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обзор эпизоотологической ситуации по высокопатогенному гриппу птиц  
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в 2023 г. ситуация в мире по высокопатогенному гриппу птиц в эпизоотологическом и эпидемиологическом 
плане была напряженной. вирусом оказались инфицированы 150 видов птиц и десятки видов млекопитающих. 
зарегистрировано более 650 вспышек среди сельскохозяйственной птицы на территории 29 стран, в резуль-
тате чего погибло или было уничтожено около 19 млн особей. наблюдался высокий уровень заболеваемости 
гриппом среди диких птиц (порядка 3 тыс. вспышек на территории 65 стран) и млекопитающих (более 16 тыс. 
случаев). большинство вспышек среди дикой и домашней птицы и млекопитающих вызвано вирусами гриппа 
подтипа а(H5N1) клады 2.3.4.4b. вспышки регистрировались в течение всего года во многих странах европы, 
азии, африки, северной и Южной америки. впервые зарегистрирован случай гибели полярного медведя от 
вируса гриппа A(H5N1). при этом в 50 % вирусов гриппа а(H5N1), вызвавших гибель животных, в белке PB2 
обнаружены молекулярные маркеры адаптации к млекопитающим. в 2023 г. зарегистрированы случаи заражения 
людей вирусами высокопатогенного гриппа птиц A(H5N1) в камбодже, чили, китае и великобритании. кроме 
того, в китае отмечены случаи инфицирования вирусами A(H3N8), A(H5N6), A(H9N2) и A(H10N5). в россии в 
2023 г. зарегистрированы вспышки среди дикой и домашней птицы на территории 25 регионов, а также вспыш-
ка среди морских котиков на территории сахалинской области. все вспышки вызваны высоковирулентным ви-
русом гриппа подтипа а(H5N1) генетической клады 2.3.4.4b. все исследованные нами вирусы, циркулировав-
шие в россии в 2023 г., генетически соответствовали предложенным воз кандидатным вакцинным штаммам  
A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8), A/chicken/Ghana/AVL-763_21VIR7050-39/2021 (H5N1) и A/American Wigeon/
South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1) по последовательности гемагглютинина и антигенно сходны с вакцин-
ным штаммом A/Astrakhan/3212/2020.

Ключевые слова: вирус гриппа птиц, мониторинг, эпизоотия, вспышки, H5N1, россия.
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N.N. Vasil’tsova, A.S. Panova, V.N. Petrov, A.V. Danilenko, S.V. Svyatchenko, K.I. Ivanova, 
G.S. Onkhonova, N.I. Goncharova, A.B. Ryzhikov, V.Yu. Marchenko
Review on the Epizootiological Situation on Highly Pathogenic Avian Influenza Globally  
and in Russia in 2023
State Scientific Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Kol’tsovo, Russian Federation

Abstract. The year 2023 saw a challenging epizootiological and epidemiological situation regarding highly patho-
genic avian influenza. The virus affected 150 bird species and dozens of mammal species. More than 650 outbreaks were 
reported in poultry across 29 countries, resulting in the death or destruction of approximately 19 million specimens. 
There was a high incidence of the influenza among wild birds (approximately 3,000 outbreaks in 65 countries) and mam-
mals (more than 16,000 cases). The majority of outbreaks in wild birds, poultry and mammals were caused by influenza 
A(H5N1) clade 2.3.4.4b viruses. Many countries in Europe, Asia, Africa, North and South America experienced the 
outbreaks throughout the year. For the first time, a polar bear death from A(H5N1) virus was documented. Moreover, mo-
lecular markers of virus adaptation to mammals were found in PB2 proteins of 50 % of influenza A(H5N1) viruses that 
caused the death of animals. During the year 2023, human infections with highly pathogenic avian influenza A(H5N1) 
viruses were reported in Cambodia, Chile, China, and the UK. In addition, human infections with A(H3N8), A(H5N6), 
A(H9N2) and A(H10N5) viruses were reported in China. In Russia in 2023, outbreaks among wild birds and poultry were 
registered in 25 regions, as well as an outbreak among fur seals in the Sakhalin Region. The stated outbreaks were caused 
by highly virulent influenza A(H5N1) clade 2.3.4.4b. Hemagglutinin sequences of all Russian viruses analyzed in this 
study in 2023 were genetically close to the WHO candidate vaccine strains A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8), A/chicken/
Ghana/AVL-763_21VIR7050-39/2021 (H5N1) and A/American Wigeon/South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1). 
All studied A(H5N1) viruses were antigenically similar to the A/Astrakhan/3212/2020 vaccine strain.

Key words: avian influenza virus, surveillance, epizooty, outbreaks, H5N1, Russia.
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грипп является серьезной эпидемиологиче-
ской и эпизоотологической проблемой во всем 
мире. наибольшую опасность для сельского хозяй-
ства и общественного здравоохранения представ-
ляют вирусы гриппа A (вга), относящиеся к роду 
Alphainfluenzavirus. ввиду наибольшего распростра-
нения и способности инфицировать широкий круг 
хозяев вга способны вызывать пандемии и масштаб-
ные эпизоотии. природными резервуарами вга яв-
ляются дикие перелетные птицы, преимущественно 
представители отрядов гусеобразных (Anseriformes) 
и ржанкообразных (Charadriiformes) [1, 2].

различные комбинации поверхностных гли-
копротеинов (18 подтипов гемагглютинина [HA] и 
11 подтипов нейраминидазы [NA]), способность к 
реассортации вследствие наличия сегментированно-
го генома, а также высокая скорость возникновения 
мутаций обеспечивают быструю изменчивость ви-
русов гриппа и, как следствие, адаптацию к широко-
му кругу хозяев [3, 4]. однако, несмотря на разно-
образие вариантов вируса гриппа, циркулирующих 
среди животных и птиц, преодолевать межвидовой 
барьер и вызывать заболевание человека способны 
лишь определенные подтипы вга. таковыми явля-
ются вирусы подтипов H5 и H7, которые начиная с 
1959 г. стали причиной большого количества случа-
ев заболевания людей по всему миру, более 1000 из 
которых имели летальный исход. кроме того, дан-
ные подтипы являются причиной вспышек болезни 
и гибели по меньшей мере 422 млн домашних птиц 
с 2005 г. [5, 6].

высокопатогенный вирус гриппа птиц (впвгп) 
A(H5N1), несущий гемагглютинин генетической 
линии Gs/Gd, впервые был детектирован в китае в 
1996 г. в 1997 г. в гонконге впвгп A(H5N1), имею-
щий HA линии Gs/Gd, стал причиной крупнейших 
вспышек среди птиц и первых зарегистрированных 
случаев заражения людей, в том числе с летальным 
исходом. дальнейшая эволюция вирусов, несущих 
HA линии Gs/Gd, привела к формированию множе-
ства генетических клад и сопровождалась реассорта-
цией сегментов генома с различными низкопатоген-
ными вирусами гриппа. случаи инфицирования лю-
дей, близко контактирующих с зараженной птицей, 
продолжали периодически регистрироваться. так, 
за период с 2003 по 21 декабря 2023 г. всемирной 
организацией здравоохранения (воз) в мире зареги-
стрировано 882 случая заболевания людей высоко-

патогенным гриппом птиц (впгп) A(H5N1), из них 
461 случай – с летальным исходом, при этом боль-
шинство случаев инфицирования и гибели людей за-
регистрировано до 2016 г. [7, 8].

циркулирующий в настоящее время новый вари-
ант впвгп A(H5N1) линии Gs/Gd из клады 2.3.4.4b, 
впервые выявленный в 2020 г., распространился по 
всему миру с перелетными птицами, нанеся серьез-
ный урон сельскому хозяйству во многих странах 
[9–11].

эволюция вга, обусловленная накоплением 
точечных мутаций или реассортацией сегментов 
генома, может приводить к изменению антиген-
ных свойств вируса, его репликативной активности, 
трансмиссивности, тканевого тропизма и видоспе-
цифичности [12]. так, в марте 2013 г. в китае были 
зарегистрированы первые случаи заражения людей 
новым вирусом A(H7N9), который появился в резуль-
тате последовательных двухэтапных реассортаций 
вирусов среди диких птиц. при этом большинство 
зоонозных изолятов A(H7N9) приобрели способность 
связываться не только с α2,3-сиаловыми рецепторами 
птиц, но и с α2,6-сиаловыми рецепторами человека, 
результатом чего стало инфицирование 1568 человек 
в китае с летальностью порядка 40 % [13, 14].

вызывает опасение возросшее в последнее вре-
мя число случаев инфицирования млекопитающих 
вирусом гриппа A(H5N1), что может свидетельство-
вать о постепенной адаптации вируса. в качестве ил-
люстрации потенциально катастрофических послед-
ствий циркуляции A(H5N1) в животном мире можно 
привести вспышки на норковой ферме в испании [15], 
распространение вируса в латинской америке и 
массовый падеж морских львов в аргентине [16]. 
свидетельством уверенного проникновения вируса 
в самые удаленные районы являются первый случай 
гибели полярного медведя в г. уткиагвик на севере 
аляски [17] и обнаружение вируса у млекопитающих 
(морских слонов и котиков) и птиц (бурых поморни-
ков) в Южной георгии – субантарктической замор-
ской территории великобритании, расположенной в 
южной части атлантического океана [18].

вспышки на норковой ферме в испании за-
служивают особого внимания, поскольку переда-
ча вируса происходила от животного к животному. 
секвенирование вирусов, выделенных от заболев-
ших норок, показало наличие ряда изменений, в том 
числе мутацию T271A в гене PB2, повышающую 
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полимеразную активность в клетках млекопитаю-
щих [19].

все вышесказанное вызывает значительные 
опасения относительно вероятности возникновения 
новой пандемии гриппа в человеческой популяции. 
подтверждением тому служат зарегистрированные 
случаи ограниченной передачи вируса гриппа птиц 
от человека к человеку [20] и высокая степень ле-
тальности при инфицировании людей высокопато-
генными вариантами вга A(H5N1) и A(H7N9) [5]. 
в связи с этим становится очевидной необходимость 
постоянного комплексного мониторинга высокопа-
тогенного вируса гриппа, включающего в себя сбор 
и анализ информации о циркулирующих в настоя-
щее время и зарегистрированных ранее вариантах 
вируса. полученные данные позволят спрогнози-
ровать эпидемиологическую и эпизоотологическую 
ситуацию, оценив возможные пути распространения 
высокопатогенных вирусных вариантов.

данная работа посвящена анализу циркуляции 
наиболее важных в эпидемиологическом значе-
нии вариантов вируса гриппа птиц в россии и мире  
за 2023 г.

Ситуация по высокопатогенному гриппу 
птиц в мире. в 2023 г. эпизоотологическая ситуа-
ция по впгп была напряженной. вирусом были ин-
фицированы 150 видов птиц и десятки видов млеко-
питающих [21]. большинство случаев заболеваний 
среди дикой и домашней птицы вызвано вирусами 
гриппа подтипа а(H5N1) клады 2.3.4.4b. вспышки 
регистрировались в течение всего года во многих 
странах европы, азии, африки, северной и Южной 
америки.

по данным WAHIS (World Animal Health Infor-
mation System), в 2023 г. зарегистрировано более 
650 вспышек среди сельскохозяйственной птицы 
на территории 29 стран, в результате чего погибло 
или было уничтожено около 19 млн птиц [16, 22]. 
большинство вспышек классифицированы как пер-
вичные, без вторичного распространения. в начале 
2023 г. на юго-западе Франции зарегистрировано 
85 вспышек среди уток-мулардов для производства 
фуа-гра, при этом в 24 хозяйствах отмечена повы-
шенная смертность [23]. во второй половине 2023 г. 
большинство вспышек впгп среди домашней пти-
цы были спорадическими, причем значительная их 
часть приходилась на великобританию [24]. кроме 
того, в течение года отмечены случаи бессимптом-
ного носительства. в качестве примера такого вари-
анта событий можно привести ситуацию в италии, 
во время которой высокопатогенный вирус гриппа 
был обнаружен у бройлеров только во время тести-
рования перед отправкой на бойню [25].

в 2023 г. наблюдался высокий уровень заболе-
ваемости гриппом среди диких птиц – порядка 3 тыс. 
вспышек на территории 65 стран [16]. эпизоотия 
гриппа среди диких птиц в 2023 г. превзошла пока-
затели заболеваемости предыдущего года по обще-
му числу выявлений впгп. заболеванию преиму-

щественно были подвержены черноголовые чайки 
(Ichthyaetus melanocephalus), массовый падеж кото-
рых наблюдался в 22 странах европы: во Франции, 
австрии, великобритании, бельгии, дании, нидер-
ландах, венгрии, италии, ирландии, испании и др. 
кроме того, от гриппа в значительной мере пострада-
ли другие виды чаек и крачек, при этом наблюдалась 
повышенная смертность как взрослых, так и моло-
дых особей [23]. в первой половине года зарегистри-
рованы массовые случаи гибели перуанского пели-
кана (Pelecanus thagus) в чили. в течение всего года 
регистрировался массовый падеж сапсанов (Falco 
peregrinus) в странах европы, азии, северной и 
Южной америки. в конце года гриппу в наибольшей 
степени были подвержены обыкновенные журавли 
(Grus grus), летальные случаи которых отмечены в 
нескольких европейских странах. от высокопатоген-
ного вируса гриппа также пострадали многие виды 
диких птиц, находящиеся под угрозой исчезновения, 
такие как очковый пингвин (Spheniscus demersus), 
японский журавль (Grus japonensis), мандаринка (Aix 
galericulata), орлан-белохвост (Haliaeetus albicilla), 
сапсан (Falco peregrinus), тундровый лебедь (Cygnus 
columbianus bewickii) и др. [16].

вспышки среди диких птиц регистрировались 
по большей части вдоль береговой линии прибреж-
ных стран, однако часто мертвых животных нахо-
дили внутри континента. поскольку колонии гнез-
дящихся диких птиц перемещаются вглубь суши и 
могут пересекать районы птицеводства, риск зара-
жения впгп домашней птицы возрастает, особенно 
в летний период, когда птицы первого года жизни 
покидают гнездовые колонии [26].

в 2023 г. зафиксировано более 16 тыс. случаев 
выявления вируса гриппа а(H5N1) среди млекопи-
тающих, преимущественно на территории стран 
европы и северной америки [16].

летом 2023 г. вирус A(H5N1) выявлен на 26 зве-
рофермах Финляндии. среди пораженных живот-
ных – американские норки (Neovison vison), обык-
новенные лисицы (Vulpes vulpes) и песцы (Vulpes 
lagopus), а также енотовидные собаки (Nyctereutes 
procyonoides). наиболее вероятным источником за-
ражения был контакт с чайками. лишь немногие из 
ферм сообщили о смертности (три фермы) и клини-
ческих признаках (две фермы), что указывает на воз-
можное бессимптомное течение заболевания [24].

среди диких животных большинство случаев за-
ражения гриппом также пришлось на обыкновенных 
лисиц (Vulpes vulpes) и песцов (Vulpes lagopus), гибель 
которых регистрировалась в канаде, сШа, бельгии, 
Финляндии, нидерландах, норвегии, Франции, 
германии, латвии, словении и ирландии. на терри-
тории этих стран регистрировались случаи заболева-
ния енотов (Procyon lotor), пум (Puma concolor), ры-
сей (Lynx rufus), скунсов (Mephitis mephitis), хорьков 
(Mustela putorius), американских норок (Neovison 
vison), енотовидных собак (Nyctereutes procyonoides), 
обыкновенных выдр (Lutra lutra), соболей (Martes 
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zibellina), лесных и американских куниц (Martes 
martes, Martes americana). на территории сШа заре-
гистрирован случай инфицирования барибала (Ursus 
americanus) и впервые в мире – случай гибели поляр-
ного медведя (Ursus maritimus) от вируса A(H5N1) 
[16, 17].

в 2023 г. получены данные об инфицировании 
вирусами гриппа а(H5N1) морских млекопитающих. 
зарегистрированы массовый падеж морских львов 
(Otaria flavescens) в чили и аргентине, случаи забо-
левания южных морских слонов (Mirounga leonina) и 
южноамериканских морских котиков (Arctocephalus 
australis) в аргентине, обыкновенного тюленя – 
в сШа и дании (Phoca vitulina), северных морских 
котиков (Callorhinus ursinus) – в россии [16].

в польше, сШа и Южной корее зарегистриро-
ваны случаи заболевания гриппом A(H5N1) домаш-
них кошек [27–29]. у пораженных животных наблю-
дались неврологические и респираторные признаки 
заболевания, иногда смертность. все выделенные от 
кошек вирусы генетически схожи с впвгп, выяв-
ленными у домашних и диких птиц с октября 2022 
по январь 2023 г. по-прежнему существует неопре-
деленность в отношении возможного источника ин-
фекции, и до сих пор не сообщалось о передаче ин-
фекции от кошки к кошке или от кошки к человеку.

следует отметить, что около 50 % охарактери-
зованных вирусов гриппа а(H5N1), вызвавших забо-
левания и гибель животных, содержали в белке PB2 
хотя бы один из молекулярных маркеров адаптации 
вирусов к млекопитающим: E627K, D701N, T271A 
или K526R [22–26].

в эпидемиологическом плане в 2023 г. ситуация 
по высокопатогенному гриппу птиц также была не-
благополучной. зарегистрирован рост числа случаев 
заражения людей различными вариантами зоонозно-
го вируса гриппа, а также отмечено расширение гео-
графии распространения вирусов впгп.

в 2023 г. случаи заражения людей вирусами 
впгп A(H5N1) отмечены в камбодже (6), чили (1), 
китае (1) и великобритании (4). большинство случа-
ев связаны с преобладающей в мире кладой 2.3.4.4b, 
но случаи в камбодже – с местной кладой 2.3.2.1c, 
и только в камбодже зарегистрированы летальные 
исходы, число которых к концу года возросло до че-
тырех [30]. как показал опрос 208 человек в провин-
ции прейвэнг в юго-восточной части камбоджи, из 
которых 56,7 % были фермерами и 68,3 % разводили 
кур, 23 % готовили для своих семей больную и мерт-
вую птицу и только 49 % сообщали о заболеваемо-
сти птиц местным властям [31].

случай заражения человека в чили стал пер-
вым в этой стране и вторым в Южной америке 
после случая инфицирования 9-летней девочки в 
эквадоре в конце 2022 г. прибрежный чилийский 
город токопилла, где произошел случай, находится 
в области антофагаста, в которой ранее отмечалась 
связанная с птичьим гриппом гибель морских львов 
и птиц [32].

о случае заражения вирусом A(H5N1) в китае 
известно, что 52-летняя пациентка переболела грип-
пом птиц а(H5N1) и COVID-19 одновременно, это 
первый известный случай коинфицирования обоими 
вирусами [33].

отдельного упоминания заслуживают четыре 
бессимптомных случая в великобритании. отмечено, 
что их выявление может быть следствием как зара-
жения, так и контаминации верхних дыхательных 
путей в результате вдыхания материала из окружаю-
щей среды [34]. аналогичные доводы об отсутствии 
подлинного заражения формулировались и ранее, 
применительно к случаям в сШа [35] и испании в 
2022 г. [36].

помимо впгп A(H5N1), в китае выявлен 
случай заболевания человека гриппом A(H3N8). 
вирусом заразилась 56-летняя женщина из про-
винции гуандун, став первым инфицированным 
взрослым и первым погибшим по причине зараже-
ния данным вирусом. известно, что до болезни она 
контактировала с живой домашней птицей и имела 
многочисленные сопутствующие заболевания [37]. 
впервые вирус A(H3N8) был подтвержден в 2022 г. 
у двоих детей 4–5 лет в центральной части китая 
[38, 39].

в китае регулярно регистрируются случаи забо-
левания гриппом A(H5N6). с момента обнаружения 
первых заболевших в 2014 г. и на текущий момент 
зарегистрировано 89 случаев заболевания людей 
(из 90 случаев в мире), 35 из которых завершились 
летальным исходом [40]. если в 2022 г. отмечено 
18 случаев заражения [41], то в 2023 г. – 8, что суще-
ственно меньше рекордных 36 случаев, зарегистри-
рованных в 2021 г. [42].

в 2023 г. в китае также зафиксировано 9 слу-
чаев заражения вирусом гриппа птиц A(H9N2) [43] 
(в 2022 г. – 15 в китае и 1 в камбодже [41]). вирусы 
гриппа A(H9N2) циркулируют среди домашней пти-
цы в ряде стран азии. у людей инфекция обычно 
протекает легко, чаще болеют дети, особенно кон-
тактирующие с домашней птицей. за все время на-
блюдения (1998–2023 гг.) установлено 130 случаев 
заражения людей в восьми странах [43].

кроме того, в 2023 г. в китае зарегистрирован 
первый случай инфицирования человека вирусом 
A(H10N5) [44]. у заболевшей 63-летней женщины 
были многочисленные сопутствующие патологии. 
болезнь сопровождалась коинфекцией вирусом се-
зонного гриппа A(H3N2) и тяжелой пневмонией, 
в результате чего пациентка скончалась. передачи 
вируса A(H10N5) от человека к человеку не наблю-
далось. генетический анализ показал, что, несмотря 
на коинфицирование вирусом A(H3N2), все гены вы-
деленного от погибшей пациентки вируса A(H10N5) 
имеют птичье происхождение, что исключает реас-
сортацию между двумя вирусами [45].

Ситуация по высокопатогенному гриппу птиц 
в России. для контроля распространения гриппа птиц 
на территории российской Федерации организова-
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на система мониторинга, регламентируемая прика-
зом руководителя роспотребнадзора от 30.09.2013 
№ 714 «об организации мониторинга за циркуля-
цией  вирусов гриппа птиц», а также приказом от 
04.08.2016 № 842 «об организации опорных баз по 
мониторингу за вирусом гриппа с пандемическим по-
тенциалом». в данной программе участвуют Фбун 
гнц вб «вектор» роспотребнадзора и 48 региональ-
ных учреждений роспотребнадзора, деятельность 
которых регулируют три опорных базы, находящие-
ся в краснодарском крае, новосибирской области и 
хабаровском крае. сбор образцов от людей и живот-
ных обеспечивают медицинские учреждения и ве-
теринарная служба, затем материал отправляется в 
региональную опорную базу для дифференциальной 
диагностики. все пробы, в которых выявлена рнк ви-
руса гриппа а, направляются в гнц вб «вектор» для 
изоляции и дальнейшего изучения свойств вирусов.

всего в 2023 г. в рамках данной программы мо-
ниторинга за вирусом гриппа птиц совместно с ре-
гиональными учреждениями роспотребнадзора со-
брано и обследовано 9698 образцов биоматериала, 
из них 2348 образцов от диких птиц, 213 – от свиней, 
8 – от морских млекопитающих, 1482 – от домашних 
птиц и 5647 – от людей, по роду своей деятельно-
сти контактирующих с дикой или домашней птицей, 
включая 3654 пробы сывороток крови.

в 2023 г. на территории россии отмечено широ-
кое распространение высокопатогенного вируса грип-
па а(H5N1) клады 2.3.4.4b. в ходе мониторинга в пер-
вом квартале 2023 г. зарегистрированы вспышки на 
частных подворьях в камчатском и ставропольском 
краях и белгородской области. во втором квартале 
зарегистрированы вспышки среди диких и домаш-
них птиц на территориях амурской, астраханской, 
владимирской, ивановской, калининградской, ки-
ровской, магаданской, тверской, смоленской, ни-
жегородской, ярославской областей, г. москвы, рес-
публик калмыкия, коми, марий эл, удмуртской рес-
пуб лики. при этом в большинстве регионов зареги-
стрированы вспышки среди диких птиц, в основном 
представителей семейства чайковых (Laridae).

в третьем квартале 2023 г. вспышки продол-
жили регистрироваться на территориях пермского 
края, удмуртской республики, нижегородской, мур-
манской, вологодской, владимирской, сахалин-
ской областей, республик коми, башкортостан и 
татарстан. основное количество вспышек зафикси-
ровано среди диких птиц, однако в третьем кварта-
ле вирус гриппа выделялся также во время вспышек 
на птицефабриках. стоит особо отметить вспышку 
среди морских котиков, зарегистрированную в авгу-
сте 2023 г. на территории сахалинской области. по 
результатам исследований, все зарегистрированные 
вспышки вызваны высокопатогенным вирусом грип-
па а(H5N1) клады 2.3.4.4b.

в четвертом квартале 2023 г. повторные вспыш-
ки зарегистрированы на птицефабрике в республике 
коми.

таким образом, в 2023 г. наблюдалось наиболее 
масштабное за последние годы географическое рас-
пространение впвгп на территории российской 
Федерации.

при исследовании антигенных свойств выде-
ленных в 2023 г. штаммов A(H5N1) в реакции тор-
можения гемагглютинации (ртга) с использовани-
ем референс-антигенов и сывороток, полученных 
на кандидатные вакцинные штаммы, рекомендо-
ванные воз, а также на штаммы, циркулирующие 
в россии, и эритроцитов индюка показано, что вы-
явленные вирусы гриппа а(H5N1) проявляют вы-
сокую степень антигенного родства с кандидатным 
вакцинным штаммом A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) 
клады 2.3.4.4b (таблица). при этом сыворотки крови 
хорьков, полученные на штаммы из различных ге-
нетических подгрупп клады 2.3.4.4b, циркулировав-
ших в россии в 2022 г. (рисунок), характеризовались 
различной степенью перекрестной реактивности 
с вирусами, выделенными в 2023 г. так, сыворотка 
крови, полученная на штамм A/dalmatian pelican/
Astrakhan/213-2V/2022, хорошо реагировала с 58,6 % 
исследованных вирусов. перекрестная реактивность 
сыворотки крови на штамм A/chicken/Khabarovsk/24-
1V/2022 была лучше. данная сыворотка хорошо реа-
гировала с 93,1% исследованных изолятов 2023 г. 
взаимодействие исследуемого вируса с сывороткой 
считалось удовлетворительным, если титр в ртга 
был меньше гомологичного титра сыворотки не бо-
лее чем в 4 раза. 

проведенный филогенетический анализ гена 
HA показал, что все проанализированные в 2023 г. в 
гнц вб «вектор» высокопатогенные вирусы гриппа 
птиц A(H5N1) относились к кладе 2.3.4.4b и генети-
чески близки рекомендованным воз кандидатным 
вакцинным штаммам A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8), 
A/chicken/Ghana/AVL-763_21VIR7050-39/2021 
(H5N1) и A/American Wigeon/South Carolina/22-
000345-001/2021 (H5N1) воз (рисунок).

таким образом, циркулирующие в настоящее 
время в россии впвгп генетически соответствуют 
предложенным воз кандидатным вакцинным штам-
мам A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8), A/chicken/Ghana/
AVL-763_21VIR7050-39/2021 (H5N1) и A/American 
Wigeon/South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1).

по результатам исследований рецепторной 
специфичности циркулирующих вирусов с помо-
щью метода биослойной интерферометрии и расче-
та равновесных констант диссоциации с клеточны-
ми рецепторами так называемого «птичьего» типа 
(3’-Sialyl-N-acetyllactosamine) и «человеческого» 
типа (6’-Sialyl-N-acetyllactosamine) показано, что все 
проанализированные нами в 2023 г. вирусы гриппа 
а(H5N1) имеют доминирующую специфичность 
к рецепторам типа α2,3, что указывает на низкую 
степень риска распространения данных вариантов 
среди людей. тем не менее высокая частота выявле-
ния вирусов гриппа A(H5N1) клады 2.3.4.4b у мле-
копитающих в 2023 г. подчеркивает необходимость 
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результаты рТГа с вирусами гриппа A(H5Nx) клады 2.3.4.4 с использованием эритроцитов индюка
Results of hemagglutination inhibition reaction with A(H5Nx) viruses, clade 2.3.4.4, using turkey red blood cells

вирусы
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2.3.4.4c 2.3.4.4b 2.3.4.4f 2.3.4.4b 2.3.4.4b 2.3.4.4b 2.3.4.4b
референс-антиген / Reference antigen

A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 H5N8 2.3.4.4c 160 160 160 160 80 40 160
A/Astrakhan/3212/2020 H5N8 2.3.4.4b 80 80 80 80 160 40 160
A/chicken/Vietnam/NCVD-15A59/2015 H5N6 2.3.4.4f 80 80 160 80 160 10 40
A/dalmatian pelican/Astrakhan/213-2V/2022 H5N1 2.3.4.4b 160 320 160 160 320 80 320
A/chicken/Khabarovsk/24-1V/2022 H5N1 2.3.4.4b <10 20 <10 40 320 80 80
A/gull/Mari El/340-1V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 40 40 80 40 40
A/gull/Udmurtia/342-8V/2023 H5N1 2.3.4.4b 80 80 80 80 160 40 80

исследуемый антиген / Antigen under study
A/dalmatian pelican/Kalmykia/330-10V/2023 H5N1 2.3.4.4b 80 80 80 80 160 40 80
A/great cormorant/ Kalmykia/330-12V/2023 H5N1 2.3.4.4b 80 80 40 40 80 40 80
A/chicken/Kaliningrad/333-1V/2023 H5N1 2.3.4.4b 80 80 80 40 160 40 80
A/chicken/Kaliningrad/333-2V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 80 40 40
A/gull/Mari El/340-2V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 40 20 80 40 40
A/gull/Udmurtia/342-1V/2023 H5N1 2.3.4.4b 10 20 10 20 40 20 20
A/gull/Udmurtia/342-2V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 40 40 40 80 40 40
A/gull/Udmurtia/342-4V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 40 20 20 80 20 40
A/gull/Udmurtia/342-5V/2023 H5N1 2.3.4.4b 160 320 160 80 320 80 160
A/gull/Udmurtia/342-7V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 80 40 80
A/gull/Kaluga/344-1V/2023 H5N1 2.3.4.4b 80 80 80 40 80 40 40
A/gull/Kaliningrad/350-4V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 40 40 40 80 40 40
A/gull/Mari El/345-3V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80 20 20
A/gull/Mari El/345-4V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 80 40 40
A/gull/Mari El/345-5V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 80 40 40
A/gull/Mari El/345-6V/2023 H5N1 2.3.4.4b 10 20 10 20 80 20 20
A/gull/Mari El/345-7V/2023 H5N1 2.3.4.4b 10 20 10 20 40 10 10
A/gull/Kirov/347-2V/2023 H5N1 2.3.4.4b 80 80 80 40 80 40 80
A/gull/Moscow/349-1V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 80 80 80 80
A/gull/Kaliningrad/350-6V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 80 40 40
A/common quail/Ivanovo/351-1V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 160 40 40
A/common quail/Ivanovo /351-2V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 40 20 20 80 20 20
A/gull/Komi/353-2V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80 40 40
A/gull/Komi/353-3V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80 20 20
A/gull/Komi/353-5V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 80 40 40 80 40 40
A/gull/Mari El/354-8V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80 20 20
A/gull/Mari El/354-9V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80 40 40
A/gull/Yaroslavl/357-9V/2023 H5N1 2.3.4.4b 40 40 40 40 80 40 40
A/gull/Smolensk/358-5V/2023 H5N1 2.3.4.4b 20 40 20 20 80 20 20

проведения тщательного мониторинга за циркули-
рующими штаммами с целью своевременного выяв-
ления изменений свойств вируса, потенциально спо-
собных влиять на его адаптацию к новым хозяевам. 
при этом диагностику на впгп стоит проводить не 
только в случаях падежа птиц, но и в случаях забо-
левания и гибели таких млекопитающих, как лисы, 
песцы и др.

в результате исследования биоматериала от лю-
дей, собранного в 2023 г., рнк вирусов гриппа птиц, 
в том числе H5, H7, H9-подтипа, не выявлено.

Прогноз развития ситуации по гриппу птиц 
в России. исходя из результатов анализа получен-
ных данных, становится очевидным, что в 2023 г. 
ситуация по высокопатогенному гриппу в россии 
была особенно напряженной. вспышки среди дикой  
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и сельскохозяйственной птицы, вызванные вирусами 
гриппа A(H5N1) клады 2.3.4.4b, зарегистрированные 
в 2023 г. в 25 регионах российской Федерации, сви-
детельствуют о возможном сохранении некоторых 
вариантов вируса на территории россии, а также за-
носе на территорию нашей страны новых вариантов.

если говорить о возможных прогнозах распро-
странения впвгп, то в настоящее время имеют-
ся данные о продолжающихся вспышках впгп в 
странах европы, африки и Юго-восточной азии в 
местах зимовки диких перелетных птиц. учитывая 
высокие риски распространения вирусов A(H5Nx) с 

Филогенетическое дерево гена HA 
штаммов вируса гриппа а(H5Nx) кла-
ды 2.3.4.4b. Штаммы, выделенные в 
россии в 2023 г., отмечены синим цветом. 
Штаммы, выделенные в россии ранее, – 
фиолетовым. кандидатные вакцинные 
штаммы выделены красным. черными 
ромбами отмечены референс-штаммы, 
на которые получены сыворотки кро-
ви хорьков, использовавшиеся в ртга. 
Филогенетическое дерево построено с 
использованием метода максимального 
правдоподобия

Phylogenetic tree depicting the HA gene 
of A(H5Nx) influenza virus strains, cla-
de 2.3.4.4b. Newly characterized viruses 
isolated in Russia in 2023 are indicated by 
blue color. Viruses previously isolated in 
Russia – by purple color. Candidate vac-
cine strains are marked by red. Black rhom-
buses indicate reference strains for which 
ferret blood sera were obtained and used 
in hemagglutination inhibition test. The 
phylogenetic tree was constructed using the 
maximum likelihood estimation
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дикими перелетными птицами, можно предположить 
повторный занос возбудителя вдоль черноморского-
средиземноморского пролетного пути, который охва-
тывает густонаселенные промышленные регионы 
европейской части россии, где сосредоточены круп-
ные птицеводческие предприятия. традиционным 
началом миграции птиц в эти районы является март, 
затем птицы перемещаются к местам гнездования 
в полярных широтах россии. поэтому в весенний 
период 2024 г. возможен повторный занос вирусов 
A(H5N1) дикими птицами в регионы Южного феде-
рального округа.

можно предположить, что дальнейшее разви-
тие ситуации по высокопатогенному вирусу гриппа 
во многом будет зависеть от комплекса своевремен-
но принятых соответствующими службами противо-
эпизоотических и противоэпидемических мер, кото-
рые должны быть направлены на недопущение даль-
нейшего распространения вируса и снижение риска 
инфицирования людей.

результаты наших исследований позволяют сде-
лать предположение о том, что в 2024 г. известные 
в настоящий момент варианты вируса гриппа птиц 
не окажут значительного влияния на заболеваемость 
людей, и при соблюдении противоэпизоотических 
правил в местах вспышек ожидать случаев заболева-
ния человека не приходится.

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

финансирование. исследование проводилось в 
рамках выполнения государственного задания Фбун 
государственный научный центр вирусологии и био-
технологии «вектор» роспотребнадзора.
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во Фкун российский противочумный институт «микроб» роспотребнадзора разрабатываются и внедряют-
ся методы получения и очистки биологически активных веществ возбудителей чумы, холеры, туляремии и си-
бирской язвы, которые используются при конструировании профилактических и диагностических препаратов.  
цель обзора – обобщение и систематизация накопленных данных по выделению, очистке и анализу антигенов 
и токсинов возбудителей чумы, холеры, туляремии и сибирской язвы. также уделено внимание применению и 
перспективам использования полученных антигенов для конструирования медицинских иммунобиологических 
препаратов (мибп). институт «микроб» является референс-центром по чуме, поэтому современные иммуно-
диагностические препараты необходимы и востребованы. профилактические препараты антигенного уровня 
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Abstract. Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe” of the Rospotrebnadzor develops and implements me-
thods for obtaining and purifying biologically active substances of the causative agents of plague, cholera, tularemia and 
anthrax, which are used in the design of preventive and diagnostic preparations. The aim of the review is to summarize 
and systematize the accumulated data on the isolation, purification and assessment of antigens and toxins of plague, chol-
era, tularemia and anthrax pathogens. Attention is also paid to the application and prospects for using the obtained anti-
gens for the design of medical immunobiological preparations (MIBPs). The Institute “Microbe” is a reference center for 
plague, hence modern immunodiagnostic drugs are necessary and in demand. Antigen-level preventive drugs against the 
infections listed above are also the subject of study by the institute’s staff. The main stages of isolation, purification and 
analysis of antigens include the selection or construction of a suitable strain; cultivation, extraction, concentration and 
purification of antigens and toxins using biotechnological techniques that allow for obtaining and preserving the biologi-
cally active substance of interest to the researcher. To study the antigenic activity of purified antigens, laboratory animals 
are involved, the immune response is recorded and analyzed, and antiserum is obtained. This is followed by the stage of 
investigating the physicochemical and immunobiological properties of the isolated antigen preparations and drawing up 
an antigen profile. The characterized antigens are used for the design of preventive and diagnostic drugs.
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во Фкун российский противочумный инсти-
тут «микроб» роспотребнадзора накоплен большой 
опыт по получению антигенов возбудителей чумы, 
сибирской язвы, туляремии и холерного вибриона. 
разработаны или усовершенствованы методы их 
выделения, очистки и модификации, подобраны и 
оптимизированы способы определения антигенной 
и ферментативной активности. это позволяет проек-
тировать и конструировать профилактические и диа-
гностические препараты современного уровня. 

в резолюциях ежегодных пленумов координа-
ционного научного совета по санитарно-эпидемио-
логической охране территории российской Федера-
ции неоднократно отмечалась необходимость разра-
ботки новых вакцинных препаратов с повышенной 
эффективностью, сниженной реактогенностью, кон-
струирования и внедрения в практику здравоохране-
ния новых препаратов для лабораторной диагностики 
особо опасных инфекций. молекулярные исследова-
ния антигенов возбудителей инфекционных болезней 
позволят целенаправленно изменять свойства биомо-
лекул при конструировании медицинских иммуноби-
ологических препаратов (мибп). на решение этих 
вопросов направлены научно-исследовательские и 
опытно-конструкторские разработки.

для чумного микроба это такие антигены, как 
капсульный антиген (F1), углеводсодержащие анти-
гены, липополисахарид (лпс), полисахарид (пс), 
основной соматический антиген (оса), активатор 
плазминогена (Pla), аллерген пестин (пп), транспорт-
ные белки, белки внешней мембраны (Omp) [1–8].

изучена стабильность компонентов экспери-
ментальной химической чумной вакцины в условиях 
длительного хранения в рефрижераторе и в экстре-
мальных температурных условиях (тесты на уско-
ренное старение и стресс-условия). полученные ре-
зультаты свидетельствуют о выраженной термоста-
бильности специфических биополимерных структур 
антигенных компонентов F1 и оса, ответственных 
за иммунобиологическую активность химической 
чумной вакцины, что, на наш взгляд, является важ-
ной характеристикой этого прототипа химической 
чумной вакцины.

антигены чумного микроба использовали для 
многих научно-практических разработок: конструи-
рование биологического микрочипа для выявления 
специфических антител к возбудителю чумы, созда-
ние способа специфической индикации возбудителя 
методом оптической спектроскопии [9, 10].

капсульный антиген F1 применяли для конструи-
рования иммуносуспензионных диагностикумов для 
выявления специфических антител чумного микро-
ба в дот-иммуноанализе и иФа-диагностикума [11]. 
также он используется как модельный компонент 
при конструировании прототипа трансдермального 
варианта вакцин [12].

в рамках выполнения ряда научно-иссле до-
вательских работ и государственных контрактов по-
лучены экспериментальные и практические данные 
о выделении, очистке и модификации антигенов 
чумного микроба, холерного вибриона и возбудителя 

туляремии. выделены и очищены лпс чумного ми-
кроба, нетоксичный полисахарид чумного микроба, 
о-антигены холерного вибриона сероваров инаба, 
огава и о139, холерный токсин, в-субъединица хо-
лерного токсина, протеовибрин (комплекс фермен-
тов) холерного вибриона, липополисахарид возбуди-
теля туляремии. к антигенам получены сыворотки 
и гибридомы, которые используются в научных ис-
следованиях и при разработке профилактических и 
диагностических препаратов.

в российской Федерации зарегистрирован и вы-
пускается уникальный препарат – вакцина холерная 
бивалентная химическая, таблетки, покрытые ки-
шечнорастворимой оболочкой [13, 14]. данный им-
мунобиологический лекарственный препарат про-
изводится в отделе профилактических препаратов 
института «микроб». основные компоненты вак-
цины – анатоксин холерного токсина и о-антигены 
холерного вибриона различных серогрупп [15–17]. 
в настоящее время проводится работа по внедрению 
в производственный процесс и включению в регла-
мент по выпуску вакцины инструментальных мето-
дов контроля, позволяющих заменить тесты на лабо-
раторных животных анализом in vitro.

в институте «микроб» разработана экспери-
ментальная технология получения антитоксического 
энтеросорбента для интраинтестинальной нейтрали-
зации экзотоксина холерного вибриона. данный пре-
парат состоит из иммобилизованного на микрочасти-
цах хитозана антитоксического противохолерного 
иммуноглобулина, выделенного из сыворотки крови 
животных, иммунизированных холерным токсином. 
полученный иммуноэнтеросорбент стабилизирован 
лиофильным высушиванием с последующим фор-
мированием лекарственной формы энтеросорбента 
для направленной сорбции холерного экзотоксина. 
на полученную лекарственную форму оформлен па-
тент [18].

на антигены холерного вибриона получены 
кроличьи сыворотки. проведены межлабораторные 
комиссионные испытания экспериментальных серий 
сывороток кроличьих к о-антигенам холерного ви-
бриона огава, инаба и к в-субъединице холерного 
токсина. установлено, что все исследованные сыво-
ротки обладают высокой специфической активно-
стью и могут быть использованы при конструиро-
вании тест-систем и диагностикумов для контроля 
содержания антигенных компонентов в вакцине хо-
лерной химической таблетированной. 

на основе выделенного и очищенного о-анти-
гена получены иммуноглобулины и разработан пре-
парат – иммуноглобулины диагностические флуо-
ресцирующие холерные о139 адсорбированные 
кроличьи, лиофилизат для диагностических целей. 
иммуноглобулины предназначены для выявле-
ния и идентификации возбудителя холеры о139-
серогруппы в мазках из различных материалов и 
чистых культур прямым методом флуоресцирующих 
антител. 

при получении о-антигенного компонента хо-
лерной бивалентной химической вакцины остается 
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побочный продукт, в котором содержится комплекс 
низкомолекулярных биологически активных фер-
ментов, среди которых преобладают протеаза, фос-
фолипазы а2 и с. из этого отхода получен и изучен 
ферментный комплекс холерного вибриона, назван-
ный авторами протеовибрином, который обладает 
активностью в отношении достаточно широкого 
спектра белковых субстратов, не уступая коммерче-
скому трипсину, а в ряде случаев превосходит его по 
ферментативной активности [19]. данное свойство 
протеовибрина было использовано в биотехнологии 
получения полисахарида чумного микроба с низкой 
токсичностью [20]. другим важным направлением 
использования протеовибрина является первичный 
гидролиз белкового сырья в приготовлении микро-
биологических сред. данный препарат применен 
в качестве трипсиноподобного агента, близкого по 
действию к поджелудочной железе, для фермента-
тивного гидролиза казеина и пекарских дрожжей, 
традиционно используемых в качестве питательной 
основы при производстве холерных вакцин [21].

разработаны методические подходы к культиви-
рованию туляремийного микроба и получению его 
антигенов и антигенных комплексов: лпс, протек-
тивный антигенный комплекс (пак), комплекс Bfr-
O-антиген, стрессовые белки (Bfr, GroEl/GroEs, HSP) 
[22–24]. на лпс туляремийного микроба получены 
моноклональные антитела и сконструирована экспе-
риментальная туляремийная дот-иммуноферментная 
тест-система («диатул-м»), которая прошла ла-
бораторные и полевые испытания и зарегистриро-
вана [25]. продемонстрирована иммуногенность 
конъю гатов протективных антигенных комплексов 
туляремийного микроба с наночастицами золо-
та [26]. выделен и всесторонне охарактеризован 
комплекс Bfr-O-антигена Francisella tularensis, по-
казана потенциальная возможность его практическо-
го использования при конструировании прототипа 
химической туляремийной вакцины. при изучении 
влияния стрессовых условий на жизнеспособность 
возбудителя туляремии и экспрессию стрессовых ан-
тигенов электрооптическим методом показано, что 
условия культивирования оказывают значительное 
влияние на жизнеспособность микробных клеток и 
уровень экспрессии антигенов. электрооптический 
мониторинг функционального состояния клеток 
возбудителя туляремии при культивировании позво-
лит смоделировать оптимальные условия получе-
ния биомассы с максимальным выходом антигенов. 
такие данные крайне необходимы при масштабном 
получении компонентов вакцин или антигенов для 
диагностических целей. 

в последние годы получены, очищены и охарак-
теризованы антигены сибирской язвы: протективный 
антиген, антигены S-слоя (Sap, EAI) [27]. создан про-
тотип химической сибиреязвенной вакцины и экспе-
риментальные иммунодиагностические препараты 
на основе рекомбинантного протективного антигена 
и белков S-слоя сибиреязвенного микроба. в ходе 
работы над данной тематикой разработан биологи-
чески безопасный и эффективный способ масшта-

бируемого получения высокоочищенных антигенов 
сибиреязвенного микроба – протективного антигена 
и белка S-слоя (еа1), необходимых для создания хи-
мических вакцин. разработан способ, предусматри-
вающий возможность их выделения в одной техно-
логической цепочке, состоящей из этапов культиви-
рования, стерилизующей фильтрации, концентриро-
вания, диафильтрации и хроматографической очист-
ки. в качестве продуцента протективного антигена 
и белка еа1 сибиреязвенного микроба предложен 
аспорогенный, авирулентный генно-инженерный 
штамм B. anthracis 55∆Tпа-1Spo– [28]. 

большинство полученных, очищенных и 
изученных антигенных препаратов лиофилизи-
рованы и в условиях хранения при температуре 
2–8 °с сохраняют свои свойства не менее 5 лет 
(срок наблюдения). в тестах на ускоренное старе-
ние и в стресс-условиях антигены чумного микро-
ба стабильно сохраняли свои характеристики [29].  
на полученные и изученные биологически актив-
ные вещества составлены паспорта с основными 
биологическими, физико-химическими, биохими-
ческими и иммунохимическими характеристиками. 
к большинству антигенов получены сыворотки и 
иммуноглобулины. в настоящее время проводятся 
исследования данных антигенов с использовани-
ем высокотехнологического научного оборудова-
ния: масс-спектрометрии, инфракрасной Фурье-
спектроскопии, электронной и атомно-силовой 
микроскопии [30–34].

в институте «микроб» разработаны и исполь-
зуются в работе методы получения и очистки био-
логически активных веществ возбудителей чумы, 
холеры, туляремии и сибирской язвы. наработанные 
и охарактеризованные антигены применяются в ра-
боте научных и экспериментально производствен-
ных подразделений института при проектировании, 
конструировании и производстве профилактических 
и диагностических препаратов. методы выделения и 
очистки антигенов оформлены в виде методических 
рекомендаций, отражены в публикациях, авторские 
методики запатентованы. информация, представ-
ленная в статье, будет полезна для специалистов, ис-
следователей, научных сотрудников, занимающихся 
изучением и конструированием профилактических и 
диагностических препаратов, а также подготовкой и 
апробацией средств для контроля мибп на этапах 
их производства.

дальнейшая работа в этом направлении будет 
посвящена разработке электронного реестра анти-
генов, который позволит объединить в одном вирту-
альном ресурсе накопленные данные об антигенах 
особо опасных инфекций, их составе, способах и 
методах их выделения и очистки, результатах био-
химического и иммунохимического анализа. 
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Системы устойчивости к фагам в штаммах vibrio cholerae
1ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  

2ФГБОУ ВО «Саратовский государственный университет генетики, биотехнологии и инженерии имени Н.И. Вавилова»,  
Саратов, Российская Федерация

цель обзора – анализ литературных данных о системах устойчивости штаммов vibrio cholerae к литическим 
холерным фагам. холерные фаги присутствуют как в воде открытых водоемов, так и выделяются совместно с 
возбудителем из организма больных холерой. механизмы молекулярной защиты V. cholerae от фагов подобны 
данным системам других бактерий, действуют на всех этапах фаговой инфекции и включают следующие стадии: 
предотвращение адсорбции фага, деградация фаговых нуклеиновых кислот и ингибирование процесса формиро-
вания частиц фага. блокирование взаимодействия фага с бактериальной клеткой происходит в результате моди-
фикации рецепторов, продукции внеклеточных полисахаридов, создающих физический барьер между фагами и 
поверхностью клетки. если днк фага все же проникла в клетки, то она уничтожается посредством ферментов 
рестрикции-модификации, а также с помощью адаптивной иммунной системы CRISPR-Cas. наиболее много-
численными являются механизмы блокирования формирования фаговых частиц в клетках. данный процесс про-
исходит при участии фагоиндуцируемых PLE-островов, системы исключения бактериофагов BREX и абортив-
ной Abi-инфекции, включающей антифаговую сигнальную систему на основе циклических олигонуклеотидов 
(CBASS) и систему токсин-антитоксин. при Abi-инфекции зараженные фагом клетки самоуничтожаются и по-
гибают раньше, чем формируются зрелые частицы фага, что способствует сохранению популяции V. cholerae. 
молекулярные механизмы ряда антифаговых систем еще до конца не выяснены, что указывает на необходимость 
дальнейшего изучения взаимоотношений фаг – хозяин.
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Abstract. The aim of the review is to analyze the literature data on systems of resistance to lytic cholera phages in 
Vibrio cholerae strains. Cholera phages are both present in the water of open reservoirs and isolated together with the 
pathogen from cholera patients. The mechanisms of molecular protection of V. cholerae from phages are similar to these 
systems of other bacteria, act at all stages of phage infection and include the following stages: prevention of phage ad-
sorption, degradation of phage nucleic acids and inhibition of the formation of phage particles. Blocking the interaction 
of a phage with a bacterial cell occurs as a result of modification of receptors and the production of extracellular polysac-
charides that create a physical barrier between the phages and the cell surface. If the phage DNA does enter the cells, 
it is destroyed by restriction-modification enzymes, as well as by the adaptive immune system CRISPR-Cas. The most 
numerous are the mechanisms for blocking the formation of phage particles in cells. This process occurs with the partici-
pation of phage-inducible PLE islands, the BREX bacteriophage exclusion system and abortive Abi infection, including 
the cyclic oligonucleotide-based anti-phage signaling system (CBASS) and the toxin-antitoxin system. During Abi infec-
tion, cells infected with the phage self-destruct and die before mature phage particles are formed, which contributes to 
the preservation of the V. cholerae population. The molecular mechanisms of a number of anti-phage systems have not 
yet been fully elucidated, which indicates the need for further study of the phage-host relations.
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бактериофаги (фаги) являются одним из компо-
нентов внешней среды, постоянно воздействующих 
на бактериальные клетки. холерным фагам, которые 
также часто выделяются совместно с возбудителем 
от больных холерой, принадлежит важная роль в 
генетическом разнообразии штаммов холерного 
вибриона. совместное существование вибрионов и 
фагов и необходимость взаимного приспособления 
являются значимым фактором эволюции как пато-
гена, так и фагов. бактерии приобретают различ-
ные механизмы устойчивости к фагам посредством 
мутаций и горизонтального переноса генов, в свою 
очередь фаги легко развивают устойчивость ко мно-
гим бактериальным защитным системам. показано, 
что антифаговые гены могут составлять более 10 % 
бактериального генома, а их анализ позволяет вы-
являть генетические различия между близкород-
ственными штаммами. ряд структур, включающих 
гены устойчивости к фагам, у холерного вибриона 
изучены достаточно подробно. однако обнаружива-
ются новые системы, защищающие клетки от фагов. 
высказывается предположение, что одна из причин 
длительного существования возбудителя холеры 
обусловлена его способностью противостоять фагам 
в результате выработки различных стратегий резис-
тентности [1–3]. механизмы устойчивости штам-
мов Vibrio cholerae к фагам нацелены практически 
на все этапы фаговой инфекции: на предотвращение 
адсорбции (изменение фаговых рецепторов, про-
дукция внеклеточных полисахаридов), деградацию 
фаговых нуклеиновых кислот (системы рестрикции-
модификации, CRISPR-Cas-системы), ингибирова-
ние процесса продукции частиц фага (PLE-острова, 
системы BREX, Abi, CBASS, токсин-антитоксин). 
изучение антифаговых систем расширяет наши зна-
ния о генетическом разнообразии штаммов холерно-
го вибриона. кроме того, в связи с появлением бак-
терий, устойчивых к большому числу антибиотиков, 
активно развивается направление по использованию 
фагов для лечения и профилактики холеры. при 
этом, несмотря на присутствие у холерного вибриона 
большого количества антифаговых систем, разрабо-
тано несколько препаратов на основе «фагового кок-
тейля», которые способны уничтожать фаги, и пред-
лагаются в качестве лечебных [4, 5]. таким образом, 
анализ данных о системах устойчивости штаммов 
V. cholerae к литическим фагам представляет как на-
учный, так и практический интерес.

цель работы – анализ литературных данных о 
системах устойчивости штаммов V. cholerae к лити-
ческим холерным фагам.

Предотвращение адсорбции фага. первый этап 
взаимодействия фага с бактериальной клеткой вклю-
чает специфическое связывание с рецептором на по-
верхности клетки-хозяина. в качестве рецепторов 
фаги используют различные поверхностные струк-
туры: пили, белки внешней мембраны, о-антигены 
липополисахарида. при изучении рецепторов для 
типирующих VP1 – VP5 холерных фагов выявле-
но, что фаг VP5 взаимодействует с белком внешней 
мембраны OmpW, VP4 – с о1-антигеном, VP2 ис-
пользует в качестве рецепторов мембранные белки 
системы секреции II типа EpsD и EpsM, а рецепто-
рами для фага VP3 являются несколько поверхност-
ных структур (белок внешней мембраны TolC, коро-
вые олигосахариды липополисахарида, о1-антиген) 
[6–10]. долгое время не были выявлены рецепторы 
для фага VP1. в 2021 г. F. Fan et al. установили, что 
данный фаг взаимодействует с мембранным белком, 
обозначенным как VcpQ (V. cholerae polyQ protein). 
Штаммы, лизирующиеся фагом VP1, содержат белок 
VcpQ, включающий 46  аминокислотных остатков 
глутаминовой кислоты. если происходила модифи-
кация белка VcpQ (количество глутамина уменьша-
лось), то адсорбция фага снижалась или полностью 
прекращалась [11].

нами при изучении механизмов устойчивости 
штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор к холер-
ному диагностическому фагу эльтор исследована 
структура гена vcpQ и аминокислотная последова-
тельность белка VcpQ у 17 токсигенных штаммов, 
содержащих гены ctxAB, кодирующие биосинтез хо-
лерного токсина, завезенных в рФ в 1970–2014 гг., 
и 20 нетоксигенных (ctxAB–) штаммов, изолирован-
ных от больных и из воды открытых водоемов в 
1981–2020 гг. в результате установлено, что 76,5 % 
токсигенных и 30 % нетоксигенных штаммов содер-
жали в белке VcpQ 46 остатков глутамина, у осталь-
ных его количество варьировало от 12 до 44 (рис. 1). 
однако присутствие глутамина в белке VcpQ не кор-
релировало с чувствительностью изученных штам-
мов V. cholerae о1 биовара эль тор к фагу эльтор. 
устойчивые к данному фагу штаммы имели интакт-
ный белок VcpQ, содержащий 46 остатков глутами-
на, а у ряда лизирующихся данным фагом изолятов 
протеин VcpQ включал меньшее количество глута-

рис. 1. вариабельность аминокислотной последовательности белка VcpQ у некоторых нетоксигенных (ctxAB–) штаммов V. cholerae 
о1 биовара эль тор (собственные данные)

Fig. 1. Variability of the amino acid sequence in the VcpQ protein in some non-toxigenic (ctxAB–) strains of V. cholerae O1 biovar El Tor (own 
data)
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мина. полученные данные показывают, что данный 
белок не является рецептором для диагностического 
холерного фага эльтор. 

среди большого количества выявленных лити-
ческих фагов V. cholerae хорошо изученными явля-
ются три фага: ICP1, ICP2 и ICP3. Фаг ICP1 впервые 
выделен в 1992 г. в индии от больного. в дальней-
шем установлено, что данный фаг очень часто изо-
лируется из внешней среды, а также от больных в 
бангладеш [12–15]. установлено, что в качестве ре-
цептора фаги ICP1 и ICP3 используют о1-антиген. 
Фаг ICP2 прикрепляется к белку внешней мембраны 
OmpU. показано, что при модификации о1-антигена 
штаммы V. cholerae становятся устойчивыми к фагам 
ICP1 и ICP3. при этом у резистентных к фагам ICP 
штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор снижаются 
вирулентные свойства. как известно, о1-антиген ис-
пользуется вибрионами в качестве адгезина при при-
креплении к эпителиоцитам кишечника, а в резуль-
тате его модификации колонизирующая способность 
вибрионов уменьшается и штаммы становятся менее 
вирулентными [16, 17]. 

показано, что повышение устойчивости штам-
мов V. cholerae к фагам может происходить в результа-
те функционирования системы quorum sensing (QS) – 
механизма, в котором экспрессия генов зависит от 
плотности бактериальной популяции и накопления в 
среде определенных химических сигнальных моле-
кул – аутоиндукторов. у холерного вибриона хорошо 
изученными являются две системы QS. первая вклю-
чает аутоиндуктор CAI-1 и сенсорный белок CqsS, 
вторая – аутоиндуктор AI-2 и сенсорный белковый 
комплекс LuxPQ. экспериментально доказано, что 
при добавлении CAI-1 и AI-2 в смешанные культуры 
с фагами выживаемость V. cholerae увеличивалась, 
а титр фага резко снижался. при этом наблюдаемый 
эффект влияния аутоиндукторов был опосредован 
QS-зависимой продукцией растворимой гемагглюти-
нин протеазы (нар), а также изменением структуры 
фаговых рецепторов. аутоиндукторы репрессируют 
экспрессию генов, необходимых для биосинтеза о1-
антигена липополисахарида, который фаги использу-
ют в качестве рецептора, а продуцируемая во внеш-
нюю среду нар лизирует холерные фаги [18]. 

еще одной стратегией защиты V. cholerae от фа-
гов является продукция так называемых «ловушек», 
в роли которых выступают везикулы наружной мем-
браны (внм). внм имеют сферическую форму и 
включают периплазму клеток, окруженную мем-
браной, состав которой идентичен бактериальной 
клетке, в том числе в ней содержится о1-антиген, 
белки Omp внешней мембраны. экспериментально 
доказано, что активная продукция внм защищает 
популяцию V. cholerae от действия всех трех фагов 
ICP. учитывая, что фаги ICP1, ICP2, ICP3 входят 
в состав препарата для фаготерапии, необходимо 
предусматривать возможность выработки внм как 
бактериального механизма, который может повлиять 
на результат лечения фагами [19].

помимо изменения поверхностных рецепторов, 
резистентность к фагу может быть также достигнута 
за счет продукции внеклеточного полисахаридного 
матрикса – ключевого компонента бактериальной 
биопленки, защищающей клетки от неблагоприят-
ных факторов внешней среды. стоит отметить, что 
формирование биопленки и продукция экзополиса-
харида также регулируется системой QS. слой поли-
сахаридов обеспечивает физический барьер между 
фагами и поверхностью клетки, маскируя фаговые 
рецепторы. однако некоторые фаги приобрели спо-
собность разрушать полисахариды с помощью фер-
ментов (полисахараз и лиаз). так, экспериментально 
доказано, что лиаза, продуцируемая фагом JA1, на-
рушает структуру капсульного полисахарида штам-
ма V. cholerae AI-1838 O139-серогруппы, чем и объ-
ясняется способность данного фага специфически 
лизировать штаммы указанной серогруппы [20]. 

таким образом, адсорбция фага на поверх-
ности клетки-хозяина является одним из наиболее 
важных этапов фаговой инфекции. в связи с этим 
для проведения эффективной фаготерапии необхо-
димы знания о рецепторах, используемых фагами. 
для сохранения рецепторов в интактном состоянии,  
а также исключения возможности патогена к про-
дукции экзополисахарида, необходимо предвари-
тельно блокировать систему QS [21, 22]. 

Деградация фаговых нуклеиновых кислот. 
если днк фага все-таки попала в клетку, она уни-
чтожается с помощью ферментов рестрикции-
модификации (RM) и с использованием адаптивной 
иммунной системы CRISPR-Cas (Clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats – CRISPR asso-
ciated proteins). RM является наиболее распростра-
ненной формой активной защиты бактерий от фагов. 
данные системы подразделяются на четыре класса 
(I–IV) и включают гены, кодирующие эндонуклеазу 
рестрикции и метилтрансферазу или только эндо-
нуклеазы. эндонуклеазы фрагментируют экзоген-
ную днк. для того чтобы предотвратить неизбира-
тельное действие ферментов на собственную днк, 
бактерии синтезируют метилтрансферазы для ее 
модификации. системы рестрикции-модификации 
выявлены как в токсигенных штаммах V. cholerae 
серогрупп о1 и о139, так и в нетоксигенных изо-
лятах данных серогрупп. так, в геноме токсигенных 
штаммов в составе острова патогенности VPI-2 об-
наружена система RM I типа, а в составе ICE SXT-
элемента – RM I и II типов [1, 23]. стоит отметить, 
что расположение систем рестрикции-модификации 
на мобильных генетических элементах способствует 
их передаче другим бактериям в результате горизон-
тального переноса. 

CRISPR/Cas-система функционирует как бак-
териальная приобретенная иммунная система, запо-
минающая вирусный генетический материал и пре-
дотвращающая последующее заражение бактерий 
фагами [24]. данные системы делятся на два класса 
(1 и 2), шесть типов (I–VI), которые включают раз-
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личное количество подтипов. CRISPR/Cas-локусы, 
как правило, состоят из прямых повторов длиной 
21–48 п.н., разделенных неповторяющимися спейсе-
рами (26–72 п.н.), и различного количества генов cas 
(от 4 до 20). чем большее количество фагов заражают 
клетку-хозяина и чем разнообразнее приобретенные 
спейсеры, тем эффективнее бактерии защищаются 
от заражения разными фагами. гены CRISPR/Cas-
системы идентифицированы в штаммах V. cholerae 
о1 классического биовара, а также в геномах неток-
сигенных штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор и 
расположены преимущественно на геномных остро-
вах и транспозоноподобных элементах [25].

Ингибирование образования фаговых частиц. 
одним из механизмов устойчивости бактерий к фа-
гам является наличие систем, блокирующих реплика-
цию фагов. так, у токсигенных штаммов V. cholerae 
о1-серогруппы выявлены фагоиндуцируемые PLE-
острова (Phage inducible chromosomal island-like 
elements) размером 19 kb, используемые для защи-
ты от фага ICP1 [26]. первоначально было выявлено 
5 типов данных мобильных генетических элементов, 
в настоящее время описано 10. показано, что каж-
дый тип PLE доминировал в штаммах V. cholerae, 
выделенных в определенный период времени, при 
этом в одном штамме содержался только один тип 
PLE-острова. при этом в штаммах V. cholerae о1 
биовара эль тор, выделенных после 2018 г., данные 
острова отсутствуют. некоторые из PLE-островов 
выявлены в штаммах, циркулировавших короткое  
время, и больше затем не встречались. так, PLE6 
присутствовал только в одном штамме, выделенном 
в бангладеш в 1987 г., а PLE10 – в четырех штам-
мах, изолированных от одного больного на данной 
территории в 2017 г. PLE5 обнаруживается в штам-
мах V. cholerae классического биовара. PLE8 был в 
штаммах V. cholerae о1 биовара эль тор, циркули-
ровавших во вьетнаме в 1995 и 2004 гг. наиболее 
распространенным является остров PLE4, обнару-
женный в штаммах V. cholerae, вызвавших осложне-
ния в 1994–2005 гг. в разных странах мира [26, 27]. 
данный тип PLE выявлен и нами при анализе штам-
мов V. cholerae о1 биовара эль тор, завезенных в 
1993–1999 гг. на территорию рФ и украины [28]. 

PLE-острова включают гены, способствующие 
функционированию их как мобильных генетических 
элементов (int – интеграза, repA – фактор инициации 
репликации); консервативные гены, характерные для 
всех типов PLE-островов (capR – подавляет морфо-
генез капсида фага, nixI – кодирует никазу, препят-
ствующую репликации фага, lidI – способствует ли-
зису клеток холерного вибриона); гены с неизвест-
ной функцией, а также вариабельные участки, харак-
терные для определенного типа PLE-острова. при 
попадании фага ICP1 в клетки происходит активная 
экспрессия нуклеазы NixI, которая расщепляет ге-
нетический материал фага ICP1 [29]. параллельно 
происходит вырезание PLE-элемента из хромосомы, 
образование его репликативной формы и формирова-

ние фаговых частиц, содержащих генетический PLE-
материал. зараженные клетки в итоге лизируются, 
но процесс распространения фага ICP1 на соседние 
бактерии останавливается, что способствует сохра-
нению популяции штаммов V. cholerae [30–32]. 

в 2015 г. T. Goldfarb et al. сообщили об обнару-
жении у Bacillus cereus новой системы уничтожения 
фагов – BREX (Bacteriophage exclusion), придающей 
устойчивость к широкому кругу вирулентных и уме-
ренных фагов [33]. действие данной системы осно-
вано на блокировании репликации днк фага по не-
выясненному пока механизму. гены BREX-системы 
обнаружены в геноме многих грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов, в том числе 
и у холерного вибриона. данная защитная система 
разделена на 6 основных типов, в каждом из которых 
содержится от 4 до 8 генов, при этом наиболее рас-
пространенным является 1-й тип. гены pglZ (brxZ), 
кодирующий щелочную фосфатазу, и pglY (brxC), от-
ветственный за продукцию атФазы, являются кон-
сервативными и присутствуют в каждом из шести 
типов BREX-системы [34]. у токсигенных штаммов 
V. cholerae о1 биовара эль тор гены BREX-системы 
1-го типа обнаружены в составе «пятой горячей точ-
ки» ICE SXT-элементов [1]. 

