексы 
ранее выявлены в водоемах в сочи [3], республике 
калмыкия [4], сибири и на дальнем востоке [5], 
а также в китае [27], Франции [28], сШа [29]. 
в бразилии и аргентине два клона (Amazonia и 
Tucumán) в конце прошлого столетия вызвали ло-
кальные вспышки холероподобных заболеваний [30], 
а в чили в 2018 г. зарегистрирована вспышка остро-
го гастроэнтерита, обусловленная T3SS+ клоном 
V. cholerae nonO1/nonO139 [16]. наконец, нельзя 
полностью исключить и возможность сохранения 
и распространения в оос завозных токсигенных 
штаммов. один такой случай имел место в ростове-
на-дону в 2001 г., когда на фоне эпидемического 
благополучия в течение двух недель три генетиче-
ски измененных штамма были выделены из трех раз-

ных точек. происхождение их не установлено, хотя 
они могли быть занесены из казани, где в это вре-
мя возникла вспышка эпидемической холеры, вы-
званная такими же штаммами. все это подчеркивает 
значимость постоянного мониторинга за холерными 
вибрионами на территории рФ, а случаи выявления  
в оос клональных комплексов требуют повышен-
ного внимания.
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н.В. Павлович1, о.с. Чемисова1, н.В. аронова1, м.В. цимбалистова1, а.с. анисимова1, е.н. Гудуева1, 
о.н. колотова2, л.В. катаева2, к.б. степанова2, а.П. бондаренко3, е.д. Теплякова4, O.е. Троценко3, 

Т.ф. степанова2, а.к. носков1

Сравнительный анализ структуры возбудителей внебольничных и внутрибольничных 
пневмоний у пациентов в медицинских организациях ростовской, Тюменской областей  

и Хабаровского края в современный период пандемии новой коронавирусной инфекции
1ФКУЗ «РостовскийнаДону научноисследовательский противочумный институт», РостовнаДону,  

Российская Федерация;2ФБУН «Тюменский научноисследовательский институт краевой инфекционной патологии», Тюмень, 
Российская Федерация; 3ФБУН «Хабаровский научноисследовательский институт эпидемиологии и микробиологии», Хабаровск, 

Российская Федерация; 4Министерство здравоохранения Ростовской области, РостовнаДону, Российская Федерация

цель работы – сравнительный анализ спектра и антибиотикорезистентности возбудителей вторичных пневмо-
ний, выделенных на территориях ростовской, тюменской областей и хабаровского края на фоне пандемии новой 
коронавирусной инфекции. материалы и методы. исследованы образцы мокроты от SARS-CoV-2-позитивных 
и SARS-CoV-2-негативных пациентов с внебольничными пневмониями из медицинских организаций с исполь-
зованием бактериологического метода, пцр, масс-спектрометрии. результаты и обсуждение. изучение этиоло-
гической структуры возбудителей вторичных пневмоний, выделенных от больных в медицинских организациях 
Южного, уральского и дальневосточного федеральных округов, показало, что доминирующими культурами у 
SARS-CoV-2-позитивных и SARS-CoV-2-негативных пациентов являются дрожжи и дрожжеподобные грибы. 
обнаружено, что при разнообразии изолированных грибов превалировал вид Candida albicans. бактериальная 
микрофлора представлена разнообразными грамположительными и грамотрицательными бактериями, из кото-
рых наиболее часто в мокроте присутствовали Staphylococcus aureus и Klebsiella pneumoniaе. установлено так-
же, что еще до госпитализации больных внебольничные пневмонии могут быть обусловлены микроорганизмами 
группы ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniaе, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), которые обычно рассматриваются как полиантибиотикорезистент-
ные возбудители нозокомиальных инфекций. более того, у SARS-CoV-2-позитивных пациентов с вторичной вне-
больничной пневмонией эти возбудители выделялись в 2–3 раза чаще, чем у SARS-CoV-2-негативных больных. 
при анализе чувствительности/устойчивости изолированных штаммов к антибактериальным препаратам уста-
новлена общая тенденция: большинство штаммов, вне зависимости от вида, характеризовались узким спектром 
чувствительности, имея три и более маркеров антибиотикорезистентности. это подтверждает необходимость 
и целесообразность микробиологического сопровождения больного в течение всего инфекционного процесса. 
наиболее адекватными препаратами выбора, обеспечивающими активность против 60–70 % штаммов семейства 
Enterobacteriaceae, являются амикацин и цефоперазон/сульбактам.

Ключевые слова: возбудители внебольничной и внутрибольничной пневмонии, антибиотикорезистентность, 
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Abstract. The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the spectrum and antibiotic resistance of 
secondary pneumonia pathogens isolated in the territories of the Rostov, Tyumen Regions and Khabarovsk Territory 
against the background of a new coronavirus infection pandemic. Materials and methods. We investigated sputum 
samples from coronavirus-positive and coronavirus-negative patients with community-acquired pneumonia from medi-
cal organizations using bacteriological method, PCR mass spectrometry. Results and discussion. The study of the etio-
logical structure of secondary pneumonia agents isolated from patients in medical organizations of the Southern, Ural 
and Far Eastern Federal Districts has revealed that the dominant cultures in SARS-CoV-2 “+” and SARS-CoV-2 “–” 
patients were yeast and yeast-like fungi. It has been found that under diversity of isolated fungi, Candida albicans 
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в последние десятилетия во всем мире реги-
стрируется тревожная тенденция к нарастанию 
антибиотикорезистенности возбудителей инфекци-
онных болезней [1]. особую остроту эта проблема 
приобретает в настоящее время на фоне длительно 
протекающей пандемии коронавирусной инфекции, 
при которой достаточно часто у людей развиваются 
выраженная иммуносупрессия и поражение легких. 
вирусная пневмония, вызванная SARS-CoV-2, соз-
дает благоприятный фон для вторичных осложнений 
бактериальной или грибковой природы [2]. по мне-
нию многих исследователей, именно развитие вто-
ричных внебольничных (вп) или внутрибольничных 
пневмоний является причиной высоких показателей 
летальности при COVID-19 [3–5]. особого внима-
ния заслуживает тот факт, что уже при поступле-
нии больных в инфекционный госпиталь они имеют 
симптомы бактериальной вп. анализ результатов 
изучения этиологической структуры вп, проведен-
ный специалистами-микробиологами в ростовской, 
тюменской областях и хабаровском крае, четко про-
демонстрировал, что среди этиологических агентов 
вп превалируют патогены, которые по биологиче-
ским свойствам относятся к так называемым воз-
будителям внутрибольничных инфекций [4, 6, 7]. 
основной характеристикой таких бактерий является 
их поли- или панантибиотикорезистентность.

устойчивость к противомикробной терапии воз-
растает наиболее часто у семи патогенов: Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, Enterobacter cloacae [8]. именно они 
являются наиболее частыми возбудителями вспышек 

внутрибольничных инфекций во всем мире, с крайне 
негативной тенденцией выхода за пределы стацио-
наров [9].

систематический обзор исследований этиоло-
гической структуры возбудителей внебольничной 
пневмонии, выполненных в период с 1945 по 2020 г., 
показал, что наиболее частыми бактериальными 
возбудителями вп были Streptococcus pneumoniae 
(33–50 % всех случаев) и Haemophilus influenzae 
(7–16 %). Staphylococcus aureus и представители се-
мейства Enterobacteriaceae, включая род Klebsiella, 
участвовали в этиологии вп примерно с одинаковой 
частотой (4–10 %) [10]. в то же время анализ совре-
менных публикаций по изучению вторичных ослож-
нений бактериального происхождения при корона-
вирусной пневмонии выявил более разнообразный 
микробный пейзаж [11].

важным аспектом проблемы антибиотико-
устойчивости бактерий является их быстрое распро-
странение с вытеснением антибиотикочувствитель-
ных штаммов. иллюстрацией этому может служить 
широкое распространение плазмокоагулирующих 
метициллинрезистентных S. aureus (MRSA) и пан-
резистентных форм S. haemolyticus. возрастает кли-
ническая значимость бактерий кишечной группы в 
этиологии пневмоний [12]. появляется все больше 
сообщений о замещении Candida albicans на более 
агрессивные и устойчивые к антимикотикам виды,  
в частности, C. tropicalis, C. glabrata и C. auris [13–15].  
описаны случаи вспышек внутрибольничных инфек-
ций, вызванных редкими микроорганизмами, напри-
мер Elizabethkingia meningoseptica или E. anophe lis 
[16, 17]. поэтому существует необходимость посто-

species prevailed. The bacterial microflora is represented by a variety of gram-positive and gram-negative bacteria, of 
which Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniaе were most often present in sputum. It has also been established 
that even before hospitalization of patients, community-acquired pneumonia could be caused by microorganisms of 
the ESKAPE group (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniaе, Acinetobacter bauman
nii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), which are usually considered as polyantibiotic-resistant pathogens 
of nosocomial infections. Moreover, in coronavirus-positive patients with secondary community-acquired pneumonia, 
those pathogens were isolated 2–3 times more frequently than in coronavirus-negative ones. Assessment of sensitivity/
resistance of isolated strains to antibacterial drugs has revealed a general trend: the majority of the strains, regardless 
of the type, were characterized by a narrow spectrum of sensitivity, having 3 or more markers of antibiotic resistance. 
This confirms the necessity and expediency of microbiological support of the patient during the entire infectious process. 
The most adequate drugs of choice, providing activity against 60–70 % of strains of the Enterobacteriaceae family, are 
amikacin and cefoperazone/sulbactam.

Key words: community-acquired and nosocomial pneumonia, antibiotic resistance, COVID-19.
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янного контроля за возможным появлением новых 
опасных видов микроорганизмов. результаты мони-
торинга циркулирующих на различных территориях 
рФ штаммов позволят определить наиболее эффек-
тивные меры по предотвращению распространения 
полиантибиотикорезистентных патогенов.

в течение 2020–2021 гг. в профильных лабо-
раториях ростова-на-дону (Фкуз ростовский-на-
дону противочумный институт роспотребнадзора), 
тюмени (Фбун тюменский научно-исследова-
тельский институт краевой инфекционной пато-
логии роспотребнадзора) и хабаровска (Фбун 
хабаровский научно-исследовательский институт 
эпидемиологии и микробиологии роспотребнадзора) 
проведены исследования по определению этио-
логической структуры возбудителей пневмоний у 
SARS-CoV-2-позитивных и SARS-CoV-2-негативных 
больных и оценке их антибиотикочувствительности/
устойчивости. в связи с этим представляло интерес 
сравнительное изучение циркулирующих на разных 
территориях штаммов с целью выявления их регио-
нальных особенностей.

цель исследования – провести сравнительный 
анализ спектра и антибиотикорезистентности воз-
будителей внебольничных пневмоний, выделяемых 
на территориях ростовской, тюменской областей и 
хабаровского края на фоне продолжающейся панде-
мии новой коронавирусной инфекции.

материалы и методы

образцы мокроты от больных доставляли в ла-
бораторию не позднее 24 часов с момента их забора 
при условии хранения при 4 °с. для проведения ис-
следования сформированы две группы пациентов с 
пневмонией, подтвержденной данными компьютер-
ной томографии (кт). первая группа – пациенты с 
отрицательными результатами пцр-теста на наличие 
рнк вируса SARS-CoV-2, вторая группа – больные с 
положительным пцр-тестом, поступившие в меди-
цинские организации (мо) не более 48 часов назад.

исследования методом пцр мазков из носо-
глотки на наличие рнк вируса SARS-CoV-2 вы-
полняли с использованием наборов для выделения 
рнк «рибо-преп» и наборов для постановки пцр 
«амплисенс Cov-Bat-FL» производства Фбун 
цнии эпидемиологии роспотребнадзора. реакцию 
и учет результатов проводили согласно рекоменда-
циям производителя.

бактериологическое исследование проб мокро-
ты выполняли в соответствии с мук 4.2.3115-13 
«лабораторная диагностика внебольничных пнев-
моний», мр 4.2.0114-16 «лабораторная диагностика 
внебольничной пневмонии пневмококковой этиоло-
гии», а также согласно рекомендациям [18].

для оценки видового состава микрофлоры мок-
роты проводили количественные посевы на раз-
личные дифференциально-диагностические среды 
(мпа, среды эндо и сабуро, желточно-солевой, 

шоколадный и кровяной агары) с последующим 
подсчетом колоний. за этиологически значимые ко-
личества для бактериальных культур принимали по-
казатель ≥105 кое/мл, для дрожжей и дрожжеподоб-
ных грибов рода Candida – ≥104 кое/мл. показатель 
≤5·103 кое/мл рассматривали как незначительную 
колонизацию верхних дыхательных путей (кандидо-
носительство).

идентификацию чистых культур микроорга-
низмов выполняли традиционными микробиологи-
ческими методами (окраска по граму, морфология 
колоний, биохимическая активность) и белковым 
профилированием с помощью MALDI-TOF масс-
спектрометрии. получение спектров исследован-
ных культур выполняли с использованием масс-
спектрометра Autoflex speed III Bruker Daltonics 
(германия) и программного обеспечения Flex 
Control, идентификацию – с помощью программы 
Biotyper. достоверность идентификации оценивали 
при Score ≥2,0. для дрожжевых и дрожжеподобных 
грибов пробоподготовку осуществляли методом экс-
тракции белков этанолом и муравьиной кислотой, 
для бактериальных культур – с использованием ме-
тода прямого нанесения образца на мишень. часть 
штаммов исследовалась с помощью баканализатора 
VITEK-2.

чувствительность выделенных клинически зна-
чимых культур к антибактериальным и противогриб-
ковым препаратам определяли диско-диффузионным 
методом. результаты учитывали в соответствии с 
мук 4.2.1890-04 «определение чувствительности 
микроорганизмов к антибактериальным препара-
там» и согласно инструкции производителей дисков 
с противогрибковыми препаратами.

результаты и обсуждение

количество культур, выделенных в диагности-
ческих значениях, с учетом групп пациентов, пред-
ставлено на рис. 1. наблюдается четко выраженная 
тенденция к более частому выделению этиологиче-
ски значимых инфекционных агентов у больных с 
новой коронавирусной инфекцией. выявлено, что 
в течение всего периода исследования зарегистри-
ровано нарастание осложненных форм пневмоний, 
обусловленных присоединением бактериальной или 
грибковой микрофлоры.

как видно из представленных данных, во всех 
регионах у SARS-CoV-2-позитивных больных за-
регистрирована общая тенденция – наличие прева-
лирующей дрожжевой микрофлоры в ассоциации 
с бактериальными возбудителями пневмоний. при 
этом если в мо ростова-на-дону и тюмени часто-
та выделения грибов сопоставима (31–43 %), то этот 
показатель в мо хабаровска составлял 59–65 %. 
подобная разница может быть обусловлена несколь-
кими причинами: схемами лечения пациентов в раз-
ных регионах, самостоятельным приемом антибио-
тиков широкого спектра действия, назначением не-
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адекватной этиотропной терапии в догоспитальный 
период и т.д.

видовое разнообразие выделенных бактериаль-
ных культур суммировано в табл. 1.

спектр бактериальных возбудителей вп пред-
ставлен разнообразной грамположительной и грам-
отрицательной микрофлорой. частота выделения раз-
личных возбудителей в зависимости от региона ис-
следования варьировала, однако лидирующее место 
занимали S. aureus и K. pneumoniae. кроме того, вы-
явлена общая для трех округов тенденция увеличения 
вторичных осложнений, вызываемых P. aeruginosa у 
SARS-CoV-2-позитивных пациентов. при анализе 
полученных результатов обращает на себя внимание 
тот факт, что как у SARS-CoV-2-негативных, так и 
у SARS-CoV-2-позитивных больных, госпитализи-
рованных с диагнозом «внебольничная пневмония», 
достаточно часто выделялись виды микроорганиз-
мов, относящиеся к группе ESCAPE (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter spp.) – возбудителям внутрибольнич-
ных пневмоний. например, в зависимости от регио-
на, частота выделения S. aureus составляла от 2,5 до 
6,2 %, K. pneumoniae – от 2,2 до 11,6 %, а A. bauman
nii – от 1,5 до 7 %.

наиболее часто этиологическими агента-
ми пневмоний являются бактерии семейства 
Enterobacteriaceae и неферментирующие грамотри-
цательные бактерии (рис. 2). исключение составил 
уральский федеральный округ, в котором на репре-
зентативной выборке пациентов четко установлено, 
что грамотрицательные инфекционные агенты доми-
нируют только у SARS-CoV-2-негативных больных.

результаты наших исследований показали, что 
при развитии у человека внебольничной коронави-
русной пневмонии уже на догоспитальном этапе 
бактериальные и грибковые патогены могут колони-
зировать нижние дыхательные пути.

следует подчеркнуть, что внедрение в лабора-
торную практику MALDI-TOF масс-спектрометрии 

для идентификации бактерий существенно уско-
рило и расширило возможности выявления трудно 
идентифицируемых новых и редких возбудителей.  
в частности, в некоторых случаях в мокроте боль-
ных обнаружены в клинически значимых количе-
ствах такие редкие возбудители оппортунистиче-
ских инфекций, как Kerstersia gyiorum, Rizobium 
radiobacter и Elizabethkingia anophelis (ростов-на-
дону), Burkholderia spp. (хабаровск).

на фоне общего снижения иммунитета при ко-
ронавирусной инфекции, помимо распространенных 
дрожжей рода Candida, изолированы некоторые виды 
грибов, не характерные для микрофлоры верхних ды-
хательных путей человека: Saccharomyces cerevisiae, 
Pichia terricola и плесневые грибы (Aspergillus spp.). 
видовой спектр и частота выделения дрожжевых и 
дрожжеподобных культур из проб мокроты больных 
представлены в табл. 2.

доминирующим видом является C. аlbicans: 
на его долю от общего количества изолированных 
грибов приходилось 73–81 %. однако необходимо 
отметить, что у SARS-CoV-2-позитивных пациен-
тов, в отличие от SARS-CoV-2-негативных, наблю-
далось большее видовое разнообразие грибов: в мо 
ростовской области – 17 и 8 видов соответственно, 
в тюменской области – 14 и 11 видов соответствен-
но. помимо C. albicans, среди других видов до-
статочно часто обнаружены C. glabrata, C. krusei и 
C. tropicalis. ни в одном случае у больных из трех 
изученных регионов не удалось зарегистрировать 
наличие в мокроте резистентного к антимикотикам и 
дезинфектантам вида C. auris. в то же время в специ-
ально проведенном ранее исследовании нами дока-
зано, что для повышения достоверности результатов 
при идентификации грибов с помощью MALDI-TOF 
масс-спектрометрии требуется экстракция образцов 
с применением этанола и муравьиной кислоты [19].

таким образом, в большом числе случаев еще 
до госпитализации больных, помимо пневмонии 
вирусной этиологии, выявлены микробные ассо-
циации: вирусо-бактериальные, вирусо-грибковые 

рис. 1. частота выделения клинически 
значимых бактериальных и грибковых 
микроорганизмов (в диагностических ко-
личествах) при исследовании образцов 
мокроты у больных с внебольничными 
пневмониями, %

Fig. 1. Frequency of isolation of clinically 
significant bacterial and fungal microorga-
nisms (in diagnostic quantities) when stu-
dying sputum samples in patients with com-
munity-acquired pneumonia, %
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Таблица 1 / Table 1

спектр и частота выявления этиологически значимых микроорганизмов у SARS-CoV-2-негативных и SARS-CoV-2-позитивных больных  
с внебольничными пневмониями

Spectrum and frequency of detection of etiologically significant microorganisms in coronavirus-negative and coronavirus-positive patients  
with community-acquired pneumonia

виды микроорганизмов
Species of microorganisms

количество изолированных культур в группах пациентов, %
Number of isolated cultures in patient groups, %

ростов-на-дону
Rostov-on-Don

тюмень
Tyumen

хабаровск
Khabarovsk

SARS-CoV-2 «–»
(n=324)

SARS-CoV-2 «+»
(n=863)

SARS-CoV-2 «–»
(n=1034)

SARS-CoV-2 «+»
(n=2240)

SARS-CoV-2 «–»
(n=87)

SARS-CoV-2 «+»
(n=86)

Candida spp. 32 34 30 38,3 59 65

дрожжеподобные грибы
Yeast-like fungi

0,6 0,8 0,2 0,7 0 0

плесневые грибы
Mold fungi

0 2,7 1,3 3,8 0 0

S. pneumoniae 2,5 2,5 0,4 0,8 3,6 2,3

S. aureus 6,2 6,7 3,4 2,5 3,6 9,3

S. haemolyticus 1,9 1,3 3,0 3,8 1,2 2,3

S. epidermidis 0,6 0,2 0,5 0,7 3,4 2,3

S. hominis 0 0,2 0,2 0,4 1,1 1,2

Enterococcus spp. 2,2 2,6 5,8 7,4 0 0

Haemophilus influenzae 0,6 0,5 0,3 0,4 0 0

E. coli 1,9 2,2 1,5 1,2 1,2 2,3

Enterobacter spp. 0,6 2,4 2,2 2,2 3,4 1,2

E. cloacae 0,6 2,1 1,8 1,4 3,4 1,2

E. kobei 0,3 0,2 0,3 0,2 0 0

E. asburiae 0 0,2 0,1 0,4 0 0

E. ludwigii 0 0,2 0 0,2 0 0

Klebsiella spp. 2,2 4,3 8,1 7,0 11,5 11,6

K. pneumoniae 1,8 3,9 7,7 6,6 11,5 9,3

K. oxytoca 0 0,3 0,3 0,4 0 1,2

K. ornithinolytica 0,3 0 0,1 0,01 0 1,2

Serratia spp. 0 0,2 0,5 0,3 0 0

Proteus spp. 0,3 0,1 0,4 0,2 0 1,2

Acinetobacter spp. 1,5 3,8 7,2 5,3 3,4 5,8

A. baumannii 1,2 2,7 6,8 4,8 3,4 5,8

A. lwoffii 0 0,3 0,1 0 0 0

A. johnsonii 0,3 0,3 0 0,01 0 0

A. pittii 0 0,1 0,1 0,4 0 0

A. junii 0 0,2 0,2 0,1 0 0

A. bouvetii 0 0,1 0 0 0 0

Chryseobacterium spp. 0,3 0,5 0 0,01 0 0

Pseudomonas spp. 1,2 3,1 1,7 1,9 0 3,5

P. aeruginosa 1,2 2,4 1,6 1,6 0 3,5

P. monteilii 0 0,3 0 0 0 0

P. putida 0 0,2 0,1 0,3 0 0

P. gessardi 0 0,1 0 0 0 0

Stenotrophomonas maltophilia 1,5 0,9 1,6 1,6 1,1 2,3

Alcaligenes faecalis 0 0,1 0 0 0 0

Elizabethkingia anophelis 0 0,1 0 0 0 0

Kerstersia gyiorum 0 0,1 0 0 0 0

Rizobium radiobacter 0 0,3 0 0 0 0

Burkholderia spp. 0 0 0 0 1,1 0
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рис. 2. частота выделения этиоло-
гически значимой бактериальной 
грамположительной и грамотри-
цательной микрофлоры у больных 
пневмониями, %

Fig. 2. Frequency of isolation of etio-
logically significant bacterial gram-
positive and gram-negative microflora 
in patients with pneumonia, %

Таблица 2 / Table 2

спектр и частота выделения грибковой микрофлоры (в диагностических количествах) от больных внебольничными пневмониями
Spectrum and frequency of fungal microflora isolation (in diagnostic quantities) from patients with community-acquired pneumonia

вид микроорганизма
Species of microorganism

количество изолированных культур, %
Number of isolated cultures, %

ростов-на-дону
Rostov-on-Don

тюмень
Tyumen

хабаровск
Khabarovsk

SARS-CoV-2 «–» 
(n=324)

SARS-CoV-2 «+» 
(n=863)

SARS-CoV-2 «–» 
(n=1034)

SARS-CoV-2 «+» 
(n=2240)

SARS-CoV-2 «–» 
(n=87)

SARS-CoV-2 «+» 
(n=86)

C. albicans 26 28 24,1 31,3 44,8 47,7
C. tropicalis 2,1 2,0 0,4 1,2 – –
C. krusei 1,2 0,6 0,3 1,3 5,7 7,0
C. glabrata 0,9 1,5 1,6 1,4 8,1 10,5
C. kefyr 0,6 0,7 1,0 1,6 0 0
C. inconspicua 0 0,6 0,3 0,3 0 0
C. dubliniensis 0,3 0,2 0,6 0,5 0 0
C. lusitaniae 0,3 0,1 0,7 0,4 0 0
C. parapsilosis 0 0,1 0,3 0,2 0 0
C. guilliermondii 0 0,1 0 0,2 0 0
C. barbicans 0 0 0,5 0,01 0 0
Pichia terricola 0 0,2 0 0 0 0
Pichia kluyveri 0 0,1 0 0 0 0
Saccharomyces cerevisiae 0 0,1 0 0,2 0 0
Geotrichum capitatum 0,6 0,5 0 0 0 0
Trichosporon asahii 0 0,1 0 0,4 0 0
плесневые грибы
Mold fungi

0 2,5 1,3 3,8 0 0

Aspergillus niger 0 0,1 0 0 0 0
Всего
Total

32 38 31 43 58,6 65,1

и вирусо-бактериально-грибковые, причем подоб-
ный феномен характерен для всех трех регионов: 
Южного, уральского и дальневосточного феде-
ральных округов.