абортивная иммунная инфекция Abi (abortive 
infection) – одна из стратегий борьбы с фагами, при 
которой инфицированная клетка вырабатывает ве-
щества, которые способствуют ее гибели. Abi ак-
тивируется на стадии образования фаговых частиц. 
подавляя собственный метаболизм и останавливая 
рост, что в конечном итоге приводит к апоптозу, 
клетка блокирует процесс созревания и высвобож-
дения фаговых частиц. Abi-инфекция происходит с 
использованием антифаговой сигнальной системы 
на основе циклических олигонуклеотидов CBASS 
(Cyclic oligonucleotide based anti-phage signaling 
system) и системы токсин-антитоксин (та). гены, 
кодирующие CBASS-систему V. cholerae, располо-
жены на острове пандемичности VSP-I и включа-
ют оперон из четырех генов: capV (vc0178), dncV 
(vc0179), cap2 (vc0180), cap3 (vc0181). при про-
никновении фага в клетку активируется транс-
крипция гена dncV, кодирующего олигонуклеотид 
циклазу DncV, и в клетке начинается синтез 3’3’-
циклических олигонуклеотидов (cGAMP), которые 
стимулируют транскрипцию другого гена – capV. 
продуцируемая фосфолипаза CapV разрушает кле-
точную оболочку собственной клетки, что способ-
ствует ее гибели. белок Cap2 усиливает, а Cap3 по-
давляет синтез cGAMP, воздействуя на с-концевой 
участок белка DncV. показано, что транскрипция 
dncV и capV происходит только при высокой плот-
ности бактериальной популяции и активируется в 
ответ на нарушение биосинтеза фолата [2].

системы токсин-антитоксин состоят из двух ге-
нов, кодирующих токсин и антитоксин, и по струк-
туре последних классифицируются на три типа. 
наиболее распространенными являются системы 
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2-го типа, в которой токсин и антитоксин являются 
белками. данные системы не только участвуют в за-
щите от фагов, но и выполняют множество других 
функций в клетках, в том числе контролируют рост 
бактерий, формирование биопленки, участвуют в 
поддержании стабильности генома. когда фаги ин-
фицируют бактерии, более нестабильный анти-
токсин расщепляется раньше, чем токсин, который 
накапливается в клетке и фрагментирует не только 
генетический материал фагов, но и разрушает соб-
ственную днк бактерий, что приводит к остановке 
роста, лизису клеточных мембран и гибели клеток. 
первоначально у V. cholerae было выявлено 13 си-
стем та 2-го типа, в настоящее время описано 19 
[35–37]. при этом только одна пара генов (vc0814-
0815) расположена на первой (большой) хромосоме, 
другие присутствуют на второй (малой) хромосоме 
в составе суперинтегрона (рис. 2). установлено, что 
большинство систем та активны и функции боль-
шинства кодируемых ими токсинов установлены, 
не функционирующей является система, кодируе-
мая генами vcа0422-0423. так, показано, что ParE 
из кассеты ParDE, присутствующей на хромосоме 
в трех копиях (vcа0311-0312, vcа0359-vibch20336, 
vcа0385-0386), вызывает деградацию днк. токсин 
RelE из системы RelBE (vcа0323-0324, vcа0348-0349, 
vcа0444-0445, vcа0503-0504) расщепляет мрнк, что 
ингибирует трансляцию и является летальным для 
клеток. 

таким образом, холерные вибрионы используют 
многочисленные стратегии сопротивления инфек-
ции литическими фагами, а последние, в свою оче-
редь, приобретают механизмы для преодоления этой 
устойчивости, что способствует эволюции как бак-
терий, так и фагов. молекулярные механизмы ряда 
антифаговых систем еще до конца не выяснены, что 
указывает на необходимость дальнейшего изучения 
взаимоотношений фаг – хозяин. понимание механиз-
мов взаимной адаптации между возбудителем и вы-
сокоспецифичным фагом может внести вклад в повы-
шение эффективности назначаемой фаговой терапии 
и преодоление устойчивости бактерий к фагам. 
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а.к. носков , м.В. Полеева, о.ф. кретенчук, е.и. марковская, В.а. коршенко,  
д.а. осадчий, о.с. Чемисова

деятельность  
ФКУЗ ростовский-на-дону противочумный институт роспотребнадзора в XXI веке  

(к 90-летию института)
ФКУЗ «Ростовский-на-Дону научно-исследовательский противочумный институт», Ростов-на-Дону, Российская Федерация

цель работы – краткий обзор данных о развитии, основных задачах Фкуз ростовский-на-дону противочум-
ный институт роспотребнадзора и вкладе в обеспечение санитарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния российской Федерации. обзор подготовлен на основе анализа отчетов о научно-исследовательских работах, 
архивных материалов и литературных источников. в настоящее время приоритетными и перспективными на-
правлениями исследований в институте являются: эпидемиологический мониторинг за возбудителями холеры 
и природно-очаговых инфекций с проведением оценки эпидемиологических рисков и угроз на основе совре-
менных методов выявления и идентификации возбудителей; разработка мероприятий, направленных на предот-
вращение распространения инфекций; проведение эпизоотологического мониторинга природных очагов особо 
опасных инфекций; разработка прогнозно-моделирующих систем оценки рисков, новых методик и подходов для 
совершенствования лабораторной диагностики и эпидемиологического надзора; развитие высокопроизводитель-
ного секвенирования; осуществление модернизации мониторинга, в том числе с использованием молекулярно-
биологических методов, и контроля инфекционных болезней с использованием геоинформационных технологий; 
переход к геномному эпиднадзору; совершенствование единых онлайн-баз данных, создание технологически не-
зависимых, унифицированных отечественных программных платформ биоинформационного анализа результа-
тов полногеномного секвенирования; исследование генетических маркеров антибиотикорезистентности, а также 
иммунопатогенетических аспектов особо опасных и других инфекций; обеспечение взаимодействия со всеми 
заинтересованными службами и ведомствами при организации и проведении мероприятий в рамках санитар-
ной охраны территории. Фкуз ростовский-на-дону противочумный институт роспотребнадзора, основываясь 
на огромном опыте предшественников и современных знаниях, принимает активное участие в решении важных 
вопросов по научному и практическому обеспечению санитарно-эпидемиологического благополучия и биологи-
ческой безопасности населения российской Федерации.

Ключевые слова: санитарно-эпидемиологическая служба, противочумный институт, эпидемиологический 
надзор, особо опасные инфекции, холера, природно-очаговые инфекции.
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A.K. Noskov , M.V. Poleeva, O.F. Kretenchuk, E.I. Markovskaya, V.A. Korshenko, D.A. Osadchy,  
O.S. Chemisova
The Activities of the Rostov-On-Don Anti-Plague Institute of the Rospotrebnadzor  
in the XXIst Century (on the occasion of the 90th anniversary of the Institute)
Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to perform a brief overview of the data on the development, the main tasks of the 
Federal State Institution of Health “Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute of the Federal Service for Surveillance 
on Consumers’ Rights Protection and Human Wellbeing (Rospotrebnadzor) and its contribution to ensuring the sanitary 
and epidemiological welfare of the population of the Russian Federation. The review is based on the analysis of the 
reports on research work, archive materials and literature sources. Currently, priority and promising areas of research 
at the Institute are: epidemiological monitoring of cholera pathogens and natural-focal infections with an assessment of 
epidemiological risks and threats based on advanced methods of detection and identification of agents; development of 
measures aimed at preventing the spread of infections; epizootiological survey of natural foci of particularly dangerous 
infections; development of predictive modeling risk assessment systems, new techniques and approaches to improve 
laboratory diagnostics and epidemiological surveillance; development of sequencing; modernization of monitoring, in-
cluding using molecular biological methods, and control of infectious diseases using geo-information technologies; 
transition to genomic epidemiological surveillance; improvement of unified online databases, creation of technologically 
independent, unified software platforms for bioinformatic analysis of the results of genome-wide sequencing; research of 
genetic markers of antibiotic resistance, as well as immunopathogenetic aspects of the course of particularly dangerous 
and other infections; ensuring interaction with all interested services and agencies in organizing and conducting events 
within the framework of sanitary protection of the territory. Relying on the vast experience of predecessors and state-
of-the-art knowledge, the Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute of the Rospotrebnadzor actively takes part in 
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Федеральное казенное учреждение здравоох-
ранения «ростовский-на-дону ордена трудового 
красного знамени научно-исследовательский про-
тивочумный институт» Федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека (Фкуз ростовский-на-дону 
противочумный институт роспотребнадзора) был 
образован в результате реорганизации ростовского 
городского бактериологического института и 
ростовской краевой противочумной станции в 
1934 г. (приказ нкз рсФср от 14.04.1934 № 152 и 
приказ уполномоченного совета труда и обороны 
от 05.06.1934 № 1). целью создания института яв-
лялись планомерная разработка и осуществление 
мероприятий по ликвидации эпизоотий чумы на 
территории азово-черноморского края и северного 
кавказа. основными задачами ростовского-на-дону 
противочумного института с момента его основания 
и до настоящего времени являются борьба с особо 
опасными и природно-очаговыми инфекционными 
болезнями, их диагностика и профилактика, а также 
обеспечение биологической безопасности и проти-
водействие биотерроризму. 

в 1952 г. институт был удостоен диплома лау-
реата сталинской премии. за заслуги в организации 
борьбы с особо опасными инфекционными болезня-
ми в 1984 г. указом президиума верховного совета 
ссср ростовский-на-дону противочумный институт 
награжден орденом трудового красного знамени.

в 1971 г. приказом министра здравоохранения 
ссср от 08.09.1971 № 649 на ростовский-на-дону 
противочумный институт возложена функция коор-
динации работы по созданию эффективных средств 
и методов диагностики, лечения, специфической и 
неспецифической профилактики, а также обеспе-
чения эпидемического надзора за холерой. с этого 
времени исследования, посвященные возбудителю 
холеры, стали приоритетными. 

с 2008 г. на базе ростовского-на-дону противо-
чумного института функционирует референс-центр 
по мониторингу за холерой в соответствии с при-
казом Федеральной службы по надзору в сфере за-
щиты прав потребителей и благополучия человека 
от 17.03.2008 № 88 «о мерах по совершенствованию 

мониторинга за возбудителями инфекционных и па-
разитарных болезней».

в 2017 г. на основании приказа Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека от 01.12.2017 № 1116 
«о совершенствовании системы мониторинга, ла-
бораторной диагностики инфекционных и парази-
тарных болезней и индикации пба в российской 
Федерации» в ростовском-на-дону противочумном 
институте создан центр индикации возбудителей 
инфекционных болезней I–II групп патогенности 
и обеспечения противоэпидемической готовности, 
основными задачами которого являются индикация 
возбудителей опасных инфекционных болезней бак-
териальной и вирусной природы в целях предупре-
ждения и ликвидации последствий чрезвычайных 
ситуаций (чс), предупреждения завоза и распро-
странения опасных инфекционных болезней на тер-
ритории ростовской области, а также обеспечение 
противоэпидемической готовности по особо опас-
ным инфекциям (оои). 

XXI век – это век высокого риска возникновения 
пандемий, высокой скорости их распространения и 
масштабных последствий как для систем здравоох-
ранения, так и для экономики страны в целом. в со-
временный период распространению возбудителей 
способствуют такие факторы, как высокая плотность 
проживания населения, интенсивность международ-
ных связей, масштабное антропогенное воздействие 
на биоценозы, достижения биотехнологии и синте-
тической биологии. вышеперечисленное приводит 
к быстрой эволюции микроорганизмов, появлению 
новых инфекций, повышает риски противоправно го 
применения патогенов. для противодействия био-
логической угрозе требуется системный подход, что 
диктует расстановку новых приоритетов в научно-
исследовательской деятельности института. прио-
ритетными и перспективными направлениями иссле-
дований в настоящее время в институте являются:

– эпидемиологический мониторинг за возбу-
дителями холеры и природно-очаговых инфекций 
с проведением оценки эпидемиологических рисков 
и угроз на основе современных методов выявления  
и идентификации возбудителей; 

solving topical issues to scientifically and practically support the provision of sanitary-epidemiological well-being and 
biological safety of the population of the Russian Federation.

Key words: sanitary-epidemiological service, anti-plague institute, epidemiological surveillance, particularly dange-
rous infectious diseases, cholera, natural-focal infections.
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– разработка мероприятий, направленных 
на предотвращение распространения природно-
очаговых инфекций;

– проведение эпизоотологического монито-
ринга природных очагов оои; подготовка прогно-
зов эпизоотической активности природных очагов 
оои на территории ростовской области; разработка 
прогнозно-моделирующих систем оценки рисков;

– разработка новых методик и подходов для 
совершенствования лабораторной диагностики и 
эпидемиологического надзора за особо опасными и 
природно-очаговыми инфекциями;

– развитие высокопроизводительного секве-
нирования, перспективный переход на выявление 
многовидового спектра генетического материала 
(метагеном) с последующей его идентификацией по 
видам, субтипам, генетическим линиям;

– осуществление модернизации мониторин-
га, в том числе с использованием молекулярно-
биологических методов, и контроля инфекционных 
болезней с использованием геоинформационных 
технологий;

– переход к геномному эпиднадзору;
– совершенствование единых онлайн-баз дан-

ных, создание технологически независимых, унифи-
цированных отечественных программных платформ 
биоинформационного анализа результатов полноге-
номного секвенирования; разработка искусственных 
нейронных сетей для оценки большого объема дан-
ных;

– исследование генетических маркеров анти-
биотикорезистентности особо опасных и других ин-
фекций;

– иммунопатогенетические аспекты течения 
особо опасных и природно-очаговых инфекций;

– обеспечение взаимодействия со всеми заинте-
ресованными службами и ведомствами при органи-
зации и проведении мероприятий в рамках санитар-
ной охраны территории;

– осуществление экстерриториального монито-
ринга инфекционных угроз на базе центра воз по 
реагированию на эпидемии и сети центров за рубе-
жом.

в связи с тем, что ростовский-на-дону противо-
чумный институт является референс-центром по мо-
ниторингу за холерой, исследования, посвященные 
этому возбудителю, носят приоритетный характер. 
основными направлениями деятельности референс-
центра на сегодняшний день являются оценка эпи-
демиологической обстановки по холере в мире и в 
российской Федерации; совершенствование систе-
мы эпидемиологического мониторинга за холерой; 
идентификация штаммов холерных вибрионов, вы-
деленных на административных территориях нашей 
страны; научно-методическое обеспечение эпиде-
миологического надзора за холерой на основе раз-
работки новых технологий и методов молекулярной 
диагностики, генотипирования возбудителя; совер-
шенствование лабораторной диагностики холеры; 

создание препаратов для экспресс-диагностики, ис-
пользование новых методов идентификации, таких 
как MALDI-TOF масс-спектрометрия; разработка 
новых питательных сред для выделения и иден-
тификации возбудителя. кроме того, специалисты 
референс-центра проводят анализ внешних и вну-
тренних эпидемиологических рисков, ассоцииро-
ванных с распространением возбудителя холеры, 
возникновением атипичных и новых штаммов. 

референс-центр оказывает консультативно-
методическую и практическую помощь органам и 
учреждениям роспотребнадзора и министерства 
здравоохранения рФ, проводит научно-методическое 
обеспечение исследований, а также подготовку спе-
циалистов, осуществляющих лабораторную диа-
гностику и эпидемиологический надзор за холерой 
в субъектах российской Федерации. организована 
системная работа от отдельных ежегодных се-
минаров для специалистов минздрава россии и 
роспотребнадзора до проведения внешнего контро-
ля качества лабораторных исследований на холеру 
и оценки готовности субъектов рФ к проведению 
санитарно-противоэпидемических (профилактиче-
ских) мероприятий в случае завоза и распростране-
ния холеры на территории страны. в рамках данных 
мероприятий в 2022–2023 гг. проведена оценка го-
товности всех 89 субъектов рФ, более 550 госпиталь-
ных и 640 лабораторных баз, обучено более 21 тыс. 
сотрудников.

в ходе мониторинга водных объектов окружаю-
щей среды на территории рФ ежегодно выделяют-
ся штаммы холерных вибрионов, которые в рамках 
выполнения научно-исследовательских работ углуб-
ленно изучаются специалистами референс-центра. 
по результатам высокопроизводительного секвени-
рования формируются «геномные портреты» вы-
деляющихся штаммов, что позволяет своевременно 
выявлять токсигенные штаммы с целью минимиза-
ции рисков водного пути распространения инфек-
ции, а также расширяет возможности для более гиб-
кой и быстрой корректировки диагностических тест-
систем в случаях появления атипичных штаммов 
или вновь выявленных возбудителей (как это было с 
холерными вибрионами о139-серогруппы).

анализ современного состояния научных иссле-
дований по холере и определение тенденции их раз-
вития; определение основных направлений развития 
научных исследований; проведение экспертизы про-
фильных плановых и отчетных материалов; подго-
товка ежегодных итоговых аналитических отчетов 
по результатам научно-исследовательских работ вхо-
дят в задачи функционирующей на базе института 
проблемной комиссии 48.04 «холера и патогенные 
для человека вибрионы» координационного научно-
го совета по санитарно-эпидемиологической охране 
территории российской Федерации.

научную деятельность ростовский-на-дону 
противочумный институт осуществляет в соответ-
ствии с отраслевой научно-исследовательской про-
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граммой роспотребнадзора «научное обеспечение 
эпидемиологического надзора и санитарной охраны 
территорий российской Федерации. создание но-
вых технологий, средств и методов контроля и про-
филактики инфекционных и паразитарных болез-
ней». проводятся научно-исследовательские работы 
по таким направлениям, как научно-методическое 
обеспечение эпидемиологического надзора за ви-
русными и бактериальными инфекциями на осно-
ве молекулярно-генетического мониторинга и со-
временных технологий цифровой трансформации; 
решение актуальных проблем санитарной охраны 
территории рФ от завоза и распространения особо 
опасных инфекционных болезней. 

в ходе реализации научных тем ведутся ра-
боты, направленные на выявление новых генети-
ческих маркеров, характерных для разных групп 
штаммов Yersinia pestis и Francisella tularensis. 
продемонстрирована возможность использования 
набора праймеров, сконструированных на основе IS-
маркеров, для эффективной внутривидовой генети-
ческой дифференциации штаммов Y. pestis; разрабо-
тана программа для эвм «Yersinia pestis Analyzer» – 
для анализа результатов секвенирования штаммов 
Y. pestis, определения наличия последовательностей 
различных генов и выявления INDEL-маркеров [1]. 
предложены новые способы дифференциации штам-
мов F. tularensis путем молекулярно-генетического 
типирования [2] и определения подвидов F. tularensis 
методом мультилокусной пцр [3], а для изуче-
ния филогенетических связей между различными 
штаммами возбудителя туляремии – база данных 
«Francisella tularensis INDEL-маркеры» [4]. новым 
объектом исследования стали полученные сотруд-
никами института препараты везикул F. tularensis 
и V. cholerae, перспективные для создания вакцин 
нового поколения [5, 6]. кроме того, на базе отдела 
природно-очаговых и зоонозных инфекций прово-
дится обязательная проверка напряженности про-
тивотуляремийного иммунитета у сотрудников для 
решения вопроса о целесообразности и сроках их 
ревакцинации против туляремии.

институт активно участвует в государствен-
ной программе «обеспечение химической и биоло-
гической безопасности российской Федерации» и 
стратегии федерального проекта «санитарный щит 
страны – безопасность для здоровья (предупрежде-
ние, выявление и реагирование)» на 2022–2024 гг. 
в рамках данной программы ведутся научно-
исследовательские работы, полногеномное секвени-
рование последовательностей возбудителей SARS-
CoV-2, особо опасных и других инфекций, разраба-
тываются базы данных.

сотрудники института совместно с предста-
вителями других учреждений роспотребнадзора 
активно включились в масштабную работу по диа-
гностике новой коронавирусной инфекции, опреде-
лению популяционного иммунитета [7] и изучению 
генетики возбудителя [8]; провели полногеномное 

и фрагментарное секвенирование более 10 700 об-
разцов SARS-CoV-2 на территории пяти субъектов 
рФ; изучили особенности этиологии внебольнич-
ных пневмоний, ассоциированных с COVID-19 [9]. 
разработан ряд компьютерных программ, позволяю-
щих оптимизировать проведение анализа резуль-
татов полногеномного секвенирования возбудите-
ля новой коронавирусной инфекции (COVID-19):  
«SARS-CoV-2 Spike Analyzer», «CovAnalyser», 
«SARS-CoV-2 Genome Analyzer»). 

результаты проведенных исследований вош-
ли в совместные опубликованные организациями 
роспотребнадзора монографии [10, 11]. в 2022 г. ди-
ректор Фкуз ростовский-на-дону противочумный 
институт роспотребнадзора а.к. носков совместно 
с учеными других организаций роспотребнадзора 
и минздрава россии был удостоен главной премии 
страны в области медицины – премии лучшим вра-
чам россии «призвание» в номинации «за создание 
нового метода диагностики». было проведено уни-
кальное научное исследование коллективного им-
мунитета жителей россии к SARS-CoV-2, которое 
длилось два года и охватило 26 регионов россии. 
это исследование, проведенное впервые в истории 
россии, стало основой для разработки принципов 
серологического мониторинга и прогноза развития 
любых инфекционных болезней.

активное внедрение молекулярно-биологи че-
ских методов в практическую работу лабораторий 
первичного звена роспотребнадзора и минздрава 
россии для обеспечения индикации возбудителя на 
ранних этапах лабораторного исследования при-
вело к развитию центров секвенирования на базе 
противочумных организаций и центров гигиены и 
эпидемио логии, в том числе и на базе ростовского-
на-дону противочумного института. 

для оптимизации и сокращения времени про-
ведения биоинформационного анализа нуклеотид-
ных последовательностей сотрудниками института 
разработаны программы для поиска генов антибио-
тикорезистентности в данных полногеномного сек-
венирования («Resistance Analyzer»); для выявления 
и типирования ICE-элементов у штаммов V. cholerae 
(«V. cholerae ICE genotyper»); для мультилокусно-
го сиквенс-типирования («MLST typer”); для выяв-
ления генов, отвечающих за синтез сидерофоров, 
в полногеномных нуклеотидных последователь-
ностях энтеробактерий («SiderophoreAnalyzer»); 
для анализа данных полногеномного секвениро-
вания Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp.;  
а также ряд других программ, позволяющих прово-
дить анализ данных полногеномного сиквенса бак-
терий и вирусов. все программы доступны на сайте 
Фкуз ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут роспотребнадзора (http://antiplague.ru/).

современные методы изучения организации 
геномов возбудителей служат основой для разработ-
ки новых методов диагностики, совершенствования 
молекулярно-генетических систем для индикации 
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и идентификации возбудителей. на базе институ-
та разработан набор реагентов для идентификации 
V. cholerae и V. parahaemolyticus методом мульти-
локусной аллель-специфической пцр («Vibrio-
скрин FL»), который прошел процедуру государ-
ственной регистрации в качестве изделия медицин-
ского назначения [12]. 

в настоящее время одним из приоритетных 
направлений является разработка быстрых молеку-
лярных диагностических тестов на основе метода 
петлевой изотермической амплификации (LAMP), 
что позволит существенно упростить процедуру и 
сократить время исследования. разработаны способ 
идентификации и определения патогенности штам-
мов V. cholerae и способ выявления гена холодового 
шока csh1 у штаммов V. cholerae о1 и нео1/нео139 
методом LAMP [13]. разработан полимерный имму-
ноглобулиновый диагностикум для определения хо-
лерного токсина и уровня его продукции штаммами 
вибрионов [14, 15]. для специфической детекции 
холерного токсина методом иФа получены моно- 
и поликлональные пероксидазные конъюгаты [16]. 
ведутся работы по созданию тест-систем на основе 
полиакролеиновых микросфер для детекции возбу-
дителя сальмонеллеза и выявления антител в сыво-
ротках крови больных.

в лаборатории питательных сред идет разра-
ботка новых и совершенствование имеющихся пи-
тательных сред, как для идентификации возбудите-
лей инфекций, так и для определения факторов их 
патогенности. разработан и зарегистрирован «набор 
реагентов для приготовления питательной среды для 
выделения и первичной идентификации парагемо-
литических вибрионов (набор пгвс)», позволяю-
щий выделять возбудителя из объектов окружающей 
среды и клинического материала. благодаря этому 
впервые отечественная бактериология получила 
возможность обследования людей с помощью спе-
циализированной питательной среды, позволяющей 
значительно повысить диагностическую эффектив-
ность и способствовать получению объективных 
результатов лабораторного контроля [17]. получено 
свидетельство о государственной регистрации плот-
ной питательной среды для идентификации холер-
ного вибриона «аргинин-железо-сахарозный агар 
(ажс-агар)». она предназначена для идентифика-
ции холерного вибриона по признакам ферментации 
сахарозы, отсутствия дегидролазы аргинина и про-
дукции сероводорода и обеспечивает качественное 
определение V. cholerae и его дифференциацию от 
сопутствующей микрофлоры (аэромонад, кишечной 
палочки и протея) в пробах из объектов окружающей 
среды и клинического материала [18]. создана пи-
тательная среда для дифференциации парагемоли-
тических вибрионов (набор сгв), которая обеспе-
чивает определение их гемолитической активности 
(основного фактора патогенности), включая как ви-
рулентные и авирулентные, так и слабовирулентные 
штаммы. 

продолжаются исследования по созданию кол-
лекции бактериофагов, охарактеризованных по 
биологическим и молекулярно-генетическим свой-
ствам, перспективных для использования в диагно-
стических и лечебно-профилактических препара-
тах [19]. на сегодняшний день определены методы 
работы с бактериофагами, которые утверждены 
руководителем Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополу-
чия человека, главным санитарным врачом рФ 
а.Ю. поповой (мр 4.2.0263-21). 

благодаря взаимодействию с учреждениями 
роспотребнадзора в ростовской области расширился 
спектр изучаемых инфекций за счет болезней крае-
вой патологии: крымской геморрагической лихо-
радки, клещевого боррелиоза, лихорадки западного 
нила, лихорадки ку и др. [20–22]. в настоящее 
время проводится работа по оптимизации монито-
ринга природных и антропургических очагов акту-
альных для ростовской области трансмиссивных 
болезней с целью характеристики их современной 
пространственно-биоценотической структуры с 
оценкой и прогнозом эпизоотической и эпидемиче-
ской активности. 

с 2022 г. специалисты института совместно 
с другими организациями роспотребнадзора при-
нимают участие в реализации плана мероприя-
тий роспотребнадзора по оздоровлению горно-
алтайского высокогорного природного очага чумы в 
кош-агачском районе республики алтай.

обеспечение биологической безопасности все-
гда являлось важной задачей института. впервые с 
целью быстрого реагирования в случае возникнове-
ния чрезвычайных ситуаций (эпидемические вспыш-
ки, техногенные или природные катастрофы) док-
тор медицинских наук, профессор г.м. мединский 
предложил идею создания (приказ министерства 
здравоохранения ссср от 30.09.1963 № 466) и сфор-
мулировал основные задачи специализированных 
мобильных противоэпидемических бригад (спэб). 
в современных условиях в борьбе с новыми вызова-
ми и угрозами работа спэб не утратила своей акту-
альности.

в современный период специалисты спэб 
принимали участие в обеспечении проведения мас-
совых мероприятий, в том числе и международных. 
так, группа специалистов спэб принимала участие 
в обеспечении санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения, участников и гостей игр кубка 
конфедераций FIFA в казани (2017 г.) и чемпионата 
мира по футболу FIFA в ростове-на-дону (2018 г.).

в период пандемии новой коронавирус-
ной инфекции специалисты спэб ростовского-
на-дону противочумного института оказыва-
ли научно-практическую помощь учреждениям 
роспотребнадзора в москве и симферополе.

в 2020–2021 гг. специалистами спэб институ-
та организовано и обеспечено выполнение комплек-
са противоэпидемических (профилактических) ме-
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роприятий, обусловленных пандемией COVID-19, 
в сочетании с чс природного характера, вызванной 
масштабными последствиями опасного метеороло-
гического явления на территории республики крым 
и в городе федерального значения севастополе [23]. 

в 2021–2022 гг. специалисты спэб приня-
ли участие в международных учениях мобильных 
команд быстрого реагирования на чс санитарно-
эпидемиологического характера с использовани-
ем мобильных лабораторий в казани, а также в 
киргизской республике. 

вхождение по результатам проведенных в 2022 г. 
референдумов новых регионов в состав российской 
Федерации: донецкой и луганской народных респуб-
лик (днр и лнр), запорожской и херсонской обла-
стей – определило необходимость скорейшей инте-
грации этих территорий, в том числе по направле-
нию обеспечения санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения. спэб ростовского-на-
дону противочумного института на базе мобильно-
го комплекса второго поколения оказывает практи-
ческую и методическую помощь местным органам 
роспотребнадзора и здравоохранения в целях обес-
печения санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в городах мариуполь и новоазовск 
днр и в г. геническе херсонской области [24]. 
специалисты института также участвуют в прове-
дении эпизоотологического обследования данных 
территорий.

в ростовском-на-дону противочумном инсти-
туте активно развивается международное сотруд-
ничество. в рамках осуществления мероприятий 
по укреплению международной сети по противо-
действию чрезвычайным ситуациям санитарно-
эпидемиологического характера 7 декабря 2021 г. 
прошла передача мобильного комплекса спэб 
Фкуз ростовский-на-дону противочумный институт 
роспотребнадзора министерству здравоохранения и 
социального развития киргизской республики. были 
проведены консультации и обучение работе в мобиль-
ных лабораториях сотрудников республиканского 
центра карантинных и особо опасных инфекций 
министерства здравоохранения и социального раз-
вития киргизской республики. специалисты спэб 
принимали участие в выездных курсах повышения 
квалификации по программе «современные данные 
в микробиологии, диагностике и эпидемиологии 
чумы» на базе этого государственного учреждения в 
декабре 2021 г. 

в ходе реализации федерального проек-
та «санитарный щит – безопасность для здоро-
вья (предупреждение, выявление, реагирование)» 
состоялись рабочие командировки в г. каракас 
(боливарианская республика венесуэла) групп 
специалистов роспотребнадзора, в состав которых 
вошли и специалисты института. проведены ис-
следования проб клинического материала в рам-
ках работы российско-венесуэльского центра по 
изучению и профилактике инфекционных болезней 

в боливарианской республике венесуэла. также 
проведены курсы повышения квалификации по 
программе «биологическая безопасность и эпиде-
миологический надзор» на базе венесуэльского ин-
ститута научных исследований (IVIC) (г. каракас). 
по поручению президента российской Федерации 
в.в. путина с целью содействия в проведении 
санитарно-противоэпидемических мероприятий 
на территории республики конго в 2023 г. в борь-
бе с распространением кишечной инфекции со-
стоялась командировка группы специалистов 
роспотребнадзора в республику конго (г. долизи). 
в состав группы вошли сотрудники ростовского-на-
дону противочумного института. работа специали-
стов роспотребнадзора проводилась параллельно 
в нескольких направлениях: оказание помощи в 
проведении эпидемиологического расследования; 
лабораторная диагностика клинического материа-
ла и объектов окружающей среды (пцр, бактерио-
логия, секвенирование); корректировка протоколов 
лечения, помощь врачам инфекционных отделений; 
организация межведомственного взаимодействия, 
консультативно-методическая помощь; с помощью 
технологии нанопорового секвенирования прове-
дены исследования штаммов Salmonella enterica 
serovar Typhi. в результате работы группы число 
госпитализаций больных с острыми кишечными 
инфекциями уменьшилось до 1–3 в сутки, по срав-
нению с началом работы, когда регистрировалось до 
32 случаев в день.

в институте успешно продолжается рабо-
та испытательного лабораторного центра (илц), 
центра индикации возбудителей инфекционных 
болезней I–II групп патогенности и обеспечения 
противоэпидемической готовности. илц Фкуз 
ростовский-на-дону противочумный институт 
роспотребнадзора зарегистрирован в едином рее-
стре системы аккредитации лабораторий 30 июня 
2010 г. и проводит отбор проб, бактериологические, 
серологические, молекулярно-биологические ис-
следования в соответствии с заявленной областью 
аккредитации. объектами испытаний являются объ-
екты окружающей среды, биологические материалы 
и среды. в своей деятельности илц руководствует-
ся гост ISO/IEC 17025-2019 «общие требования к 
компетентности испытательных и калибровочных 
лабораторий».

особое место в институте занимает совет моло-
дых ученых (сму), который не только перенимает 
бесценный опыт и лучшие традиции старшего по-
коления, но и укрепляет связи молодых сотрудни-
ков как внутри института, так и с другими научно-
исследовательскими учреждениями [25]. сму, 
функционирующий уже почти 50 лет, является по-
стоянно действующим коллегиальным совещатель-
ным органом, способствующим информационному 
обеспечению научных исследований, профессио-
нальному росту молодых ученых и защищающим 
их права и интересы в сфере профессиональной дея-
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тельности. молодые ученые являются постоянными 
участниками и неоднократными победителями раз-
личных конференций, конкурсов, проектов, семи-
наров, в том числе с международным участием, что 
свидетельствует о высоком научно-методическом 
уровне, квалификации докладов и активном участии 
в выполнении научно-исследовательских работ.

на базе ростовского-на-дону противочумного 
института с момента его основания постоянно про-
водятся курсы профессиональной переподготовки и 
повышения квалификации специалистов по особо 
опасным, природно-очаговым инфекциям, биологи-
ческой безопасности, генетическим, серологическим 
методам исследований, причем, учитывая современ-
ные реалии жизни общества, разрабатываются но-
вые актуальные образовательные программы. все 
образовательные программы зарегистрированы на 
портале непрерывного медицинского и фармацев-
тического образования минздрава россии (нмо). 
кроме того, осуществляется консультативная работа 
со специалистами учреждений роспотребнадзора по-
средством семинаров различных форматов (очный, 
заочный и онлайн-режим) [26–28]. взаимодействие 
с учреждениями роспотребнадзора и минздрава 
россии происходит не только при обучении специа-
листов, но  и в процессе выполнения общих научных 
и практических задач (сотрудничество с российским 
научно-исследовательским противочумным ин-
ститутом «микроб», иркутским, ставропольским, 
волгоградским научно-исследовательскими про-
тивочумными институтами, противочумным цен-
тром, противочумными станциями и их отделения-
ми, государственным научным центром прикладной 
микробиологии и биотехнологии, центральным 
научно-исследовательским институтом эпидемио-
логии, омским нии природно-очаговых инфек-
ций, государственным научным центром виру-
сологии и биотехнологии «вектор», управления-
ми роспотребнадзора по субъектам российской 
Федерации, центрами гигиены и эпидемиологии в 
субъектах российской Федерации). 

в институте осуществляется процесс подготов-
ки кадров высшей квалификации через систему соис-
кательства и аспирантуры. Функционирует система 
целевого обучения по образовательным программам 
высшего профессионального образования.

весомые результаты масштабной разнопла-
новой научной деятельности института отражены 
более чем в 8,5 тыс. опубликованных научных ра-
бот, в различных инструктивно-методических и 
информационно-методических документах феде-
рального и регионального уровней, в патентах и базах 
данных; программах для эвм, в защищенных док-
торских и кандидатских диссертациях. ростовский-
на-дону противочумный институт, являясь струк-
турной единицей Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека и имея огромный опыт предшественников 
с современными знаниями, готов и дальше прини-

мать активное участие в решении важных вопросов 
по обеспечению санитарно-эпидемиологического 
благополучия и биологической безопасности насе-
ления российской Федерации.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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приведены сведения о заболеваемости бруцеллезом и основных тенденциях развития ситуации по этой инфек-
ции в странах мира в современных условиях. дан подробный анализ эпизоотологической и эпидемиологической 
обстановки по бруцеллезу в российской Федерации в последнее десятилетие и прогноз заболеваемости людей на 
2024 г. установлено, что глобальная ситуация по бруцеллезу в регионах мира в последние 15–20 лет претерпе-
ла изменения, можно отметить почти двукратное увеличение числа неблагополучных по этой инфекции стран. 
относительно высокая заболеваемость бруцеллезом регистрировалась в ряде стран африки, ближнего востока, 
центральной азии, Южной и Юго-восточной азии, центральной и Южной америки. в странах европейского 
союза наблюдается тенденция к увеличению количества случаев заболевания населения, связанных с поездка-
ми в энзоотичные по бруцеллезу страны. в российской Федерации в последние 10 лет отмечается неустойчивая 
эпидемиологическая ситуация, выявлено 3537 случаев. в 2022–2023 гг. отмечена тенденция к увеличению за-
болеваемости людей бруцеллезом на 30–50 % относительно среднемноголетних значений, связанная с возник-
новением эпизоотий крупного рогатого скота (крс), в том числе на крупных животноводческих предприятиях, 
формированием групповых эпидемических очагов на ранее относительно благополучных по бруцеллезу терри-
ториях центрального, приволжского и Южного федеральных округов и ухудшением эпизоотической ситуации 
по бруцеллезу в республике дагестан, ряде субъектов сибирского федерального округа. требует повышенного 
внимания ситуация по бруцеллезу, сложившаяся в смоленской и брянской областях, где отмечаются признаки 
укоренения (энзоотичности) и дальнейшего распространения в 2023 г. бруцеллеза среди крс. в 2024 г. можно 
прогнозировать уровень заболеваемости на 35–40 % выше среднемноголетних значений. количество случаев за-
болеваний людей бруцеллезом может составить 480–530 (0,32–0,36 на 100 тыс. населения).

Ключевые слова: бруцеллез в мире, тенденции развития ситуации по бруцеллезу, эпизоотологическая ситуа-
ция, эпидемиологическая обстановка, групповые вспышки бруцеллеза.

Корреспондирующий автор: Пономаренко Дмитрий Григорьевич, e-mail: ponomarenko.dg@gmail.com.
Для цитирования: Пономаренко Д.Г., Матвиенко А.Д., Хачатурова А.А., Жаринова И.В., Скударева О.Н., Транквилевский Д.В., Логвиненко О.В., Ракитина 

Е.Л., Костюченко М.В., Кондратьева Ю.В., Малецкая О.В., Куличенко А.Н. Анализ ситуации по бруцеллезу в мире и Российской Федерации. Проблемы особо 
опасных инфекций. 2024; 2:36–50. DOI: 10.21055/0370-1069-2024-2-36-50

Поступила 05.04.2024. Принята к публ. 06.05.2024.

D.G. Ponomarenko1, A.D. Matvienko1, A.A. Khachaturova1, I.V. Zharinova1, O.N. Skudareva2,  
D.V. Trankvilevsky3,4, O.V. Logvinenko1, E.L. Rakitina1, M.V. Kostyuchenko1, Yu.V. Kondrat’eva1, 
O.V. Maletskaya1, A.N. Kulichenko1

Analysis of the situation on Brucellosis around the World and in the Russian Federation
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Abstract. Data on the incidence of brucellosis and main trends in the development of situation on this infection in 
countries around the world under current conditions are provided in the review. A detailed analysis of epizootiological 
and epidemiological situation regarding brucellosis in the Russian Federation over the last decade and a forecast for hu-
man brucellosis incidence for 2024 are given. It is established that global situation on brucellosis in different regions of 
the world has undergone changes over the past 15–20 years. One can observe an almost twofold increase in the number of 
countries affected by brucellosis in the world. A relatively high brucellosis morbidity rates were recorded in some coun-
tries in Africa, Central Asia, South and South-East Asia, Central and South America. In countries of the European Union, 
there is a trend towards an increase in the number of human brucellosis cases associated with travel to enzootic countries. 
In the Russian Federation, an unstable epidemiological situation has been observed over the past 10 years. 3537 cases 
were identified. In 2022–2023, an emerging trend towards an increase in incidence of brucellosis among population by 
30–50 % as compared to long-term average values was recorded, linked to occurrence of cattle epizooties, including at 
large livestock enterprises; formation of group epidemic foci in previously relatively brucellosis-free territories of the 
Central, Volga and Southern Federal Districts; and the deterioration of epizootic situation on brucellosis in the Republic 
of Dagestan and a number of constituent entities of Siberian Federal District. Situation on brucellosis in the Smolensk 
and Bryansk Regions requires closer attention. There are signs of rooting (enzooty) and further spread of brucellosis 
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бруцеллез остается глобальной проблемой об-
щественного здравоохранения в мире. за последние 
несколько десятилетий география распространения 
бруцеллезной инфекции постоянно расширялась. 
вспышки бруцеллеза среди людей и животных все 
чаще регистрируются на территориях, относительно 
благополучных по этой инфекции, наблюдается тен-
денция к росту числа случаев бруцеллеза после пу-
тешествий, иммиграции в районы мира, эндемичные 
по этой инфекции. заболевание по-прежнему рас-
пространено в странах восточного средиземноморья 
и африке, центральной и Юго-восточной азии. 
заболеваемость бруцеллезом в этих регионах ко-
леблется от 0,03 до более 200 на 100 тыс. человек. 
вместе с тем, учитывая недостаточную эффектив-
ность систем эпидемиологического надзора в не-
благополучных по бруцеллезу странах указанных 
регионов мира, фактическая заболеваемость может 
быть в 10–30 раз выше [1].

в большинстве развивающихся неблагополуч-
ных по бруцеллезу стран реализация мер контроля и 
искоренения этой инфекции – крайне затруднитель-
ная задача, особенно ввиду интенсивного ведения 
животноводства, зачастую являющегося единствен-
ной развитой экономической сферой деятельности 
или источником средств к существованию, религи-
озных убеждений в отношении к животным, низкого 
социально-экономического уровня и недостаточной 
грамотности населения. сохраняющиеся десятиле-
тиями традиционные методы ведения сельского хо-
зяйства и образ жизни, а также потребление свежих 
(сырых) молочных продуктов способствуют высокой 
распространенности инфекции [2–4].

глобальная ситуация по бруцеллезу в регионах 
мира в последние 15–20 лет претерпела изменения. 
с 2006 г. по настоящее время количество неблаго-
получных по бруцеллезу стран увеличилось с 50–55 
до как минимум 95–100, в том числе 18 государств в 
европе, 12 – на американском континенте, 9 – в азии 
и 4 – в африке [5]. нельзя исключать, что увеличе-
ние количества регистраций случаев бруцеллеза и 
числа стран, неблагополучных по этой инфекции, 
в определенной степени связано с улучшением диа-

гностики за счет широкого внедрения в лаборатор-
ную практику более чувствительных тестов (в пер-
вую очередь – иФа, пцр), совершенствованием 
надзора, популяризацией знаний об эпизоотологии и 
эпидемиологии бруцеллеза.

к основным видам животных, от которых чело-
век может заразиться бруцеллезной инфекцией, от-
носят коз, овец, крупный рогатый скот (крс), сви-
ней, собак, реже другие виды. чаще всего человек 
заражается возбудителем бруцеллеза при прямом 
или опосредованном контакте с животными или про-
дуктами животного происхождения, употреблении 
необеззараженного молока (молочных продуктов) от 
больного скота. работники ферм, персонал скотобоен 
и предприятий по переработке продукции животно-
водства, зооветеринарные специалисты, а также вла-
дельцы скота, непосредственно участвующие в об-
служивании животных, подвергаются более высоко-
му риску инфицирования бруцеллами [6]. описаны 
единичные случаи, указывающие на возможность 
передачи инфекции людям от клещей, инфицирован-
ных бруцеллами (трансмиссивный путь) [7].

отмечается, что в большинстве стран с высоким 
уровнем заболеваемости бруцеллезом за каждым 
периодом снижения напряженности эпизоотолого-
эпидемиологической ситуации, как правило, следо-
вал последующий рост количества случаев, что под-
черкивает необходимость непрерывного контроля за 
инфекцией [5].

цель обзора – оценить современную обстанов-
ку по бруцеллезу в мире, на основании экспертно-
го анализа тенденций развития эпизоотической и 
эпидемической ситуаций в российской Федерации 
дать прогноз заболеваемости людей бруцеллезом на 
2024 г.

анализ заболеваемости и случаев регистрации 
бруцеллеза в странах мира проведен по данным от-
крытых информационных источников, а также пре-
доставленным организациями роспотребнадзора и 
минсельхоза россии.

бруцеллез достаточно широко распространен в 
мире. инфекция энзоотична (эндемична) для стран 
восточного средиземноморья, африки, центральной 

among cattle there in 2023. In 2024, incidence rate can be predicted to be 35–40 % higher than the long-term average 
values. The number of human brucellosis cases may be approximately 480–530 (0.32–0.36 per 100 000 population).

Key words: brucellosis around the world, trends in the development of situation on brucellosis, epizootiological situa-
tion, epidemiological situation, group outbreaks of brucellosis.
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и Юго-восточной азии, Южной америки. на стра-
ны Ближнего Востока приходится основная доля 
случаев заболевания людей бруцеллезом в мире. 
высокая заболеваемость на 100 тыс. человек (да-
лее – интенсивный показатель заболеваемости, ип) 
отмечается в йемене (86,0–88,0), сирии (>45,0), 
палестине (>19,0), саудовской аравии (>12,0). кроме 
того, в последнее десятилетие относительно высокая 
заболеваемость бруцеллезом отмечается в кувейте 
(10,8), омане (9,0), турции (8,0), иордании (4,5), 
катаре (4,3), ираке (2,6). в иране в последние годы 
ип составлял 18,0–19,0. регистрируется высокая по-
раженность скота бруцеллезом в иране: среди овец – 
в среднем 18 % (4–43 %), коз – 19 % (7–37 %), крс – 
16 % (5–34 %), верблюдов – 18 % (1–48 %) [8–10]. 
в последние несколько лет наметилась тенденция к 
ухудшению ситуации по бруцеллезу в израиле. в на-
чале 2023 г. в хайфском округе израиля среди жите-
лей муниципалитета ум-эль-Фахм было подтверж-
дено семь новых случаев бруцеллеза. ухудшение 
ситуации связано с возникновением эпизоотических 
вспышек бруцеллеза и высокой пораженностью мо-
лочного скота в очагах инфекции [11].

сохраняется неблагополучие по бруцеллезу в 
странах Африки. в связи с недостаточной эффектив-
ностью систем надзора за инфекционной заболевае-
мостью, в том числе зоонозами, реальный масштаб 
проблемы бруцеллеза на африканском континенте 
неизвестен. при этом высокие показатели заболе-
ваемости бруцеллезом регистрируются в кении 
(>200,0), танзании (23,0–25,0), эритрее (>20,0), 
алжире (>8,0), тунисе (7,5–9,0), египте (3,0–4,0) [5]. 
в алжире за первое полугодие 2023 г. зарегистриро-
вано более 130 случаев бруцеллеза среди людей. за 
этот период только в одной провинции алжира (про-
винция беджая) установлено восемь эпизоотических 
вспышек бруцеллеза. наиболее неблагополучные по 
бруцеллезу районы расположены в северной части 
страны, где случаи бруцеллеза чаще регистрируются 
среди животноводов, лиц, участвующих в кустар-
ном производстве молочных продуктов. в тунисе в 
г. тебурсуке (район беджа) на ферме крс, где среди 
поголовья регистрировались аборты, был выявлен 
групповой эпидемический очаг бруцеллеза (12 чело-
век) [12–17].

в последние годы отмечается стойкий тренд к 
увеличению заболеваемости бруцеллезом в южной 
части африканского континента. по разным данным, 
в Южно-африканской республике (Юар) среди ра-
ботников скотобойных пунктов серопревалентность 
к бруцеллезу регистрировалась в диапазоне от 12,7 до 
29,3 %, при этом доля лиц, положительно реагирую-
щих на бруцеллез, больше на скотобойнях с высокой 
пропускной способностью, что свидетельствует о 
наиболее существенных рисках прямого контакта с 
животными (тушами животных). за последние 10 лет 
в Юар распространенность бруцеллеза среди крс 
(по данным серологического мониторинга) увеличи-
лась с 3,74 до 9,18 %. по данным на ноябрь 2023 г., 

в Юар насчитывалось около 12,7 млн голов (гол.) 
крс, 22,3 млн – овец и 1,4 млн – свиней [18–21].

к наиболее неблагополучным по бруцеллезу 
странам Восточной Европы и Центральной Азии 
относят кыргызстан (ип – 15,0–16,0), казахстан 
(14,0–15,0), таджикистан (8,0–9,0), армению (8,5–
9,0), туркменистан (6,0–7,0), грузию (3,5–5,0),  
монголию (3,5–4,0), азербайджан (3,0–4,0) и узбе-
кистан (2,5–3,0) [5, 22–25].

в кыргызстане заболеваемость людей бруцел-
лезом выше, чем в других странах центральной 
азии, в последние десятилетия в среднем ежегодно 
регистрировалось до 900 случаев. можно отметить, 
что с 2008 г. наблюдается постепенное снижение 
уровня заболеваемости населения бруцеллезом (бо-
лее чем в 5 раз), что связано с реализацией програм-
мы массовой вакцинации мелкого рогатого скота 
(мрс) против бруцеллеза с использованием живой 
противобруцеллезной вакцины и снижением напря-
женности эпизоотической ситуации.  по результатам 
разных оценок, серопревалентность к бруцеллезу в 
республике среди крс составляет в среднем 0,35 %, 
мрс – 0,71 % [26].

в ряде областей казахстана (абайская, 
жетысуская и костанайская области) наблюдался 
рост количества случаев бруцеллеза на 10–40 %. 
кроме того, в первом полугодии 2023 г. отмечается 
увеличение числа бруцеллеза среди несовершен-
нолетних: в жетысуской области зарегистрировано 
14 случаев, в костанайской – 5, мангистауской – 3. 
за первые пять месяцев 2023 г. в кызылординской 
области республики отмечено увеличение не менее 
чем на 5 % количества случаев заболевания бру-
целлезом среди подростков. вместе с тем в первом 
полугодии 2023 г. отмечено снижение, в сравнении 
со среднемноголетними значениями, количества 
эпизоотий бруцеллеза в среднем на 59 %. однако в 
целом в казахстане всего за этот период было вы-
явлено более 17,5 тыс. гол. больного бруцеллезом 
скота. в длительно неблагополучной по бруцеллезу 
западно-казахстанской области в период с января по 
март выявлен бруцеллез у более 5 тыс. гол. крс и 
790 гол. мрс [27–32].

в таджикистане в последнее десятилетие отме-
чалась тенденция к снижению заболеваемости лю-
дей бруцеллезом (ип – 8,0–9,0). с 2018 по 2022 г. в 
республике было зарегистрировано более 4 тыс. слу-
чаев, из которых более 19 % – среди несовершенно-
летних. в последние годы наблюдалось увеличение 
количества случаев бруцеллеза среди лиц, имеющих 
скот в личных подсобных хозяйствах (лпх, индиви-
дуальные владельцы животных). из особенностей 
ситуации можно отметить относительно высокую 
заболеваемость бруцеллезом среди женского насе-
ления, что связано с активным участием в обслу-
живании скота в лпх. активное вовлечение жен-
щин в животноводство связано с оттоком мужского 
населения из страны (внешняя трудовая миграция) 
[33–35].
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в Китае с 2005 г. отмечается тренд на ухудше-
ние эпидемиологической обстановки по бруцелле-
зу. за последние 15–20 лет уровень заболеваемости 
людей бруцеллезом увеличился с 1,41 до 4,95 на 
100 тыс. населения со среднегодовым приростом 
7,5–33,3 %. в динамике роста заболеваемости мож-
но выделить три хронологических этапа. в пери-
од с 2005 по 2014 г. наблюдался стабильный рост 
количества случаев бруцеллеза (ип в среднем на 
уровне 2,5). в период 2015–2018 гг. можно отметить 
стабилизацию и некоторое снижение числа случаев 
бруцеллеза, хотя заболеваемость оставалась выше 
среднемноголетних значений в сравнении с данны-
ми за 2005–2014 гг. период с 2019 г. можно характе-
ризовать как этап интенсивного роста уровня забо-
леваемости людей бруцеллезом. наиболее выражен-
ное увеличение заболеваемости отмечено в Южном, 
центральном и Юго-западном китае («миграция» 
эпизоотических очагов с севера на юго-запад китая). 
динамика темпов производства говядины, баранины 
и молока в значительной степени коррелирует с бо-
лее высокой заболеваемостью людей бруцеллезом. 
Штаммы Brucella melitensis доминируют в качестве 
циркулирующих (выделяемых от людей) видов бру-
целл в большинстве неблагополучных регионов. 
прослеживается тенденция к увеличению заболе-
ваемости бруцеллезом среди городских жителей, 
что в том числе связано с продолжающейся актив-
ной урбанизацией животноводческой деятельности 
в китае. кроме того, в тайване в 2023 г. впервые за 
последние более чем 30 лет зарегистрирован очаг 
бруцеллеза на овцеводческой ферме на юге провин-
ции (уезд пиндун) [5, 36–38]. 

в странах Юго-Восточной Азии спорадиче-
ская заболеваемость бруцеллезом регистрировалась 
в малайзии, вьетнаме и таиланде. в малайзии, не-
смотря на относительно низкий уровень распро-
страненности бруцеллеза среди людей, это заболе-
вание имеет серьезные последствия для обществен-
ного здравоохранения. в период с 2014 по 2019 г. 
в 5,8 % случаев среди лиц, госпитализированных 
с подозрением на бруцеллез, были выявлены ан-
титела к возбудителю (подтверждена инфекция). 
в центральном регионе малайзии наблюдался са-
мый высокий уровень серопревалентности среди 
людей, что связано с частым употреблением насе-
лением в пищу непастеризованного молока от крс. 
на юге вьетнама в период с 2016 по 2017 г. зареги-
стрировано около десяти случаев заражения людей 
бруцеллезом, вызванного Brucella melitensis (завоз 
инфекции из стран ближнего востока и китая). 
на неблагополучных по бруцеллезу территориях 
таиланда в 2019 г. установлено, что около 3,7 % бе-
ременных женщин были положительно реагирую-
щими на антитела (IgG) к Brucella spp. основной 
путь передачи инфекции был контактный (при об-
служивании коз в домашних условиях) и/или пище-
вой – после употребления в пищу сырых продуктов 
из козьего молока [39–42].

в странах Южной Азии бруцеллез регистри-
руется преимущественно в индии, пакистане, 
бангладеш, афганистане и непале. в индии на 
территории южных штатов страны среди лиц, гос-
питализированных с лихорадкой неясного генеза, 
в среднем 8,3 % были положительно реагирующими 
на бруцеллез (каждый 12-й пациент). доля серопо-
зитивных на бруцеллез среди профессионального 
контингента составляла 7,5–31,2 %. наибольшая се-
ропревалентность к бруцеллезу среди населения вы-
являлась в районах самбалпур (до 29,7 %), мегхалае 
(до 11,4 %) и маюрбхандж (4,44 %). в 2023 г. ре-
гистрировали заболевание людей бруцеллезом в 
г. тривандрум штата керала (семейный очаг), случаи 
заболевания среди владельцев животных в мейенеде 
округа кожикоде и г. кадаккала округа коллам. 
вместе с тем сообщалось, что в 2023 г. в западной 
бенгалии в д. накашипара зарегистрирован случай 
летального исхода у заболевшего бруцеллезом, ко-
торый занимался разведением скота в лпх. на тер-
ритории индии насчитывается крупнейшая в мире 
популяция скота, которая составляет около 535 млн 
гол. (в том числе 303 млн гол. молочного скота). по 
разным оценкам, распространенность бруцеллеза 
среди крс может составлять в среднем 15,1 % (12,0–
21,1 %), эпизоотические очаги бруцеллеза регистри-
ровались на территориях не менее чем 23 штатов 
индии. 

по результатам скриниговых исследований, 
проведенных на территории бангладеш, установле-
но, что в районах с интенсивным разведением мо-
лочного скота (на примере подрайона Шахджадпур) 
среди владельцев животных, непосредственно уча-
ствующих в обслуживании поголовья, антитела к 
возбудителю бруцеллеза были обнаружены в сред-
нем у 2,1 % (1,2–2,9 %) обследованных. наибольшее 
количество случаев заболевания в бангладеш выяв-
ляется в провинциях пенджаб и хайбер-пахтунхва. 
также бруцеллез регистрируется практически на 
всей территории афганистана, с 2007 г. наблюда-
лось существенное снижение ип – с 11,13 до 0,06. 
в провинции герат среди заболевших существенную 
долю составляют женщины-домохозяйки (до 41 %) и 
студенты (18,2 %). основной путь передачи инфек-
ции – употребление молочных продуктов, контами-
нированных бруцеллами. на территории пакистана 
бруцеллез широко распространен среди крупных 
жвачных животных. так, например, в районе мултан 
(провинция пенджабе) серопревалентность к возбу-
дителю бруцеллеза среди крс составила в среднем 
12,65 % (8,82–17,44 %) [43–48].

на территории государств Европейского союза 
(ЕС) в последние годы отмечается стойкая тенден-
ция к улучшению эпидемиологической ситуации. за 
последние 10 лет подтверждалось от 130 до 530 слу-
чаев в год. можно отметить стойкую тенденцию к 
увеличению среди населения государств ес количе-
ства случаев заболевания бруцеллезом, связанных 
с поездками в энзоотичные по бруцеллезу страны 
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(в разные годы от 23,3 до 57,4 %). среди населения 
ес спорадическая заболеваемость бруцеллезом реги-
стрировалась в боснии и герцеговине (ип – 6,0–7,0), 
греции (1,2–1,4), македонии (1,0–1,1), португалии 
(>0,4), италии (0,35), испании (0,15), бельгии (0,07), 
германии (0,05), ирландии (0,04) и хорватии (0,02). 

кроме того, с 2017 г. в ряде стран еC отме-
чен рост числа случаев заболевания бруцеллезом 
среди собак, включая Швейцарию, нидерланды, 
великобританию. в период с 2016 по 2022 г. в 
20 странах ес (в основном западной европы) было 
выявлено около 3,7 % собак, положительных на 
наличие днк Brucella spp. рост случаев заболева-
ния бруцеллезом среди собак в европе связывают 
с увеличением объемов их импорта из восточной 
европы. 

в 2023 г. случаи заболевания людей бруцелле-
зом подтверждены в благополучной по бруцеллезу 
болгарии (г. кырджали). люди заболели бруцелле-
зом после употребления молока и молочных продук-
тов от больного скота.

в сербской республике (босния и герцеговина) 
зарегистрировано 14 эпизоотических вспышек бру-
целлеза, в том числе 6 – в окрестностях г. невесине, 3 –  
в г. баня-лука, 3 – в г. требине. вспышки произош-
ли из-за несоблюдения и невыполнения владельцами 
животных предписанных основных профилактиче-
ских мер. также энзоотии бруцеллеза регистрирова-
ли на территории косово (с. микушница) [49–53].

к неблагополучным по бруцеллезу странам 
Центральной и Южной Америки относят мексику 
(ип – более 1,0), перу (0,6–1,0), коста-рику 
(0,5–0,65), кубу (0,35–0,4), парагвай (0,27–0,31), 
аргентину (до 0,5), панаму (>0,10), бразилию (0,1), 
уругвай (до 0,1), гондурас (0,08–0,1). в мексике 
с 2005 по 2019 г. было зарегистрировано в общей 
сложности более 37 тыс. случаев (в среднем ежегод-
но 2,6–2,7 тыс. случаев). в 2023 г. в мексике в пери-
од с января по июль в штате гуанахуато зарегистри-
ровано 96 случаев бруцеллеза, что в 3 раза выше в 
сравнении с аналогичным периодом предыдущего 
года (34 сл.). бруцеллез среди людей регистриро-
вали в коста-рике, преимущественно в северном 
регионе уэтар, Южно-центральном и восточно-
центральном регионах страны. более 50 % нацио-
нального производства молочных продуктов в коста-
рике производится в муниципалитете сан-карлос, 
который, наряду с сан-хосе и гойкоэчеа, относится 
к наиболее эпидемиологически неблагополучным по 
бруцеллезу.

анализ эпизоотической ситуации показал, что 
распространенность бруцеллеза среди поголовья 
крс в станах центральной и Южной америки, по 
разным оценкам, может достигать 15 % и более  
[5, 54–56].

имеются сведения о выявлении на террито-
рии Южной америки потенциально новых видов 
бруцелл. Штаммы выделены от летучих мышей 
Desmodus rotundus (Brucella nosferati sp. nov.), оби-

тающих в тропических лесах коста-рики,  также от 
ошейникового пекари Pecari tajacu и белобородового 
пекари Tayassu pecari (Brucella amazoniensis sp. nov.), 
населяющих густые тропические леса амазонской 
низменности, прилегающие к склонам гвианского 
плоскогорья [57, 58].

среднемноголетние значения заболеваемо-
сти людей бруцеллезом в Соединенных Штатах 
Америки (США) находятся в диапазоне 100–
200 случаев. в сШа сохраняется риск инфициро-
вания людей в результате употребления пищевых 
продуктов животного происхождения (в основном 
молочные продукты), нелегально ввезенных из эн-
демичных по бруцеллезу стран (чаще из мексики). 
в 2023 г. в штате вайоминг обнаружили бруцеллез 
в популяции лося на западном склоне горы бигхорн 
(национальный лес бигхорн, штат вайоминг). кроме 
того, в округе суитуотер зарегистрирована эпизоо-
тическая вспышка бруцеллеза среди крс, при рас-
следовании которой не исключался контакт скота с 
дикими животными. такж, бруцеллез собак является 
эндемичным на юге сШа [5, 59, 60].

за последнее десятилетие в Российской 
Федерации отмечается неустойчивая эпидемиоло-
гическая ситуация. согласно среднемноголетним 
показателям за 10 лет (далее – смп без учета 2020–
2021 гг. – периода пандемии COVID-19) в среднем 
ежегодно регистрировалось 396 случаев бруцеллеза 
среди людей, ип – 0,27. более 70 % случаев бруцел-
леза регистрировалось среди населения юга евро-
пейской части страны, в северо-кавказском (скФо) 
и Южном (ЮФо) федеральных округах (рис. 1, 2).

в 2023 г. в россии установлено 590 случаев бру-
целлеза (ип – 0,40), что превышает смп на 33,1 %.

наибольшее количество случаев бруцеллеза за-
регистрировано на неблагополучных по бруцеллезу 
административных территориях СКФО – 2379 слу-
чаев (ип – 2,41), что составляет 67,4 % от всех за-
регистрированных случаев бруцеллеза среди людей 
в 2014–2023 гг. в россии. эпидемиологическая си-
туация по бруцеллезу в округе характеризуется как 
неустойчивая, отмечается тренд на увеличение забо-
леваемости (ухудшение ситуации).

в 2023 г. в скФо зарегистрировано 364 слу-
чая бруцеллеза (ип – 3,57), что на 39,4 % выше 
смп (261 сл.). наибольшее количество забо-
левших регистрировали в Республике Дагестан. 
эпидемиологическая ситуация в республике харак-
теризуется как длительно неблагополучная, при этом 
в последние два года можно отметить тенденцию к 
увеличению заболеваемости (тренд возрастающий). 

в период с 2014 по 2023 г. в дагестане было 
установлено 1600 случаев. согласно среднемного-
летним данным за 10 лет на территории республики 
в среднем ежегодно регистрировалось 168 заболев-
ших бруцеллезом (ип – 5,49). в 2023 г. установле-
но 266 случаев бруцеллеза среди людей (ип – 8,32), 
что на 36,8 % выше смп. бруцеллез в республи-
ке преимущественно выявляли в весенне-летний 
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рис. 1. количество случаев заболевания людей бруцеллезом в российской Федерации в 2014–2023 гг.:
1 – москва; 2 – смоленская область; 3 – воронежская область; 4 – пензенская область; 5 – ростовская область; 6 – ставропольский край; 7 – чеченская 
республика; 8 – самарская область; 9 – волгоградская область; 10 – астраханская область; 11 – республика калмыкия; 12 – республика дагестан; 
13 – омская область; 14 – новосибирская область; 15 – алтайский край; 16 – республика тыва; 17 – забайкальский край

Fig. 1. Number of human cases of brucellosis in the Russian Federation in 2014–2023:
1 – Moscow; 2 – Smolensk Region; 3 – Voronezh Region; 4 – Penza Region; 5 – Rostov Region; 6 – Stavropol Region; 7 – Chechen Republic; 8 – Samara 
Region; 9 – Volgograd Region; 10 – Astrakhan Region; 11 – Republic of Kalmykia; 12 – Republic of Dagestan; 13 – Omsk Region; 14 – Novosibirsk Region; 
15 – Altai Territory; 16 – Republic of Tuva; 17 – Transbaikal Territory

рис. 2. динамика заболеваемости и 
количества заболевших бруцеллезом 
людей в российской Федерации в 
2014–2023 гг.

Fig. 2. Dynamics of incidence and num-
ber of people affected by brucellosis in 
the Russian Federation in 2014–2023
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(апрель – июнь, 31,9 %) и летне-осенний (август – 
ноябрь, 42,8 %) периоды. доля городских жителей 
составила 19,2 %. крс был источником инфекции 
в 58,3 % случаев заболевания людей бруцеллезом, 
мрс – в 32,3 %. преобладал контактный механизм 
передачи инфекции (69,5 %), реже – алиментарный 
(21,0 %). к основному фактору передачи возбуди-
теля можно отнести естественные выделения боль-
ного скота (более 70 %), реже – пищевые продукты 
от больных животных (20 %). кроме того, в 2023 г. 
в республике дагестан зарегистрировано три груп-
повых случая заболевания людей бруцеллезом (все-
го заболело 16 человек). все групповые случаи «се-
мейные» и были связаны с употреблением в пищу 
молочной продукции и мяса от крс и мрс из лпх. 
бруцеллез в республике наиболее часто регистриро-
вался среди населения, проживающего на террито-
риях, расположенных в зоне развитого скотоводства, 
в том числе отгонного, где преимущественно распо-
ложены горно-луговые пастбища. можно с большой 
долей вероятности считать эти административные 
территории республики энзоотичными по бруцелле-
зу, на которых локализуются активные антропоурги-
ческие эпизоотические очаги инфекции, преимуще-
ственно в индивидуальном секторе животноводства.

таким образом, неблагополучная эпидемиологи-
ческая ситуация по бруцеллезу в республике дагестан 
обусловлена возникновением эпизоотических очагов 
бруцеллеза среди крс и в меньшей степени мрс в 
лпх населения. основные эпидемиологические ри-
ски по бруцеллезу обусловлены контактом людей с 
больным скотом и его выделениями при обслужи-
вании, кормлении, участии в забое и разделке туш. 
также инфицирование жителей дагестана возбуди-
телем бруцеллеза происходит при употреблении в 
пищу сырого молока и необеззараженных молочных 
продуктов, контаминированных бруцеллами. 

эпидемиологическая обстановка по бруцелле-
зу в Ставропольском крае характеризуется как не-
устойчивая, тренд убывающий. в последние два года 
можно отметить стабилизацию заболеваемости на 
уровне среднемноголетних значений. за последнее 
десятилетие в крае выявлено 672 случая заболева-
ния (ип – 2,42). в 60–80 % случаев источником бру-
целлезной инфекции для людей был крс. в 2023 г. в 
крае выявлен 81 случай (ип – 2,80), что сопоставимо 
с смп (82 сл.). случаи бруцеллеза регистрировали 
в течение всего года, но наиболее часто весной и ле-
том (67,9 %). в структуре заболевших бруцеллезом 
лица из группы профессионального риска составили 
29,6 % (24 сл.), доля городского населения – 28,4 % 
(23 сл.). основным источником возбудителя бру-
целлеза для людей, как и в предыдущие годы, был 
крс (более 90 %). в 61,1 % случаев установлен пи-
щевой путь передачи возбудителя, реже контактный 
(38,9 %). Факторы передачи инфекции (из установ-
ленных): продукты животноводства (63,9 %), есте-
ственные выведения и абортированные плоды от 
больных животных (36,1 %).

таким образом, эпидситуация по бруцеллезу в 
ставропольском крае характеризуется как неустой-
чивая, тренд за 10 лет – убывающий. основные эпи-
демиологические риски по бруцеллезу в крае связа-
ны с длительным эпизоотическим неблагополучием 
по бруцеллезу хозяйств крс индивидуального сек-
тора, также высокие риски могут быть обусловлены 
употреблением населением продукции животновод-
ства (фактор передачи до 75–80 % случаев бруцелле-
за), приобретенной в местах неорганизованной тор-
говли и с рук (от частников, имеющих лпх). кроме 
того, периодически выявляются случаи завоза боль-
ного бруцеллезом скота и продуктов, контаминиро-
ванных бруцеллами, из энзоотичных по бруцеллезу 
территорий республик северного кавказа (дагестан, 
карачаево-черкесия, кабардино-балкария) и рес-
публики калмыкия. бруцеллез в ставропольском 
крае наиболее часто регистрировался у населения, 
проживающего на территориях, имеющих общую 
границу с энзоотичными по бруцеллезу территория-
ми дагестана и калмыкии. 

вместе с тем в 2023 г. бруцеллез у людей в субъек-
тах скФо регистрировался в карачаево-черкесской 
республике – 6 случаев (ип – 1,28), чеченской 
республике – 5 (0,33), республике ингушетия – 3 
(0,58), республике северная осетия – алания – 2 
(0,29), кабардино-балкарской республике – 1 (0,11).

эпидемиологическая обстановка по бруцеллезу 
на территории ЮФО за последние 10 лет неустой-
чивая. согласно смп ежегодно в округе регистри-
ровалось около 50 случаев впервые выявленного 
бруцеллеза (ип – 0,30). тенденции к снижению за-
болеваемости не наблюдается. всего установлено 
427 случаев бруцеллеза (12,4 % от общего количе-
ства заболевших бруцеллезом в россии за последние 
10 лет), в том числе 20 случаев среди детей до 17 лет 
(ип – 0,23). в 2023 г. в округе зарегистрировано 
66 человек, заболевших бруцеллезом, что на 32 % 
выше среднемноголетних значений (50 сл.)

наибольшее количество заболевших бруцел-
лезом в округе регистрировали среди населения 
Республики Калмыкия. за последние 10 лет было 
выявлено 242 заболевших (56,7 % от общего коли-
чества заболевших бруцеллезом в ЮФо за послед-
ние 10 лет). согласно смп ежегодно в калмыкии 
регистрировалось в среднем 28 случаев бруцеллеза 
среди людей (ип – 10,2). в 2023 г. подтверждено 
30 случаев впервые выявленного бруцеллеза (ип – 
11,2), что сопоставимо с смп. заболевших бруцел-
лезом в республике выявляли в течение календар-
ного года (кроме января), но чаще – с мая по июль 
(52 %) и в сентябре (23,3 %). поздневесенне-летняя 
сезонность характерна для случаев заболевания бру-
целлезом людей, участвующих в сакманах и других 
мероприятиях, связанных с окотом овец и коз (в оча-
гах бруцеллеза мрс). чаще всего (в 70 % случаев) 
люди заражались бруцеллезом от мрс, реже – от 
крс (26,6 %). в большинстве случаев (73,3 %) пере-
дача бруцеллезной инфекции происходила контакт-



43

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2024; 2       Reviews

ным путем (при контактах с выделениями больных 
животных).

вызывает озабоченность возникновение в 
2023 г. вспышки бруцеллеза в благополучной по 
этой инфекции Республике Крым (14 сл., ип – 0,74). 
на территории крыма выявлено несколько эпизоо-
тических очагов бруцеллеза крс. эпизоотии были 
связаны с нелегальным завозом больного бруцелле-
зом скота. среди заболевших 35,7 % составляет про-
фессиональный контингент (работники предприятий 
по переработке животного сырья, зооветеринарные 
специалисты), а также индивидуальные владельцы 
животных. предположительно, завоз больного бру-
целлезом скота на территорию крыма был осущест-
влен из калмыкии (по данным геномного анализа 
выделенных штаммов бруцелл).

также в ЮФо в 2023 г. бруцеллез регистриро-
вали в волгоградской области (11 сл., ип – 0,45), 
астраханской области (3 сл., 0,30), краснодарском 
крае (3 сл., 0,05), ростовской области (2 сл., 0,05) и 
республике адыгея (2 сл., 0,43). 

таким образом, на территории ЮФо за по-
следние 10 лет продолжает сохраняться неустой-
чивая эпидемиологическая ситуация по бруцел-
лезу без выраженного тренда на снижение забо-
леваемости. напряженная ситуация обусловлена, 
преимущественно, наличием антропоургических 
эпизо отических очагов на территории республики 
калмыкия. кроме того, в последние годы наблюда-
ется сохранение смп заболеваемости бруцеллезом 
в волгоградской области. бруцеллез в округе реги-
стрируется среди индивидуальных владельцев жи-
вотных, лиц, занятых в сфере животноводства, в том 
числе среди профессионального контингента.

в последние годы на территориях ряда субъ-
ектов Приволжского федерального округа (ПФО) 
эпидемиологическая ситуация по бруцеллезу не-
устойчивая, регистрируются спорадическая заболе-
ваемость и групповые эпидемические вспышки. за 
последнее десятилетие в пФо установлен 231 слу-
чай бруцеллеза у людей (ип – 0,09), из которых бо-
лее половины заболевших (58,8 %) зарегистрирова-
но в пензенской области (136 сл., 1,14). в 2023 г. в 
пФо подтверждено 52 случая (0,19), что более чем в 
2 раза выше смп (26 сл.).

в 2023 г. в Пензенской области подтвержде-
но 33 случая бруцеллеза среди людей (ип – 2,27), 
что более чем в 2 раза выше смп (15 сл.). среди 
заболевших 28 человек – ветеринарные врачи и 
другие работники молочно-товарного комплекса. 
предприятие, на котором выявлен групповой слу-
чай бруцеллеза, принадлежит крупному холдингу 
по производству молока крс, где в 2021–2022 гг. 
выявлена эпизоотия бруцеллеза среди крс. кроме 
того, в 2023 г. в пензенской области бруцеллез  
у людей (4 сл.) выявляли среди индивидуальных 
владельцев животных и работников (лпх, ип),  
где регистрировали эпизоотические очаги бруцел-
леза крс.

территория Республики Татарстан относит-
ся к относительно благополучным по бруцеллезу. 
в период 2013–2022 гг. в республике не выявлялись 
эпизоотические очаги инфекции. вместе с тем в 
этот период регистрировалась спорадическая за-
болеваемость бруцеллезом среди людей: в 2013 г. 
(3 сл.), 2014 г. (2), 2016 г. (1), 2019 г. (1), 2021 г. (2), 
2022 г. (2), что может быть связано с наличием скры-
тых (невыявленных) эпизоотических очагов бруцел-
леза на территории татарстана. также нельзя исклю-
чать инфицирование возбудителем бруцеллеза на 
неблагополучных по бруцеллезу территориях пФо 
и российской Федерации.

в 2023 г. на территории республики татарстан 
зарегистрировано 10 случаев заболевания людей 
бруцеллезом, в том числе 4 случая среди работников 
крестьянского (фермерского) хозяйства (кФх) (очаг 
бруцеллеза крс), 4 случая – среди персонала круп-
ного молочного комплекса и 2 – у работников (забой-
щик, разнорабочий) убойной площадки. все случаи 
заболевания людей обусловлены непосредственны-
ми контактами с больным бруцеллезом крс, биома-
териалом и продуктами убоя от больного поголовья.

кроме того, в 2023 г. в пФо заболевших бру-
целлезом людей выявляли в самарской (5 сл., ип – 
0,16), саратовской (2 сл., 0,08), оренбургской (1 сл., 
0,05), ульяновской (1 сл., 0,05) областях.

на территории Сибирского федерального окру-
га (СФО) в последнее десятилетие отмечается не-
устойчивая эпидемиологическая ситуация с тенден-
цией к снижению заболеваемости (до 2023 г.). всего 
за последние 10 лет зарегистрировано 189 случаев 
(ип – 0,1). в 2023 г. в округе установлено 50 случа-
ев заболевания людей бруцеллезом (ип – 0,3), что 
более чем в 2 раза выше смп (22 сл.).

наибольшее количество заболевших выявлено 
на территории Республики Тыва – 17 случаев (ип – 
5,13), в том числе 3 случая среди несовершеннолет-
них (2,43), что в 2 раза выше смп (8,5). среди за-
болевших преобладали индивидуальные владельцы 
животных (70,6 %), также зарегистрированы случаи 
заболевания бруцеллезом среди профессионального 
контингента (11,7 %, зооветеринарные работники). 
в большинстве случаев люди заражались возбуди-
телем бруцеллеза в результате контакта (70,6 %) 
с больным поголовьем крс (64,7 %), реже (35,7 %) 
после употребления в пищу молочных продуктов, 
полученных от больных животных.

кроме того, в 2023 г. в Новосибирской области  
отмечено увеличение относительно смп (3,5 сл., 
ип – 0,13) количества заболевших бруцеллезом. всего 
в области выявлено 12 случаев (ип – 0,43). в струк-
туре заболевших 33,3 % составляет профессиональ-
ный контингент (зооветеринарные работники), 50 % –  
индивидуальные владельцы животных. в июле – ав-
густе в области зарегистрирован групповой случай 
бруцеллеза (5 человек), заболевание людей было свя-
зано с употреблением в пищу молочной продукции, 
полученной от больного поголовья крс в лпх. 
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возникновение эпизоотических очагов крс в 
Алтайском крае стало причиной заболевания бру-
целлезом 11 человек, из которых 8 заболевших 
(72,7 %) – работники предприятий по переработ-
ке животного сырья и зооветеринарные работники. 
в большинстве случаев (90,9 %) инфицирование лю-
дей возбудителем бруцеллеза произошло в результа-
те контакта с больными животными (с естественны-
ми выделениями больного скота).

кроме того, в 2023 г. в сФо заболевших бру-
целлезом людей выявляли в омской области (9 сл., 
ип – 0,48) и красноярском крае (1 сл., 0,04).

в последние годы на территории ряда субъектов 
Центрального федерального округа (ЦФО) отмеча-
ется неустойчивая эпидемиологическая ситуация, ре-
гистрируется завоз (занос) инфекции, спорадическая 
заболеваемость и групповые вспышки, в том числе 
на территориях, относительно благополучных по 
бруцеллезу. всего за последние 10 лет среди населе-
ния округа зарегистрировано 172 случая бруцеллеза 
(ип – 0,04). в 2023 г. выявлено 45 случаев (0,11), что 
более чем в 2 раза превышает данные смп (20 сл.).

основное количество заболевших в округе вы-
явлено в смоленской и брянской областях (75,5 % от 
общего количества случаев бруцеллеза в 2023 г.). 

на территории Смоленской области в 2022–
2023 гг. сложилась неблагополучная ситуация по 
бруцеллезу, связанная с завозом и дальнейшим бы-
стрым распространением инфекции среди крс, воз-
никновением групповых вспышек бруцеллеза среди 
работников подразделений крупных животноводче-
ских комплексов и случаями заболевания среди инди-
видуальных владельцев животных (эпизоотические 
очаги в лпх). в 2023 г. в области выявлен 21 забо-
левший (ип – 2,29), что в 7 раз превышает значение 
смп за 10 лет (3 сл.). среди заболевших основное 
количество (20 человек, 95,2 %) составляет профес-
сиональный контингент – работники животноводче-
ских ферм, принадлежащих одному крупнейшему 
агрохолдингу цФо, где с 2022 г. регистрируются 
случаи заболевания поголовья крс бруцеллезом. 
заболевания людей связаны с контактами с больным 
скотом при уходе за ним при несоблюдении мер про-
филактики. Широкое распространение бруцеллеза 
среди ферм предприятия связано с несвоевременной 
изоляцией и ликвидацией больного поголовья.

Брянская область до 2022 г. (за последние 
10 лет) была благополучна по бруцеллезу, случаи за-
болевания людей и животных не регистрировались. 
в 2022 г. в области был выявлен один неблагополуч-
ный пункт по бруцеллезу крс в лпх (завоз боль-
ного скота), при этом случаев заболевания людей не 
было. в 2023 г. на территории области отмечалось 
существенное ухудшение эпизоотологической ситуа-
ции, с января по ноябрь выявлено 13 эпизоотических 
очагов бруцеллеза (крс – 12, мрс – 1), в том числе 
5 очагов бруцеллеза крс на фермах животноводче-
ского предприятия. очаги бруцеллеза регистриро-
вали на 8 административных территориях области. 

при обследовании контактных лиц выявлено 13 слу-
чаев заболевания людей бруцеллезом, в том чис-
ле 11 (групповая вспышка) среди работников ферм 
(9 человек, ветеринар, операторы-животноводы, 
тракторист-машинист) и ветсанутилизационного за-
вода (2 человека, оператор, слесарь) указанного жи-
вотноводческого предприятия. также двое заболев-
ших – работники лпх. 

на базе референс-центра по мониторингу за 
возбудителем бруцеллеза (Фкуз ставропольский 
противочумный институт роспотребнадзора) прове-
дено углубленное молекулярно-генетическое иссле-
дование культур бруцелл, выделенных из патологи-
ческого материала от крс из эпизоотических очагов 
в лпх и на ферме агрохолдинга брянской области. 
по результатам анализа установлена клональная фи-
логенетическая связь исследуемых изолятов бруцелл 
со штаммами, вызвавшими вспышку бруцеллеза на 
фермах смоленского подразделения агрохолдинга в 
2022 г. в свою очередь, установлено, что культуры 
бруцелл, выделенные из эпизоотических очагов в 
смоленской области, имеют близкую генетическую 
связь со штаммом Brucella abortus, изолированным 
в 2021 г. из очага в пензенской области. полученные 
результаты свидетельствует о наличии эпидемиоло-
гической связи между этими очагами бруцеллеза.

кроме того, в 2023 г. единичные случаи за-
болевания людей бруцеллезом в цФо выявлены в 
московской (3 сл., ип – 0,02), ярославской (2 сл., 
0,16), ивановской (1  сл., 0,1), тамбовской (1 сл., 
0,1), курской (1 сл., 0,09), тульской (1 сл., 0,07) об-
ластях и г. москве (2 сл., 0,02).

вместе с тем в 2023 г. спорадическая заболевае-
мость бруцеллезом регистрировалась на территории 
других федеральных округов: в Северо-Западном 
федеральном округе (СЗФО) (7 сл., ип – 0,05): 
в г. санкт-петербурге (4 сл., 0,07), ленинградской 
области (2 сл., 0,11) и республике коми (1 сл., 0,12); 
Дальневосточном федеральном округе (ДФО) 
(4 сл., 0,05): в республике бурятия (2 сл., 0,2), 
забайкальском крае (1 сл., 0,19), амурской области 
(1 сл., 0,13); Уральском федеральном округе (УФО) 
(2 сл., 0,02): в тюменской области (1 сл., 0,06) и 
ханты-мансийском автономном округе (1 сл., 0,06).

в последние 20 лет, по данным россельхознад-
зора, в россии отмечается стойкое эпизоотическое 
неблагополучие по бруцеллезу крс и мрс, более 
90 % вспышек бруцеллеза среди животных реги-
стрируется в индивидуальном секторе животновод-
ства (кФх, лпх, ип). тренды неблагополучия по 
бруцеллезу крс и мрс – возрастающие. в период с 
2013 по 2022 г. в российской Федерации было заре-
гистрировано 4345 неблагополучных пунктов (н.п.) 
по бруцеллезу крс, в которых выявлено 90 339 гол. 
больных животных, и 379 н.п. по бруцеллезу мрс,  
в них выявлено 13 760 гол. больных животных. 

за 9 месяцев 2023 г. в россии выявлен 241 н.п. 
по бруцеллезу животных, что на 6,1 % выше дан-
ных за аналогичный период предыдущего года 
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(227 н.п.). за указанный период 2023 г. установле-
но 197 н.п. по бруцеллезу крс, что ниже на 41,2 % 
в сравнении со среднемноголетними значениями 
(335 н.п.). вместе с тем зарегистрировано 44 н.п. по 
бруцеллезу мрс, что на 37,5 % выше смп (32 н.п.). 
по данным россельхознадзора, за 9 месяцев 2023 г. 
эпизоотологические пороги по заболеваемости бру-
целлезом среди крс и неблагополучию террито-
рии россии по бруцеллезу мрс были преодолены  
(рис. 3, 4).

наибольшее количество неблагополучных пунк-
тов по бруцеллезу крс в российской Федерации 
регистрировали на длительно неблагополучных по 
бруцеллезу территориях. так, в скФо выявлено 
113 н.п., 2024 гол. (57,4 % – от общего количества 
н.п. по бруцеллезу крс в россии). вспышки бру-
целлеза среди поголовья крс в округе выявлены в 
республике дагестан – 43 н.п. (1077 гол.), чеченской 
республике – 23 н.п. (73 гол.), кабардино-балкарской 
республике  – 19 н.п. (117 гол.), ставропольском крае – 
13 н.п. (509 гол.), республике северная осетия –  
алания – 8 н.п. (230 гол.), карачаево-черкесской 
республике – 7 н.п. (18 гол.).

необходимо отметить, что в республике дагестан 
и чеченской республике в сравнении с аналогичным 
периодом прошлого года отмечается увеличение ко-
личества выявленных неблагополучных пунктов по 
бруцеллезу крс на 86,9 и 53,3 % соответственно.

также за 9 месяцев 2023 г. эпизоотические оча-
ги бруцеллеза крс зарегистрированы на админи-
стративных территориях ЮФо. всего в округе уста-

новлено 44 н.п. (22,2 % – от общего количества н.п. 
по бруцеллезу крс в россии), в которых заболело 
бруцеллезом 1799 гол. скота. бруцеллез среди крс 
в ЮФо выявляли в астраханской области (9 н.п., 
595 гол.), краснодарском крае (7 н.п., 364 гол.), 
волгоградской области (6 н.п., 481 гол.), ростовской 
области (6 н.п., 184 гол.), а также в республиках 
калмыкия (6 н.п., 40 гол.), крым (5 н.п., 77 гол.), 
адыгея (5 н.п., 58 гол.).

ухудшение эпизоотологической обстановки в 
2023 г. отмечено на территориях цФо. за январь – 
сентябрь выявлено 16 н.п., что на 77,7 % превышает 
данные за аналогичный период предыдущего года 
(9 н.п.). вместе с тем за 9 месяцев 2023 г. в эпизоо-
тических очагах выявлено 18 151 гол. заболевшего 
бруцеллезом скота, что в 7 раз превышает данные 
цФо и в 2 раза выше общероссийских значений 
относительно аналогичного периода предыдущего 
года. большое количество заболевшего крс связано 
с возникновением вспышек бруцеллеза на фермах 
крупнейшего в россии агрохолдинга, расположен-
ного в смоленской (2 н.п., 17 807 гол.) и брянской 
(5 н.п., 253 гол.) областях. на территории указанных 
областей отмечаются признаки укоренения инфек-
ции и относительно быстрого распространения бру-
целлеза среди крс в хозяйствах общественного и 
индивидуального секторов. кроме того, неблагопо-
лучие по бруцеллезу крс в цФо зарегистрировано в 
тульской (3 н.п., 78 гол.), тамбовской (3 н.п., 6 гол.), 
калужской (2 н.п., 5 гол.), курской (1 н.п., 1 гол.) и 
ивановской (1 гол.) областях.

рис. 3. динамика регистрации количества 
заболевшего бруцеллезом крс и первич-
ных неблагополучных пунктов по бруцел-
лезу крс в 2004–2023 (9 мес.) гг.

Fig. 3. Dynamics of registration of brucello-
sis incidence in cattle and primary potential-
ly hazardous as regards brucellosis in cattle  
areas in 2004–2023 (9 months)

рис. 4. динамика регистрации количества 
заболевшего бруцеллезом мрс и первич-
ных неблагополучных пунктов по бруцел-
лезу мрс в 2004–2023 (9 мес.) гг.

Fig. 4. Dynamics of registration of brucello-
sis cases in small ruminants (SR) and primary 
potentially hazardous as regards brucellosis 
in SR areas in 2004–2023 (9 months)
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сохранение в 2023 г. напряженности эпизоо-
тической ситуации по бруцеллезу крс отмечается 
и на территориях пФо. всего за 9 месяцев 2023 г. 
установлено 8 н.п., где выявлено 409 гол. больно-
го бруцеллезом скота. бруцеллез крс регистри-
ровали в пензенской (2 н.п., 8 гол.), самарской 
(2 н.п., 106 гол.), саратовской (1 н.п., 123 гол.), 
оренбургской (1 н.п., 12 гол.) областях, а также в 
республиках татарстан (1 н.п., 148 гол.) и мордовия 
(1 н.п., 12 гол.).

эпизоотические вспышки бруцеллеза крс вы-
явлены в сФо (7 н.п., 137 гол.) на территориях 
республики тыва (3 н.п., 33 гол.), новосибирской 
области (2 н.п., 84 гол.), республики хакасия (1 н.п., 
16 гол.) и алтайского края (1 н.п., 4 гол.); в дФо 
(6 н.п., 476 гол.) на территориях забайкальского 
края (4 н.п., 229 гол.), республики бурятия (1 н.п., 
63 гол.), приморского края (1 н.п., 1 гол.), амурской 
области (183 гол.). кроме того, в республике саха 
(якутия) выявлена крупная вспышка бруцеллеза 
среди собак в питомнике для бездомных животных 
(г. якутск), всего заболело более 500 животных, так-
же бруцеллез в республике выявлялся среди север-
ных оленей. также бруцеллез крс выявлен в уФо в 
свердловской области (1 н.п., 12 гол.).

в январе – сентябре 2023 г. в российской Феде-
рации вспышки бруцеллеза среди поголовья мрс в 
хозяйствах различных форм собственности преиму-
щественно регистрировались на территории скФо, 
где было выявлено 13 н.п. (29,5 % от общего коли-
чества н.п. по бруцеллезу мрс в россии), что на 
85,7 % выше в сравнении с аналогичным периодом 
2022 г. (7 н.п.). в эпизоотических очагах бруцелле-
за мрс в округе установлено 373 гол. заболевших 
бруцеллезом овец и коз. наибольшее количество 
эпизоотических очагов бруцеллеза мрс выявлено 
в республике дагестан (11 н.п., 371 гол.), что более 
чем в 2 раза выше в сравнении с предыдущим годом 
(5 н.п., 144 гол.). также по одному неблагополучно-
му пункту по бруцеллезу мрс в округе зарегистри-
ровано в ставропольском крае (1 гол.) и карачаево-
черкесской республике (1 гол.). 

существенное ухудшение эпизоотической си-
туации по бруцеллезу мрс отмечено на территории 
сФо. всего в округе установлено 11 н.п. (25,0 % от 
общего количества н.п. по бруцеллезу мрс в россии), 
что более чем в 3 раза выше значений предыдуще-
го года (3 н.п.), в очагах выявлено 114 гол. больных 
бруцеллезом овец и коз. вспышки бруцеллеза сре-
ди мрс в сФо подтверждены в новосибирской об-
ласти (6 н.п., 56 гол.), республиках хакасия (4 н.п., 
20 гол.) и тыва (1 н.п., 38 гол.).

кроме того, за III квартал 2023 г. эпизоотиче-
ские очаги бруцеллеза среди овец и коз выявлены в 
ЮФо (5 н.п., 139 гол.): в республике адыгея (2 н.п., 
67 гол.), астраханской области (1 н.п., 25 гол.), 
краснодарском крае (1 н.п., 19 гол.), республике 
калмыкия (1 н.п., 13 гол.) и ростовской области 
(15 гол.). также больной бруцеллезом мрс реги-

стрировали в цФо (курская область – 2 н.п., 71 гол., 
брянская – 1 гол.), пФо (пензенская область – 1 н.п., 
68 гол., оренбургская – 2 гол.), сзФо (республика 
коми – 1 н.п., 56 гол.), уФо (свердловская область – 
1 н.п., 1 гол.) и дФо (забайкальский край – 1 гол.).

таким образом, в российской Федерации в 
последние 10 лет отмечается неустойчивая эпи-
демиологическая ситуация на фоне сохраняюще-
гося эпизоотологического неблагополучия по бру-
целлезу среди сельскохозяйственных животных 
(крс и мрс) в регионах интенсивного скотовод-
ства. всего за период 2014–2023 гг. было выявле-
но 3537 случаев впервые выявленного бруцеллеза  
(ип – 0,24). 

в 2022–2023 гг. можно отметить наметившую-
ся тенденцию к увеличению заболеваемости людей 
бруцеллезом на 30–50 % относительно среднемно-
голетних значений, связанную с возникновением 
завозных эпизоотий крс, в том числе на крупных 
животноводческих предприятиях, формированием 
групповых эпидемических очагов на ранее относи-
тельно благополучных по бруцеллезу территориях 
цФо, пФо и ЮФо и ухудшением эпизоотической 
ситуации по бруцеллезу в республике дагестан, 
ряде субъектов сФо. кроме того, отмечается ухуд-
шение эпизоотологической ситуации по бруцелле-
зу мрс (увеличение количества неблагополучных 
пунктов по бруцеллезу мрс на 37,5 % относитель-
но смп).

вызывает обеспокоенность ухудшение эпизоо-
толого-эпидемиологической ситуации по бруцел-
лезу в республике дагестан, где на протяжении по-
следних десяти лет бруцеллез регистрировался на 
территории 40 административных районов (практи-
чески повсеместно). очевидно, что на территории 
дагестана локализованы активные антропоургиче-
ские эпизоотические очаги инфекции, преимуще-
ственно в индивидуальном секторе животновод-
ства. ухудшению эпидемиологической ситуации в 
республике дагестан также способствует низкая 
культура ведения животноводства, незаинтересован-
ность владельцев животных в проведении профилак-
тических противобруцеллезных мероприятий, что 
существенно осложняет и снижает эффективность 
ветеринарного контроля за бруцеллезом. кроме 
того, наличие на территории республики объектов 
кустарного производства мясо-молочных продуктов 
с нарушением требований, установленных законода-
тельством в области ветеринарии и санпин, и не-
легальная реализация такой продукции населению 
способствуют сохранению эпидемиологического не-
благополучия по бруцеллезу.

требует повышенного внимания ситуация по 
бруцеллезу, сложившаяся в смоленской и брянской 
областях, где отмечаются признаки укоренения 
(энзоотичности) и дальнейшего распространения 
в 2023 г. бруцеллеза среди крс, на что указывает 
возникновение вторичных эпизоотических очагов в 
крупных хозяйствах общественного сектора, в том 
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числе племенных сельхозпредприятиях, и вспышек 
бруцеллеза в кФх, лпх.

вместе с тем в 2023 г. отмечается увеличение 
относительно среднемноголетних значений количе-
ства случаев заболевания людей бруцеллезом, воз-
никновения групповых вспышек (в том числе среди 
профессионального контингента) на территориях 
сФо (республика тыва, новосибирская область, 
алтайский край), что в основном связано с ухудше-
нием эпизоотической ситуации по бруцеллезу крс 
и мрс. 

возникновение эпизоотий бруцеллеза в 2023 г. 
на территории республики татарстан, вероятнее все-
го, связано с завозом больного скота из неблагопо-
лучных территорий пФо и российской Федерации. 
в последние годы на территории ряда субъектов 
пФо (пензенская, самарская, саратовская области) 
отмечается ухудшение эпизоотической ситуации по 
бруцеллезу, регистрируются групповые эпидемиче-
ские вспышки (пензенская, самарская области). 

динамика развития эпидемиологической си-
туации по бруцеллезу в российской Федерации во 
многом будет определяться активностью (масштаб-
ностью) эпизоотического процесса на неблагополуч-
ных по бруцеллезу территориях скФо, ЮФо, пФо 
и сФо (в хозяйствах индивидуального сектора). 
однако в последние годы наблюдается тенденция к 
увеличению числа эпизоотических вспышек бруцел-
леза среди поголовья крс на крупных животновод-
ческих комплексах по производству молока и говяди-
ны (ставропольский край, пензенская, смоленская, 
брянская области, республика татарстан).

с целью снижения эпидемиологических рисков 
по бруцеллезу на территории большинства небла-
гополучных по бруцеллезу субъектов российской 
Федерации утверждены (введены в действие) ком-
плексные межведомственные планы по профилакти-
ке бруцеллеза (или в комплексе с другими нозология-
ми). при этом вызывает озабоченность, что в ряде 
субъектов, неблагополучных по бруцеллезу (рес-
публики калмыкия, ингушетия, северная осетия – 
алания и чеченская республика) комплекс ные пла-
ны не разработаны или не введены в действие. кроме 
того, в субъектах, где спорадически регистрирует-
ся заболеваемость бруцеллезом (республики тыва, 
татарстан, башкортостан), а также в республике 
калмыкия в 2024 г. планируется утвердить и ввести 
в действие комплексные планы.

стабилизирующее влияние на эпизоотическую 
ситуацию по бруцеллезу в российской Федерации 
может оказать исполнение на местах ветеринарных 
правил маркирования и учета животных (при-
каз минсельхоза россии от 03.11.2023 № 832). 
маркирование и учет животных будут способство-
вать снижению рисков выноса инфекции из пер-
вичных эпизоотических очагов и возникновения 
рецидивов эпизоотий, а также более эффективному 
выявлению источников и путей распространения 
возбудителя.

с учетом особенностей эпизоотологической и 
эпидемиологической обстановки по бруцеллезу в 
2024 г. можно прогнозировать уровень заболевае-
мости на 35–40 % выше среднемноголетних значе-
ний. количество заболеваний людей бруцеллезом в 
российской Федерации может находиться в диапазо-
не 480–530 случаев (ип – 0,32–0,36).
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инфекционные болезни по-прежнему остаются 
одной из ведущих причин смертности во всем мире. 
по данным всемирной организации здравоохране-
ния, ежегодно в мире от инфекционных болезней 
страдают 2 млрд человек, для 17 млн из них инфек-
ции становятся причиной смерти. именно поэтому 
потребность в разработке эффективных вакцин и но-

вых безопасных способов их доставки остается акту-
альной. большинство лицензированных вакцинных 
препаратов вводятся подкожно или внутримышечно, 
что сопровождается формированием гуморального, 
клеточного и слабого мукозального иммунного отве-
та. пероральная вакцинация, о возможности которой 
еще в 1880 г. говорил пастер [1], успешно стимулиру-

DOI: 10.21055/0370-1069-2024-2-51-61

удк 616.9:615.371

Т.Э. светоч, а.с. Трунякова, с.В. дентовская
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оральные вакцины привлекают все больше внимания из-за простоты введения, меньшей инвазивности и 
большей безопасности в целом. в обзоре обсуждаются преимущества перорального способа вакцинации, поз-
воляющего стимулировать гуморальные и клеточные иммунные реакции на системном уровне и слизистых обо-
лочках для обеспечения более широкой и долговременной защиты. проанализированы аспекты, связанные со 
строением кишечника и иммунологическим распознаванием антигена в ходе процесса трансформации после про-
никновения в кишечник. рассмотрены подходы, применяемые для повышения эффективности оральных вакцин. 
обсуждаются такие проблемы, как нестабильность и недостаточная эффективность оральных вакцин, а также 
недавние разработки адъювантов и систем доставки на основе минеральных солей, веществ микробного про-
исхождения, сапонинов, полимеров, микро- и наночастиц, липосом, обладающих потенциалом для повышения 
эффективности оральных вакцин. дан краткий анализ лицензированных оральных вакцин и обобщены данные по 
разработке прототипов вакцинных препаратов с использованием современных методов генетики, молекулярной 
биологии и иммунологии, а также механизмов индуцирования иммунного ответа. 
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ет все звенья иммунного ответа, в том числе продук-
цию секреторных IgA [2]. вакцины, вводимые per os, 
индуцируют первую линию защиты от возбудителей 
инфекционных заболеваний на слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта. секреторные антите-
ла IgA связывают антигены, ингибируя их адгезию 
и проникновение в слизистую оболочку желудочно-
кишечного тракта, индуцируют фагоцитоз через 
связывание CD89 и активируют каскад комплемента 
через лектиновый и альтернативный пути, способны 
мигрировать в слизистые оболочки респираторного 
и урогенитального трактов, обеспечивая защиту от 
патогенов [3]. 

в обзоре рассматриваются подходы, используе-
мые для повышения эффективности оральных вак-
цин, описаны системы доставки, дан краткий анализ 
лицензированных антибактериальных вакцин с пе-
роральным способом введения и направления разра-
боток прототипов вакцинных штаммов.

Преимущества и недостатки оральных вак-
цин. пероральный способ введения вакцин имеет 
свои преимущества и недостатки. оральные вакци-
ны характеризуются повышенной безопасностью, 
легкостью введения, менее сложным процессом про-
изводства по сравнению с инъекционными формами. 
к недостаткам перорального введения относят необ-
ходимость повышения дозы (по сравнению с парен-
теральным введением) и использования систем до-
ставки антигенов для защиты от негативного влияния 
значительного изменения величины рн на протяже-
нии желудочно-кишечного тракта и действия протео-
литических ферментов. чтобы избежать деградации 
молекул белков, полисахаридов и других компонен-
тов при транзите через желудочно-кишечный тракт, 
выбранные кандидатные вакцинные составы заклю-
чают в капсулы, получая микрочастицы или наноча-
стицы. капсулы по химической природе могут быть 
синтетическими полимерами (полисахариды), при-
родными полимерами, а также липидсодержащими 
(липосомы, билосомы) и липосомами «второго по-
коления», совмещающими функции носителя и им-
муностимулятора (иммуностимулирующие комплек-
сы – ISCOMs, immune-stimulatory complexes).

возможность возникновения иммунологиче-
ской толерантности – состояния ареактивности к 
определенному антигену – является еще одной про-
блемой, ограничивающей использование перораль-
ного способа доставки вакцин. исследования, про-
веденные на моделях лабораторных животных, по-
казали, что пероральная толерантность проявляется 
в индуцированной активацией гибели клеток, анер-
гии и индукции регуляторных т-клеток. известно, 
что иммунологическая толерантность может воз-
никать после введения либо большого количества 
растворимых белков, либо массивных доз антиге-
на [4]. установлено, что индуцировать или расши-
рять антиген-опосредованную толерантность мо-
гут четыре основных типа регуляторных т-клеток: 
1) антиген-индуцированные клетки CD4+ Th2 [5], 

2) CD4+CD45RBlow Tr1 [6], 3) CD4+ или CD8+ 
т-клетки, продуцирующие TGF-β (клетки TH3) [7] 
и 4) регуляторные т-клетки CD4+CD25+ (клетки 
Treg) [8]. современные подходы к преодолению пе-
роральной толерантности основаны на предотвра-
щении анергии или делеции т-клеток путем приме-
нения технологии контролируемого высвобождения 
антигена, использования антигенов в форме частиц 
и совершенствования вводимых в состав препарата 
адъювантов [9].

Подходы, используемые для повышения 
эффективности оральных вакцин. несмотря на 
многочисленные преимущества, связанные с перо-
ральным введением вакцин, в настоящее время их 
использование ограничено [10]. повышение эффек-
тивности оральных вакцин открывает возможность 
для более широкого их применения. прослеживая 
процессы трансформации антигена после проникно-
вения в кишечник, рассмотрим некоторые аспекты, 
связанные со строением кишечника и иммунологи-
ческим распознаванием антигена.

слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта состоит из гетерогенной популяции клеток с 
различными функциями. наиболее многочисленны-
ми клетками желудочно-кишечного тракта являются 
энтероциты, обеспечивающие первичную барьер-
ную функцию. энтероциты, бокаловидные клетки 
и м-клетки участвуют в транспорте антигенов, их 
поглощении и активации иммунных клеток [11]. 
стенка полых органов желудочно-кишечного тракта 
состоит из четырех слоев: слизистая оболочка, под-
слизистая оболочка, мышечная оболочка и серозная 
оболочка (адвентиция). первым барьером для ораль-
ных вакцин является слизистая оболочка. в ее соста-
ве три различных слоя: эпителий, собственный слой 
(LP – lamina propria) и мышечная пластинка. 

слизь образуют муцины, продуцируемые бо-
каловидными клетками. она представляет собой 
гидрогель (95 % воды), состоящий из смеси белков, 
углеводов, липидов, солей и антител [12]. кишечник 
содержит множественные индукторные участки, ко-
торые в совокупности называются лимфоидной тка-
нью, ассоциированной с кишечником (GALT – gut 
associated lymphoid tissue).

пейеровы бляшки считаются одними из круп-
нейших лимфоидных образований в GALT. они об-
разованы организованными иммунными клетками и 
включают фолликулы, богатые в-клетками, защи-
щенные сетчатым образованием, известным как меж-
фолликулярная область, образованная т-клетками. 
Фолликул-ассоциированный эпителий содержит 
м-клетки, экспрессирующие разнообразные рецеп-
торы к чужеродным антигенам и осуществляющие 
транспортировку антигенных фрагментов из просве-
та кишечника в пейеровы бляшки [13]. основными 
эффекторными участками желудочно-кишечного 
тракта являются подслизистый слой и поверхност-
ный эпителий. далее антигены попадают в дендрит-
ные клетки – специализированные иммунные клетки, 
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которые процессируют и представляют антигенные 
фрагменты в- и т-клеткам слизистой оболочки, что-
бы инициировать антигенспецифический иммунный 
ответ. участие этих антигенпрезентирующих клеток 
имеет решающее значение для развития местного и 
системного иммунитета, следовательно, важна раз-
работка носителей для доставки вакцин с механиз-
мами нацеливания на эти клеточные популяции.

М-клетки как мишень. показано, что специфи-
ческое нацеливание на эпителиальные клетки кишеч-
ника, м-клетки, повышает биодоступность вакцины, 
а также индукцию иммунных реакций Th1- и Th2-
типа. рецепторы м-клеток могут быть мишенью для 
компонентов доставки оральных вакцин, включаю-
щих различные лиганды (бактериальные фрагменты, 
лектины, антитела и др.) [14]. лектины – структурно 
разнообразная группа белков и гликопротеинов рас-
тительного и бактериального происхождения, мно-
гие из которых устойчивы к деградации ферментами 
кишечника [15]. установлено, что лектины обрати-
мо связываются с карбогидратными рецепторами 
м-клеток. пероральная иммунизация частицами, на-
груженными лектинами, приводила к значительному 
увеличению выработки сывороточных SIgA по срав-
нению с частицами без лектинов [16]. однако неко-
торые лектины токсичны и иммуногенны по своей 
природе, и это ограничивает их использование.

гликопротеин 2 (GP2), рецептор м-клеток чело-
века и мыши, взаимодействует с FimH, компонентом 
наружной мембраны, ассоциированным с бактери-
альными пилями I типа (Escherichia coli, Yersinia, 
Salmonella) [17]. с β1-интегрином м-клеток связыва-
ется инвазин, поверхностный белок Yersinia. инвазин, 
конъюгированный с поверхностью латексных нано-
частиц, улучшает их поглощение м-клетками [18]. 
P. Tyrer et al. [19] продемонстрировали значимость 
β1-интегрина м-клеток мыши и человека в поглоще-
нии и транслокации бактерий.

примером использования стратегии «нацелива-
ния» для разработки оральной вакцины является ис-
следование T. Nochi et al. [20], в котором они полу-
чили моноклональные антитела к M-клеткам (mAb 
NKM 16-2-4) и конъюгировали их со столбнячным и 
ботулиническим токсинами. пероральная вакцина-
ция конъюгатом BT (botulinum toxoid) NKM 16-2-4 
защищала мышей от гибели после заражения боту-
лотоксином; mAb NKM16-2-4 специфически связы-
вались с α[1,2]-фукозилированными M-клетками.

установлено, что по сравнению с растворимыми 
формами антигены в виде частиц лучше поглощают-
ся м-клетками, и, следовательно, препараты в форме 
частиц более эффективно стимулируют иммунный 
ответ, что учитывают при разработке оральных вак-
цин [13].

хотя использование рецепторов м-клеток в ка-
честве мишеней при доставке компонентов ораль-
ных вакцин показало свою эффективность на мо-
дели животных, остаются нерешенными проблемы, 
связанные с идентификацией мишеней, функцио-

нально идентичных у мышей и человека, а также 
с обеспечением индукции иммунного ответа, а не 
толерантности. экстраполяция на человека данных, 
полученных на мышиной модели, требует присталь-
ного внимания из-за различий в биологии животных 
и человека, в частности связанных с онтогенезом, 
тканевым происхождением и потенциальными огра-
ничениями анализа in vitro и in vivo [21].

для идентификации новых пептидных лиган-
дов, специфичных для м-клеток человека, in vitro 
используют разработанную модель фолликул-
ассоциированного эпителия пейеровых бляшек ки-
шечника человека и метод фагового дисплея, являю-
щегося многообещающим подходом для выявления 
пептидных последовательностей без знания их мо-
лекулярных свойств [22].

Адъюванты и системы доставки для ораль-
ных вакцин. поскольку органы желудочно-кишеч-
ного тракта постоянно подвергаются воздействию 
широкого спектра патогенных микроорганизмов, для 
распознавания иммунной системой хозяина ораль-
ные вакцины должны индуцировать сигналы соот-
ветствующей силы. в противном случае может воз-
никнуть иммунная толерантность. именно поэтому 
в состав вакцин вводят носители, включающие без-
опасные адъюванты, стимулирующие мукозальный 
иммунитет [23]. рецепторы распознавания образов 
(PRR – pattern recognition receptors) экспрессируются 
различными типами клеток, в том числе эпителиаль-
ными, антигенпрезентирующими, и взаимодейству-
ют с патоген-ассоциированными молекулярными 
структурами (PAMPs – pathogen-associated molecular 
patterns), стимулируя фагоцитоз.

адъюванты нового поколения повышают им-
муногенность антигенов, в том числе при их при-
менении в низких дозах, обладают низкой токсично-
стью или нетоксичны, используются с различными 
по химической природе антигенами, обеспечивают 
длительный гуморальный, клеточный и мукозаль-
ный иммунитет. в качестве адъювантов используют 
минеральные соли, вещества микробного происхож-
дения, сапонины, полимеры, наночастицы, микроча-
стицы, липосомы. 

бактериальный белок флагеллин узнается 
толл-подобным рецептором 5 (TLR5), который экс-
прессируется эпителиальными, дендритными и 
в-клетками [24]. было показано, что частицы, на-
груженные флагеллином, in vivo индуцируют гу-
моральный иммунный ответ, стимулируют созре-
вание дендритных клеток кишечника, активируют 
т-хелперы [25]. CpG – олигодезоксинуклеотид, со-
держащийся в бактериальной и вирусной днк, – 
узнается толл-подобным рецептором 9 (TLR9) и 
обладает иммуномодулирующими и адъювантными 
свойствами [26]. Mодифицированный термолабиль-
ный энтеротоксин (dmLT – double mutant heat-labile 
toxin) энтеротоксигенных E. coli и нетоксичная часть 
холерного токсина (ст-в) Vibrio cholerae также обла-
дают выраженными адьювантными свойствами [27]. 
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а-субъединицу токсина модифицируют с целью де-
токсикации [28]. 

все большее распространение в качестве систе-
мы доставки антигена получают нано- и микроча-
стицы. наночастицы имеют размер от 1 до 1000 нм. 
антигены могут быть инкапсулированы, адсорби-
рованы на поверхности наночастиц или химиче-
ски конъюгированы с ними. наночастицы показали 
свою безопасность, эффективность и иммуностиму-
лирующую способность [29]. вакцинные составы на 
основе наночастиц могут продлевать иммунную сти-
муляцию за счет устойчивого и контролируемого вы-
свобождения инкапсулированных молекул антигена. 
это пролонгирует рост титра антител и способствует 
индукции большего количества эффекторных клеток 
памяти. заданный разработчиком уровень плотности 
эпитопов, антигенная нагрузка и адъювантные свой-
ства носителя являются важными характеристиками 
нановакцин. частицы нанометрового размера лучше 
поглощаются м-клетками и энтероцитами. кроме 
того, м-клетки и энтероциты обладают способно-
стью транспортировать микрочастицы (размером от 
1 до 1000 мкм). однако микрочастицы индуцируют 
преимущественно гуморальный иммунный ответ, 
а наночастицы более эффективно стимулируют кле-
точное звено иммунитета [30]. 

в качестве системы доставки антигенов также 
используют липосомы. такую систему доставки, 
например, применили D. Wang et al. [31], получив 

днк-вакцину, кодирующую микобактериальный 
антиген Ag85A, инкапсулированый в липосомы. 
после трехкратного перорального введения белок 
Ag85A обнаруживали в эпителиальных, дендритных 
и м-клетках кишечника мышей. вакцина индуци-
ровала мукозальный, гуморальный и клеточный им-
мунный ответ. 

ряд полимерных материалов используют для 
оболочек нано- и микрочастиц. к синтетическим по-
лимерам относят полилактид и PLGA – биоразлагае-
мый полимер, который состоит из сложных полиэфи-
ров молочной и гликолевой кислот. примером при-
родных полимеров является полисахарид хитозан, 
N-ацетил-D-глюкозамин которого узнается маннозой 
в составе рецепторов дендритных клеток. по данным 
F. Poorhassan et al. [32], у мышей, иммунизирован-
ных per os наночастицами хитозана, нагруженными 
рекомбинантным эпсилон-токсином (rETX) типа D 
Clostridium perfringens, детектировали значительные 
титры защитных IgA и IgG. адъюванты и системы 
доставки вакцин подробно рассмотрены в многочис-
ленных обзорах [33].

лицензированные оральные вакцины и про-
тотипы препаратов против бактериальных пато-
генов. большинство одобренных оральных вакцин 
(таблица) защищают от инфекций, поражающих 
желудочно-кишечный тракт, или от патогенов, кото-
рые проходят в нем решающую стадию жизненного 
цикла. все одобренные оральные вакцины содержат 

клинически одобренные оральные вакцины
Clinically approved oral vaccines

заболевание (патоген)
Disease (pathogen)

вакцина
Vaccine

тип вакцины
Vaccine type

адъювант
Adjuvant

Форма выпуска
Formulation

холера (V. cholerae)
Cholera (V. cholerae)

Ducoral
[35]

вакцина на основе инактивированного реком-
бинантного холерного токсина B V. cholerae

Inactivated V. cholerae recombinant CTB

нет
(холерный токсин B)

No
(cholera toxin B)

жидкая
Liquid

Vaxchora
[36]

живая аттенуированная вакцина на основе 
штамма V. cholerae O1 Inaba (569B)

Live-attenuated V. cholerae O1 Inaba 569B strain

нет
No

жидкая
Liquid

вакцина холерная  
бивалентная  
химическая

Bivalent chemical  
cholera vaccine

[38]

смесь холерогена-анатоксина  
и о-антигенов V. cholerae о1,  

серовара Inaba и серовара Ogawa
Mix of cholerogen-anatoxin and O-antigens  
of V. cholerae O1, Inaba serovar and Ogawa  

serovar

нет
No

таблетированная
Tableted

Shanchol
Desai
Shaikh

[39]

убитая двухвалентная вакцина на основе 
штаммов / A killed bivalent (O1 and O139), 

whole cell cholera vaccine based on the strains: 
V. cholerae O1 Inaba El Tor Phil 6973,  

V. cholerae O1 Ogawa classical Cairo 50,  
V. cholerae O1 Inaba classical Cairo 48,  

V. cholerae O139 4260B

нет
No

жидкая
Liquid

брюшной тиф  
(S. Typhi)
Typhoid fever (S. Typhi)

Vivotif
[40]

живая аттенуированная вакцина  
на основе штамма S. Typhi

Live attenuated vaccine based on S. Typhi

нет
No

жидкая суспензия,  
кишечнорастворимая капсула

Liquid suspension, enteric capsule

чума (Y. pestis)
Plague (Y. pestis)

вакцина чумная  
живая

Live plague vaccine
[34]

на основе лиофилизированной живой  
культуры вакцинного штамма  

Y. pestis EV нииэг
Lyophilized live culture of the vaccine strain 

Y. pestis EV NIIEG

нет
No

таблетированная
Tableted
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ослабленные живые или инактивированные патоге-
ны. как и в случае с формами этих патогенов дикого 
типа, аттенуированные и инактивированные формы 
могут подвергаться деградации или оставаться в до-
статочной степени интактными при транспортиров-
ке в желудке и кишечнике и вызывать более сильный 
иммунный ответ в слизистой оболочке желудочно-
кишечного тракта, чем другие типы вакцин (напри-
мер, субъединичные и днк-вакцины). кроме того, 
пероральный способ иммунизации может быть эф-
фективен для профилактики бактериальных систем-
ных инфекций, что было показано на примере ис-
пользования таблетированной формы вакцины чум-
ной живой при иммунизации против чумы [34].

в настоящее время число лицензированных 
антибактериальных вакцин для перорального вве-
дения невелико. это холерные, тифозная и чумная 
вакцины. 

Вакцины против холеры. V. cholerae – высоко-
вирулентный возбудитель острой кишечной инфек-
ции, передающийся через контаминированные воду 
и пищу. за рубежом наиболее широко применяют 
вакцину B-WC (B subunit-whole cell vaccine) – уби-
тую цельноклеточную обогащенную рекомбинант-
ной в-субъединицей (CTB) холерного энтеротокси-
на (Dukoral® SBL, нидерланды) на основе убитых 
холерных вибрионов серотипов Inaba и Ogawa, 
а также биотипов El Tor и классического. вакцина 
эффективна в отношении различных серотипов 
возбудителя, безопасна, стабильна и обеспечива-
ет 65 % защиту от холеры в течение двух лет [35]. 
протективная активность обеспечивается продукци-
ей антител к CT, антибактериальных антител и IgA 
в кишечнике. вакцина активна также в отношении 
ETEC вследствие большой степени идентичности 
термолабильного токсина рассматриваемых патоге-
нов. предназначена для применения главным обра-
зом у путешественников.

вторая лицензированная оральная вакцина 
представляет собой живую аттенуированную вак-
цину CVD-10-HgR, содержащую генетически изме-
ненный штамм V. cholerae O1 Inaba (инсерция в гене 
гемолизина а [hlyA], кодирующего устойчивость к 
ртути) (Vaxchora, PaxVax, USA) [36]. это перефор-
мулированная вакцина CVD 103-HgR, ранее ушед-
шая с рынка [37].

в российской Федерации на базе Фкун 
российский противочумный институт «микроб» 
роспотребнадзора лицензировано производство вак-
цины холерной бивалентной химической, в состав 
которой входят холероген-анатоксин и о-антигены, 
полученные из инактивированных формалином буль-
онных культур V. cholerae о1 классического биовара 
штаммов 569 в или км-76 (569 рсо107-2), серова-
ра Inaba и м-41 серовара Ogawa путем выделения, 
очистки и концентрирования сернокислым аммони-
ем. препарат представляет собой таблетки, покры-
тые кишечнорастворимой оболочкой. вакцинацию 
проводят перорально однократно [38, 39]. 

Вакцины против брюшного тифа. оральная 
живая аттенуированная вакцина Ty21a получена 
путем мутагенеза штамма Ty2 Salmonella enterica 
серовар Typhi (S. Typhi), в котором инактивирован 
ген galЕ, кодирующий эпимеразу, один из фермен-
тов биосинтеза лпс [40]. эффективность Ty21a  
варьирует в зависимости от состава и схемы введе-
ния. в настоящее время препарат доступен либо в 
виде жидкой суспензии, либо в виде капсул, покры-
тых кишечнорастворимой оболочкой, и вводится в 
виде трех или четырех доз в течение нескольких дней. 
через семь дней после приема последней дозы вакци-
на обеспечивает 62 % защиту от заболевания в тече-
ние семилетнего периода. вакцина Ty21a индуцирует 
как гуморальный (системный и мукозальный), так и 
клеточно-опосредованный иммунный ответ. однако 
доминирующий иммунный механизм, обеспечиваю-
щий долгосрочную защиту, еще не определен. 

Вакцины против шигеллеза. Шигеллы – вну-
триклеточные патогены, подразделяемые на четыре 
вида (серогруппы), объединяющие более 50 сероти-
пов и субтипов. оптимально вакцина против шигел-
леза должна защищать от наиболее часто встречаю-
щихся серотипов возбудителя: Shigella dysenteriae 
серотипа 1, Shigella flexneri серотипов 1–14 и Shi-
gella sonnei. основные факторы патогенности ши-
гелл включают белки системы секреции III типа 
(T3SS), антигены A, B, C, D плазмиды инвазивно-
сти (Ipa – invasion plasmid antigens A, B, C, D), белки 
внутриклеточного распространения (Ics – intracel-
lular spreading proteins), липополисахарид и Шига-
токсин. антитела (сывороточные и секреторные) 
против о-полисахаридной цепи лпс играют основ-
ную роль в защите от шигеллеза [41]. показан также 
вклад клеточного звена иммунитета в защиту от па-
тогена. получены прототипы вакцинных аттенуиро-
ванных штаммов шигелл для введения per os – деле-
ционные мутанты по генам, кодирующим ферменты 
метаболизма гуанидиновых нуклеотидов (guaBA), 
фактора колонизации (virG), энтеротоксинов (sen, 
set, stxA) [42]. инактивация генов шигеллезных энте-
ротоксинов ShETs в комбинации с мутацией ΔguaBA 
позволила значительно аттенуировать прототип вак-
цинного штамма CVD1208, что было показано в кли-
нических испытаниях на волонтерах. вакцина инду-
цировала анти-лпс IgA и IgG. K.L. Kotloff et al. [42] 
предложили получить мутанты ΔguaBA, Δsen, Δset 
других штаммов Shigella для конструирования муль-
тивалентной вакцины против шигеллеза, вызванного 
эпидемиологически и клинически значимыми штам-
мами. при конструировании живой аттенуированной 
оральной вакцины важно достичь оптимального ба-
ланса между реактогенностью и иммуногенностью 
прототипа вакцинного штамма.

R. McKenzie et al. [43] сообщили о разработ-
ке оральной инактивированной цельно-клеточной 
вакцины против шигеллеза на основе клинического 
штамма Shigella sonnei LB и показали ее протектив-
ность и иммуногенность на модели морских свинок 
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и потенциальный иммунный ответ у человека (кли-
нические испытания, фаза I).

S. Sagi et al. [44] провели гетерологичную экс-
прессию слитого белка – иммунодоминантной об-
ласти интимина (Int) E. coli O157:H7 и инвазина 
(IpaB – invasive plasmid antigen B) Shigella flexneri – 
в Lactococcus lactis (LL-E3), использованных как 
живой вектор для доставки вакцины. у иммунизи-
рованных перорально LL-EI мышей на шестые сут-
ки после заражения штаммом E. coli O157:H7 отме-
чали уменьшение количества выделяемого с калом 
патогена вплоть до полного исчезновения. выжили 
93 % мышей, зараженных штаммом S. flexneri. 
полученные результаты позволяют рассматривать 
рекомбинантный штамм L. lactis в качестве канди-
дата в вакцинные против инфекций, вызываемых 
E. coli O157:н7 и Shigella spp.

S. Harutyunyan et al. [45] конструировали вак-
цину ShigETEC на основе живого аттенуированно-
го штамма S. flexneri 2a 2457T с делециями гена rfb 
(O-полисахаридная цепь лпс), генов ipaB, ipaC 
(белки системы секреции типа III) и setBA (ShET 1 
энтеротоксин). в плазмиду инвазивности ввели хи-
мерную генетическую конструкцию LTB-STN12S, 
состоящую из нетоксичной в отсутствие LTA (heat-
labile A – субъединица A термолабильного токсина) 
субъединицы LTB ETEC и детоксицированного ST 
(heat-stable toxin – термолабильный токсин) ETEC, 
с мутацией замены Asp на Ser в положении 12. для 
повышения уровня экспрессии взяли три копии LTB-
STN12S в комбинации с геном infA из хромосомы для 
стабилизации плазмиды инвазивности. иммунизация 
мышей обеспечила защиту от гибели 100 % живот-
ных после заражения летальными дозами S. flexneri 
или S. sonnei. результатом вакцинации ShigETEC 
явилась серотипнезависимая защита животных и 
высокий уровень IgG и IgA против бактериальных 
лизатов, а также продукция антитоксических анти-
тел (анти-ETEC) c нейтрализующей активностью. 
в настоящее время продолжаются клинические ис-
пытания (фаза 1) ShigETEC – вакцины для перораль-
ного применения против шигеллеза и эшерихиоза, 
особенно актуальной для вакцинации населения в 
странах с низким уровнем жизни. 

Вакцины против диареегенных E. coli. энте-
ротоксины, адгезины и белки T3SS являются клю-
чевыми факторами вирулентности ETEC. известно 
более 25 адгезинов и 2 вида токсинов ETEC, нару-
шающих нормальный гомеостаз в тонком кишечнике 
и вызывающих тяжелую диарею. лицензированные 
вакцины против етес отсутствуют. идеальная 
вакцина против етес должна защищать тонкий 
кишечник хозяина от колонизации штаммами всех 
вирулентных серотипов и нейтрализовать оба типа 
энтеротоксинов. гетерогенность антигенов етес 
определяет необходимость разработки вакцины 
против преобладающих клинически значимых се-
ротипов возбудителя [46]. в настоящее время раз-
работаны и находятся в процессе разработки прото-

типы вакцин против етес, представляющие собой 
как убитые цельноклеточные препараты, так и жи-
вые аттенуированные штаммы [47]. эффективность 
их варьирует, некоторые вызывают побочные эф-
фекты. для разработки прототипов субъединич-
ных вакцин против етес используют технологию 
MEFA (multiepitope-fusion-antigen – мультиэпитоп-
ные слитые антигены), когда на основе общего для 
целевых серотипов возбудителя иммуногенного 
белка конструируют поливалентный антиген для 
прецизионной вакцины, обеспечивающей пере-
крестную защиту против гетерогенных серотипов и 
патотипов [48].

N. Arshadi et al. [49] при пероральной вакцина-
ции мышей комбинированным препаратом из инак-
тивированных клеток вирулентного штамма E. coli 
O157:H7 и рекомбинантного белка Stx2B, покрытого 
хитозаном, показали появление системного и муко-
зального иммунного ответа, а также защиту живот-
ных от гибели после орального заражения животных 
штаммом E. coli O157:H7 (1010 CFU).

Вакцины против хеликобактериоза. для соз-
дания пероральных вакцин могут использоваться 
аттенуированные рекомбинантные штаммы Heli-
cobacter pylori, синтезирующие in situ или достав-
ляющие антигены, днк-вакцины и адъюванты к 
антигенпрезентирующим клеткам слизистой обо-
лочки желудка. данный микроорганизм эффективно 
колонизирует желудок человека, может проникать 
в лимфатические узлы желудка и пейеровы бляшки 
тонкого кишечника. накоплены обширные данные 
о факторах патогенности H. pylori, к которым отно-
сят уреазу, жгутиковую субъединицу, каталазу, белки 
CagA, VacA, NapA, HpaA, белки иммунного ускольза-
ния OipA и GGT, белки адгезии BabA, SabA и Omp, 
и, следовательно, кодирующие их синтез гены могут 
быть делетированы для конструирования полностью 
аттенуированных рекомбинантных штаммов, спо-
собных к колонизации и размножению в слизистой 
оболочке желудка. в настоящее время несколько хе-
ликобактериозных вакцин для перорального приме-
нения находятся в стадии доклинических и клиниче-
ских испытаний [50].

Вакцины против чумы. в Фгбу «48 цент-
ральный научно-исследовательский институт» ми-
нистерства обороны рФ создана вакцина чумная 
живая в форме таблеток на основе лиофилизирован-
ной живой культуры вакцинного штамма Y. pestis EV 
линии нииэг (40 млрд живых микробных клеток в 
таблетке). вакцина вызывает формирование иммун-
ного ответа к возбудителю чумы через 14–20 суток 
после однократного применения длительностью до 
одного года, обладает высокой иммуногенностью и 
низкой реактогенностью. в случае чрезвычайных 
ситуаций при необходимости проведения массовой 
вакцинации данная вакцина позволяет быстро имму-
низировать большое количество людей [34].

кроме того, ведутся разработки оральных вак-
цин против чумы на основе живых аттенуированных 
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штаммов Yersinia pseudotuberculosis, возможность 
использования которых обусловлена высокой степе-
нью идентичности генома Y. pestis и Y. pseudotuber-
culosis, меньшей патогенностью и большей генети-
ческой стабильностью Y. pseudotuberculosis по срав-
нению с Y. pestis [51]. 

результатом пероральной вакцинации dam– 
(DNA, adenine methilase) мутантом Y. pseudotubercu-
losis IP32953, утратившим плазмиду кальцийзависи-
мости, была эффективная защита Balb/c мышей от 
бубонной формы чумы [52]. по данным M. Simonet 
et al. [53], полученным ранее, внутривенное введе-
ние штамма Y. pseudotuberculosis с элиминированной 
плазмидой кальцийзависимости также обеспечивало 
защиту 50 % лабораторных животных от бубонной 
формы чумы.

B. Quintard et al. [54] сравнили протектив-
ные свойства живого аттенуированного штамма 
Y. pseudotuberculosis 32680 (hpi–) с применяемой в 
зоопарках и природных парках европы убитой цель-
ноклеточной вакциной Pseudovac (нидерланды). 
кандидатный аттенуированный штамм Y. pseudotu-
berculosis 32680 (hpi–) индуцировал высокие защит-
ные титры IgG у перорально вакцинированных мор-
ских свинок и защищал животных от гибели после 
заражения 2200 LD50 высоковирулентного штамма 
Y. pseudotuberculosis IP32953. убитая цельноклеточ-
ная вакцина Pseudovac в аналогичных условиях не 
защищала морских свинок от гибели.

группа французских исследователей [55] ото-
брали штамм Y. pseudotuberculosis, у которого от-
сутствовал суперантиген YPM, но присутствовала 
плазмида кальцийзависимости pYV. данный штамм 
после интрагастрального введения персистировал в 
кишечнике мышей в течение двух месяцев. у вак-
цинированных животных обнаруживали антитела, 
эффективно нейтрализующие антигены вирулент-
ных штаммов Y. pseudotuberculosis и Y. pestis CO92. 
однократная пероральная вакцинация защищала от 
гибели 75 % мышей, двукратная вакцинация – 88 % 
животных. однако отобранный штамм не имел пер-
спективы применения для вакцинации человека, так 
как причина его аттенуации осталась неизвестна, что 
не исключало возможности реверсии к дикому типу.

A. Derbise et al. [56] получили инкапсулиро-
ванный F1+ вариант аттенуированного делеционно-
го мутанта Y. pseudotuberculosis (hpi–, psaA–, yopK–). 
при этом caf-оперон вводили в составе плазмидно-
го вектора. в связи с нестабильной продукцией F1-
антигена позднее исследователи получили штамм 
Y. pseudotuberculosis VTnF1 с хромосомной локали-
зацией caf-оперона, характеризующийся стабильной 
продукцией F1-антигена и обеспечивающий защиту 
лабораторных животных от легочной и бубонной 
форм чумы [57]. позднее C.E. Demeure et al. [58] 
экспериментально показали, что для протективной 
активности полученного штамма одинаково важна 
стимуляция и гуморального, и клеточного звеньев 
иммунитета.

параллельно разработка оральных вакцин про-
тив бубонной и легочной формы чумы на основе 
живых аттенуированных штаммов Y. pseudotuber-
culosis ведется группой исследователей под руко-
водством профессора Wei Sun (сШа). по данным 
авторов, пероральная вакцинация аттенуированным 
штаммом Y. pseudotuberculosis χ10068 с делеция-
ми ΔyopK ΔyopJ и хромосомной инсерцией caf1R-
caf1M-caf1A-caf1 оперона Y. pestis для доставки 
F1-антигена защищала от гибели 70 % мышей при 
подкожном введении ~2,6·105 LD50 штамма Y. pestis 
KIM6+ и обеспечивала 90 % защиты против интра-
назального заражения ~500 LD50 KIM6+ [59]. затем 
авторы использовали сконструированный штамм 
Y. pseudotuberculosis χ10069(pYA5199) с тройной 
делецией Δasd ΔyopK ΔyopJ для доставки слитого 
белка YopENt138-LcrV чумного микроба посредством 
системы секреции III типа. однократная перораль-
ная вакцинация штаммом Y. pseudotuberculosis 
χ10069(pYA5199) индуцировала антигенспецифич-
ный гуморальный и клеточный иммунный ответ у 
иммунизированных мышей, ведущий к значимо-
му уровню защиты от интраназального заражения 
средними инфицирующими дозами Y. pestis. при 
использовании высоких заражающих доз уровень 
защиты был недостаточным. для повышения про-
текции против легочной чумы исследователи сов-
местили две предварительно использованные стра-
тегии мутагенеза и сконструировали новый штамм 
Y. pseudotuberculosis Yptb1(pYA5199) с тройной му-
тацией Δasd ΔyopK ΔyopJ, хромосомной инсерци-
ей caf1R-caf1M-caf1A-caf1 оперона, также несущий 
Asd+ плазмиду pYA5199, кодирующую LcrV Y. pes-
tis. двукратная оральная иммунизация штаммом 
Yptb1(pYA5199) индуцировала более сильный анти-
генспецифичный гуморальный и клеточный иммун-
ный ответ по сравнению с однократным введением и 
обеспечивала полноценную защиту мышей от гибе-
ли после интраназального заражения высокой дозой 
Y. pestis. кроме того, двукратная иммунизация обес-
печивала существенную защиту от гибели крыс по-
сле аэрозольного заражения, что свидетельствует о 
высоком потенциале рассматриваемого штамма для 
использования в качестве вакцинного с оральной до-
ставкой против легочной формы чумы [60].