важным практическим аспектом настоящей ра-
боты явилось определение чувствительности/устой-
чивости выделенных возбудителей к антибактери-
альным и противогрибковым препаратам (табл. 3).
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сравнительный анализ антибиотикорезистент-
ности этиологически значимых клинических изо-
лятов показал существенные различия. в част-
ности, установлено, что, в отличие от других тер-
риторий, большинство штаммов S. pneumoniae, 
Enterococcus spp., циркулирующих в ростовской об-
ласти, сохраняют чувствительность к антибиотикам 
группы пенициллинов (ампициллин, амоксиклав) 
при высокой резистентности к цефалоспоринам. 
обращает на себя внимание тот факт, что большин-
ство циркулирующих во всех трех регионах штаммов 
S. aureus, который входит в список потенциальных 
возбудителей нозокомиальных инфекций (ESCAPE), 
характеризовались достаточно широким спектром 
чувствительности к цефалоспоринам, аминоглико-
зидам, макролидам, фторхинолонам, клиндамици-
ну. в противоположность этому вид S. haemolyti
cus включал штаммы, устойчивые ко всем группам 
антибиотиков, сохраняя чувствительность только к 
клиндамицину и амикацину.

результаты исследования представителей грам-
отрицательной микрофлоры продемонстрировали, 
что большинство изолированных из мокроты бакте-
риальных видов обладали множественной антибио-
тикоустойчивостью, имея по три и более маркеров 
резистентности. в частности, зарегистрирована до-
статочно высокая частота выделения культур, рези-
стентных к фторхинолонам, цефалоспоринам III по-
коления и гентамицину. нельзя исключить, что не-
которые отличия могут быть обусловлены как несо-
поставимым количеством изученных штаммов, так 
и предпочтительным использованием в мо разных 
регионов тех или иных антибактериальных препа-
ратов. интересно, что если в тюменской области 
грамотрицательная микрофлора доминировала у 
SARS-CoV-2-негативных больных с пневмониями, то 
в ростовской области и хабаровском крае грамотри-
цательные бактерии доминировали у SARS-CoV-2-
позитивных пациентов.

таким образом, показано, что на фоне коронави-
русной инфекции этиологическая структура возбу-
дителей пневмоний и их антибиотикорезистентность 
имеют региональные особенности. перспективным 
представляется дальнейшее изучение причин воз-
никновения полиантибиотикоустойчивых штаммов, 
выделяемых от больных с вне- и внутрибольнич-
ными пневмониями. установлено, что в отношении 
большинства видов семейства Enterobacteriaceae 
необходимым, на наш взгляд, является включение в 
определение спектра чувствительности к антибиоти-
кам амикацина и цефоперазона/сульбактама как наи-
более адекватных препаратов выбора.
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изучение структуры липополисахаридного кластера в геномах  
штаммов Vibrio cholerae R-вариантов
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при определении способности штаммов Vibrio cholerae агглютинироваться диагностическими холерными 
сыворотками возможны затруднения при отнесении вибрионов к той или иной серогруппе в случае отклонения 
культуры от типичных по агглютинабельности признаков. изучение генетических детерминант, позволяющих 
установить серогруппу, является актуальной задачей при проведении мониторинга контаминации холерными 
вибрионами поверхностных водоемов. целью данной работы явилось сравнительное изучение структурной ор-
ганизации липополисахаридных кластеров (O-LPS) штаммов холерных вибрионов R-вариантов. материалы и 
методы. полногеномное секвенирование проведено на приборе Illumina MiSeq. Cборка осуществлялась de novo 
программой-сборщиком SPAdes (v. 3.11.1). для поиска генов использовали программу blastn 2.5.0, для аннотиро-
вания входящих в кластеры генов – программу GeneMarkS. поиск гомологичных участков проводили с помощью 
программы nucmer. визуализация O-LPS-кластеров выполнена в программе SnapGene Viewer. результаты и об-
суждение. кластеры генов, ответственных за биосинтез о-антигена, различались у разных штаммов V. cholerae 
R-вариантов. определено три типа O-LPS-кластеров, отличающихся размером и количеством входящих в их со-
став генов. уникальных участков днк, общих для всей группы штаммов V. cholerae R-вариантов, обнаружить 
не удалось. определены два гена, встречавшиеся у всех R-вариантов, но они не являются уникальными для этой 
группы штаммов и присутствуют также у представителей других серогрупп. для двух типов кластеров обнару-
жен общий с V. cholerae O1 участок, содержащий IS-элемент.
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Abstract. Determination of Vibrio cholerae affiliation to one or another serogroup may meet some difficulties in cases 
of atypical agglutination with diagnostic cholera sera. The study of genetic determinants that allows for identifying a 
serogroup is a relevant task in monitoring of surface water body contamination with cholera vibrios. The aim of the work 
was to compare the structural organization (quantitative and qualitative gene composition) of LPS clusters in V. cholerae 
rough variants. Materials and methods. We used Illumina MiSeq for the whole genome sequencing; SPAdes software 
(version 3.11.1) for de novo assembly; and blastn (v. 2.5.0) for gene searching. GeneMarkS software was deployed for 
annotation of the genes incorporated in the clusters; nucmer – for searching homologous sites. Visualization of O-LPS 
clusters was carried out by means of SnapGene Viewer. Results and discussion. Strains of V. cholerae rough variants 
had diverse gene clusters responsible for O-antigen biosynthesis. We have identified three types of O-LPS clusters 
with different size and number of genes. Unique DNA sites, common to the whole group of V. cholerae rough variants, 
have not been detected. Two genes present in all rough strains have been defined, but they are not unique for this group 
of strains and can be found in representatives of other serogroups. For two types of clusters, a region containing the 
IS-element, common with V. cholerae O1, has been revealed.
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одной из основных характеристик биологи-
ческих свойств штаммов холерных вибрионов, вы-
деляемых в ходе мониторинга контаминации хо-
лерными вибрионами поверхностных водоемов, 
является их способность агглютинироваться в диа-
гностических титрах диагностическими холерными 
сыворотками о1 и о139. Штаммы этих серогрупп 
могут содержать гены, кодирующие основные фак-
торы патогенности: гены холерного токсина (ctxAB) 
и токсин-корегулируемых пилей адгезии (tcpA) [1]. 
известно, что среди холерных вибрионов, изолируе-
мых в ходе мониторинга, могут встречаться типич-
ные по культурально-морфологическим и биохими-
ческим свойствам штаммы, находящиеся в гладкой 
(S – smooth) форме, но проявляющие при этом ати-
пичные свойства в отношении способности агглюти-
нироваться диагностическими холерными сыворот-
ками. адаптивно измененные холерные вибрионы, 
которые агглютинируются в диагностических титрах 
только Rо-сывороткой при отсутствии агглютина-
ции холерными сыворотками о1, о139, относятся 
к R-вариантам. некоторые культуры могут агглюти-
нироваться одновременно Rо- и о-сыворотками [2]. 
вибрионы R-вариантов представляют интерес как 
изоляты, являющиеся атипичными по признаку аг-
глютинабельности, но при этом в ряде случаев также 
способны нести гены факторов патогенности [3].

у возбудителя холерных вибрионов выделя-
ют три типа полисахаридных структур: липопо-
лисахарид (лпс), компонентом которого является 
о-антиген; капсульный полисахарид, или к-антиген; 
и ругозный полисахарид, также известный как экзо-
полисахарид (эпс), или вибриополисахарид [4, 5].

серологические особенности R-вариантов свя-
заны со строением лпс. согласно данным K. De 
et al., штаммы Vibrio cholerae, утратившие способ-
ность к полноценному синтезу о-антигена и пре-
зентующие на поверхности клетки только коровую 
часть лпс, не способны агглютинироваться диа-
гностическими холерными сыворотками до рабочих 
титров, но агглютинируются RO-сывороткой [6, 7]. 
такие штаммы формируют колонии, морфологи-
чески не отличающиеся от колоний в S-форме [3].  
в свою очередь штаммы, образующие морщинистые 
колонии, т.е. имеющие ругозный (rugose) фенотип, 
являются таковыми за счет продукции эпс, за син-
тез которого отвечает кластер генов VPS (Vibrio-
polysaccharide). повышенная продукция эпс на по-
верхности отдельных клеток приводит к изменению 
морфологии клеток и формированию ругозных коло-
ний [8, 9]. напротив, R-варианты имеют особый тип 
строения лпс, за биосинтез о-антигена в котором 
отвечают гены кластера wbe. в этом состоит прин-
ципиальное различие между ругозными формами и 
R-вариантами.

в ситуации, когда штамм не агглютинируется 
холерными диагностическими сыворотками, возни-
кает вопрос о том, не является ли он атипичной фор-
мой штамма о1-серогруппы. 

в связи с этим целью данной работы явилось 
сравнительное изучение структурной организации 
о-липополисахаридных кластеров (O-LPS) штам-
мов холерных вибрионов R-вариантов.

в задачи исследования входило проведение 
секвенирования области, отвечающей за продук-
цию о-антигена, и последующий сравнительный 
биоинформационный анализ для определения на-
личия/отсутствия общих последовательностей среди 
штаммов V. cholerae R-вариантов, V. cholerae о1 и 
V. cholerae о139. 

материалы и методы

Бактериальные штаммы. для изучения O-LPS 
кластера в исследование взяты шесть штаммов 
V. cholerae R-вариантов из лаборатории «коллекция 
патогенных вибрионов» Фкуз ростовский-на-дону 
противочумный институт роспотребнадзора: N16290 
(забайкальский край, 1993), N13910 (казахстан, 
1988), N18237 (рязанская область, 1998), N15865 
(казахстан, 1991), N18298 (приморский край, 2000), 
N19336 (республика калмыкия, 2012), агглютини-
рующихся в диагностическом рабочем титре (1/800). 
у всех указанных штаммов отсутствовали гены 
ctxAB и tcpAF, кодирующие основные факторы па-
тогенности. для сравнения генетических детерми-
нант кластеров, кодирующих о-антиген, взяты ну-
клеотидные последовательности типовых штаммов 
V. cholerae N16961 о1 серотипа инаба и V. cholerae 
о139 мо45.

Полногеномное секвенирование проведено на 
приборе MiSeq (Illumina). выделение днк произво-
дили с использованием набора для выделения рнк/
днк из клинического материала «рибо-преп». 
подготовку геномных библиотек осуществляли с 
помощью набора Nextera DNA flex в соответствии 
с инструкцией производителя. для секвенирования 
использован набор реагентов MiSeq v2 Reagent Kit 
(500 Cycles PE).

Биоинформационный анализ. последующая 
проверка качества ридов реализована с помощью 
программы FastQC [10]. для очистки ридов ис-
пользовали программу для фильтрации данных 
Trimmomatic [11], сборка осуществлялась de novo 
программой-сборщиком SPAdes (v. 3.11.1) [12]. на со-
бранных контигах с помощью программы blastn 2.5.0 
(нуклеотидный BLAST – Basic local alignment search 
tool) [13] осуществлен поиск генов, фланкирующих 
O-LPS-кластеры. присутствие определенных генов 
в каждом из кластеров также проверяли с помо-
щью алгоритма blastn 2.5.0. аннотирование входя-
щих в кластеры генов проводили c использованием 
программы GeneMarkS [14]. поиск гомологичных 
участков проводили с использованием программы 
nucmer из пакета программ MUMmer4 (версия 4.0.0) 
c параметрами “--maxmatch --mincluster=100” [15].  
координатные файлы, полученные nucmer, визуа-
лизировали с помощью circus (версия 0.69-8) [16]. 
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визуализация O-LPS-кластеров выполнена в про-
грамме SnapGene Viewer [17].

результаты и обсуждение

при сравнении ответственных за синтез 
O-антигена участков с wbe-кластером типового 
штамма V. cholerae N16961 серотипа инаба обнару-
жено, что изучаемые последовательности не иден-
тичны между собой и значительно отличаются от 
wbe-кластера V. cholerae N16961. по количеству ге-
нов, входящих в отвечающий за биосинтез лпс уча-
сток, штаммы разделились на три группы (рис. 1). 

в первую группу вошли два из шести штам-
мов, обладавшие O-LPS-кластером, размер которого 
не превышал 18,6 т.п.н., а в его составе с помощью 
программы GeneMarkS определено 15 генов (вклю-
чая гены, фланкирующие весь фрагмент и одинако-
вые для всех V. cholerae). во вторую группу вошли 
три штамма, содержавшие O-LPS-кластер размером 
около 23,8 т.п.н., с 21 геном в нем (включая флан-
кирующие). третью группу образовал один штамм 
V. cholerae, обладавший протяженным O-LPS-
кластером размером свыше 48 т.п.н. с 47 генами. 
взятый для сравнения штамм V. cholerae N16961 нес 
в составе первой хромосомы O-LPS-кластер разме-
ром более 24 т.п.н. с 20 генами, включая фланкирую-
щие. для V. cholerae MO45 O139 размер этого участ-
ка соответствует 38,7 т.п.н. 

представляло интерес выявление последова-
тельностей, общих для липополисахаридных кла-
стеров V. cholerae R-вариантов, но отсутствующих 
у V. cholerae O1, а также у штаммов других серо-
групп. обнаружено, что во всех трех типах класте-
ров присутствует участок размером 2,4 т.п.н., на 
котором расположены два гена, кодирующие галак-
тозилтрансферазу и предполагаемую эпимеразу/де-
гидратазу. у V. cholerae O1 N16961 данные гены от-
сутствовали. на рис. 2 схематично показаны O-LPS-
кластеры R-вариантов, а также представителей о1 и 
о139-серогрупп. на схеме ярко-зеленым цветом вы-
делены области, где расположены гомологичные для 
представленных кластеров гены, кодирующие галак-
тозилтрансферазу и предполагаемую эпимеразу/де-
гидратазу. чтобы определить, является ли рассмат-
риваемый участок уникальным для о-LPS-кластера 
R-вариантов, нами осуществлен поиск данных генов 
у штаммов V. cholerae, геномы которых представле-
ны в базе данных NCBI. в результате установлено, 
что гены галактозилтрансферазы и предполагае-
мой эпимеразы/дегидратазы присутствуют у штам-
мов V. cholerae различных серогрупп, в том числе у 
V. cholerae о139, при этом они могут располагаться 
как рядом друг с другом, так и на расстоянии. но в 
любом случае данные гены не обнаруживаются у хо-
лерных вибрионов о1. таким образом, определено, 
что гены галактозилтрансферазы и предполагаемой 
эпимеразы/дегидратазы не являются особенностью 

рис. 1. строение O-LPS-кластеров:
1 – O-LPS-кластер размером около 18,6 т.п.н. 
обнаружен у V. cholerae 15865 (казахстан, 
1991), 18298 (приморский край, 2000); 2 – 
O-LPS-кластер размером около 23,8 т.п.н. 
обнаружен у V. cholerae 16290 (забайкальский 
край, 1993), 13910 (казахстан, 1988), 18237 
(рязанская область, 1998); 3 – O-LPS-кластер 
размером около 48,4 т.п.н. обнаружен у 
V. cholerae 19336 (республика калмыкия, 
2012); 4 – O-LPS-кластер размером около 
24 т.п.н. V. cholerae O1 N16961; 5 – O-LPS-
кластер размером около 38,7 т.п.н. V. cholerae 
O139 мо45

Fig. 1. Structure of O-LPS clusters:
1 – O-LPS cluster the size of approximate-
ly18.6 kb, detected in V. cholerae 15865 
(Kazakhstan, 1991), 18298 (Primorsk Territory, 
2000); 2 – O-LPS cluster the size of 23.8 kb, 
detected in V. cholerae 16290 (Trans-Baikal 
Territory, 1993), 13910 (Kazakhstan, 1988), 
18237 (Ryazan Region, 1998); 3 – O-LPS cluster 
the size of 48.4 kb, detected in V. cholerae 19336 
(Republic of Kalmykia, 2012); 4 – O-LPS cluster 
the size of approximately 24 kb, V. cholerae O1 
N16961; 5 – O-LPS cluster the size of 38,7 kb in 
V. cholerae O139 мо45
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R-вариантов, но при этом, по-видимому, являются 
типичными для представителей различных (но не 
всех) серогрупп.

у двух кластеров (второго и третьего типов) об-
наружен протяженный гомологичный участок разме-
ром более 16 т.п.н. на рис. 2 показано расположение 
этого участка. однако в кластере первого типа участ-
ков, гомологичных данному локусу, не обнаружено. 

для установления общих черт в строении ис-
следуемых кластеров, а также их возможного про-
исхождения, реализована задача найти последова-
тельности, общие для о1-серогруппы и для рассмат-
риваемых в данном исследовании O-LPS-кластеров 
R-вариантов. в результате у V. cholerae O1 и у двух 
кластеров из трех обнаружен участок размером 1,3 kb 
с 94–96 % идентичности, включающий последова-
тельность IS 1358 (предположительно IS-элемент), 
и небольшие участки до и после него размером 
около 100–130 п.н. на рис. 2 показана локализация 
IS 1358 у четырех кластеров из пяти. данный ген 
присутствовал на самой большой последовательно-
сти из трех (48,4 т.п.н.), а также на самой маленькой 
(18,5 т.п.н.). у штаммов холерных вибрионов 16290 
и 13910, обладавших вторым типом O-LPS-кластера 
(23,8 т.п.н.), IS 1358 не выявлен. другие названия 
гена IS 1358, которые можно встретить в базах дан-
ных и литературе: rfbQRS или tnpA.

в соответствии с литературными данными, 
IS 1358 присутствует в хромосомах штаммов различ-
ных серогрупп, в частности обнаружен у V. cholerae 

о1, о2, о22, о139, о155. при этом у серогрупп о15, 
о39, о141 этот ген, напротив, отсутствует. кроме 
того, он может встречаться в геноме как в одной, 
так и в нескольких копиях [18]. ген, кодирующий 
IS 1358, обнаружен нами также и в кластере O-LPS 
V. cholerae O139, что продемонстрировано на рис. 2 
и также соответствует литературным данным [18]. 
ген wbeT, являющийся маркерным при определении 
принадлежности штаммов к о1-серогруппе методом 
пцр с использованием набора реагентов для выяв-
ления днк V. cholerae «амплисенс Vibrio cholerae
FL», находится внутри O-LPS-кластера штаммов, 
относящихся к о1-серогруппе. у шести взятых в ис-
следование R-вариантов данный ген не обнаружен.

таким образом, O-LPS-кластеры штаммов 
V. cholerae R-вариантов демонстрируют значитель-
ные различия в своем строении и составе. у них не 
удалось обнаружить участков днк, свойственных 
только этой группе штаммов. пара генов, присут-
ствующих у всех взятых в исследование R-вариантов, 
обнаружена также у V. cholerae O139, а значит, не 
является уникальной. по всей видимости, изучае-
мые штаммы в прошлом являлись представителями 
разных серогрупп, одним из которых, в частности, 
свойственно наличие гена IS 1358, а другим нет. 
вероятно, эти штаммы утратили способность к пол-
ноценному синтезу о-антигена и в настоящее время 
агглютинируются только RO-сывороткой, так как, 
согласно данным литературы, такой способностью 
обладают клетки, на поверхности которых присут-
ствует только коровая часть лпс [7]. поскольку мар-
керный ген wbeT, используемый в качестве мишени 
для установления серогруппы, также отсутствовал 
на кластерах V. cholerae R-вариантов, это дополни-
тельно свидетельствует о принадлежности данных 
штаммов к серогруппам нео1/нео139. 

принимая во внимание факт, что в составе клас-
теров O-LPS у V. cholerae O1 и рассматриваемых 
в данной работе штаммов либо вообще отсутству-
ют общие последовательности, либо присутствует 
только один общий ген, можно сделать вывод, что 
изучаемые штаммы не могут быть отнесены к пред-
ставителям о1-серогруппы, поскольку кластеры, от-
ветственные за продукцию о-антигена, дающего тот 
или иной тип агглютинации с диагностическими хо-
лерными сыворотками, полностью отличаются от та-
кового у V. cholerae о1, за исключением одного гена, 
являющегося IS-элементом. в то же время нельзя ис-
ключать возможность происхождения других, не рас-
сматриваемых в данном исследовании R-вариантов 
от представителей о1-серогруппы, поскольку дефек-
ты в синтезе полноценного о-антигена, предположи-
тельно, могут быть свойственны любым штаммам. 
по-видимому, утратить способность к образованию 
полноценного лпс и стать R-вариантом могут штам-
мы любой серогруппы, в том числе и о1. 

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

рис. 2. схематичное расположение генов, общих для о1/о139,  
а также V. cholerae R-вариантов O-LPS-кластеров:
показаны гомологичные участки трех типов O-LPS-кластеров 
R-вариантов. соединительные линии красного цвета обозначают гомо-
логичный фрагмент, включающий в себя ген, кодирующий IS 1358, и 
небольшие участки до и после этого гена размером около 100–130 п.н. 
ярко-зеленым цветом обозначены гомологичные области, содержащие 
гены галактозилтрансферазы и предполагаемой эпимеразы/дегидратазы. 
лентой светло-зеленого цвета показана область более 16 т.п.н., включаю-
щая идентичные наборы генов у второго и третьего типов кластеров

Fig. 2. Schematic arrangement of genes common to V. cholerae O1/
O139, as well as O-LPS clusters of V. cholerae rough variants:
Homologous sites of three types of O-LPS clusters in rough variants of 
V. cholerae are depicted. Connecting lines of red color indicate a homologous 
fragment including the gene encoding IS 1358 and small areas about 100–
130 bp before and after this gene. Bright green line indicates homologous 
regions containing the genes of galactosyltransferase and putative epimerase/
dehydratase. A light green stripe shows an area covering more than 16 kb, 
comprising identical sets of genes in the second and third types of clusters
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м.и. Толмачёва1, а.я. никитин1, е.и. андаев1, и.Г. Чумаченко2

динамика эпидемического процесса клещевого вирусного энцефалита  
на территории иркутской области в 2001–2021 гг.

1ФКУЗ «Иркутский научноисследовательский противочумный институт Сибири и Дальнего Востока», Иркутск,  
Российская Федерация; 2Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 

по Иркутской области, Иркутск, Российская Федерация

цель работы – проанализировать пространственно-временные особенности динамики эпидемического про-
цесса клещевого вирусного энцефалита (квэ) на территории иркутской области за 2001–2021 гг. материалы 
и методы. проанализированы данные управления роспотребнадзора по иркутской области, референс-центра 
иркутского научно-исследовательского противочумного института, материалы государственной статистиче-
ской отчетности формы № 2 «сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях», научные публикации. 
прослежены хронологические и хорологические особенности изменения инцидентности квэ. в последнем 
случае проведена дифференциация административно-территориальных образований (ато) субъекта по группам 
эпидемиологического риска за два десятилетних периода: 2001–2010 гг. и 2011–2020 гг. на каждом временном от-
резке группировка районов по уровню инцидентности квэ проведена с применением расчета 95 % доверитель-
ного интервала. временные последовательности наблюдений анализировали с помощью построения регресси-
онных уравнений. использованы стандартные методы вариационной статистики в программе Excel. результаты 
и обсуждение. на протяжении XXI столетия заболеваемость квэ в иркутской области снижается. по данным 
2001–2010 гг., в шести ато случаи квэ отсутствовали, а эндемичные районы включали три группы: с низкой 
(15 районов), средней (6) и высокой (8) инцидентностью квэ. отдельно проведен анализ заболеваемости в ад-
министративном центре субъекта – г. иркутске. в 2011–2020 гг. структура ато различного эпидемиологического 
риска квэ претерпела изменение. выделено шесть неэндемичных районов, группы низкого (12 ато), средне-
го (9), высокого (6) и очень высокого (2) эпидемиологического риска. изменилось пространственное расположе-
ние зон высокого эпидемиологического риска, причем их площадь возросла. каждый кластер ато с различной 
заболеваемостью квэ в 2011–2020 гг. охарактеризован по числу случаев квэ и объемам мероприятий профи-
лактики инфекции. сделан вывод о недостаточности объемов профилактических мероприятий в группах ато 
высокого и очень высокого эпидемиологического риска.