Вакцина против бруцеллеза. S. Zhang et al. [61] 
разрабатывают бруцеллезную S2-Ag85A днк-
вакцину с использованием CRISPR/CAS-технологии. 
в качестве носителя авторы использовали анти-
ген 85а (Ag85A) – иммуногенный внеклеточно 
секретируемый белок Mycobacterium tuberculosis. 
доставляемая перорально S2-Ag85A днк-вакцина 
индуцировала гуморальный и Th1-клеточный им-
мунный ответ, а также секрецию sIgA в кишечнике 
мышей и оказалась более эффективной и безопас-
ной, чем живая аттенуированная бруцеллезная вак-
цина на основе штамма Brucella suis S2.

Вакцина против сибирской язвы. показано, 
что пероральное введение рекомбинантного штамма 
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Lactobacillus gasseri, экспрессирующего протектив-
ный антиген Bacillus anthracis, слитый c коротким 
пептидом, связывающимся с рецепторами дендрит-
ных клеток, полностью защищало от гибели живот-
ных, зараженных летальной дозой штамма B. an-
thracis Sterne. известно, что липотейхоевая кисло-
та и неметилированная днк L. gasseri активируют 
дендритные клетки слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта и стимулируют продукцию про-
воспалительных цитокинов (IL-12), что смещает им-
мунный ответ по направлению Th1. таким образом, 
пробиотические молочнокислые бактерии являются 
еще и безопасными адъювантами [62].

несомненно, пероральный способ введения 
вакцин удобен, особенно для массовой вакцинации. 
среди лицензированных и разрабатываемых ораль-
ных вакцин есть живые аттенуированные, убитые 
цельноклеточные и субъединичные. аттенуирован-
ные вакцины иммуногенны, но их разработка – мно-
го этапный процесс, который зачастую влияет на без-
опасность и стабильность препарата. субъединичные 
вакцины менее иммуногенны и требуют добавления 
адъювантов. выбор адъюванта – важнейшая задача 
после выбора антигена, от которой зависит качество 
иммунного ответа. в настоящее время получены и 
разрабатываются новые системы доставки антигенов 
для оральных вакцин, обладающие одновременно и 
свойствами адъювантов. оральные вакцины, в кото-
рых антигены заключены в капсулу и представляют 
собой микро- или наночастицы, более эффективно 
стимулируют иммунный ответ, чем растворимые 
формы антигенов. системы доставки оральных вак-
цин, например, на основе липосом и полимеров обес-
печивают стабильность препарата и эффективную 
доставку в кишечник, но не всегда – индукцию силь-
ного иммунного ответа. повышение биодоступности 
вакцин, индукция напряженного иммунитета без ин-
дукции иммунологической толерантности – основ-
ные задачи, решаемые исследователями в процессе 
разработки оральных вакцин. м-клетки являются 
крайне привлекательной мишенью для связывания 
с системой доставки вакцин, поэтому разработан-
ная in vitro модель м-клеток человека необходима 
и уже используется для идентификации их рецепто-
ров. использование живых непатогенных бактерий, 
например лактобактерий, в качестве вектора для до-
ставки антигенов – перспективное направление раз-
работки оральных вакцин.

на сегодняшний день кроме уже лицензирован-
ных оральных вакцин в мире имеется большое коли-
чество разработок и технологий, направленных на по-
лучение новых эффективных и безопасных оральных 
вакцин. учитывая вышесказанное, несмотря на труд-
ности, возникающие при разработке вакцин с перо-
ральным способом введения, данное направление вак-
цинологии развивается и является перспективным.
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Продукция холерного токсина и его локализация в составе везикул геновариантов  
vibrio cholerae el tor

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

цель работы – оценить уровень токсинопродукции геновариантов Vibrio cholerae El Tor и определить локали-
зацию холерного токсина в составе везикул. материалы и методы. в работе использовали типичные штаммы и 
геноварианты V. cholerae El Tor, жидкие питательные среды: AKI и среду по прописи J. Hyan, – обеспечивающие 
высокую токсинопродукцию в условиях аэрации. обеззараженные супернатанты исследуемых штаммов слу-
жили источником выделения препаратов холерного токсина и мембранных везикул. определение локализации 
холерного токсина (хт), внутри или на внешней поверхности везикул, осуществляли с помощью различных ме-
тодов: пааг-электрофорез, иммуноблот, GM1-иФа, непрямой неконкурентный иФа, модель культуры клеток 
CHO-K1, HuTu 80. результаты и обсуждение. из супернатантов типичного и геновариантов V. cholerae El Tor, 
обладающих высоким уровнем токсинопродукции, выделены препараты везикул, содержащие в своем составе 
холерный токсин. после разделения везикул с помощью пааг-электрофореза, а затем иммуноблота со специфи-
ческой антитоксической сывороткой установлено, что холерный токсин сохраняет полную структуру, включая 
обе субъединицы. в отличие от хт, секретируемого в среду культивирования, везикулоассоциированный не свя-
зывается как с рецептором GM1 ганглиозидов, сенсибилизированных на планшетах, так и GM1 на клеточных 
культурах, что свидетельствует об его отсутствии на внешней поверхности везикул. положительная реакция в 
GM1-иФа специфических антитоксических антител с везикулами, после их деградации эдта, предполагает 
локализацию хт в полости везикул. отсутствие токсина на внешней поверхности везикул у типичных и штаммов 
геновариантов V. cholerae El Tor исключает его связь с GM1-рецептором и позволяет предположить возможность 
их проникновения в клетки-мишени GM1-независимым путем. выбор пути, по которому происходит передача 
везикулоассоциированного токсина в клетки-хозяева, обусловлен, вероятно, его местонахождением, т.е. связан он 
с внутренними структурами везикул или локализован на их поверхности.

Ключевые слова: холерный вибрион, холерный токсин, везикулы.
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L.P. Alekseeva, о.а. Yakusheva, V.V. Evdokimova, м.G. Meloyan, V.P. Zyuzina
Cholera toxin Production and Localization in Vesicles of vibrio cholerae el tor 
Genovariants
Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. The aim was to assess the level of toxin production in Vibrio cholerae El Tor genovariants and to deter-
mine the localization of cholera toxin in vesicles. Materials and methods. The work is performed on typical strains and 
genovariants of V. cholerae El Tor, which were grown in AKI liquid nutrient medium and the one prepared according to 
J. Hyan recipe, providing for high toxin production under aeration conditions. The decontaminated supernatants of the 
studied strains served as a source for extraction of toxin preparations and membrane vesicles. The localization of cho-
lera toxin inside or on the outer surface of vesicles was determined through polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE), 
immunoblotting, GM1-ELISA, indirect uncompetitive ELISA, cell culture models CHO-K1, HuTu 80. Results and 
discussion. Vesicle preparations containing cholera toxin have been isolated from the supernatants of genovariants and 
typical V. cholerae El Tor with a high level of toxin production. After separation of the vesicles using PAGE, followed by 
immunoblot with a specific antitoxic serum, it has been found that cholera toxin retains the complete structure, including 
both subunits. Unlike CT secreted into the culture medium, vesicle-associated one does not bind to both the GM1 recep-
tor of gangliosides sensitized on plates and on the surface of cell cultures, which indicates its absence on the outer surface 
of vesicles. The location of CT in the cavity of vesicles is also evidenced by their positive reaction with specific antitoxic 
antibodies after degradation of EDTA. The absence of the toxin on the outer surface of vesicles in typical strains and 
strains of V. cholerae El Tor genovariants excludes its binding with the GM1 receptor and suggests the possibility of their 
penetration into target cells via GM-independent pathways. The choice of the pathways by which the vesicle-associated 
toxin is transferred to host cells is probably determined by the location of the toxin, i.e. it is associated with the internal 
structures of vesicles or placement on their surface. 

Key words: Vibrio cholerae, cholera toxin, vesicles.
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в настоящее время ведущая роль в этиологии 
холеры, как известно, принадлежит генетически из-
мененным штаммам холерных вибрионов, отличаю-
щимся повышенной токсинопродукцией, высокой 
колонизирующей способностью, значительным по-
вреждением слизистой кишечника и воспалитель-
ными процессами [1]. полагают, что этот феномен 
зависит от особенностей экспрессии генов холер-
ного токсина (хт), возможно, также от способов 
его секреции и доставки к клеткам-мишеням. такая 
точка зрения на сегодняшний день обусловлена 
тем, что в отношении значительного числа патоген-
ных бактерий установлен факт включения токси-
нов в везикулы наружных мембран (внм), но при 
этом сведения о способах их доставки к клеткам-
хозяевам крайне малочисленны. среди описанных 
вариантов везикулоассоциированных токсинов, для 
которых определены способы доставки, известны 
следующие: шига-токсин Shigella dysenteria серо-
тип 1 [2], термолабильный токсин (LT), цитолизин 
энтеротоксигенной Escherichia coli [3], токсин Vac A 
Helicobacter pylori [4]. в частности, для LT-токсина, 
имеющего структурное сходство с хт Vibrio chole-
rae, показано, что только после ассоциации токсина 
и липополисахарида (лпс) везикул становится воз-
можной его доставка к клеткам-мишеням [3]. для 
штаммов, продуцирующих шига-токсин, выявлено 
наличие его зрелой активной формы в составе ве-
зикул, которые проникают в эпителиальные клетки 
хозяина. при этом степень токсичности свободного 
и везикулоассоциированного токсина не установле-
на. везикулярный транспорт имеет большие преиму-
щества по сравнению с обычным, так как вещества, 
находящиеся внутри везикул (бактериальные фер-
менты, токсины), защищены от внешних протеаз чу-
жеродного происхождения и антител хозяина мем-
браной, формирующей везикулу. в силу небольших 
размеров и определенного структурного устройства, 
включающего многие биологически активные ве-
щества, в том числе и адгезины, играющие важную 
роль в колонизации, везикулы, проникая глубоко в 
ткани, куда не может проникнуть сам возбудитель, 
способствуют вхождению факторов вирулентности в 
клетки-мишени, обеспечивая развитие тяжелой ин-
токсикации организма.

холерный вибрион, подобно другим грамотри-
цательным бактериям, выделяет везикулы, представ-
ляющие собой отпочковывающиеся во внешнюю 
среду структуры диаметром 50–250 нм, состоящие 
из участков наружной мембраны с захватом части 

периплазматического пространства. анализ биохи-
мических и функциональных характеристик вези-
кул холерного вибриона показал, что они содержат 
мембранные белки, адгезины, лпс, иммуномоду-
лирующие соединения, благодаря чему опосредуют 
проявление биологических и инвазивных свойств, 
являются причиной цитотоксичности, а также акти-
вируют иммунную систему макроорганизма [5, 6]. 
недавние исследования E.S. Rasti et al. [7] в отноше-
нии штамма V. cholerae 569B (Inaba) показали, что 
биологически активный токсин, помимо свободной 
формы, выделяемой с помощью системы секреции 
2-го типа (т2SS), может продуцироваться в виде 
везикулоассоциированной формы. в то же время 
данные опытов с использованием везикул, образуе-
мых прототипными вибрионами эль тор (N16961 и 
с6706), позволили авторам констатировать, что хт 
может быть ассоциирован с их поверхностью или 
инкапсулирован внутри в виде фрагмента сtха [8]. 
локализация внутри везикул исключает связыва-
ние хт с GM1-рецептором клеток-мишеней, и в 
этом случае должен быть иной сайт связывания, чем 
GM1, что предполагает другой механизм секреции и 
доставки хт и необходимость его изучения для пол-
ного понимания патогенеза холерной инфекции.

сведения об исследованиях в отношении вези-
кулоассоциированного холерного токсина геновари-
антов вибрионов эль тор, выделенных в период по-
следних волн эпидемического процесса, в доступной 
литературе отсутствуют.

цель работы – оценить уровень токсинопродук-
ции и определить локализацию холерного токсина в 
составе везикул у геновариантов V. cholerae El Tor.

материалы и методы

Штаммы микроорганизмов. в работе исполь-
зовали 8 штаммов геновариантов и 3 типичных хо-
лерных вибриона эль тор, полученных из лабора-
тории «коллекция патогенных микроорганизмов» 
Фкуз ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут роспотребнадзора. все исследуемые штаммы 
были типичными по морфологическим, культураль-
ным, биохимическим и серологическим свойствам.

для продукции токсина и везикул холерными 
вибрионами эль тор использовали специальные 
среды: AKI, предложенную M. Iwanaga et al. [9], 
и жидкую питательную среду, приготовленную по 
прописи J. Hyan et al. [10]. бактериальную массу 
после выращивания в течение 14 часов на термоста-
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тируемом шуттель-аппарате Environmental Shaker-
Incubator ES-20/60 при 120 об/мин обеззараживали 
мертиолятом натрия (1:10000), выдерживали сутки 
при +4 °C и затем делали высевы на специфическую 
стерильность. для получения супернатантов обезза-
раженные бактериальные клетки удаляли центрифу-
гированием в течение 20 мин при 8000 об/мин.

выделение везикул наружных мембранных из 
супернатантов испытуемых штаммов проводили ме-
тодом осаждения сульфатом аммония по методике 
и.в. кудряковой и соавт. [11] с некоторыми моди-
фикациями. полученные везикулы после предвари-
тельной подготовки просматривали в электронном 
микроскопе Jeol JEM-1011. количественное опреде-
ление белка в токсинсодержащих препаратах и ве-
зикулах проводили методом сравнения поглощения 
белков при длине волн 260–280 нм на приборе Bio-
Rad Smart Spec Plus.

Определение уровня токсинопродукции холер-
ных вибрионов Эль Тор. исходным материалом для 
оценки уровня продукции хт служили обеззаражен-
ные супернатанты бульонных культур. количество 
холерного токсина определяли с помощью имму-
ноферментного анализа GM1-иФа по стандартной 
методике [12]. в качестве детектирующих антител 
использовали кроличью антитоксическую сыворот-
ку и антитоксические моноклональные антитела, на-
правленные к субъединице в. положительным кон-
тролем служил препарат очищенного холерного ток-
сина из штамма V. cholerae 569в, отрицательным –  
супернатант нетоксигенного штамма V. cholerae 
El Tor 14863. для выделения токсина и последую-
щей его очистки по методу, описанному ранее [13], 
были отобраны штаммы вибрионов эль тор с высо-
кой токсинопродукцией.

Определение биологической активности пре-
паратов холерного токсина и везикул на модели 
культуры клеток. клеточные линии получены из 
коллекции культур клеток позвоночных института 
цитологии ран, г. санкт-петербург, и хранятся в 
институте в криохранилище с жидким азотом. все 
этапы работы с перевиваемыми линиями клеток 
выполнены в соответствии с рекомендациями [14]. 
клетки CHO-K1 выращивали в среде игла мем с 
10 % сыворотки плода коровы, 2 мм глутамина и 
50 мкг/мл гентамицина, HuTu 80 культивировали в 
среде DMEM с 10 % сыворотки плода коровы, 1 % 
NEAA, 2 мм глутамина, 2 мм пирувата и 50 мкг/мл 
гентамицина. культивирование клеток проводили в 
со2-инкубаторе при 37 °с. 

клетки линий для тестирования токсина и вези-
кул высевали в лунки 96-луночного планшета в дозе 
5000 клеток/лунка. разведения испытуемых образ-
цов готовили в бессывороточной среде игла мем 
или DMEM и добавляли их к клеточным культурам 
в конечном объеме 100 мкл на лунку. изменение 
морфологии клеточных культур, обусловленное 
токсином, подтверждали путем нейтрализации его 
действия специфическими антитоксическими анти-

телами. токсический эффект оценивали с помощью 
инвертированного микроскопа Nikon Eclipse TS 200 
(япония), для снимков использовали камеру Nikon. 
активность токсинсодержащих образцов определя-
ли по четырехбалльной системе путем подсчета про-
цента измененных клеток в лунках планшета.

Электрофорез белков и иммуноблоттинг. 
электрофоретический анализ для разделения пре-
паратов холерного токсина и везикул по молеку-
лярной массе проводили по U.K. Laemmli [15]. 
использовали белковые маркеры молекуляр-
ной массой от 14 до 120 кда Blue Plus II Protein 
Marker (сШа) и для окраски белков на мембране –  
краситель Ponceau S (Reanal, будапешт, венгрия). 
постановку иммуноблоттинга осуществляли по 
методу H. Towbin et al. [16]. иммуноанализ прово-
дили после электрофоретического переноса белков 
с поли акриламидного геля (пааг) на мембрану 
PVDF (Bio-Rad, сШа). перенос вели в течение 
20 минут на приборе TransBlot Turbo (Bio-Rad, 
сШа). холерный токсин выявляли кроличьей анти-
токсической сывороткой с помощью антикроличье-
го пероксидазного конъюгата.

Статистическую обработку полученных экс-
периментальных данных проводили с помощью про-
граммы Microsoft Excel (Microsoft Office 2003). при 
анализе и обобщении результатов вычисляли сред-
нюю арифметическую, стандартную ошибку сред-
ней арифметической (P<0,05).

результаты и обсуждение

в соответствии с поставленной целью первона-
чально необходимо было отобрать штаммы генова-
риантов вибрионов эль тор с высокой токсинопро-
дукцией, чтобы использовать их для выделения ток-
сина и получения препарата везикул. испытуемые 
штаммы вибрионов эль тор культивировали в те-
чение 14 часов в двух жидких питательных средах: 
одна по прописи J. Hyan, другая акI, – поскольку их 
принято считать наиболее оптимальными для секре-
ции и накопления токсина. в супернатантах, после 
удаления клеток, содержание токсина оценивали с 
помощью GM1-иФа. его количество определяли по 
калибровочной кривой относительно очищенного 
препарата хт 569в, который использовали также в 
качестве положительного контроля, отрицательным 
служил супернатант нетоксигенного штамма V. cho-
lerae El Tor 14863. 

как видно из таблицы, наибольшая секреция 
токсина в среду культивирования порядка 0,49– 
0,98 мкг/мл зарегистрирована в отношении гено-
вариантов V. cholerae El Tor 18367, 19188/2, 19667, 
являющихся представителями «предгаитянской», 
«гаитянской» и «постгаитянской» групп вибрионов. 
более низкие показатели токсина в пределах 0,05–
0,08 мкг/мл отмечены у типичных вибрионов эль 
тор. кроме того, судя по сопоставимым величинам, 
сравнение двух сред не выявило значительных отли-
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чий в продукции токсина исследуемыми штаммами. 
на следующем этапе из больших объемов обезза-
раженных супернатантов вибрионов геновариантов 
эль тор 19667, 19188/2, 18367 и типичного 1310 
осуществляли выделение токсина и проводили его 
очистку с помощью метода, описанного ранее в на-
шей публикации [13]. чистоту хт и наличие белков-
контаминантов контролировали в 10%-м SDS-
пааг [15]. очищенные препараты токсинов имели 
одну полосу на уровне маркеров мм 25–27 кда, дру-
гую – в районе 10–12 кда, что соответствует субъе-
диницам а-хт и в-хт при отсутствии сопутствую-
щих белков. 

с помощью иммуноферментного анализа на 
основе моноклонального пероксидазного конъюгата, 
предназначенного для детекции лпс V. cholerae о1, 
установлено, что препараты хт не содержат приме-
сей лпс.

для определения местоположения токсина в со-
ставе везикул, т.е. локализован он внутри или ассо-
циирован с наружной поверхностью, получены их 
препараты. из литературных источников следует, 
что геноварианты отличаются повышенной скоро-
стью роста и логарифмическая фаза является опти-
мальной для получения значительных количеств ве-
зикул, так как переход в стационарную фазу сопро-

вождается гибелью клеток и снижением продукции 
везикул [17, 18]. принимая во внимание показатели 
токсинопродукции и данные в отношении скорости 
роста геновариантов вибрионов эль тор, испытуе-
мые штаммы 19667, 19188/2, 18367, 1310 выращи-
вали в среде AKI в течение 14 часов. источником 
везикул наружных мембран служили обеззаражен-
ные супернатанты. количественная оценка везикул, 
выделяемых исследуемыми штаммами, осущест-
влялась на основе определения тотального белка. 
максимальная концентрация белка установлена в от-
ношении штаммов 19667, 19188/2 и, как следствие, 
более высокий выход везикул. для анализа препара-
тов, содержащих везикулы, использована методика 
негативного контрастирования. визуальная оценка 
везикул в препаратах из разных штаммов показала, 
что они заполнены веществом с низкой электронной 
плотностью и диапазон их размеров колеблется от  
50 до 200 нм. как пример, на рис. 1 представлены 
данные электронной микроскопии везикул, образуе-
мых штаммом 19667.

наличие хт в составе везикул исследуемых ге-
новариантов V. cholerae El Tor 19667, 18367, 19188/2 
и типичного 1310 установлено в результате их раз-
деления в пааг-электрофорезе, переноса на нитро-
целлюлозную мембрану (нцм) и проведения им-

Продукция холерного токсина типичными штаммами и геновариантами холерных вибрионов биовара Эль Тор
Cholera toxin production by typical strains and genovariants of cholera vibrios of the El Tor biovar

№
Штаммы

Strains
год, источник и место выделения

Year, source and site of isolation
генетическая характеристика

Genetic characterization

количество хт, мкг/мл, 
при выращивании в ...
Quantity of сT, µg/mL, 
when grown in … media

AKI Hyan

Vibrio cholerae о1 серогруппы биовара эль тор 
Vibrio cholerae о1, biovar El Tor

1 1310
1966, человек, ирак

1966, patient, Iraq
ctxB3, tcpAET, rtxA1 типичный / typical 0,06 0,08

2 5879
1972, человек, ростовская обл.

1972, patient, Rostov Region
ctxB3, tcpAET, rtxA1 типичный / typical 0,04 0,05

3 14863
1991, человек, одесса
1991, patient, Odessa

ctxA–, tcpA– типичный / typical – –

4 18367
2001, вода, ростов-на-дону

2001, water sample, Rostov-on-Don
сtx B1, tcpAET, rtxA1 «предгаитянский» / pre-Haitian 0,46 0,49

5 18847
2005, вода, санкт-петербург

2005, water sample, Saint-Petersburg
сtx B1, tcpAET, rtxA1 «предгаитянский» / pre-Haitian 0,39 0,27

6 19613
2014, вода, ростов-на-дону

2014, water sample, Rostov-on-Don
сtx B1, tcpAET, rtxA1, csh1– «предгаитянский» / pre-Haitian 0,31 0,35

7 19187/2
2010, человек, москва
2010, patient, Moscow

ctxB7, tcpACIRS, rtxA4 «гаитянский» / Haitian 0,61 0,73

8 19188/2
2010, человек, москва
2010, patient, Moscow

ctxB7, tcpACIRS, rtxA4 «гаитянский» / Haitian 0,85 0,92

9 19191
2010, человек, москва
2010, patient, Moscow

ctxB7, tcpACIRS, rtxA4 «гаитянский» / Haitian 0,23 0,41

10 19242
2012, человек, москва
2012, patient, Moscow

ctxB7, tcpACIRS, rtxA4а «постгаитянский» / post-Haitian 0,42 0,64

11 19667
2014, человек, москва
2014, patient, Moscow

ctxB7, tcpACIRS, rtxA4а, csh1– «постгаитянский» / post-Haitian 0,98 0,76
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муноблота со специфическими антитоксическими 
антителами. в итоге у препаратов везикул выявлена 
одна белковая полоса на уровне маркеров примерно 
26 кда, другая – в районе 11–12 кда, что является 
свидетельством их принадлежности соответствен-
но субъединицам а-хт и в-хт. с помощью пааг-
электрофореза и иммуноблота удалось показать, что 
везикулы содержат обе субъединицы, и этот факт по-
зволяет говорить о целостности структуры холерно-
го токсина, связанного с везикулами (рис. 2).

в последующих экспериментах мы предпри-
няли попытку ответить на вопрос, ассоциирован 
хт с внутренней или внешней поверхностью вези-
кул. как известно, после выхода из бактериальной 

клетки секретируемый хт с помощью кольца субъ-
единицы в связывается с ганглиозидом GM1 на по-
верхности клеток-хозяев или в модельных опытах – 
на клеточных линиях кишечника, и затем комплекс 
хт-GM1 подвергается эндоцитозу [19]. очевидно, 
если токсин локализован в полости везикул, то он 
не может взаимодействовать с рецептором GM1 
на клетках-мишенях, поэтому для проверки этого 
предположения мы использовали метод GM1-иФа. 
препараты хт из штаммов V. cholerae El Tor 19667, 
18367, 19188/2, 1310 в концентрации 40 и 80 нг/лун-
ка использовали в качестве положительного контро-
ля. в лунки 96-луночного планшета, предваритель-
но сенсибилизированного ганглиозидами, вносили 
указанные количества препарата хт и параллельно 
в аналогичных концентрациях везикулы. как видно 
из рис. 3, препараты хт, выделенные из среды куль-
тивирования испытуемых штаммов, активно связы-
вались с ганглиозидами, и подтверждение тому – 
положительная реакция с показателями оптической 
плотности (оп) в пределах 0,6–1,4. в то же время 
при взаимодействии везикул с ганглиозидами зна-
чения оп были на уровне отрицательного контро-
ля, и эти данные дают основание предположить его 
внутреннюю локализацию. об отсутствии токсина 
на поверхности говорит и тот факт, что после пред-
варительной инкубации везикул с ганглиозидами не 
отмечено их связывания с GM1.

наряду с GM1-иФа был применен также не-
прямой неконкурентный иФа, который позволил 
получить дополнительные сведения в отношении 
местоположения токсина в структуре везикул. в лун-
ки планшета, предварительно сенсибилизированные 
ганглиозидами, вносили везикулы, интактные и па-
раллельно обработанные этилендиаминтетрауксус-
ной кислотой (эдта). предварительная инкубация 
с 0,1 м эдта для деградации везикул продолжалась 
в течение часа при 37 °C. такой вариант иФа пред-
полагает, что антитоксические антитела взаимодей-
ствуют с открытыми доступными эпитопами хт, 
тогда как скрытые, замаскированные, не будут обна-
ружены. как оказалось, интактные везикулы не свя-
зывались с антитоксическими антителами, и об этом 
свидетельствуют показатели оп, сопоставимые со 
значениями отрицательного контроля. в то же время 
наблюдалась положительная реакция антитоксиче-
ских антител с везикулами, предварительно обра-
ботанными эдта, что указывает на демаскировку 
и доступность эпитопов хт для связывания с соот-
ветствующими им иммуноглобулинами. данные, по-
лученные с помощью метода неконкурентного иФа, 
являются еще одним подтверждением локализации 
токсина штаммов V. cholerae O1 El Tor внутри вези-
кул, а не на их поверхности. 

оценку биологической активности и интерна-
лизации препаратов везикул проводили одновре-
менно на двух линиях культуры клеток: CHO-к1 и 
HuTu 80, – что позволило корректно сравнить по-
лученные результаты. просмотр в инвертированном 

рис. 1. электронная микроскопия препаратов везикул штамма 
V. cholerae о1 El Tor № 19667, увеличение ×100000

Fig. 1. Electron microscopy of vesicle preparations of V. cholerae O1 
El Tor strain No. 19667, magnification ×100000 

рис. 2. иммуноблоттинг препаратов везикул типичного штамма 
и геновариантов V. cholerae O1 El Tor:
1 – маркеры молекулярной массы; 2 – препарат везикул штамма 19188/2; 
3 – препарат везикул штамма 19667; 4 – препарат везикул штамма 18367; 
5 – препарат везикул штамма 1310

Fig. 2. Immunoblotting of vesicle preparations of a typical strain and 
genovariants of V. cholerae O1 El Tor:
1 – molecular weight markers; 2 – vesicle preparation of strain19188/2; 3 – 
vesicle preparation of strain 19667; 4 – vesicle preparation of strain 18367; 
5 – vesicle preparation of strain 1310



67

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2024; 2         Original articles

микроскопе планшетов с культурой клеток спустя 
сутки после внесения препаратов везикул показал 
изменение морфологии клеток обеих линий, что ука-
зывало на плотный контакт и взаимодействие вези-
кул с клетками-мишенями (рис. 4). морфологическая 
картина в виде удлинения клеток CHO-K1 и по-
явление игольчатых отростков в культуре клеток 
HuTu 80 характерны для действия холерного токси-
на. изменение морфологии клеток свидетельствует 
о том, что холерный токсин, локализованный в ве-
зикулах, биологически активен. в литературе опи-
саны различные механизмы проникновения везикул 
в клетки-мишени и доставки ими своего содержи-
мого. например, везикулы E. coli на своей поверх-
ности содержат термолабильный энтеротоксин (LT) 
и используют его как вектор для связывания с ган-
глиозидным рецептором GM1 и проникновения в 
клетку-мишень [3]. холерный токсин по свой струк-
туре, биологической активности, секреции через си-
стему T2SS и распознаванию рецептора GM1 сходен 
с LT. мы предположили возможность аналогичного 
механизма и для хт. для этого препараты везикул 
и токсина предварительно инкубировали с ганглио-
зидами. атипичная морфология клеток обеих линий, 

характерная для действия холерного токсина, была 
зарегистрирована после их контакта с везикулами, 
предобработанными ганглиозидами. в контрольных 
лунках с холерным токсином после обработки ган-
глиозидами зафиксирована отрицательная реакция, 
так как его предварительное связывание с GM1-
рецептором исключало взаимодействие с клеточны-
ми культурами и, как следствие, изменение их мор-
фологии. из результатов этого опыта следует, что, 
вероятно, токсинсодержащие везикулы проникают в 
клетки GM1-независимым путем.

таким образом, для получения холерного токси-
на и везикул были отобраны штаммы – представители 
«предгаитянской», «гаитянской» и «постгаитянской» 
групп вибрионов эль тор, отличающиеся повышен-
ной токсинопродукцией. обеззараженные суперна-
танты исследуемых штаммов служили источником 
выделения этих препаратов. электрофоретическое 
разделения везикул и иммуноблоттинг с помощью 
специфических антитоксических антител позволи-
ли выявить наличие в их составе холерного токсина, 
а именно на уровне 24–26 кда обнаружена полоса, 
соответствующая субъединице A, другая полоса в 
районе 10–12 кда соответствует субъединице в. 

рис. 3. взаимодействие препаратов хт и ве-
зикул наружных мембран штаммов V. chole-
rae O1 El Tor с GM1-рецептором ганглиози-
дов:
ОП – оптическая плотность; ВНМ – везикулы на-
ружных мембран 

Fig. 3. Interaction of CT preparations and outer 
membrane vesicles of V. cholerae O1 El Tor 
strains with the ganglioside GM1-receptor:
OD – the optical density; OMv – outer membrane 
vesicles

рис. 4. морфологические изменения 
культуры клеток CHO-к1 и HuTu 80 
при действии препаратов токсинсо-
держащих везикул (увеличение 10×15, 
окраска по романовскому – гимзе):
1 – действие везикул на культуру клеток 
HuTu 80; 2 – действие хт на культуру кле-
ток HuTu 80; 3 – культура клеток HuTu 80 
(контроль); 4 – действие везикул на культу-
ру клеток CHO-к1; 5 – действие хт на куль-
туру клеток CHO-к1; 6 – культура клеток 
CHO-к1 (контроль)

Fig. 4. Morphological changes in CHO-K1 
and HuTu 80 cell culture under the effect 
of toxin-containing vesicle preparations 
(Magnification 10×15, Romanovsky – 
Giemsa staining):
1 – effect of vesicles on HuTu 80 cell culture; 
2 – effect of CT on HuTu 80 cell culture; 3 – 
HuTu 80 cell culture (control); 4 – effect of 
vesicles on CHO-K1 cell culture; 5 – effect of 
CT on CHO-K1 cell culture; 6 – CHO-K1 cell 
culture (control)
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с помощью различных методов, включая GM1-
иФа, непрямой неконкурентный иФа, модель куль-
туры клеток CHO-K1 и HuTu 80, удалось определить 
местоположение холерного токсина в структуре ве-
зикул типичного и геновариантов вибрионов эль 
тор. установлено, что везикулоассоциированный 
хт, в отличие от секретируемого, не связывается с 
рецептором GM1 ганглиозидов, сорбированных на 
пластике и расположенных на клеточных культурах, 
что является показателем его отсутствия на внешней 
поверхности и возможности внутренней локали-
зации. подтверждением расположения хт внутри 
везикул у типичного и штаммов геновариантов ви-
брионов эль тор является положительная реакция 
с антитоксическими антителами после разрушения 
везикул, поэтому вполне вероятно, что он прони-
кает в клетки-мишени GM1-независимым путем, 
реализуя иные механизмы взаимодействия с рецеп-
торами организма хозяина. как известно, транспорт 
хт – основного фактора вирулентности холерного 
вибрио на осуществляется через Sec-зависимую си-
стему секреции 2-го типа. передача в энтероциты 
свободного хт, а также локализованного на внешней 
поверхности везикул, может происходить в основном 
по GM1-зависимому пути через богатые холестери-
ном липидные рафты [19]. по мнению ряда авторов, 
вполне возможно проникновение в эпителиальные 
клетки токсинов, связанных с везикулами, другими 
альтернативными путями: клатриновым или кавео-
линовым [20, 21]. в то же время не исключено, что 
везикулы имеют специфические сайты узнавания эн-
доцитарных путей и способны использовать их для 
доставки своих грузов. данные литературы [22, 23] 
свидетельствуют о сложности взаимодействия ток-
синсодержащих везикул с клетками-мишенями. 
безусловно, решение этой проблемы связано с по-
лучением новых сведений, и поэтому необходимы 
дальнейшие исследования в этом направлении.
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н.В. белкина, а.Г. драгомерецкая, о.е. Троценко, Т.а. аушева

Видовое разнообразие возбудителей иксодовых клещевых боррелиозов  
в клещах Ixodes persulcatus на территории Хабаровского края

ФБУН «Хабаровский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии», Хабаровск, Российская Федерация

цель работы – определить видовое разнообразие возбудителей иксодовых клещевых боррелиозов в клещах 
Ixodes persulcatus на территории хабаровского края. материалы и методы. в течение эпидемического сезо-
на (апрель – октябрь) 2017–2023 гг. исследовано 4751 удаленная после присасывания к человеку и 418 собран-
ных с растительности на территории хабаровского края особей I. persulcatus Schulze, 1930. сбор иксодовых 
клещей проводили в бесснежный сезон 2021–2023 гг. в зеленых массивах г. хабаровска, а также на территории 
хабаровского района на флаг. в клещах методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
выявляли днк боррелий комплекса Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.) и B. miyamotoi. дифференцировку видов 
боррелий в образцах, содержащих генетический материал B. burgdorferi s.l., осуществляли в два этапа. на первом 
этапе определяли наличие в пробе днк боррелий группы B. garinii s.l. (B. garinii + B. bavariensis) и днк B. afzelii. 
на втором этапе позитивные образцы B. garinii s.l. были дифференцированы на B. garinii sensu stricto (s.s.) и 
B. bavariensis. результаты и обсуждение. в напитавшихся клещах генетический материал B. burgdorferi s.l. вы-
явлен в 45,7 % случаев, днк B. miyamotoi обнаружена в 7,2 % проб. в клещах, собранных с растительности, днк 
B. burgdorferi s.l. выявлена в 38,0 % случаев. при дальнейшем изучении генетический материал B. afzelii и борре-
лий группы B. garinii s.l. определен в 47,2 % случаях для обоих возбудителей. внутри группы B. garinii s.l. днк 
B. bavariensis выявлена в 18,6 %, B. garinii s.s. – в 8 % проб, при этом микст-инфицирование отмечено в 53,3 % 
случаев. показатель инфицированности B. afzelii клещей I. persulcatus оказался существенно выше такового для 
B. garinii s.s. и B. bavariensis, при этом статистически значимых различий показателей инфицированности кле-
щей B. garinii s.s. и B. bavariensis не обнаружено. 

Ключевые слова: иксодовые клещевые боррелиозы, Ixodes persulcatus, боррелии комплекса Borrelia burgdor-
feri sensu lato, боррелии группы Borrelia garinii sensu lato, полимеразная цепная реакция, B. afzelii, B. garinii sensu 
stricto, B. bavarensis.
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N.V. Belkina, A.G. Dragomeretskaya, O.E. Trotsenko, T.A. Ausheva
Species Diversity of Ixodidae Tick-Borne Borrelioses Agents in Ixodes persulcatus ticks  
in the territory of the Khabarovsk Region
Khabarovsk Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Khabarovsk, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to determine the species diversity of the causative agents of Ixodidae tick-borne 
borrelioses in Ixodes persulcatus ticks in the Khabarovsk Territory. Materials and methods. During the epidemic sea-
son (April–October) 2017–2023,  4751 specimens of I. persulcatus Schulze, 1930, removed after attachment to humans 
and 418 ones collected from vegetation in the Khabarovsk Region, were studied. Ixodidae ticks were collected in the 
green areas of Khabarovsk city during the snowless season of 2021–2023, as well as in the territory of the Khabarovsk 
Region on the flag. DNA of the borrelia complex Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.) and B. miyamotoi was detected 
in ticks using real-time polymerase chain reaction (PCR). Differentiation of borrelia species in samples containing ge-
netic material of B. burgdorferi s.l. was carried out in two stages. At the first stage, the presence of DNA from borrelia 
of the B. garinii s.l. group (B. garinii + B. bavariensis) and B. afzelii DNA was determined in the sample. At the second 
stage, positive samples of B. garinii s.l. were differentiated into B. garinii sensu stricto (s.s.) and B. bavariensis. Results 
and discussion. In engorged ticks, genetic material of B. burgdorferi s.l. was detected in 45.7 % of the cases, DNA of 
B. miyamotoi was identified in 7.2 % of samples. In ticks collected from vegetation, the DNA of B. burgdorferi s.l. was 
detected in 38.0 % of cases. Upon further study, the genetic material of B. afzelii and borrelia of the B. garinii s.l. group 
was identified in 47.2 % of cases for both pathogens. Within the group B. garinii s.l., DNA of B. bavariensis was detected 
in 18.6 %, B. garinii s.s. – in 8 % of samples, at the same time, mixed infection was noted in 53.3 % of cases. The infec-
tion rate with B. afzelii in I. persulcatus ticks turned out to be statistically significantly higher than that for B. garinii s.s. 
and B. bavariensis, thereat statistically significant differences in tick infection rates with B. garinii s.s. and B. bavariensis 
was not detected.

Key words: Ixodidae tick-borne borrelioses, Ixodes persulcatus, borrelia of the Borrelia burgdorferi sensu lato complex, 
borrelia group Borrelia garinii sensu lato, polymerase chain reaction, B. afzelii, B. garinii sensu stricto, B. bavarensis.
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иксодовые клещевые боррелиозы (икб) на 
европейском континенте – самая распространенная 
из всех клещевых трансмиссивных инфекций (кти) 
со средневзвешенной заболеваемостью 22,6 слу-
чая на 100 тыс. населения в год [1]. показатели за-
болеваемости значительно варьируют в зависимо-
сти от анализируемого географического района [2]. 
с 2018 г. нейроборрелиоз лайма включен в список 
болезней, контролируемых ECDC (европейский 
центр профилактики и контроля заболеваний) [3].

на территории российской Федерации распола-
гается большая часть мирового ареала возбудителей 
икб. по данным официальной статистики, ежегод-
но количество заболевших икб в рФ колеблется от  
7 до 9 тыс. высоким уровнем заболеваемости икб на-
селения характеризуются ленинградская, тверская, 
ярославская, костромская, калининградская области, 
а также уральский, сибирский и дальневосточный 
федеральные округа [4]. при этом зачастую диагноз 
устанавливается на основании эпидемиологического 
анамнеза (присасывание клеща) и наличия клиниче-
ской симптоматики (мигрирующая эритема) без ис-
следования удаленного клеща [5].

изучение молекулярно-генетическими метода-
ми изолятов возбудителей икб, проведенное в раз-
ных регионах россии и сопредельных странах, выя-
вило виды Borrelia garinii (подгрупп 20047 и NT29), 
B. afzelii, B. lusitaniae, B. valaisiana и B. burgdorferi 
sensu stricto (s.s.). было показано, что повсемест-
ное распространение и преимущественное эпиде-
миологическое значение в россии имеют B. garinii 
и B. afzelii, для которых установлены основные 
переносчики и резервуарные хозяева. Штаммы изо-
лированы от иксодовых клещей Ixodes persulcatus, 
I. ricinus и I. trianguliceps. показано, что B. garinii 
встречается у трех видов переносчиков, а также у 
I. pavlovskyi; B. bavariensis – только у I. persulcatus 
и I. trianguliceps [6]. необходимо отметить, что 
I. trianguliceps не имеет эпидемиологического значе-
ния, так как случаи его нападения на людей не опи-
саны, но при этом вид играет роль в поддержании 
циркуляции возбудителей икб в природных очагах.

S. Jahfari et al. высказали предположение, что 
генетическое разнообразие боррелий комплекса 
Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi s.l.), 
обусловлено различием видового состава резервуар-
ных хозяев. так, циркуляция B. burgdorferi s.s. под-
держивается в основном за счет позвоночных жи-
вотных (птицы, грызуны, насекомоядные, хищники), 
B. afzelii – мелких млекопитающих, B. garinii – птиц, 
B. bavariensis – ежей [7].

л.и. багаутдинова и соавт. сообщали о том, что 
заболевание, диагностируемое как икб в безэритем-
ной форме, в большинстве случаев может вызывать-

ся B. miyamotoi [8]. в целом результаты исследова-
ний 2014–2022 гг. окончательно доказали существо-
вание отдельной этиологической формы икб, вызы-
ваемого B. miyamotoi, и определили значимость этой 
инфекции наряду с другими кти [9]. 

в хабаровском крае показатели заболевае-
мости икб в 2010–2023 гг. составляли от 2,62 до 
5,08 случая на 100 тыс. населения. результаты ис-
следований иксодовых клещей, собранных в 1999–
2014 гг. на территории хабаровского края, показали 
присутствие в регионе трех возбудителей икб [2]. 
Филогенетический анализ нуклеотидных последова-
тельностей гена 16S ррнк и межгенных спейсеров 
5S-23S ррнк выявил наличие в исследованных кле-
щах генетического материала B. garinii азиатского 
NT29 (B. garinii s.s.) и европейского 20047 (B. bava-
rensis) типов, B. afzelii с идентичными штамму 
VS461 последовательностями у большинства изу-
ченных изолятов. анализ последовательности локу-
сов трех фрагментов 16S ррнк, генов glpQ и p66 по-
казал, что все изученные изоляты B. miyamotoi при-
надлежали к азиатскому типу, идентичному штамму 
FR64b из японии [2]. исследования, проведенные в 
хабаровском крае в 2015–2022 гг., свидетельствуют 
о циркуляции B. miyamotoi на территории края и до-
казывают роль возбудителя в инфекционной патоло-
гии населения [8].

актуальность проблемы икб на современном 
этапе обусловлена как ростом инфицированности 
клещей боррелиями, так и ростом заболеваемости 
населения. несмотря на внедрение новых технологий 
лабораторной диагностики, верифицируется лишь 
часть инфекций, этиология ряда из них остается не-
расшифрованной. икб отличаются многообразием 
клинических проявлений и склонностью к затяжно-
му рецидивирующему течению [10]. известно, что 
патогенез заболеваний, вызываемых различными ви-
дами боррелий комплекса B. burgdorferi s.l., много-
образен [11, 12]. в связи с этим определение видов и 
генотипов возбудителей, циркулирующих в том или 
ином регионе, необходимо для своевременной диа-
гностики заболевания и способствует адекватному 
назначению терапии пациентам с икб. 

цель работы – определить видовое разнообразие 
возбудителей иксодовых клещевых боррелиозов в кле-
щах I. persulcatus на территории хабаровского края.

материалы и методы

в течение эпидемического сезона (апрель – 
октябрь) 2017–2023 гг. с целью мониторинга ин-
фицированности переносчиков кти исследовано 
4751 напитавшихся I. persulcatus Schulze, 1930, 
удаленных после присасывания к человеку на тер-
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ритории хабаровского края. также исследованы 
418 особей I. persulcatus, собранных с раститель-
ности на территории г. хабаровска и хабаровского 
района. сбор иксодовых клещей проводили в бес-
снежный сезон 2021–2023 гг. в зеленых массивах 
г. хабаровска, а также на территории хабаровского 
района на флаг. видовую принадлежность клещей 
рода Ixodes определяли по морфологическим при-
знакам и с помощью видоспецифичной полимераз-
ной цепной реакции (пцр), где в качестве мишени 
использовали митохондриальный ген первой субъ-
единицы цитохром с-оксидазы cox1. 

гомогенизацию клещей проводили в гомоге-
низаторе TissueLyser LT (германия). клещей дис-
пергировали в 250 мкл раствора для приготовления 
образцов (рпо). выделение образцов суммарных 
нуклеиновых кислот из 100 мкл суспензии напитав-
шихся клещей проводили с использованием наборов 
серии «реалбест» с последующей детекцией днк-
маркера с использованием пцр-теста «реалбест 
днк Borrelia burgdorferi sensu lato», «реалбест 
днк Borrelia miyamotoi» (ао «вектор-бест», 
новосибирск, россия). амплификацию нуклеино-
вых кислот проводили на термоциклере с флуорес-
центной детекцией в режиме реального времени 
CFX 96 (Bio-Rad, сШа).

видовую идентификацию возбудителей икб 
проводили в клещах рода Ixodes (n=418), собранных 
с растительности на территории хабаровского края 
в 2022–2023 гг. клещей диспергировали в 300 мкл 
рпо. выделение образцов суммарных нуклеиновых 
кислот из 100 мкл суспензии клещей проводили с 
использованием наборов серии «реалбест» с после-
дующей детекцией днк-маркера с использованием 
пцр-теста «реалбест днк Borrelia burgdorferi sensu 
lato» (ао «вектор-бест», новосибирск, россия). 
суспензии клещей, в которых выявили днк-маркер 
B. burgdorferi s.l., затем исследовали дополнитель-
но. суммарную фракцию нуклеиновых кислот вы-
деляли из 100 мкл суспензии гомогенизирован-
ных клещей с использованием набора «рибо-сорб» 

(ооо «интерлабсервис», москва, россия) согласно 
прилагаемой инструкции. 

дифференцировку видов боррелий в пози-
тивных образцах осуществляли в два этапа в со-
ответствии с методикой, описанной K. Ornstein и 
A.G. Barbour [13]. в качестве мишени использовали 
гены «домашнего хозяйства» uvrA и nifS. праймеры 
и зонды синтезированы в ооо «нпФ синтол» 
(москва, россия). для приготовления реакцион-
ной смеси использовали компоненты производства  
зао «евроген» (москва, россия). 

результаты и обсуждение

в напитавшихся I. persulcatus генетический 
материал боррелий комплекса B. burgdorferi s.l. вы-
явлен в 45,7 % (95 % ди: 44,28–47,11 %), т.е. в 2172 
пробах из 4751. с апреля по июль отмечен стати-
стически значимый рост показателей выявляемости 
днк B. burgdorferi s.l. (t=3,06; p<0,002), затем сле-
довало значительное снижение показателя в августе 
(рисунок). в сентябре – октябре число доставленных 
на исследование I. persulcatus снижается до несколь-
ких экземпляров в месяц, при этом возрастает число 
клещей рода Dermacentor. поэтому в этот период 
риск заражения икб значительно ниже по сравне-
нию с началом эпидемического сезона.

важно отметить, что инфицирование B. burgdor-
feri s.l. выявлено нами у клещей родов Ixodes, Derma-
centor и Haemaphysalis. однако L. Eisen эксперимен-
тально подтвердил, что клещи родов Dermacentor и 
Haemaphysalis не способны передавать возбудителей 
икб млекопитающим [14]. 

днк B. miyamotoi обнаружена в 7,2 % (95 % ди: 
6,02–8,37 %) (133 из 1836 проб). максимальный 
показатель инфицированности (10,2 %; 95 % ди: 
7,8–12,6 %) отмечен в мае. затем следовало стати-
стически значимое снижение показателя до 1,8 % 
(95 % ди: 0,04–3,56 %) (t=5,52; p<0,001) в июле с 
последующим снижением до 0 случаев в октябре 
(рисунок).

помесячная динамика выявляемости днк 
возбудителей икб в I. persulcatus в эпиде-
мические сезоны 2017–2023 гг. (суммарно)

Monthly dynamics of DNA detection of ITBB 
pathogens in I. persulcatus during the 2017–
2023 epidemic seasons (total)
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ежегодно отмечали случаи сочетанного ин-
фицирования клещей B. miyamotoi и боррелиями 
комплекса B. burgdorferi s.l. при этом значения Ct 
(порогового цикла реакции) днк B. burgdorferi s.l. 
в большинстве случаев значительно превышали Ct 
днк B. miyamotoi. 

в результате видовой идентификации клещей 
рода Ixodes, собранных с растительности, по мор-
фологическим признакам и при подтверждении 
молекулярно-генетическими методами все 418 ис-
следованных особей отнесены к виду I. persulcatus. 
в результате исследований днк боррелий комплек-
са B. burgdorferi s.l. выявлена в 38,0 % (95 % ди: 
33,38–42,69 %) исследованных клещей (таблица). 

днк B. afzelii содержали 47,2 % (95 % ди: 
39,41–54,92 %) из 159 проб. при этом микст-
инфицирование B. afzelii + B. garinii s.l. отмечено в 
20,75 % (95 % ди: 14,45–27,05 %) случаев (таблица). 
стоит отметить, что в 42 из 159 (26,4 %; 95 % ди: 
19,56–33,26 %) клещей, содержащих днк боррелий 
комплекса B. burgdorferi s.l., не обнаружена днк ни 
B. afzelii, ни боррелий группы B. garinii s.l. это не 
исключает возможность циркуляции на территории 
хабаровского края других видов боррелий комплек-
са B. burgdorferi s.l., зарегистрированных на терри-
тории рФ. 

генетический материал боррелий группы 
B. garinii s.l. (B. garinii s.s. +B. bavarensis) выявлен в 
75 (47,2 %; 95 % ди: 39,41–54,92 %) из 159 проб (таб-
лица). днк B. bavariensis обнаружена в 14 (18,6 %; 
95 % ди: 9,84–27,48 %) из 75 проб. B. garinii s.s. 
инфицированы 8 % (95 % ди: 1,86–14,10 %) кле-
щей (6 из 75). при этом микст-инфицирование 
B. garinii s.s. и B. bavariensis наблюдалось в 53,3 % 
(95 % ди: 42,04–64,62 %) случаев (в 40 из 75). 
генетический материал 15 (20,0 %; 95 % ди: 10,94–
29,05 %) из 75 проб боррелий группы B. garinii s.l. 
не удалось отнести ни к B. garinii s.s., ни к B. ba va-
rensis.

таким образом, в 418 клещах I. persulcatus, со-
бранных с растительности, днк B. afzelii выявлена в 
17,9 % (95 % ди: 14,26–21,62 %), днк B. garinii s.s. – 
в 1,43 % (95 % ди: 0,29–2,57 %), днк B. bavarensis – 
3,34 % (95 % ди: 1,62–5,07 %) случаев. показатель 
инфицированности B. afzelii клещей I. persulcatus 
оказался статистически значимо выше такового для 
B. garinii s.s. (t=2,86; р<0,05) и B. bavariensis (t=2,02; 
р<0,05), при этом статистически значимых различий 
показателей инфицированности клещей B. garinii s.s. 
и B. bavariensis не выявлено. 

известно, что видовое разнообразие боррелий, 
циркулирующих в природных очагах, обусловлива-
ет характер органных поражений и многообразие 
клинической картины у пострадавших от присасы-
вания клеща людей в зависимости от этиологии за-
болевания.

при поражении B. afzelii наиболее типичными 
являются первичные кожные проявления, включая 
мигрирующую эритему (мэ) и хронический атрофи-
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ческий акродерматит (хаад), также возможно раз-
витие артрита и нейроборрелиоза. для B. garinii s.l. 
основной мишенью в организме является нервная 
система (нейроборрелиоз – менингит и воспали-
тельные поражения периферической нервной систе-
мы) [7, 15].

статистически значимое превышение пока-
зателя инфицированности B. afzelii клещей I. per-
sulcatus – основного вектора возбудителей икб в 
хабаровском крае – по сравнению с другими вида-
ми возбудителей икб позволяет предположить наи-
больший удельный вес мэ и хаад среди клиниче-
ских проявлений икб у заболевших на территории 
хабаровского края. вышеизложенное обусловливает 
необходимость видовой идентификации возбудите-
лей икб в клиническом материале от заболевших и 
анализа клинических проявлений в зависимости от 
этиологии заболевания, что станет продолжением 
настоящего исследования.

заболеваемость населения икб связана с вы-
сокими показателями инфицированности иксодо-
вых клещей в природных очагах на территории 
хабаровского края. наибольшие показатели чис-
ла нападений на человека и инфицированности 
возбудителями икб зарегистрированы для вида 
I. persulcatus, что определяет его высокую эпидемио-
логическую значимость. 

проведенные исследования подтверждают не-
обходимость ежегодного эпидемиологического и 
эпизоотологического мониторинга, выявления эко-
логических особенностей различных видов борре-
лий и степени эпидемической опасности природных 
очагов икб на территории хабаровского края.
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особенности споруляции основных генетических линий Bacillus anthracis
ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт», Ставрополь, Российская Федерация

цель работы – характеристика генов и белков споруляции штаммов Bacillus anthracis основных генетиче-
ских линий. материалы и методы. анализ геномов проводили in silico, используя геномы: B. anthracis Ames 
Ancestor в качестве референсного, 47 штаммов B. anthracis из базы данных GenBank NCBI, относящихся к основ-
ным генетическим линиям A, B, C, геном штамма CI Bacillus cereus biovar anthracis, 7 штаммов из коллекции 
Фкуз ставропольский противочумный институт роспотребнадзора, а также ресурс NCBI Protein Database. 
идентификацию полиморфизмов осуществляли в программах BLASTn, BLASTp, MEGA X, MAUVE, Tandem 
Repeat Finder. последовательности генов и белков выравнивали в программе MEGA X. результаты и обсуж-
дение. сравнение полиморфизмов белков и генов споруляции трех основных генетических линий показало, 
что количество всех форм у штаммов B. anthracis линий B, C и B. cereus biovar anthracis превышало таковые у 
штаммов линии A в 4,5–10, 6,8–92 и 160–2078 раз соответственно. бóльшее количество несинонимичных SNP в 
генах споруляции c изменением аминокислотного состава и функции белков у штаммов B. anthracis основных 
генетических линий B, с и B. cereus biovar anthracis, чем у штаммов линии A, предполагает их ограниченные 
адаптационные возможности и может быть одним из объяснений меньшей распространенности по сравнению с 
линией A. 
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Abstract. The aim of the work was to characterize sporulation genes and proteins in Bacillus anthracis strains of ma-
jor genetic lineages. Materials and methods. Genome analysis was carried out in silico using the genome of the Ames 
Ancestor strain as a reference one, 47 B. anthracis strains from the GenBank NCBI database, belonging to the main 
lineages A, B, C, the genome of the CI strain Bacillus cereus biovar anthracis, 7 strains from the collection of Stavropol 
Research Anti-Plague Institute of the Rospotrebnadzor, as well as the NCBI Protein Database resource. Identification of 
polymorphisms was performed in BLASTn, BLASTp, MEGA X, MAUVE, and Tandem Repeat Finder software. Gene 
and protein sequences were aligned using MEGA X program. Results and discussion. A comparison of polymorphisms 
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возбудитель сибирской язвы Bacillus anthracis 
вызывает особо опасную зоонозную инфекцию с 
глобальным ареалом и является агентом биологиче-
ского терроризма из группы A [1]. 

в глобальной филогенетической структуре 
B. anthracis выделяют три основные генетические 
линии: A, B и C [2–6]. распределение штаммов по 
трем кладам неравномерно: около 90 % составля-
ют кладу A, примерно 10 % – B и менее 0,1 % – с. 
всего четыре штамма, относящихся к кладе C, вы-
делены в 1956 г. в вайоминге и луизиане (сШа) [5]. 
еще одной генетической линией являются штаммы 
Bacillus cereus biovar anthracis, возбудителя сибир-
ской язвы, выделяемые у диких животных западной 
африки [7, 8]. причины такого неравномерного рас-
пределения разных линий B. anthracis неизвестны. 
предполагается, что за этим стоит разная способ-
ность к адаптации, определяемая как степенью пато-
генности, так и эффективностью споруляции и про-
растания спор. доминирование генотипов линии а 
в глобальном масштабе свидетельствует о большом 
репродуктивном успехе и значительном рассеивании 
на большие расстояния [3]. полагают, что штаммам 
линии A, но не линии B, присуща гипотетическая 
способность вызывать латентную инфекцию у живот-
ных, с чем связано их глобальное распространение и 
ограниченное распространение линии B. сравнение 
изолятов линий A и B из Южной африки показало, 
что штаммы A адаптированы к более разнообразным 
средам, чем штаммы B, которые были ограничены 
более узкими условиями окружающей среды [9]. 
ограниченное количество и географическое распре-
деление более редких линий может возникнуть из-за 
бóльших затрат на адаптацию, связанных с нишевой 
специализацией [10]. генотипы из линии с и, в мень-
шей степени, из линии в, по-видимому, имеют очень 
низкую приспособленность по сравнению с геноти-
пами линии а. действительно, ветвь линии с имеет 
значительно более медленные эволюционные темпы, 
чем ветвь линии а, что наводит на мысль о меньшем 
количестве инфекционных циклов в природе [2]. 

в нашей предыдущей работе показано много-
кратное превышение числа полиморфизмов в гено-
мах, включая гены факторов патогенности, у штам-
мов линий B и C по сравнению с линией A [11]. 
данных относительно существования различий в 
генах и ферментах споруляции у штаммов разных 
основных генетических линий B. anthracis в доступ-
ной литературе нет.

споруляция, инициируемая истощением пита-
тельных веществ, – сложный процесс дифференци-
ровки, протекающий в несколько стадий. Ферменты, 
функционирующие на этих стадиях, и кодирующие 
их гены обозначаются как Spo0–VII (spo0–vII) [12]. 

в бактериальных клетках двухкомпонентные 
системы передачи сигналов являются централь-
ными элементами клеточных регуляторных путей 
и обычно используются для ощущения измене-
ний окружающей среды и влияния на экспрессию 

генов [13]. эти системы состоят из сигнального 
лиганд-чувствительного сенсора гистидинкиназы и 
двухдоменного регулятора ответа, который обычно 
является транскрипционным фактором. в ответ на 
специфические сигналы сенсорные киназы катали-
зируют атФ-зависимую реакцию аутофосфорили-
рования консервативного остатка гистидина. эта 
фосфорильная группа впоследствии переносится 
на консервативный аспартатный остаток в регуля-
торном домене специфического регулятора отве-
та – транскрипционного фактора, с которым связана 
сенсорная киназа. Фосфорилирование регулятор-
ного домена активирует транскрипционные актива-
ционные и/или репрессивные свойства выходного  
домена [14].

предполагается, что приобретение B. anthracis 
плазмиды pXO1 и патогенности может потребовать 
демпфирования регуляции споруляции путем му-
тационной селекции дефектов сенсора споруляции 
гис тидинкиназы [15]. 

актуальность проведенной работы определяет-
ся отсутствием данных, которые значимы для раз-
вития представлений о различиях в генетическом 
аппарате споруляции у штаммов разных основных 
генетических линий, связанных с их адаптационны-
ми возможностями, потенциально определяющими 
неравномерность их распределения.

целью работы являлась характеристика с 
оценкой полиморфизма генов и белков споруля-
ции у штаммов B. anthracis основных генетических  
линий.

материалы и методы

исследовали полные геномы штаммов B. an-
thracis из базы данных GenBank NCBI, относящихся 
ко всем 14 canSNP-группам основных генетических 
линий A (31 штамм), B (11 штаммов), C (5 штаммов), 
и геном штамма CI Bacillus cereus biovar anthracis, 
ресурс NCBI Protein Database. 

идентификаторы Genbank RefSeq для геномов: 
GCF_000008445.1, GCF_009831565.1, GCF_000167335.1, 
GCF_003063965.1, GCF_003064045.1, GCF_003860145.1, 
GCF_000793525.1, GCF_000832965.1, GCF_000310045.1, 
GCF_000167235.1, GCF_000534935.2, GCF_000258885.1, 
GCF_000278385.1, GCF_000832465.1, GCF_001273005.1, 
GCF_001273085.1, GCF_000167295.1, GCF_002896575.1, 
GCF_014249775.1, GCF_003227955.1, GCF_000831505.1, 
GCF_000832745.1, GCF_003064005.1, GCF_000008165.1, 
GCF_000583105.1, GCF_000833275.1, GCF_022221345.1, 
GCF_000743805.1, GCF_900014355.1, GCF_002356575.1, 
GCF_000143605.1, GCF_000181675.2, GCF_001277955.1, 
GCF_000167315.1, GCF_000832785.1, GCF_002980615.3, 
GCF_000833125.1, GCF_022221285.1, GCF_006088855.1, 
GCF_000725325.1, GCF_001936375.1, GCF_022221085.1, 
GCF_021390035.1, GCF_000742655.1, GCF_000782995.1, 
GCF_000167255.1, GCF_022221185.1, GCF_000143605.1  
(URL: ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCF/000/ 
833/275/).
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анализировали также 7 полных геномов штам-
мов из коллекции Фкуз ставропольский противо-
чумный институт роспотребнадзора, отобранных 
по признаку принадлежности к 5 canSNP-группам, 
встречающимся на территории россии, грузии и 
азербайджана (табл. 1).

анализ геномов проводили in silico, исполь-
зуя геном штамма B. anthracis Ames Ancestor 
canSNP-группы A.Br.Ames (GenBank: NC_007530.2; 
NC_007322.2; NC_007323.3) в качестве референсно-
го. последовательности генов и белков выравнивали 
в программе MEGA 10 с геномом референс-штамма. 
идентификацию полиморфизмов осуществляли в 
программах BLASTn, BLASTp, MEGA X, MAUVE, 
Tandem Repeat Finder

результаты и обсуждение

Гены и белки споруляции B. anthracis. анализ 
in silico генома референс-штамма B. anthracis Ames 
Ancestor показал наличие 66 генов, кодирующих бел-
ки, относящиеся к споруляции. в выборке штаммов 
трех генетических линий B. anthracis, относящихся 
к 14 canSNP-группам, и штамма B. cereus bv anthra-
cis str CI, вариабельными были 35 генов, вариабель-
ность определялась SNP, INDELs, у кодируемых 
белков – заменами аминокислот (а.к.) и размерами 
(табл. 2).

Основная генетическая линия A. из 35 белков 
вариабельны 8, остальные – как у референс-штамма. 
Spo0J – один вариант, но ген штамма Tsiankovskii-1 с 
синонимичным SNP 705T→C. Spo0M – два варианта 
размером 252 и 251 а.к., последний отличается деле-
цией T67, ген имеет делецию 198-200. SpoIID – два 
варианта, референсный и отличающийся у штамма 
351/520 (canSNP-группа A.Br.Aust94) с синонимич-
ным SNP 927C→T. SpoVAD – два негомологичных 
варианта размером 338 а.к. у всех штаммов линии A. 
KinB – три варианта размером 424 а.к., два из кото-
рых отличались от белка референс-штамма замена-
ми M297I (штаммы canSNP-группы A.Br.005|/006) 
и R409Q (штаммы canSNP-группы A.Br.Vollum), 
вызываемыми несинонимичными SNP 891G→A и 
1225A→C соответственно в гене. YtaF – три вари-
анта, референсный размером 203 а.к. и два размером 

210 а.к. один отличается заменой K (лизин) на не-
известную аминокислоту или одним SNP с неодно-
значной заменой A271R в гене ytaF, имеется только 
у штамма Tangail-1 (canSNP-группа A.Br.001/002). 
YtvI – три варианта, один встречается только у штам-
мов canSNP-группы A.Br.005/006 (Ancient A) и отли-
чается от референсного варианта, присущего осталь-
ным девяти canSNP-группам линии A, несинони-
мичным SNP 715A→G (V239I), третий – у штамма 
1390/13 с несинонимичным SNP 927G→C (E309D). 
YyaC – два варианта, 198 и 199 а.к., последний от-
личается делецией A576, дополнительным изолей-
цином в положении 200 из-за вставки ATAA598-601 
в гене и принадлежит штамму Shikan-NIID (canSNP-
группа A.Br.Ames). 

в целом 35 белков споруляции выборки из 
35 штаммов главной линии A имели 43 варианта. 
для 29 белков имелся только 1 вариант, для 4 бел-
ков – 2 варианта, для 2 белков – 3 варианта. частота 
встречаемости полиморфизмов составляла для SNP 
0,205, инделов – 0,05 и замен а.к. – 0,114 в пересчете 
на 1 штамм.

Основная генетическая линия B. Spo0M – два 
варианта, 251 а.к., у обоих делеция T70, в гене деле-
ция 198-200AAC, у штамма Kruger B неоднозначные 
замены T67X и SNP 202A→M. Spo0J – один вариант, 
несинонимичный SNP 433T→C (C145R).

SpoIIM – два варианта, референсный 215 а.к., 
с cинонимичным SNP 513A→G в гене у штаммов 
HYU01, 1386/1, 228 и 1284, второй – 205 а.к. с деле-
цией 1-10 MWRKTWQDRV и 1-30 в гене у большин-
ства штаммов линии B. SpoIID – один вариант, с не-
синонимичным SNP 364G→A (D122N). SpoIIP – два 
варианта, один референсный, 384 а.к., присущий всем 
canSNP группам линии B, второй – 386 а.к. у штамма 
Kruger B, с двумя инсерциями и одной неопределен-
ной заменой а.к. E374? (в гене SNP A→R). SpoVAD – 
два негомологичных варианта размером 338 а.к. у 
всех штаммов линии B. SpoVT – два варианта, рефе-
ренсный у штаммов группы B.Br.CNEVA, второй –  
у остальных штаммов линии B с несинонимичным 
SNP 439G→A (A147T). KinB – два варианта разного 
размера и разного аминокислотного состава, имею-
щиеся у всех canSNP групп линии B. у одного – не-
синонимичный SNP 91A→G (T31A). YtaF – два вари-

Таблица 1 / Table 1

Штаммы из коллекции ставропольского противочумного института
Strains from the collection of the Stavropol Anti-Plague Institute

№ п/п
No

Штамм
Strain

год выделения
Year of isolation

место выделения / Site of isolation источник выделения / Source of isolation
canSNP-группа
canSNP-group

1 и-45(I-45) 1966 рФ, республика тыва / RF, Republic of Tuva почва / Soil A.Br.001/002

2 351/520 1976 азербайджан / Azerbaijan почва / Soil A.Br.Aust94

3 и-319(I-319) 1983 рФ, омск / RF, Omsk человек / Patient A.Br.Ames

4 1390/13 2022 рФ, дагестан / RF, Dagestan язва больного / Patient's ulcer A.Br.008/011

5 228 1946 грузия / Georgia труп овцы / Sheep corpse B.Br.001/002

6 1284 2010 рФ, омск / RF, Omsk пельмени / Meat dumplings B.Br.001/002

7 1386/1 2021 рФ, республика тыва / RF, Republic of Tuva струп больного / Patient's scab B.Br.001/002
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анта разных размеров у всех штаммов линии B. YtvI – 
два варианта, один – для штаммов всех canSNP-групп 
c несинонимичным SNP 571A→T (N191Y), второй, 
с несинонимичным SNP 787G→T (V263I), – для 
штаммов групп B.Br.001/002 и B.Br.Kruger B.

в целом 35 белков споруляции выборки из 
14 штаммов главной линии B имели 44 варианта. 
для 26 белков имелся только 1 вариант, для 9 – 2 ва-
рианта. частота встречаемости полиморфизмов со-
ставляла для SNP 0,92, инделов – 0,50 и замен а.к. – 
0,57 в пересчете на 1 штамм.

Основная генетическая линия C. SpoIIM – 
два варианта, отличающиеся размерами, наличи-
ем индела и одним SNP. один характерен в основ-
ном штаммам B. anthracis, второй, большего раз-
мера, – для многих видов. SpoIIP – два варианта у 
всех штаммов линии C, отличающиеся размерами и 
аминокислотным составом. вариант бóльшего раз-
мера (384 а.к.) встречается у разных видов бацилл, 
меньший (368 а.к.) – ограничен группой B. cereus. 
SpoVAD – два варианта одного размера, с разным 
а.к. составом, один имеется у всех штаммов линии C, 
второй – только у штамма 2002013094. YtaF – два ва-
рианта, разных размеров и а.к. состава, имеются у 
всех штаммов главной линии C.

всего у 5 штаммов линии C для 35 белков иден-
тифицировано 39 вариантов. у 31 белка был только 
1 вариант, у 4 белков – 2 варианта. частота встречае-
мости полиморфизмов составляла для SNP 1,4, инде-
лов – 0,2 и замен а.к. – 1,2 в пересчете на 1 геном.

Bacillus cereus biovar anthracis. SpoIIM – три ва-
рианта. один отличается делецией а.к. 1-10 (нуклео-
тидов 1-30) и 8-ю SNP в гене. второй вариант есть 
только у B. cereus biovar anthracis str CI, отличается 
размерами, аминокислотным и нуклеотидным соста-
вом. третий соответствует референсному. SpoVAD – 
два варианта одного размера. один отличается одной 
заменой а.к. и 15 SNP в гене, второй – одной заменой 
а.к. и 5 SNP.

YtaF – два варианта разных размеров и амино-
кислотного состава. меньший из них отличается 
от референсного одной заменой а.к. и 2 SNP в гене. 
YyaC – два варианта одного размера. один отлича-
ется одной заменой а.к. и 1 SNP в гене, двумя инде-
лами, второй – двумя инделами. KinB – два варианта 
разного размера. один отличается одной заменой а.к. 
и 5 SNP в гене. второй – двумя заменами а.к. и 5 SNP 
в гене. в целом для 35 белков штамма CI B. cereus 
biovar anthracis выявлен 41 вариант. для 30 белков 
имелся только 1 вариант, для 4 белков – по 2 вари-
анта, для одного – 3 варианта. гены имеют 426 SNP. 
частота встречаемости полиморфизмов составляла 
для SNP 426, инделов – 8 и замен а.к. – 73 в пере-
счете на 1 геном.

споруляция и прорастание спор у Bacillus явля-
ются сложными процессами, требующими согласо-
ванного действия многих генов. 

транскрипционный фактор споруляции Spo0A, 
с которым связана сенсорная гистидинкиназа, явля-
ется главным регулятором начала споруляции. он на-
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прямую контролирует экспрессию более 120 генов, 
а его активность влияет на экспрессию примерно 
12 % всего генома. активированный Spo0A связы-
вается с 12-п.н. консенсусной последовательностью, 
расположенной в промоторных последовательно-
стях, тем самым активируя или подавляя нижеле-
жащие гены. из-за своей ключевой роли мутации в 
Spo0A, приводящие к инактивации, способствуют 
полной утрате спорообразования [16].

показано, что одной из функций белка Spo0A 
является негативная регуляция другого регуляторно-
го локуса, abrB, который контролирует экспрессию 
многих генов, связанных с началом споруляции [17]. 
Spo0A – консервативный белок, состоящий из 
264 аминокислот, по нашим данным, у всех изучен-
ных штаммов B. anthracis трех основных линий есть 
только один вариант, который присущ также B. ce-
reus biovar anthracis и как минимум 382 представи-
телям рода Bacillus, охарактеризованным в базе дан-
ных NCBA Protein. консерватизм определяется его 
ключевой функцией в регуляции начала споруляции 
и контроле экспрессии многих генов. 

в пределах линий B. anthracis консерватизм 
свойственен также белкам SpoIIE, stage II sporula-
tion protein P, SpoIIR, SpoIIIAA, SpoIIIAB, SpoIIIAE, 
SpoIIIAG, SpoIIID, SpoIVFA, SpoIVFB, SpoVAA, 
SpoVAE, SpoVID, CdaS, YlbJ, KinA. напротив, вто-
рая основная сенсорная гистидинкиназа KinB встре-
чается в трех вариантах у штаммов B. anthracis ли-
нии A и в двух – у штаммов линии B и B. cereus bio-
var anthracis.

сравнение полиморфизмов белков и генов спо-
руляции трех основных генетических линий показа-
ло, что количество всех форм у штаммов B. anthracis 
линий B, C и B. cereus biovar anthracis превыша-
ло таковые у штаммов линии A в 4,5–10, 6,8–92 и 
160–2078 раз соответственно. сходные данные по-
лучены нами при анализе полиморфизма генов и 
белков факторов патогенности основных линий. 
Штаммы наименее распространенной линии с име-
ли в 4,5 раза больше, а штаммы линии B с ограни-
ченным распространением в 3 раза больше видов 
полиморфизмов, чем штаммы многочисленной ли-
нии A. преимущественная локализация нуклеотид-
ных замен, в том числе значимых, внутри изученных 
генов могла изменять функции соответствующих 
белков. экспансия линии A может объясняться пре-
имуществами в сравнении с линиями B и с, закреп-
ленными в ходе эволюции. линия с, эволюционно 
более древняя, базовая по отношению к линиям B 
и A и наименее приспособленная, ограничена в рас-
пространении отрицательным отбором [11]. это 
предполагает ограниченные адаптационные возмож-
ности штаммов генетических линий B и C, B. cereus 
biovar anthracis и может быть одним из объяснений 
меньшей их распространенности по сравнению с ли-
нией а.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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Современные вызовы системе санитарной охраны территории российской Федерации
1ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация;  

2Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Российская Федерация

в исследовании обобщены и проанализированы новые вызовы санитарной охране российской Федерации, 
связанные с динамикой эпидемиологической конъюнктуры в странах мира и тенденциями к изменению структу-
ры международных пассажиропотоков. цель работы – совершенствование подходов к снижению рисков заноса 
опасных инфекционных болезней на основе разработки дополнительных критериев динамической оценки эпи-
демиологического неблагополучия в зарубежных странах и внедрения индивидуализации определения риска по 
отношению ко всем прибывающим рейсам. материалы и методы. анализ актуальной эпидемиологической об-
становки проводился с использованием данных отчетов и периодических изданий всемирной организации здра-
воохранения, центров по контролю и профилактике заболеваний, министерств здравоохранения стран и научных 
публикаций. сведения о структуре пассажиропотока приведены по данным портала единой межведомственной 
информационно-статистической системы (допандемийный период – 2018 г., I полугодие 2023 г.). статистическая 
информация, по транспортному сообщению получена из открытых отчетов министерства транспорта российской 
Федерации и Федерального агентства воздушного транспорта за 2022 г. и I полугодие 2023 г. сведения о резуль-
татах санитарно-карантинного контроля (скк) представлены по данным автоматизированной информационной 
системы «периметр». результаты и обсуждение. с учетом проанализированных данных в аспекте новых угроз 
системе санитарной охраны территории российской Федерации в пределах перечня инфекционных болезней, 
требующих проведения мероприятий по санитарной охране, следует дифференцировать две категории на основе 
критериев значимости для осуществления скк. для наиболее актуальной среднесрочной оценки риска заноса 
предложен комплекс критериев, включающий ретроспективный анализ заболеваемости, наличия сохраняющихся 
условий устойчивой циркуляции возбудителя и возможности распространения от человека к человеку в случае 
заноса на территорию российской Федерации. кроме того, нарастание угроз и вызовов санитарной охране дикту-
ет необходимость использования современных информационных технологий в рамках санитарно-карантинного 
контроля. 

Ключевые слова: санитарная охрана, санитарно-карантинный контроль, инфекционные болезни, риск заноса, 
оценка эпидемиологического риска.
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Modern Challenges to the system of sanitary Protection of the Russian Federation
1Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation;  
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Abstract. The current study summarizes and analyzes new challenges to the sanitary protection of the Russian 
Federation related to the dynamics of the epidemiological situation in the countries of the world and trends in the struc-
ture of international passenger traffic. The aim is to improve approaches to reducing the risks of importation of dangerous 
infectious diseases based on development of additional criteria for dynamic assessment of epidemiological disadvantage 
in foreign countries and individualization of risk determination in relation to all in-coming flights. Materials and me-
thods. The present-day epidemiological situation was analyzed using data from reports and periodicals of WHO, Centers 
for Disease Control and Prevention, Ministries of Health of the countries and scientific publications. Information on the 
structure of passenger traffic is provided according to the portal of the Unified Interagency Information and Statistical 
System (pre-pandemic period – 2018, first half of the year 2023). Statistics on transport communication was obtained 
from the public reports of the Ministry of Transport of the Russian Federation and the Federal Air Transport Agency for 
2022 and the first half of the year 2023. Information on the results of the sanitary-quarantine control (SQC) is presented 
according to the data logged in the automated information system “Perimeter”. Results and discussion. Taking into ac-
count the analyzed data in regard to the new threats to the system of sanitary protection of the territory of the Russian 
Federation, infections in the list of infectious diseases, requiring sanitary protection measures, should be differentiated 
into two categories based on the criteria of significance for implementation of SQC. A set of criteria, including retrospec-
tive analysis of morbidity, the presence of persistent conditions of stable circulation of the pathogen and the possibility 
of transmission from person to person in case of introduction into the territory of the Russian Federation, has been put 
forward for the most relevant medium-term assessment of the risk of importation. In addition, the increasing threats and 
challenges to sanitary protection dictate the need to use advanced information technologies within the framework of 
sanitary-quarantine control. 

Key words: sanitary protection, sanitary-quarantine control, infectious diseases, risk of introduction, epidemiological 
risk assessment.
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санитарная охрана территории российской 
Федерации представляет собой двухкомпонентную 
систему общегосударственных мероприятий, на-
правленных на предупреждение трансгранично-
го заноса инфекционных болезней (а также ввоза 
товаров, химических, биологических и радиоак-
тивных веществ, отходов и иных грузов), пред-
ставляющих опасность для населения, и локали-
зацию и ликвидацию очагов этих болезней в слу-
чае их возникновения на территории российской 
Федерации (реализации на территории страны 
опасных грузов/товаров) [1]. перечисленные меро-
приятия осуществляются органами и учреждения-
ми роспотребнадзора и регламентируются законом 
«о санитарно-эпи демиологическом благополучии 
населения», между народными медико-санитарными 
правилами (ммсп) (2005). методологические 
аспекты их реали зации нормативно закреплены в 
санпин 3.3686-21 «санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных бо-
лезней», раздел V «санитарная охрана территории 
российской Федерации». 

Функционально санитарная охрана территории 
включает санитарно-карантинный контроль (скк), 
проводимый в пунктах пропуска через государ-
ственную границу россии, и мероприятия на всей 
территории страны, интегрируемые в содержание 
национального, регионального и территориального 
эпидемиологического надзора. 

поскольку применение комплекса мер санитар-
ной охраны направлено на достижение санитарно-
эпидемиологического благополучия населения, то, 
согласно теории управления, этот комплекс обладает 
такими свойствами системы, как целостность, на-
личие иерархической структуры взаимосвязанных 
элементов, целенаправленность и др. это позволя-
ет рассматривать санитарную охрану территории 
российской Федерации как систему, а совокупность 
факторов, способных привести к возникновению 
угрозы санитарно-эпидемиологическому благополу-
чию населения, как соответствующие вызовы [2].

инфекционная заболеваемость по-прежнему 
представляет явную и реальную угрозу для любой 
страны в контексте трансграничного распростране-
ния. по данным всемирной организации здравоох-
ранения (воз), в 2022 г. сообщалось о 2 млрд случа-
ев заболевания инфекционными болезнями по всему 
миру (без учета COVID-19) [3].

на долю инфекционных болезней приходится 
порядка трети всех смертей в мире, а в развиваю-
щихся странах, где здравоохранение недостаточно 
финансируется, этот показатель возрастает до 45 %. 

с интенсивным развитием международного транс-
портного сообщения инфекционные болезни распро-
страняются по планете намного быстрее, чем когда-
либо прежде. кроме того, они возникают быстрее. 
только за последнее десятилетие в мире зарегистри-
ровано более 40 вспышек инфекционных болезней, 
получивших в дальнейшем эпидемическое распро-
странение. из них в трех случаях этиологический 
агент разворачивающихся событий ранее не был 
известен человечеству: грипп, вызванный вирусом 
гриппа а (H7N9), ближневосточный респиратор-
ный синдром (бврс) (возбудитель – MERS-CoV), 
COVID-19 (SARS-CoV-2). пандемия COVID-19 явля-
ется напоминанием о том, что инфекционные заболе-
вания могут возникать или возрождаться вновь, неся 
за собой катастрофические последствия. в 2022 г. 
генеральный секретарь организации объединенных 
наций декларировал, что «COVID-19 продемон-
стрировал, как быстро инфекционное заболевание 
может распространиться по всему миру, привести к 
перегрузке систем здравоохранения и изменить по-
вседневную жизнь всего человечества» [4].

постоянно сохраняющиеся риски возвращения 
старых инфекционных болезней, распространение 
известных заболеваний на ранее неэндемичных тер-
риториях, выход из-под контроля ранее управляе-
мых инфекций в результате развития устойчивости 
к противомикробным препаратам и высокая вероят-
ность возникновения новых инфекций, в отношении 
которых существует проблема непредсказуемости 
в аспекте развития эпидемических осложнений, 
многократно увеличивают риски возникновения, за-
носа и распространения инфекционных болезней в 
ранее благополучных странах мира [5–7]. развитие 
торгово-экономической деятельности (объем миро-
вой торговли – около 31 трлн долл. сШа, 2022 г.) [8], 
возросшая миграционная активность (общее количе-
ство международных мигрантов – 280 млн человек, 
2022 г.) [9], увеличение пассажиропотока (более 
6,6 млрд человек, 2022 г.) [10], развитие между-
народного туризма (более 900 млн туристических 
поездок, 2022 г.) [11], интеграция стран в крупные 
экономические объединения, образование мощных 
международных транспортных коридоров и другие 
глобализационные процессы, происходящие на со-
временном этапе многократно увеличивают риск 
заноса и распространения опасных инфекционных 
болезней, способных вызвать чрезвычайную ситуа-
цию (чс) эпидемиологического характера на терри-
тории любой страны мира, в том числе российской 
Федерации. ежегодно границы россии пересека-
ют более 23 млн человек из разных стран мира.  
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при этом территория любой страны обладает внеш-
ним фоном угроз санитарно-эпидемиологическому 
благополучию населения россии. учитывая нали-
чие общих границ россии с 18 государствами, су-
ществование трансграничных природных очагов 
инфекционных болезней, включая особо опасные, 
возможность транспортного сообщения со всеми 
странами мира на всех континентах, риск заноса ин-
фекционных болезней на территорию нашей страны 
крайне высок и представляет существенную угрозу 
санитарно-эпидемиологическому благополучию на-
селения россии [12]. 

в настоящем исследовании мы обобщили и 
проанализировали новые вызовы санитарной охра-
не российской Федерации, связанные с динамикой 
эпидемиологической конъюнктуры в странах мира и 
тенденциями к изменению структуры международ-
ных пассажиропотоков.

целью работы явилось совершенствование под-
ходов к снижению рисков заноса опасных инфекци-
онных болезней на основе разработки дополнитель-
ных критериев динамической оценки эпидемиоло-
гического неблагополучия в зарубежных странах и 
внедрения индивидуализации определения риска по 
отношению ко всем прибывающим рейсам.

материалы и методы

анализ актуальной эпидемиологической обста-
новки производился с использованием данных от-
четов и периодических изданий воз, региональных 
бюро воз, центров по контролю и профилактике за-
болеваний, министерств здравоохранения стран и на-
учных публикаций. сведения о структуре пассажи-
ропотока и количестве лиц, прибывших на террито-
рию россии, приведены по данным портала единой 
межведомственной информационно-статистической 
системы (допандемийный период – 2018 г., I полуго-
дие 2023 г.). статистическая информация по транс-
портному сообщению получена из открытых отчетов 
министерства транспорта российской Федерации 
и Федерального агентства воздушного транспорта 
за 2022 г. и I полугодие 2023 г. сведения о резуль-
татах скк представлены по данным внедренной в 
промышленную эксплуатацию в 241 пункте про-
пуска через государственную границу российской 
Федерации в 2022 г. автоматизированной информа-
ционной системы (аис) «периметр».

результаты и обсуждение

современная номенклатура естественных 
угроз в области общественного здравоохранения 
включает, прежде всего, инфекционные болезни, 
способные оказать дестабилизирующее воздей-
ствие на общественное здоровье, сопряженное с 
крупными социально-экономическими и полити-
ческими потрясениями. в ммсп (2005) приведен 
перечень таких инфекционных и паразитарных за-
болеваний, включающий 14 нозологических форм; 

в санпин 3.3686-21 список нозологических форм, 
способных формировать чрезвычайные ситуации 
санитарно-эпидемиологического характера (да-
лее – перечень), расширен до 26, часть из которых 
могут оказывать серьезное воздействие на здоро-
вье населения, имеют потенциал к эпидемическому 
распространению и представляют угрозу не только 
национальному благополучию, но и способны бы-
стро распространяться в международном масштабе. 
остальные же представляют угрозы регионального 
значения, мониторинг за заболеваемостью которыми 
(зоонозные, трансмиссивные, природно-очаговые 
инфекционные болезни), а также контроль состоя-
ния природных очагов на территории страны, в свою 
очередь, необходимы для оценки возможности реа-
лизации эпидемических осложнений в случае заноса 
инфекции в целях санитарной охраны территории. 
в связи с этим данный перечень требует детализа-
ции в классификации списка инфекционных болез-
ней, представляющих риск заноса на территорию 
российской Федерации с потенциалом к последую-
щему распространению, и заболеваний, не представ-
ляющих риска антропогенного распространения. 

необходимо отметить, что высокая вероятность 
прибытия на территорию российской Федерации 
лиц с инфекционными болезнями, не представляю-
щими эпидемиологической опасности (например, 
бруцеллез), характеризует минимальную биологиче-
скую угрозу санитарно-эпидемиологическому бла-
гополучию населения россии; напротив, завоз даже 
единичного случая высококонтагиозной инфекции 
определит наивысший риск ее дальнейшего распро-
странения. в связи с этим усиление мероприятий в 
рамках санитарной охраны требует дифференциации 
инфекционных заболеваний по уровню риска даль-
нейшего распространения инфекции на территории 
россии [12].

такие высококонтагиозные геморрагические 
лихорадки, как эбола, марбург и ласса, относятся 
к инфекционным болезням, даже единичный слу-
чай которых может привести к возникновению чс, 
и требуют проведения мероприятий по санитарной 
охране территории рФ. вероятность заноса инфек-
ции низкая, однако он все-таки возможен с прибыти-
ем больного с клинической симптоматикой или забо-
левшего человека, находящегося в инкубационном 
периоде; завозом инфицированных грызунов или 
товаров, контаминированных выделениями инфици-
рованных грызунов (в случае лихорадки ласса).

такие инфекции, как оспа, человеческий грипп, 
вызванный новым подтипом, тяжелый острый ре-
спираторный синдром (торс), являются, по версии 
ммсп (2005), «необычным»/«неожиданным» со-
бытием, способным оказать серьезное воздействие 
на здоровье населения, в связи с чем каждый случай 
подозрения на данные заболевания подлежит скк.

холера представляет собой серьезную пробле-
му общественному здравоохранению любой страны. 
история начала всех пандемий холеры – это история 
заносов этой инфекции из эндемичных очагов азии 
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в различные страны и континенты мира с последую-
щим распространением и поражением огромных 
масс населения. только за период с 1961 по 2022 г. 
в мире зарегистрировано более 3500 случаев зано-
сов этой инфекции. при этом в структуре заносов по 
континентам мира наибольший удельный вес при-
ходится на страны азии, из которых холера была 
импортирована в основном в тот же регион, а также 
в европу и америку [13, 14]. на современном этапе 
наибольшую опасность в плане заноса холеры пред-
ставляют такие страны, как гаити, йемен, где про-
должающиеся вспышки холеры признаны воз как 
тяжелейшие чс санитарно-эпидемиологического 
характера в мире. при этом сложная социальная и 
политическая обстановка в указанных странах не 
позволяет контролировать инфекцию. активная ми-
грация населения внутри стран и за их пределами 
способствует распространению холеры. кроме того, 
эпидемиологический надзор за холерой в регионе 
Юго-восточной азии ограничен, регистрация слу-
чаев находится на низком уровне. воз подчеркивает, 
что эпидемиологический учет мировой заболеваемо-
сти холерой искажается из-за отсутствия полной от-
четности из стран азии с высоким уровнем заболе-
ваемости (таких как индия и бангладеш), при этом 
постоянно сохраняется риск распространения холе-
ры в другие регионы.

серьезные опасения вызывают риски заноса 
чумы. в прошлом чума вызывала масштабные пан-
демии с высоким уровнем летальности. сейчас чума 
легко поддается лечению антибиотиками, однако до 
сих пор периодически регистрируются вспышки этой 
болезни. природные очаги чумы существуют сегод-
ня на всех континентах (за исключением австралии 
и антарктиды) и занимают приблизительно 6–7 % 
территории суши. в азии, африке, северной и 
Южной америке и на океанских островах насчиты-
вается 50 государств, на территории которых суще-
ствуют природные очаги чумы. за последние 30 лет 
более 50 тыс. человек были инфицированы чумой 
по всему миру, летальность при этом составляла по-
рядка 10 %. наибольшую опасность в плане заноса 
и распространения болезни представляет человек с 
легочной формой чумы. инкубационный период мо-
жет быть чрезвычайно коротким (до 24 ч). больной 
легочной чумой человек может легко передавать 
инфекцию окружающим воздушно-капельным пу-
тем. современные вспышки чумы, как правило, 
своевременно купируются, что минимизирует ри-
ски распространения болезни. выноса инфекции за 
пределы страны не было допущено даже в крупней-
шей вспышке легочной чумы за последние 50 лет 
(мадагаскар, 2017 г. – свыше 2 тыс. случаев) [15]. 
риски заноса чумы (с инфицированным животным 
или заболевшим человеком) невозможно полностью 
исключить, однако серьезный подъем заболеваемо-
сти маловероятен.

бврс остается относительно новым, мало-
изученным заболеванием (вспышка бврс, 2012 г., 
ближний восток), в связи с чем представляет серьез-

ные риски в плане заноса инфекции. опасность 
представляют как заболевшие люди, так и животные 
(в основном верблюды). в эпидемиологическом пла-
не опасен тесный контакт с заболевшим человеком 
без средств индивидуальной защиты. среди путей 
заражения не исключается контактно-бытовой, ре-
спираторный. свободной циркуляции вируса в воз-
духе во время вспышки инфекции не зарегистриро-
вано, следовательно, свободная передача вируса от 
человека человеку не подтверждена. самая крупная 
вспышка бврс, зарегистрированная за пределами 
ближнего востока, отмечена в 2015 г. в Южной корее 
(распространение в медицинском учреждении). 
всего в ходе вспышки зарегистрировано 186 случаев 
заболевания, из них 36 летальных. опасность бврс 
усугубляется тем, что в эндемичный регион ежегод-
но приезжают миллионы туристов и паломников-
мусульман практически со всего мира, и в результа-
те туристических, деловых поездок, а также хаджа 
вирус появился и в других регионах: случаи забо-
левания зарегистрированы к настоящему времени  
в 27 странах мира [16].

в перечень болезней, требующих проведения 
мероприятий по санитарной охране территории, 
включены зоонозы: бруцеллез, сибирская язва, сап 
(кроме легочной формы), мелиоидоз, – которые не 
представляют риска антропогенного распростра-
нения. противоэпидемические мероприятия при 
выявлении таких больных направлены на установ-
ление источника инфекции (больное животное, 
объекты окружающей среды), лиц, находившихся в 
равных условиях с заболевшим по риску инфициро-
вания, проведение экстренной профилактики анти-
бактериальными препаратами и регламентируются 
действую щими нормативно-методическими доку-
ментами для каждой нозологической формы.

боливийская (мачупо, бгл) и аргентинская 
(хунин, агл) лихорадки относятся к группе зооноз-
ных геморрагических лихорадок. природные оча-
ги болезней располагаются только на территории 
Южной америки. источник инфекции – мышевид-
ные грызуны. антропогенное распространение воз-
можно при контакте с кровью заболевшего (меди-
цинские манипуляции). возможен занос инфекции 
на неэндемичные территории с грызунами и боль-
ными людьми. установлено, что крысы могут быть 
хронически инфицированы вирусом агл. возможна 
контаминация грузов и товаров инфицированными 
экскрементами грызунов. в связи с этим в случае 
завоза агл и бгл на неэндемичную территорию 
необходимо осуществлять контроль перемещения 
людей и грузов, прибывающих из эндемичных райо-
нов. риск широкого распространения инфекции на 
территории неэндемичных стран маловероятен.

также в перечень болезней, требующих про-
ведения мероприятий по санитарной охране тер-
ритории, включены трансмиссивные инфекции: 
желтая лихорадка, малярия, лихорадки западного 
нила (лзн), денге, рифт-валли, болезнь, вызван-
ная вирусом зика, крымская геморрагическая 
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лихорадка (кгл), эпидемический сыпной тиф. 
обязательным условием реализации инфекции яв-
ляется наличие кровососущего переносчика. как 
правило, заболевший человек не представляет 
эпидемиологической опасности для окружающих. 
лица, зараженные такими инфекциями, подлежат 
госпитализации. противоэпидемические мероприя-
тия при выявлении больных заключаются в их изо-
ляции от насекомых-переносчиков (в помещениях с 
засетченными окнами), мониторинге и контроле по-
пуляции переносчиков.

для российской Федерации эндемичными ин-
фекционными болезнями из представленного спи-
ска являются лзн и кгл. в случае реализации за-
носа больной лзн не представляет эпидемиологи-
ческой опасности. заболевший человек не заразен 
и не является источником инфекции для окружаю-
щих. даже в случае массового заноса болезни ин-
фицированными людьми риск распространения ин-
фекции отсутствует. в случае заноса кгл человек 
представляет опасность для окружающих только 
посредством контакта с кровью больного человека 
(как правило, медицинские работники или близкие 
контакты). массовое распространение инфекции 
за счет включения местных переносчиков возбу-
дителей инфекций маловероятно. в то же время в 
южных регионах россии (черноморское побережье 
кавказа, крым) климатические условия способству-
ют возрастанию эпидемио логического значения ко-
маров – переносчиков возбудителей тропической 
малярии, желтой лихорадки, лихорадки денге, ли-
хорадки зика. на территории страны распростране-
ны комары, которые могут являться переносчиками 
возбудителей опасных инфекционных заболеваний. 
в настоящее время (с 2011 г.) на северном кавказе 
и черноморском побережье россии (краснодарский 
край) сформировались стабильные самовоспроизво-
дящиеся популяции инвазивных тропических кома-
ров Aedes (Stegomyia) albopictus и Aedes (Stegomyia) 
aegypti (переносчики возбудителей желтой лихорад-
ки, лихорадок денге, зика, чикунгунья).

в случае заноса малярии, желтой лихорадки, 
лихорадки денге, зика, рифт-валли эпидемиологи-
ческое значение имеет время регистрации больного. 
в сезон активности комаров-переносчиков (в за-
висимости от территории страны) больной человек 
представляет эпидемиологическую опасность и мо-
жет явиться источником передачи инфекции (по-
средством укуса комара – переносчика вируса).

вторичные от завозных, местные случаи инфек-
ционных болезней с трансмиссивным механизмом 
могут возникать по причине переноса возбудителя 
кровососущими насекомыми или вследствие реали-
зации искусственного (инокуляционно-шприцевого) 
пути передачи возбудителя инфекции. кроме того, 
эпидемиологическое осложнение в случае заноса 
таких инфекционных болезней, как лзн, лихорадка 
зика, возможны на территории страны (без конкрет-
ной географической привязке к территории) в случа-
ях реализации иных путей передачи: половой, верти-

кальный (от матери к плоду), искусственный (пере-
ливание крови).

в случае благоприятных природно-климати-
ческих условий и наличия местной циркуляции 
комаров-переносчиков единичные вторичные слу-
чае возможны, но практически маловероятны. без 
формирования устойчивой, круглогодичной мест-
ной циркуляции возбудителя инфекции в популяции 
комаров или клещей (появление нового природного 
очага, с высокой численностью специфических ви-
дов переносчиков в регионах юга россии) массовые 
случаи инфицирования человека крайне маловеро-
ятны. массовые вторичные случаи трансмиссивных 
инфекционных болезней, тем не менее, возможны 
при нарушении требований асептики при оказании 
медицинской помощи или нарушении процедур 
обес печения безопасности донорской крови.

одним из значимых вызовов в новейшей исто-
рии санитарной охраны территории российской 
Федерации явилось пандемическое распростране-
ние новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
пандемия потребовала принятия оперативных, мас-
штабных и скоординированных мер, направленных 
на снижение риска заноса новой инфекционной бо-
лезни на территорию нашей страны, а в случае реа-
лизации заноса COVID-19 – оценки масштабов, ха-
рактера распространенности, планирования и прове-
дения профилактических и противоэпидемических 
мероприятий, направленных на снижение риска 
распространения заболевания среди населения [17]. 
несмотря на предпринятый комплекс противоэпиде-
мических (профилактических) мер, случаев заноса 
COVID-19 на территорию российской Федерации 
избежать не удалось, как и во всех странах без ис-
ключения. одним из ключевых факторов стреми-
тельного распространения COVID-19 через учреж-
дения санитарного контроля по всему миру послу-
жила способность возбудителя вызывать инфекцию 
без клинических проявлений (до 40 % случаев) при 
сохранении возможности передачи заразного нача-
ла [18]. следует отметить, что спустя три года панде-
мии оценка эпидемиологического риска, связанного 
с COVID-19, может быть подвергнута пересмотру в 
соответствии с изменившимися условиями и значи-
тельным снижением ассоциированного социально-
экономического ущерба. в настоящее время на фоне 
повсеместного распространения генетического ва-
рианта омикрон и приобретения населением высоко-
го уровня постинфекционного и поствакцинального 
иммунитета (по состоянию на октябрь 2023 г. при-
вито более 5 млрд человек, 72,2 % населения стран 
мира) проблема COVID-19 утрачивает приоритет-
ность в аспекте скк [19].

случаи малярии и лихорадки денге носят толь-
ко завозной характер. они регистрируются ежегод-
но, без вторичной передачи инфекции. в 2021 г. слу-
чаи завоза малярии регистрировались в 32 субъектах 
российской Федерации, в 2022 г. – на 41 территории 
страны. за последние десять лет в целом по россии 
выявляется 57–132 завозных случаев малярии еже-



88

Проблемы особо опасных инфекций. 2024; 2      ОРигинальнЫе статьи

годно. подавляющее большинство случаев реги-
стрируется у граждан, прибывших из стран африки 
и азии. случаи лихорадки денге зарегистрированы в 
2020–2022 гг. в 35 субъектах российской Федерации. 
всего в 2020–2022 гг. выявлено 159 случаев этой  
инфекции.

к трансмиссивным инфекциям из перечня также 
отнесен эпидемический сыпной тиф, представляю-
щий серьезные риски распространения инфекции 
в случае заноса ее в социально неблагополучную 
когорту населения. в настоящее время высокая за-
болеваемость сыпным тифом сохранилась лишь в 
некоторых развивающихся странах. однако много-
летнее сохранение риккетсий у ранее переболевших 
сыпным тифом и периодическое появление рециди-
вов в виде болезни брилля – цинссера не исключает 
вероятность эпидемических вспышек сыпного тифа. 
это возможно при ухудшении социальных усло-
вий (повышенная миграция населения, педикулез, 
ухудшение питания и другие факторы). проявления 
сыпного тифа не регистрируются в россии с 1999 г. 
с учетом этих обстоятельств занос инфекции возмо-
жен, но массовое распространение инфекции – ма-
ловероятно.

полиомиелит, хотя и элиминирован на терри-
тории россии, по-прежнему представляет серьез-
ную угрозу санитарно-эпидемиологическому бла-
гополучию страны посредством вероятности за-
носа инфекции из эндемичных стран (афганистан, 
пакистан). примером способности полиовируса 
легко импортироваться в любую страну с последую-
щим быстрым распространением является вспышка 
в таджикистане в апреле 2010 г. – первая вспышка в 
европейском регионе воз после его сертификации 
в 2002 г. как свободного от полиомиелита. в общей 
сложности в таджикистане было выявлено 706 забо-
левших, у 458 диагноз полиомиелита подтвержден 
лабораторно. дальнейшее распространение вируса 
произошло в россию (7 случаев), туркменистан (3), 
казахстан (1) [20]. в россии последние случаи за-
болевания полиомиелитом были зарегистрированы 
в 1996 г., а в 2001 г. страна сертифицирована воз 
как свободная от циркуляции диких полиовирусов. 
в 2011 г. произошел занос вируса полиомиелита из 
пакистана в китай (зарегистрирован 21 случай за-
болевания с одним летальным исходом). 

оспа обезьян не включена в перечень инфекци-
онных болезней, требующих проведения мероприя-
тий по санитарной охране территории российской 
Федерации. вместе с тем возбудитель оспы обезьян 
относится к I группе патогенности (опасности) и 
имеет существенный потенциал к широкому рас-
пространению на неэндемичных территориях, что 
продемонстрировано в крупнейшей вспышке за 
пределами африканского региона в 2022 г. – завоз 
и распространение на территориях 117 стран мира 
с совокупным числом заболевших, превышающим 
93 тыс. человек [21]. при рассмотрении данной ин-
фекционной болезни на предмет соответствия кри-
териям актуальности для скк становится очевидной 

необходимость включения ее в перечень инфекци-
онных болезней, требующих проведения мероприя-
тий по санитарной охране территории российской 
Федерации. 

кроме того, перечень инфекционных болезней,  
ассоциируемых с чс санитарно-эпидемиологи че-
ского характера, на сегодняшний день остается от-
крытым, поскольку завершается рубрикой «и дру-
гие», как свидетельство постоянно сохраняющейся 
вероятности заноса новых, ранее неизвестных чело-
вечеству инфекционных болезней с невыясненной 
этиологией, показателями заболеваемости, леталь-
ности и потенциала к эпидемическому распростра-
нению, отсутствие готовности к которым может 
повлечь за собой разрушительные последствия для 
здоровья общества, экономики и торговли [22]. 

проведенная экспертная оценка риска (табл. 1) 
позволила определить инфекционные болезни из 
перечня, значимые для скк, занос на территорию 
российской Федерации которых способен вызвать 
чс за счет вероятности массового распространения. 
в качестве критериев значимости инфекционной 
болезни для скк использована информация о реги-
стрируемых в настоящее время вспышках инфекци-
онных болезней в мире и способности возбудителя 
передаваться антропогенным путем.

таким образом, к инфекционным болезням, 
актуальным в плане скк территории российской 
Федерации, относятся: оспа, оспа обезьян, полиомие-
лит, вызванный диким полиовирусом, человеческий 
грипп, вызванный новым подтипом, торс, бврс, хо-
лера, чума, геморрагические лихорадки ласса, эбола 
и марбург, а также менингококковая инфекция. за 
остальными инфекционными болезнями из перечня, 
в отношении которых скк малоэффективен, необхо-
дим пристальный контроль в рамках реализуемого на 
территории страны эпидемиологического надзора.

анализ угроз санитарно-эпидемиологическому 
благополучию населения российской Федерации 
в части комплекса факторов, влияющих на вероят-
ность реализации заноса опасных инфекционных 
болезней, на современном этапе позволил опреде-
лить несколько ключевых вызовов санитарной охра-
не территории. ниже нами рассмотрены вызовы, 
связанные с динамикой эпидемиологической конъ-
юнктуры в странах мира и тенденциями к измене-
нию структуры международных пассажиропотоков в 
российскую Федерацию.

Динамика эпидемиологической конъюнктуры 
как вызов санитарной охране территории РФ. 
эпидемиологическая конъюнктура в мире характе-
ризуется определенными изменениями, которые от-
ражают общую тенденцию к эволюции и глобализа-
ции инфекционных болезней. 

рост населения планеты, наиболее интенсив-
но происходящий в регионах с санитарно-эпи де-
миологическим неблагополучием, усугубляет кон-
такт человека с дикой природой, что создает условия 
для межвидового перехода возбудителей от живот-
ных к человеку. анализ появления новых возбудите-
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лей инфекционных болезней показывает, что боль-
шинство из них (>75 %) относятся именно к зооноз-
ным инфекциям и имеют вирусную этиологию [23]. 
учитывая развитие транспортных связей, рост тури-
стического потока в страны мира и миграционную 
активность населения, опасность новых болезней, 
в первую очередь, обусловлена высоким риском бы-
строго международного распространения. 

в качестве примера следует отметить, что с на-
чала XXI в. население мира столкнулось с рядом 
вновь возникших инфекционных болезней, которые 
затронули значительные территории. так, в ноя-
бре 2002 г. в южно-китайской провинции гуандун 
была зафиксирована вспышка атипичной пневмонии 
(торс). заболевание менее чем за год распростра-
нилось на территории 29 государств европы, азии, 
северной и Южной америки, африки и австралии, 
в общей сложности зарегистрировано более 8 тыс. 
случаев заболевания, более 700 смертей. в 2012 г. в 
саудовской аравии впервые диагностирован бврс, 
регистрация случаев которого продолжается и в на-
стоящее время. с апреля 2012 г. в 12 странах мира 
выявлено более 2,6 тыс. случаев, 947 смертей [24]. 

сохраняются риски глобальной биологической 
безопасности, вызванные высокопатогенным грип-
пом. в 2022–2023 гг. зарегистрированы эпизоотии 
высокопатогенного гриппа птиц по всему миру, от-
мечается рост числа случаев заражения людей раз-
личными вариантами зоонозного вируса гриппа 
(2023 г. – великобритания, камбоджа, эквадор, 
чили). 

кроме того, продолжается регистрация случа-
ев чумы (2023 г. – 83 случая), болезней, вызванных 
вирусами эбола (2023 г. – вспышка в уганде, дрк), 
марбург (2023 г., вспышки на ранее неэндемичных 
территориях – в танзании, экваториальной гвинее). 
отмечается расширение ареала возбудителей инфек-
ционных болезней (лихорадки ласса, денге, лзн, 
желтая лихорадка и др.). ежегодно реализуются слу-
чаи завоза опасных заболеваний на территории дру-
гих стран. 

отдельного внимания заслуживает динамика 
заболеваемости холерой. за последние 10 лет за-
регистрировано более 5 млн больных холерой в 
97 странах. с 2021 г. в странах мира отмечается 
рост заболеваемости холерой и расширение ее гео-
графической распространенности. в 2022 г. (более 
472 тыс. случаев) число заболевших в два раза пре-
высило показатели 2021 г. (более 223 тыс.). в 2023 г. 
(по состоянию на октябрь) число случаев заболева-
ния составляет более 800 тыс. в 31 стране мира, за-
регистрировано более 5,5 тыс. летальных случаев, 
что является одним из самых высоких показателей 
за последние 10 лет [25]. 

оценивая представленную эпидемиологиче-
скую конъюнктуру по опасным инфекционным 
болезням в аспекте вызова санитарной охране тер-
ритории, следует отметить не только стабильное 
сохранение рисков по отдельным странам, но и 
увеличение вероятности трансграничного распро-

странения. кроме того, следует принять во внима-
ние, что фактическое число случаев инфекционных 
болезней может существенно отличаться от данных 
официальной статистики: эпидемиологический учет 
в мире искажается из-за отсутствия/сокрытия пол-
ной отчетности из стран с высоким уровнем заболе-
ваемости. по данным воз, слабость систем эпиде-
миологического надзора, наблюдаемая в некоторых 
развивающихся странах, приводит к запаздыванию 
данных и недоучету инфекционной заболеваемо-
сти [26]. эпидемиологический надзор за инфекци-
онными болезнями в странах с продолжающимися 
социально-политическими конфликтами, низкой 
экономической способностью к массовой диагности-
ке инфекционных заболеваний сильно ограничен. за 
счет этого данные, отражаемые в официальной ста-
тистике, малоинформативны.

следствием указанных особенностей являет-
ся то, что адекватная среднесрочная оценка риска 
ухудшения эпидемиологической обстановки и, как 
следствие, риска заноса на территорию неэндемич-
ных стран по государствам с хроническим небла-
гополучием должна опираться не только на опера-
тивные данные о количестве новых случаев, но и 
на комплекс критериев, определяющих санитарно-
эпидемиологические условия в регионе. пример 
оценки приведен в табл. 2. данные критерии долж-
ны обеспечивать оценку: 

1) эндемичности территории по конкретной но-
зологии;

2) информации о регистрации вспышек болезни 
в прошлом;

3) устойчивости циркуляции возбудителя в стра-
не (наличие соответствующих условий для передачи 
возбудителя в настоящее время);

4) возможности антропогенного распростра-
нения в случае завоза на территорию российской 
Федерации.

описанный подход к оценке риска заноса ин-
фекционных болезней, актуальных для скк, за-
ложен в алгоритм оценки риска аис «периметр», 
внедренной в 2022 г. во всех пунктах пропуска через 
государственную границу российской Федерации, 
осуществляющих скк.

Тенденции в изменении международных пас-
сажиропотоков как вызов санитарной охране 
территории РФ. отдельным фактором, влияющим 
на вероятность возникновения угрозы санитарно-
эпидемиологическому благополучию населения, 
является изменение характера пассажиропотоков в 
российскую Федерацию.

в период до пандемии COVID-19 (2018 г.) вхо-
дящие пассажирские направления были представле-
ны авиакомпаниями, осуществляющими перелеты из 
185 стран (европейский регион – 51, африканский – 
45, американский – 33, западно-тихоокеанский – 26, 
восточно-средиземноморский – 20, Юго-восточная 
азия – 10). наибольший пассажиропоток регистри-
ровался из стран снг, европы (германия, польша, 
эстония, Финляндия) и китая.
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в период пандемии мировая гражданская авиа-
ция, в том числе и российская, столкнулась с круп-
нейшим кризисом в своей истории. пассажиропоток 
аэропортов россии сократился практически на 90 %, 
компании закрыли полеты за рубеж и значительно 
снизилась интенсивность рейсов внутри страны. 
по данным статистической отчетности росавиации, 
в допандемийный период в среднем российскими 
компаниями выполнялось почти 3,17 тыс. рейсов в 
сутки (международные и перелеты внутри страны), 
к апрелю 2020 г. их осталось менее 400. ограничение 
авиасообщения переориентировало риски заноса 
инфекции с авиационного на наземные виды транс-
порта, в частности – автомобильный. выявленный 
перевес скк на наземном транспорте усугубился 
ввиду политических, экономических и санкцион-
ных вызовов, принятых российской Федерацией с 
2022 г. введенные в отношении российского авиаци-
онного сектора санкции, в первую очередь закрытие 
воздушного пространства большинства европей-
ских стран, определили новую угрозу санитарно-
эпидемиологическому благополучию страны по-
средством перераспределения авиапотоков на внут-
рироссийских направлениях (рис. 1). в настоящее 
время полеты осуществляются по 598 внутренним 
маршрутам. по итогам 2022 г. перевезено 4,8 млн 
пассажиров. границы российской Федерации оста-

ются открытыми для всех иностранных граждан, 
въезжающих в страну альтернативными видами 
транспорта, а транспортировка по стране въезжаю-
щих граждан выполняется внутренними авиали-
ниями в обход скк, осуществляющегося только  
на границе.

несмотря на существенное ограничение авиа-
сообщения, в настоящее время прямое авиасооб-
щение сохранено с 34 иностранными государства-
ми (азербайджан, алжир, афганистан, армения, 
бахрейн, беларусь, венесуэла, египет, израиль, 
индия, ирак, иран, казахстан, катар, китай, 
киргизия, куба, кувейт, лаос, мальдивы, монголия, 
объединенные арабские эмираты [оаэ], оман, 
сейшельские острова, сербия, сирия, таджикистан, 
таиланд, тунис, туркменистан, турция, узбекистан, 
Шри-ланка и эфиопия). полеты в российскую 
Федерацию выполняют 53 иностранные авиакомпа-
нии из 27 стран. российские перевозчики (14 авиа-
компаний) выполняют полеты в 22 государства.

в 2023 г. при анализе общего числа рейсов и 
прибывающих лиц наблюдается укрупнение та-
ких направлений, как «страны снг – россия» и 
«турция – россия» (>84 % от общего пассажиропо-
тока) (рис. 2) [27]. основным направлением даль-
него зарубежья для российских путешественников 
остается турция, которая служит не только популяр-

Таблица 2 / Table 2

Пример оценки риска заноса инфекционной болезни на территорию российской федерации 
Example of risk assessment of infectious disease introduction into the territory of the Russian Federation

инфекционная болезнь / Infectious disease холера / Cholera

страна / Country йемен / Yemen

актуальная официальная статистика / Current official statistics отсутствует / Absent

установленная эндемичность / Established endemicity страна эндемична / Country is endemic

наличие информации о крупных вспышках, регистрируемых ранее
Available evidence on previous major outbreaks

2016–2021 гг. – более 2,5 млн случаев; 2022 г. – 4158 случаев с подозрением 
на холеру

2016–2021 – more than 2.5 million cases; 2022 – 4158 suspected cholera cases

наличие условий для передачи возбудителя в настоящее время
Existence of conditions for the transmission of the pathogen

сохраняются / Persistent

возможность антропогенного распространения в случае завоза
Possibility of anthropogenic spread in case of importation

присутствует / Present

риск заноса на территорию рФ
Risk of introduction into the territory of the Russian Federation

присутствует / Present

рис 1. динамика пассажиро-
потока российских авиапере-
возчиков по направлениям (ис-
точник: росавиация, минтранс 
россии, оценка акра)

Fig. 1. Dynamics of passenger 
traffic of Russian air carriers by 
destination (source: Rosaviation, 
Ministry of Transport, ACRA as-
sessment)
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ным летним курортом, но и транзитным хабом, от-
куда можно лететь напрямую по многим западным 
направлениям. в туристический сезон российские 
авиакомпании выполняют до 720 еженедельных 
рейсов по 62 маршрутам, турецкие авиаперевозчи-
ки – 630 еженедельных рейсов по 37 маршрутам в 
россию. по данным министерства культуры и ту-
ризма турции, в 2022 г. в страну прибыло 5,2 млн 
российских туристов, что на 13 % больше, чем годом 
ранее [28].

по данным информационной системы 
аис «периметр», число досмотренных лиц, при-
бывающих всеми видами транспорта на территорию 
россии, за прошедший период 2023 г. (январь – но-
ябрь) составило 19,1 млн человек. наибольшее ко-
личество транспортных средств, подлежащих скк, 
зарегистрировано из китая, монголии и турции 
(70,1 % от общего числа транспортных средств). 

необходимо отметить, что обоюдный пассажи-
ропоток со странами снг (ближайшими пригра-
ничными государствами) во все времена оставал-
ся наиболее существенным. только за I полугодие 
2023 г. более 8 млн человек из стран постсоветско-
го пространства пересекли государственную гра-
ницу российской Федерации [27]. при этом наи-
большее количество прибывающих на территорию 
россии (более 4 млн) зафиксировано из казахстана, 
узбекистана и таджикистана (>70 % пассажиропото-
ка). в настоящее время в странах снг сохраняются 
риски осложнения эпидемиологической обстановки, 
в основном связанные с высокой заболеваемостью 

природно-очаговыми и зоонозными инфекциями 
(чума, туляремия, бруцеллез, сибирская язва, лепто-
спироз, кгл и др.). в условиях развития туристиче-
ского сегмента, наличия прямого авиасообщения с 
рядом государств постсоветского пространства риск 
заноса инфекционных болезней на территорию на-
шей страны увеличен многократно. кроме того, в со-
ответствии с договором о создании единой таможен-
ной территории и формировании таможенного союза 
на государственной границе российской Федерации 
с республикой беларусь и республикой казахстан, 
скк и иные виды контроля не проводятся, что уве-
личивает риск завоза инфекционных болезней на 
территорию россии из других стран.

в условиях ограничения въезда российских 
граждан на территорию европейских стран все боль-
шую популярность среди российских туристов на-
бирает направление Юго-восточной азии (таиланд, 
индия, вьетнам). только за I полугодие 2023 г. в 
страны азии с туристической целью выехало более 
250 тыс. российских туристов (на 33 % больше, чем 
годом ранее). в настоящее время в регионе сохраня-
ются риски осложнения эпидемиологической обста-
новки по опасным инфекционным болезням (пре-
жде всего по холере и трансмиссивным инфекциям: 
малярия, лихорадки денге, чикунгунья), что может 
привести к возникновению чс, в том числе и на тер-
ритории россии.

менее заметной тенденцией является смеще-
ние вектора туристических и деловых поездок за 
рубеж со стран европы на африканские государства. 

рис. 2. пассажиропоток в российскую Федерацию с использованием различных видов транспорта, зарегистрированный из 10 наи-
более загруженных направлений в 2022–2023 гг. 

Fig. 2. Passenger traffic to the Russian Federation using different modes of transportation, registered from the most popular countries of the 
world (10), 2022–2023
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африканский континент регулярно сталкивается со 
вспышками опасных инфекционных болезней, таких 
как лихорадки эбола, марбург, ласса, чума, холера, 
малярия, желтая лихорадка и другие болезни, ис-
тощающих финансовый и кадровый ресурс систем 
здравоохранения стран, что в значительной мере 
снижает потенциал реагирования. в настоящее вре-
мя, в условиях переориентирования внешнеэконо-
мической политики россии, наращивания делового 
партнерства со странами африки, развития туристи-
ческого сегмента, роста вариантов прямого авиасо-
общения с рядом государств африканского региона, 
в том числе выполняющих роль крупных транспорт-
ных международных хабов, риск заноса инфекцион-
ных болезней на территорию нашей страны увели-
чен многократно.

при осуществлении скк (по данным 
аис «периметр) в текущем году выявлено 189 лиц 
с признаками, не исключающими опасную инфек-
ционную болезнь (рис. 3). наибольшее количество 
граждан с характерной клинической картиной при-
было из турции, таиланда, египта, китая, оаэ, 
индии и стран снг. 

в качестве ответной меры на отмеченные тен-
денции в эпидемиологической конъюнктуре по 
опасным инфекционным болезням в мире и показан-
ную трансформацию входящих пассажиропотоков в 
российскую Федерацию следует рассмотреть подход, 
обеспечивающий индивидуализацию оценки риска 
по отношению к каждому транспортному средству, 
подлежащему скк. такой подход на основе совре-
менных информационных технологий реализуется 
в аис «периметр» [29], что позволяет специали-
стам санитарно-карантинных пунктов в наглядной 
форме получать информацию по рейсам и адресно 
проводить мероприятия в отношении транспортных 
средств, пассажиров и членов экипажа в случае вы-
явления риска заноса инфекции.

таким образом, представленные данные в аспек-
те новых угроз системе санитарной охраны терри-
тории российской Федерации позволяют заключить 
следующее:

– входящие в перечень инфекционные болезни, 
требующие проведения мероприятий по санитарной 
охране, необходимо дифференцировать на две кате-
гории на основе критериев значимости для осущест-
вления скк: инфекции, имеющие потенциал к мас-
совой реализации заноса, и инфекции без возможно-
сти к массовой реализации заноса. 

на основе выполненной дифференциации к ин-
фекционным болезням, актуальным в плане скк 
территории российской Федерации, отнесены: оспа, 
полиомиелит, вызванный диким полиовирусом, че-
ловеческий грипп, вызванный новым подтипом, 
торс, бврс, холера, чума, геморрагические ли-
хорадки ласса, эбола и марбург, а также менинго-
кокковая инфекция. кроме того, в данный перечень 
необходимо включить болезнь, вызванную вирусом 
оспы обезьян, ввиду полного ее соответствия крите-
риям актуальности для скк и исключить COVID-19 
в связи с утратой приоритетности в аспекте скк;

– сведения о динамике эпидемиологической 
конъюнктуры в мире указывают на то, что при оцен-
ке риска заноса инфекции необходимо ориентиро-
ваться не только на текущую официальную инфор-
мацию об эпидемиологическом неблагополучии по 
инфекционной заболеваемости в стране, а использо-
вать для наиболее актуальной среднесрочной оцен-
ки риска заноса комплекс критериев, включающий 
оценку таких данных, как ретроспективный анализ 
заболеваемости, наличие сохраняющихся условий 
устойчивой циркуляции возбудителя и возможность 
распространения от человека к человеку в случае за-
воза на территорию российской Федерации;

– анализ тенденций в изменении международ-
ных пассажиропотоков выявил целый ряд угроз 

рис. 3. выявленные инфекционные болезни по странам отбытия, 2023 г. (январь – октябрь), по данным аис «периметр»

Fig. 3. Infectious diseases by country of departure, 2023 (January – October), according to AIS “Perimeter”
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санитарно-эпидемиологическому благополучию на-
селения российской Федерации, требующих адек-
ватных ответных мер:

а) сокращение международного авиасообщения 
переориентировало риски заноса опасных инфекци-
онных болезней с авиационного на наземный вид 
транспорта, что увеличило нагрузку скк на желез-
нодорожных, морских, автомобильных и пешеход-
ных пунктах пропуска;

б) перераспределение въезжающих пассажиро-
потоков альтернативными видами транспорта по тер-
ритории страны за счет внутренних авиаперевозок 
увеличивает риск распространения инфекционной 
болезни, ввезенной инфицированным гражданином, 
в результате его бесконтрольного перемещения по 
территории рФ, в связи с чем требуется проработка 
дополнительного контроля за иностранными граж-
данами на внутренних рейсах;

в) смещение делового и туристического вектора 
на страны Юго-восточной азии и африки много-
кратно увеличивает риски заноса опасных инфекци-
онных болезней из указанных регионов. 

дальнейшим развитием ответных мер на вызовы 
системе санитарной охраны территории российской 
Федерации может быть более активное внедрение 
цифровых технологий на различных этапах оценки 
эпидемиологического риска, с использованием ин-
дивидуальной оценки риска применительно к каждо-
му прибывающему рейсу любым видом транспорта, 
в каждый санитарно-карантинный пункт российской 
Федерации, что позволит увеличить эффективность 
осуществления скк и, как следствие, снизить риски 
завоза опасных инфекционных болезней. 
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и.Г. карнаухов, Ж.а. касьян, с.а. Щербакова, В.В. кутырев

роль Координационного совета по проблемам санитарной охраны  
территорий государств – участников Содружества независимых Государств  

от завоза и распространения особо опасных инфекционных болезней  
в формировании единой системы мониторинга и реагирования  

на ЧС санитарно-эпидемиологического характера на пространстве СнГ
ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

обеспечение санитарно-эпидемиологического благополучия населения невозможно без развития междуна-
родного сотрудничества в области предупреждения и реагирования на чрезвычайные ситуации биологическо-
го характера. на сегодняшний день на пространстве содружества независимых государств (снг) фактически 
сформирована единая система мониторинга и оперативного реагирования на чрезвычайные ситуации в обла-
сти общественного здравоохранения санитарно-эпидемиологического характера. для осуществления легитим-
ного взаимодействия стран содружества необходима разработка нормативно-методической базы. с этой целью 
координационным советом по проблемам санитарной охраны территорий государств – участников содружества 
независимых государств от завоза и распространения особо опасных инфекционных болезней разработан ряд 
межгосударственных документов, которые в дальнейшем были введены в действие на пространстве снг. в ста-
тье представлена деятельность координационного совета, направленная на создание и обеспечение функцио-
нирования единой системы мониторинга и оперативного реагирования на чрезвычайные ситуации и разработку 
нормативно-методической базы, позволяющей легитимно осуществлять взаимодействие стран содружества. 

Ключевые слова: обеспечение санитарно-эпидемиологического благополучия, чрезвычайная ситуация, эпиде-
миологический надзор, санитарная охрана территории.
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Abstract. Ensuring the sanitary and epidemiological well-being of the population is impossible without the develop-
ment of international cooperation in the field of preventing and responding to biological emergency situations. To date, 
a unified system of monitoring and prompt response to emergencies in the field of public health of sanitary-epidemio-
logical nature has almost been formed in the space of the Commonwealth of Independent States (CIS). To implement 
legitimate interaction between the Commonwealth countries, it is necessary to develop a regulatory and methodologi-
cal framework. For this purpose, the Coordination Council on the issues of sanitary protection of the territories of the 
member states of the Commonwealth of Independent States from the importation and spread of particularly dangerous 
infectious diseases has drawn a number of interstate documents, which were subsequently put into effect in the CIS. The 
paper presents the activities of the Coordination Council aimed at establishing and maintaining the functioning of a uni-
fied system for monitoring and prompt response to emergency situations and developing a regulatory and methodological 
framework that allows legitimate interaction between the Commonwealth countries.
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в современном мире при существующем риске 
критического осложнения эпидемиологической об-
становки, обусловленной известными, возвращаю-
щимися и новыми (неизвестными) инфекционными 
болезнями с потенциалом глобального распростра-
нения, а также массовыми неинфекционными болез-
нями, связанными с действием биологических, хими-
ческих и радиоактивных веществ, предупреждение и 
реагирование на угрозы биологической безопасности 
требуют укрепления международного сотрудниче-
ства и формирования единых региональных систем 
предупреждения и реагирования на чрезвычайные 
ситуации (чс) санитарно-эпидемиологического ха-
рактера. при этом как никогда актуальным является 
совершенствование системного подхода к монито-
рингу, выявлению и реагированию на угрозы биоло-
гического характера.

системный подход – принцип исследования, 
при котором любой объект или процесс рассматрива-
ются как целая система, состоящая из ряда соподчи-
ненных взаимосвязанных компонентов (подсистем 
разных уровней и составляющих их элементов) [1]. 

если говорить о формировании единой систе-
мы мониторинга и реагирования на чс санитарно-
эпидемиологического характера на пространстве 
содружества независимых государств (снг), то 
подсистемами или элементами общей системы яв-
ляются национальные системы мониторинга и реа-
гирования на чс санитарно-эпидемиологического 
характера государств – участников снг. 

от надежности и устойчивости национальных 
систем зависит способность реагирования на кризи-
сы, вызванные биологическими угрозами, и устой-
чивость системы здравоохранения на пространстве 
снг в целом. 

в связи с тем, что прототипом национальных си-
стем мониторинга и реагирования на чс санитарно-
эпидемиологического характера государств – участ-
ников снг была санитарно-эпидемиологическая 
служба ссср, эти системы в странах снг построены 
на одинаковых базовых принципах и включают, как 
правило, национальный, региональный и территори-
альный уровни реагирования, имеющие горизонталь-
ные и вертикальные связи. вопросы мониторинга и 
реагирования на чс санитарно-эпидемиологического 
характера регулируются на государственном уровне 
и входят в компетенцию ведомства, ответственно-
го за обеспечение санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения, что показано на приме-
ре российской Федерации, республики беларусь, 
республики казахстан и кыргызской республики [2]. 

национальные системы мониторинга и реагиро-
вания на чс санитарно-эпидемиологического харак-
тера государств – участников снг (далее – нацио-
нальные системы реагирования) включают в себя 
как стационарные, территориально закрепленные 
учреждения санитарно-эпидемиологического про-
филя, так и мобильные противоэпидемические фор-
мирования.

для обеспечения функционирования единой си-
стемы мониторинга и реагирования на чс санитарно-
эпидемиологического характера на пространстве 
снг необходима организация эффективного взаимо-
действия национальных систем реагирования стран-
участниц.

к основным направлениям взаимодействия 
можно отнести следующие:

1. обмен информацией о регистрации инфек-
ционных болезней, способных вызвать чс в об-
ласти общественного здравоохранения санитарно-
эпидемиологического характера.

2. координация мер в рамках санитарной охра-
ны территорий стран снг.

3. использование единых алгоритмов и мето-
дических подходов в области эпидемиологического 
надзора за опасными инфекционными болезнями и 
реагирования на чс санитарно-эпидемиологического 
характера.

4. подготовка специалистов профильных 
учреждений стран снг для совместной работы в 
составе мобильных противоэпидемических форми-
рований.

5. совместная работа мобильных противоэпи-
демических формирований государств – участ-
ников снг при реагировании на чс санитарно-
эпидемиологического характера.

для осуществления легитимного взаимодей-
ствия стран содружества по упомянутым направле-
ниям необходима была разработка и принятие меж-
государственных соглашений, нормативно-правовых 
и методических документов в рамках каждого на-
правления.

именно для выполнения этой задачи решением 
совета по сотрудничеству в области здравоохране-
ния государств – участников снг от 22 ноября 2000 г. 
(душанбе, таджикистан) создан координационный 
совет по проблемам санитарной охраны тер-
риторий государств – участников содружества 
независимых государств от завоза и распростране-
ния особо опасных инфекционных болезней (далее – 
координационный совет) [3].

основными задачами координационного совета 
как рабочего органа совета по сотрудничеству в об-
ласти здравоохранения государств – участников снг 
являются подготовка предложений по обеспечению 
межгосударственного взаимодействия и сотрудни-
чества в области санитарной охраны территорий и 
обеспечения эпидемиологического благополучия 
населения на территории государств – участников 
снг, а также разработка рекомендаций по повыше-
нию эффективности противоэпидемических меро-
приятий.

базовой организацией координационного со-
вета является Фкун российский противочумный 
институт «микроб» роспотребнадзора (саратов, 
россия).

координационный совет формируется из пред-
ставителей министерств и ведомств государств – 
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участников снг, определяющих и реализующих 
государственную политику в сфере здравоохранения 
и обеспечения санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения, ведущих ученых и специали-
стов учреждений санитарно-эпидемиологического 
профиля. председатель координационного совета 
избирается членами координационного совета и 
утверждается решением совета по сотрудничеству 
в области здравоохранения снг сроком на четыре 
года. в настоящее время председателем является ди-
ректор Фкун российский противочумный институт 
«микроб» роспотребнадзора академик ран, доктор 
медицинских наук, профессор владимир викторо-
вич кутырев. 

очередные заседания координационного со-
вета проводятся один раз в два года, параллель-
но с проведением межгосударственных научных 
конференций стран снг. внеочередные заседания 
координационного совета проводятся в режиме ви-
деоконференцсвязи по мере необходимости.

с 2000 по 2024 г. проведено 17 очередных засе-
даний координационного совета и 16 межгосудар-
ственных научных конференций, посвященных во-
просам обеспечения санитарно-эпидемиологиче-
ского благополучия населения в странах снг.