Ключевые слова: клещевой вирусный энцефалит, заболеваемость, дифференциация территорий, эпидемиоло-
гический риск.
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M.I. Tolmacheva1, A.Ya. Nikitin1, E.I. Andaev1, I.G. Chumachenko2

Dynamics of the Epidemic Process of Tick-Borne Encephalitis in Irkutsk Region  
in 2001–2021
1Irkutsk Research AntiPlague Institute of Siberia and Far East, Irkutsk, Russian Federation; 
2Rospotrebnadzor Administration in the Irkutsk Region, Irkutsk, Russian Federation

Abstract. The aim of this work was to analyze the spatial and temporal features of the epidemic process dynamics of 
tick-borne encephalitis (TBE) in Irkutsk Region in 2001–2021. Materials and methods. The data of the Rospotrebnadzor 
Administration for the Irkutsk Region, the Reference Center of the Irkutsk Research Anti-Plague Institute, the materials 
of the state statistical reporting form No. 2 “Information on infectious and parasitic diseases”, and scientific publications 
were analyzed. The chronological and chorological features of the change in the incidence of TVE have been traced. 
In the latter case, the administrative-territorial formations (ATF) of the subject were differentiated by epidemiological 
risk groups over two ten-year periods: 2001–2010 and 2011–2020. At each time interval, the grouping of areas accord-
ing to the level of TBE incidence was carried out using the calculation of 95% confidence interval. Time sequences of 
observations were analyzed using the construction of regression equations. Standard methods of variation statistics in the 
Microsoft Excel were deployed. Results and discussion. Over the course of the 21st century, the incidence of TBE in 
Irkutsk Region has been declining. Based on 2001–2010 data, there were no cases of TBE in six ATF, and endemic areas 
were divided into three groups: with low (15 districts), medium (6) and high (8) incidence of TBE. A separate assessment 
of morbidity rates was conducted in the administrative center of the entity, the city of Irkutsk. In 2011–2020, the structure 
of ATF with varying epidemiological risk of TBE underwent a change. Six non-endemic areas, groups of low (12 ATFs), 
medium (9), high (6) and very high (2) epidemiological risk were identified. The spatial arrangement of high epide-
miological risk zones changed, and their area increased. Each ATF cluster with different TBE incidence in 2011–2020 
is characterized by the number of TBE cases and the volume of measures to prevent the infection. It is concluded that 
preventive measures were insufficient in ATF groups of high and very high epidemiological risk.
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иркутская область входит в группу субъектов 
российской Федерации, для которых характерен вы-
сокий уровень заболеваемости клещевым вирусным 
энцефалитом (квэ) [1]. кроме того, область грани-
чит с красноярским краем, где в последние годы ре-
гистрируют самую высокую в стране инцидентность 
квэ, а также иркутяне массово посещают санаторно-
курортные районы соседней республики бурятия, ха-
рактеризующиеся устойчиво высокой и очень высо-
кой активностью природных очагов этой инфекции 
[2, 3]. эти обстоятельства наряду с данными об из-
менении ареалов опасных для человека видов члени-
стоногих, в том числе основных переносчиков виру-
са (Ixodes persulcatus, I. ricinus, I. pavlovskyi) [1, 4–9], 
предполагают необходимость усиления внимания 
специалистов к проблеме мониторинга и профилак-
тике квэ на территории иркутской области.

цель работы – проанализировать простран-
ственно-вре мен ные особенности динамики эпидеми-
ческого процесса клещевого вирусного энцефалита 
на территории иркутской области за 2001–2021 гг.

материалы и методы

ретроспективный анализ эпидемиологической 
обстановки по квэ основан на данных управления 
роспотребнадзора по иркутской области, референс-
центра иркутского научно-исследовательского про-
тивочумного института, материалах государственной 
статистической отчетности формы № 2 «сведения 
об инфекционных и паразитарных заболеваниях», 
научных публикациях.

данные о заболеваемости квэ приведены в рас-
чете на 100 тыс. населения (0/0000). динамика измене-
ния среднемноголетних показателей (смп) инци-
дентности квэ в иркутской области, обращаемости 
в медицинские организации лиц, пострадавших от 
присасывания клещей, проанализированы методами 
регрессионного анализа [10, 11].

для сравнения изменения хорологической 
структуры проявлений квэ на территории области 
в разрезе административно-территориальных обра-
зований (ато) субъекта, собранные материалы раз-
биты на два десятилетних периода: 2001–2010 гг. и 
2011–2020 гг. приведены данные о числе случаев бо-
лезни, повторяемости их выявления в каждом ато, 
ежегодной обращаемости населения по поводу при-
сасывания клещей, объемах мер вакцинации, серо-
профилактики, акарицидных обработок.

алгоритм дифференциации территорий ато по 
степени эпидемиологического риска, изложенный 

в предшествующих публикациях [12, 13], включает 
два основных этапа: выделение групп неэндемичных 
и эндемичных районов, с распределением послед-
них в три кластера путем расчета 95 % доверитель-
ного интервала (ди) по смп инцидентности квэ; 
оценку принадлежности отклоняющихся значений 
к исследуемой группе с формированием, в случае 
необходимости, дополнительного кластера [10]. 
статистическая обработка основана на применении 
стандартных методов вариационной статистики. все 
расчеты проведены в программе Excel.

результаты и обсуждение

Временные особенности динамики заболевае-
мости КВЭ в Иркутской области. заболеваемость 
квэ в иркутской области за период 2001–2021 гг. 
характеризуется статистически значимым (р<0,001) 
снижением (рис. 1, а; коэффициент детермина-
ции (R2) линейной регрессии – 51,2 %) со среднего-
довым темпом – 11,2 %. смп заболеваемости квэ 
за этот период составил 5,0 0/0000. максимум показа-
теля зарегистрирован в 2002 г. (12,3 0/0000), что выше 
смп инцидентности квэ в 2,5 раза. минимум –  
в 2021 г. (1,2 0/0000 – в 4,2 раза ниже смп). вместе с 
тем в 2008–2017 гг. заболеваемость находилась прак-
тически на стационарном уровне, в то время как об-
ращаемость населения, пострадавшего от присасы-
вания клещей, в медицинские организации экспонен-
циально увеличивалась (рис. 1, в). с 2018 г. начался 
новый спад инцидентности квэ, сопровождающий-
ся снижением числа зарегистрированных случаев 
присасывания клещей. оба процесса по времени 
совпали с пандемией COVID-19 (2019–2022 гг.), воз-
можно, повлиявшей на полноту собранной по ним 
информации. всего за 2011–2021 гг. общее число 
пострадавших от присасывания клещей составило 
146378 человек с варьированием по годам от 8478 до 
19103, а число зарегистрированных случаев квэ – 
1031 с колебаниями от 28 до 138 за сезон.

Активность эпидемического процесса КВЭ 
в 2001–2010 гг. проявления заболеваемости квэ в 
ато иркутской области характеризуются выражен-
ной пространственной неоднородностью [4, 14–19]. 
одной из причин этого является разнообразие био-
ценотической структуры природных очагов квэ, 
связанное с многообразием ландшафтов субъекта  
(от сухостепных до таежно-плоскогорных), располо-
женного в центре материка на стыке среднесибир-
ского плоскогорья, гор сибири и байкальской риф-
товой зоны [20]. в частности, вирус клещевого энце-

Key words: tick-borne encephalitis, incidence, differentiation of the territory, epidemiological risk.
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фалита в регионе представлен четырьмя субтипами: 
сибирским, дальневосточным, европейским и бай-
кальским (группа 886-84) [1, 18, 21], а фауна иксодо-
вых клещей – шестью распространенными и четырь-
мя редкими видами [22]. вместе с тем на большей 
части территории субъекта доминирует сибирский 
субтип вируса, а основную роль в поддержании его 
циркуляции в природных очагах инфекции и в пере-
даче возбудителя людям выполняет таежный клещ 
(Ixodes persulcatus) [1, 4, 15, 21, 22].

в соответствии с целью работы проведена диф-
ференциация ато иркутской области на группы от 
низкого до очень высокого эпидемиологического 
рис ка квэ путем анализа материалов о заболеваемо-
сти за 2001–2010 гг. (табл. 1). кроме ато, где случаи 
болезни отсутствовали в течение 10 лет (г0 – шесть 
районов), с применением расчета 95 % ди осталь-
ные районы разделены на три группы: с низкой (г1), 
средней (г2) и высокой (г3) заболеваемостью квэ 
(табл. 1). согласно проведенному анализу показа-
но, что группа г1 включает 15 районов, г2 – шесть, 
г3 – восемь. административный центр области 
(г. иркутск) рассмотрен в качестве самостоятельной 
группы (г4) в связи с резкими отличиями некоторых 
его характеристик (высокая плотность населения, 
наличие пригородных антропоургических очагов 
квэ, большая доступность организаций по оказа-
нию медицинской помощи и лабораторной диагно-
стике, особые социально-бытовые и экономические 
условия жизни людей и т.д.), которые влияют как на 
заболеваемость квэ, так и на выявление контактов 
населения с клещами, а также возможность про-

ведения мероприятий по профилактике инфекции. 
вместе с тем необходимо отметить, что число энде-
мичных территорий, как и их структура по уровню 
эпидемиологического риска, не остаются постоян-
ными и требуют контроля. так, за 1986–2012 гг. ко-
личество эндемичных по квэ районов увеличилось 
с 15 до 30 [18]. приводимые нами данные подтверж-
дают, что с начала ххI в. число ато с проявлением 
квэ составляет 30 районов. причем в 2001–2010 гг. 
наиболее эпидемиологически опасные в отношении 
квэ ато располагались на юго-востоке области 
(рис. 2, а).

Активность эпидемического процесса КВЭ 
в 2011–2021 гг. данные о заболеваемости квэ в 
иркутской области за последнее десятилетие рас-
смотрены нами более подробно, так как они наи-
более актуальны для оптимизации мероприятий по 
профилактике инфекции. в соответствии с письмом 
роспотребнадзора от 04.02.2022 № 02/2510-2022-32 
из 36 ато иркутской области в настоящее время 30 
являются эндемичными по квэ. соответственно 
шесть неэндемичных ато включены в группу, обо-
значенную г0 (рис. 2, в, табл. 1).

как и за предшествующее десятилетие, все эн-
демичные по квэ ато иркутской области (кроме 
административного центра – г. иркутска) путем рас-
чета 95 % ди разделены по смп заболеваемости 
за 2011–2020 гг. на три группы: с низкой (г1 – ин-
цидентность менее 4,3 0/0000), средней (г2 – от 4,3 до 
7,7 0/0000) и высокой (г3 – более 7,7 0/0000) частотой 
проявления инфекции (табл. 1). кроме того, два ато 
(эхирит-булагатский и осинский районы) по уровню 

рис. 1. динамика заболеваемости клещевым вирусным 
энцефалитом в иркутской области за 2001–2021 гг. (А) 
и характер изменения инцидентности инфекции (крас-
ная линия) в сравнении с показателем обращаемости 
населения по поводу присасываний клещей (синяя ли-
ния) за 2011–2021 гг. (В):
левая ось ординат – заболеваемость на 100 тыс. населения; 
правая ось ординат (В) – число присасываний клещей к лю-
дям

Fig. 1. Dynamics of tick-borne viral encephalitis incidence 
in the Irkutsk Region over the period of 2001–2021 (A) and 
the nature of the change in the incidence of infection (red 
line) as compared to the rate of appeals of the population 
regarding tick bites (blue line) in 2011–2021 (B):
the left axis of ordinates is the incidence rate per 100,000 popula-
tion; the right y-axis (B) is the number of tick bites
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инцидентности квэ (15,0 и 18,7 0/0000 соответствен-
но) статистически значимо отличались от остальных 
в группе г3, поэтому выделены в самостоятельный 
кластер (г5), характеризующийся очень высокой за-
болеваемостью (табл. 1).

таким образом, в результате проведенной диф-
ференциации показано, что в 2011–2020 гг. группа 
г0 включала 6 ато, г1 – 12, г2 – 9, г3 – 6, г4 – 1 (ад-
министративный центр субъекта), г5 – 2 (рис. 2, в, 
табл. 1).

подчеркнем, что при сравнении локализации 
зон высокого риска проявления квэ в иркутской об-
ласти (г3, г5) за два последовательных десятилетия 
(2001–2010 гг. и 2011–2020 гг.) произошло измене-
ние хорологической структуры административных 
районов, образующих эти группы. если ранее наибо-
лее эпидемиологически опасные ато находились на 
юго-востоке области (рис. 2, а), то в последнее деся-
тилетие они наблюдаются не только на юго-востоке, 
но и на юго-западе. причем на западе области появи-
лось два ато с очень высоким эпидемиологическим 
риском (рис. 2, в).

за последние несколько десятков лет высо-
кую заболеваемость квэ регистрировали в разных 
ато иркутской области. сопоставляя полученные 
данные с литературными источниками [14–19], 
можно констатировать усиление активности при-
родных очагов в юго-западном направлении. так, в 
ранних работах отмечено, что в 40–50-е гг. XX сто-
летия самыми неблагополучными по квэ явля-
лись три западных района области: тайшетский, 
нижнеудинский, тулунский. в 60-е гг. – пять районов 
с развитой лесной промышленностью: тайшетский, 
нижнеудинский, братский, тулунский, зиминский. 
с 70-х гг. большая часть зарегистрированных слу-
чаев квэ приходилась на иркутск и городское на-
селение ангарского, зиминского, черемховского и 
усольского районов, т.е. активный эпидемический 
процесс сместился на юг субъекта [15]. как отме-
чено выше, в настоящее время наиболее эпидемио-
логически опасны эхирит-булагатский и осинский 
районы иркутской области (рис. 2, в).

при анализе географических координат центров 
ато, входящих в группы высокого и очень высоко-
го эпидемиологического риска (г3 и г5), по данным 
за 2011–2020 гг., установлено, что дисперсия показа-
телей значений их долготы и широты статистически 
значимо возросла по отношению к предшествующе-
му десятилетию (2001–2010 гг.). это свидетельству-
ет о расширении площади зоны высокого и очень 
высокого эпидемиологического риска квэ на терри-
тории области.

для принятия управленческих решений по 
оптимизации мероприятий по профилактике квэ на 
территории иркутской области ниже дано краткое 
описание районов из групп различного эпидемиоло-
гического риска и приведена их характеристика по 
показателям направленного влияния на эпидемиче-
ский процесс (табл. 2).
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ато кластера г0 (шесть неэндемичных райо-
нов) располагаются на севере субъекта и характери-
зуются резко-континентальным климатом (в табл. 1 
и на рис. 2 обозначены номерами 21, 22, 23, 24, 25, 
27). их общая площадь – 372 тыс. км2, на которой 
проживает 165 тыс. человек. за 2011–2020 гг. в этих 
ато выявлено 13 случаев квэ (бодайбинский, 
киренский, нижнеилимский и мамско-чуйский 
районы). причем 9 больных (69,2 %) зарегистриро-
ваны в нижнеилимском районе, который находит-
ся на юго-западе кластера (рис. 2, в) в окружении 
территорий со средней и высокой заболеваемостью. 
считаем необходимым провести дополнительные 
исследования на его территории и с учетом поло-
жений «санитарно-эпидемиологических требова-
ний по профилактике инфекционных болезней» 
(санпин 3.3686-21) поставить вопрос об отнесении 
этого района к эндемичным ато. остальные случаи 
квэ в ато из группы г0, скорее всего, являются 
завозными. вместе с тем присасывания клещей к 
людям на неэндемичных территориях регистриру-
ются достаточно регулярно. так, за 2011–2020 гг. 
в медицинские организации обратились 3200 че-
ловек, пострадавших от членистоногих, – смп 
(253,2±48,1) 0/0000. как и в ато, относящихся к эн-
демичным по квэ, на территории районов группы 
г0 проводят профилактические мероприятия: вак-
цинацию населения, серопрофилактику для постра-

давших от присасывания клещей, акарицидные об-
работки на участках социально значимых объектов 
(табл. 2).

ато из группы г1 – с низким уровнем эпидемио-
логического риска квэ (12 ато) – располагаются на 
территории в 108 тыс. км2, где проживает 852 тыс. 
жителей (в табл. 1 и на рис. 2 обозначены номерами 
3, 4, 6, 7, 8, 10, 11, 13, 28, 30, 33, 34). медицинская по-
мощь после присасывания клещей за 2011–2020 гг. в 
них оказана 24001 человеку – смп (208,5±38,5) 0/0000. 
выявлено 192 случая квэ – смп инцидентности 
(2,1±0,2) 0/0000. заболеваемость квэ регистрируется в 
ато из г1 не ежегодно (за исключением усольского 
района и г. ангарска, где больных выявляют каждый 
год). усредненные объемы мер профилактики квэ в 
этом кластере ато отражены в табл. 2.

группа г2 – со средним уровнем эпидемиоло-
гического риска квэ (9 ато) – занимает площадь 
в 132 тыс. км2, где проживает 352 тыс. человек 
(в табл. 1 и на рис. 2 обозначены номерами 2, 5, 9, 17, 
18, 19, 20, 32, 36). за медицинской помощью после 
присасывания клещей на этой территории за 10 лет 
обратились 12237 человек – смп (316,6±48,5) 0/0000. 
выявлено 246 случаев квэ – смп (5,9±0,3) 0/0000. 
большая часть (77 %) всех больных зарегистри-
рована в иркутском, Шелеховском, тулунском и 
черемховском районах. усредненные объемы про-
филактических мер приведены в табл. 2.

рис. 2. дифференциация административно-территориальных образований иркутской области по среднемноголетнему показателю за-
болеваемости квэ за периоды: 2001–2010 (А) и 2011–2020 гг. (В). номера на рисунке соответствуют названиям районов, а вынесен-
ные цифры – названиям городов в табл. 1

Fig. 2. Differentiation of the municipal districts of the Irkutsk Region according to the long-term average annual incidence rate of TBE over 
the periods of 2001–2010 (A) and 2011–2020 (B). Numbers in the figure correspond to the names of the districts, and the outside numbers 
correspond to the cities listed in table 1
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группа г3 – с высоким уровнем эпидемиологи-
ческого риска квэ (6 ато) – расположена на пло-
щади в 138,6 тыс. км2, где проживает 172,5 тыс. че-
ловек (в табл. 1 и на рис. 2 обозначены номерами 1, 
15, 16, 26, 29, 31). за медицинской помощью после 
присасывания клещей в 2011–2020 гг. обратились 
11062 человека – смп (374,5±67,4) 0/0000. выявлено 
277 случаев квэ – смп (10,2±0,5) 0/0000. больные 
квэ регистрируются ежегодно практически во всех 
ато (за исключением ольхонского и баяндаевского 
районов). максимальное количество случаев наблю-
дали в усть-илимском районе (119), минимальное – 
в ольхонском (9). усредненные объемы профилакти-
ческих мер приведены в табл. 2.

административный центр иркутской области – 
г. иркутск (г4) – занимает площадь 305 км2, на кото-
рой в настоящее время (2022 г.) проживает 617 тыс. 
человек (в табл. 1 и на рис. 2 обозначен номером 35). 
за медицинской помощью после присасывания кле-
щей за 10 лет обратились 83952 пострадавших (смп 
1366,2 0/0000). среди них выявлено 192 больных квэ 
(ежегодно регистрируют от 2 до 32 случаев). смп 
заболеваемости составляет 3,2 0/0000, что, несмотря на 
самые высокие показатели присасываемости клещей 
к людям в областном центре, по величине инцидент-
ности квэ соответствует уровню из группы ато г1 
(табл. 2). в среднем за год в иркутске вакцинируют 
против квэ 15261,8 человека (смп 2483,6 0/0000). из 
табл. 2 следует, что иммуноглобулин вводят в сред-
нем 0,1 % людей, обратившихся за год в медицин-
ские организации по поводу присасывания клещей. 
и эта цифра достаточно близка к среднему показате-
лю вирусофорности переносчика, то есть отражает 
корректность применения мер серопрофилактики. 
акарицидные работы осуществляют в среднем на 
446,5 га (2019–2020 гг.). сравнение заболеваемости 
квэ в административном центре за два десятилет-
них периода (2001–2010 гг. и 2011–2020 гг.) выявля-
ет снижение как суммарного числа больных (с 492 
до 192), так и инцидентности (с 8,4 до 4,3 0/0000). 
причем если в 2001–2010 гг. число заболевших квэ 
в иркутске составляло 30,5 % от всех случаев по 
субъекту, то в 2011–2020 гг. – 22,8 %. вероятно, это 

указывает на большие объемы, адресность и эффек-
тивность мероприятий по профилактике квэ, про-
водимых в областном центре (табл. 2).

ато из группы г5 (осинский и эхирит-
булагатский районы в табл. 1 и на рис. 2 обозначены 
номерами 12 и 14) вошли в состав иркутской обла-
сти в 2008 г. и характеризуются очень высоким уров-
нем эпидемиологического риска квэ. районы зани-
мают площадь 6,7 тыс. км2, где проживает 51,5 тыс. 
человек. за медицинской помощью после присасы-
вания клещей за 2011–2020 гг. в них суммарно обра-
тились 1790 человек – смп (304,9±20,4) 0/0000. всего 
выявлено 83 случая квэ – смп (16,9±1,9) 0/0000. 
усредненные объемы профилактических мер при-
ведены в табл. 2. отметим, что за анализируемый 
период в ато из г5 отсутствует статистическая зна-
чимая тенденция к изменению уровня заболеваемо-
сти квэ. 

таким образом, как и на большинстве энде-
мичных по квэ территорий страны, на протяжении 
первых 20 лет XXI столетия в иркутской области 
происходит снижение заболеваемости квэ [1, 19]. 
тем не менее при сравнении двух десятилетних пе-
риодов (2001–2010 гг. и 2011–2020 гг.) в семи ато 
субъекта (19,4 % от числа всех районов) ранг груп-
пы эпидемиологического риска квэ вырос, в 23 
(63,9 %) – не изменился и только в шести (16,7 %) – 
снизился (табл. 1). причем рост ранга группы эпи-
демиологического риска квэ в трех ато составил 
единицу, в трех (нижнеудинский, усть-илимский 
и эхирит-булагатский районы) – два, а в осинском 
районе – сразу четыре пункта. то есть в последнем 
ато уровень заболеваемости изменился от низкого 
(г1) в 2001–2010 гг. сразу до очень высокого (г5) в 
2011–2020 гг., что предполагает необходимость про-
ведения расследования причин наблюдающейся ак-
тивизации эпизоотического процесса в этом районе 
иркутской области.

если при выделении групп эпидемиологиче-
ского риска квэ не принимать во внимание област-
ной центр – г. иркутск (причины этого рассмотре-
ны выше), то прослеживается положительная связь 
между вероятностью заболеть квэ в ато данной 

Таблица 2 / Table 2
характеристика факторов направленного влияния на заболеваемость кВЭ в группах различного эпидемиологического риска  

на территории иркутской области; в среднем на один аТо данной группы
Characteristics of factors that influence the TBE incidence in groups of different epidemiological risk in Irkutsk Region;  

on average per one ATF of a group

Шифр группы  
эпидемиологического 
риска (число ато) /
Epidemiological risk  

group code  
(number of ATFs)

смп присасываемости  
клещей к людям  

в 2011–2020 гг., 0/0000

Long-term average  
annual value of tick bites  

in 2011–2020, 0/0000

смп вакцинации  
в 2011–2020 гг., 0/0000

Long-term average  
annual vaccination rate  

in 2011–2020, 0/0000

средняя доля пострадавших от клещей 
людей, прошедших серопрофилактику  

в 2019–2020 гг., %
Proportion of people exposed to tick bites, 

who received immunoglobulin  
in 2019–2020, %

средняя площадь  
акарицидных работ  
в 2019–2020 гг., га

Average area  
of acaricide treatments  

in 2019–2020, ha
г0 (6) / G0 (6) 35,7±8,0 109,9±40,5 2,2±1,3 1,1±0,2
г1 (12) / G1 (12) 21,5±3,2 167,8±24,1 1,6±0,8 146,0±8,9
г2 (9) / G2 (9) 32,9±5,4 211,4±58,9 2,7±0,6 49,2±3,6
г3 (6) / G3 (6) 70,8±11,2 486,8±40,9 3,9±1,0 71,2±7,0
г4 (1) / G4 (1) 1366,2 2483,6 1,0 446,5
г5 (2) / G5 (2) 152,3±10,2 641,9±129,0 1,6±1,1 14,8±7,4
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группы и частотой присасывания клещей к людям 
(табл. 2). так, в ато из группы г5 обращаемость в 
медицинские организации населения, пострадавше-
го от клещей, выше, чем в г3, в 2,2 раза и превос-
ходит более чем в 4 раза значения этого показателя в 
ато из групп г0–г2. при этом все различия между 
районами г0–г2 по показателю обращаемости в ме-
дицинские организации лиц, пострадавших от при-
сасывания клещей, статистически незначимы.

в ряде работ предлагается в качестве показателя 
эпидемиологического риска для территорий исполь-
зовать отношение инцидентности [23] или числа 
случаев квэ [1] к показателю обращаемости в ме-
дицинские организации населения, пострадавшего 
от клещей. по вышеприведенным значениям смп 
для ато иркутской области за 2011–2021 гг. пока-
затель эпидемиологического риска, в соответствии 
с подходом, использованным в работе [23], будет 
равен 0,0101; 0,0186; 0,0272; 0,0023 и 0,0554 соот-
ветственно для районов, входящих в группы г1–г5. 
то есть этот подход к характеристике уровня эпи-
демиологического риска совпадает с результатами, 
полученными при группировке ато в кластеры по 
заболеваемости квэ, использованной в нашей ра-
боте, что указывает на корректность обоих способов 
оценки исследуемого показателя.

следует отметить, что при сравнении объемов 
мер профилактики, приходящихся в среднем на одно 
ато в разных группах эпидемиологического риска, 
выявляется незначительность межгрупповых отли-
чий (если не принимать во внимание ато из г4), 
причем их характер не всегда совпадает по направ-
лению с возрастающей вероятностью заболеть квэ, 
особенно в отношении объемов акарицидных об-
работок (табл. 2). на наш взгляд, это указывает на 
недостаточность объемов профилактических меро-
приятий в группах ато высокого и очень высокого 
эпидемиологического риска.

несомненно, особого внимания со сторо-
ны учреждений роспотребнадзора и здравоохра-
нения требуют районы из группы г5 и г3, а также 
ато, располагающиеся на побережье озера байкал 
(слюдянский, иркутский, ольхонский, качугский), 
которые являются местами массового отдыха и туриз-
ма. охват прививками от квэ в этих районах (жителей 
и контингентов эпидемиологического риска) должен 
строго соответствовать требованиям, изложенным в 
санпин 3.3686-21 «санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болез-
ней», так как только после наличия 60 % привитого 
населения показатель эпидемиологического риска 
снижается [23]. на территориях социально значимых 
объектов, расположенных в этих ато, крайне важно 
особое внимание уделить проведению своевремен-
ных акарицидных обработок, а также организации 
санитарно-гигиенического просвещения населения, 
доведению до туристов и отдыхающих информации 
о важности применения в эпидемиологически опас-
ный по квэ сезон средств индивидуальной защиты 
от присасывания клещей (противоклещевые костю-

мы, акарицидно-репеллентные препараты), соблю-
дения правил поведения в лесу в период активности 
переносчика [1, 3].

вместе с тем на территориях районов низкого 
эпидемиологического риска и/или мест, редко по-
сещаемых людьми, нет необходимости проводить 
масштабные акарицидные работы, а для защиты от 
присасывания клещей следует ориентироваться на 
перечисленные меры индивидуальной защиты.
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в последние десятилетия на европейском севере россии зафиксирован значительный рост заболеваемости 
клещевым вирусным энцефалитом (квэ) и числа людей, подвергнувшихся нападению клещей. цель исследо-
вания – анализ динамики заболеваемости квэ и количества обратившихся в медицинские организации по по-
воду присасывания клещей на европейском севере россии. материалы и методы. использована форма № 2 
«сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях», результаты оперативного сезонного мониторинга 
квэ, представленные управлениями роспотребнадзора соответствующих территорий. статистическая обработка 
данных выполнялась с помощью программы Microsoft Excel. отображение результатов на карте выполнено в гео-
графической информационной системе ESRI ArcMap. результаты и обсуждение. выполнен совместный анализ 
данных числа заболевших и заболеваемости квэ, числа обратившихся в медицинские организации по поводу 
присасывания клещей и обращаемости населения по поводу присасывания клещей на 100 тыс. населения для 
архангельской области, республик карелия и коми и их муниципальных районов. вычислены значения сред-
них величин и градиентов числа заболевших, заболеваемости (2010–2020 гг.), числа обратившихся в медицин-
ские организации по поводу присасывания клещей, обращаемости населения по поводу присасывания клещей на 
100 тыс. населения (2002–2020 гг.). построены карты средних значений и градиентов величин. заболеваемость 
и число заболевших остаются на высоком уровне, превышающем среднероссийский, но снижаются в последнее 
десятилетие. количество обратившихся в медицинские организации и обращаемость населения по поводу приса-
сывания клещей на 100 тыс. населения остается на стабильно высоком уровне и не имеет тенденции к снижению. 
заболеваемость и обращаемость населения по поводу присасывания клещей на 100 тыс. населения распространя-
ется в северном направлении, захватывая новые территории в приарктической зоне. основной движущей силой 
наблюдаемой эпидемической ситуации на европейском севере россии являются природные процессы изменения 
климата.
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Abstract. In recent decades, a significant increase in the incidence of tick-borne viral encephalitis (TBVE) and the 
number of people attacked by ticks has been recorded in the European North of Russia. The aim of the study was to 
analyze the dynamics of the TBVE incidence and the number of people who appealed to medical organizations regarding 
tick bites in the European North of Russia. Materials and methods. We used the Form No. 2 “Information on infec-
tious and parasitic diseases”, the results of operational seasonal monitoring of TBVE, presented by the Rospotrebnadzor 
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проблема заболеваемости инфекциями, переда-
ваемыми иксодовыми клещами, остается актуальной 
для европейского севера россии, и в особенности 
для приарктической зоны. заболеваемость клеще-
вым вирусным энцефалитом (квэ) в этом регионе 
остается высокой и превышает среднюю по россии. 
архангельская область и республика карелия отне-
сены к регионам со средним уровнем заболеваемо-
сти квэ, а республика коми характеризуется низ-
ким уровнем заболеваемости [1].

иксодовые клещи являются переносчиками 
многих патогенов, вызывающих у людей опасные 
инфекционные болезни, в том числе квэ. в россии 
в 2021 г. зарегистрировано 1015 случаев этой инфек-
ции, из которых 14 закончились летальным исхо-
дом [1]. количественная оценка популяции клещей, 
основного переносчика вируса квэ, необходима 
при разработке профилактических мероприятий для 
данной административной территории. как прави-
ло, для этого используют классический метод сбо-
ра клещей на флаг. однако результаты, полученные 
на отдельных участках, где производился сбор кле-
щей, не могут релевантно отражать обилие иксодо-
вых клещей на очень больших территориях, таких 
как европейский север россии [2]. к этому региону 
относятся республика карелия, архангельская об-
ласть и республика коми. в мурманской области и 
ненецком автономном округе регистрируются лишь 
завозные случаи болезней, передающихся иксодовы-
ми клещами [1].

мониторинг численности клещей в россии про-
водится весьма фрагментарно [3] и не позволяет оце-
нить динамику эпидемических процессов крупного 
региона. в данном случае используется косвенный 
метод оценки количества клещей: сравнивается ко-

личество жителей, пострадавших от их нападения на 
протяжении ряда лет. хотя этот метод имеет также 
существенные ограничения, при налаженной на го-
сударственном уровне системе регистрации обраще-
ний в медицинские организации лиц, пострадавших 
от нападения клещей, он позволяет выявлять «новые» 
территории обитания клещей, где сбором на флаг не 
всегда удается выявить небольшое количество кле-
щей. кроме того, сравнивая количество жителей, 
пострадавших от нападения клещей, за длительный 
период времени, можно косвенно судить о динами-
ке численности клещей на больших территориях. 
существенное информационное значение количе-
ство обратившихся в медицинские организации по 
поводу присасывания клещей подтверждается вклю-
чением этого показателя в документы федерального 
статистического наблюдения [1].

целью исследования является анализ динамики 
заболеваемости квэ и количества обратившихся в 
медицинские организации по поводу присасывания 
клещей на европейском севере россии.

материалы и методы

рассматриваемая территория располагается на 
севере европейской части россии в арктической 
и приарктической зонах. климат изучаемой тер-
ритории – субарктический. среднегодовые темпе-
ратуры воздуха в регионе колеблются от отрица-
тельных на севере республики коми до +6 °с на 
юге республики карелия. на территории развиты 
бореальные лесные и тундровые экосистемы, пред-
ставленные главным образом хвойными и листвен-
ными лесами, кустарничковой тундрой на севере с 
преобладанием ели, сосны, пихты, березы и осины. 

Administrations of the respective territories for our study. Statistical data processing was performed using the Microsoft 
Excel program. Display of the results on the map was carried out in the geographic information system ESRI ArcMap. 
Results and discussion. Combined analysis of the data on the number of cases and TBVE incidence, the number of 
people who appealed to medical organizations about tick bites and the number of people seeking advice about tick bites 
per 100 thousand population for the Arkhangelsk Region, the Republics of Karelia and Komi and their municipal dis-
tricts has been performed. The mean values and gradients of the number of cases, incidence (2010–2020), the number of 
people who appealed to medical organizations regarding tick bites, and the number of people seeking treatment for tick 
bites per 100 000 population (2002–2020) have been calculated; maps of average values and gradients constructed. The 
incidence and the number of cases remain at the high level, exceeding the national average, but have been declining in the 
last decade. The number of people who appealed to medical organizations and the appealability of the population about 
tick bites per 100 000 of the population remain at a consistently high level and show no downward trend. The incidence 
and appealability of the population due to tick bites per 100 thousand of the population is spreading in a northerly direc-
tion, covering new territories in the Arctic zone. The main driving force behind the observed epidemic situation in the 
European North of Russia is the natural processes of climate change.

Key words: tick-borne viral encephalitis, incidence, number of affected persons, European North of Russia.
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территория относится к зоне избыточного увлаж-
нения, среднегодовое количество атмосферных 
осадков возрастает с севера на юг и составляет 
400–750 мм в год. весь север европейской части 
россии подвержен сильным климатическим изме-
нениям, особенно в отношении температуры возду-
ха во второй половине XX в. [4].

для анализа эпидемических процессов выбраны 
данные о числе заболевших квэ, заболеваемости 
квэ на 100 тыс. населения, количестве обративших-
ся в медицинские организации по поводу присасы-
вания клещей и показатель обращаемости населения 
по поводу присасывания клещей на 100 тыс. населе-
ния (далее – ппк) по всем муниципальным районам 
республик карелия, коми и архангельской области. 
таким образом была создана база данных, содержа-
щая 4190 единиц данных по 63 муниципальным об-
разованиям севера европейской части россии. в ра-
боте использована форма № 2 «сведения об инфек-
ционных и паразитарных заболеваниях», результаты 
оперативного сезонного мониторинга квэ, пред-
ставленные управлениями роспотребнадзора соот-
ветствующих территорий.

для адекватного отражения данных по городам 
региона на карте они объединены с данными о при-
лежащем муниципальном районе. для корректной 
оценки динамики эпидемических процессов из всей 
базы данных выбрана информация о числе заболев-
ших и заболеваемости квэ за последнее десятиле-
тие – 2010–2020 гг., так как это самый короткий ин-
тервал наличия данных в республике карелия. для 
количества обратившихся в медицинские организа-
ции по поводу присасывания клещей и обращаемо-
сти выбран интервал 2002–2020 гг., опять же из-за 
недостатка данных по карелии.

статистическая обработка данных заключалась 
в вычислении среднего значения переменных и ли-
нейного тренда (градиента). для деления муници-
пальных образований на группы низкого, среднего 
и высокого уровня заболеваемости квэ использо-
ван расчет 95 % доверительного интервала (ди) по 
среднемноголетним значениям. территории разделе-
ны на три группы: 1) с низким уровнем заболеваемо-
сти (ниже величины средней заболеваемости минус 
радиус 95 % ди); 2) со средним уровнем заболевае-
мости (средняя заболеваемость ± радиус 95 % ди); 
3) с высоким уровнем заболеваемости (средняя за-
болеваемость плюс радиус 95 % ди).

линейный тренд временного ряда рассчитыва-
ется как статистика с применением метода наимень-
ших квадратов, для того чтобы вычислить уравнение 
прямой линии, которая наилучшим образом аппрок-
симирует имеющиеся данные. коэффициент линей-
ного тренда, получаемый в результате вычислений, 
отражает направленность и интенсивность процес-
сов во времени, т.е. увеличивается или уменьшается 
исследуемая величина во времени и с какой интен-
сивностью. вычисления выполнялись с помощью 
программы Microsoft Excel. отображение результа-

тов на карте выполнено в географической информа-
ционной системе ESRI ArcMap.

в результате обработки первичной информации 
получены следующие материалы: число заболевших 
и заболеваемость квэ, количество обратившихся в 
медицинские организации по поводу присасывания 
клещей и ппк по муниципальным районам респуб-
лик карелия, коми и архангельской области с 2010 
по 2020 г., а также временные тренды этих величин. 
заболеваемость по субъектам Федерации проанали-
зирована с 1986 по 2020 г. далее в тексте величины 
заболеваемости квэ и ппк приведены к 100 тыс. 
населения.

результаты и обсуждение

динамика заболеваемости квэ на европейском 
севере россии демонстрирует высокую изменчи-
вость за последние 35 лет. на фоне общего снижения 
заболеваемости квэ в россии с конца 1990-х гг. до 
настоящего времени на европейском севере россии 
наблюдаются процессы роста и спада заболеваемо-
сти. они схожи по форме на разных территориях, но 
различаются по амплитуде и времени максимума.  
в республике карелия максимум пришелся на 2003 г. 
(15,3 на 100 тыс. населения), в архангельской обла-
сти – на 2009–2013 гг. эпидемическая ситуация в 
республике коми несколько отличается от таковой 
других территорий: достигнуты локальные максиму-
мы, но на низком уровне – заболеваемость не превы-
шала 3,3 на 100 тыс. населения, а в 2020 г. составила 
0,85, что примерно соответствует заболеваемости 
по всей территории россии – 0,66. заболеваемость в 
россии и на европейском севере россии за послед-
ние 35 лет показана на рис. 1.

для более детального анализа динамики эпи-
демической ситуации с квэ рассмотрены средние 
значения случаев заболевания и линейного трен-
да по муниципальным образованиям (районам) на 
европейском севере россии. большое число случа-
ев заболевания наблюдается в южной части зоны,  
а также в городской агломерации архангельска, что 
объясняется высокой численностью населения в го-
роде. в северных районах наблюдается малое число 
заболеваний. так, в лешуконском и мезенском райо-
нах архангельской области с 2010 по 2020 г. не за-
регистрировано ни одного случая заболевания квэ. 
градиент числа случаев заболевания квэ показы-
вает сложную картину динамики во времени: в се-
верных районах градиент колеблется около нулевых 
значений – нет роста числа заболевших, на юге от-
мечаются главным образом отрицательные значения 
градиента – уменьшение числа заболевших.

более наглядную картину представляет заболе-
ваемость квэ по региону. ранжирование террито-
рии муниципальных образований по уровням забо-
леваемости квэ в 2010–2020 гг. приведено на рис. 2. 
средний уровень заболеваемости по всему региону 
в 2010–2020 гг. составил 5,65 на 100 тыс. населе-
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ния. зеленым цветом на карте показаны территории 
низкого уровня заболеваемости, желтым – среднего,  
а красным – высокого, согласно 95 % ди по средне-
многолетним значениям.

карта заболеваемости квэ демонстрирует за-
кономерное увеличение заболеваемости с юга на 
север. высокая средняя заболеваемость (более 20 
на 100 тыс. населения) наблюдается в южных райо-
нах архангельской области (вельский, коношский 
и Шенкурский) и республики коми (прилузский 
район). в республике карелия средний уровень за-
болеваемости несколько ниже, максимальные значе-

ния зафиксированы для пудожского района – 16,4 на 
100 тыс. населения. в большинстве северных райо-
нов заболеваемость находится на нулевом уровне.

динамика заболеваемости квэ, т.е. линей-
ный тренд в интервале 2010–2020 гг., показана на  
рис. 3.

градиент заболеваемости квэ (рис. 3) в неко-
торой степени повторяет картину градиента числа 
случаев заболевания квэ: в северных районах на-
блюдается стабильная ситуация с заболеваемостью, 
в более южных отмечается как умеренный рост, так 
и резкое снижение заболеваемости. высокие значе-

рис. 1. динамика заболеваемости клещевым вирус-
ным энцефалитом в россии, республиках карелия 
и коми, архангельской области в 1986–2020 гг.  
(на 100 тыс. населения)

Fig. 1. Tick-borne viral encephalitis morbidity in Russia, 
Arkhangelsk Region, and the Republics of Karelia and 
Komi in 1986–2020 (per 100 000 population)

рис. 2. ранжирование муниципальных образований архангельской области, республик карелия и коми по уровням заболеваемости 
квэ в 2010–2020 гг.

Fig. 2. The ranking of administrative units of the Arkhangelsk Region and the Republics of Karelia and Komi by tick-borne viral encephalitis 
incidence in 2010–2020



136

Проблемы особо опасных инфекций. 2023; 3      ОРигинальнЫе статьи

ния градиента характерны для южных районов, где 
наблюдаются высокие средние значения заболевае-
мости. высокое значение градиента в пинежском 
районе архангельской области объясняется един-
ственным случаем заболевания в 2019 г. на фоне от-
сутствия заболевших в другие годы. та же причина 
высокого градиента в муезерском районе республики 
карелия: один заболевший в 2020 г. и отсутствие за-
болевших с 2010 по 2019 г.

максимальные отрицательные значения гра-
диента зафиксированы в следующих районах 
архангельской области: вельский, верхне-тоём-
ский, каргопольский, коношский, – а также в 
медвежьегорском районе республики карелия и 
койгородском районе республики коми. очевидно, 

что это районы, где наблюдалась высокая заболевае-
мость, которая к концу рассматриваемого периода 
существенно уменьшилась. следует отметить, что в 
период с 2010 по 2020 г. наблюдается спад заболе-
ваемости по региону в целом (см. рис. 1).

анализируя число заболевших и заболевае-
мость квэ, можно отметить, что мы имеем дело с 
относительно низкими значениями, которые не в 
полной мере дают возможность адекватно отразить 
эпидемическую ситуацию со статистической точки 
зрения. значительно более репрезентативны данные 
о числе обратившихся в медицинские организации 
по поводу присасывания клещей и ппк.

динамика ппк на европейском севере россии 
за последние 40 лет показана на рис. 4. наиболее 

рис. 3. градиент заболеваемости квэ по муниципальным образованиям на европейском севере россии с 2010 по 2020 г.

Fig. 3. The trends of tick-borne viral encephalitis morbidity in administrative units of European North of Russia between 2010 and 2020

рис. 4. динамика обращаемости населения 
по поводу присасывания иксодовых кле-
щей в россии, республиках карелия и коми, 
архангельской области в 1980–2020 гг. (на 
100 тыс. населения)

Fig. 4. Dynamics of seeking medical assistance 
for ixodic tick bites among the population in 
Russia on the whole, Republics of Karelia and 
Komi, and the Arkhangelsk Region in 1980–
2020 (per 100 000 population)
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длинный ряд наблюдений имеется для архангельской 
области, для других регионов и россии в целом ряд 
значительно короче.

показатель обращаемости населения по по-
воду присасывания иксодовых клещей на 100 тыс. 
населения в регионах европейского севера россии 
растет. особенно наглядно это видно на примере 
архангельской области и республики коми, где ре-
гистрируется достаточно продолжительный период 
очень низкого уровня ппк, а затем экспоненциаль-
ный рост этого показателя [2, 5]. так, в период с 1980 
по 1989 г. в архангельской области наблюдались 
средние значения ппк (18,5±8,5), а в последнее де-
сятилетие, с 2011 по 2020 г., – (550,9±69,4). данные 
по республике карелия о количестве обратившихся в 
медицинские организации по поводу присасывания 
клещей охватывают менее продолжительный период 
времени, но, судя по тому, что в последнее десяти-
летие ппк в архангельской области и республике 
карелия находятся на одном уровне, а также прини-
мая во внимание заболеваемость квэ в республике 
карелия (рис. 1), можно предположить, что и ппк 
в 1980-х гг. находился на очень низком уровне.  
в республике карелия отмечен рекордный уровень 
ппк для всего изучаемого региона: в 2003 г. он со-
ставил 895 на 100 тыс. населения. в республике 
коми в последнее десятилетие ппк находится на 
уровне вдвое ниже, чем в республике карелия и 
архангельской области, – (224,9±44,9).

большое число обратившихся в медицинские 
организации по поводу присасывания клещей ре-
гистрируется в южной части региона и на западе 
архангельской области. в северных районах наблю-
дается малое число пострадавших. нападения кле-
щей на людей зафиксированы почти во всех районах, 
только в одном муниципальном образовании всего 
региона – усть-цилемском районе на северо-западе 
республики коми – за весь период наблюдения не 
зарегистрировано ни одного случая нападения кле-
щей на человека. динамика обратившихся в меди-
цинские организации по поводу присасывания кле-
щей в регионе характеризуется ростом числа постра-
давших, который отмечается практически на всей 
территории зоны, за исключением южной карелии,  
в окрестностях петрозаводска. средний ппк за пе-
риод 2002–2020 гг. по муниципальным образовани-
ям приведен на рис. 5.

графическое отображение среднего ппк пред-
ставляет собой довольно наглядное изменение числа 
обратившихся в медицинские организации по пово-
ду присасывания клещей с юга на север и похоже на 
аналогичное изображение заболеваемости (рис. 2). 
можно лишь отметить, что ппк на севере и юге 
зоны отличается на четыре порядка: максимальный 
средний ппк зафиксирован в красноборском райо-
не архангельской области и составляет 2230,95 на 
100 тыс. населения, тогда как в мезенском районе 
той же области – 0,39 на 100 тыс. населения.

рис. 5. средняя обращаемость населения по поводу присасывания клещей на 100 тыс. населения по муниципальным образованиям 
на европейском севере россии с 2002 по 2020 г.

Fig. 5. Mean value for the number of people who sought medical assistance for tick bites, per 100 000 population, by administrative units of 
European North of Russia between 2002 and 2020
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высокие положительные значения градиента, 
т.е. рост числа пострадавших, отмечаются практи-
чески на всей территории региона, за исключени-
ем южной карелии, в окрестностях петрозаводска. 
максимальные положительные значения градиента 
зарегистрированы на юге архангельской области и 
республики коми.

таким образом, анализ динамики заболевае-
мости квэ и количества обратившихся в медицин-
ские организации по поводу присасывания клещей,  
а также ппк на европейском севере россии показал 
существенные изменения эпидемической ситуации. 
как и при любом анализе временных рядов, решаю-
щее значение играет интервал времени исследования. 
наиболее широко известный пример – современные 
изменения климата: если рассматривать период в 
200 лет в северной европе, то температура возду-
ха имеет явный тренд к росту, если же взять период 
в 8000 лет, т.е. после последнего, плейстоценового 
оледенения, то тренд температур будет негативный. 
схожая ситуация и в нашем случае. рассматривая пе-
риод с начала 80-х гг. прошлого века до настоящего 
времени, можно констатировать, что в начале перио-
да на европейском севере россии практически не 
регистрировались случаи нападения клещей на че-
ловека и заболевания квэ. затем произошел резкий 
рост этих показателей, в республике карелия раньше,  
в архангельской области и республике коми – позже 
(см. рис. 1 и 4). далее наступила фаза стабилизации, 
характеризующаяся тем, что уровень ппк остается 
на одном уровне, а заболеваемость падает. именно 
этот период стабилизации и является временным ин-
тервалом наших исследований из-за ограниченного 
временного интервала эпидемиологических данных.

в результате исследований выявлено, что в по-
следнее десятилетие наблюдается выраженное сни-
жение заболеваемости квэ при сохраняющемся 
уровне ппк. объяснение подобной ситуации воз-
можно с двух сторон: проведение противоэпиде-
мических мероприятий, и в первую очередь вакци-
нации, сдерживает заболеваемость квэ. с другой 
стороны – возможное снижение инфицированности 
клещей вирусом квэ, а также рост иммунизации на-
селения из-за частых контактов с вирусом.

вероятно, эти разнонаправленные тенденции 
обусловлены рядом факторов. так, в последние годы 
значительно увеличился объем специфической про-
филактики в отношении этой инфекции. например, 
в архангельской области количество вакциниро-
ванных жителей с 2005 по 2015 г. увеличилось в 
3,6 раза – с 6699 до 23939 человек. хотя количество 
вакцинированных относительно невелико по срав-
нению с количеством жителей области, необходимо 
подчеркнуть, что основная группа вакцинированных 
состояла из лиц, относящихся к профессиональным 
группам риска заболевания квэ. более того, поч-
ти 30 % пострадавших от присасывания клещей в 
2015 г. была проведена экстренная серопрофилакти-
ка иммуноглобулином [6].

другой причиной снижения заболеваемости 
квэ может быть рост естественной иммунизации 
населения. так, в 1980–2020 гг. число обратившихся 
в медицинские организации по поводу присасывания 
клещей в архангельской области составило более 
127 тыс. человек, что составляет 12 % современно-
го населения области. серопревалентность в отно-
шении вируса клещевого энцефалита среди жителей 
южных районов архангельской области составляет 
более 20 % [6].