актуальными направлениями работы коорди-
национного совета являются: 

– создание единого информационного эпидемио-
логического пространства для государств – участ-
ников снг в области санитарной охраны террито-
рий, обеспечения биологической безопасности и 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения, мониторинга и реагирования на чс в об-
ласти общественного здравоохранения санитарно-
эпидемиологического характера;

– организация и обеспечение функционирова-
ния системы межгосударственного информационно-
го обмена о чс в области общественного здравоох-
ранения санитарно-эпидемиологического характера; 

– содействие в реализации на пространстве 
снг международных медико-санитарных правил 
(ммсп) (2005 г.);

– гармонизация и унификация нормативно-
методической базы в области санитарной охраны 
территорий стран снг, эпидемиологического над-
зора за особо опасными, зоонозными, природно-
очаговыми инфекционными болезнями, мониторин-
га и реагирования на чс в области общественного 
здравоохранения санитарно-эпидемиологического 
характера;

– содействие в организации на пространстве 
снг единой системы мониторинга и оперативного 
реагирования на чс в области общественного здра-
воохранения санитарно-эпидемиологического ха-
рактера;

– содействие в организации выполнения со-
вместных научно-исследовательских работ, подго-
товки совместных научных публикаций и моногра-
фий, проведении научных конференций;

– содействие в организации проведения со-
вместной экспедиционной работы в природных оча-
гах инфекционных болезней;

– унификация современных диагностических 
технологий и методов лабораторного анализа; 

– организация сотрудничества в области подго-
товки специалистов по всему спектру вопросов в об-
ласти обеспечения санитарно-эпидемиологического 
благополучия;

– взаимодействие по вопросам производства 
медицинских иммунобиологических препаратов для 
диагностики и профилактики особо опасных инфек-
ционных болезней.

в период 2000–2015 гг. в рамках деятельности 
координационного совета разработаны проекты 
18 документов межгосударственного уровня, из них 
девять утверждены. активная работа по подготовке 
межгосударственных документов была продолжена 
в период 2018–2022 гг.

в рамках реализации первого направления взаи-
модействия национальных систем реагирования 
координационным советом проводится работа по 
организации информационного обмена между стра-
нами снг по вопросам эпидемиологической обста-
новки по особо опасным, природно-очаговым, зоо-
нозным инфекционным болезням, мониторингу чс 
санитарно-эпидемиологического характера. работа 
направлена на создание единого информационного 
эпидемиологического пространства для государств – 
участников снг, повышение эффективности мер ре-
агирования на чс в области общественного здраво-
охранения санитарно-эпидемиологического характе-
ра в рамках реализации ммсп (2005 г.) [4].

в связи с этим координационным советом раз-
работано положение о порядке осуществления 
информационного обмена между государствами – 
участниками снг о чрезвычайных ситуациях в об-
ласти общественного здравоохранения санитарно-
эпидемиологического характера [5]. положение 
утверждено решением совета по сотрудничеству в 
области здравоохранения снг от 30 июня 2020 г. и 
введено в действие взамен устаревшего положения 
от 3 июля 2003 г.

при осуществлении информационного обме-
на акцент сделан на возникновение чс в области 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения. положение дополнено представлением экс-
тренной информации при возникновении чс в обла-
сти санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения, наряду с очередной информацией (один 
раз в квартал); интегрированы положения ммсп 
(2005 г.) по перечню инфекционных болезней, по 
которым представляется экстренная информация о 
каждом случае, и перечню инфекционных болезней, 
требующих оценки их проявлений на предмет при-
знания события чс.

в рамках реализации второго направления взаи-
модействия национальных систем реагирования при 
активном участии координационного совета разра-
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ботано соглашение о сотрудничестве в области са-
нитарной охраны территорий государств – участни-
ков содружества независимых государств (принято 
решением совета глав правительств снг от 28 мая 
2021 г., минск, беларусь) [6]. проектом соглашения 
предусмотрено, что стороны будут проводить не-
обходимые мероприятия по санитарной охране тер-
риторий государств – участников снг в отношении 
болезней, ассоциируемых с чс или с возможностью 
возникновения чс, согласно перечню, а также това-
ров, подлежащих санитарно-эпидемиологическому 
надзору (контролю), согласно перечням, кото-
рые определяются в соответствии с законодатель-
ством и иными нормативными правовыми актами, 
составляю щими право государств – участников 
соглашения. перечень болезней, ассоциируемых с 
чрезвычайными ситуациями или с возможностью 
возникновения чрезвычайных ситуаций, является 
неотъемлемой частью проекта соглашения и сфор-
мирован с учетом международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных со 
здоровьем. проектом соглашения определяются 
обязательства сторон по развитию сотрудничества в 
области санитарной охраны территорий и необходи-
мость определения уполномоченного органа (орга-
нов) государства стороны.

после принятия соглашения возникла необ-
ходимость разработки методического документа, 
более подробно регламентирующего проведение 
санитарно-карантинного контроля людей, товаров 
и грузов в пунктах пропуска через государственную 
границу государств – участников снг, вопросы меж-
ведомственного взаимодействия, мероприятия по 
предупреждению распространения инфекционных 
болезней на территории государств – участников 
снг, с целью унификации упомянутых мер в госу-
дарствах содружества.

в статье 4 соглашения говорится, что «коор-
динация взаимодействия сторон по вопросам са-
нитарной охраны территорий, разработка проектов 
нормативных и методических документов, иссле-
довательских работ и практических мероприятий 
осуществляются координационным советом по про-
блемам санитарной охраны территорий государств – 
участников содружества независимых государств 
от завоза и распространения особо опасных инфек-
ционных болезней» [6].

координационным советом разработаны мето-
дические рекомендации «организация мероприя-
тий по санитарной охране территорий государств – 
участников содружества независимых государств» 
(утверждены решением XXXVI заседания совета 
по сотрудничеству в области здравоохранения снг, 
15 ноября 2023 г., бишкек, кыргызстан) [7].

в документе рассмотрены вопросы проведения 
санитарно-карантинного контроля в пунктах про-
пуска через государственную границу государств – 
участников снг, санитарно-карантинного контроля 
товаров и грузов в пунктах пропуска через государ-

ственную границу государств – участников снг, 
межведомственного взаимодействия, проведения 
мероприятий по предупреждению распространения 
опасных инфекционных болезней на территории го-
сударств – участников снг.

в рамках реализации третьего направления взаи-
модействия национальных систем реагирования при-
стальное внимание уделяется эпидемиологическому 
надзору за особо опасными инфекционными болез-
нями, прежде всего за чумой. в рамках деятельности 
координационного совета разработаны методиче-
ские рекомендации «организация и проведение эпи-
демиологического надзора в природных очагах чумы 
на территории государств – участников содружества 
независимых государств». методические рекомен-
дации утверждены решением XXX заседания совета 
по сотрудничеству в области здравоохранения снг 
(8 ноября 2019 г., душанбе, таджикистан) [8].

данный документ регламентирует содержание, 
последовательность и основные направления кон-
троля и профилактики этой особо опасной инфек-
ции на пространстве стран снг. учитываются со-
временные достижения и опыт государств – участ-
ников снг по отдельным направлениям надзора 
за чумой и профилактики этой опасной инфекции. 
особое внимание в документе уделено необходимо-
сти внедрения в практику современных технологий 
геоинформационных систем (гис), методов лабо-
раторной диагностики возбудителей чумы и других 
зоонозов, порядка оповещения о случаях заболева-
ния населения и эпизоотологической обстановке по 
чуме, содержанию профилактических мероприятий, 
прогнозированию эпизоотической обстановки, оцен-
ке риска эпидемиологической опасности.

внедрение в практику общепризнанных, уни-
фицированных и согласованных методов и приемов 
эпидемиологического надзора в природных очагах 
чумы позволит объективно оценить факторы, терри-
тории, время и контингенты риска заболевания чу-
мой в ее природных очагах, снизить уровень рис ка 
эпидемических осложнений, а в ряде случаев – пре-
дотвратить их.

в целях внедрения информационных техноло-
гий в эпидемиологический надзор за чумой и дру-
гими опасными природно-очаговыми инфекциями 
координационным советом разработаны методи-
ческие рекомендации «использование информаци-
онных систем для мониторинга угроз санитарно-
эпидемиологического характера на пространстве 
снг» [9]. методические рекомендации утверждены 
решением XXXVI заседания совета по сотрудни-
честву в области здравоохранения снг (15 ноября 
2023 г., бишкек, кыргызстан). в документе предло-
жен принцип зоологических и эпизоотологических 
исследований в природных очагах инфекционных 
болезней и порядок проведения отловов и учетов 
численности мелких млекопитающих и птиц, анали-
за и прогнозирования эпизоотологической ситуации 
с использованием автоматизированной электрон-
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ной системы для мониторинга угроз санитарно-
эпидемиологического характера EpiTracker, пред-
ставленной в виде веб-ресурса и одноименного мо-
бильного приложения. 

в рамках реализации третьего и четвертого на-
правлений взаимодействия национальных систем 
реагирования координационным советом разработа-
но положение о базовой организации государств – 
участников содружества независимых государств по 
мониторингу, оперативному оповещению и совмест-
ному реагированию на чрезвычайные ситуации в об-
ласти общественного здравоохранения санитарно-
эпидемиологического характера [10]. статус базо-
вой организации придан Фкун российский проти-
вочумный институт «микроб» роспотребнадзора 
решением 90-го заседания экономического совета 
снг, состоявшегося 18 июня 2021 г. в г. москве. 
утверждено положение о базовой организации.

задачами базовой организации являются:
– информационное обеспечение по вопросам 

предупреждения и ликвидации чрезвычайных ситуа-
ций на территориях государств – участников снг;

– научно-методическое обеспечение в области 
мониторинга и реагирования на чс, организации ра-
боты специализированных противоэпидемических 
формирований, эпидемиологии, лабораторной диа-
гностики и профилактики инфекционных болезней, 
ассоциируемых с чс или с возможностью возникно-
вения чс;

– проведение совместных научных исследова-
ний по вопросам предупреждения и ликвидации чс, 
эпидемиологии, лабораторной диагностики и про-
филактики инфекционных болезней, ассоциируемых 
с чс или с возможностью возникновения чс;

– повышение квалификации и переподготовка 
кадров, подготовка кадров высшей квалификации 
по вопросам предупреждения и ликвидации чс, 
эпидемиологии, лабораторной диагностики и про-
филактики инфекционных болезней, ассоциируе-
мых с чс или с возможностью возникновения чс, 
а также координация разработки и осуществления 
информационно-образовательных программ в дан-
ной области; 

– создание условий для взаимовыгодного ис-
пользования информационных ресурсов, формируе-
мых базовой организацией.

также в рамках реализации третьего и четвертого 
направлений взаимодействия национальных систем 
реагирования координационным советом разработан 
порядок формирования реестра специалистов орга-
низаций санитарно-эпидемиологического профиля 
государств – участников содружества независимых 
государств для совместной работы в зоне чрезвы-
чайной ситуации санитарно-эпидемиологического 
характера [11]. утвержден решением совета по со-
трудничеству в области здравоохранения снг от 
13 октября 2021 г. 

реестр формируется и ведется базовой организа-
цией государств – участников снг по мониторингу, 

оперативному оповещению и совместному реагиро-
ванию на чс в области общественного здравоохра-
нения санитарно-эпидемиологического характера.

реестр формируется на основании официаль-
ной информации, предоставленной министерства-
ми здравоохранения государств – участников снг, 
из числа специалистов мобильных противоэпиде-
мических формирований, учреждений санитарно-
эпидемиологического профиля государств – участни-
ков снг, прошедших профессиональную подготовку 
по вопросам безопасной работы с возбудителями ин-
фекционных болезней I–II групп патогенности.

в реестр вошли специалисты десяти спе-
циализированных противоэпидемических бригад 
(спэб), функционирующих на базе пяти научно-
исследовательских противочумных институтов рос-
потребнадзора (250 специалистов).

также по состоянию на конец 2023 г. в реестр 
включены 43 специалиста из профильных учрежде-
ний шести стран – партнеров россии на простран-
стве снг.

при этом из 43 специалистов 12 – прошли обу-
чение по программе подготовки специалистов спэб 
на базе российского противочумного института 
«микроб» в 2022–2023 гг., 12 – приняли участие в 
выездных курсах по программе «спэб: функции, 
оснащение, организация работы, подготовка специа-
листов», 16 – приняли участие в выездных учениях 
по вопросам биологической безопасности и опера-
тивного реагирования с использованием мобильных 
лабораторий, 25 – принимали участие в международ-
ных учениях мобильных лабораторий в 2019–2023 гг. 
в общей сложности в обучении на базе российского 
противочумного института «микроб» / выездных 
курсах принял участие 21 человек. в крупных меж-
дународных/выездных учениях приняли участие 
28 человек.

координационным советом также разработаны 
методические рекомендации «тактика организации 
и проведения совместных международных учений 
спэб роспотребнадзора и спэб государств – участ-
ников снг по ликвидации чрезвычайных ситуаций в 
области общественного здравоохранения санитарно-
эпидемиологического характера» [12]. утверждены 
решением совета по сотрудничеству в области здра-
воохранения содружества независимых государств 
от 23 сентября 2022 г. (г. туркестан, казахстан).

в методических рекомендациях раскрыты во-
просы организации и проведения теоретических и 
практических тренировочных учений мобильных 
противоэпидемических формирований государств – 
участников снг. при разработке документа учи-
тывался опыт работы профильных организаций 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека.

проведение полевых учений – один из самых 
эффективных методов подготовки специалистов 
для работы в составе мобильных специализиро-
ванных противоэпидемических формирований.  
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с 2019 по июнь 2024 г. при поддержке правитель-
ства российской Федерации проведено 18 между-
народных учений различного формата с использо-
ванием мобильных лабораторий роспотребнадзора, 
участие в которых приняли более 750 профильных 
специалистов учреждений здравоохранения из раз-
ных стран [13]. 

в рамках реализации пятого направления взаи-
модействия национальных систем реагирования, при 
активном участии координационного совета, разра-
ботано соглашение о сотрудничестве государств – 
участников содружества независимых государств 
по предупреждению и реагированию на чрезвычай-
ные ситуации в области общественного здравоох-
ранения санитарно-эпидемиологического характе-
ра [14]. соглашение принято на заседании совета 
глав правительств снг 28 октября 2022 г. (астана, 
казахстан).

документ регламентирует порядок оказания 
в случае необходимости содействия одному из го-
сударств – участников снг по ликвидации чс 
санитарно-эпидемиологического характера путем 
привлечения мобильных противоэпидемических 
формирований других государств – участников снг. 
в документе определяются порядок обмена инфор-
мацией, источники финансирования, основные на-
правления работы и условия использования мобиль-
ных противоэпидемических формирований на тер-
ритории стран снг.

таким образом, с использованием систем-
ного подхода определены приоритетные направ-
ления взаи модействия национальных систем 
мониторинга и реагирования на чс санитарно-
эпидемиологического характера государств – участ-
ников снг в рамках создания и обеспечения функ-
ционирования единой системы мониторинга и реа-
гирования на чс санитарно-эпидемиологического 
характера на пространстве снг. в период 2019–
2023 гг. координационным советом по проблемам 
санитарной охраны территорий государств – участ-
ников содружества независимых государств от за-
воза и распространения особо опасных инфекцион-
ных болезней разработаны необходимые правовые 
и нормативно-методические межгосударственные 
документы, необходимые для обеспечения легитим-
ного взаимодействия национальных систем реагиро-
вания по всем основным направлениям.

на сегодняшний день фактически сформирова-
на единая система мониторинга и оперативного реа-
гирования на чс санитарно-эпидемиологического 
характера, объединяющая более 15 профильных 
учреждений восьми стран снг с созданием коорди-
нирующего ситуационного центра на базе подведом-
ственного роспотребнадзору учреждения (Фкун 
российский противочумный институт «микроб»).

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.
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результаты апробации оптимизированного метода мультилокусного сиквенс-анализа  
патогенных боррелий группы Borrelia burgdorferi sensu lato
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цель исследования – апробация возможности идентификации изолятов патогенных боррелий группы Borrelia 
burgdorferi sensu lato по специфичности сцепленных последовательностей локусов их генов recA и ospA, т.е. опти-
мизированным методом мультилокусного сиквенс-анализа (млса). материалы и методы. исследовано 25 изо-
лятов боррелий от взрослых голодных клещей Ixodes ricinus, отловленных в лесостепной части воронежской 
области. изоляты получены посевом материала кишечника клещей на среду BSK. их первичная идентификация 
проведена путем анализа сцепленных последовательностей локусов генов recA и ospA общей длиной 360 п.н. 
выборочный контроль видовой принадлежности изолятов проведен в соответствии с протоколом полного млса 
путем анализа нуклеотидных последовательностей 6 генов (recA, ospA, rrs, hbb, groEL, fla) и межгенного спейсера 
rrf-rrl (общей длиной всех 7 локусов 1187 п.н.) с использованием платформы BLAST, программ Sequence scanner 2 
и MEGA11. результаты и обсуждение. исследована гетерогенность нуклеотидных последовательностей генов 
recA и ospA у 25 изолятов боррелий. путем построения дендрограмм среди изолятов выявлены пять различных 
вариантов последовательностей. показано сходство изолятов внутри каждой из этих пяти групп, а также их от-
личие от аналогичных сцепленных последовательностей других видов патогенных боррелий комплекса B. burg-
dorferi sensu lato. для подтверждения полученных результатов проведено выборочное исследование изолятов из 
каждой группы по полному протоколу млса. выявлено, что в исследованных экосистемах воронежской области 
циркулируют боррелии пяти видов: B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis, B. burgdorferi sensu stricto и B. valaisiana. 
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Results of Practical evaluation of the Optimized Method for Multilocus sequence Analysis 
of Pathogenic Borrelia burgdorferi sensu lato Group
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Abstract. The aim of the study was to test the possibility of identifying isolates of pathogenic Borrelia burgdorferi 
sensu lato by the specificity of linked sequences of their recA and ospA gene loci, i.e. using the optimized multilocus 
sequence analysis (MLSA) method. Materials and methods. 25 Borrelia isolates from adult hungry Ixodes ricinus 
ticks collected in the forest-steppe part of the Voronezh Region were studied. Isolates were obtained through seeding 
the mid-gut of ticks on BSK medium. Their primary identification was performed by analyzing the linked sequences of 
the recA and ospA gene loci with a total length of 360 bp. Selective control of species affiliation of Borrelia isolates was 
carried out according to the protocol of full MLSA via assessment of the nucleotide sequences of 6 genes (recA, ospA, 
rrs, hbb, groEL, fla) and the intergenic spacer rrf-rrl (total length of all 7 loci being 1187 bp) using the BLAST platform, 
Sequence scanner 2 and MEGA11 programs. Results and discussion. The heterogeneity of the nucleotide sequences of 
recA and ospA genes in 25 Borrelia isolates has been investigated. Construction of dendrograms has revealed at least 
5 different sequence variants among the isolates. The similarity of isolates within each of these five groups, as well as 
their distinction from comparable linked sequences of other pathogenic species of the B. burgdorferi sensu lato complex 
is demonstrated. To confirm the results obtained, a set of isolates from each group was sampled using the full MLSA 
protocol. It has been established that five Borrelia species circulate in the studied ecosystems of the Voronezh Region: 
B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis, B. burgdorferi sensu stricto, and B. valasiniana.
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иксодовые клещевые боррелиозы (икб) – это 
группа этиологически самостоятельных спирохе-
тозных природно-очаговых трансмиссивных инфек-
ций, передающихся человеку иксодовыми клеща-
ми и поражающих различные системы органов [1]. 
возбудители икб – комплекс спирохет Borrelia burg-
dorferi sensu lato (s.l.), включающий более 22 видов, 
для 6 из которых (B. burgdorferi sensu stricto [s.s.], 
B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis, B. spielmanii и 
B. mayonii) доказана патогенность для человека [2]. 
на территории россии выявлены природные очаги 
всех перечисленных видов возбудителей икб (за ис-
ключением B. mayonii), причем наибольшее эпиде-
мическое значение имеют B. garinii, B. afzelii и B. ba-
variensis [1, 3]. их основные переносчики – клещи 
Ixodes persulcatlus и I. ricinus. в последние десятиле-
тия по уровню заболеваемости икб занимают пер-
вое место среди всех природно-очаговых инфекций. 
в 2022 г., например, в нашей стране зарегистрирова-
но 7264 случая (4,98 на 100 тыс. населения) [4]. 

для лабораторной диагостики икб рекомендо-
ваны методы прямого выявления возбудителя или 
его днк: культивирование на питательной среде, 
обнаружение боррелий с помощью световой или 
электронной микроскопии, полимеразная цепная ре-
акция (пцр), а также серологические методы [1, 5]. 
результативным методом лабораторной идентифика-
ции возбудителей икб оказалась пцр, для проведе-
ния которой анализируемым материалом могут быть 
различные биологические жидкости, а также био-
птаты ряда органов и тканей. использование пцр 
для индикации комплекса конкретных днк мише-
ней позволяет точно установить этиологию заболе-
вания. это важная задача дифференциальной лабо-
раторной диагностики нозологических форм заболе-
ваний группы икб из-за возможных существенных 
различий в их клинических проявлениях на разных 
стадиях инфекционного процесса [2, 5–8].

в современных исследованиях для определе-
ния видовой принадлежности боррелий используют 
методы мультилокусного сиквенс-анализа (млса) 
и сиквенс-типирования (млст), основанные на 
специфике выявленных пцр-методом нуклеотид-
ных последовательностей ряда консервативных ге-
нов. протокол млса включает исследование локу-
сов 6 генов (rrs, hbb, groEL, recA, fla, ospA) и локуса 
межгенного спейсера rrf-rrl [9]. протокол млст 
включает анализ набора локусов 8 иных консерва-
тивных генов (clpA, clpX, nifS, pepX, pyrG, recG, rplB 
и uvrA) [10]. контрольная идентификация изолятов 
боррелий двумя этими методами дала тождественные 
результаты [11]. оба метода трудоемки и времяемки. 

для практической работы клинико-диагностических 
лабораторий, связанной с необходимостью иден-
тификации проб от многих пациентов или из при-
родных очагов, метод млса представляется более 
рациональным, поскольку его протоколом предусмо-
трено исследование локусов меньшего числа генов. 

ранее путем анализа степени сходства нуклео-
тидных последовательностей локусов каждого из 
этих генов (перечислены выше) у репрезентатив-
ного пула изолятов одного заранее известного вида 
(B. bavariensis) выявлено, что гены recA и ospA дают 
наибольшее отличие от последовательностей анало-
гичных локусов типовых штаммов других патоген-
ных видов боррелий. показано также, что сцеплен-
ные нуклеотидные последовательности локусов все-
го двух этих генов позволяют подтвердить видовую 
принадлежность изолятов этого пула и их отличие 
от аналогичных сцепленных последовательностей 
боррелий других патогенных видов, вызывающих 
икб. на основании полученных данных предложено 
оптимизировать млса для определения видового 
статуса изолятов B. burgdorferi s.l. [12]. однако воз-
можность достоверной первичной идентификации 
предложенным методом патогенных боррелий раз-
личных видов оставалась неясной. 

цель исследования – апробация возможности 
идентификации видовой принадлежности изоля-
тов патогенных боррелий группы B. burgdorferi s.l. 
по специфичности сцепленных последовательно-
стей локусов их генов recA и ospA, т.е. оптимизиро-
ванным методом млса, который был предложен  
ранее [13].

материалы и методы

исследованы 25 неидентифицированных пер-
вичных изолятов B. burgdorferi s.l. из музея бор-
релий лаборатории переносчиков инфекций на 
базе государственной коллекции микроорганиз-
мов – возбудителей инфекционных болезней чело-
века II–IV групп патогенности («гкм – гамалеи»). 
они были получены путем индивидуального по-
сева на среду BSK материала кишечника взрос-
лых голодных особей европейского лесного клеща 
(I. ricinus L.) – единственного основного переносчи-
ка боррелий в описываемом регионе. большинство 
клещей, от которых получены изоляты, собраны 
весной 2021 г. на флаг с наземной растительности 
лесных экосистем лесостепной части воронежской 
области: в верхнехавском районе (51°53′54″ с.ш. 
39°45′07″ в.д.) и центральном районе г. воронежа 
(51°74′59″ с.ш. 39°22′78″ в.д.). несколько культур 
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изолированы ранее от клещей этого вида с террито-
тории воронежского заповедника им. в.м. пескова.

культивирование боррелий осуществляли 
при температуре 32 °C в течение одного месяца. 
выделение бактериальной днк и очистка пцр-
продуктов проведены с помощью коммерческого 
набора «проба-нк» («днк-технология», россия) и 
HiPure Gel DNA Mini Kit (Magen, китай). млса и 
оптимизированный млса выполнены по схемам, 
пред ложенным D. Richter et al. [9] и к.а. голидоно-
вой и соавт. [12]. пцр проведена в амплификаторе 
Eppendorf Mastercycler nexus (Eppendorf, германия). 
ампликоны секвенированы с помощью набора реак-
тивов BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 
(Thermo Scientific, сШа) на автоматическом секве-
наторе 3500xL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
сШа) в межинститутском центре коллективного 
пользования «геном» (институт молекулярной био-
логии им. в.а. энгельгардта ран, москва). 

выборочный контроль идентификации изоля-
тов при помощи оптимизированного млса осу-
ществлен путем сравнения полученных результатов 
с данными их исследования по полному протоколу 
млса. анализ результатов секвенирования прове-
ден с использованием платформы BLAST, программ 
Sequence scanner 2 и MEGA11. соответствующие 
дендрограммы построены с включением аутгруппы 
нуклеотидных последовательностей локусов 6 ге-
нов типовых штаммов патогенных для человека 
боррелий, которые содержит база данных GenBank: 
recA (149 п.н.), ospA (211 п.н.), rrs (480 п.н.), hbb 
(327 п.н.), groEL (224 п.н.), fla (304 п.н.), а также 
межгенного спейсера rrf-rrl (181 п.н.). сцепленные 
нуклеотидные последовательности генов recA и ospA 
исследуемых изолятов, а также последовательностей 
локусов этих генов у всех видов боррелий аутгруп-
пы использованы для построения дендрограмм ме-
тодом невзвешенного попарного среднего (UPGMA) 
при величине bootstrap 1000 повторов с поправкой 
джукса – кантора. 

результаты и обсуждение

поскольку возможность идентификации видо-
вой принадлежности патогенных боррелий группы 
B. burgdorferi s.l. оптимизированным методом млса 
основана на сцепленных последовательностях генов 
recA и ospА, нами проанализирована степень гетеро-
генности локусов этих генов у 25 исследуемых изо-
лятов. соответственно по данным секвенирования 
построены две дендрограммы: по гену recA и по гену 
ospA. нуклеотидные последовательности локусов 
гена ospA кластеризовались с соответствующими 
последовательностями этого гена у пяти различных 
видов аутгруппы: 11 – с B. afzelii, 10 – в одном клас-
тере с B. garinii и B. bavariensis, 3 – с B. valaisiana 
и 1 – с B. burgdorferi s.s. (рис. 1). сравнительный 
анализ нуклеотидных последовательностей гена 
ospA выявил сходство изолятов, кластеризовавших-

ся с B. afzelii, на 92,2–100 %, B. garinii – 94,8–100 %, 
B. bavariensis – 92,6–100 %, B. valaisiana – 97,1–
100 %. аналогичная дендрограмма нуклеотидных 
последовательностей гена recA, опубликованная ра-
нее [13] и не приведенная из-за ограничения объема 
статьи, дала в целом сходные результаты. однако 
отмечены отличия в кластеризации некоторых кон-
кретных изолятов. так, по последовательности ло-
куса гена recA изолят Ir-6364 был ближе к B. afzelii, 
а по сиквенсу локуса гена ospA – к B. garinii. изоляты 
Ir-6370 и Ir-6397, находившиеся по результату сек-
венирования локусов этого гена в одном кластере с 
B. garinii и B. bavariensis, по последовательностям 
гена ospA кластеризовались с B. afzelii. изложенные 
факты подтвердили, что результаты секвенирования 
локуса только одного из генов, recA или ospA, не по-
зволяют четко идентифицировать видовую принад-
лежность изолята и стимулировали проверку такой 
возможности по сцепленным последовательностям 
этих генов, как это было предложено оптимизацией 
млса [12]. соответствующая дендрограмма (рис. 2) 
демонстрирует четкую кластеризацию сцепленной 
последовательности всех тестируемых изолятов и 
подтверждает наличие среди них по крайней мере 
пяти различных вариантов.

с аналогичными сцепленными последователь-
ностями B. afzelii кластеризовались 12 изолятов, 5 – 
с B. garinii, 4 – с B. bavariensis, 3 – с B. valaisiana и 
1 – с B. burgdorferi s.s. максимальное сходство сцеп-
ленных нуклеотидных последовательностей изоля-
тов в каждой из этих групп (без B. burgdorferi s.s.) 
составляло 100 % с незначительными отклонениями 
некоторых минимальных значений, кроме одного 
изолята B. bavariensis, для которого этот показатель 
составил 90,3 %. отличия сцепленных последова-
тельностей локусов генов recA и ospA каждого из 
пяти видов боррелий, обнаруженных среди тести-
руемых изолятов, от патогенных боррелий других 
видов составляли от 4 до 15 %.

приведенные цифры получены в результате рас-
четов по всем исследуемым изолятам. они сведены 
в таблицу (по аналогичной с табл. 1 форме), разме-
ры которой не позволяют воспроизвести ее в данной 
статье. эта рабочая таблица выявила большое сход-
ство последовательностей локусов у изолятов внутри 
каждой группы и их вполне достоверные отличия по 
этим особенностям от большинства патогенных бор-
релий других видов группы B. burgdorferi s.l.

контроль информации о видовой принадлежно-
сти изолятов, протестированных оптимизированным 
методом млса, проведен тестированием части из 
них по полному протоколу млса. исходя из боль-
шого сходства между сиквенсами изолятов опреде-
ленного вида, для случайного выборочного контроля 
отобраны по одному изоляту каждого из пяти вы-
явленных видов боррелий: Ir-6448, Ir-6470, Ir-6485, 
Ir-6521, Ir-6522. о принадлежности каждого из них 
к тому виду боррелий, который установлен по сцеп-
ленным последовательностям локусов генов recA и 
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рис. 1. дендрограмма нуклеотидных по-
следовательностей локусов гена ospA у 
25 изолятов боррелий. изоляты обозначены 
буквами Ir (от клеща I. ricinus) и цифрами. 
в круглых скобках – обозначения типовых 
штаммов боррелий

Fig. 1. Dendrogram of nucleotide sequences of 
ospA gene loci in 25 Borrelia isolates. Isolates 
are labeled with the letters “Ir” (from the tick 
I. ricinus) and numbers. Designations of typi-
cal Borrelia strains are given in parentheses.

рис. 2. дендрограмма сцепленных нуклео-
тидных последовательностей генов recA и 
ospA (обозначения – в подписи к рис. 1) 

Fig. 2. Dendrogram of concatenated nucleo-
tide sequences of recA and ospA genes (see 
designations to Fig. 1)
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ospA, свидетельствует наибольшая степень сходства 
с аналогичной последовательностью одного из ти-
повых штаммов боррелий (табл. 1). контрольное те-
стирование перечисленных изолятов методом млса 
также подтвердило видовой статус четырех из них, 
установленный изначальным «слепым» опреде-
лением (рис. 3). но итоги опытной и контрольной 
идентификации изолята Ir-6470 совпали не вполне: 
сцепленные последовательности секвенированных 
участков генов recA и ospA оказались идентичными 
таковым у B. bavariensis (рис. 2), а по итогу полного 
млса они кластеризовались между кладами типо-
вых изолятов данного вида и чрезвычайно близкой 
к нему B. garinii (рис. 3). до придания одному из 
генотипов B. garinii самостоятельного видового ран-
га B. bavariensis [14] их считали одним видом. по 
сходству сцепленных сиквенсов локусов генов recA 
и ospA изолят Ir-6470 оказался ближе к виду B. ba-
variensis (95,6–96,7 %), к которому мы его относим, 
чем к B. garinii 20047т – 94,4 % (табл. 1).

итак, апробация оптимизированного метода 
млса [12] «слепой» идентификацией 25 изолятов 
боррелий от взрослых клещей I. ricinus позволила 
по отличиям сцепленных последовательностей ло-
кусов генов recA и ospA выявить пять различных 
видов группы B. burgdorferi s.l. номера доступа де-
понированых в GenBank исходных сиквенсов этих 
локусов, по которым сделаны заключения о видовой 
принадлежности каждого изолята, представлены в 
табл. 2. судя по полученным нами данным, в лесо-
степной части воронежской области более распро-
странены и, следовательно, могут чаще вызывать 
заболевание икб B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis. 

Таблица 1 / Table 1

сходство (в %) сцепленных нуклеотидных последовательностей генов recA и ospA «контрольных» изолятов  
с аналогичными сцепленными последовательностями типовых штаммов боррелий выявленных видов 

Similarity (in %) of linked nucleotide sequences of recA and ospA genes in “control” isolates  
with analogous linked sequences of typical Borrelia strains of identified species

номера изолятов  
и виды боррелий 

Isolate number  
and Borrelia species

Ir-6448 Ir-6470 Ir-6485 Ir-6521 Ir-6522 B. afzelii 
(VS461T)

B. bavarien-
sis (NT29)

B. bavarien-
sis (PBi)

B. burgdor-
feri s.s. 
(B31T)

B. garinii 
(20047T)

B. valaisiana 
(VS116T)

Ir-6448 100

Ir-6470 96,7 100

Ir-6485 88,6 89,4 100

Ir-6521 91,7 90,8 91,4 100

Ir-6522 89,7 90,6 90,8 88,3 100

B. afzelii (VS461T) 90,3 91,1 90,8 88,9 99,4 100

B. bavariensis (NT29) 94,2 95,6 90,0 91,1 90,0 90,6 100

B. bavariensis (PBi) 94,7 96,7 90,0 91,4 90,3 90,8 96,4 100

B. burgdorferi s.s. (B31T) 89,2 90,0 99,4 91,4 91,4 91,4 90,6 90,6 100

B. garinii (20047T) 93,6 94,4 89,2 89,7 89,7 90,3 92,5 94,7 89,7 100

B. valaisiana (VS116T) 91,7 90,8 91,4 100,0 88,3 88,9 91,1 91,4 91,4 89,7 100

рис. 3. дендрограмма сцепленных сиквенсов выборочных изо-
лятов боррелий, тестированных по полному протоколу млса 
(обозначения – в подписи к рис. 1)

Fig. 3. Dendrogram of linked sequences of selected Borrelia isolates 
tested through the full MLSA protocol (see designations to Fig. 1)
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в отличие от боррелий этих видов, которые разными 
методами были обнаружены здесь и ранее [14, 15], 
четвертый патогенный вид – B. burgdorferi s.s. – 
выявлен впервые и представлен в исследованном 
пуле одним изолятом. его «удельное» значение в 
этиологии икб нуждается в дальнейшем изучении, 
как и боррелий всех видов, циркулирующих в дан-
ном регионе, включая B. valaisiana, патогенность 
которой еще не вполне доказана [2]. особую акту-
альность этой задачи подчеркивает возможность 
циркуляции боррелий нескольких видов в одной 
экосистеме при их единственном пути передачи че-
ловеку – клещом I. ricinus. так, вблизи с. большая 
приваловка верхнехавского района циркулируют 
все пять видов боррелий (табл. 2), а в центральном 
районе г. воронежа – минимум три вида (B. afzelii, 
B. bavariensis, B. valaisiana). 

представленные данные подтверждают возмож-
ность лабораторной идентификации патогенных ви-
дов боррелий группы B. burgdorferi s.l. предложен-
ным ранее [12] оптимизированным методом млса, 
основанным на анализе сцепленных нуклеотидных 
последовательностей локусов генов recA и ospA.
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В.В. кутырев, с.а. Щербакова, а.В. иванова, В.е. куклев, Ж.а. касьян, и.Г. карнаухов 

россия и Венесуэла: новое стратегическое партнерство в области реагирования  
на биологические угрозы и перспективы сотрудничества

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

рассмотрены ключевые направления международной деятельности Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека по укреплению взаимодействия с профильными ведомства-
ми иностранных государств в вопросах глобального обеспечения санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения на современном этапе. представлена последовательная работа по укреплению международной сети 
противодействия чрезвычайным ситуациям санитарно-эпидемиологического характера за счет эффективного 
взаимодействия в области оперативного реагирования со странами-партнерами в ближнем и дальнем зарубе-
жье, в том числе посредством организации совместных научно-практических центров по изучению и профилак-
тике инфекционных болезней. показано, что реализуемые программы направлены на усиление национальных 
структур здравоохранения стран-партнеров для достижения самостоятельности в реализации мониторинговых и 
противоэпидемических мероприятий и построение единого эпидемиологического пространства, независимого от 
влияния глобальных и региональных геополитических колебаний. рассмотрена актуальность наращивания меж-
государственного взаимодействия в области анализа и купирования биологических угроз, прежде всего инфекци-
онных болезней с потенциалом возникновения чрезвычайных ситуаций санитарно-эпидемиологического харак-
тера международного значения, в Южно-американском регионе. описано расширяющееся в настоящее время 
стратегическое сотрудничество в сфере биологической безопасности с боливарианской республикой венесуэла 
посредством создания первого совместного научного центра в регионе Южной америки. приводятся первые 
результаты совместной работы российских и венесуэльских специалистов, подтверждающие успешную интегра-
цию российского опыта мониторинга и предотвращения биологических угроз в систему обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения венесуэлы. обсуждаются перспективные направления для даль-
нейших совместных исследований.

Ключевые слова: боливарианская республика венесуэла, биологические угрозы, межгосударственное взаимо-
действие, инфекционные болезни.
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V.V. Kutyrev, S.A. Shcherbakova, A.V. Ivanova, V.E. Kuklev, Zh.A. Kas’yan, I.G. Karnaukhov
Russia and Venezuela: New Strategic Partnership in the Field of Response to Biological 
threats and Prospects for Cooperation
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The paper considers the key areas of international activities of the Federal Service for Surveillance on 
Consumers’ Rights Protection and Human Well-being in strengthening cooperation with specialized agencies of foreign 
countries in the global provision of sanitary-epidemiological welfare of the population at the current stage. Consistent 
work to strengthen the international network to counter emergency situations of a sanitary and epidemiological nature 
through effective interaction in the field of rapid response with partner countries in the near and far abroad, including 
through the organization of joint scientific and practical centers for the study and prevention of infectious diseases is 
presented. It is shown that the programs being implemented are aimed at strengthening the national healthcare structures 
of partner countries to achieve independence in the implementation of monitoring and anti-epidemic measures and buil-
ding a single epidemiological space, independent of the influence of global and regional geopolitical fluctuations. The 
relevance of increasing interstate cooperation in the field of analysis and control of biological threats, primarily infectious 
diseases with the potential for emergencies of a sanitary and epidemiological nature of international concern, in the South 
American region is considered. The currently expanding strategic biosecurity collaboration with the Bolivarian Republic 
of Venezuela through the establishment of the first joint research center in the South American region is described. The 
first results of the joint work of Russian and Venezuelan specialists are presented, confirming the successful integration 
of Russian experience in monitoring and preventing biological threats into the system of ensuring the sanitary and epide-
miological well-being of the Venezuelan population. Promising areas for further joint research are discussed.

Key words: Bolivarian Republic of Venezuela, biological threats, interstate cooperation, infectious diseases.
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номенклатура современных угроз и вызовов в 
области обеспечения биологической безопасности 
чрезвычайно широка [1]. наиболее острыми из них 
являются инфекционные болезни, представляющие 
потенциальную угрозу для любой страны мира в 
контексте трансграничного распространения, спо-
собные в короткий промежуток времени перерасти 
из локальной проблемы в чрезвычайную ситуацию 
(далее – чс) санитарно-эпидемиологического ха-
рактера международного значения [2]. в ответ на 
современные биологические вызовы необходимо 
совершенствовать систему противодействия ин-
фекционным болезням на международном уровне, 
прежде всего за счет наращивания национального 
и регионального потенциала в области обеспече-
ния готовности и реагирования на чс санитарно-
эпидемиологического характера [3, 4]. очевидно, 
что для противостояния биологическим угрозам 
важно выстраивать общемировую систему мер реа-
гирования, в том числе обеспечивать биологическую 
независимость стран, создавать собственные лабора-
тории, укреплять механизмы внутригосударственно-
го и международного взаимодействия. 

содействие международному развитию как 
один из эффективных механизмов решения про-
блем противодействия новым вызовам и угрозам 
закреплено в концепции государственной полити-
ки российской Федерации, утвержденной указом 
президента рФ от 20 апреля 2014 г. № 259. сегодня 
стратегия страны по противодействию современным 
угрозам и вызовам на глобальном уровне строится 
на основе системного подхода и посредством раз-
личных форматов международного сотрудничества: 
на уровне оон, воз, межгосударственных объеди-
нений (еаэс, снг, Шос, брикс) и двусторонних 
соглашений между странами.

укрепление взаимодействия с профильными 
ведомствами иностранных государств, международ-
ными организациями и объединениями по вопро-
сам обеспечения санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения всегда оставалось клю-
чевым направлением международной деятель-
ности Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия чело-
века (далее – роспотребнадзор). уже более 10 лет 
роспотребнадзором проводится последователь-
ная работа по укреплению сети реагирования 
на чс санитарно-эпидемиологического характе-
ра на пространстве содружества независимых 
государств, развивая эффективный компонент меж-
дународной сети противодействия чс санитарно-
эпидемиологического характера, за счет эффективно-

го взаимодействия в области оперативного реагиро-
вания со странами-партнерами в ближнем и дальнем 
зарубежье, в том числе посредством организации 
совместных научно-практических центров по изуче-
нию и профилактике инфекционных болезней.

Функционирование центров позволяет свое-
временно получать информацию о выявлении ин-
фекционных болезней (в том числе о вызванных 
новыми, ранее неизвестными патогенами) с потен-
циалом глобального распространения, обеспечивать 
своевременную разработку диагностических и про-
филактических средств (в качестве примера – более 
20 новых тест-систем разработано при реализации 
российско-гвинейского сотрудничества, в том числе 
препараты для диагностики лихорадки эбола, ласса, 
денге и др.) [5], наладить оперативное получение 
критически важной в эпидемиологическом плане 
информации для организации превентивных меро-
приятий по недопущению завоза инфекционных бо-
лезней на территорию российской Федерации. 

россия последовательно наращивает уси-
лия по реализации программ содействия странам-
партнерам, направленных на усиление националь-
ных структур для достижения самостоятельности в 
реализации мониторинговых и противоэпидемиче-
ских мероприятий и построении единого эпидемио-
логического пространства, независимого от влияния 
глобальных и региональных геополитических коле-
баний.

главные направления взаимодействия преду-
сматривают реализацию трех основных компонен-
тов оказания поддержки:

1. целевое научное сотрудничество по совер-
шенствованию системы эпидемиологического над-
зора за инфекционными болезнями, представляю-
щими угрозу глобальной безопасности.

2. укрепление кадрового потенциала служб 
обеспечения санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения стран-партнеров на основе 
использования российского опыта, экспорта рос-
сийских технологий мониторинга биологических 
угроз, а также образовательных услуг по подготовке 
специа листов в области эпидемиологии и биологи-
ческой безопасности. 

3. укрепление материально-технической базы 
профильных учреждений, в том числе за счет целе-
вого оснащения мобильными лабораториями, поста-
вок лабораторного оборудования, диагностических 
препаратов, средств индивидуальной защиты.

сегодня такие центры, полностью оснащен-
ные всем необходимым современным лаборатор-
ным оборудованием и расходными материалами, 
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уже организованы и успешно функционируют в ре-
гионах с наиболее сложной эпидемиологической 
обстановкой: в Юго-восточной азии (российско-
вьетнамский центр) и на африканском континенте 
(российско-гвинейский и российско-бурундийский 
центры). на фоне общемировых и региональных 
вызовов биологической безопасности дальнейшее 
расширение системы центров и совместная работа 
будут способствовать существенному укреплению 
глобальных возможностей по эпидемиологиче-
скому надзору и ответным мерам на чс в области 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения. несомненный интерес в плане изучения 
биологических угроз представляет регион Южной 
америки.

актуальность наращивания взаимодействия в 
области анализа и купирования угроз биологиче-
ского характера в Южно-американском регионе 
определяется значительным вкладом стран регио-
на в общемировые показатели заболеваемости по 
ряду инфекционных болезней, в том числе осо-
бо опасных. на территориях шести стран Южной 
америки располагаются природные очаги чумы [6]. 
за период с 1990 по 2024 г. в регионе зарегистриро-
вано 1945 случаев чумы (3,4 % от заболеваемости 
в мире) и 118 смертельных исходов (6,1 %) [7, 8]. 
наибольший вклад в неблагополучие по чуме вно-
сит перу (последний случай – в 2013 г.), где диа-
гностировано 82,8 % от всех случаев чумы в регио-
не. в боливии вспышки чумы зарегистрированы в 
1990 г. (10 случаев, 2 смерти) и 1996 г. (26 случаев, 
4 смерти), после чего сообщалось о спорадических 
случаях в 1997, 2010, 2018 гг. (по 1 случаю), 2014 г. 
(2 случая). в эквадоре в 1998 г. отмечена единствен-
ная вспышка чумы, легочной формы (13 случаев). 
в бразилии случаи заболевания чумой не регистри-
руются с 2000 г., в аргентине – с 1959 г., венесуэле – 
с 1964 г. необходимо отметить, что в ряде эндемич-
ных стран Южной америки природные очаги чумы 
остаются малоизученными [9].

одной из значимых угроз биологического ха-
рактера в регионе остается холера. несмотря на до-
статочно спокойную в настоящее время ситуацию 
по холере в странах латинской америки [10], в про-
шлом крупномасштабные эпидемии холеры неодно-
кратно возникали именно в американском регионе. 
эпидемические проявления болезни в 1991–1996 гг. 
затронули все страны региона, кроме уругвая [11]. 
с 2000 г. болезнь проявляла себя лишь спорадиче-
скими случаями в эквадоре, бразилии и парагвае 
(до 2010 г.). отдельные завозные случаи, связанные 
с крупнейшей вспышкой на гаити, отмечали в чили 
(2014 г.) и венесуэле (2011, 2013 гг.) [12]. 

высокую социальную значимость в регионе 
имеет малярия. эндемичными в настоящее вре-
мя являются все страны региона, кроме уругвая и 
чили. к наиболее неблагополучным территориям 
относят венесуэлу, бразилию, колумбию и перу, 
где заболеваемость регистрируют практически круг-

логодично [13]. на венесуэлу приходится более 
60 % летальных исходов от малярии в регионе [14]. 
стойкое неблагополучие по малярии на вышеуказан-
ных территориях связано с прекращением или недо-
статочно эффективным функционированием нацио-
нальных программ по борьбе малярией. в колумбии 
и венесуэле распространению малярии также спо-
собствует перемещение больших групп населения 
из высокоэндемичных сельских районов в города, 
в том числе вследствие интенсивно развивающейся 
добычи золота и полезных ископаемых. 

наиболее актуальными инфекционными бо-
лезнями для региона являются арбовирусные ли-
хорадки. желтая лихорадка является эндемичной 
болезнью практически во всех странах латинской 
америки, кроме чили и уругвая [15]. в период с 
1990 по 2023 г. официально зарегистрировано более 
5,5 тыс. случаев желтой лихорадки и 2,4 тыс. смер-
тей (43,9 % от общемировых показателей).

нарастающую угрозу общественному здраво-
охранению представляет высокая заболеваемость 
лихорадкой денге. в современный период мест-
ная передача возбудителя денге происходит во всех 
странах региона, за исключением континентальной 
части чили. случаи денге регистрируются в течение 
всего года. за период 1990–2023 гг. во всех странах 
региона диагностировано более 30,4 млн случаев. 
наиболее пораженными территориями являются 
бразилия (63 % от общего числа случаев в Южной 
америке), колумбия (6 %) и венесуэла (4 %) [16]. 

после крупнейшей вспышки лихорадки зика в 
бразилии 2015 г., когда возбудитель впервые вышел 
за пределы своей обычной циркуляции (ранее ареал 
болезни ограничивался странами африки и Юго-
восточной азии), болезнь стремительно распростра-
нилась по всему континенту. проявления эпидеми-
ческого процесса лихорадки зика отмечены во всех 
странах региона (в совокупности более 443,5 тыс. 
случаев болезни за анализируемый период) [17]. 
оценка эпидемиологической значимости проблемы 
лихорадки западного нила (лзн) для региона на 
сегодняшний день ограничивается выявлением мар-
керов возбудителя в объектах внешней среды и на-
личием иммунной прослойки у населения в панаме, 
колумбии, венесуэле, бразилии, боливии [18]. 
единичные случаи болезни зарегистрированы в 
аргентине (2006, 2014–2015 и 2020 гг.), боливии 
(2012 г.) и бразилии (2014, 2017, 2019 и 2020 гг.). 
низкий уровень официально регистрируемой забо-
леваемости, по всей видимости, связан с недостаточ-
но эффективно организованным эпидемиологиче-
ским надзором за лзн и приоритетным вниманием 
служб здравоохранения к другим, более актуальным 
для региона арбовирусным лихорадкам.

обобщая сказанное, можно сделать вывод, что 
Южно-американский континент регулярно сталки-
вается со вспышками опасных инфекционных бо-
лезней, таких как лихорадка денге, холера, малярия, 
желтая лихорадка и других болезней, истощающих 
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финансовый и кадровый ресурс систем здравоохра-
нения стран, что в значительной мере снижает по-
тенциал реагирования. отсутствие возможности 
своевременного купирования эпидемического про-
цесса крупных вспышек опасных инфекционных 
болезней способствует распространению инфекции 
за пределы региона. данное обстоятельство характе-
ризует континент Южной америки как эффективно-
го донора завоза инфекционных болезней в страны 
мира [2].

учитывая сложную эпидемиологическую си-
туацию в регионе по ряду инфекционных болезней 
и складывающиеся на сегодняшний день геополити-
ческие обстоятельства, участие россии в содействии 
международному развитию в американском регионе 
по ряду ключевых направлений в области обеспече-
ния глобальной биологической безопасности ори-
ентировано в первую очередь на взаимодействие со 
странами Южной америки.

в последние годы сотрудничество в регионе до-
стигло уверенных результатов в построении проч-
ного каркаса российско-латиноамериканских отно-
шений. сегодня стремительно развивающиеся от-
ношения между российской Федерацией и странами 
латинской америки на международной арене носят 
характер взаимовыгодного партнерства, основанно-
го на общих ценностях, совпадении политических 
взглядов в отношении плодотворного сотрудничества 
с соблюдением баланса интересов в международных 
отношениях, обоюдным стремлением к всемерному 
наращиванию потенциала торгово-экономических, 
культурно-гуманитарных связей, а также вопросов 
укрепления международной стабильности и безо-
пасности, в том числе биологической [19]. 

задачи оценки текущих и вновь возникающих 
угроз биологической безопасности в регионе, об-
суждения существующих и перспективных механиз-
мов и инструментов противодействия, выработки 
конкретных мер, основанных на расширяющемся 
сотрудничестве государственного, частного и науч-
ного секторов в сфере биологической безопасности, 
становятся, по сути, стратегическими.

документы о всеобъемлющем стратегическом 
партнерстве подписаны со многими странами регио-
на, в том числе с аргентиной [20], бразилией [21], 
кубой [22], никарагуа [23], перу [24] и одним из 
ключевых партнеров для россии в вопросах обес-
печения глобальной биологической безопасности в 
Южно-американском регионе – венесуэлой [25].

14 декабря 2022 г. на 16-м заседании меж-
правительственной российско-венесуэльской комис-
сии высокого уровня (г. каракас) роспотреб надзором 
и министерствами народной власти по здравоохра-
нению и по науке и технологиям боли варианской 
республики венесуэла (далее – брв) был подписан 
«меморандум о взаимопонимании по вопросам со-
трудничества в области обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения, 
профилактики и борьбы с инфекционными заболе-

ваниями». документ предусматривал двустороннее 
взаимодействие по различным направлениям:

– содействие в области профилактики инфекци-
онных болезней, в том числе оказание помощи в по-
вышении технической оснащенности национальной 
сети лабораторий государственной системы здраво-
охранения брв;

– оказание помощи в оценке имеющихся, а так-
же разработке новых вакцин против инфекционных 
заболеваний;

– оказание помощи в осуществлении санитарно-
эпидемиологического надзора за инфекционными и 
паразитарными заболеваниями;

– подготовка специалистов и проведение со-
вместных научных исследований. 

особая роль в укреплении сотрудничества от-
ведена противочумным и научно-исследовательским 
организациям роспотребнадзора и научным 
учреждениям брв, ответственным за обеспече-
ние санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения: национальному институту гигиены 
рафаэля ранхеля (далее – INHRR), министерству 
народной власти по вопросам здравоохранения и 
венесуэльскому институту научных исследований 
(далее – IVIC) министерства народной власти по 
науке и технологиям.

в ходе рабочих визитов российских спе-
циалистов в венесуэлу (2022–2023 гг.) оценены 
текущие возможности обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения стра-
ны и определен дальнейший вектор развития наи-
более перспективных направлений сотрудничества. 
среди них особое внимание отведено содействию в 
совершенствовании мониторинговых и диагности-
ческих исследований, проводимых в рамках нацио-
нального эпидемиологического надзора за инфекци-
онными болезнями. в качестве актуальных для брв 
инфекционных болезней определены зоонозные 
природно-очаговые инфекции, арбовирусные лихо-
радки, малярия, острые кишечные инфекции, в том 
числе холера, и вакциноуправляемые социально зна-
чимые инфекции (грипп, корь, краснуха и др.).

в целях оперативной координации совместных 
научных исследований на функциональной основе 
на базе научных организаций россии и венесуэлы 
организован российско-венесуэльский центр по из-
учению и профилактике инфекционных болезней в 
боливарианской республике венесуэла. соглашение 
о создании центра подписано 22 декабря 2022 г. руко-
водителями трех научно-исследовательских институ-
тов: российского научно-исследовательского проти-
вочумного института «микроб» роспотребнадзора, 
национального института гигиены рафаэля ранхеля 
(INHRR) министерства народной власти по вопро-
сам здравоохранения и венесуэльского института на-
учных исследований (IVIC) министерства народной 
власти по науке и технологиям. подписание базово-
го документа о научном сотрудничестве позволило 
в соответствии с планом работы (на 2023–2024 гг.) 
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центра начать реализацию первых пяти совместных 
научных проектов, связанных с совершенствовани-
ем эпидемиологического надзора и лабораторной 
диагностики актуальных для страны инфекционных 
болезней.

на сегодняшний день совместные исследова-
тельские проекты реализуются при участии пяти про-
тивочумных научно-исследовательских институтов 
и четырех научных организаций роспотребнадзора 
(государственный научный центр вирусологии и 
биотехнологии «вектор», центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии, 
государственный научный центр микробиологии 
и биотехнологии, санкт-петербургский научно-
исследовательский институт эпидемиологии и ми-
кробиологии имени пастера).

в рамках данных проектов совместными усилия-
ми российских и венесуэльских специалистов про-
водится мониторинг по актуальным для венесуэлы 
особо опасным и природно-очаговым инфекционным 
болезням, вакциноуправляемым инфекциям (корь, 
краснуха, дифтерия, коклюш), вирусным гепатитам. 
полученные в 2023 г. данные о распространенности 
и характеристиках возбудителей инфекционных бо-
лезней (денге, хантавирусные болезни, бруцеллез 
и др.), циркулирующих на территории брв, дают 
возможность повысить эффективность эпидемиоло-
гического надзора и мониторинга за этими инфекция-
ми как в брв, так и в рФ. результаты исследований 
структуры иммунитета населения различных райо-
нов брв в отношении ряда инфекционных болез-
ней (лихорадки денге, западного нила, чикунгунья, 
синдбис, батаи и ряд природно-очаговых инфек-
ций) расширяют спектр актуальных для совместного 
изуче ния инфекций. начата работа по созданию но-
вых препаратов для диагностики венесуэльской ге-
моррагической лихорадки (гуанарито). первые про-
тотипы диагностических тест-систем уже проходят 
испытания на базе венесуэльских институтов.

материально-техническое обеспечение прово-
димых исследований осуществлено за счет осна-
щения научных учреждений венесуэлы (INHRR и 
IVIC), на базе которых функционирует центр, не-
обходимым набором лабораторного, инженерно-
технического и вспомогательного оборудования, 
а также диагностическими препаратами, расходны-
ми материалами и средствами индивидуальной за-
щиты, поставленными российской Федерацией.

особое внимание в межгосударственном со-
трудничестве уделяется вопросам подготовки 
кад ров. за период 2022–2023 гг. организациями 
роспотребнадзора в рамках повышения квалифи-
кации обучено 69 специалистов брв по вопросам 
мониторинга за возбудителями инфекционных бо-
лезней современным технологиям эпидемиологиче-
ского надзора, методам лабораторной диагностики 
опасных инфекционных болезней и обеспечению 
биологической безопасности. для отработки на-
выков совместного оперативного реагирования на 

биологические угрозы представители венесуэлы 
впервые приняли участие во II международных уче-
ниях команд быстрого реагирования на чрезвычай-
ные ситуации санитарно-эпидемиологического ха-
рактера с использованием мобильных лабораторий 
роспотребнадзора в россии (г. астрахань, 26–29 сен-
тября 2023 г.). кроме того, в рамках обмена опытом 
специалисты из венесуэлы принимают участие в 
научно-практических форумах различного формата, 
организованных российской Федерацией.

таким образом, реализация обозначенных 
выше направлений позволила начать успешную 
модернизацию системы обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения 
венесуэлы с учетом использования российского 
опыта мониторинга и предотвращения биологиче-
ских угроз. совместная российско-венесуэльская 
работа по противодействию угрозам санитарно-
эпидемиологического характера будет продолжаться 
и развиваться, что несомненно внесет значительный 
вклад в повышение национальных возможностей 
наших стран на фоне современных биологических 
вызовов и угроз, а также будет способствовать даль-
нейшему закреплению роли российской Федерации 
как одного из основных участников глобальных 
программ содействия международному развитию 
и основных партнеров в вопросах обеспечения 
санитарно-эпидемиологического благополучия в 
Южно-американском регионе.
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отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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Геномный анализ штаммов vibrio cholerae, выделенных в Сибири и на дальнем Востоке  
в период седьмой пандемии холеры: идентификация принадлежности  
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цель исследования – определение филогенетического положения и особенностей организации геномов от-
дельных групп штаммов Vibrio cholerae, изолированных в сибири и на дальнем востоке при разных эпидемио-
логических ситуациях в период седьмой пандемии холеры. материалы и методы. в исследование включено 
275 штаммов V. cholerae, изолированных при эпидемических осложнениях или в благополучный по холере пе-
риод в сибири и на дальнем востоке, с разными профилями по основным геномным локусам патогенности. для 
филогенетического анализа использованы геномы 969 изолятов V. cholerae из GenBank. реконструкция филоге-
нии осуществлена методом расчета дистанций между штаммами на основе встречаемости k-меров. поиск, ана-
лиз и визуализация структуры локусов мобильных генетических элементов в геномах V. cholerae осуществлены 
программами blastn и Prokka, а также авторскими скриптами R и Python. результаты и обсуждение. выделенные 
на территории сибири и дальнего востока штаммы холерного вибриона вошли в состав трех глобальных фило-
генетических линий – L2, L3, L4. распределение штаммов на филогенетические линии согласуется с эпидемио-
логической ситуацией, при которой они были изолированы. прослеживается распределение штаммов на группы 
с дифференциацией на глобальные волны распространения этиологического агента седьмой пандемии холеры и 
предварительным определением потенциальных направлений завоза возбудителя на территорию. выявлено, что, 
наряду с токсигенными вибрионами эль тор, к филогенетической линии L2 относятся и спонтанные мутанты, 
утратившие гены холерного токсина при хранении и пассаже на питательных средах. структурный анализ под-
тверждает различия их геномной организации со штаммами, не имеющими профага стх при первичном пцр-
скрининге. целесообразен двухэтапный алгоритм филогенетического анализа в рамках геномного мониторинга 
возбудителя холеры: первый этап – упрощенный подход на основе встречаемости k-меров для оперативного эпи-
демиологического анализа; второй этап – углубленный анализ геномов с применением комплекса филогенетиче-
ских методов для реконструкции звеньев эпидемической цепи в пределах отдельных эпидосложнений, установ-
ления закономерностей происхождения и времени дивергенции клонов возбудителя.

Ключевые слова: Vibrio cholerae, полногеномное секвенирование, филогенетические линии, структурный  
анализ.
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Abstract. The aim was to determine the phylogenetic position and features of the genome organization of individual 
groups of Vibrio cholerae strains isolated in Siberia and the Far East under different epidemiological situations during 
the seventh cholera pandemic. Materials and methods. We examined 275 V. cholerae strains, isolated during epidemic 
complications and during the cholera-free period in Siberia and the Far East, with different profiles of the main genomic 
loci of pathogenicity. The genomes of 969 V. cholerae strains from GenBank were used for phylogenetic analysis. The 
phylogeny reconstruction was carried out through calculating the distances between strains based on the occurrence of 
k-mers. The search, analysis and visualization of the loci structure in mobile genetic elements in V. cholerae genomes 
were performed using the blastn and Prokka programs and the author’s R and Python scripts. Results and discussion. 
Strains of V. cholerae isolated in Siberia and the Far East have been included in three global phylogenetic lines – L2, L3, 
L4. The distribution of strains from Siberia and the Far East along phylogenetic lines corresponds to the epidemiologi-
cal situation in which they were isolated. We have identified the differentiation of strains by groups consistent with the 
global waves of spread of the etiological agent of the seventh cholera pandemic. We also traced potential paths for the 
import of the cholera pathogen into the territory of the Russian Federation. It has been revealed that spontaneous mutants 
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в сибирском и дальневосточном регионах рос-
сийской Федерации холера в период седьмой пан-
демии была зарегистрирована в виде отдельных 
случаев завоза инфекции или обусловленных за-
возом острых вспышек с преимущественно водным 
путем передачи возбудителя. так, случаи завоза ин-
фекции имели место в 1970-х гг. (якутск – 1970 г., 
красноярск, томск – 1973 г., новокузнецк – 1975 г.) 
и в 1990-х гг. (новосибирск, омск, барнаул – 1994 г., 
иркутск, ачинск – 1997 г., владивосток, уссурийск, 
Южно-сахалинск – 1999 г.). эпидемические ослож-
нения в виде ассоциированных с завозом острых 
вспышек также пришлись на 1970-е и 1990-е гг.: 
омск – 1972 г., новосибирск и барнаул – 1973 г., 
Южно-сахалинск и владивосток – 1999 г. [1–3].

наряду с этим, в благополучный по холере пе-
риод в поверхностных водоемах сибири и дальнего 
востока начиная с 1970-х гг. обнаруживаются неток-
сигенные Vibrio cholerae о1-серогруппы. в отдель-
ных субъектах наблюдается практически ежегодное 
(забайкальский край) или длительное (приморский 
край, иркутская область) выделение таких вариантов 
холерного вибриона. в 1970–1980-х гг. на террито-
рии были зарегистрированы спорадические случаи 
транзиторного носительства нетоксигенных штам-
мов V. cholerae у лиц без клинических проявлений 
инфекции. в современный период (2011, 2013, 2016, 
2019 гг.) имели место единичные случаи обнаруже-
ния в объектах окружающей среды (поверхностные 
водоемы в зоне рекреационного водопользования и 
в месте сброса сточных вод, сточные воды) неток-
сигенных вибрионов о1-серогруппы, содержащих 
ген токсин-корегулируемых пилей адгезии (генотип 
ctxAB–tcpA+).

следует сказать, что по основным таксономиче-
ским характеристикам: принадлежность к виду, био-
вару, серогруппе – холерный вибрион, являющийся 
этиологическим агентом холеры, и нетоксигенные 
вибрионы, обнаруживаемые в объектах окружающей 

среды (оос) на неэндемичных по холере террито-
риях в благополучный период или при обусловлен-
ной V. cholerae острой кишечной инфекции и тран-
зиторном вибриононосительстве, характеризуются 
сходством или идентичностью. принципиальные 
отличия заключаются в наличии/отсутствии в ге-
номе мобильных генетических элементов, несущих 
основные детерминанты патогенности. в 1990-х гг., 
когда впервые была установлена мобильная природа 
основных детерминирующих патогенность холер-
ного вибриона локусов генома (профаг стх с гена-
ми холерного токсина, остров патогенности VPI-I 
с генами токсин-корегулируемых пилей адгезии), 
при отсутствии исчерпывающих данных о струк-
туре геномов разных групп V. cholerae исследова-
телями активно обсуждался вопрос о возможности 
трансформации непатогенных вариантов вибриона 
в патогенные эпидемически значимые посредством 
горизонтальной передачи мобильных генетических 
элементов (мгэ) [4–6].

вместе с тем изучение возбудителя холеры на 
геномном уровне обеспечило новые возможности по 
определению происхождения разных групп штаммов, 
оценке их филогенетических связей, закономерно-
стей формирования и распространения патогенного 
клона возбудителя. так, в 2011 г. а. Mutreja et al. [7] 
на основании анализа полных геномов холерного 
вибриона идентифицировали восемь филогенетиче-
ских линий (L1 – L8): изоляты классического биова-
ра сформировали значительно дистанцированную от 
других линию L1; варианты этиологического агента 
текущей пандемии холеры – V. cholerae El Tor объ-
единились в линию L2 с тремя крупными группами 
в структуре линии, соответствующими глобальным 
волнам распространения инфекции; линии L3, L5, 
L6, L8 обнаружили сходство корового генома с L2 
с присущими для каждой из них особенностями 
структурной организации и набора мобильных ге-
нетических элементов, определяющими патогенный 

that lost cholera toxin genes during storage and cultivation on nutrient media belong to the L2 phylogenetic lineage as 
well as toxigenic El Tor vibrios. The structural analysis confirms the differences in their genome organization and strains 
that do not have a CTX prophage during primary PCR screening. We recommend a two-stage algorithm of phylogenetic 
analysis within the framework of genomic monitoring of cholera agent: the first stage is a simplified assessment based 
on the occurrence of k-mers for express epidemiological analysis; the second stage is an in-depth analysis of genomes  
using a complex of phylogenetic methods for the reconstruction of links in individual epidemic complications, to estab-
lish patterns of origin and time of divergence of the pathogen clones.