в чем причины наблюдаемой динамики забо-
леваемости квэ и числа пострадавших от нападе-
ния клещей? значительный объем исследований по 
влиянию изменения климата на распространение 
иксодовых клещей был выполнен в россии, европе 
и северной америке [7–11]. нами было показано, 
что популяция клещей на европейской территории 
россии распространяется в северном направлении, 
и температура воздуха является главным контроли-
рующим фактором этого движения [5]. выполнено 
моделирование развития популяции клещей при про-
гнозируемых климатических изменениях для всей 
территории россии [12] и других стран [13, 14]. 

анализ характера распределения ппк в зави-
симости от температуры показывает, что темпера-
тура атмосферного воздуха является основным, но 
не единственным фактором, регулирующим числен-
ность иксодовых клещей на европейском севере 
россии [3, 15]. в приблизительно одинаковых эко-
системах северной тайги и условиях избыточного 
увлажнения именно температура играет главную 
роль в формировании популяции клещей.

за последние десятилетия произошли сущест-
венные изменения биотических компонентов ланд-
шафтов на европейском севере россии. наблюдается 
расширение лесных зон в северном направлении, 
что обусловливает экспансию на северные террито-
рии многих видов диких млекопитающих, которые 
являются основными прокормителями иксодовых 
клещей. 

ранее северная граница обитания иксодовых 
клещей проходила значительно южнее. за сорокалет-
ний период наблюдения миграция клещей из южных 
районов республики коми на север составила не ме-
нее 150–200 км. аналогичные процессы наблюдают-
ся в архангельской области и республике карелия.

исследования экологии клещей Ixodes persulcatus 
показывали, что для развития популяции необходимо 
накопление суммы температур воздуха 1400–1500 °с 
за период с устойчивой среднесуточной температу-
рой выше 10 °с либо суммы температур 1600 °с за 
период с устойчивой среднесуточной температурой 
выше 5 °с [15, 16]. эти же исследования подчеркива-
ют важность температурных условий зимовки попу-
ляции, которая определяется температурой воздуха и 
характеристиками снежного покрова. на наш взгляд, 
для условий европейского севера россии целесо-
образно использовать среднегодовые температуры, 
от ражающие полный температурный режим региона.
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последние исследования изменений темпе-
ратурного режима поверхности на европейском 
севере россии показывают тенденцию на стабили-
зацию и даже некоторое снижение летних темпе-
ратур. вегетационный период, т.е. период с устой-
чивой среднесуточной температурой выше 10 °с, 
так же стабилен последние два десятилетия [4]. 
исследования зависимости ппк от температуры на 
европейском севере россии показали, что во многих 
районах достигнута оптимальная температура для 
развития I. persulcatus, и ппк в этих районах не рас-
тет, оставаясь на уровне 1000 на 100 тыс. населения, 
что позволяет сделать предположение, что и популя-
ция клещей так же достигла максимума и более не 
увеличивается.

анализ динамики заболеваемости квэ и числа 
обратившихся в медицинские организации по по-
воду присасывания клещей на европейском севере 
россии позволил сделать следующие выводы: 
1) уровень заболеваемости и число заболевших квэ 
остаются на высоком уровне, превышающем средне-
российский, но снижаются в последнее десятилетие; 
2) число обратившихся в медицинские организации 
по поводу присасывания клещей и ппк остаются на 
стабильно высоком уровне и не имеют тенденции к 
снижению; 3) в архангельской области и республике 
карелия ппк, по-видимому, достиг насыщения и 
не будет расти в дальнейшем; 4) и заболеваемость, 
и число обратившихся в медицинские организации 
по поводу присасывания клещей распространяются 
в северном направлении, захватывая новые терри-
тории в приарктической зоне; 5) основной движу-
щей силой наблюдаемой эпидемической ситуации 
на европейском севере россии являются природные 
процессы изменения климата. 
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Широкое распространение заболеваний, передающихся клещами, представляет значительную проблему для 
общественного здравоохранения и здоровья населения, проживающего в эндемичных районах. цель работы –  
с использованием метода высокопроизводительного секвенирования провести поиск, анализ генетического мате-
риала и идентификацию новых вирусных агентов семейства Phenuiviridae в иксодовых клещах, собранных в раз-
личных регионах азиатской части россии. материалы и методы. в исследовании использованы 1460 таежных 
клещей, собранных в пригородных районах томска, екатеринбурга и в приморском крае. генетический матери-
ал, выделенный из клещей, анализировали методом высокопроизводительного секвенирования с использованием 
технологии Illumina с последующим филогенетическим анализом. результаты и обсуждение. анализ результа-
тов секвенирования позволил обнаружить протяженные нуклеотидные последовательности L-гена, характерного 
для вирусов семейства Phenuiviridae. удалось идентифицировать 20 нуклеотидных последовательностей длиной 
в среднем 250 п.н. в гомогенатах клещей Ixodes persulcatus. восемнадцать изолятов идентифицированы как пред-
ставители рода Uukuvirus и два изолята отнесены к роду Phlebovirus семейства Phenuiviridae. Филогенетический 
анализ показал, что все изоляты рода Uukuvirus кластеризуются с Tacheng tick virus 2, который относится к виду 
Tacheng uukuvirus. они формируют отдельную филогенетическую группу этого вида вируса, близкую к двум 
румынским вариантам 2019 г. генетический материал Tacheng tick virus 2 обнаружен во всех трех исследованных 
регионах азиатской части россии. два томских изолята флебовируса классифицированы как Sara tick phlebovirus. 
при этом они кластеризовались с двумя изолятами флебовирусов из карелии. таким образом, в клещах I. persul
catus, собранных в трех географически различных регионах азиатской части россии, обнаружен генетический 
материал Tacheng tick virus 2 и Sara tick phlebovirus, относящийся к двум родам семейства Phenuiviridae. 
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Detection of the Genetic Material of the Viruses Tacheng uukuvirus and Sarа tick  
phlebovirus in taiga ticks Collected in the sverdlovsk, tomsk Regions and Primorsky 
territory of Russia and their Phylogeny
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Abstract. Extensive spread of tick-borne diseases poses a significant problem for public health and the health of the 
population living in endemic areas. The aim of the study was to search, analyze genetic material and identify new viral 
agents of the Phenuiviridae family in taiga ticks collected in Asian regions of Russia using the method of high through-
put sequencing. Materials and methods. The study involved 1460 taiga ticks collected in suburban areas of the Tomsk, 
Yekaterinburg and Primorsky Territory. The genetic material isolated from ticks was sequenced using Illumina technol-
ogy followed by phylogenetic analysis. Results and discussion. Analysis of the sequencing results made it possible to 
detect extended nucleotide sequences of the L-gene fragment characteristic of the Phenuiviridae family viruses. We were 
able to identify 20 nucleotide sequences the length of 250 bp on average in homogenates of Ixodes persulcatus ticks. 
Eighteen isolates have been identified as members of the genus Uukuvirus and two isolates have been assigned to the 
genus Phlebovirus, Phenuiviridae family. Phylogenetic analysis has shown that all isolates of the genus Uukuvirus fall 
under the cluster of Tacheng tick virus 2 belonging to the species Tacheng uukuvirus. They form a separate phylogenetic 
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иксодовые клещи являются важными перенос-
чиками различных возбудителей болезней человека 
и животных [1, 2]. вирусы семейства Phenuiviridae 
известны как одна из самых разнообразных групп 
клещевых рнк-содержащих вирусов c сегментиро-
ванным геномом [3, 4]. большинство вирусов из се-
мейства Phenuiviridae в настоящее время относятся 
к родам Uukuvirus и Phlebovirus. многие представи-
тели Phenuiviridae не обладают M-сегментом, и они 
были обнаружены у клещей Haemaphysalis spp. и 
Ixodes spp. в разных регионах мира [5]. 

ранее в иксодовых клещах были найдены раз-
личные представители семейства Phenuiviridae. это 
вирусы Bhanja, Uukuniemi, Kaisodi, Pacific сoast 
tick phlebovirus, Tick phlebovirus [5–8]. уукувирусы 
Dabieshan tick virus и Lihan tick virus, а также бан-
давирус, способный вызвать лихорадку с синдромом 
тромбоцитопении, были обнаружены в клещах в 
китайской провинции хубей [9]. всего обнаружено 
12 рнк-содержащих вирусов, относящихся к семей-
ствам Flaviviridae, Matonaviridae, Peribunyaviridae, 
Nairoviridae, Phenuiviridae и Rhabdoviridae в клещах 
Haemaphysalis longicornis и Rhipicephalus microplus. 
известно, что некоторые уукувирусы способны вы-
зывать у человека заболевания, приводящие к пора-
жению периферических нервов [10, 11]. 

переносимые членистоногими флебовирусы 
подразделяют на группу вирусов, распространяемых 
комарами родов Phlebotomus и Lutzomyia, и группу 
вирусов Uukuniemi, переносчиками которых являют-
ся клещи. в циркуляции этих вирусов могут играть 
важную роль такие домашние животные, как кошки 
и собаки [8]. это – хорошо известные вирусы лихо-
радки долины рифт, тоскана, сицилийской и неапо-
литанской москитных лихорадок. в 2009 г. в китае 
у людей были зарегистрированы первые случаи тя-

желой лихорадки с синдромом тромбоцитопении, 
связанные с новым флебовирусом даби [12]. в сШа 
из крови пациентов с аналогичной клинической кар-
тиной был выделен флебовирус Heartland, имеющий 
высокий уровень гомологии с вирусом даби [13]. 

ранее, в 2005–2018 гг., в иксодовых клещах, со-
бранных в европейской части россии, был обнару-
жен генетический материал представителей семей-
ства Phenuiviridae, включая флебовирусы [3]. эти 
результаты позволяли сделать предположение о том, 
что вирусы семейства Phenuiviridae распростране-
ны существенно шире и их ареал может захватывать 
азиатскую часть россии.

целью данной работы являлось обнаружение 
генетического материала представителей семейства 
Phenuiviridae в таежных клещах, собранных в раз-
личных регионах азиатской части россии, определе-
ние фрагментов геномных последовательностей ме-
тодами высокопроизводительного секвенирования и 
проведение филогенетического анализа. 

материалы и методы

для проведения исследований взяты 1460 имаго 
клещей Ixodes persulcatus, собранных в екатерин-
бурге (свердловская область) в 2014 г., в пригороде 
томска в 2018 и 2021 гг. и в пограничном с китаем 
районе приморского края в 2021 г. клещи в пригоро-
дах томска предоставлены проф. н.с. москвитиной 
(Фгаоу во «национальный исследовательский  
томский государственный университет»), а клещи из 
екатеринбурга собраны и переданы для проведения 
исследований клинико-диагностической лаборато-
рией «ситилаб» (г. екатеринбург). видовая принад-
лежность клещей была определена по их морфологи-
ческим признакам и секвенированием нуклеотидной 

group which is closely related to two Romanian variants of 2019. Tacheng tick virus 2 was detected in all three surveyed 
regions of the Asian part of Russia. Two Tomsk isolates of phlebovirus were classified as Sara tick phlebovirus and they 
clustered with two isolates of phleboviruses from Karelia. Thus, the genetic material of Tacheng tick virus 2 and Sara 
tick phlebovirus belonging to two genera of the family Phenuiviridae was found in I. persulcatus ticks collected in three 
geographically different regions of the Asian part of Russia.

Key words: tick-borne infections, taiga tick, Ixodes persulcatus, Phenuiviridae, Tacheng tick virus 2, Sara tick phle-
bovirus, Russia. 
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последовательности фрагмента (660 п.н.) гена, коди-
рующего субъединицу I цитохромоксидазы в мито-
хондриальном геноме клеща [14]. по 5 особей одно-
го пола объединяли в пул. если количество клещей 
не было кратно 5, пулы формировали по остаточно-
му принципу. перед гомогенизацией всех клещей 
промывали (один раз) в 70 % этаноле, а затем (дваж-
ды) – стерильной водой. клещей гомогенизировали 
с использованием прибора TissueLyser LT (QIAGEN, 
германия) с добавлением 300 мкл стерильного физ-
раствора. гомогенаты центрифугировали при 8000 g 
(12000 об/мин) в течение 5 мин при температуре 4 °C 
и супернатант отбирали для анализа. тотальную рнк 
экстрагировали с помощью «реагент Extract RNA» 
(«евроген», россия) согласно протоколу производи-
теля. водную фазу, полученную после добавления 
хлороформа и последующего центрифугирования, 
собирали и разбавляли в пропорции 1:1 свежепри-
готовленным 70 % этанолом, и очищали на спин-
колонках Cleanup Mini («евроген», россия). синтез 
первой цепи кднк проводили с использованием 
модуля NEBNext® Ultra Directional. синтез второй 
цепи днк проводили с использованием UMI Second 
Strand Synthesis Module for QuantSeq FWD Lexogen 
(Illumina, сШа). полученную для NGS библиотеку 
рнк дополнительно обогащали в пцр с праймерами 
на L-ген: ATGCCAGATGAGGGCGAGGTGA (2062F) 
и TGGGTCAGGTGAAGGAAGGGAGGC (2735R) с 
использованием пцр-смеси «биомастер HS-Taq» 
(«биолабмикс», россия).

подготовленные библиотеки анализировали 
методом высокопроизводительного секвенирова-
ния на секвенаторе MiSeq по технологии Illumina. 
алгоритмы Cutadapt (версия 1.18) [15] и SAMtools 
(версия 0.1.18) [16] применяли для удаления адапте-
ров Illumina и повторного чтения. контиги были со-
браны de novo с использованием ассемблера MIRA 
(версия 4.9.6). Филогенетический анализ выполняли 
с фрагментами последовательности рнк-зависимой 
рнк-полимеразы и фрагментами генов, представ-
ленных в базе данных GenBank с аминокислотной 
идентичностью >20 %. выравнивание последова-
тельностей и построение филогенетических дере-
вьев проводили в MEGA 7 (PSU, сШа) итератив-
ным методом выравнивания Muscle. анализ по-
лученных данных осуществляли с помощью про-
грамм Unipro UGENE v. 1.30 [17] и MEGA 7 [18]. 
Филогенетические деревья рассчитаны по методу 
максимального правдоподобия с учетом 1000 ре-
плик бутстрапов. 

результаты и обсуждение

в таежных клещах, собранных на территории 
томска, екатеринбурга и в их пригородах, а также в 
приморском крае, были обнаружены нуклеотидные 
последовательности L-гена вирусов, предположи-
тельно относящихся к семейству Phenuiviridae. они 
депонированы в GenBank под номерами доступа: 

OP256042 – OP256046, OP204858 – OP204866.
Филогенетический анализ фрагментов L-сег-

мента генома Tacheng tick virus 2 представлен на 
рис. 1. все обнаруженные изоляты формировали от-
дельную филогенетическую кладу и отличались от 
изолятов Tacheng tick virus 2 из турции (2015 г.) и 
китая (2019 г.), объединенных в кладе 2. новая фи-
логенетическая клада Tacheng tick virus 2 (клада 1) 
представлена изолятами из всех трех исследованных 
географических районов азиатской части россии с 
доминированием изолятов вируса от таежных кле-
щей, собранных на урале. новая клада Tacheng tick 
virus 2 может быть условно разделена на две субкла-
ды. причем клада 1а объединяет ряд новых изолятов 
с ранее описанными изолятами Tacheng tick virus 2 
(MW561154, MW561159), полученными в 2019 г. 
от клещей Dermacentor reticulatus на территории 
румынии, на границе с молдавией [19]. данные ре-
зультаты позволяют говорить о том, что Tacheng uuku-
virus достаточно широко распространен в северной 
евразии и ассоциирован с клещами I. persulcatus и 
D. reticulatus, которые активно атакуют человека в 
этом регионе и являются принципиальными пере-
носчиками многих клещевых инфекций вирусной, 
бактериальной и паразитарной природы. 

важно отметить, что китайские изоляты Tacheng 
tick virus 2, относящиеся к кладе 2 (MN567189 и 
MK801756), были получены из крови человека в 
2019 г. изолят из турции MG764520 был выделен 
в 2015 г. из клещей Rhipicephalus spp. таким об-
разом, формирование двух отдельных клад может 
свидетельствовать о генетических различиях изоля-
тов Tacheng tick virus 2. вирус был обнаружен в не-
скольких видах клещей, в частности D. marginatus, 
H. marginatum, D. nuttalli, D. silvarum, H. asiaticum, 
способен инфицировать и вызывать заболевание че-
ловека, а также, по всей вероятности, широко рас-
пространен в евразии [20]. последовательности 
Tacheng tick virus 1 из китая, полученные из клещей 
D. marginatus (NC031284) и мелких млекопитающих 
(MZ447773), образовали отдельную филогенетиче-
скую кладу. 

на территории томска нами обнаружен гене-
тический материал двух флебовирусов. Фило ге не-
тический анализ показал, что эти изоляты класте-
ризуются в две различные генетические группы 
флебовирусов (рис. 2). изолят OP256046 образовал 
кладу с Sara tick phlebovirus, изолированным из кле-
щей I. persulcatus в карелии в районе села гакугса в 
2018 г. уровень гомологии этих двух флебовирусов 
составил 99 %, что позволяет говорить о практиче-
ски полной идентичности этих вирусов. вторая по-
следовательность (OP204863) образовала отдельную 
ветвь с Kizhi virus (MT380761) и Beiji phlebovirus 
(MG880116). Kizhi virus был ранее выделен из та-
ежных клещей, собранных в карелии в 2012 г. [3]. 
Фрагмент томского изолята был фактически иден-
тичен Kizhi virus, что позволяет говорить об их ге-
нетической схожести. также Beiji phlebovirus был  
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рис. 2. Филодендрограмма, отобра-
жающая анализ максимального прав-
доподобия фрагмента L-сегмента  
(251 нуклеотид) флебовирусов се-
мейства Phenuiviridae. после дова-
тельности, охарактеризованные в 
этом исследовании, выделены сим-
волом (♦) 

Fig. 2. Philodendrogram showing the 
maximum likelihood analysis of the 
L-segment fragment (251 nucleotides) 
of Sara tick phlebovirus of the Phenui
viridae family. The sequences charac-
terized in this study are marked with the 
symbol (♦) 

рис. 1. Филодендрограмма, отображающая анализ максимального правдоподобия фрагментов L-гена (251 нуклеотид) Tacheng tick 
virus 2. последовательности, охарактеризованные в этом исследовании, выделены символом (♦) 

Fig. 1. Philodendrogram showing maximum likelihood analysis of L-gene fragments (251 nucleotides) of Tacheng tick virus 2. The sequences 
characterized in this study are marked with the symbol (♦)
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обнаружен в китае в 2015 г. в клещах I. persulcatus и 
существенно не отличался от Kizhi virus на основа-
нии анализа частичной последовательности гена по-
лимеразы с использованием пакета программ MEGA. 
Филогения этих клещевых флебовирусов показыва-
ет генетическую гетерогенность данной группы не-
классифицированных флебовирусов и их широкое 
географическое распространение в континентальной 
евразии, включая японские острова и даже острова 
карибского моря. 

к сожалению, попытки выделить эти вирусы на 
культурах клеток Vero, Hек293 и C6/36 успеха не 
принесли.

таким образом, в таежных клещах, собран-
ных в свердловской и томской областях, а также в 
приморском крае, обнаружен генетический мате-
риал представителей родов Phlebovirus и Uukuvirus 
семейства Phenuiviridae. нам удалось идентифи-
цировать 18 изолятов Tacheng tick virus 2 в клещах 
I. persulcatus, собранных в трех регионах азиатской 
части россии. генетический материал Sara tick phle-
bovirus был обнаружен в томской области. это, без 
сомнения, расширяет наши представления о новых 
вирусах семейства Phenuiviridae, циркулирующих 
в азиатской части россии. при этом существование 
природных очагов этих вирусов, возможный диа-
пазон хозяев, потенциал заражения людей и культу-
ральные особенности флебовирусов требуют даль-
нейшего изучения. 
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оценка аналитических возможностей MALDI-TOF масс-спектрометрии  
при молекулярном типировании Bacillus anthracis

ФКУЗ «Ставропольский научноисследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

цель исследования – сравнить дискриминирующую способность методов сanSNP13-генотипирования и 
MALDI-TOF масс-спектрометрии на основании результатов исследования штаммов возбудителя сибирской 
язвы, принадлежащих к двум основным генетическим линиям а и в. материалы и методы. исследовано 
73 штамма Bacillus anthracis из коллекции микроорганизмов Фкуз ставропольский противочумный институт 
роспотребнадзора. белковое профилирование проводили на масс-спектрометре Microflex, анализ данных – в сре-
де языка статистического программирования R. результаты и обсуждение. экспериментально подтверждено, 
что предлагаемый подход для дифференциации протеотипов штаммов B. anthracis с индексом дискриминации 
0,952 превышает таковой для метода canSNP-типирования и сопоставим с индексом дискриминации для мето-
да MLVA31. корреляция результатов кластеризации штаммов при типировании методами MALDI-TOF масс-
спектрометрии и canSNP-генотипирования достигает 95 % в отношении разделения на главные генетические 
линии A и B. изученные штаммы сибиреязвенного микроба, относящиеся в большинстве случаев к филогене-
тическим группам линии а, представляют собой более десятка белковых профилей, что может быть связано с 
различиями в уровне экспрессии белков у штаммов каждого canSNP-генотипа. MALDI-TOF масс-спектрометрия 
позволяет получить сопоставимые с генетическими тестами результаты, имеет лучшую дискриминирующую 
способность по сравнению с canSNP-типированием, более проста в выполнении. 
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Abstract. The aim of the work was to compare the discriminating capacity of the canSNP13 genotyping and 
MALDI-TOF mass spectrometry methods based on the results of the study of anthrax pathogen strains belonging to the 
two main genetic lines A and B. Materials and methods. 73 Bacillus anthracis strains from the collection of microor-
ganisms of the Stavropol Research Anti-Plague Institute of the Rospotrebnadzor were investigated. Protein profiling was 
carried out using a Microflex mass spectrometer, data processing – in the environment of the statistical programming lan-
guage “R”. Results and discussion. It has been experimentally confirmed that the proposed approach for differentiating 
proteotypes of B. anthracis strains with a discrimination index of 0.952 exceeds the one for the canSNP typing method 
and is comparable to the discrimination index for the MLVA31 method. The correlation of the results of strain clustering 
during typing by MALDI-TOF mass spectrometry and canSNP genotyping reaches 95 % as regards the division into the 
main genetic lines A and B. The studied strains of anthrax microbe, which mostly fall under phylogenetic groups of li-
neage A, represent more than a dozen protein profiles, which may be due to differences in the level of protein expression 
in strains of each canSNP genotype. MALDI-TOF mass spectrometry makes it possible to obtain the results comparable 
with genetic tests, has a better discriminating capacity  compared to canSNP typing, and is easier to perform.
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сибирская язва – особо опасная инфекционная 
болезнь многих видов животных и человека, вызывае-
мая бактериями Bacillus anthracis, регистрируется с 
разной степенью интенсивности по всему миру [1]. 
наиболее крупная вспышка сибирской язвы за ми-
нувшее десятилетие в россии, зарегистрированная 
на территории ямало-ненецкого автономного округа 
(янао) в 2016 г., привела к заболеванию 36 человек 
(один летальный исход) и 2650 северных оленей [2]. 

внутривидовое типирование B. anthracis ис-
пользуется при анализе вспышек сибирской язвы,  
в частности когда нужно провести сравнение гене-
тических линий изолятов, полученных из материала 
от животных или объектов внешней среды, с куль-
турами, изолированными от заболевших людей,  
с целью установления источника инфекции и проис-
хождения штамма, вызвавшего заболевание. методы 
молекулярного типирования возбудителя сибирской 
язвы характеризуются различными дискриминирую-
щими возможностями. MLST-типирование изолятов 
B. anthracis, обладая относительно низкой разрешаю-
щей способностью (индекс дискриминации состав-
ляет 0,58), позволяет получить общую генетическую 
характеристику штаммов патогена без корректной их 
дифференциации [3]. Широко используемое сanSNP-
генотипирование применяется при дифференциации 
штаммов B. anthracis с возможностью установления 
их расположения в глобальной структуре популя-
ции, представленной тремя главными генетически-
ми линиями (клады) – а, в и с – и насчитывающей 
12 «канонических» SNP-групп. 