Key words: Vibrio cholerae, whole genome sequencing, phylogenetic lines, structural analysis.
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и эпидемический потенциал входящих в линии изо-
лятов; L4 и L7 – самостоятельные линии на фило-
генетическом древе с характерной уникальностью 
геномной организации входящих в них штаммов. 
позднее H. Wang et al. [8] в результате изучения рас-
пространения нетоксигенных холерных вибрионов в 
китае и мире в целом идентифицировали дополни-
тельную филогенетическую линию L9, образован-
ную изолятами ctxAB–tcpA+. 

при анализе закономерностей распространения 
холерного вибриона в мире исследователями опре-
делены направления и время импортации штаммов 
линии L2 (клона седьмой пандемии) в африку в пе-
риод седьмой пандемии, а также пути продвижения 
возбудителя внутри континента с формированием 
сублиний [9, 10]. показано, что эпидосложнения 
в йемене обусловлены сублинией пандемичного 
клона вибриона эль тор из Южной азии с пред-
варительным распространением этой сублинии в 
восточной африке [11]. в китае, наряду с относя-
щимися к L2 штаммами, выявлено распространение 
холерного вибриона филогенетических линий L3 
и L9, представители которых обнаружены как при 
клинически выраженной форме инфекции и вибрио-
ноносительстве, так и в оос [8, 12, 13]. 

разнообразие генетических линий холерного 
вибриона, дифференцирующихся по значимым гено-
типическим характеристикам, определяет важность 
установления филогенетического положения изоля-
тов в рамках геномного надзора за патогенами с эпи-
демическим и пандемическим потенциалом, к числу 
которых относится возбудитель холеры.

цель исследования – определение филогене-
тического положения и особенностей организации 
геномов отдельных групп штаммов V. cholerae, изо-
лированных в сибири и на дальнем востоке при 
разных эпидемиологических ситуациях в период 
седьмой пандемии холеры.

материалы и методы

Исследуемые штаммы. в исследование 
вклю чено 275 охарактеризованных ранее по ком-
плексу фенотипических свойств и эпидзначимо-
сти штаммов холерного вибриона из коллекции 
патогенных бактерий Фкуз иркутский научно-
исследовательский противочумный институт рос-
потребнадзора. иссле дуемая группа включает 
61 токсигенный штамм V. cholerae о1-серогруппы, 
выделенные от инфицированных лиц (больные и виб-
риононосители) и из объектов оос при эпидемиче-
ских осложнениях в сибири и на дальнем востоке 
в 1970-х и 1990-х гг., 3 спонтанных мутанта (см) 
токсигенных штаммов V. cholerae о1-серогруппы 
(V. cholerae и-719, и-1488, и-1362), утратившие 
гены биосинтеза холерного токсина при хранении и 
пассаже на питательных средах (ctxAB–tcpA+/см).  
из группы штаммов благополучного по холере 
периода в исследование включено 209, в том чис-

ле 205 – не содержащих гены холерного токсина и 
токсин-корегулируемых пилей адгезии, и 4 – с ге-
нотипом ctxAB–tcpA+ из оос (ctxAB–tcpA+/оос). 
кроме того, исследовано 2 штамма V. cholerae клас-
сического биовара.

Референсные нуклеотидные последователь-
ности геномов из международной базы данных 
GenBank. для проведения филогенетического ана-
лиза и позиционирования штаммов из исследуемой 
группы (сибирь, дальний восток) на глобальном 
филогенетическом древе в качестве референсного 
набора использованы геномы 969 изолятов холерно-
го вибриона, принадлежащих к различным филоге-
нетическим линиям L1 – L9, которые представлены 
в работе н. Wang et al. [8]. 

Выделение суммарной ДНК. для выделения 
тотальной днк использовались 18-часовые куль-
туры исследуемых штаммов V. cholerae, выращен-
ные на щелочном агаре для культивирования хо-
лерного вибриона. экстракция осуществлялась на 
спин-колонках наборами реагентов DNeasy Blood 
& Tissue Kit (Qiagen) и HiPure Universal DNA Kit 
(Magen). качество выделенной днк оценивалось 
методами сканирующей спектрофотометрии и 
флуо риметрии.

Секвенирование геномов. полногеномное сек-
венирование штаммов V. cholerae, изолированных в 
сибири и на дальнем востоке, проводилось на высо-
копроизводительных секвенаторах 2-го и 3-го поколе-
ний: MiSeq (Illumina, сШа), DNBSEQ-G50RS (MGI, 
китай) и MinION (Oxford Nanopore Technologies, 
великобритания). подготовка днк-библиотек и их 
секвенирование проводились в соответствии с ак-
туальными версиями протоколов производителей с 
использованием наборов Illumina DNA Prep и MiSeq 
Reagent Kit v3 (600 cycle); MGIEasy FS DNA Library 
Prep Set и DNBSEQ-G50 High-throughput Sequencing 
Set (FCL, PE100); Ligation Sequencing Kit 1D (LSK-
109), Native Barcoding Kit 1D 1-12/13-24 и SpotON 
Flow Cell (R.9.4).

Сборка геномов. предобработка полученных 
данных секвенирования выполнялась путем выяв-
ления прочтений низкого качества и их фильтрации, 
выбор используемого программного обеспечения 
осуществлялся в зависимости от модели секвенато-
ра: платформы MiSeq, DNBSEQ-G50RS – программы 
FastQC и Trimmomatic; платформа MinION – програм-
мы MinionQC.R и Guppy. геномные сборки de novo 
получены инструментом SPAdes c выставлением 
строгих параметров, для исключения ошибок ассем-
блера применялась программа полировки контигов 
Pilon. геномы штаммов V. cholerae 121-19, 200-16, 
и-719, и-1362, и-1471, и-1488, и-1501 для проведе-
ния структурного анализа ассоциированных с пато-
генностью локусов собирались до уровня хромосом 
с помощью инструмента Ragout (reference-assisted 
genome ordering utility) [14, 15]. сборка хромосом 
осуществлялась по референсному геному V. cholerae 
N16961 (NCBI assembly GCF_000006745.1).
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Анализ результатов секвенирования и рекон-
струкция филогении. для позиционирования анали-
зируемых штаммов среди разнообразия филогенети-
ческих линий V. cholerae использовали метод, осно-
ванный на расчете дистанций между штаммами на 
основе встречаемости k-меров в геномных последо-
вательностях с помощью программы PopPUNK [16]. 
референсную базу данных k-меров индексировали 
с шагом длины k-меров, равным двум, и размером 
словаря 100000 (параметры --k-step 2 и --sketch-
size 100000). при классификации штаммов мини-
мальная встречаемость k-меров составляла 20 (пара-
метр --min-kmer-count 20).

для филогеномного анализа полногеномное вы-
равнивание референсной геномной последователь-
ности и набора NGS-данных анализируемых штам-
мов проводили с помощью программы snippy [17]. 
идентификацию фрагментов полногеномного вы-
равнивания, имеющих повышенную плотность 
нуклеотидных замен в какой-либо из филетиче-
ских линий, производили с помощью программы 
gubbins [18]. поскольку области генома, картиро-
ванные gubbins, нельзя рассматривать как ортоло-
гичные геномные локусы, их исключали из даль-
нейшего анализа. молекулярно-филогенетический 
анализ полученного SNP-выравнивания проводили 
с помощью программы iqtree [19] с использованием 
модели замен K3P+ASC – трехпараметрической мо-
дели кимура-81 [20] с коррекцией ошибок, вызван-
ных смещением частот нуклеотидов при анализе  
SNP-выравнивания [21]. 

Поиск и анализ структуры локусов МГЭ в 
геномах V. cholerae осуществляли в сравнении с 
геномом референcного штамма V. cholerae N16961 
(NC_002505.1) с помощью программы blastn [22]. 
результаты обрабатывались авторским скриптом на 
языке программирования R для получения консен-
сусных последовательностей локусов RS1, CTXφ, 
TLC, VSP-I и VSP-II. для дальнейшей визуализации 
консенсусные последовательности сравниваемых 
штаммов холерного вибриона аннотировали с по-
мощью программы Prokka с параметрами по умол-
чанию [23]. визуализация анализируемых локусов 
осуществлялась скриптом на языке Python с приме-
нением библиотеки pyGenomeViz [24].

результаты и обсуждение

учитывая тот факт, что все зарегистрированные 
на территории сибири и дальнего востока случаи 
холеры имеют завозное происхождение (завозные 
очаги, ассоциированные с завозом острые вспыш-
ки), а для периода эпидблагополучия характерно 
обнаружение в водоемах нетоксигенных вариантов 
V. cholerae, крайне важно при выделении штамма от 
больного/вибриононосителя установить вероятные 
пути его завоза и распространения или определить 
типичность/нетипичность для данной территории 
генотипов штаммов, изолированных из поверхност-

ных водоемов. в данном аспекте решающее зна-
чение приобретает системный геномный надзор за 
возбудителем с ретроспективным и оперативным 
анализом распространения отдельных генотипов 
V. cholerae и формированием баз данных геномов в 
территориальном и глобальном масштабах.

для установления принадлежности изолиро-
ванных в сибири и на дальнем востоке в период 
седьмой пандемии штаммов холерного вибриона к 
глобальной филогенетической линии на первом эта-
пе работы проводился скрининговый анализ геномов 
с использованием подхода, основанного на анализе 
встречаемости k-меров в исследуемых геномах, обо-
значенный как «скрининговая филогения». в фило-
генетическую реконструкцию включены геномы 
275 штаммов, выделенных на территории сибири и 
дальнего востока, и 969 геномов штаммов, изолиро-
ванных на разных территориях в мире и отражаю-
щих разнообразие генетических вариантов холерно-
го вибриона.

в результате на дендрограмме, рассчитанной 
с помощью встречаемости k-меров в полногеном-
ных данных, все штаммы выборки распределились 
на глобальные филогенетические линии L1 – L9. 
сибирские и дальневосточные изоляты вошли в со-
став трех линий – L2, L3, L4 (рис. 1). необходимо 
отметить, что распределение на филогенетические 
линии штаммов из сибири и дальнего востока со-
гласуется с эпидемиологической ситуацией, при ко-
торой они были изолированы.

так, в состав линии L2 вошли токсигенные эпи-
демически опасные штаммы холерного вибриона 
(геномный профиль по основным генам патоген-
ности ctxАВ+tcpА+), выделенные при эпидемиче-
ских осложнениях по холере, зарегистрированных в 
1970-х и 1990-х гг. в сибирском и дальневосточном 
регионах (n=61). при этом на дендрограмме про-
слеживается распределение на группы с диффе-
ренциацией на глобальные волны распространения 
этиологического агента седьмой пандемии холеры 
и предварительным определением потенциальных 
направлений завоза возбудителя на территорию. 
вместе с тем более детальный анализ закономер-
ностей кластеризации штаммов в структуре данной 
линии при отдельных эпидемических осложнениях 
обеспечивается проведением дополнительного изу-
чения взаимосвязей штаммов с применением мето-
дов углубленного филогенетического анализа (метод 
максимального правдоподобия, датированная фило-
гения и др.) целевых групп штаммов.

наряду с токсигенными вибрионами эль тор, 
к филогенетической линии L2 отнесены и спон-
танные мутанты выделенных при эпидемических 
осложнениях токсигенных штаммов, утратившие 
гены холерного токсина при хранении и пассаже на 
питательных средах (генотип ctxAB–tcpA+) (рис. 2).

нетоксигенные штаммы холерного вибрио-
на из поверхностных водоемов при отсутствии за-
регистрированных случаев холеры на территории 
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рис. 1. дендрограмма, реконструированная на основе встречаемости k-меров в геномных последовательностях V. cholerae

Fig. 1. Tree diagram reconstructed on the basis of occurrence of k-mers in V. cholerae genomic sequences

демонстрируют принадлежность к двум филоге-
нетическим линиям – L3 и L4. в состав линии L3 
вошли четыре штамма холерного вибриона с гено-
типом ctxAB–tcpA+, выделенные в хабаровском крае 
в 2013, 2016, 2019 гг. из проб воды р. черной в месте 
сброса сточных вод и непосредственно из проб сточ-
ных вод, а также в 2011 г. в алтайском крае из воды 
р. барнаулки (в зоне неорганизованного рекреацион-
ного водопользования). ранее нами была показана 
принадлежность этих штаммов к US Gulf-подобной 
филогенетической линии и установлено сходство 
генетической организации с изолятами подобного 
генотипа из китая [25]. на полученной по результа-
там скрининговой филогении дендрограмме также 
прослеживается объединение китайских и россий-
ских изолятов в сублинию L3b в составе линии L3. 
вместе с тем уточнение направлений распростране-
ния и времени дивергенции отдельных клонов требу-
ет проведения дальнейшего анализа с применением 
байесовского метода и датированной филогении. 

следует отметить, что возможность распределе-
ния вариантов ctxAB–tcpA+ V. cholerae (спонтанные 
мутанты токсигенных штаммов – ctxAB–tcpA+/см  
и штаммы с исходным генотипом ctxAB–tcpA+ из 
оос – ctxAB–tcpA+/оос) на различные филогенети-
ческие линии – крайне значимый результат скринин-
говой филогении, поскольку при первичной оценке 

эпидемической значимости по результатам пцр дан-
ные штаммы будут отнесены к одной группе. при 
этом объем и тактика профилактических (противо-
эпидемических) мероприятий в случае обнаруже-
ния штаммов этих групп должны быть различными, 
учитывая различия в их происхождении и, вероятно, 
патогенном, эпидемическом и трансформационном 
потенциале. 

дальнейший структурный анализ геномов 
ctxAB–tcpA+/см (линия L2) и ctxAB–tcpA+/оос (ли-
ния L3) штаммов подтверждает различия их геном-
ной организации. установлено, что у обеих групп 
штаммов отсутствует блок генов, детерминирующих 
биосинтез холерного токсина (рис. 3). 

однако в случае с группой ctxAB–tcpA+/см на-
блюдается вариабельность структуры генома в отно-
шении профага стх – установлена утрата всех ко-
ровых генов профага при сохранении RS2-элемента 
(и-719, и-1362) или его полная элиминация (и-1488), 
тогда как у всех исследованных ctxAB–tcpA+/оос 
профаг стх отсутствует. что касается других ассо-
циированных с патогенностью областей генома, то 
у двух взятых в исследование ctxAB–tcpA+/см штам-
мов установлено присутствие области RS1 и токсин-
связанного криптического элемента TLC. один из 
спонтанных мутантов – и-1488 (производное штамма 
и-1185, выделенного от больного холерой в заносном 
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стей данной группы штаммов – предмет дальнейших 
исследований по изучению геномных особенностей, 
закономерностей происхождения и распростране-
ния, а также эпидемической и клинической значимо-
сти ctxAB–tcpA+/оос V. cholerae.

к линии L4 при скрининговой филогении от-
несены V. cholerae серогрупп о1, о139 и нео1/
о139, лишенные как генов холерного токсина, так и 
токсин-корегулируемых пилей (генотип ctxAB–tcpA–). 
Штаммы холерного вибриона с указанным геноти-
пом выделены преимущественно из поверхност-
ных водоемов в благополучный по холере период. 
исключение составляет один нетоксигенный штамм 
от вибриононосителя (и-1299), прибывшего авиа-
рейсом в Южно-сахалинск из китая в 1999 г. и об-
следованного в связи с предшествующим осложне-
нием эпидобстановки по холере на дальнем востоке 
(зарегистрированные случаи завоза инфекции в 
уссурийск и владивосток из китая). указанный 
штамм на дендрограмме, реконструированной по ре-
зультатам анализа k-меров, входит в один кластер с 
клиническими изолятами V. cholerae из китая (2000, 
2001, 2009 гг.) (рис. 4, a). при дополнительном фи-
логенетическом анализе целевой группы штаммов, 
включающей данный изолят и наиболее близкие к 
нему кластеры, топология дендрограммы не измени-
лась, прослеживаются те же закономерности класте-
ризации (рис. 4, b).

в составе L4 идентифицированы отдельные 
клональные группы штаммов, объединенные терри-
торией и временем выделения. в частности, в само-
стоятельную группу вошли выделенные в 2021 г. из 
воды р. седанки в приморском крае штаммы V. cho-
lerae о1-серогруппы (рис. 5, a, b). 

несмотря на продолжительность обнаружения 
(в течение двух недель), практически все штаммы 
характеризовались идентичным MLVA-профилем 
(данные не представлены) и принадлежностью к 
одному не идентифицированному ранее на террито-
рии кластеру по данным анализа геномов, что дает 
основание предполагать заносное происхождение 
этого клона. отдельные кластеры генотипов также 
образованы штаммами 2011 и 2017 гг. выделения из 
поверхностных водоемов иркутска. выявленные за-
кономерности группировки штаммов при скрининго-
вой филогении сохраняются и при анализе целевых 
групп с использованием алгоритма ML (рис. 5, b).

наряду с клональными группами, образованны-
ми изолятами одного года выделения, идентифици-
рованы кластеры, объединяющие изоляты с одной 
территории в динамике на протяжении ряда лет, под-
тверждая возможность закрепления клонов в опре-
деленных участках водоемов и формирование там 
локальных популяций холерного вибриона. однако 
выявлены случаи формирования кластеров со сход-
ной геномной организацией штаммами холерного 
вибриона, выделенными на различных территориях. 
дальнейшее изучение филогеографических аспектов 
и динамики популяций нетоксигенных V. cholerae 

рис. 2. Фрагмент реконструированной на основе встречаемости 
k-меров в геномных последовательностях V. сholerae дендро-
граммы, включающий штаммы линии L2 и спонтанный мутант 
токсигенного штамма холерного вибриона и-1362 (выделен 
рамкой)

Fig. 2. The fragment of a tree diagram reconstructed on the basis of 
the occurrence of k-mers in the genomic sequences of V. cholerae, 
including strains of the L2 line and a spontaneous mutant of the toxi-
genic V. cholerae strain I-1362 (highlighted by a frame)

очаге в омске, 1994 г.), утративший полную после-
довательность профага стх, оказался лишен и дру-
гих ассоциированных с патогенностью мобильных 
генетических элементов – RS1, TLC при сохранении 
островов пандемичности VSP-I и VSP-II. тем не менее 
по результатам скрининговой филогении он отнесен 
к линии эпидемически опасных вариантов вибриона 
эль тор (линия L2), что подтверждает информатив-
ность данного подхода к анализу для оперативного 
определения происхождения штаммов V. cholerae, 
в том числе штаммов с особенностями организации 
основных геномных кластеров патогенности.

в геноме всех ctxAB–tcpA+/оос обнаружен ге-
нетический элемент TLC (рис. 3), у части штаммов 
присутствует один из островов пандемичности – 
VSP-I. роль указанных элементов в геномной органи-
зации и формировании функциональных особенно-
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рис. 3. структура ассоциированных с патогенностью локусов генома исследованных штаммов V. cholerae:
красный – RS1; зеленый – CTX; голубой – TLC 

Fig. 3. The structure of the genomic loci associated with pathogenicity in the studied V. cholerae strains:
red – RS1; green – CTX; blue – TLC

рис. 4. Фрагменты дендрограмм, реконструированных на основе встречаемости k-меров в геномах (а) и с использованием филоге-
номного подхода (b), включающие штамм, выделенный от вибриононосителя в г. Южно-сахалинске в 1999 г. (выделен рамкой)

Fig. 4. Fragments of dendrograms reconstructed on the basis of occurrence of k-mers in the genomes (a) and using a phylogenomic  
approach (b), including a strain isolated from a vibrio carrier in Yuzhno-Sakhalinsk in 1999 (highlighted by a frame)
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в оос позволит подойти к пониманию причин по-
добной кластеризации и выяснению молекулярных 
механизмов адаптации и геномной трансформации 
вибрионов в природных экологических нишах.

в целом в результате проведенного исследо-
вания определено филогенетическое положение 
разных групп штаммов холерного вибриона, выде-
ленных в сибири и на дальнем востоке в период 
седьмой пандемии, в глобальной популяции возбу-
дителя и сформирована база геномов разных филоге-
нетических групп. обращает на себя внимание под-
твержденная характерная для холерного вибриона 
значительная внутривидовая геномная дивергенция. 
по данным A. Mutreja et al. [7], различия в коровом 
геноме между филогенетической линией L2 и ли-
нией L4, образованной непатогенными вариантами 
холерного вибриона серогрупп о1 и нео1/о139, 
составляет более 55 тыс. однонуклеотидных замен, 
что свидетельствует об их существенной дистанци-
рованности. учитывая значимую удаленность ука-
занных линий на филогенетическом древе и разли-
чия в структуре их корового генома, трансформация  
ctxAB–tcpA– V. cholerae линии L4 в варианты ли-
нии L2 представляется маловероятной. однако 
нельзя исключить другие варианты внутривидовых 
трансформационных событий, которые могут при-
вести к изменению патогенного потенциала микро-
организма при наличии внешних доноров генетиче-
ских элементов в оптимальных для обмена генетиче-
ской информацией экологических нишах.

в то же время нетоксигенные V. cholerae с гено-
типом ctxAB–tcpA+ из оос, отнесенные к линии L3, 
демонстрируют большее сходство геномной орга-
низации с L2. исследователями было показано, что 
относящиеся к этой группе холерные вибрионы ди-
вергировали в самостоятельную линию на одном из 
этапов эволюции патогенного клона седьмой панде-
мии [26]. учитывая данные об обнаружении среди 
представителей данной линии, а также сходной с 
ней линии L9 изолятов с генами холерного токсина, 
не исключена их эпидемическая и клиническая зна-
чимость, соответственно, принадлежность к указан-
ным линиям должна учитываться при определении 
тактики и объема мероприятий в случае выделения 
штамма в рамках микробиологического мониторин-
га холеры. 

что касается рекомендуемых подходов к фило-
генетическому исследованию геномов V. cholerae, то, 
учитывая проблемные вопросы анализа гетероген-
ных групп холерного вибриона, различия в нуклео-
тидной последовательности которых могут быть су-
щественными, и необходимость одновременной об-
работки больших объемов данных для достоверного 
определения генотипа штамма, наиболее эффек-
тивным представляется двухэтапный алгоритм ана-
лиза в рамках геномного мониторинга возбудителя 
холеры. на первом этапе целесообразен скрининго-
вый анализ с помощью определения встречаемости 
k-меров, позволяющий одновременно характеризо-
вать большие объемы данных. этот этап обеспечи-

рис. 5. Фрагменты дендрограмм, реконструированных на основе встречаемости k-меров в геномах (а) и с использованием филоге-
номного подхода (b), включающие клональные группы штаммов V. cholerae

Fig. 5. Fragments of dendrograms reconstructed on the basis of occurrence of k-mers in the genomes (a) and using a phylogenomic ap-
proach (b), including clonal groups of V. cholerae strains
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вает возможность оперативного определения при-
надлежности выделенного штамма к той или иной 
филогенетической линии и установление общих за-
кономерностей кластеризации внутри отдельных ли-
ний. полученные на этом этапе данные могут при-
меняться в рамках оперативного эпидемиологиче-
ского анализа для установления направления завоза 
возбудителя на территорию, дифференциации сход-
ных по профилю генов патогенности, но отличаю-
щихся по коровому геному и происхождению вари-
антов холерного вибриона. с их учетом может быть 
скорректирована тактика первичных противоэпиде-
мических мероприятий при выделении V. cholerae. 
Филогеномный анализ на основе SNP-выравнивания 
(в том числе анализ дискретных признаков, датиро-
ванная филогения) на втором этапе представляется 
более эффективным и информативным в отноше-
нии определенных целевых групп штаммов и может 
быть использован для реконструкции звеньев эпиде-
мической цепи в пределах отдельных эпидосложне-
ний, установления закономерностей происхождения 
и времени дивергенции клонов возбудителя, а также 
характеристики мобилома, в том числе патогенома, 
и резистома возбудителя. 
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Характеристика CTX+ штамма vibrio cholerae O1, выделенного в 2023 г.  
из реки Темерник в ростове-на-дону
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цель работы – определение фено- и генотипических особенностей CTX+ штамма Vibrio cholerae, выделен-
ного в 2023 г. из пробы воды, и сравнительный биоинформационный анализ данных полногеномного секвени-
рования. материалы и методы. полногеномное секвенирование выполняли на платформах MiSeq (Illumina) и 
MinIon (Oxford Nanopore Technologies), гибридную сборку полного генома проводили с использованием алгорит-
ма Trycycler, устранение ошибок сборки – с помощью алгоритма Medaka и программы Pilon. построение ден-
дрограммы и биоинформационный анализ осуществляли с использованием пакетов SciPy и Graphviz, программ 
BioEdit, BLASTN, BLASTP, CARD, ICE Genotyper, Vector NTI. способность к токсинопродукции проверяли с 
помощью иммуноферментного анализа GM1иФа. результаты и обсуждение. выделенный штамм идентифи-
цирован как V. cholerae о1 огава, чувствительный к большинству антибиотиков. по совокупности генетических 
свойств он отнесен к первым геновариантам, отличающимся от типовых штаммов эль тор только наличием гена 
ctxB1 классического типа вместо ctxB3 типа эль тор. установлено, что он содержит тандемно дуплицированный 
профаг стх в составе малой хромосомы и тандем из двух копий профага RS1 в составе большой. при этом ген 
rstR профага стх относился к классическому типу, а профага RS1 – к типу эль тор. остальные критерии эпи-
демической опасности – tcpAelt, rtxA1 и интактный VSP-II – не отличались от прототипов. в геноме штамма об-
наружен ICE-элемент VchBan11, содержащий ген устойчивости к триметоприму dfrA1, и фенотипически штамм 
устойчив к этому антибиотику. в условиях in vitro штамм не продуцировал холерный токсин, как показали ре-
зультаты иФа. возможно, это связано с наличием делеции в регуляторном гене toxR. Штаммы, подобные изоляту 
2023 г., относят в основном ко второй волне седьмой пандемии. в настоящее время они практически вытеснены 
новыми геновариантами, но изредка могут встречаться и даже вызывать заболевания. поэтому их заносы на тер-
риторию россии потенциально могут представлять угрозу здоровью населения.

Ключевые слова: Vibrio cholerae, полногеномное секвенирование, гибридная сборка, биоинформационный 
анализ, профаг CTX, профаг RS1, ICE-элемент, GM1иФа.
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Characteristics of vibrio cholerae O1 CTX+ strain Isolated from the temernik River  
in Rostov-on-Don in 2023
1Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute, Rostov-on-Don, Russian Federation; 
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Abstract. The aim of the work was to determine the pheno- and genotypic features of the aquatic CTX+ strain 
of Vibrio cholerae isolated in 2023 and a comparative bioinformatic analysis of whole-genome sequencing data. 
Materials and methods. Whole-genome sequencing was performed on MiSeq (Illumina) and MinIon Oxford Nanopore 
Technologies (ONT) platforms; hybrid assembly of the whole genome was carried out using the Trycycler algorithm; as-
sembly errors were eliminated by means of the Medaka algorithm and the Pilon program. Dendrogram construction and 
bioinforma tics analysis were carried out with the help of the scipy and Graphviz packages, BioEdit, BLASTN, BLASTP, 
CARD, ICE Genotyper, and Vector NTI programs. The ability to produce cholera toxin was tested using the GM1ELISA.  
Results and discussion. The isolated strain was identified as V. cholerae O1 Ogawa, sensitive to most antibiotics. Based 
on the totality of genetic properties, it was classified as the first genovariant, distinct from the typical El Tor strains only 
by the presence of ctxB1 gene of classical type instead of ctxB3 of the El Tor type. It has been established that it contains 
a tandemly duplicated CTX prophage on the small chromosome and a tandem of two copies of RS1 prophage on the 
large chromosome. Thereat, the rstR gene of the CTX prophage belonged to the classical type, and the RS1 prophage – 
to the El Tor type. The remaining criteria of epidemic hazard – tcpAelt, rtxA1 and intact VSP-II did not differ from the 
prototypes. The genome of the strain carries the ICE element VchBan11, which contains the trimethoprim resistance gene 
dfrA1, and phenotypically the strain is resistant to this antibiotic. Under in vitro conditions, the strain did not produce 
cholera toxin, as shown by ELISA results. This may be due to the presence of a deletion within the toxR regulatory gene. 
Strains similar to the 2023 isolate are mainly attributed to the second wave of the seventh pandemic. Currently, they are 
almost replaced by new genovariants, but occasionally can emerge and even cause diseases. Therefore, their importation 
into Russian territory potentially pose a threat to public health.
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в текущем столетии выделение токсигенных 
(CTX+) штаммов Vibrio cholerae из объектов окру-
жающей среды (оос) в российской Федерации 
стало крайне редким событием, возможно, в связи 
с отсутствием эпидемических вспышек, когда воз-
будители попадали в открытые водоемы и сохраня-
лись в них в течение непродолжительного времени. 
на фоне эпидблагополучия заносы CTX+ штаммов в 
оос имели единичный характер, а завозные спора-
дические случаи холеры благодаря своевременной 
изоляции больных не сопровождались дальнейшим 
распространением инфекции. последняя локальная 
вспышка холеры имела место в казани в 2001 г., в это 
же время возбудители обнаруживались в сточных 
водах и открытых водоемах. с 2000 г. токсигенные 
изоляты встречались в оос изредка на фоне ежегод-
ного выделения нетоксигенных штаммов [1]. 

в частности, в ростове-на-дону из речной воды 
было выделено всего шесть CTX+ штаммов V. chole-
rae: три – в 2001 г. и по одному – в 2000, 2003 и 
2014 гг. в ростовской области (г. таганрог) из мор-
ской воды был изолирован один штамм в 2011 г. 
из всех остальных регионов рФ только в санкт-
петербурге из речной воды был выделен единствен-
ный токсигенный штамм в 2005 г. [2]. эти изоляты 
различались по наборам основных критериев эпиде-
мической опасности (аллели генов ctxB, tcpA, rtxA, 
структура острова пандемичности VSP-II): штамм 
2000 г. являлся «прототипным» эль тор (ctxB3 tcpAelt,  
rtxA1, интактный VSP-II); штаммы 2001, 2003 и 
2005 гг. были представителями «первых геновари-
антов», отличавшихся от прототипных только заме-
ной аллеля ctxB3 на ctxB1, тогда как штаммы 2011 
и 2014 гг. относились к «предгаитянской» группе 
(ctxB1 tcpACIRS, rtxA4, VSP-IIΔ0495-0512 п.н.) [2, 3]. 
в последующие девять лет CTX+ штаммы в оос рФ 
не встречались. однако в 2023 г. в ростове-на-дону 
выделен токсигенный штамм из воды реки темерник. 
изучение его биологических свойств и структуры ге-
нома представляло не только научный, но и практи-
ческий интерес с точки зрения определения степени 
потенциальной эпидемической опасности. 

цель работы состояла в определении фено- и 
генотипических особенностей CTX+ штамма V. cho-
lerae, выделенного в 2023 г. из пробы воды, и срав-
нительном биоинформационном анализе данных 
полногеномного секвенирования.

материалы и методы

выделение и первичную идентификацию штам-
ма, а также определение его чувствительности к ан-
тибактериальным препаратам осуществляли соглас-
но мук 4.2.3745-22 «методы лабораторной диагно-
стики холеры».

для определения способности к продукции 
холерного токсина (CT) in vitro использовали жид-
кие питательные среды AKI, LB и бульон мартена. 
культивирование проводили по способу, предложен-
ному M. Iwanaga и T. Kuyyakanond [4]. исходным 
материалом для определения уровня продукции CT 
служили обеззараженные супернатанты бульон-
ных культур, которые получали в результате удале-
ния бактериальных клеток центрифугированием. 
количество синтезируемого CT определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа GM1иФа по 
стандартной методике [5]. в качестве детектирую-
щих антител использовали моноклональные анти-
токсические иммуноглобулины, направленные к 
субъединице в. отрицательным контролем служил 
супернатант нетоксигенного штамма, а положитель-
ным – раствор очищенного CT.

полногеномное секвенирование выполнено 
на платформах MiSeq (Illumina) и MinIon (Oxford 
Nanopore Technologies, ONT). гибридную сборку 
полного генома провели, используя данные секве-
нирования двух технологий и алгоритм Trycycler 
[6, 7]. исправления ошибок сборки проводили в два 
этапа: картированием на сборку длинных прочтений 
ONT, используя алгоритм Medaka [8], после чего с 
помощью программы Pilon [9] и коротких прочтений 
Illumina устраняли оставшиеся ошибки.

идентификацию генетических детерминант 
факторов патогенности и лекарственной устой-
чивости в полногеномных сиквенсах (WGSs) осу-
ществляли с использованием пакета программ 
BioEdit 7.2.5 (http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit) и 
базы CARD (https://card.mcmaster.ca), как описано 
ранее [10]. анализ нуклеотидных последовательно-
стей генов и аминокислотных (аа) последовательно-
стей продуктов их трансляции (in silico) проводили 
с помощью пакета программ Vector NTI Advance 11 
(Invitrogen), также использовали онлайн BLASTN 
и BLASTP-анализ (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov). 
прототипами служили генетические детерминанты 

Key words: Vibrio cholerae, whole genome sequencing, hybrid assembly, bioinformatics analysis, CTX prophage, 
RS1 prophage, ICE element, GM1ELISA assay.
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референс-штамма V. cholerae N16061 (AE003852, 
AE003853). 

при проведении филогенетического анализа 
использовали «черновые» полные геномы (WGSs) 
ctxAB+tcpA+ штаммов V. cholerae о1 эль тор, по-
лученные как непосредственно авторами на плат-
форме MiSeq Illumina, так и из баз данных NCBI и 
ENA (European nucleotide archive). сборку геномов 
из полученных единичных прочтений (ридов) осу-
ществляли с помощью программы Spades [11], по-
иск SNP – по методике, описанной ранее [12].

построение минимального остовного дере-
ва проводили с использованием модуля minimum 
spanning tree, разбиение на кластеры – с помощью 
модуля connected components из пакета SciPy [13]. 
для визуализации дендрограммы использовали па-
кет Graphviz [14], для визуальной обводки класте-
ров – модуль ConvexHull из пакета SciPy [13].

поиск ICE-элементов осуществляли с помо-
щью разработанной нами программы V. cholerae ICE 
Genotyper [15].

результаты и обсуждение

Выделение и первичная идентификация 
штамма. Штамм V. cholerae 83 выделен 05.07.2023 в 
рамках мониторинга за холерой из воды р. темерник 
на территории ботанического сада ростова-на-дону 
(точка забора № 5 у моста, место неорганизованного 
рекреационного водопользования, дата отбора про-
бы 03.07.2023). следует отметить, что ранее в этой 
же точке на фоне выделения нетоксигенных (стх–) 
штаммов дважды обнаруживались токсигенные 
(2003 и 2014 гг.), один их которых был представи-
телем первых геновариантов, а второй относился к 
«предгаитянской» группе [2].

изолят 83 обладал всеми фенотипическими 
признаками V. cholerae о1 эль тор, агглютиниро-
вался диагностическими сыворотками о1 и огава 
до титра. по результатам пцр в режиме реально-
го времени имел генотип wbe+wbf–ctxA+tcpA+hly+ 
(тест-система «амплисенс V. cholerae-FL», серия 
30.05.2023, годна до 01.03.2024).

Гибридная сборка полного генома. изучение 
подходов к гибридной сборке полного бактериально-
го генома различными алгоритмами показало эффек-
тивность программного пакета Trycycler. алгоритм 
Trycycler описан в работах R.R. Wick et al. [6, 7]. 
данный подход предполагает сборку генома из 
длинных прочтений Oxford Nanopore с помощью ал-
горитма Trycycler и дальнейшее исправление мелких 
ошибок в полученной сборке алгоритмом Medaka 
с помощью длинных прочтений ONT и алгорит-
мом Pilon с помощью коротких прочтений Illumina. 
таким образом, сборка геномов проводилась только 
из длинных прочтений, что позволяет наиболее точ-
но установить структуру генома, а короткие прочте-
ния использовались только для исправления мелких 
ошибок сборки. нами проведена гибридная сборка 
генома штамма V. cholerae 83 из данных секвениро-

вания по технологиям Oxford Nanopore и Illumina. 
в результате получены полные нуклеотидные по-
следовательности двух хромосом, замкнутые в коль-
цо (3111291 и 1093860 п.н. соответственно), GC-
состав – 47,4 %.

Филогенетический анализ. для проведения 
филогенетического анализа составлена коллекция 
геномов штаммов холерных вибрионов, выделен-
ных на территориях рФ, а также в других регионах 
мира в период 1994–2023 гг., включая данные NCBI 
GenBank. анализ по 59 тыс. SNP позволил постро-
ить дендрограмму, отражающую генетическую бли-
зость между различными штаммами (рис. 1).

как видно из рис. 1, изучаемый штамм ока-
зался наиболее генетически близок первым гено-
вариантам из ростова-на-дону (2003 г.), дагестана 
и мариуполя (1994 г.), владивостока и сахалина 
(1999 г.), санкт-петербурга (2005 г.), ялты (2010 г.); 
в этот же кластер попали и штаммы из Южной кореи 
и тайваня (2016 г.), а также, как ни странно, возбу-
дители локальной вспышки холеры в ставрополе 
(1990 г.), которые представляли собой прототипные 
штаммы эль тор, хотя они образовали наиболее от-
даленную ветвь. другие кластеры включали, наря-
ду с первыми геновариантами, штаммы всех групп 
(«предгаитянской», «гаитянской»» и «постгаитян-
ской», а также отдельных представителей прото-
типных эль тор) [2]. таким образом, исследуемый 
штамм, скорее всего, относился к первым генова-
риантам. для подтверждения мы провели иден-
тификацию отдельных маркеров эпидемического  
потенциала. 

Идентификация генетических детерминант 
основных маркеров эпидемического потенциала 
в геноме выделенного штамма. в результате ана-
лиза нуклеотидных последовательностей двух хро-
мосом, полученных с помощью гибридной сборки, 
установлено, что исследуемый штамм содержит в 
составе большой хромосомы тандем из двух иден-
тичных друг другу профагов RS1, между которыми 
находится сайт специфической интеграции attRS. 
в обеих копиях ген rstR представлен аллелем эль 
тор (rstRelt). рядом с тандемом локализован кластер 
RTX, ответственный за продукцию высокомолеку-
лярного цитотоксина-актимодулятора MARTX, с ин-
тактным аллелем гена собственно токсина rtxA1. 
таким образом, тандем RS1 занимает позицию, ха-
рактерную для профага CTX, однако последний на 
большой хромосоме отсутствует (рис. 2, а). в то же 
время CTX обнаружен в составе малой хромосомы, 
также в виде тандема их двух профагов, разделен-
ных attRS (рис. 2, B). интересно, что rstR профага 
RS1 относился к типу эль тор, а в элементе RS2 
профага стх – к классическому типу. однако в про-
моторной области гена ctxA присутствовало четыре 
повтора TTTTGAT, как у вибрионов эль тор, а не 
семь-восемь, обычно обнаруживаемых у классиче-
ских штаммов.

такие профаги CTX относятся к типу CTX-2 
[16, 17], также обозначаемому как CTXMoz, посколь-
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рис. 1. дендрограмма, построенная по итогам анализа WGSs токсигенных (CTX+) штаммов V. choleraе о1:
красный цвет – штамм 83; розовый – штаммы, изолированные от людей; голубой – из объектов окружающей среды

Fig. 1. Dendrogram constructed based on the results of WGSs analysis of toxigenic (CTX+) V. cholerae O1 strains:
red – strain 83; pink – strains isolated from humans; blue – isolated from environment

рис. 2. структура тандемно дуп-
лицированных профагов: 
А – RS1, локализованные в составе 
большой хромосомы рядом с класте-
ром RTX; В – CTX в составе малой 
хромосомы 

Fig. 2. Structure of tandemly 
duplicated prophages: 
А – RS1, localized on the large 
chromosome near the RTX cluster; В – 
CTX on the small chromosome
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ку были выявлены вначале у мозамбикских штаммов 
2004 г. [18], хотя в литературе имеются указания на 
их распространение и в других странах и на при-
надлежность ко второй волне седьмой пандемии 
[16, 17]. при этом у разных штаммов данной груп-
пы наблюдается некоторая вариабельность: помимо 
тандема из двух CTXMoz на малой хромосоме, они 
могут содержать в составе большой хромосомы тан-
дем сTXMoz-RS1cla, сTXMoz-RS1env-RS1env либо, как в 
нашем случае, RS1elt-RS1elt и др., тогда как у некото-
рых на большой хромосоме оба профага отсутству-
ют [18]. сравнение нашего тандема с таковым одно-
го из мозамбикских штаммов (IB1482, GQ466612) 
с помощью программы AlignX из пакета Vector NTI 
показало почти полную их идентичность (не считая 
одного полиморфизма в дистальной части обоих 
rstB, что, впрочем, наблюдается и среди других изо-
лятов мозабикской группы). 

как отмечено выше, геном штамма V. cholerae 83 
содержит остров патогенности VPI с геном tcpAelt, 
RTX-кластер с интактным аллелем гена rtxA1, а также 
полный остров пандемичности VSP-II без делеций. 

таким образом, новый изолят 2023 г. действи-
тельно принадлежал к первым геновариантам, что 
было для нас неожиданным, поскольку основная мас-
са токсигенных штаммов холерных вибрионов, цир-
кулирующих в мире в настоящее время, относятся к 
«гаитянской» либо «постгаитянской» группе. тем не 
менее такие штаммы изредка продолжали встречать-
ся среди как клинических, так и водных изолятов по 
меньшей мере до 2016 г., когда в Южной корее вы-
звали три случая холеры, не связанные с завозами. 
заболевшие накануне употребляли морепродукты, 
и в это же время еще один штамм с идентичным ге-
нотипом был выделен из морской воды [19]. по дан-
ным проведенного нами анализа, эти штаммы, по 
всей вероятности, содержали и профаг сTX (rstRcla-
ctxB1), и RS1 (rstRelt), однако установить их копий-
ность и локализацию не представляется возможным, 
поскольку в NCBI депонированы только WGSs, а не 
последовательности двух хромосом. кроме того, 
такие штаммы были обнаружены в 2015–2018 гг. 
среди возбудителей сезонных вспышек холеры в 
бангладеш наряду с «гаитянскими» и «постгаитян-
скими» изолятами [20]. в их WGSs, имеющихся в 
NCBI, мы идентифицировали тандем RS1(rstRelt)-
CTX (rstRelt-ctxB1) прямо перед кластером RTX, что 
свидетельствует о его локализации на большой хро-
мосоме. следовательно, штаммы из бангладеш отли-
чались от мозамбикских, но все равно принадлежали 
к первым геновариантам. позднее о таких штаммах 
не сообщалось, но занос одного из них в 2023 г. сви-
детельствует о том, что они еще сохраняются на 
каких-то зарубежных территориях.

Определение токсинопродукции и анализ ре-
гуляторных генов. результаты иммуноферментного 
анализа GM1иФа показали полное отсутствие ст 
в супернатантах штамма 83, выращенного на всех 
трех питательных средах. ранее аналогичное яв-
ление выявлено н.и. смирновой и соавт. [21] для 

двух ctxA+tcpA+ водных изолятов из ялты (2010 г.), 
также использованных в настоящей работе (см. 
выше). авторами установлена причина отсутствия 
токсинопродукции – нарушение целостности гена 
глобального регулятора toxR за счет однонуклеотид-
ной делеции т357 и образовавшегося в результате 
преждевременного стоп-кодона, что привело к уко-
рочению гена с 885 до 358 п.н. и, соответственно, 
его продукта на 187 аа. в результате были утрачены 
цитоплазматический, трансмембранный и периплаз-
матический домены, присутствующие в интактном 
белке ToxR. мы предположили, что ген toxR штам-
ма 83 содержит такую же делецию, поскольку, как 
показано выше, он близок к ялтинским изолятам 
2010 г. однако оказалось, что в его гене toxR присут-
ствует совсем другая делеция 12 п.н. (777–788), но не 
сопровождающаяся формированием преждевремен-
ного стоп-кодона либо сдвигом рамки считывания. 
продукт трансляции утратил 4 аа (NNQL 259–262) 
ближе к с-концу, при этом, в отличие от ялтинских 
штаммов, сохранив все активные домены, которые 
локализованы в N-концевой части молекулы. тем не 
менее неизвестно, каким образом эта делеция могла 
повлиять на третичную структуру белка ToxR и его 
функциональную активность. по всей вероятности, 
она явилась основной причиной отсутствия продук-
ции CT, поскольку остальные гены, причастные к 
регуляции экспрессии ctxAB (toxS, toxT, tcpH, tcpP, 
aphA), оставались интактными и были на 100 % 
идентичны прототипам. таким образом, существу-
ют, видимо, и другие пути «выключения» продукции 
полноценного белка ToxR. кроме того, мы не исклю-
чаем, что штамм окажется способным к токсинопро-
дукции в других условиях, поскольку в настоящем 
исследовании ее определяли только методом иФа в 
супернатантах культуры, выращенной in vitro. с дру-
гой стороны, мы обратили внимание на тот факт, что 
детально изученные ранее два изолята из оос 2011 
и 2014 гг. (штаммы 301 и 81) [22, 23] активно про-
дуцировали CT на моделях in vitro и in vivo, несмо-
тря на то, что их ген toxR в результате уникальной 
делеции 5 п.н. (51–55), сдвига рамки и формирова-
ния преждевременного стоп-кодона укоротился до 
66 п.н., что исключало образование полноценно-
го продукта. однако ниже этой усеченной рамки 
считывания образовалась другая (188–880 п.н.) со 
старт-кодоном GTG длиной 693 п.н. интересно, что 
продукт ее трансляции идентифицирован програм-
мой BLASTP как ToxR и в нем выявлены такие же 
потенциальные активные домены, как у интактно-
го белка: днк-связывающие CadC1 и PRK10153, 
трансмембранный trans_reg_C, характерные для ак-
тиваторов транскрипции. известно, что ToxR может 
инициировать синтез ст не только напрямую, свя-
зываясь с промотором ctxA, но и через активацию 
при участии TcpHP промотора toxT – гена другого 
позитивного регулятора токсинопродукции [24–27]. 
промоторы, как ctxA, так и toxT, обычно заблоки-
рованы в дистальном участке негативным регулято-
ром транскрипции H-NS, и ToxR должен вытеснить 
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этот репрессор, заняв его место [27, 28]. при этом 
связывание с промотором зависит от конфигурации 
«крыла» домена CadC1 (wHTH – winged helix-turn-
helix) [25]. поэтому мы не исключаем, что в одном 
случае (штамм 83) при формировании третичной 
структуры белка этот домен мог за счет делеции 4 аа 
в дистальной части изменить форму несмотря на 
идентичность его первичной структуры прототипу, 
а в другом (штаммы 301 и 81) – напротив, продукт 
укороченной с N-конца рамки считывания сохранил 
способность связывания с промоторами регулируе-
мых генов, даже будучи усеченным с N-конца на 
52 аа по сравнению с прототипом. следует иметь в 
виду, что данное предположение на текущий момент 
не имеет экспериментального подтверждения. 

Антибиотикорезистентность и ее генети-
ческие детерминанты. Фенотипически штамм 83 
был чувствителен к большинству использованных в 
исследовании антибиотиков: гентамицину, цефтри-
аксону, доксициклину, левомицитину, азитромици-
ну, рифампицину, кларитромицину, цефаклору. эти 
данные совпадают с результатами поиска детерми-
нант лекарственной устойчивости: в его геноме от-
сутствовали гены aar2/aar3 (гентамицин), blaCTX-M 
(цефтриаксон и другие цефалоспорины), tetA/tetR 
(тетрациклин), floR/catB9 (хлорамфеникол), а также 
гены резистентности к эритромицину eryR, канами-
цину aphA1 и фторхинолонам qnrVC3. вместе с тем 
выявлена устойчивость к нескольким антибактери-
альным препаратам. резистентность к ампицилли-
ну, по-видимому, обусловлена либо геном varG (по-
скольку в WGS не обнаружено детерминант других 
бета-лактамаз – blaP1, blaTEM, blaOxa-10, blaVCC-1, 
carbB7, carbB9), либо работой эффлюкс-помп (MFS, 
CRP, VcmABDHMN); к стрептомицину – геном aad1 
(strA, strB отсутствовали), к триметоприму – dfrA1 
(единственным найденным в геноме из нескольких 
известных вариантов dfr), к сульфаметоксазолу – 
sul1. в то время как выявленные детерминанты на-
ходились в разных участках генома (в разных хромо-
сомах), ген dfrA1 оказался в составе интегративно-
конъюгативного элемента (ICE). использование 
программы V. cholerae ICE Genotyper позволило 

установить, что в геноме изучаемого штамма содер-
жится элемент ICEVchBan11. сравнительный анализ 
состава генов показал полное соответствие между 
ICE-элементом изучаемого штамма и использован-
ным в качестве референсного ICEVchBan11 из WGS 
V. cholerae I-1330 (RHDL00000000) (рис. 3). 

такие же ICE-элементы выявлены ранее со-
трудниками иркутского противочумного института 
у других первых геновариантов – штаммов I-1298, 
I-1300, I-1334, I-1344, I-1330, I-1316, выделенных 
на дальнем востоке в конце 1990-х гг. [29], а также 
нами в рамках настоящего исследования у штам-
мов 18982, 18983 (ялта-2010), 18588 (ростов-2003), 
17261, 16228 (дагестан-94), 18847 (санкт-петербург-
2005), тогда как у изолятов из Южной кореи (2016) 
ICE-элемент не обнаружен, а у некоторых недавних 
первых геновариантов из бангладеш выявлен ICE-
элемент, сходный с таковым клинического индий-
ского изолята IDH_1986 (MK165649.1) [18, 30]. 

по всей видимости, обнаружение штамма с ука-
занными генетическими характеристиками связано 
с новым заносом в рФ с одной из зарубежных тер-
риторий, на которой такие штаммы до сих пор со-
храняются. это объясняется известным фактом, что 
смена геновариантов не происходит одномоментно и 
«старые» в течение различных по длительности пе-
риодов времени сосуществуют с «новыми», которые 
постепенно занимают доминирующее положение 
в этиологии холеры. заболевания, вызываемые хо-
лерными вибрионами, подобными штамму 83, зача-
стую носят спорадический характер и не приводят 
к эпидемическим вспышкам. не исключено также, 
что они кратковременно персистируют в окружаю-
щей среде, если находят для этого благоприятные 
условия. поэтому их заносы на территорию россии 
потенциально могут представлять угрозу здоровью 
населения. 

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. 3. структура ICE-элемента штамма 83 в сравнении с ICEVchBan11 V. cholerae

Fig. 3. Structure of the ICE element of the strain 83 as compared to ICEVchBan11 V. cholerae
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цель работы – изучение видового разнообразия патогенных и непатогенных хантавирусов, циркулирую-
щих в популяциях мелких млекопитающих на территории республики башкортостан, с помощью молекулярно-
генетических методов. материалы и методы. индивидуальные пробы мелких млекопитающих протестирова-
ны с помощью вложенной пцр с использованием родоспецифичных праймеров, амплифицирующих участок 
L-сегмента хантавирусов. полученные продукты пцр секвенированы методом сэнгера с внутренних праймеров 
вложенной пцр. для образцов, содержащих вирус пуумала, секвенированы фрагменты S-, м- и L-сегментов ви-
русного генома методом сэнгера. построение филогенетических деревьев выполнялось с помощью программы 
MEGа X. результаты и обсуждение. из 300 исследованных проб мелких млекопитающих, добытых в 2023 г. на 
территории республики башкортостан, обнаружены 14 проб, содержащих рнк хантавирусов сивис (8), тула (3), 
пуумала (3). циркуляция непатогенного хантавируса сивис и условно-патогенного хантавируса тула на террито-
рии республики башкортостан установлена впервые. циркуляция хантавируса сивис установлена в популяциях 
обыкновенной бурозубки (Sorex araneus) и малой бурозубки (S. minutus), хантавируса тула – в популяциях полев-
ки обыкновенной (Microtus arvalis). в результате филогенетического анализа обосновано реассортационное про-
исхождение одного из генетических вариантов хантавируса пуумала на территории республики башкортостан. 
обсуждены предпосылки к формированию сочетанных природных очагов хантавирусов пуумала, сивис, тула на 
территории республики.
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Abstract. The aim of the work was to study the species diversity of pathogenic and non-pathogenic hantaviruses cir-
culating in populations of small mammals in the Republic of Bashkortostan using molecular-genetic methods. Materials 
and methods. Individual samples from small mammals were tested by the nested PCR using genus-specific primers 
that amplify the L segment of hantaviruses. The resulting PCR products were sequenced by the Sanger’s method from 
internal nested PCR primers. For samples containing Puumala virus, fragments of the S, M, and L segments of the 
viral genome were sequenced using Sanger’s method. The construction of phylogenetic trees was carried out using 
the MEGA X software. Results and discussion. Out of 300 examined samples of small mammals collected on the ter-
ritory of the Republic of Bashkortostan in 2023, 14 samples have been found positive for the presence of hantavirus 
RNA: Seewis (8), Tula (3), Puumala (3). The circulation of the non-pathogenic hantavirus Seewis and the opportunistic 
hantavirus Tula has been established for the first time in the Republic of Bashkortostan. The circulation of the Seewis 
hantavirus has been confirmed in populations of the common shrew (Sorex araneus) and the pygmy shrew (S. minutus); 
the Tula hantavirus – in populations of the common vole (Microtus arvalis). Results of phylogenetic analysis substanti-
ate the reassortment origin of one of the genetic variants of the Puumala hantavirus on the territory of the Republic of 
Bashkortostan. The prerequisites for the formation of combined natural foci of hantaviruses Puumala, Seewis, and Tula 
on the territory of the Republic of Bashkortostan are discussed.
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в приволжском федеральном округе на терри-
тории республики башкортостан (рб) расположен 
один из активных природных очагов геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом (глпс) в 
российской Федерации, характеризующийся по-
стоянно высоким уровнем эпидемических прояв-
лений [1, 2]. в многолетнем аспекте доля случаев 
заражения глпс в рб достигает от 14,1 до 35,9 % 
от общероссийских показателей. первые случаи за-
болевания людей, клинически идентифицирован-
ные как глпс, зарегистрированы в рб в 1955 г. [3]. 
с 1957 г. здесь ежегодно имели место многочислен-
ные случаи заражения глпс. в 90-х гг. прошло-
го столетия показатели заболеваемости достигали 
60–100 на 100 тыс. населения, число заболевших 
практически ежегодно достигало 2–3 тыс. человек. 
наиболее значительная вспышка зарегистрирована 
здесь в 1997 г. (9403 больных), когда заболеваемость 
достигла 224 случаев на 100 тыс. населения [4]. 
в XXI столетии высокие показатели заболевае-
мости глпс отмечены в 2009 г. (80,37 на 100 тыс. 
населения), 2014 г. (81,67 на 100 тыс. населения) и 
2022 г. (74,8 на 100 тыс. населения) [5]. в настоящее 
время глпс регистрируется в 53 районах (из 54) 
и 12 городах (из 14) в границах лесной, лесостеп-
ной и степной ландшафтно-географических зон рб. 
заболеваемость глпс в рб ассоциирована с вирусом 
пуумала, основным резервуаром которого в природ-
ных очагах и источником заражения людей является 
рыжая полевка (Myodes glareolus) [6, 7]. динамика 
заболеваемости глпс во многом определяется соот-
ветствующими показателями относительного числа 
инфицированных особей этого вида [8]. вплоть до 
2021 г. в рб регистрировали циркуляцию только хан-
тавируса вида пуумала, хотя в 1990-х гг. при иссле-
довании иммунологическими методами сывороток 
крови больных глпс были обнаружены антитела к 
хантавирусу добрава-белград [9]. в 2021 г. при ис-
следовании мелких млекопитающих методом пцр 
с набором реагентов оом-119 «ом-скрин-глпс-
рв» установлена циркуляция хантавируса добрава-
белград (куркино) в бирском, благовещенском, 

гафурийском, ишимбайском, крас нокамском, чиш-
минском административных районах, городах уфа 
и октябрьский. хантавирус добрава-белград (кур-
кино) зарегистрирован в пробах полевого материа-
ла от полевой, лесной, желтогорлой мыши, обык-
новенной, рыжей полевки и полевки-экономки [10]. 
учитывая наличие природных очагов хантавирусов 
тула в европейской части россии [11, 12] и сивис 
в восточной и западной сибири [13], предположе-
но формирование сочетанных природных очагов 
различных видов патогенных и непатогенных хан-
тавирусов на территории рб. в пользу этой гипо-
тезы свидетельствует и тот факт, что резервуарные 
хозяева хантавирусов пуумала (рыжая полевка, 
M. glareolus), добрава-белград (куркино) (полевая 
мышь, Apodemus agrarius), сивис (близкородствен-
ные виды бурозубок: Sorex araneus, S. tundrensis 
и S. daphaenodon), тула (обыкновенная полевка, 
Microtus arvalis) являются фоновыми видами на 
большей части территории рб. в 2023 г. для провер-
ки гипотезы о наличии на территории рб сочетанных 
природных очагов хантавирусов пуумала, добрава-
белград (куркино), сивис, тула выполнен поиск и 
изучение их генетического многообразия в популя-
циях мелких млекопитающих на террито рии рб.

цель исследования – изучение видового разно-
образия патогенных и непатогенных хантавирусов, 
циркулирующих в популяциях мелких млекопитаю-
щих на территории рб, с помощью молекулярно-
генетических методов.

материалы и методы

сбор полевого материала проводили в соот-
ветствии с мр 3.1.0211-20 «отлов, учет и прогноз 
численности мелких млекопитающих и птиц в при-
родных очагах инфекций». в осенний период 2023 г. 
на энзоотичной по глпс территории рб отработа-
но 5025 ловушко-ночей, отловлено 300 экз. мелких 
млекопитающих 12 видов. доминирующими видами 
мелких млекопитающих в осенний период 2023 г. 
являлись лесная мышь (118 экз.), обыкновенная 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, Puumala, Seewis, Tula hantaviruses, combined circulation, 
morbidity.
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(52 экз.) и рыжая (43 экз.) полевки, полевая мышь 
(35 экз.), бурозубка обыкновенная (28 экз.). 

образцы легочной ткани мелких млекопитаю-
щих гомогенизировали в 0,9 % растворе натрия хло-
рида с помощью гомогенизатора QIAGEN TissueLyser 
с приготовлением 10 % суспензии. экстракцию 
рнк проводили с использованием набора реаген-
тов «рибо-преп» (Фбун цнииэ, москва, россия) 
согласно инструкции производителя. пробы ана-
лизировали методом OT-пцр с гибридизационно-
флуоресцентной детекцией в режиме реального 
времени с помощью тест-системы для выявле-
ния и дифференциации рнк вирусов пуумала и 
добрава-белград, разрабатываемой на базе Фбун 
«центральный научно-исследовательский институт 
эпидемиологии» роспотребнадзора. для получения 
кднк из образцов использовали набор «реверта L» 
(Фбун цнииэ, москва, россия) согласно инструк-
ции производителя. все образцы протестированы с 
помощью вложенной пцр с использованием родо-
специфичных праймеров, амплифицирующих уча-
сток L-сегмента хантавирусов [14]. полученные 
ампликоны секвенированы методом сэнгера с вну-
тренних праймеров вложенной пцр с использова-
нием набора BigDye Terminator v1.1 (Thermo Fisher 
Scientific, остин, техас, сШа) на генетическом 
анализаторе Applied Biosystems 3500xL (Applied 
Biosystems, Фостер-сити, калифорния, сШа).

для образцов, выявленных методом OT-пцр как 
содержащие вирус пуумала, экстракция рнк прове-

дена повторно методом фенол-хлороформенной экс-
тракции с использованием набора «рибо-золь-ам» 
(Фбун цнииэ, москва, россия) согласно инструк-
ции производителя. 

амплификацию проводили согласно описанной 
ранее методике [15]. для визуализации результатов 
амплификации выполнен электрофорез в 1,7 % ага-
розном геле. для каждого из образцов фрагменты S-, 
м- и L-сегментов секвенированы методом сэнгера 
с использованием праймеров PL-f11/PL-r11, PM-f3/
PM-r3, PS-f3/PS-r3 [15].

для первичной обработки данных секвени-
рования использовалось программное обеспече-
ние DNASTAR Lasergene SeqMan версии 7.0.0. 
полученные последовательности дополнены после-
довательностями из базы данных GenBank. для фи-
логенетического анализа последовательности пред-
варительно выравнены с использованием алгоритма 
Muscle в программе MEGA X. построение филоге-
нетических деревьев выполнялось с использованием 
метода Neighbour Joining со значением Bootstrap 1000 
с помощью программы MEGа X. 

результаты и обсуждение

в результате эпизоотологического мониторинга 
энзоотичных по глпс территорий рб в осенний пери-
од 2023 г. получены образцы легких от 300 млекопи-
тающих. результаты тестирования образцов с исполь-
зованием двух пцр-методик представлены в табл. 1.

Таблица 1 / Table 1
результаты Пцр-тестирования образцов легких мелких млекопитающих, добытых в осенний период 2023 г. в рб

Results of PCR study of lung samples from small mammals caught in the Republic of Bashkortostan in the autumn of 2023

вид
Species

количество пойманных особей
Number of collected specimens

вложенная пцр (родовые  
праймеры на хантавирусы)
Nested PCR (generic primers  

for hantaviruses)

от-пцр в реальном времени для выявления рнк 
вирусов пуумала/добрава

Real-time RT-PCR for the detection of RNA  
of Puumala/Dobrava viruses

полевка рыжая
Bank vole

43 3
3 (обнаружена рнк пуумала) 

3 (Puumala RNA detected)
полевка-экономка
Root vole

5 0 0

полевка красная
Northern red-backed vole

2 0 0

полевка обыкновенная
Common vole

52 3 0

кутора обыкновенная
Eurasian water shrew

1 0 0

мышь желтогорлая
Yellow-necked mouse

9 0 0

мышь домовая
House mouse

2 0 0

мышь лесная
Wood mouse

118 0 0

мышь полевая
Striped field mouse

35 0 0

мышь-малютка
Harvest mouse

2 0 0

бурозубка обыкновенная
Common shrew

28 7 0

бурозубка малая
Pygmy shrew

3 1 0
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зараженность мелких млекопитающих хантави-
русами составила 7,0 % для рыжих полевок, 5,8 % 
для обыкновенных полевок, 25,0 % для бурозубок 
обыкновенных и 33,3 % для малых бурозубок.

положительные образцы секвенированы с прай-
мерами, фланкирующими фрагмент L-сегмента дли-
ной 347–348 нуклеотидов. на основании получен-
ных последовательностей и последовательностей из 

базы данных GenBank построено филогенетическое 
дерево, позволяющее определить их видовую при-
надлежность (рис. 1). 

Филогенетический анализ показал наличие 
вирусов сивис, тула и пуумала среди получен-
ных образцов (рис. 1). результаты секвенирова-
ния вирусных последовательностей представлены  
в табл. 2.

рис. 1. Филогенетическое дерево, построенное на основании выравнивания фрагмента L-сегмента

Fig. 1. Phylogenetic tree based on the alignment of L segment fragment
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таким образом, данное исследование показало 
совпадение результатов работы методики от-пцр 
для выявления рнк вирусов пуумала/добрава и вло-
женной пцр с использованием родоспецифичных 
праймеров с последующим секвенированием.

для образцов № 265, 268 и 294 получены по-
следовательности вируса пуумала, соответствую-
щие каждому из трех сегментов геномной рнк. 
для построения дендрограмм также использова-
ны последовательности из базы данных GenBank. 
Филогенетические деревья построены на основании 
выравниваний, соответствующих 491 нуклеотиду 
L-сегмента, 502 нуклеотидам м-сегмента и 357 нук-
леотидам S-сегмента, соответствующим кодирую-
щим частям последовательностей (рис. 2). 

различия в топологии филогенетических дере-
вьев по L- и м-сегментам свидетельствуют о реас-

сортационном событии, произошедшем на терри-
тории рб. малая длина полученных последователь-
ностей не позволяет также исключить, что данные 
различия получились в результате рекомбинации. 
что касается S-сегмента, длина последовательно-
сти в 357 нук леотидов не позволяет делать выво-
ды на основании дендрограммы с недостаточным 
разрешением узлов. внутривидовая реассортация 
между различными генетическими вариантами 
хантавируса пуумала согласуется с литературными 
данными [16–19].

циркуляция хантавируса сивис установлена в 
по пуляциях обыкновенной бурозубки (S. araneus) на 
тер ритории уфы, кармаскалинского и калтасинского 
районов, а также малой бурозубки (S. minutus) на 
территории н.п. Юматово уфимского района; ханта-
вируса тула – в популяциях полевки обыкновенной 

Таблица 2 / Table 2

данные о результатах секвенирования хантавирусов в мелких млекопитающих, отловленных в осенний период 2023 г. в рб
Results of sequencing of hantaviruses in small mammals captured in the Republic of Bashkortostan in the autumn of 2023

№ образца проб  
полевого материала

No. of the field  
material sample

название вида мелких млекопитающих,  
источника изоляции хантавируса

Name of small mammal species, source of hantavirus isolation

вид хантавируса
Hantavirus species

сегмент, длина, нт
Segment, length, nt

GenBank, ID

47
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375544

69
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375545

75
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375546

76
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375547

117
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375548

127
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375549

142
полевка обыкновенная

Common vole
тула
Tula

L, 347 PP375541

161
полевка обыкновенная

Common vole
тула
Tula

L, 347 PP375542

164
полевка обыкновенная

Common vole
тула
Tula

L, 347 PP375543

250
бурозубка малая

Pygmy shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375550

256
бурозубка обыкновенная

Common shrew
сивис
Seewis

L, 348 PP375551

265
полевка рыжая

Bank vole
пуумала
Puumala

L, 347 PP375539
L, 491 PP375552
M, 502 PP375556
S, 503 PP375559

268
полевка рыжая

Bank vole
пуумала
Puumala

L, 347 PP375540
L, 491 PP375553
M, 502 PP375557
S, 503 PP375558

294
полевка рыжая

Bank vole
пуумала
Puumala

L, 347 PP375538
L, 491 PP375554

M, 502 PP375555

S, 503 PP375560
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(M. arvalis) на территории калтасинского района 
(табл. 3).