высокая дифференцирующая способность 
методов MLVA, в частности MLVA31 (индекс дис-
криминации достигает 0,99), обусловливает воз-
можность проведения как точной дифференциации, 
так и определения генетического родства исследуе-
мых штаммов [4]. несмотря на все преимущества 
MLVA-технологии, необходимо отметить, что ана-
лиз 31 VNTR-локусов является относительно до-
рогостоящим и длительным по времени. наиболее 
полную информацию о структуре генома патогена в 
настоящее время получают методом полногеномно-
го секвенирования, с помощью которого определяют 
MLST-, SNP-, MLVA-генотипы штаммов B. anthracis 
in silico. высокая дискриминирующая способность 
этого метода позволяет осуществлять наиболее точ-
ную дифференциацию исследуемых штаммов воз-
будителя сибирской язвы. основное ограничение, 
препятствующее широкому использованию полно-
геномного секвенирования, заключается в высокой 
стоимости реагентов и приборной базы.

в последнее время наблюдается активное раз-
витие другой эффективной технологии для детекции 
и типирования микроорганизмов – времяпролетной 
масс-спектрометрии с матрично-активированной ла-
зерной десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF MS),  
позволяющей анализировать качественный и ко-
личественный белковый состав микроорганизмов. 
известно, что спектры рибосомных белков, относя-

щиеся к группе наиболее стабильных, широко ис-
пользуются для осуществления идентификации бак-
терий на уровне не только рода, но и вида. метод 
MALDI-TOF MS позволяет проводить выявление 
и анализ белковых биомаркеров, представляющих 
собой комплекс типичных белков «домашнего хо-
зяйства» [5, 6]. типирование микроорганизмов на 
основе белковых биомаркеров позволяет устанав-
ливать филогенетические связи и представлять их 
в формате филогенетического дерева, отражающе-
го степень эволюционной близости представителей 
исследуемого бактериального патогена. показано, 
что результаты кластерного анализа на основе масс-
спектрометрических данных соотносились с данными 
VNTR-кластеризации B. anthracis, и высказано мне-
ние, что продемонстрированный потенциал MALDI-
TOF масс-спектрометрического анализа позволяет 
рассматривать этот метод не только в качестве иден-
тификационного, но и в качестве дополнительного 
метода углубленного изучения возбудителя [7]. 

в нормативно-методических документах феде-
рального уровня четкие указания, регламентирую-
щие роль (место) масс-спектрометрических методов 
исследования в системе мониторинга опасных ин-
фекционных и паразитарных болезней, отсутствуют. 
учитывая, что MALDI-TOF MS позволяет успешно 
проводить дифференциацию видов и подвидов 
патогенных микроорганизмов, представляется 
актуальным оценить дискриминирующий потенциал 
этого метода применительно к В. аnthracis [8, 9].

цель исследования – сравнить дискримини-
рующую способность методов сanSNP13-геноти пи-
рования и MALDI-TOF MS на основании результатов 
исследования штаммов возбудителя сибирской язвы, 
принадлежащих к двум основным генетическим ли-
ниям а и в.

материалы и методы

исследовали 73 штамма B. anthracis из коллек ции 
патогенных микроорганизмов Фкуз став ро польский 
противочумный институт рос потреб надзора.

использовали ацетонитрил (Sigma-Aldrich, 
сШа), трифторуксусную кислоту (Sigma-Aldrich, 
сШа), α-циано-4-гидроксикоричную кислоту (Bru-
ker Daltonics, германия), Brain Heart Infusion Agar 
(BHIA) (Becton Dickinson, сШа), агар, порошок 
микробиологический, бактериальный тест-стандарт 
MBT для внутренней калибровки масс-спектрометра 
(Bruker Daltonics, германия).

Подготовка проб и обеззараживание. вся 
работа с исследуемым материалом проводи-
лась в соответствии с сп 3.3686-21 «санитарно-
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней». выращивали 18–24 ч 
культуры B. anthracis из отдельных колоний на 
пластинках BHIA при 37 °с. при обеззараживании 
20 мкл взвеси культуры суспендировали в 80 мкл 
трифторуксусной кислоты, выдерживая при ком-
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натной температуре в течение 5 мин, затем центри-
фугировали в течение 30 мин при 13000 об/мин. 
супернатант переносили в ультрамикроцентри-
фужную пробирку с диаметром пор 0,22 мкм, цен-
трифугировали при 13000 об/мин в течение 20 мин.  
с полученным фильтратом работали как с обеззара-
женным материалом. на пластину-мишень MS 96 
Micro SCOUT Plate (Bruker Daltonics, германия) по-
мещали 1 мкл фильтрата, покрывали 1 мкл матрицы, 
состоящей из α-циано-4-гидроксикоричной кислоты 
в растворе ацетонитрила, ультрачистой воды и триф-
торуксусной кислоты. 

Получение и статистическая обработка 
масс-спектрометрических данных. масс-спектры 
получали в линейном режиме на масс-спектрометре 
Microflex (Bruker Daltonics, германия), диапазон 
масс – 2–20 kдa. обработку, визуализацию и анализ 
полученных масс-спектров осуществляли с примене-
нием прикладных пакетов [10] в статистическом про-
граммном обеспечении R (https://cran.r-project.org) и 
Mass-Up (http://sing.ei.uvigo.es). эффективность про-

граммного обеспечения была подтверждена нами ра-
нее в ходе исследований по индикации и идентифи-
кации Brucella spp., B. anthracis [11]. 

Построение дендрограммы на основании дан-
ных MALDI-TOF MS. объединение схожих спектров 
в группы проводили методом кластерного анализа, 
в качестве метрики задавали евклидово расстояние. 
степень сходства масс-спектров представили как ве-
личину, тождественно равную расстоянию между объ-
ектами. построили матрицу расстояний, учитываю-
щую значение m/Z и интенсивность каждого сигнала. 
иерархическую кластеризацию штаммов сибиреяз-
венного микроба представили в виде дендрограммы 
(рисунок). расстояние между кластерами определяли 
методом варда, отражающим объединение субгрупп, 
характеризующихся наибольшим сходством.

canSNP типирование. для анализа канониче-
ских SNP с группировкой в 12 групп использовали 
сконструированную in-house тест-систему с прайме-
рами [12] и флуоресцентно-мечеными LNA-зондами, 
последовательности которых приведены в табл. 1.

Таблица 1 / Table 1
Последовательности праймеров и зондов для canSNP-анализа

Sequences of primers and probes for canSNP-analysis

№ 
No.

Can SNP

последовательность нуклеотида 5’→3’
The sequence of nucleotide 5’→3’

праймеры
Primers

зонды
Probes

1 A.Br.001
F:CAAGCGGAACCAAATTTAATCTTT

R:TTCACCGTACGTCATTGTATAATACG
FAM-ACCGAAACTTGAAGTC-BHQ1
VIC-AACCGAAATTTGAAGTC-BHQ2

2 A.Br.002
F:AACGATACCTAAAATCGATAAAG
R:GGCAGAAGGAGCAAGTAATGTT

FAM-CGCCCAGCCTAA-BHQ1
VIC-CGCCCAACCTAAAC-BHQ2

3 A.Br.003
F:GCTACTGTCATTGTATAAAAACCTCCTTT

R:CGCTTGCCAAGCTTTTTTTC
FAM-ACCTCAAGCTTAATTCG-BHQ1

VIC-CTACCTCAAACTTAATTCGA-BHQ2

4 A.Br.004
F:CCGATACCAGTAAACGACGACAT
R:CTGGAATTGGTGGAGCTATGGA

FAM-TGGAATGCCCCTAATC-BHQ1
VIC-TGGAATGTCCCTAATCC-BHQ2

5 A.Br.006
F:CCGGAAATTGCTATTAGAACGAA

R:TCCCAATCTAGCGTTTTTAAGTTCA
FAM-TCGCCTCGTGCAT-BHQ1

VIC-ATCGCCTAGTGCATG-BHQ2

6 A.Br.007
F:TTGGTAACGAGACGATAAACTGAATAA

R:GCCTTGGATTGGCGATTG
FAM-CCATCCTTATATTCAGCT-BHQ1
VIC-CATCCTTACATTCAGCT-BHQ2

7 A.Br.008
F:TTCGCAACTACGCTATACGTTTTAGAT

R:CAAACGGTGAAAAAGTTACAAATATACG
FAM-TTCTTCGCCGCTTG-BHQ1

VIC-AATTCTTCTCCGCTTGT-BHQ2

8 A.Br.009
F:GGCAATCGGCCACTGTTT

R:GGGTTTCTACTGTGTATGTTGTTAATAAAAAG
FAM -GGCTTTGCTTGCATC-BHQ1
VIC-CGGCTTTACTTGCATC-BHQ2

9 B.Br.001
F:TGCATGCTTCTTCTTACAGAGTAGTTAAT

R:CGGTCATAAAAGAAATCGGTACAA
FAM-GATACCTTCTTATCCTCTTC-BHQ1
VIC-GATACCTTCTTATCTTCTTCT-BHQ1

10 B.Br.002
F:TGTTGCACCTTCTGTGTTCGTT
R:GTAGTGGCTTCACCGAATGGA

FAM-ACGTTACTGCTGTTCCT-BHQ1
VIC-AACGTTACTTCTGTTCCT-BHQ1

11 B.Br.003
F:CATTTATTCGCATAGAAGCAGATGA

R:TGTGCCATCAAATAACTCTTTCTCAA
FAM-ACATATCCACTTCACGTT-BHQ1

VIC-CATATCCGCTTCACGT-BHQ1

12 B.Br.004
F:GAAGTTAAGTATCAACCAGCAGAAGAAA

R:CCGCCGCCTTGAGCTT
FAM-TTACTTCTATCATCCCGT-BHQ1
VIC-TACTTCTACCATCCCGT-BHQ1

13 A/B.Br.001
F:GAAGGTCTCCAATTTGGATTTAAAAT
R:CGTGTGAACCTTTCGGTAAATAGTC

FAM-TTTTATTTAGAAGATAGCGC-BHQ1
VIC-TTTATTTAGGAGATAGCGGC-BHQ1

Примечание :  подчеркнуты LNA-основания. 

Note :  LNA bases are underlined.
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Определение индекса дискриминации хан-
тера – гастона проводили в соответствии с методи-
кой P.R. Hunter et al. [13]. построение дендрограммы 
на основании результатов canSNP-анализа проводи-
ли в программе MEGA X (не представлена) с исполь-
зованием алгоритма Maximum Likelihood (рисунок).

результаты и обсуждение

Результаты анализа штаммов B. anthracis с 
помощью canSNP-генотипирования. установлена 
принадлежность штаммов B. anthracis к двум фи-
логенетическим линиям (а, в) и пяти подгруп-

дендрограмма MALDI-TOF масс-спектров 
штаммов В. аnthracis. Штаммы из canSNP-груп-
пы B.Br.002 (ветвь II) выделены синим цветом

Dendrogram illustrating the phylogenetic relations 
of B. anthracis strains based on MALDI-TOF 
MS data. Strains from canSNP group B.Br.002 
(branch II) are highlighted in blue
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пам: а) A.Br.Ames, A.Br.Australia 94 (A.Br.Aust94), 
A.Br.001/002 и A.Br.008/009; в) B.Br.001/002 
(табл. 2). 

по данным canSNP-генотипирования (табл. 3), 
в наиболее представительную группу A.Br.008/009 
основной генетической линии а вошли 41 штамм, 
изолированные на территориях харьковской, 
тюменской и омской областей, азербайджанской, 
чеченской и карачаево-черкесской республик, 
республик дагестан, северная осетия – алания, 

ингушетия, калмыкия, тыва, бурятия, а также 
ставропольского, забайкальского, красноярского  
и приморского краев в период с 1962 по 2013 г.

в этой же группе расположились вакцинные 
штаммы: 55-вниивим, сти-1, сти-пр, 71/12. груп-
пу A.Br.Ames составляли изоляты, выделенные с 1965 
по 2012 г. в республике бурятия, омской области и 
алтайском крае. к канонической группе A.Br.014(A.
Br.Aust94) отнесены штаммы, изолированные на терри-
тории республик дагестан, северная осетия – алания 

Таблица 2 / Table 2
сanSNP-генотипы исследуемых штаммов

сanSNP genotypes of the studied strains

кол-во 
штаммов
Number 
of strains

SNP
canSNP-группа
canSNP groupA001 A002 A003 A004 A006 A007 A008 A009 B001 B002 B003 B004 A/B001

41 T G A T A T G A T G G T A A.Br.008/009

7 T G G C A T T A T G G T A A.Br.Aust94

2 T A G C A T T A T G G T A A.Br.001/002

5 C A G C A T T A T G G T A A.Br.Ames

18 T G A T C T T A T T A T A B.Br.001/002

Таблица 3 / Table 3
филогенетические взаимоотношения штаммов В. аnthracis на основе данных canSNP-анализа и MALDI-TOF MS

Phylogenetic relations of B. anthracis strains based on canSNP analysis and MALDI-TOF MS data

наименование штаммов
Designation of strains

тип масс-спектр MALDI-TOF / n – число штаммов
Type of mass spectrum MALDI-TOF / n is the number of strains

филогенетическая группа A.Br.008/009, n=41
Phylogenetic group A.Br.008/009, n=41

I-356, I-323, I-275, I-217, I-63 Ia1 / n=5
STI-PR, STI-1, 55-VNIIViM, 71-12 Ia2 / n=4
13-39, 611-76-91, 1322, 1273, 1265, 1258, 1180, 1172, 1056-1, 1051-1, 1020-
11, 863-217, 742-58, 624-217, 619-42, 527-141, 62-112, 54-35, 4728, 30-86, 
18-54

Ib1 / n=21

I-367, I-9, 1255, 1192, 1190, 81-1, 53-78, 48-29, 1 CO Ib2 / n=9
I-361, I-19 IIb1 / n=2

филогенетическая группа A.Br.Aust94, n=7
Phylogenetic group A.Br.Aust94, n=7

73-42, 71-171, 28-83 Ib1 / n=3
1168, 1183, 377-3, 266-65D Ib2 / n=4

филогенетическая группа A.Br.001/002, n=2
Phylogenetic group A.Br.001/002, n=2

I-45 Iа1 / n=1
Sterne_34F2 Iа2 / n=1

филогенетическая группа A.Br.Ames, n=5
Phylogenetic group A.Br.Ames, n=5

I-35, I-319, I-370, I-357 Iа1 / n=4
I-360 IIb1 / n=1

филогенетическая группа B.Br.001/002, n=18
Phylogenetic group B.Br.001/002, n=18

1339-24, 1340-26, 1342-12, 1344-23, 1345-27, 1346-29, 1337-5875 IIa / n=7
1335, I-29, I-271, 1368, 1369 IIb1 / n=5
1051-35, 1336, I-368, 1370 IIb2 / n=4
I-373, I-362 Ia1 / n=2
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и кабардино-балкарской республики (1967–1998, 
1994 гг.). наименее представительной в нашей выбор-
ке была группа A.Br.001/002, которая насчитывала два 
штамма возбудителя: I-45, выделенный на территории 
республики тыва в 1966 г., и вакцинный штамм Sterne 
34F2. главную генетическую линию в (B.Br.001/002) на 
представленной дендрограмме образовали 18 штаммов, 
выделенные на территории республики саха (якутия), 
алтайского края, янао, республик тыва, башкортостан 
и бурятия с 1953 по 2018 г. 

Оптимизация этапа предварительной обра-
ботки масс-спектрометрических данных. биоин-
формационная обработка белковых профилей с по-
мощью пакетов MALDIquant, MALDIrppa заключа-
лась в преобразовании шкалы интенсивности a.i., 
сглаживании (метод Savitzky – Golay) и коррекции 
базовой линии, нормализации интенсивности каж-
дого пика. реализованный в работе подход позволил 
совместить этап выявления истинных максимумов 
на спектрах с удалением шума, что более эффек-
тивно по сравнению с применением аналогичных 
алгоритмов. использование пакетов MALDIquant, 
MALDIrppa позволило обнаружить до 180 пиков 
на масс-спектрах, тогда как с помощью алгоритма 
MassSpecWavelet было выявлено не более 100 пи-
ков для единичного спектра. выравнивание реплик 
каждого образца относительно оси абсцисс прово-
дили суперсглаживающим методом, что позволило 
исключить пики с частотой встречаемости менее 
25 %. уточнение m/Z значений гомологичных сиг-
налов осуществляли на основании пяти реплик 
каждого образца. при построении дендрограммы 
использовали преобразованные «суммарные» бел-
ковые профили (рисунок). воспроизводимость дан-
ных оценивали с помощью критериев: разрешение 
пиков, соотношение сигнал/шум, количество пиков, 
их интенсивность. 

Результаты анализа штаммов B. anthracis  
с помощью MALDI-TOF MS. внутривидовую диф-
ференциацию штаммов B. anthracis проводили на 
основании масс-спектрометрии клеточных белков 
микроорганизма – продуктов трансляции генов. для 
поиска штаммовых особенностей внутри группы 
B. anthracis были собраны MALDI-TOF MS спек-
тры представителей двух основных канонических 
групп а и в возбудителя сибирской язвы. как и ожи-
далось, все принадлежащие к 5 генотипам штаммы 
B. anthracis (табл. 2) на дендрограмме, построенной 
по результатам кластерного анализа белковых профи-
лей, образовали две группы – I и II (рисунок). ветвь I 
делилась на кластеры Ia (подкластеры Ia1, Ia2) и Ib 
(подкластеры Ib1, Ib2), ветвь II содержала класте-
ры IIa и IIb (подкластеры IIb1 и IIb2). субкластеры 
в последующем разделялись на отдельные ветви 
более низкого уровня. всего в ветви I выделялись 
21 группа с двумя штаммами в каждом из них,  
а также 14 ветвей для индивидуальных штаммов. 
для филогенетической ветки II таких групп было 6 и 
8 соответственно.

более половины всех пиков (до 60 %) явля-
лись общими для всей совокупности масс-спектров. 
выявлено 7 общих сигналов на масс-спектрах пред-
ставителей ветви I (100 %) в диапазоне масс 2,8–
6,4 кда, основной массив (99 %) белковых профилей 
содержал 34 пика в интервале 2,3–9,7 кда [5, 14]. 
спектры представителей ветви II насчитывали 7 сиг-
налов в диапазоне m/Z 2,8–6,3 кда. среди штам-
мов, выделенных при вспышке сибирской язвы на 
ямале в 2016 г. (1339-24, 1340-26, 1342-12, 1344-23, 
1345-27, 1346-29), и изолятов 1051/35 и 1335 пики, 
общие для остальных штаммов (34 пика в интервале 
2,3–9,7 кда), отсутствовали. 

группа общих сигналов также определена и для 
масс-спектров штаммов, расположенных в класте-
рах IIb и Ia. вероятно, выявленные сигналы могут 
быть использованы как биомаркеры для каждой из 
групп, а времяпролетная масс-спектрометрия – как 
дополнительный типирующий метод для дискрими-
нации изолятов, имеющих близкие MALDI-TOF MS 
профили, в частности, при дифференциации отдель-
ных бактериальных изолятов возбудителя сибирской 
язвы на внутривидовые группы.

в отдельные кластеры Ia и Ib ветви I вошли штам-
мы, изолированные на территории сибири и дальнего 
востока, которые по результатам филогенетическо-
го анализа на основании сanSNP-генотипирования 
принадлежат к группам A.Br.008/009, A.Br.Ames, 
A.Br.0001/002 и A.Br.Aust94. в частности, на фило-
протеомной дендрограмме, представленной на ри-
сунке, кластер Ia включает два субкластера: Ia1 и 
Iа2. в субкластер Ia1 вошли штаммы основной ге-
нетической клады а, в том числе 4 штамма груп-
пы A.Br.Ames (I-35, I-357, I-370, I-319), 5 штаммов 
группы A.Br.008/009 (I-356, I-323, I-63, I-217, I-275) 
и 1 штамм группы A.Br.0001/002 (I-45). исключение 
составили два штамма I-373 и I-362, изолированные 
в алтайском крае и республике бурятия, для кото-
рых установлена принадлежность к генетической 
линии в (группа B.Br.001/002). в состав субкласте-
ра Iа2 кластера Ia вошли все 5 вакцинных штаммов 
основной генетической линии а: 4 штамма груп-
пы A.Br.008/009 (сти-пр, сти-1, 55-вниивим, 
71/12) и 1 штамм группы A.Br.001/002 (Sterne 34F2). 
эти штаммы не продуцируют ряд белков, кодируе-
мых плазмидой рх02.

наибольшее количество штаммов основной ге-
нетической линии а по данным MS представлено 
в составе субкластеров Ib1 и Ib2 кластера Ib.  
в частности, в субкластер Ib1 вошли 21 штамм, 
принадлежащие к canSNP-группе A.Br.008/009,  
и 3 штамма группы A.Br.Aust94 (28/83, 71-171, 
28-83). субкластер Ib2 насчитывал 13 изолятов, из 
которых 9 штаммов отнесены к группе A.Br.008/009 
и 4 штамма – к группе A.Br.Aust94 (1183, 377/3, 1168, 
266/65D). кроме того, для штаммов B. anthracis 
1183, 1255, 1190, 1192 был установлен общий сиг-
нал (да): 2766,9. всего из 37 изолятов B. anthracis 
кластера Ib 30 принадлежали к canSNP-группе 
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A.Br.008/009, остальные 7 входили в группу  
A.Br.Aust94.

Штаммы группы B.Br.002 вошли в ветвь II, 
которая представлена двумя кластерами – IIa и 
IIb. Штаммы, выделенные от людей, оленей и объ-
ектов окружающей среды в 2016 г. на ямале, на 
дендрограмме вошли в состав самостоятельного 
кластера IIa, что в полной мере согласуется с дан-
ными об общности их происхождения. кластер IIb 
представлен двумя отдельными субкластерами: 
IIb1, в который вошли штаммы филогенетической 
линии B.Br.001/002: 1335, 1368, 1369, I-29, I-271, 
A.Br.008/009: I-19, I-361, A.Br.Ames: I-360, – и IIb2 – 
штаммы филогенетической группы B.Br.001/002: 
1051-35, 1336, I-368, 1370. 

несоответствие между кластеризацией мето-
дами canSNP-типирования и MALDI-TOF MS на-
блюдалось для 5 штаммов: I-360, с одной стороны, 
принадлежал к филогенетической группе A.Br.Ames, 
а с другой – по масс-спектрометрическому анализу –  
к группе IIb1; I-19, I-361 – A.Br.008/009 и IIb1; I-373, 
I-362 – B.Br.001/002 и Ia1 соответственно. 

вероятно, указанные штаммы отличаются ха-
рактером экспрессии белков, что не отражается 
на результатах canSNP-типирования, но влияет на 
результаты белкового профилирования. 

Сравнение результатов canSNP-генотипи-
рования и MALDI-TOF MS. исходя из рассчитан-
ных значений индексов дискриминации для схемы 
сanSNP-генотипирования (0,643) и белкового профи-
лирования (0,952) исследуемой выборки штаммов, 
можно говорить о более высокой дифференцирую-
щей способности используемого метода времяпро-
летной масс-спектрометрии. по этому показателю 
метод MALDI-TOF-типирования приближается к 
MLVA31 c индексом дискриминации 0,988 [3]. 

в ходе сравнительного анализа результатов 
филогенетической реконструкции штаммов воз-
будителя сибирской язвы с использованием белко-
вого профилирования и сanSNP-генотипирования 
выделено в популяции штаммов, принадлежащих к 
группе B.Br.001/002, более трех подтипов MALDI 
масс-профилей (протеотипов) штаммов возбудителя 
сибирской язвы (рисунок). среди штаммов генети-
ческой линии а, представленной в данной работе 
4 генотипами, определено более 10 протеотипов воз-
будителя (табл. 3). 

принимая во внимание полученную информа-
цию, можно говорить о том, что результаты исследо-
вания возбудителя сибирской язвы методом время-
пролетной масс-спектрометрии согласуются с дан-
ными сanSNP-генотипирования в отношении разде-
ления на две главные генетические линии A и B. 

в частности, положительная корреляционная 
связь установлена для 70 штаммов (95,9 %), ис-
ключение составили 3 изолята (4,1 %). кроме 
того, построенная по результатам времяпролет-
ной масс-спектрометрии кластеризация позволи-
ла выделить штаммы B. anthracis, принадлежа-

щие к одной вспышке, в самостоятельную ветвь  
(на дендрограмме IIa), что обусловлено общностью их 
происхождения. выявлено, что штаммы I-373 и I-362 
(B.Br.001/002) на основании данных времяпролет-
ной масс-спектрометрии находились в субкластере 
Ia1 со штаммами групп A.Br.008/009 и A.Br.001/002, 
и, напротив, штаммы I-360, I-19 и I-361 (A.Br.Ames 
и A.Br.008/009) располагались в субкластере IIb1 со 
штаммами B.Br.001/002. выявленное несоответствие 
результатов кластеризации отдельных штаммов на 
основании результатов сanSNP-генотипирования и 
времяпролетной масс-спектрометрии может быть 
следствием штаммовых отличий характера экспрес-
сии белков, что не выявляется методами canSNP-
типирования, но подтверждается результатами бел-
кового профилирования. 

исходя из полученных данных и принципиаль-
ных возможностей метода, следует отметить, что 
сanSNP13-генотипирование позволяет установить 
принадлежность штамма к определенным основ-
ным генетическим линиям глобальной структуры 
популяции B. anthracis и каноническим группам, 
но не позволяет провести дифференциацию штам-
мов, входящих в одну каноническую группу. такая 
дифференциация осуществима при использовании 
MLVA31 или анализа SNP корового генома на осно-
ве полногеномного секвенирования. сравнивая кла-
стеры, полученные на основании данных сanSNP-
генотипирования и белкового профилирования, не-
обходимо иметь в виду, что указанные подходы ис-
пользуют разные объекты для исследования. в част-
ности, сanSNP-генотипирование позволяет провести 
классификацию бактерий на основе анализа консер-
вативного базового набора из 13 однонуклеотидных 
полиморфизмов, из которых 3 приходятся на межген-
ные области, остальные присутствуют в генах белков 
так называемого «домашнего хозяйства». очевидно, 
что молекулярные массы белков, SNP в генах кото-
рых анализируются при canSNP-генотипировании, 
за исключением одного, составляют от 32 до 70 кда 
и поэтому не могут определяться в используемом 
варианте масс-спектрометрии с диапазоном изме-
ряемых масс 2–20 кда. следовательно, полная кор-
реляция результатов canSNP-генотипирования и бел-
кового профилирования методом MALDI-TOF масс-
спектрометрии невозможна. 

результаты исследования подтверждают воз-
можность эффективного использования для рутин-
ного молекулярного протеотипирования изолятов 
сибирской язвы метода MALDI-TOF MS, обладаю-
щего такими преимуществами, как высокая произ-
водительность в сочетании с относительно низкой 
трудоемкостью. реализация метода MALDI-TOF MS 
протеотипирования достигается при использовании 
биоинформационного подхода в среде языка стати-
стического программирования R. подтверждено, 
что предлагаемый подход для дифференциации 
протеотипов штаммов B. anthracis с индексом дис-
криминации 0,952 превышает таковой для мето-



154

Проблемы особо опасных инфекций. 2023; 3      ОРигинальнЫе статьи

да canSNP-типирования и сопоставим с индексом 
дискриминации для метода MLVA31. корреляция 
результатов кластеризации штаммов при типирова-
нии методами MALDI-TOF масс-спектрометрии и 
canSNP-генотипирования достигает 95 % в отноше-
нии разделения на главные генетические линии A и B. 
для штаммов основной генетической линии а, пред-
ставленной в данной работе 4 canSNP-генотипами, 
определено более 10 протеотипов возбудителя, что, 
вероятно, может быть связано с разными анализируе-
мыми показателями и характером экспрессии белков 
у разных штаммов.

MALDI-TOF масс-спектрометрия позволяет по-
лучить сопоставимые с генетическими тестами ре-
зультаты, имеет лучшую дискриминирующую спо-
собность по сравнению с canSNP-типированием. 
может применяться наряду с методом MLVA31 при 
оперативном эпидемиологическом анализе.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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е.а. Чумачкова1, а.В. иванова1, а.м. Поршаков1, и.н. Вяткин2, м.В. форостяная2,  
к.я. Чумачков3, В.П. Топорков1

районирование территории Саратовской области  
по интенсивности эпидемических проявлений ГЛПС с использованием ГиС-анализа
1ФКУН «Российский научноисследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  

2Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека  
по Саратовской области, Саратов, Российская Федерация; 3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет  

«Высшая школа экономики», Москва, Российская Федерация

цель исследования – районирование территории саратовской области с использованием показателей, влияю-
щих на интенсивность эпидемических проявлений геморрагической лихорадки с почечным синдромом (глпс), 
и оценка риска заражения людей для дифференцированного подхода к организации противоэпидемических ме-
роприятий в природных очагах. материалы и методы. при вычислении интенсивности эпидемических про-
явлений глпс по административно-территориальным образованиям (ато) области выбраны показатели, в наи-
большей степени влияющие на риск заражения: интенсивный показатель заболеваемости населения, показатель 
инфицированности носителей вирусом глпс, количество рекреационных объектов, показатель лесистости. в ра-
боте проанализированы персонифицированные данные заболевших глпс, результаты эпизоотологического мо-
ниторинга, использованы сведения о рекреационных объектах и лесном фонде саратовской области. вся инфор-
мация рассмотрена за период 2010–2022 гг. по каждому из административных районов области и г. саратову. для 
вычисления интенсивности эпидемических проявлений применен метод размерности и десятичный логарифм. 
результаты и обсуждение. в результате расчетов к территориям с наивысшей интенсивностью эпидемических 
проявлений и риском заражения глпс отнесены 8 ато области, с высокой интенсивностью – 9, средней – 10 и 
низкой – 12. эпидемиологический геоинформационный анализ позволил установить, что территории с наивыс-
шей интенсивностью эпидемических проявлений глпс занимают 15,8 % площади области, высокой – 23,8 %, 
средней – 28,5 %, низкой – 31,9 %. по итогам исследования выделены 16 районов области и г. саратов как наи-
более опасные в плане заражения глпс. именно эти территории в первую очередь нуждаются в целенаправ-
ленном эпизоотологическом мониторинге для заблаговременной и эффективной организации профилактической 
работы.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, районирование, интенсивность эпиде-
мических проявлений, территория эпидемиологического риска, саратовская область.
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Abstract. The aim of the study was to zone the territory of the Saratov Region using indicators that influence the 
intensity of epidemic manifestations of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), and to assess the risk of infec-
tion of people for a differentiated approach to the organization of anti-epidemic measures in natural foci. Materials 
and methods. When calculating the intensity of epidemic manifestations of HFRS in the administrative-territorial units 
(ATUs) of the Region, the indicators that have the greatest impact on the risk of infection were selected: the intensive rate 
of morbidity among population, the rate of infection of carriers with the HFRS virus, the number of recreational facilities, 
and the forest cover rate. The paper presents personalized data of HFRS patients, the results of epizootiological monito-
ring, information about recreational facilities and the forest fund of the Saratov Region. All the data considered cover the 
period of 2010–2022 for each of the administrative districts of the Region and the city of Saratov. To calculate the inten-
sity of epidemic manifestations, the dimension method and the decimal logarithm were used. Results and discussion. As 
a result of calculations, 8 ATU of the Regions have been classed as the territories with the highest intensity of epidemic 
manifestations and the risk of HFRS infection, with high intensity – 9, with medium – 10 and low – 12. Epidemiological 
geo-information analysis made it possible to establish that the territories with the highest intensity of epidemic manifes-
tations of HFRS occupy 15.8 % of the area of the region, high – 23.8 %, medium – 28.5 %, low – 31.9 %. Based on the 
findings of the study, 16 districts of the Region and the city of Saratov were identified as the most dangerous in terms of 
HFRS infection. Namely these territories that primarily require targeted epizootiological monitoring for early and effec-
tive management of preventive activities.
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в российской Федерации геморрагическая ли-
хорадка с почечным синдромом (глпс) является 
наиболее распространенным природно-очаговым 
заболеванием вирусной этиологии и представля-
ет собой острую внутреннюю угрозу санитарно-
эпидемиологическому благополучию населения [1]. 
для саратовской области глпс является актуальной 
проблемой, так же как и для всего приволжского 
федерального округа (пФо), территория которо-
го в масштабах страны по уровню заболеваемо-
сти является наиболее опасной в плане заражения  
глпс [2, 3]. 

саратовская область признана территорией вы-
сокого уровня потенциальной эпидемической опас-
ности заражения глпс, несмотря на то, что средние 
многолетние (2010–2022 гг.) показатели заболевае-
мости глпс в субъекте (15,43 на 100 тыс. населения) 
ниже показателей пФо (19,22 на 100 тыс. населе-
ния) [4]. наиболее сложная эпидемическая ситуация 
по глпс в саратовской области отмечена за послед-
ние тринадцать лет (2010–2022 гг.). удельный вес за-
болевших в этот период составил 44,4 % от всех слу-
чаев с начала регистрации заболевания на террито-
рии области (с 1964 г.). за анализируемый период за-
фиксированы две крупные вспышки глпс: в 2014 г. 
(44,89 на 100 тыс. населения) и 2019 г. (110,02) –  
с общим числом заболевших, превышающим 3 тыс. 
человек (рис. 1) [5]. 

за анализируемый период случаи болезни реги-
стрировали в 35 из 38 административных районов 

области, при этом отмечалось неравномерное тер-
риториальное распределение заболеваемости глпс. 
наибольшее количество заболевших выявлено в гу-
сто озелененных правобережных районах, в ланд-
шафтных зонах лесостепи и степи, наименьшее –  
в районах левобережья в ландшафтной зоне сухой 
степи. различия в интенсивности эпидемических 
проявлений глпс объясняются разнородностью 
районов по характеристикам, определяющим опти-
мальные условия для обитания основного носителя 
глпс – рыжей полевки (наличие лесов, сезонные 
колебания максимальных и минимальных темпера-
тур окружающей среды, состояние кормовой базы 
и др.) [6–8]. 

ежегодная регистрация случаев заболевания 
глпс в области определяет необходимость при-
менения подхода к эпидемиологическому надзору 
с позиций оценки эпидемиологического риска от-
дельных районов. полноценный эпидемиологи-
ческий надзор за природно-очаговыми болезнями 
основывается на анализе текущей эпидемиологиче-
ской обстановки и особенностях эпидемических и 
эпизоотических проявлений в прошлом. это может 
быть достигнуто только при использовании полной 
и детальной информации о дислокации, размерах и 
структуре очагов, их эколого-эпизоотологических 
характеристиках [9]. при исследовании простран-
ственной распространенности природно-очаговых 
болезней в настоящее время широко используется 
метод районирования территории, который позво-

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, zoning, intensity of epidemic manifestations, territory of epide-
miological risk, Saratov Region.
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рис. 1. сравнительная динамика заболе-
ваемости глпс (на 100 тыс. населения) в 
российской Федерации, приволжском фе-
деральном округе и саратовской области в 
2010–2022 гг.

Fig. 1. Comparative dynamics of the HFRS 
incidence (per 100 thousand population) in the 
Russian Federation, the Volga Federal District 
and the Saratov Region in 2010–2022
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ляет получить представление о территории риска 
[10, 11]. районирование территории по интенсив-
ности эпидемических проявлений с применением 
возможностей современных геоинформационных 
технологий позволит наглядно представить инфор-
мацию и воспроизвести топографические различия 
картографируемых явлений, установить вероятные 
причины этих различий [12].

целью работы является районирование терри-
тории саратовской области с использованием пока-
зателей, влияющих на интенсивность эпидемических 
проявлений, и оценка риска заражения людей глпс 
в современных условиях для дифференцированного 
подхода к организации противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий в природных очагах. 

материалы и методы

в работе использованы материалы, предостав-
ленные управлением роспотребнадзора по саратов-
ской области: данные статистической отчетно-
сти (архивные материалы) по административно-
территориальным образованиям (ато) области, ре-
зультаты эпидемиологического расследования каж-
дого случая заболевания глпс (персонифицирован-
ные данные заболевших), сведения о рекреационных 
объектах. проанализированы результаты эпизоото-
логического мониторинга, проведенного специали-
стами Фкун российский противочумный институт 
«микроб» и Фбуз «центр гигиены и эпидемиоло-
гии в саратовской области» за период 2010–2022 гг., 
сгруппированные в базу данных «эпидемические 
проявления геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом в саратовской области». 

проведен анализ персонифицированных дан-
ных о физических лицах (4885 человек), которым 
в 2010–2022 гг. поставлен окончательный диагноз 
«глпс». при обработке персонифицированных 
данных соблюдены требования Федерального зако-
на от 27.07.2006 № 152-Фз «о персональных дан-
ных» и использованы исключительно обезличенные 
сведения, которые не позволяют в архивной базе 
определить принадлежность к конкретному субъек-
ту без использования дополнительной информации. 
наиболее значимой по каждому случаю заболевания 
явилась информация о месте предполагаемого зара-
жения, которое определялось точными географиче-
скими координатами, полученными путем геокоди-
рования. при определении места предполагаемого 
заражения учитывался факт нахождения заболевше-
го на территории природного очага, при невозмож-
ности установления места заражения – адрес, по ко-
торому проживал заболевший, где и могло произой-
ти инфицирование глпс. 

данные эпизоотологического мониторинга 
включали информацию о собранном полевом мате-
риале по 28 районам саратовской области и зеленой 
зоне г. саратова. объем данных составил 1073 объ-
екта и содержал информацию по 21 виду мелких 

млекопитающих, а также результаты лабораторных 
исследований на хантавирусы. раздел эпизоотоло-
гических данных позволил определить территори-
альную неоднородность популяции животных – но-
сителей хантавируса и оценить роль того или иного 
вида в формировании пространственной структуры 
природного очага благодаря внесению точной геоло-
кации места отлова, установленной по электронным 
устройствам в момент сбора полевого материала. 
однако из-за недостатка данных, связанного с отсут-
ствием сплошного эпизоотологического мониторин-
га в области, нами применен метод экстраполяции 
значений инфицированности грызунов из районов, 
где подобные исследования проводились, на искомые 
районы, где статус эпизоотической активности не 
установлен. построение логико-методологических 
выводов о предполагаемой эпизоотической обста-
новке в том или ином районе проводилось с учетом 
ландшафтно-экологических условий, принимая во 
внимание значения в равнозначных ландшафтных 
зонах саратовской области (лесостепь, степь, сухая 
степь, полупустыня). 

в исследовании использован показатель лесис-
тости, который определен отношением покрытой 
лесом площади к общей площади ато и выражен в 
процентах. показатель по каждому из районов рас-
считан с использованием данных о площади лесного 
фонда (постановление губернатора саратовской об-
ласти от 29.12.2018 № 590 «об утверждении лесного 
плана саратовской области на 2019–2028 годы»). 

для расчета интенсивности эпидемических про-
явлений (F) применен метод размерности, который 
предполагает, что каждый из выбранных показате-
лей будет иметь положительную корреляционную 
связь с риском заражения глпс. для вычисления 
использована следующая формула:

F = A·B·C·D,                                (1)

где а – интенсивный показатель заболеваемости 
(на 100 тыс. населения); в – лесистость террито-
рии (%); с – инфицированность носителей вирусом 
глпс (%); D – количество рекреационных объек-
тов (ед.).

далее для приведения значений вычислений (1) 
к виду, удобному для сравнения, взят логарифм с 
основанием 10 от полученной величины. итак, 

F’ = log10 (A·B·C·D).                         (2)

подобный способ математического преобразо-
вания в данном случае является оптимальным, по-
скольку логарифм удобен для расчетов и не меняет 
корреляции (чем больше величина, тем больше лога-
рифм, и наоборот). 

картографической основой для визуализации 
результатов районирования послужила цифровая 
карта с административно-территориальными грани-
цами районов саратовской области.
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результаты и обсуждение

для оценки территориальной неравномерно-
сти по интенсивности эпидемических проявлений 
определены параметры, которые, по нашему мне-
нию, в наибольшей степени влияют на риск зараже-
ния глпс. к таковым мы отнесли относительный 
показатель заболеваемости глпс (на 100 тыс. насе-
ления), инфицированность носителей возбудителем 
глпс, показатель лесистости территории, количе-
ство рекреационных объектов. наиболее значимым 
проявлением эпидемиологического неблагополучия 
является уровень заболеваемости населения глпс. 
ретроспективные данные по заболеваемости глпс в 
совокупности с данными эпидемиологического анам-
неза о месте предполагаемого заражения наиболее 
достоверно свидетельствуют о наличии природного 
очага на той или иной территории. изучение степе-
ни интенсивности проявлений глпс на современном 
этапе (2010–2022 гг.) позволило выявить значитель-
ные различия по ато саратовской области, располо-
женным в различных ландшафтах. в результате вы-
числений среднего тринадцатилетнего показателя 
заболеваемости глпс для каждого ато выделены 
территории с высоким (11), средним (9), низким (16) 
уровнем заболеваемости, а также территории (3), 
свободные от эпидемических проявлений глпс.  
в регионе эпидемические проявления глпс высо-
кой и средней интенсивности приурочены к районам 
с ландшафтами лесостепи и степи правобережья (24 
и 23 % территории области соответственно) [13]. 
территории с низкой интенсивностью эпидемических 
проявлений глпс, занимающие свыше 45 % террито-
рии области, расположены в районах с ландшафтами 
в основном сухой степи (11 ато), в меньшей степе-
ни – степи (2), лесостепи (1) и полупустыни (2).

заболевание человека в природных очагах 
глпс – это результат вовлечения его в эпизоотиче-
ский процесс. учитывая, что наибольшее влияние 
на интенсивность эпидемических проявлений глпс 
оказывает уровень эпизоотической напряженности, 
при анализе природно-очаговых территорий важным 
является показатель инфицированности носителей 
возбудителем глпс [14]. кроме того, значительное 
влияние на интенсивность эпидемических прояв-
лений оказывают ландшафтные факторы, опреде-
ляющие условия обитания носителей возбудителей 
глпс [15]. в связи с тем, что широколиственные 
леса являются оптимальным местом обитания ры-
жей полевки, которой придается наибольшее эпиде-
миологическое значение в распространении глпс в 
саратовской области, в своем анализе мы выбрали 
показатель лесистости территории [16]. 

территорией риска заражения глпс могут слу-
жить как густо озелененные населенные пункты 
области, так и определенные микроучастки за их 
пределами, часто посещаемые населением. в преде-
лах ареала обитания носителей возбудителей глпс, 
преимущественно в лесных массивах, на побережьях 

рек, озер и водохранилищ области, располагаются 
объекты, предназначенные для туризма, отдыха и 
восстановительного лечения. таким образом, массо-
вое пребывание населения в рекреационных объек-
тах, расположенных на территории природного оча-
га, при несоблюдении в ходе эксплуатации противо-
эпидемических мер может оказывать существенное 
влияние на интенсивность эпидемического процесса 
глпс. при проведении районирования учитывались 
эпидемиологические риски заражения глпс, свя-
занные с пребыванием населения в местах органи-
зованного и неорганизованного отдыха (санатории, 
дома отдыха, детские оздоровительные учреждения, 
туристические базы, кемпинги и т.д.), общее количе-
ство рекреационных объектов по районам области.

таким образом, все выбранные параметры ас-
социированы причинно-следственными связями с 
закономерностями возникновения, распростране-
ния и интенсивности эпидемических проявлений 
глпс на той или иной территории. единицей ана-
лиза выбраны ато области, включающие 38 райо-
нов и областной центр – г. саратов, в границах кото-
рых проводился сбор и анализ данных. показатели 
рассчитаны по ато и представляют собой среднее 
многолетнее значение за тринадцатилетний период 
(2010–2022 гг.) (табл. 1).

для ранжирования районов по степени интен-
сивности эпидемических проявлений глпс прове-
дены расчеты по формулам (1) и (2). при выстраива-
нии в порядке увеличения результатов вычисления 
определены четыре ранга значений с интервалами 
в следующих диапазонах: 0–1,2 (1-й ранг); 1,3–
2,4 (2-й ранг); 2,5–3,7 (3-й ранг); 3,8–5 (4-й ранг) 
(табл. 2).

в результате ранжирования выделены терри-
тории с наивысшей интенсивностью эпидемиче-
ских проявлений глпс (4-й ранг) – 8 ато области,  
с высокой интенсивностью (3-й ранг) – 9, средней 
(2-й ранг) – 10 и низкой (1-й ранг) – 12. для визуа-
лизации полученных результатов районирования 
ранговые значения по каждому ато представлены 
на административной карте области в виде цветовой 
маркировки (рис. 2). 

эпидемиологический геоинформационный ана-
лиз показал, что доля территорий с наивысшей ин-
тенсивностью эпидемических проявлений глпс со-
ставляет 15,8 % от общей площади саратовской об-
ласти, высокой – 23,8 %, средней – 24,5 %, низкой – 
35,9 %. хотя площадь территорий с наивысшим и 
высоким рисками заражения составляет менее поло-
вины площади области (39,6 %), общее число случа-
ев глпс в 2010–2022 гг. на этих участках достигло 
3932, или 92,8 % от всех заражений глпс в области. 
высокие риски заражения глпс в саратовской обла-
сти во многом определяются степенью урбанизации 
энзоотичных по глпс территорий, формированием 
эпидемически активных природных очагов глпс 
прежде всего в зеленых зонах крупных городов  
(например, в г. саратове).
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Таблица 1 / Table 1

Значение показателей для расчета интенсивности эпидемических проявлений по аТо саратовской области
The importance of indicators for calculating the intensity of epidemic manifestations in the administrative-territorial units (ATUs)  

of the Saratov Region

№ 
ато
No. 
ATU

ато саратовской области (район, город)
ATUs of the Saratov Region (district, city)

интенсивный показатель  
заболеваемости  

(на 100 тыс. населения) (а)
Intensive incidence rate  

(per 100 thousand population) (A)

лесистость  
территории, % (в)

Forest cover rate  
of the territory, % (B)

инфицированность  
носителей глпс, % (с)

Infection rate among HFRS 
carriers, % (C)

количество  
рекреационных  

объектов (D) 
Number of recreational 

facilities (D)

1 александрово-гайский / Aleksandrovo-Gaisky 0 0,33 0 5

2 аркадакский / Arkadaksky 9,94 8,91 0,3 12

3 аткарский / Atkarsky 35,73 9,94 7,5 5

4 базарно-карабулакский / Bazarno-Karabulaksky 18,26 19,89 10,4 3

5 балаковский / Balakosky 0,82 4,48 0 9

6 балашовский / Balashovsky 1,14 9,45 6,8 8

7 балтайский / Baltaisky 12,92 24,75 5,8 0

8 вольский / Volsky 6,61 23,06 1,3 5

9 воскресенский / Voskresensky 76,25 21,10 3,8 6

10 дергачевский / Dergachevsky 0,5 0,52 0,2 0

11 духовницкий / Dukhovnitsky 2,37 4,10 3,1 0

12 екатериновский / Ekaterinovsky 21,67 4,95 2,7 5

13 ершовский / Ershovsky 2,03 0,42 0,9 2

14 ивантеевский / Ivanteevsky 1,95 2,91 2,8 6

15 калининский / Kalininsky 23,24 5,01 4,7 6

16 красноармейский / Krasnoarmeisky 4,02 16,21 0 2

17 краснокутский / Krasnokutsky 2,65 5,85 0,6 9

18 краснопартизанский / Krasnopartizansky 0,81 1,43 1,4 5

19 лысогорский / Lysogorsky 30,44 22,44 5,5 2

20 марксовский / Marksovsky 6,08 4,84 3,7 7

21 новобурасский / Novoburassky 19,14 17,43 7,1 2

22 новоузенский / Novouzensky 0 0,49 0 10

23 озинский / Ozinsky 0,55 0,22 0,2 0

24 перелюбский / Perelyubsky 0 0,79 0,5 8

25 петровский / Petrovsky 33,06 9,42 0,2 1

26 питерский / Pitersky 0,56 0,33 0,3 1

27 пугачевский / Pugachevsky 1,94 3,94 3,4 8

28 ровенский / Rovensky 0,49 4,28 0,8 0

29 романовский / Romanovsky 3,94 8,79 0 6

30 ртищевский / Rtishchevsky 4,37 0,55 0,7 2

31 самойловский / Samoilovsky 10,5 1,82 2,4 6

32 саратовский / Saratovsky 99,43 11,99 6,8 7

33 советский / Sovetsky 2,35 0,65 1,8 2

34 татищевский / Tatishchevsky 113,83 22,49 4,9 2

35 турковский / Turkovsky 3,83 6,57 1,9 0

36 Федоровский / Fedorovsky 0,48 0,81 0 0

37 хвалынский / Khvalynsky 6,67 15,79 5,9 20

38 энгельсский / Engelssky 4,29 3,35 4,6 35

39 саратов / Saratov 18,1 2,23 20,6 46

таким образом, несмотря на то, что вся терри-
тория саратовской области является эндемичной по 
глпс, по результатам районирования установлено, 
что риск заражения населения по ато распределен 
неравномерно.

поскольку основным тактическим приемом 
по снижению уровня заболеваемости глпс в на-

стоящее время остается дератизация, при выборе 
приоритетности территорий, подлежащих обработ-
кам, необходимо учитывать дифференциацию райо-
нов по интенсивности эпидемических проявлений 
глпс. районирование территории с использованием 
предложенной методики, основанной на возможно-
стях современных геоинформационных технологий, 
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Таблица 2 / Table 2

оценка интенсивности эпидемических проявлений ГлПс по аТо саратовской области
Assessment of the intensity of epidemic HFRS manifestations in the ATUs of the Saratov Region

ранговое значение, определяющее  
интенсивность эпидемических  

проявлений глпс
Rank value that determines the intensity  

of epidemic HFRS manifestations 

ато саратовской области (район, город)
ATUs of the Saratov Region  (district, city)

значение произведения показа-
телей интенсивности эпидемиче-

ских проявлений, F (90 % ди)
The value of the product of indica-

tors of the intensity of epidemic 
manifestations, F (90 % CI)

количественная оценка пока-
зателей интенсивности эпиде-

мических проявлений, F’
Quantitative assessment  

of indicators of the intensity 
 of epidemic manifestations, F’

низкая интенсивность эпидемических 
проявлений глпс (1-й ранг)
Low intensity of epidemic manifestations 
of HFRS (1st rank)

озинский / Ozinsky 0,0 (0,0–0,1) 0,0

питерский / Pitersky 0,1 (0,0–0,7) 0,0

дергачевский / Dergachevsky 0,1 (0,0–0,2) 0,0

александрово-гайский / Aleksandrovo-Gaisky 0,2 (0,0–0,8) 0,1

Федоровский / Fedorovsky 0,4 (0,0–0,9) 0,1

ершовский / Ershovsky 1,5 (0,2–2,8) 0,4

ровенский / Rovensky 1,7 (0,0–3,7) 0,4

перелюбский / Perelyubsky 3,2 (2,1–4,3) 0,6

ртищевский / Rtishchevsky 3,4 (1,7–5,1) 0,6

новоузенский / Novouzensky 4,9 (3,3–6,5) 0,8

советский / Sovetsky 5,5 (3,0–8,0) 0,8

краснопартизанский / Krasnopartizansky 8,1 (0,0–30,6) 1,0

средняя интенсивность эпидемических 
проявлений глпс (2-й ранг)
Medium intensity of epidemic  
manifestations of HFRS (2nd rank)

духовницкий / Dukhovnitsky 30,1 (4,1–56,1) 1,5

балаковский / Balakovsky 33,1 (19,8–46,4) 1,5

турковский / Turkovsky 47,8 (5,5–91,1) 1,7

петровский / Petrovsky 62,3 (61,0–63,6) 1,8

краснокутский / Krasnokutsky 83,8 (0,0–234,5) 1,9

ивантеевский / Ivanteevsky 95,5 (44,0–147,0) 2,0

красноармейский / Krasnoarmeisky 130,3 (119,2–141,1) 2,1

романовский / Romanovsky 207,9 (0,0–420,7) 2,3

пугачевский / Pugachevsky 208,0 (99,1–316,9) 2,3

самойловский / Samoilovsky 274,5 (0,0–892,4) 2,4

высокая интенсивность эпидемических 
проявлений глпс (3-й ранг)
High intensity of epidemic manifestations 
of HFRS (3rd rank)

аркадакский / Arkadaksky 318,7 (191,2–446,2) 2,5

балашовский / Balashovsky 586,0 (250,4–921,6) 2,8

марксовский / Marksovsky 761,4 (208,0–1314,8) 2,9

вольский / Volsky 990,9 (615,4–1366,4) 3,0

екатериновский / Ekaterinovsky 1446,9 (1257,1–1636,7) 3,2

балтайский / Baltaisky 1854,3 (1260,7–2447,9) 3,3

энгельсский / Engelssky 2313,2 (0,0–4837,1) 3,4

калининский / Kalininsky 3282,8 (2628,7–3936,9) 3,5

новобурасский / Novoburassky 4737,8 (2415,7–7059,9) 3,7

наивысшая интенсивность эпидемиче-
ских проявлений глпс (4-й ранг)
The highest intensity of epidemic  
manifestations of HFRS (4th rank)

лысогорский / Lysogorsky 7515,4 (5029,7–10001,1) 3,9

базарно-карабулакский / Bazarno-Karabulaksky 11332,2 (8722,4–13942,0) 4,1

хвалынский / Khvalynsky 12424,6 (5845,8–19003,4) 4,1

аткарский / Atkarsky 13314,1 (10861,0–15767,2) 4,1

татищевский / Tatishchevsky 25083,5 (20945,5–29221,5) 4,4

воскресенский / Voskresensky 36677,8 (18277,9–45077,7) 4,6

саратов / Saratov 38274,5 (15142,2–61406,8) 4,6

саратовский / Saratovsky 56765,4 (54646,0–58884,8) 4,8

позволило определить различную интенсивность 
эпидемических проявлений глпс в саратовской об-
ласти. по итогам выполненной работы определены 
территории, наиболее опасные по риску инфициро-
вания: 16 районов области (аркадакский, аткарский, 
базарно-карабулакский, балашовский, балтайский, 

вольский, воскресенский, екатериновский, кали-
нин ский, лысогорский, марксовский, ново бурас-
ский, саратовский, татищевский, хвалынский, 
энгельс ский) и г. саратов. администра тивно-терри-
ториальные образования с наивысшей и высокой 
интенсивностью эпидемических проявлений под-
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изучение стабильности холерной химической вакцины в новой первичной упаковке 
ФКУН «Российский научноисследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

вакцина холерная бивалентная химическая – единственный препарат для профилактики холеры, зарегистри-
рованный в российской Федерации. вакцина выпускалась во флаконах стеклянных по 210 таблеток. в то же 
время современные тенденции диктуют необходимость производства препарата для удобства потребителя в раз-
личной фасовке и более практичной упаковке. цель работы – исследование стабильности свойств иммунобио-
логического лекарственного препарата «вакцина холерная бивалентная химическая» с измененной фасовкой и 
в новой первичной упаковке. материалы и методы. при исследовании качества серий вакцины холерной би-
валентной химической оценены физико-химические показатели, содержание формалина, специфическая актив-
ность и безопасность, аномальная токсичность, иммуногенность, микробиологическая чистота. стабильность по 
показателю «специфическая активность» оценивали методом дот-иммуноанализа. результаты и обсуждение.  
в результате выполнения данной работы экспериментально обосновано применение нескольких вариантов фа-
совки и новой первичной упаковки холерной вакцины. установлена стабильность готового препарата вакцины в 
тесте «ускоренного старения» и при длительном хранении. экспериментально показана возможность использо-
вания дот-иммуноанализа с использованием конъюгата на основе стафилококкового белка а, меченного коллоид-
ным золотом, для мониторинга стабильности холерной вакцины.

Ключевые слова: холера, вакцина холерная бивалентная химическая, первичная упаковка, стабильность, фар-
макопейная статья предприятия.
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Abstract. The bivalent chemical cholera vaccine is the only drug for the prevention of cholera registered in the 
Russian Federation. The vaccine has been produced in glass bottles containing 210 tablets. At the same time, modern 
trends dictate the need to produce the drug in varying dispensing and more practical packaging for the convenience of 
the consumer. The aim of the work was to study the stability of the properties of the immunobiological medicinal pro-
duct “Bivalent chemical cholera vaccine” with modified filling and in new primary packaging. Materials and me thods.  
When studying the quality of bivalent chemical cholera vaccine batches, physicochemical parameters, formaldehyde 
content, specific activity and safety, abnormal toxicity, immunogenicity, and microbiological purity were assessed. 
Stability in terms of “specific activity” was evaluated using dot immunoassay. Results and discussion. As a result of 
this work, the use of several dispensing options and new primary packaging of cholera vaccine has been experimentally 
substantiated. The stability of the finished vaccine preparation has been established in the “accelerated aging” test and 
during long-term storage. The possibility of using dot immunoassay with a conjugate based on staphylococcal protein A, 
labeled with colloidal gold, to monitor the stability of cholera vaccine has been experimentally demonstrated.
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на территории российской Федерации эпиде-
миологическая ситуация по холере характеризуется 
как стабильная и находится под постоянным кон-
тролем роспотребнадзора [1]. в рамках действую-
щей нормативно-правовой базы в россии на сис-
темной основе проводится комплекс мероприятий, 
направленный на профилактику этой инфекции. 
единственный препарат для профилактики холеры, 
зарегистрированный в российской Федерации, – 
вакцина холерная бивалентная химическая, разра-
ботчиком и производителем которой является Фкун 
российский противочумный институт «микроб» 
роспотребнадзора [2].

иммунобиологический лекарственный препа-
рат (илп) «вакцина холерная бивалентная хими-
ческая», таблетки, покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой, представляет собой смесь холерогена-
анатоксина (ха) и о-антигенов (о-аг), полученных 
из культур холерного вибриона сероваров инаба 
и огава [3, 4]. вакцина холерная расфасована по 
210 таблеток во флаконы стеклянные, укупоренные 
резиновыми пробками и завальцованные алюминие-
выми колпачками (ру № P N001465/01). 

стабильность – одна из важнейших характери-
стик лекарственного препарата [5], критерием кото-
рой служит сохранение качества препарата, т.е. соот-
ветствие требованиям, установленным нормативной 
документацией (нд). стабильность иммунобиоло-
гического лекарственного препарата при хранении и 
транспортировании во многом зависит от химическо-
го состава и свойств материала первичной упаковки. 
изменения качества и свойств илп могут быть вы-
званы его взаимодействием с системой укупорки [6]. 
упаковка должна предохранять препарат от воздей-
ствия света, температуры, влажности, газов и микроб-
ной контаминации, обеспечивать его сохранность в 
течение определенного срока. изучение стабильности 
должно быть представлено для каждой индивидуаль-
ной дозировки, лекарственной формы, типа и вмести-
мости упаковки лекарственного препарата.

ранее нами показана возможность оценки специ-
фической активности готовой лекарственной формы 
вакцины и ее специфических компонентов методом 
дот-иммуноанализа с использованием конъюгата 
на основе стафилококкового белка а, меченного 
коллоидным золотом (диа знч) [7, 8]. диа знч 
показал высокую степень корреляции с методами, 
установленными нд. в связи с этим представляется 
перспективным его применение для оценки стабиль-
ности по показателю «специфическая активность» 
холерной вакцины.

цель работы – исследование стабильности 
свойств илп «вакцина холерная бивалентная хими-
ческая» с измененной фасовкой и в новой первичной 
упаковке.

материалы и методы

объект исследования – илп «вакцина холер-
ная бивалентная химическая», таблетки, покрытые 
кишечнорастворимой оболочкой, серия 5 (коммер-
ческая), дата выпуска – май 2016 г.; серии 09–011, 
012–014, 015–017 (экспериментальные), дата выпус-
ка – май 2016 г.

изучение стабильности образцов препарата про-
водили методом «ускоренного старения» в течение 
29 дней при температуре наблюдения (49,5±1) °с. 
для расчета экспериментального срока хранения ис-
пользовали действующую на момент исследования 
общую фармакопейную статью оФс.1.1.0009.15.  
в процессе хранения в течение срока годности в но-
вой первичной упаковке и новом варианте фасовки 
изучали сохранение свойств препарата в условиях, 
установленных нд ([9] и мук 4.1/4.2.588-96. методы 
контроля медицинских иммунобиологических пре-
паратов, вводимых людям). оценку стабильности 
препарата проводили по показателям качества, вклю-
ченным в спецификацию Фсп р N001465/01, а также 
методом диа знч [7]. в работе использовали стан-
дартные образцы предприятия (соп) «сыворотка ан-
тихолерогенная кроличья» (ахс) и «тест-токсин хо-
лерный». содержание в таблетке вакцины о-антигена 
штаммов холерного вибриона о1 определяли в ре-
акции непрямой гемагглютинации с «сывороткой 
диагностической холерной о1 адсорбированной 
сухой для реакции агглютинации (ра)» по ту 8938-
009-01898109-2007 (Фср 2007/00468) производства 
российского противочумного института «микроб».

результаты и обсуждение

упаковка холерной химической вакцины в со-
ответствии с производственной документацией про-
изводителя являлась многостадийным процессом, 
включающим подготовку и стерилизацию флаконов 
стеклянных, пробок резиновых и колпачков алюми-
ниевых, фасовку таблеток в стерильные флаконы 
по 210 штук, подготовку полуавтомата для закатки 
алюминиевых колпачков, герметизацию флаконов 
резиновыми пробками и алюминиевыми колпачка-
ми. изменение фасовки, а именно уменьшение еди-
ниц лекарственной формы до 150, 60, 30 таблеток 
в первичной упаковке является более удобным для 
производителей, поставщиков и потребителей. для 
вариантов фасовки по 30 и 60 таблеток производите-
лем предложена к применению упаковка с защитой 
от несанкционированного вскрытия (упаковка с кон-
тролем первого вскрытия), представляющая собой 
банку полимерную с крышкой. 

для обоснования возможности применения но-
вой первичной упаковки проведены испытания ста-
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бильности методом «ускоренного старения» с целью 
подтверждения срока годности лекарственного сред-
ства согласно оФс.1.1.0009.15 «сроки годности ле-
карственных средств», действующей на момент ис-
следования.

перед началом испытания проводили анализ 
лекарственного препарата по всем показателям 
качества. при изучении стабильности проведена 
сравнительная оценка показателей качества экспе-
риментальных серий 09, 010, 011, расфасованных 
в новую первичную упаковку – банки полимерные 
для лекарственных средств с крышкой контроля 
первого вскрытия по ту 9464-002-95202676-2011 
(Фср 2011/12301), и коммерческой серии 5, упако-
ванной во флаконы стеклянные, укупоренные рези-
новыми пробками и завальцованные алюминиевыми 
колпачками в соответствии с Фсп р N001465/01-
220708. 

в ходе исследований стабильности установле-
но, что все показатели качества экспериментальных 
серий 09, 010, 011 илп «вакцина холерная бива-
лентная химическая», таблетки, покрытые кишеч-
норастворимой оболочкой, выпущенных в новой 
первичной упаковке, соответствовали требовани-
ям Фсп р N001465/01-220708, изм. 1, 2. методом 
диа знч проведена оценка стабильности по пока-
зателю «специфическая активность» данных серий 
готового препарата. установлено сохранение титров 
активности после ускоренного старения в новой 
первичной упаковке серии 09, 010, 011. показатели 
специфической активности составили (1280±64) (се-
рия 09), (1024±64) (серия 010), (1280±64) (серия 011) 
с «сывороткой диагностической холерной O1 ад-
сорбированной сухой для реакции агглютинации» и 
(1024±48) (серия 09), (640±48) (серия 010), (1024±48) 
(серия 011) с «сывороткой антихолерогенной кроли-
чьей».

таким образом, использование новой пер-
вичной упаковки – банки полимерной с крышкой 
контроля первого вскрытия – не влияет на каче-
ство илп «вакцина холерная бивалентная хими-
ческая», таблетки, покрытые кишечнорастворимой  
оболочкой.

далее изучена стабильность свойств холерной 
вакцины в процессе хранения в течение срока год-
ности в новой первичной упаковке и новом вари-
анте фасовки. сформированы экспериментальные 
серии вакцины 012–014 (в полимерных банках по 
30 таблеток) и 015–017 (в стеклянных флаконах 
по 150 таблеток). хранение образцов коммерче-
ской серии 5 и экспериментальных серий 009–017 
илп «вакцина холерная бивалентная химиче-
ская», таблетки, покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой, проводили при температуре от 2 до 
8 °с (Фсп P N001465/01-220708, изм. 1, 2, проект 
изм. 3) в течение срока годности (3 года). контроль 
свойств образцов илп на соответствие требовани-
ям Фсп P N001465/01-220708 проводили каждые 
полгода в течение трех лет.

в результате исследования выявлено, что вы-
шеприведенные виды первичных упаковок обеспе-
чивают стабильность таких качественных показа-
телей препарата, как внешний вид, подлинность, 
прочность, распадаемость, растворимость, а также 
количественное содержание действующего веще-
ства. методом диа знч установлена стабильность 
по показателю «специфическая активность» при 
хранении образцов коммерческой серии 5 и экспери-
ментальных серий 009–017 вакцины в течение срока 
годности.

таким образом, в результате проведенной рабо-
ты доказана стабильность свойств илп «вакцина 
холерная бивалентная химическая», серий 012–017, 
в полимерных банках и традиционной стеклянной 
таре (по 150 таблеток) в течение срока наблюдения 
(3 года). установлено, что хранение эксперимен-
тальных серий 012–014 вакцины холерной в новой 
первичной упаковке не привело к изменению каче-
ства препарата в течение срока наблюдения (3 года), 
что согласуется с результатами теста «ускоренно-
го старения» на примере образцов серий 09–011. 
установлена возможность использования нового ме-
тодического подхода на основе дот-иммуноанализа 
с использованием конъюгата на основе стафилокок-
кового белка а, меченного коллоидным золотом, для 
мониторинга стабильности готовой лекарственной 
формы вакцины по показателю «специфическая  
активность».

внедрена новая упаковка (пластиковые банки) и 
фасовка по 30, 60, 150, 210 таблеток илп «вакцина 
холерная бивалентная химическая». по итогам про-
веденной работы внесены изменения в нормативную 
документацию на холерную химическую вакцину 
(Фсп P N001465/01-220708, изм. № 3, P N001465/01-
030718), с 2020 г. начался выпуск вакцины в фасовке 
по 150 таблеток, с 2021 г. – в фасовке по 30 таблеток. 
в настоящее время проводится долгосрочный кон-
троль стабильности свойств вакцины.
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отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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ЮБиЛеи 
Anniversaries

К юбилею Владимира Петровича Сергиева

31 июля 2023 г. исполнилось 
80 лет известному российскому уче-
ному, эпидемиологу и паразитологу, 
академику ран владимиру петровичу 
сергиеву, члену редакционного совета 
журнала «проблемы особо опасных 
инфекций».

владимир петрович внес боль-
шой вклад в обеспечение санитарно-
эпидемиологического благополучия 
нашей страны: он стоял у истоков 
борьбы со спидом в российской 
Федерации, участвовал в мировой 
кампании по ликвидации полиомие-
лита, возглавляя государственную независимую 
комиссию, которая подтвердила отсутствие этого 
заболевания в россии. почти 30 лет в.п. сергиев 
руководил институтом медицинской паразитологии 
и тропической медицины им. е.и. марциновского. 
в.п. сергиевым создана научная школа эпидемио-
логов и паразитологов, под его руководством под-
готовлено более 20 кандидатов и докторов наук. его 

монографии и руководства вошли в 
золотой фонд научной медицинской 
литературы, за «атлас клинической 
паразитологии и тропической медици-
ны» в.п. сергиев награжден премией 
им. к.и. скрябина. плодотворный 
и самоотверженный труд владимира 
петровича по заслугам высоко оце-
нен родиной: он удостоен почетного 
звания «заслуженный деятель нау-
ки российской Федерации», дважды 
награжден премиями правительства 
российской Федерации, орденом 
почета, орденом дружбы, медалью 

«за трудовую доблесть».

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по
здравляют Владимира Петровича Сергиева с юбиле
ем и желают ему новых свершений на благо отече
ственной науки и здравоохранения, здоровья и благо
получия!

К юбилею Георгия Борисовича Смирнова

28 сентября 2023 г. исполня-
ется 80 лет российскому ученому, 
микробиологу и генетику, члену-
корреспонденту ран георгию бори-
совичу смирнову.

более полувека своей жизни 
георгий борисович посвятил генети-
ке микроорганизмов. после защиты 
докторской диссертации он возгла-
вил новую лабораторию молекуляр-
ной генетики плазмид в институте 
эпидемиологии и микробиоло-
гии им. н.Ф. гамалеи. в нииэм 
г.б. смирнов организовал научный се-
минар «молекулярная генетика патогенных микро-
организмов», где в течение ряда лет выступали веду-
щие ученые нашей страны. г.б. смирнов стал также 
одним из основателей журнала «молекулярная гене-
тика, микробиология и вирусология», в редакцион-

ной коллегии которого он продолжает 
работать. 

георгий борисович смирнов внес 
существенный вклад в развитие гене-
тических исследований возбудителей 
особо опасных инфекций в институте 
«микроб». нас связывает давнее со-
трудничество – совместные исследо-
вательские проекты, стажировки со-
трудников института в лаборатории 
г.б. смирнова, его участие в научных 
мероприятиях, организуемых инсти-
тутом «микроб».

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по
здравляют Георгия Борисовича Смирнова с юбилеем 
и желают ему новых научных успехов, здоровья и 
благополучия!
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К юбилею Лидии Васильевны Саяпиной

30 августа 2023 г. отметила юби-
лей член редакционной коллегии 
журнала «проблемы особо опасных 
инфекций» доктор медицинских наук 
лидия васильевна саяпина.

лидия васильевна – высококвали-
фицированный специалист в области 
разработки, контроля качества и вне-
дрения лечебных, профилактических 
и диагностических препаратов против 
особо опасных инфекционных болез-
ней. в настоящее время она применяет 
свой опыт и знания, работая в центре 
экспертизы и контроля медицинских 
иммунобиологических препаратов 
нцэсмп. сфера ее научных интересов охватыва-
ет различные аспекты: это и разработка критериев 
оценки вакцинных штаммов и иммунитета у вакци-
нированных людей, и совершенствование технологии 
получения различных диагностических препаратов, 
оценка их чувствительности и эффективности. 

за профессиональные достиже-
ния и безупречный труд л.в. саяпина 
отмечена ведомственными награ-
дами.

с институтом «микроб» 
л.в. саяпину связывают 30 лет тру-
довой деятельности в лаборатории 
гиск имени л.а. тарасевича, защи-
та докторской диссертации, работа в 
диссертационном совете. и сегодня 
это сотрудничество продолжается в 
рамках координационного научного 
совета и работы редакционной колле-
гии журнала «проблемы особо опас-
ных инфекций».

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по
здравляют Лидию Васильевну Саяпину с юбилеем и 
желают ей больших творческих успехов, новых до
стижений, здоровья и благополучия!

К юбилею николая ивановича Брико

9 августа 2023 г. свой 70-летний 
юбилей отметил видный ученый-
эпидемиолог академик ран николай 
иванович брико. 

николай иванович является 
признанным авторитетом в области 
клинической эпидемиологии и дока-
зательной медицины. им внесен зна-
чительный вклад в изучение вакци-
ноуправляемых и внутрибольничных 
инфекций. н.и. брико – талантливый 
педагог и научный руководитель, автор 
многих учебников, руководств, моно-
графий, вошедших в золотой фонд на-
учной медицинской литературы. с его участием под-
готовлен уникальный комплект междисциплинарных 
учебных материалов по инфекционным болезням и 
эпидемиологии. научно-общественная деятельность 
н.и. брико многогранна: он является президентом 
наски, членом правления внпоэмип, главным 

редактором одного из ведущих меди-
цинских журналов – «эпидемиология 
и вакцинопрофилактика». плодотвор-
ный и самоотверженный труд николая 
ивановича по заслугам высоко 
оценен родиной: он удостоен пре-
мии правительства российской 
Федерации в области образования, 
звания «заслуженный дея тель науки 
российской Федерации», награжден 
медалью ордена «за заслуги перед 
отечеством» II степени, медалью 
«за заслуги перед отечественным 
здравоохранением». 

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по
здравляют Николая Ивановичи Брико с юбилеем и 
желают ему новых научных успехов, талантливых 
учеников, здоровья и благополучия!
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К юбилею игоря Геннадиевича Карнаухова

4 июля 2023 г. исполнилось 60 лет 
заведующему отделом эпидемиоло-
гии института «микроб», секретарю 
координационного совета по вопро-
сам санитарной охраны территорий 
государств – участников снг кан-
дидату медицинских наук игорю 
геннадиевичу карнаухову.

и.г. карнаухов – один из ведущих 
разработчиков инновационной техно-
логии оперативного реагирования на 
чрезвычайные ситуации санитарно-
эпидемиологического характера с по-
мощью модернизированных специа-
лизированных противоэпидемических 
бригад (спэб) роспотребнадзора. участвовал в раз-
работке мобильных комплексов спэб первого и вто-
рого поколения, а также мобильных лабораторий на 
базе автошасси различного профиля. и.г. карнаухов –  
соавтор 20 патентов российской Федерации на изо-
бретения и полезные модели и 15 коллективных 
монографий, посвященных вопросам функциониро-
вания спэб роспотребнадзора, санитарной охраны 

территории, борьбы с особо опасными 
инфекциями. с его участием научно 
обоснована концепция по формирова-
нию единой системы мониторинга и 
реагирования на чрезвычайные ситуа-
ции санитарно-эпидемиологического 
характера на пространстве снг. он 
неоднократно возглавлял работу спэб 
института «микроб» при обеспече-
нии санитарно-эпидемиологического 
благополучия в период проведения 
массовых спортивных мероприятий с 
международным участием. 

трудовые и научные достижения 
игоря геннадиевича карнаухова отме-

чены ведомственными наградами, благодарностью 
президента рФ, орденом пирогова.

Редакционный совет и редакционная коллегия 
журнала «Проблемы особо опасных инфекций» по
здравляют Игоря Геннадиевича Карнаухова с юби
леем и желают ему творческих успехов, новых до
стижений, здоровья и благополучия! 