таким образом, циркуляция хантавирусов пуу-
мала, сивис, тула подтверждена генетическими ме-
тодами в популяциях мелких млекопитающих, кото-
рые являются их природными резервуарами, то есть 
результаты исследований полностью согласуются с 
литературными данными [12, 13, 20]. полученные 
результаты также свидетельствуют о формирова-
нии сочетанных природных очагов хантавирусов 
пуумала, сивис, тула на территории рб. циркуляция 
непатогенных и условно-патогенных видов хантави-

русов сивис и тула впервые установлена на террито-
рии рб и оценка эпидемиологических последствий 
их сочетанной циркуляции требует дополнительных 
исследований. в этом плане особый эпидемиоло-
гический интерес представляет регистрация хан-
тавируса сивис на территории уфы и сельских на-
селенных пунктов уфимского, кармаскалинского и 
калтасинского районов, что усиливает риски зара-
жения этим вирусом человека. 

несмотря на то, что случаев заражения хантави-
русом сивис не зарегистрировано, а для хантавируса 
тула подтверждены лишь единичные случаи заболе-

рис. 2. Филогенетические деревья, построенные на 
основании выравниваний:
А – 491 нуклеотид L-сегмента (частичная открытая рамка счи-
тывания, орс); В – 502 нуклеотида м-сегмента (частичная 
орс); С – 357 нуклеотидов S-сегмента (частичная орс); по-
следовательности, полученные в этом исследовании, выделе-
ны маркировкой

Fig. 2. Phylogenetic trees based on alignments:
A – 491 nucleotides of the L segment (partial open reading frame, 
ORF); B – 502 nucleotides of the M segment (partial ORF); C – 
357 nucleotides of the S segment (partial ORF); sequences ob-
tained in this study are marked with icons
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вания глпс [21, 22], потенциальная эпидемическая 
опасность территории рб при сочетанной циркуля-
ции хантавирусов сивис, тула и пуумала значитель-
но возросла.

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. все стадии исследования соответ-
ствовали законодательству рФ, международным  
этическим нормам и нормативным документам 
учреждения.
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Таблица 3 / Table 3

Видовой спектр мелких млекопитающих, инфицированных хантавирусами, по городам и административным районам рб  
в осенний период 2023 г.

Species spectrum of small mammals infected with hantaviruses, distributed by different regions and cities of the Republic of Bashkortostan,  
collected in the autumn of 2023

название  
хантавируса
Hantavirus

видовое название  
мелкого млекопитающего

Mammal species

количество зараженных особей, экз.
Number of infected specimens, pcs

название города, административного района 
City, administrative region 

сивис
Seewis

бурозубка обыкновенная
Common shrew

7

г. уфа, кармаскалинский (н.п. кармаскалы, н.п. кабаково), 
калтасинский 

Ufa, Karmaskalinsky region (Karmaskaly settlement,  
Kabakovo settlement), Kaltasinsky region

бурозубка малая 
Pygmy shrew

1
уфимский (н.п. Юматово)

Ufimsky region (Umatovo settlement)

тула
Tula

полевка обыкновенная
Common vole

3
калтасинский

Kaltasinsky region

пуумала
Puumula

полевка рыжая
Bank vole

3
г. октябрьский, уфимский (н.п. черкассы) 

Oktyabrsky city, Ufimsky region (Cherkassy settlement)
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Внутривидовая дифференциация штаммов Francisella tularensis  
с помощью молекулярно-генетических методов. Комплексный подход

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

цель исследования – разработка алгоритма внутривидовой дифференциации штаммов возбудителя туляре-
мии с использованием комплекса подходов, основанных на амплификационных и секвенационных технологиях. 
материалы и методы. в работе использовали 97 штаммов Francisella tularensis различных подвидов, биоваров 
и субпопуляций. внутривидовую принадлежность штаммов возбудителя туляремии осуществляли с использо-
ванием системы «F. tularensis-4c», анализа вариабельности области дифференциации RD1, гена sdhA, диско-
диффузионным методом с использованием дисков с эритромицином. Фрагментное секвенирование по сэнгеру 
осуществляли на генетическом анализаторе 3500 XL (Applied Biosystems, сШа) с учетом рекомендаций произво-
дителя. оценку гомологии последовательностей – по алгоритму BLAST, используя базу данных GenBank NCBI, 
программы MEGA11 v11.0.13 и Unipro UGENE v50.0. результаты и обсуждение. выявлены подвидо- и биова-
роспецифичные мутации в гене 23S ррнк. определены перспективные для изучения участки данного гена с по-
мощью фрагментного секвенирования. предложена комплексная схема внутривидовой дифференциации штам-
мов туляремийного микроба, где на первом этапе проводится определение подвидовой принадлежности и био-
вара japonica, а на втором – верификация полученных результатов на основании определения мутаций в гене 23S 
ррнк. эффективность предложенного комплексного подхода подтверждена при исследовании 97 коллекционных 
штаммов возбудителя туляремии. проведенные исследования позволяют осуществить быструю идентификацию 
штаммов разных подвидов туляремийного микроба и верифицировать их таксономическую принадлежность с 
помощью молекулярно-генетических методов, дополняют данные о циркуляции различных подвидов, биоваров и 
субпопуляций патогена на территории европы, азии и других регионов мира.

Ключевые слова: внутривидовая дифференциация, Francisella tularensis, биовары, подвиды, алгоритм, ком-
плексный подход, амплификационные и секвенационные технологии.
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S.A. Shcherbakova
Intraspecific Differentiation of Francisella tularensis strains  
Using Molecular-Genetic Methods. Complex Approach
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to develop an algorithm for intraspecific differentiation of tularemia agent strains 
using a set of approaches based on amplification and sequencing technologies. Materials and methods. 97 strains of 
Francisella tularensis of various subspecies, biovars and subpopulations from the State Collection of Pathogenic Bacteria 
of the Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe” were used in the work. The intraspecific identification of tulare-
mia agent strains was carried out using the “F. tularensis-4c” system; analysis of the variability of the RD1 differentiation 
region, the sdhA gene, by applying the disk diffusion method using disks with erythromycin. Fragment Sanger sequen-
cing was performed on a 3500 XL genetic analyzer (Applied Biosystems, USA) taking into account the manufacturer’s 
recommendations. Sequence homology assessment was conducted using the BLAST algorithm, the GenBank NCBI 
database, MEGA11 v11.0.13 and Unipro UGENE v50.0 software. Results and discussion. Subspecies- and biovar-
specific mutations have been detected in the 23S rRNA gene. Promising regions of this gene for further investigation 
have been identified using fragment sequencing. A comprehensive scheme for intraspecific differentiation of tularemia 
microbe strains has been put forward, where at the first stage the subspecies and biovar japonica are determined, and at 
the second stage, the results are verified based on the determination of mutations in the 23S rRNA gene. The effective-
ness of the proposed integrated approach has been confirmed in a study of 97 collection strains of tularemia agent. The 
conducted research allows for rapid identification of tularemia agent strains of different subspecies and verification of 
their taxonomic appurtenance using molecular-genetic methods, expanding data on the circulation of various subspecies, 
biovars and subpopulations of the pathogen in Europe, Asia and other regions of the world.

Key words: intraspecific differentiation, Francisella tularensis, biovars, subspecies, algorithm, integrated approach, 
amplification and sequencing technologies.
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идентификация штаммов туляремийного ми-
кроба предусматривает определение принадлежно-
сти к подвиду, биовару и субпопуляции патогена. 
важность такой дифференциации связана с отли-
чиями по вирулентности штаммов возбудителя ту-
ляремии, относящихся к различным внутривидовым 
таксонам [1]. в настоящее время выделяют четыре 
подвида Francisella tularensis: tularensis, holarctica, 
mediasiatica и novicida; при этом подвид tularensis 
имеет две субпопуляции – AI и AII, holarctica – три 
биовара: japonica, эритромицинустойчивый EryR, 
эритромицинчувствительный EryS [2, 3].

в последние годы для определения подвидовой 
принадлежности возбудителя туляремии широкое 
применение получили молекулярно-генетические 
методы. среди них особое место занимает поли-
меразная цепная реакция (пцр). с использовани-
ем различных вариантов данного метода (пцр с 
гибридизационно-флуоресцентной [пцр-рв] или 
электрофоретической [пцр-эФ] детекцией, RAPD) 
предложены подходы для дифференциации как от-
дельных подвидов и биоваров патогена [3–5], так и 
практически всех внутривидовых таксонов [6–11]. 
однако все разработанные способы не позволяют 
определять принадлежность штаммов голарктиче-
ского подвида к биоварам EryR и EryS. ряд авторов 
показали возможность дифференциации этих биова-
ров на основании выявления единичной мутации в 
гене 23S ррнк: A2059C (нумерация нуклеотидов по 
последовательности Escherichia coli) [12–14]. 

возможность образования мутаций в геноме 
туляремийного микроба определяет необходимость 
использования для внутривидовой дифференциа-
ции нескольких подходов на основе молекулярно-
генетических технологий, которые направлены на 
выявление различных днк-мишеней: отдельных 
генов, участков, содержащих INDEL-маркеры или 
полиморфные нуклеотиды (SNP). в связи с этим 
представляется перспективным создание комплекс-
ной системы определения внутривидовой принад-
лежности штаммов туляремийного микроба, которая 
позволила бы, с одной стороны, выявить все подви-
ды, биовары и субпопуляции патогена, а с другой – 
верифицировать результаты исследования.

целью работы является разработка алгоритма 
внутривидовой дифференциации штаммов возбуди-
теля туляремии с использованием комплекса подхо-
дов, основанных на амплификационных и секвена-
ционных технологиях. 

материалы и методы

объектом исследования служили 97 штаммов 
туляремийного микроба из государственной коллек-
ции патогенных бактерий Фкун российский проти-
вочумный институт «микроб» роспотребнадзора, из 
них подвида tularensis AI – 2, tularensis AII – 4, media-
siatica – 3, holarctica bv. EryR – 53, holarctica bv. EryS –  
29, holarctica bv. japonica – 4, novicida – 2. Штаммы 
культивировали на FT-агаре (Фбун гнц пмб) в тече-
ние 36–48 ч при температуре (37±1) °с. из выросших 
культур готовили суспензии в 2 мл 0,9 % раствора на-
трия хлорида по фармакопейному стандартному об-
разцу мутности бактериальных взвесей 10 ме Фгбу 
«нцэсмп» минздрава россии, что соответствовало 
5·109 м.к./мл. обеззараживание проб осуществляли в 
соответствии с му 1.3.2569-09. выделение днк про-
водили с помощью набора реагентов «днк-сорб-в» 
в соответствии с инструкцией производителя.

определение чувствительности штаммов ту-
ляремийного микроба к эритромицину осущест-
вляли диско-диффузионным методом с использова-
нием дисков c антибиотиком 15 мкг/мл (Oxoid Ltd, 
великобритания).

для проведения реакции амплификации приме-
няли 10хпцр-буфер-б, 25 ммоль мgCl2, 25 ммоль 
смеси днтФ, фермент SynTaq днк-полимеразу с ак-
тивностью 5 ед/мкл с ингибирующими активность 
фермента антителами (ооо «синтол», россия).

амплификацию осуществляли в реакционной 
смеси, содержащей 10 пкмоль соответствующих 
праймеров, 0,2 ммоль днФ, 2,5 ед. фермента, по сле-
дующей программе: 95 °с – 5 мин; 40 циклов 95 °с – 
20 с, 60 °с – 30 с, 72 °с – 1 мин; 72 °с – 5 мин.

постановку пцр с гибридизационно-флуо рес-
центным учетом результатов осуществляли на при-
боре типа CFX96 (Bio-Rad, сШа), а с электрофоре-
тической детекцией – на амплификаторе Mastercycler 
nexus (Eppendorf, германия), визуализируя амплико-
ны в 2 % агарозном геле.

определение подвидовой принадлежности с ис-
пользованием разработанной нами системы «F. tula-
rensis-4c» осуществляли в соответствии с описанны-
ми ранее условиями [7], на основании анализа вариа-
бельности области дифференциации RD1 – методом 
пцр с электрофоретической детекцией, как указано 
в рекомендациях воз [5], и на основании выявления 
полиморфных нуклеотидов в гене sdhA – в соответ-
ствии с представленными данными [7].
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Фрагментное секвенирование по сэнгеру осу-
ществляли на генетическом анализаторе 3500 XL 
(Applied Biosystems, сШа) с учетом рекоменда-
ций производителя. для оценки гомологии после-
довательностей использовали алгоритм BLAST и 
базу данных GenBank NCBI, программу MEGA11 
v11.0.13 [16], дизайн праймеров и пцр in silico 
Unipro UGENE v50.0 [17].

результаты и обсуждение

оценка возможности и эффективности внутри-
видовой дифференциации штаммов туляремийно-
го микроба на основании изучения вариабельности 
гена 23S ррнк. ранее H. Rossow et al. [18] показали 
эффективность применения гена 23S ррнк в каче-
стве днк-мишени для выявления и идентифика-
ции штаммов туляремийного микроба, используя 
секвенирование фрагмента данного гена размером 
834 п.н. авторы определили принадлежность вы-
явленного в пробе патогена к F. tularensis holarctica. 
в работе E. Karlsson et al. [14] показаны единичные 
мутации, специфичные для голарктического подви-
да возбудителя туляремии: G160A, C1151T, T1340C, 
T2123C, C2716T; а также для его биоваров EryS/R: 
C588T, C1397T, C1526T, G2444A, C2519T, T2673T. 
несмотря на проанализированное авторами огра-
ниченное количество штаммов и не всех подвидов, 
было заявлено о возможности дифференциации под-
вида holarctica туляремийного микроба и его биова-
ров на основании определения единичных мутаций 
в гене 23S ррнк. 

ввиду небольшого количества представлен-
ных на тот момент в GenBank полногеномных по-
следовательностей F. tularensis в упомянутых рабо-
тах сравнение нуклеотидных последовательностей 
гена 23S ррнк проводилось с аналогичным геном 
E. coli. но гены 23S ррнк туляремийного микроба 
и кишечной палочки имеют значительные различия. 
поэтому мы использовали в качестве референтного 
штамм F. tularensis tularensis AI SchuS4 (GenBank 
№ AJ749949.2), а не E. coli. сравнительный анализ 
последовательностей генов 23S ррнк референт-
ных штаммов всех подвидов и биоваров возбуди-
теля туляремии, представленных в базе данных 
GenBank: F. tularensis tularensis AI SchuS4 (GenBank 
№ AJ749949.2) – референс, F. tularensis tularensis AII 
WY96-3418 (CP000608.1), F. tularensis mediasiatica 
FSC147 (CP000915.1), F. tularensis holarctica japo-
nica KU-1 (AP023460.1), F. tularensis holarctica EryS 
OSU18 (CP000437.1), F. tularensis holarctica EryR 
FSC200 (CP003862.1), F. tularensis novicida U-112 
(табл. 1), – подтверждает биспецифичность мутаций 
C588T, C1397T, C1526T, G2444A, C2519T, T2673T 
для биоваров EryS/R F. tularensis holarctica, заявлен-
ную в работе E. Karlsson et al. [14]. 

в то же время специфичные (по данным ав-
торов) для голарктического подвида SNP: G160A, 
T1340C – оказались характерны также для F. tula-

rensis novicida. помимо этого, нами выявлены три 
мутации, встречающиеся только у F. tularensis medi-
asiatica (A1375G, G2049A, A2707G), восемь – у F. tu-
larensis novicida (G133A, C137T, G143A, T159C, 
C342G, G1303T, A1477G, T2402C). установлено, что 
штаммы F. tularensis tularensis AII имеют замену в 
позиции 2155 (G→A), а для штаммов F. tularensis 
tularensis AI специфично наличие нуклеотида A905, 
который у всех других подвидов и биоваров заменен 
на нуклеотид G. еще одной интересной и важной на-
ходкой оказались две нуклеотидные замены, позво-
ляющие различать эритромицинчувствительный и 
эритромицинрезистентный биовары голарктическо-
го подвида – A2052C и A449G. полученные данные 
позволили предложить в качестве днк-мишеней 
для внутривидовой дифференциации туляремийно-
го микроба определенные фрагменты гена 23S ррнк 
и таксоноспецифичные полиморфные нуклеотиды, 
которые необходимо использовать для проведения 
анализа.

работа по подтверждению специфичности и 
стабильности выявленных in silico мутаций гена 
23S ррнк проведена на 48 штаммах туляремийного 
микроба, для которых ранее другими методами нами 
была определена подвидовая, биоварная и субпопу-
ляционная принадлежность [7]. для исследования 
подобраны две пары праймеров, обеспечивающие 
амплификацию фрагментов гена с 200 по 698 н. 
(23S FT-200 5’-ATTGAGATTCCCGTAGTAGTG-3’; 
23S FT-698 5’-GTACTACCTAATCTTCAACCTG-3’) 
и с 1700 по 2295 н. (23S FT-1700 5’-
GTAACTTTGGAAGAAGGTGTG-3’; 23S FT-2295 
5’-ACCTTCGTACTCCTCCGTTAC-3’).

показано, что все исследованные штаммы туля-
ремийного микроба подвидов tularensis, mediasiati-
ca, holarctica с учетом биоварной и субпопуляцион-
ной принадлежности несут в изученных фрагментах 
гена 23S ррнк мутации, характерные для каждого 
таксона, выявленные нами для референтных штам-
мов in silico (табл. 2).

однако при изучении фрагмента гена 200–698 н. 
у штамма F. tularensis novicida Like F6168 не обна-
ружена замена C342G, которая выявлена у штамма 
данного подвида U-112. в связи с этим нами изучен 
данный участок гена 23S ррнк у штаммов подвида 
novicida, представленных в базе данных GenBank 
NCBI. результаты исследования в сравнении с дан-
ными вариабельности данного гена у других под-
видов представлены в табл. 1. мутации G133A, 
C137T, G143A оказались специфичными только для 
штамма F. tularensis novicida U-112, мутации T159C, 
C342G, G1303T, A1477G в разной степени встреча-
ются у культур данного подвида и только полимор-
физм T2402C был характерен для всех выбранных 
для анализа штаммов F. tularensis novicida. среди 
выявленных в этой области мутаций подвидовую 
специфичность для F. tularensis novicida определяла 
только мутация T2402C. поэтому для идентифика-
ции этого подвида предложен дополнительный уча-
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сток гена 23S ррнк, ограниченный праймерами 23S 
FT-2200 5’-GAGATTCGAGGACAGTGTATG-3’, 23S 
FT-2599 5’-AGGGACCGAACTGTCTCAC-3’, обес-
печивающими амплификацию фрагмента с 2200 по 
2599 н. размером 400 п.н.

Разработка комплексной схемы внутриви-
довой дифференциации штаммов возбудите-
ля туляремии с помощью амплификационных 
и секвенационных технологий и ее апробация 
при исследовании коллекционных штаммов. при 
идентификации патогенных бактерий с помощью 
молекулярно-генетических методов важное значе-
ние имеет верификация полученных результатов. 
одним из перспективных подходов в этом направ-
лении является секвенирование днк-мишеней, по-
зволяющих установить точную таксономическую 
принадлежность изучаемых штаммов. основываясь 
на данном принципе нами предложена комплексная 
схема внутривидовой дифференциации штаммов ту-
ляремийного микроба, которая включает в себя два 
этапа исследования, первый из которых довольно 
быстр в исполнении, но имеет свои ограничения, 
а второй, при значительно большей продолжитель-
ности, позволяет достоверно определять таксономи-
ческую принадлежность франциселл. 

на первом этапе проводится определение при-
надлежности исследуемого штамма F. tularensis к 
подвидам с использованием пцр-системы «F. tula-
rensis-4c». на втором этапе проводится верификация 

результатов первого этапа методом секвенирования 
выявленных вариабельных фрагментов гена 23S 
ррнк: 200–698 н. и 1700–2295 н. – при исследова-
нии EryR и EryS подвидов tularensis, mediasiatica, ho-
larctica; 2200–2599 н. – F. tularensis novicida на осно-
вании выявления подвидо- и биовароспецифичных 
мутаций, также осуществляется дифференциация 
биоваров EryR и EryS голарктического подвида.

для апробации предложенной схемы внутри-
видовой дифференциации туляремийного микроба 
проведено изучение 97 штаммов патогена из разных 
географических регионов (табл. 3). 

применение комплексного подхода позволило 
на первом этапе быстро определить принадлежность 
исследуемых штаммов к подвидам, дифференциро-
вать биовар japonica голарктического подвида (время 
проведения исследования – до 3 ч в зависимости от 
количества исследуемых образцов), а на втором – 
подтвердить результаты первичного анализа по 
определению внутривидовых таксонов и дифферен-
цировать биовары EryR и EryS (занимает около 30 ч). 
таким образом, в течение 30 ч осуществлена иден-
тификация коллекционных штаммов туляремийного 
микроба с верификацией внутривидовой принад-
лежности: подвид, биовар, субпопуляция.

результаты исследования позволяют точно опре-
делять таксономию (подвид, биовар) штаммов F. tu-
larensis. предложеный системный подход не проти-
воречит данным, полученным при использовании 

Таблица 2 / Table 2

результаты определения специфичности мутаций во фрагментах гена 23S ррнк
Results of determining the specificity of mutations in fragments of the 23S rRNA gene

подвид, биовар,  
субпопуляция

Subspecies, biovar, 
subpopulation

Штамм
Strain

нуклеотидные замены в гене 23S ррнк
Nucleotide substitutions in the 23S rRNA gene

200–698 н. (n.) 1700–2295 н. (n.)

342 449 588 2049 2052 2123 2155

FTT AI SchuS4 (Reference) C A C G A T G

FTT AI O-328, о-402 ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ ▪

FTT AII E-261, о/284, A-Cole в-399, о-419 ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ A

FTM а-61(117), а-142(112), а-148(120) ▪ ▪ ▪ A ▪ ▪ ▪

FTH EryR
м-498, 9, 84, 7, 359, 480, 219 “hare”, м-69, м-101,  
м-104, м-157, а-108, а-259, а-264, с-226, с-304,  

с-103, с-104, с-107
▪ G T ▪ C C ▪

FTH EryS 21-L, м-184, м-80, м-81, I-346, I-337, I-339, 6984, 
7000, к-910, в 25/12, в-300, I-328 ▪ ▪ T ▪ ▪ C ▪

FTH japonica Kosho, Ichijo, Miura, Yasoe ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ C ▪

FTN
U-112 G* ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ ▪

Like F8186 ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ ▪ ▪

примечания :  FTT AI – F. tularensis tularensis AI, FTT AII – F. tularensis tularensis AII, FTM – F. tularensis mediasiatica, FTH EryR – F. tularensis 
holarctica EryR, FTH EryS – F. tularensis holarctica EryS, FTH japonica – F. tularensis holarctica japonica, FTN – F. tularensis novicida;

зеленым цветом обозначены мутации, которые выявляются при секвенировании фрагмента гена 23S ррнк – 200–698 н., сиреневым – 1700–
2295 н.;

▪ идентичный нуклеотид;
* неспецифичная замена для FTN.

No te s :  FTT AI – F. tularensis tularensis AI, FTT AII – F. tularensis tularensis AII, FTM – F. tularensis mediasiatica, FTH EryR – F. tularensis holarc-
tica EryR, FTH EryS – F. tularensis holarctica EryS, FTH japonica – F. tularensis holarctica japonica, FTN – F. tularensis novicida;

green color indicates mutations that are detected by sequencing a fragment of the 23S rRNA gene – 200–698 n., lilac color  – 1700–2295 n.;
▪ identical nucleotide;
* non-specific substitution for FTN. 
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ранее описанных методов, проверенных на ограни-
ченном количестве штаммов. принадлежность под-
вида F. tularensis holarctica к биоварам EryR или EryS 
коррелирует с их чувствительностью к эритроми-
цину, определенной диско-диффузионным методом. 
представленные материалы подтвердили эффектив-
ность комплексной схемы для идентификации штам-
мов F. tularensis. 

исследование географической распространен-
ности таксонов показало, что большинство иссле-
дованных штаммов туляремийного микроба голарк-
тического подвида, выделенных на территории 
центрального (цФо), северо-кавказского (скФо) и 
Южного (ЮФо) федеральных округов, относились 
к эритромицинрезистентному биовару. культуры, 
патогена, изолированные в приволжском феде-
ральном округе (пФо) представлены обоими био-
варами практически в равной доле. на территории 
дальневосточного федерального округа (двФо) вы-
деляются только штаммы эритромицинчувствитель-
ного биовара. 

Штаммы возбудителя туляремии, выделен-
ные на территории казахстана, в 11 случаях из 18 
идентифицированы как F. tularensis holarctica EryR, 
четыре штамма – как F. tularensis holarctica EryS и 
три – как F. tularensis mediasiatica. два штамма, вы-
деленные на территории таджикистана, отнесены к 
F. tularensis holarctica EryR. при исследовании куль-
тур, изолированных на территории сШа, установ-
лено, что шесть штаммов голарктического подвида 
относятся к биовару EryS. кроме того, среди штам-
мов, выделенных на территории сШа и канады, 
выявлены штаммы F. tularensis tularensis субпопуля-
ций AI (2) и AII (4), а также два штамма F. tularensis 
novicida. для выяснения географической приурочен-
ности отдельных таксонов F. tularensis необходимы 
более широкие исследования. не вызывает сомне-
ния, что в этом случае предложенная комплексная 
система может быть полезна. 

в последние годы значительно расширились 
возможности внутривидовой дифференциации 
штаммов туляремийного микроба, в основном за 
счет использования молекулярно-генетических ме-
тодов, позволяющих выявлять особенности органи-
зации генома у разных подвидов: наличие или отсут-
ствие областей дифференциации RD или отдельных 
генов, INDEL-маркеров, полиморфных нуклеотидов, 
а также различия в расположении сайтов рестрик-
ции [6–11]. большинство предложенных подходов 
основаны на технологии пцр и с их применением 
невозможно определить все внутривидовые таксо-
ны. важным остается вопрос верификации получен-
ных данных. одним из перспективных направлений 
в решении данной задачи является использование 
комплекса методов, направленных на детекцию раз-
личных днк-мишеней с помощью амплификацион-
ных и секвенационных технологий.

H. Rossow et al. [18] продемонстрировали воз-
можность использования гена 23S ррнк в качестве 

днк-мишени для выявления и идентификации 
штаммов F. tularensis holarctica. позднее E. Karlsson 
et al. [14] определили единичные мутации, специ-
фичные для голарктического подвида возбудителя ту-
ляремии (G160A, C1151T, T1340C, T2123C, C2716T) 
и общие для биоваров EryS/R F. tularensis holarctica 
(C588T, C1397T, C1526T, G2444A, C2519T, T2673T) 
в этом гене.

на основе детального анализа нуклеотидных по-
следовательностей гена 23S ррнк у разных подвидов 
и биоваров туляремийного микроба нами расширены 
представления о типирующих возможностях этой 
мишени. специфичность мутаций для отдельных 
подвидов, биоваров и субпопуляций показана как при 
исследовании нуклеотидных последовательностей 
патогена, представленных в базе данных GenBank 
NCBI, так и при анализе ранее охарактеризованных 
по внутривидовой принадлежности коллекционных 
штаммов туляремийного микроба. у всех штаммов 
F. tularensis tularensis AI, как и у референсного штам-
ма этого таксона, определяется нуклеотид A905, в то 
время как у других подвидов и биоваров произошла 
замена этого нуклеотида на G; штаммы F. tularensis 
tularensis AII отличает замена G2155A; F. tularensis 
mediasiatica – A1375G, G2049A, A2707G; F. tularensis 
holarctica – C1151T, T1340C, T2123C, C2716T; F. tu-
larensis holarctica биовары EryS/R – C588T, C1397T, 
C1526T, G2444A, C2519T, T2673T; F. tularensis ho-
larctica биовар EryR – A2052C и A449G; F. tularensis 
novicida – T2402C. также акцентировано внимание 
на ценности гена 23S ррнк в качестве днк-мишени 
при идентификации подвида голарктика с диффе-
ренциацией его биоваров EryR и EryS. 

в результате проведенной работы выбраны 
три фрагмента гена: 200–698, 1700–2295 и 2200–
2599 н., – определение полиморфных нуклеотидов 
в которых позволяет дифференцировать все внутри-
видовые таксоны патогена. мутации в первых двух 
указанных фрагментах позволяют дифференциро-
вать штаммы F. tularensis подвидов tularensis, media-
siatica, holarctica; в третьем – F. tularensis novicida.

разработанная комплексная схема внутривидо-
вой дифференциации культур туляремийного микро-
ба включает два этапа. на первом этапе – опреде-
ление подвидовой принадлежности франциселл и 
биовара japonica F. tularensis holarctica исследуемого 
штамма возбудителя туляремии с использованием 
одного из предложенных подходов методом пцр, на 
втором – дифференциация всех биоваров голаркти-
ческого подвида при выявлении подвидо- и биова-
роспецифичных мутаций в гене 23S ррнк методом 
фрагментного секвенирования и верификация полу-
ченных на первом этапе результатов. время каждо-
го этапа – до 3 и 30 ч соответственно. в результате 
такого исследования можно провести определение 
всех известных на сегодняшний день подвидов, 
биоваров и субпопуляций туляремийного микроба. 
эффективность предложенного комплексного под-
хода подтверждена при изучении 97 штаммов пато-
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гена из фонда государственной коллекции патоген-
ных бактерий Фкун российский противочумный 
институт «микроб» роспотребнадзора.

полученные нами результаты дополняют све-
дения о распространенении на территории европы 
и азии штаммов туляремийного микроба голаркти-
ческого подвида эритромицинчувствительного и 
эритромицинрезистентного биоваров, полученные 
р.и. куделиной и н.г. олсуфьевым [19], а также дан-
ные E. Karlsson et al. [14] о встречаемости данных 
биоваров во всем мире.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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цель работы – изучение эпидемиологической ситуации по лихорадке западного нила (лзн) в республике 
татарстан в 2023 г. материалы и методы. проведен оперативный эпидемиологический анализ случаев лзн, 
зарегистрированных на территории республики татарстан за 2023 г. с целью установления источников и факто-
ров риска инфицирования населения исследовано на наличие маркеров вируса западного нила (взн) 987 проб 
зооэнтомологического материала. использован комплекс методов лабораторной диагностики: иФа, от-пцр, 
секвенирование. результаты и обсуждение. установлено, что все случаи лзн зарегистрированы на территории 
региона в летне-осенний период 2023 г., преимущественно в августе, у жителей г. казани, не выезжавших за по-
следние полгода за пределы российской Федерации и республики татарстан. показатель заболеваемости лзн в 
республике татарстан составил 0,20 на 100 тыс. населения, летальность – 12,5 %. признаки поражения централь-
ной нервной системы установлены у 6 (75 %) из 8 пациентов. большинство лиц с выраженной клинической сим-
птоматикой принадлежали к старшим возрастным группам и имели сопутствующие заболевания. случаи забо-
левания зарегистрированы во всех возрастных группах, за исключением детей и подростков. изучена простран-
ственная характеристика заболеваемости, свидетельствующая о диффузном характере распределения случаев. 
комплексное использование методов, заключающееся в параллельном применении методов пцр и иФа, позво-
лило лабораторно подтвердить случаи лзн у пациентов на разных сроках заболевания. установлена циркуляция в 
республике татарстан субварианта взн 2-го генотипа, в настоящее время доминирующего на территории южных 
и центральных регионов россии. предложен комплекс мероприятий по оптимизации эпидемиологического над-
зора и контроля лзн в республике татарстан. 

Ключевые слова: лихорадка западного нила, вирус западного нила, рнк взн, заболеваемость, эпидемиоло-
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Abstract. The aim of the work was to study the epidemiological situation on West Nile fever (WNF) in the Republic 
of Tatarstan in 2023. Materials and methods. An operational epidemiological analysis of WNF cases registered in the 
Republic of Tatarstan in 2023 was performed. In order to establish sources and risk factors for infection of the population, 
987 samples of zoo-entomological material were examined for the presence of West Nile virus (WNV) markers. A set of 
laboratory diagnostic methods was used: ELISA, RT-PCR, sequencing. Results and discussion. It has been established 
that all cases of WNF were registered in the region in the summer-autumn period of 2023, mainly in August, among 
residents of the city of Kazan who had not traveled outside the Russian Federation and the Republic of Tatarstan over 
the past six months. The incidence rate of WNF in the Republic of Tatarstan was 0.20 per 100 thousand population, the 
mortality rate reached 12.5 %. Signs of damage to the central nervous system were present in 6 out of 8 (75 %) patients. 
The majority of people with severe clinical symptoms belonged to older age groups and had concomitant diseases. Cases 
of the infection were reported in all age groups, with the exception of children and adolescents. The spatial characteristics 
of morbidity have been investigated, indicating the diffuse nature of the distribution of cases. The integrated use of me-
thods, consisting in the concurrent use of polymerase chain reaction and enzyme-linked immunosorbent assay, made it 
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лихорадка западного нила (лзн) – природно-
очаговая трансмиссивная инфекционная болезнь, 
характеризующаяся лихорадкой, головными и мы-
шечными болями, реже – лимфаденопатией, сыпью, 
респираторными проявлениями [1–11], в 1–5 % кли-
нически выраженных случаев протекающая в виде 
серозного менингита, менингоэнцефалита или по-
лиомиелитоподобного синдрома [1–7]. возбудитель 
инфекции – вирус западного нила (взн), являющий-
ся представителем рода Orthoflavivirus, семейства 
Flaviviridae [1–6, 8, 9], передается человеку преиму-
щественно через укусы кровососущих комаров [2–4, 
6, 8, 10, 12]. в связи с этим для лзн характерны се-
зонные проявления эпидемического процесса, совпа-
дающие со временем максимальной активности пе-
реносчиков взн (для территорий с умеренным кли-
матом – в период с апреля по октябрь) [1, 8, 11, 13]. 

резервуарами инфекции в природе являются 
различные виды диких и синантропных птиц [1, 4, 5, 
8, 10, 14, 15], переносчиками – комары родов Culex, 
Anopheles, Aedes, Coquillettidia и Uranotaenia [1, 8, 
10, 11, 14, 16, 17], а также клещи [1]. люди, лошади 
и другие крупные млекопитающие восприимчивы к 
взн, но из-за недостаточного для заражения пере-
носчиков уровня развивающейся вирусемии высту-
пают в роли случайных (тупиковых) хозяев инфек-
ции [1, 4, 5, 8, 9, 18].

в российской Федерации лзн относится к числу 
актуальных природно-очаговых инфекционных бо-
лезней с регистрацией вспышечной заболеваемости 
на южных территориях страны. в последние годы 
отмечается тенденция к снижению заболеваемости 
лзн с достижением минимальных значений в 2020 г. 
(0,007 случая на 100 тыс. населения по сравнению со 
среднемноголетним показателем в 2010–2019 гг., со-
ставившим 0,08 случая на 100 тыс. населения) [15, 
19–21]. вместе с тем существенно возросло коли-
чество территорий с впервые зарегистрированной 
заболеваемостью населения, в том числе располо-
женных значительно севернее ранее установленного 
ареала болезни: г. москва, тульская, тверская обла-
сти, ханты-мансийский автономный округ [19–21].

в республике татарстан по одному завозному 
случаю лзн зарегистрировано в 2010 г. (первый 
случай в регионе) и 2018 г. [6, 16]. случаи заболе-
ваний лзн у жителей г. казани, не связанные с вы-
ездом в другие страны или субъекты россии, выяв-
лены в 2011 г. (4 случая) и 2012 г. (3 случая) [6, 16]. 
в 2023 г. в татарстане у жителей казани лабораторно 
подтверждено 8 случаев лзн, что представляло со-
бой необычное событие, поскольку заболеваемость, 
обусловленная местной передачей взн, не реги-
стрировалась на протяжении последних 10 лет, а ко-
личество больных существенно превысило средне-
многолетнее значение. в связи с этим целью работы 
явилось изучение эпидемиологической ситуации по 
лихорадке западного нила в республике татарстан 
в 2023 г.

материалы и методы

проведен оперативный эпидемиологический 
анализ случаев лзн, зарегистрированных на терри-
тории республики татарстан в 2023 г., на основе дан-
ных экстренных извещений (n=8), поступивших в 
Фбуз «центр гигиены и эпидемиологии в республике 
татарстан (татарстан)» из гауз «республиканская 
клиническая инфекционная больница им. профес-
сора а.Ф. агафонова» посредством еис «сапод» 
(система автоматического предоставления оператив-
ных данных).

исследование биоматериала от пациентов с 
целью подтверждения случаев лзн выполнено 
на базе лаборатории диагностики особо опасных 
и вирусных инфекций отдела микробиологиче-
ских исследований Фбуз «центр гигиены и эпи-
демиологии в республике татарстан (татарстан)» 
(n=67). исследования выполнены с использовани-
ем молекулярно-генетических методов согласно 
мук 4.2.3009-12 «порядок организации и про-
ведения лабораторной диагностики лихорадки 
западного нила для лабораторий территориального, 
регионального и федерального уровней» с приме-
нением набора реагентов «амплисенс® WNV-FL»  

possible to laboratory confirm cases of WNF in patients at different stages of the disease. The circulation of a subvariant 
of the WNV of the second genotype in the Republic of Tatarstan, currently dominant in the southern and central regions 
of Russia, has been established. A set of measures has been proposed to optimize epidemiological surveillance and con-
trol of WNF in the Republic of Tatarstan.

Key words: West Nile fever, West Nile virus, WNV RNA, incidence, epidemiological survey, epidemic process.
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(цнии эпидемиологии, москва, россия), с последую-
щим типированием рнк-вируса в референс-центре 
по мониторингу за возбудителем лзн волгоградского 
научно-исследовательского противочумного инсти-
тута роспотребнадзора (далее – референс-центр), 
иммуноферментного анализа (иФа) с применением 
набора реагентов «вектонил-IgM», «вектонил-IgG» 
(ао «вектор-бест», россия). для исключения реак-
ции перекрестного постинфекционного иммуните-
та применены наборы реагентов «вектовкэ-Igм», 
«вектовкэ-IgG» (ао «вектор-бест», россия). 

секвенирование положительного на наличие 
рнк взн образца проводили на базе волгоградского 
научно-исследовательского противочумного инсти-
тута. выделение рнк осуществляли с помощью 
наборов реагентов «рибо-золь-C» и «рибо-преп» 
(цнии эпидемиологии, москва, россия). библиотеку 
высокопроизводительного секвенирования под-
готавливали c использованием специфических ко 
2-му генотипу взн олигонуклеотидных прайме-
ров. измерение концентрации образцов проводили 
с использованием набора Lumiprobe QuDye dsDNA 
HS Assay Kit (ооо «люмипроб рус», россия) на 
флуориметре Qubit 2.0. лигирование адаптеров для 
высокопроизводительного секвенирования выполня-
ли с использованием набора Rapid Barcoding Kit 96 
(SQK-RBK110.96, Oxford Nanopore Technologies, 
великобритания). секвенирование библиотеки осу-
ществляли на платформе Oxford Nanopore MinION 
(Oxford Nanopore Technologies, великобритания).

с целью изучения причин и условий, опреде-
ляющих интенсивность эпидемического процес-
са, в соответствии с постановлением главного го-
сударственного санитарного врача по республике 
татарстан м.а. патяшиной от 31.03.2023 № 2 
«об изучении эпидемиологической ситуации по 
инфекциям, передающимся клещами, геморрагиче-
ской лихорадке с почечным синдромом, лихорадке 
западного нила, туляремии, лептоспирозу и органи-
зации профилактических мероприятий в 2023 году», 
а также поручения от 03.10.2023 «об исследовании 
проб птиц на лзн» молекулярно-генетическими ме-
тодами проведено исследование инфицированности 
взн носителей (47 проб от перелетных и синан-

тропных птиц, 171 проба от грызунов) и перенос-
чиков (от комаров – 232 пробы, клещей – 537 проб). 
статистическая обработка результатов исследований 
проведена при помощи программы Microsoft Excel.

результаты и обсуждение

на территории региона в летне-осенний период 
2023 г. выявлено 8 случаев лзн (в том числе один 
случай с летальным исходом) у жителей казани, 
не выезжавших за последние полгода за пределы 
республики татарстан. показатель заболеваемости 
лзн в республике татарстан, составивший 0,2 на 
100 тыс. населения, в 10 раз превысил среднемного-
летнее значение (0,02/100 тыс. населения).

регистрация первого случая лзн зафиксирова-
на 15.08.2023 у больной м., поступившей в инфек-
ционную больницу казани с симптомами серозного 
менингоэнцефалита. 

оценка понедельной динамики заболеваемости 
лзн (по дате возникновения клинических симпто-
мов болезни) за период вспышки свидетельствует о 
подъеме заболеваемости с 33-й недели и снижении 
интенсивности эпидемического процесса к 38-й не-
деле (рис. 1).

при поступлении в инфекционную больницу 
больным лзн были установлены предваритель-
ные диагнозы: «энцефалит», «менингоэнцефалит», 
«менингит», «глпс». направительный диагноз 
«глпс» являлся преобладающим, поскольку эта 
природно-очаговая инфекция наиболее актуальна 
для республики татарстан и в отношении данной 
нозологии имеется высокая настороженность меди-
цинских специалистов (табл. 1). 

в ранние сроки от начала заболевания (на 2–3-й 
день болезни) были госпитализированы 5 (62,5 %) 
больных, спустя 6 дней и более – 3 (37,5 %) больных. 
среднетяжелое клиническое течение заболевания 
при поступлении наблюдалось у 2 пациентов (25 %), 
тяжелое – у 6 (75 %).

на разных этапах диагностического процесса 
случаев лзн установлены определенные трудно-
сти при постановке диагноза, что можно объяснить 
выраженным полиморфизмом клинической кар-

рис. 1. динамика регистрации случаев лзн в 
республике татарстан в 2023 г.

Fig. 1. Dynamics of registration of West Nile fever 
cases in the Republic of Tatarstan in 2023
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тины заболевания, а также отсутствием у врачей-
инфекционистов опыта наблюдения за такими боль-
ными [7]. в среднем диагноз был выставлен на 9-й 
день от момента обращения больного за медицин-
ской помощью, с максимальным значением для пер-
вого выявленного пациента, составившим 22 дня. 
этиологическая расшифровка последних случаев 
заболевания произошла в более короткие сроки – на 
3-й и 4-й день от момента госпитализации.

анализируя клиническую картину случаев лзн 
стоит отметить, что признаки поражения централь-
ной нервной системы зарегистрированы у 6 (75 %) 
из 8 выявленных больных. большинство лиц с вы-
раженной симптоматикой принадлежали к старшим 
возрастным группам [7, 8, 22]. вместе с тем развитие 
энцефалита и менингита у пациентов молодого воз-
раста (26 и 36 лет соответственно), вероятно, свиде-
тельствует о наличии у них сопутствующих заболе-
ваний, сопровождающихся выраженной иммуносу-
прессией.

в одном случае заболевание завершилось ле-
тальным исходом по причине острой сердечно-
сосудистой недостаточности – достаточно частого 
осложнения при лзн, протекающего с поражением 
центральной нервной системы. удельный вес тя-
желых (нейроинвазивных) форм заболевания и по-

казатель летальности, составивший 12,5 %, следует 
интерпретировать как высокие [5] (в европейских 
странах летальность – 5,4 % [22]). данное наблюде-
ние требует отдельного внимания, поскольку может 
указывать на наличие (у населения казани в этот 
период) недиагностированных случаев с легким и 
среднетяжелым клиническим течением. в пользу 
этого предположения свидетельствуют литератур-
ные данные, указывающие, что признаки пораже-
ния центральной нервной системы наблюдаются у 
менее чем 1 % инфицированных взн. для оценки 
истинных масштабов проявлений эпидемического 
процесса лзн представляется целесообразным про-
ведение серологического обследования населения, 
проживающего на территории очага (или отдельных 
выборочных групп).

контингент заболевших лзн представлен муж-
чинами и женщинами в равном соотношении (по 
4 человека). все пациенты являлись городскими 
жителями. возрастная структура заболеваемости 
характеризовалась следующим образом: на группы 
«20–29 лет», «30–39 лет», «40–49 лет», «50–59 лет» 
пришлось по 1 случаю (12,5 %), «70 и более лет» – 
4 случая (50 %). таким образом, в эпидемический 
процесс фактически были вовлечены все возраст-
ные группы населения, за исключением детей. 

Таблица 1 / Table 1

характеристика случаев заболеваний лЗн в республике Татарстан в 2023 г.
Characteristics of WNF cases in the Republic of Tatarstan in 2023

№  
случая
Case 
No.

возраст
Age

пол
Gender

дата появления  
первых симптомов

The date of emergence  
of the early symptoms

диагноз при поступлении
Diagnosis upon admission

сопутствующие заболевания,  осложнения
Concomitant diseases, complications

1
71 год

71 years old
жен.

female
15.08.2023

15 Aug 2023

глпс, токсико-аллергическое  
состояние. ябдпк

HFRS, toxic and allergic condition.  
Duodenal ulcer

носительство вэб, летальный исход
EBV carriage, lethal outcome

2
75 лет

75 years old
муж.
male

19.08.2023
19 Aug 2023

острый менингоэнцефалит
Acute meningoencephalitis

нет данных
No data available

3
57 лет

57 years old
жен.

female
21.08.2023

21 Aug 2023

глпс, олигурический период,  
средней степени тяжести

HFRS, oliguric period, moderate severity

сахарный диабет 2-го типа,  
хронический бронхит

Diabetes mellitus type 2, chronic bronchitis

4
40 лет

40 years old
муж.
male

26.08.2023
26 Aug 2023

глпс
HFRS

хроническая вэб-инфекция в стадии реактивации
Chronic EBV infection in the reactivation stage

5
26 лет

26 years old
муж.
male

30.08.2023
30 Aug 2023

энцефалит
Encephalitis

нет данных
No data available

6
77 лет

77 years old
муж.
male

01.09.2023
01 Sept 2023

глпс
HFRS

нет данных
No data available

7
71 год

71 years old
жен.

female
07.09.2023

07 Sept 2023

менингоэнцефалит,  
энцефалопатия смешанного генеза

Meningoencephalitis,  
encephalopathy of mixed origin

ибс, пикс, гипертоническая болезнь 3-й стадии, 
тэла, сахарный диабет 2-го типа,  

ревматоидный артрит
IHD, PICS, stage 3 hypertension, PE,  

type 2 diabetes mellitus, rheumatoid arthritis

8
36 лет

36 years old
жен.

female
15.09.2023

15 Sept 2023
менингит неуточненный

Unspecified meningitis
нет данных

No data available

примечание :  глпс – геморрагическая лихорадка с почечным синдромом; вэб – вирус эпштейна – барр; ибс – ишемическая болезнь серд-
ца; пикс – постинфарктный кардиосклероз; тэла – тромбоэмболия легочной артерии; ябдпк – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки.

No te :  HFRS – hemorrhagic fever with renal syndrome; EBV – Epstein–Barr virus; IHD – ischemic heart disease; PICS – postinfarction cardiosclerosis; 
PE – pulmonary embolism.



161

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2024; 2         Original articles

отсутствие регистрации случаев лзн среди детей и 
подростков объясняется, по-видимому, тем, что за-
болевание в этой группе населения клинически про-
текает преимущественно в легкой форме по типу 
острой респираторной вирусной инфекции.

изучение пространственной характеристики за-
болеваемости лзн, проведенное картографическим 
методом (рис. 2), продемонстрировало диффузный 
характер распределения случаев лзн. из эпидемио-
логического анамнеза известно, что заражение 5 из  
8 заболевших произошло по месту проживания, 
2 – при выезде на дачные участки, 1 – в природных 
местах отдыха. таким образом, имело место отсут-
ствие взаимосвязи между указанными случаями, что 
позволяет думать о достаточно экстенсивно проте-
кавшем эпизоотическом процессе.

диагноз подтвержден выявлением рнк взн в 
различном биоматериале у 6 пациентов, наличием 
антител класса IgM в сыворотке крови – у 8 паци-
ентов, антител класса IgG – у 7 пациентов (табл. 2). 
высокая выявляемость рнк взн в исследуемых об-
разцах объясняется выраженной и продолжительной 
вирусемией, поскольку у большинства пациентов от-
мечено тяжелое течение заболевания. у двух пациен-
тов рнк взн выявлена только в образцах мочи при 
отрицательных результатах исследования проб крови 
и сыворотки крови. по данным научных публикаций, 
при исследовании проб мочи от пациентов с под-
твержденной лзн в динамике рнк взн обнаружива-
лась в течение нескольких недель после начала сим-
птомов и даже после исчезновения вируса в перифе-
рической крови [23]. отсутствие антител класса IgG 
к взн у одного пациента может быть обусловлено 
забором материала на относительно ранних сроках 
от начала заболевания (до 10–14-го дня, когда IgG-
антитела появляются в диагностически значимых 
концентрациях). при изучении реакций перекрест-
ного иммунитета у пациентов установлено наличие 
антител класса IgG к вирусу клещевого энцефалита 

в 12,5 % случаев, что сопоставимо с утверждениями 
исследователей о наличии перекрестного иммуните-
та к другим флавивирусам [10, 24].

изучение результатов лабораторной диагности-
ки лзн показало, что комплексное использование 
методов, заключающееся в параллельном приме-
нении методов пцр и иФа, позволяет достоверно 
установить факт заражения взн [15]. 

генотипирование положительных на наличие 
рнк взн образцов от трех пациентов, проведенное 
на базе референс-центра по мониторингу за возбуди-
телем лзн, определило принадлежность рнк взн ко 
2-му генотипу. известно, что преимущественная цир-
куляция данного геноварианта в россии наблюдается 
с 2010 г. [25]. по результатам секвенирования фраг-
ментов генома взн общей протяженностью 1721 п.о. 
(protE, NS2A, NS3, NS4B, NS5е), содержащегося в 
образце сыворотки крови от пациента № 4 (табл. 1), 
с последующим филогенетическим анализом, уста-
новлено, что последовательности генома взн от-
носятся к субварианту 2-го генотипа – ABB.2.1. 
присутствие данного субварианта в российской 
Федерации впервые установлено в 2021 г. на терри-
тории волгоградской области. по всей видимости, 
данный вариант был занесен в россию из эндемич-
ных стран африканского континента и в последую-
щем широко распространился. помимо республики 
татарстан, субвариант ABB.2.1 был обнаружен и в 
других субъектах приволжского федерального окру-
га (саратовская область, республика башкортостан), 
а также на обширной территории юга россии.

анализ эпидемиологического анамнеза у боль-
ных лзн, зарегистрированных в 2023 г. на тер-
ритории республики татарстан, не вызывает со-
мнений в местном характере заражения, что, со-
гласно данным региональных исследователей, уже 
было отмечено в 2011 и 2012 гг. [16]. по данным 
т.а. савицкой и соавт. [16], сопоставимым с данны-
ми по г. москве [20], источником инфицирования 

рис. 2. картограмма заболеваемости лзн 
в г. казани в 2023 г. по месту проживания

Fig. 2. Cartogram of the WNF incidence by 
place of residence in Kazan in 2023
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Таблица 2 / Table 2
результаты лабораторных исследований биоматериала от пациентов с лЗн (казань, 2023 г.)

The results of laboratory studies of biomaterial in patients with WNF (Kazan, 2023)

№ случая
Case No.

дата отбора
Date of sample 

collection

вид биоматериала
Type of biomaterial

наличие  
рнк взн

The presence  
of WNV RNA

наличие антител
Presence of antibodies

генотип взн
WNV genotype

взн
WNV

вкэ
TBEV

IgM IgG IgM IgG
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1

05.09.2023
05 Sept 2023

кровь
Blood

пол.
positive

– – – –

рнк взн 2-го генотипа
WNV RNA genotype 2

сыворотка крови
Blood serum

пол.
positive

пол.
positive

пол.
positive

отр.
negative

пол.
positive

моча
Urine

пол.
positive

– – – –

15.09.2023
15 Sept 2023

селезенка
Spleen

пол.
positive

– – – –

левое легкое
Left lung

пол.
positive

– – – –

правое легкое
Right lung

пол.
positive

– – – –

мозг
Brain

пол.
positive

– – – –

почка
Bud

пол.
positive

– – – –

печень
Liver

пол.
positive

– – – –

лимфатический узел
Lymph node

пол.
positive

– – – –

сгусток крови
Blood clot

пол.
positive

– – – –

2

04.09.2023
04 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

–

сыворотка крови
Blood serum

отр.
negative

пол.
positive

пол.
positive

отр.
negative

отр.
negative

моча
Urine

пол.
positive

– -– – –

06.09.2023
06 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

сыворотка крови
Blood serum

отр.
negative

– – – –

моча
Urine

пол.
positive

– – – –

3

09.09.2023
09 Sept 2023

кровь
Blood

– – – – –

рнк взн 2-го генотипа
WNV RNA genotype 2

сыворотка крови
Blood serum

–
пол.

positive
пол.

positive
отр.

negative
отр.

negative
моча
Urine

отр.
negative

– – – –

15.09.2023
15 Sept 2023

кровь
Blood

пол.
positive

– – – –

сыворотка крови
Blood serum

пол.
positive

– – – –

моча
Urine

пол.
positive

– – – –

4
05.09.2023

05 Sept 2023

кровь
Blood

пол.
positive

– – – –

рнк взн 2-го генотипа
WNV RNA genotype 2

сыворотка крови
Blood serum

пол.
positive

пол.
positive

пол.
positive

отр.
negative

отр.
negative

моча
Urine

пол.
positive

– – – –
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заболевших лзн в 2011–2012 гг. предполагались 
комары вида Culex pipiens. проведенный в 2023 г. 
в республике мониторинг инфицированности взн 
комаров рода Culex не выявил наличия рнк взн у 
насекомых. исследования материала, отобранного 
в рамках планового мониторинга и эпизоотолого-
эпидемиологического расследования случаев лзн 
в отдельных районах республики и г. казани, пока-
зали отсутствие инфицированности взн грызунов 
(лесной мыши и полевки обыкновенной), клещей 
Dermacentor и комаров родов Aedes, Anopheles. в пе-
риод 2012–2021 гг. сотрудниками Фбун «казанский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии» роспотребнадзора (книиэм) 
также не выявлено инфицированных переносчиков 

среди 8389 особей комаров, отловленных на терри-
тории республики татарстан [6, 16]. вместе с тем 
лзн является зоонозной инфекцией, и, следователь-
но, эпизоотической процесс предшествует эпидеми-
ческому, интенсивность которого зависит от частоты 
контакта человека с инфицированными переносчи-
ками. принимая вышеизложенное во внимание, мы 
не ставим под сомнение течение эпизоотического 
процесса лзн на территории республики, а можем 
говорить лишь об отсутствии фактов лабораторного 
подтверждения инфицированности взн обследован-
ной выборки носителей и переносчиков, что, веро-
ятно, связано с целым комплексом причин. к таким 
причинам мы можем отнести недостаточный для на-
шей территории объем исследований полевого мате-

Окончание табл. 2 / Ending of table 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9

5
04.09.2023

04 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

–
сыворотка крови

Blood serum
отр.

negative
пол.

positive
пол.

positive
отр.

negative
отр.

negative
моча
Urine

отр.
negative

– – – –

6

06.09.2023
06 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

–

сыворотка крови
Blood serum

отр.
negative

пол.
positive

пол.
positive

отр.
negative

отр.
negative

моча
Urine

пол.
positive

– – – –

сыворотка крови
Blood serum

отр.
negative

пол.
positive

пол.
positive

отр.
negative

отр.
negative

моча
Urine

отр.
negative

– – – –

15.09.2023
15 Sept 2023

кровь
Blood

пол.
positive

– – – –

сыворотка крови
Blood serum

пол.
positive

– – – –

моча
Urine

пол.
positive

– – – –

7

21.09.2023
21 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

–

сыворотка крови
Blood serum

отр.
negative

пол.
positive

пол.
positive

отр.
negative

отр.
negative

моча
Urine

отр.
negative

– – – –

22.09.2023
22 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

сыворотка крови
Blood serum

отр.
negative

– – – –

моча
Urine

отр.
negative

– – – –

8
23.09.2023

23 Sept 2023

кровь
Blood

отр.
negative

– – – –

–
сыворотка крови

Blood serum
отр.

negative
пол.

positive
отр.

negative
отр.

negative
отр.

negative
моча
Urine

пол.
positive

– – – –

примечание :  пол. – обнаружена(-ы); отр. – не обнаружена(-ы); «–» – исследование не проводилось; вкэ – вирус клещевого энцефалита.

No te :  positive – detected; negative – not detected; “–” – the study was not performed; TBEV – tick-borne encephalitis virus.
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риала, выбор неоптимальных для отбора материала 
биотопов, возможных нарушений «холодовой цепи» 
при транспортировке материала и т.д. 

в более ранних (1989 г.) рекогносцировочных 
исследованиях, проведенных с целью установления 
возможности формирования очагов лзн на терри-
тории республики татарстан, показано наличие им-
мунной прослойки к взн у 21,3 % обследованных 
птенцов чаек, отловленных на мансуровских остро-
вах куйбышевского водохранилища. в этот же пери-
од из пула комаров массового орнитофильного вида 
Aedes vexans был изолирован штамм взн. указанные 
данные позволяли предположить местную циркуля-
цию возбудителя этой инфекции на территории рес-
публики [26].

при отсутствии положительных находок в носи-
телях и переносчиках изучение иммунной прослойки 
среди выборочных групп населения специалистами 
книиэм в 2012–2021 гг. свидетельствовало о ла-
тентной иммунизации населения. среди 2183 иссле-
дованных в этот период сывороток крови лиц, ранее 
не болевших лзн, специфические антитела к взн 
выявлены у 94 (4,3 %).

особый интерес представляют данные по оцен-
ке серопревалентности к взн, полученные исследо-
вателями книиэм в 2023 г. уровень иммунной про-
слойки к взн среди здорового населения составил 
8,3 %, что фактически в два раза превысило среднее 
по республике значение [27]. нарастание серопрева-
лентности, по всей видимости, явилось следствием 
усиления контакта местных жителей с возбудителем 
лзн в прошедшем эпидемическом сезоне.

среди возможных факторов, приведших к 
осложнению эпидемиологической ситуации в 
2023 г., наиболее явно прослеживаются климатиче-
ские особенности. как известно, температура среды 
обитания является одним из ключевых факторов, 
влияющим на репликацию и концентрацию взн в 
слюнных железах комаров [14, 21]. в 2023 г. темпе-
ратура воздуха в республике татарстан с апреля по 
октябрь (за исключением июня) значительно пре-
вышала климатическую норму. весна была ранней, 
что привело к смещению сроков активности комаров 
(вылету комаров-переносчиков с зимовок на две не-
дели раньше обычного), быстрому прогреванию во-
доемов – мест выплода и, соответственно, быстрому 
нарастанию численности комаров. с 1 по 19 августа 
температура воздуха существенно превышала сред-
немноголетние показатели, что благоприятствовало 
развитию основных переносчиков, репликации виру-
са и возрастанию риска передачи возбудителя чело-
веку. максимальное отклонение от нормы (+9,3 °с) 
зарегистрировано 18 августа [28]. именно этот пе-
риод совпал по времени со случаями обращения за 
медицинской помощью первых заболевших лзн. 

таким образом, в комплексном плане мероприя-
тий по санитарной охране территории первоочеред-
ным фактором представляется корректировка меро-
приятий эпидемиологического надзора и контроля 

лзн. при планировании программы эпизоотологи-
ческого мониторинга на 2024 г. целесообразно уве-
личить объемы исследований основных носителей 
и переносчиков взн, а также провести прицельное 
обследование крупных млекопитающих, являющих-
ся индикаторами уровня циркуляции взн во времени 
и пространстве. отсутствие инфицированности взн 
в 2023 г. у некоторых видов перелетных и синантроп-
ных птиц, обитающих на территории г. казани, тре-
бует дополнительного мониторинга распространен-
ности носительства взн у других представителей 
орнитофауны. поскольку птицы являются не только 
резервуаром взн, но и обеспечивают занос и распро-
странение возбудителя на новые территории, акту-
альным направлением исследований является изуче-
ние видового состава и численности орнитофауны, 
с учетом миграционной активности. наблюдения, 
проведенные орнитологами казанского федерального 
университета в 2023 г., позволили зарегистрировать 
в республике татарстан зимовку морянки – редкой, 
перелетной птицы, ранее не проводившей здесь зиму, 
а также высокую численность клестов-еловиков и 
дроздов-рябинников [29]. изменение характера ми-
грации птиц, нехарактерных для республики, требует 
расширения программы мониторинга. выявление и 
ликвидация мест массового размножения кровососу-
щих двукрылых – потенциальных переносчиков взн –  
является одной из первостепенных задач для профи-
лактики заражения взн в летние и осенние месяцы в 
татарстане [10, 15].

с целью обеспечения своевременной и ранней 
диагностики лзн необходимо повысить насторо-
женность в отношении этого заболевания у врачей 
всех специальностей. тяжесть течения вызываемо-
го заболевания с возможностью возникновения не-
благоприятных исходов требует качественной лабо-
раторной верификации лихорадочных заболеваний 
неясной этиологии, менингитов и менингоэнцефа-
литов, особенно в периоды сезонного подъема забо-
леваемости (июль – сентябрь). 

за 2023 г. на территории республики татарстан у 
жителей г. казани зарегистрировано 8 местных слу-
чаев лзн, преимущественно в летне-осенний период 
2023 г. показатель заболеваемости лзн в республике 
татарстан составил 0,20 на 100 тыс. населения, ле-
тальность – 12,5 %. учитывая рост заболеваемости 
лзн в татарстане и наличие причин, способствую-
щих интенсификации эпизоотического процесса, по-
тепление климата в республике, создается необходи-
мость расширения программы эпидемиологического 
мониторинга исследований источников и перенос-
чиков как отдельных представителей орнитофауны, 
так и насекомых; корректировки профилактических 
мероприятий по предотвращению распространения 
лзн; ликвидации мест массового размножения кро-
вососущих двукрылых – потенциальных переносчи-
ков лзн; проведения мониторинговых исследова-
ний серопревалентности к взн жителей республики 
татарстан.
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организация совместных лабораторных исследований при проведении  
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в работе представлены данные об организации лабораторных исследований проб клинического материала и 
из объектов окружающей среды при этиологической расшифровке вспышки острых кишечных инфекций спе-
циалистами объединенной спэб роспотребнадзора в г. долизи (республика конго) в период с 7 по 24 августа 
2023 г. материалы и методы. с целью выявления возбудителей холеры и других острых кишечных инфекций 
бактериальной и вирусной природы исследовано 177 проб клинического материала и из объектов окружающей 
среды, а также посевы на плотных питательных средах и бактериальные взвеси. всего проведено 1023 исследо-
вания с помощью пцр и 305 – бактериологическим методом. результаты и обсуждение. во всех исследованных 
пробах возбудитель холеры не обнаружен. методом пцр маркеры возбудителей острых кишечных инфекций 
(Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Rotavirus A) выявлены в 23 пробах клинического материала и 
1 пробе бактериальной взвеси. в объектах окружающей среды днк/рнк возбудителей не обнаружена. при про-
ведении культуральных исследований из 8 клинических образцов выделены культуры Salmonella enterica serovar 
Typhi, определена их чувствительность к антибактериальным препаратам. методом полногеномного секвениро-
вания через нанопоры на платформе MinIon (Oxford Nanopore Technologies, великобритания) изучены нуклео-
тидные последовательности 4 изолятов S. Typhi и депонированы в международную базу данных NCBI GenBank 
(№ CP141260, CP141193, CP141194, CP141195). также при исследовании образцов из стерильных локусов (кровь, 
перитонеальная жидкость, операционный материал) от пациентов генерального и референс госпиталей г. долизи 
выделено 5 культур неферментирующих бактерий, определена их чувствительность к антибактериальным пре-
паратам.

Ключевые слова: Shigella, Salmonella Typhi, Vibrio cholerae, полимеразная цепная реакция, бактериологиче-
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Organization of Joint Laboratory studies during sanitary and epidemiological Interventions 
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Abstract. The study presents the data on organization of laboratory testing of clinical and environmental samples 
within the framework of establishing the etiology of the acute intestinal infections outbreak, performed by the specialists 
of the joint SAET of the Rospotrebnadzor in Dolisie (Republic of the Congo) in the period of 07–24 July, 2023. Materials 
and methods. In order to identify the causative agents of cholera and other acute intestinal infections of bacterial and 
viral nature, 177 clinical and environmental samples were tested, as well as cultures on solid nutrient media and bacterial 
suspensions. A total of 1023 tests were carried out by polymerase chain reaction (PCR) and 305 – using bacteriologi-
cal method. Results and discussion. The causative agent of cholera has not been detected in any of the samples tested. 
Using the PCR method, markers of acute intestinal diseases agents (Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., 
Rotavirus A) have been identified in 23 clinical samples and 1 sample of bacterial suspension. No DNA/RNA of patho-
gens has been detected in environmental samples. During culture studies, Salmonella enterica serovar Typhi have been 
isolated from 8 clinical samples, and their antibiotic sensitivity has been determined. Applying whole-genome nano-
pore sequencing, using the MinIon platform (Oxford Nanopore Technologies, UK), nucleotide sequences of 4 S. Typhi 
isolates have been investigated and deposited in the international database NCBI GenBank (No. CP141260, CP141193, 
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острые кишечные инфекции (оки) являются 
глобальной проблемой для общественного здравоох-
ранения во всем мире, но особенно сложная ситуа-
ция наблюдается в развивающихся странах, где они 
являются одной из основных причин заболеваемости 
и смертности населения [1]. известно, что ежегодно 
в мире регистрируется от 10,9 до 21 млн случаев за-
болеваний людей брюшным тифом и паратифами 
[2–5], из них 110–120 тыс. заканчиваются летальным 
исходом. 

во многих странах улучшение бытовых усло-
вий и применение антибактериальных препаратов 
(абп) способствовали снижению количества боль-
ных, однако для стран африки это остается серьез-
ной проблемой. так, по данным воз, 42 из 57 стран 
африки сообщили как минимум об одном зареги-
стрированном случае брюшного тифа и паратифов, 
а общее количество заболевших в 2023 г. составило 
около 3 млн человек. также в 2023 г. 17 африканских 
стран уведомили воз о выявлении на их террито-
рии заболевания холерой [6]. но реальную картину 
распространения заболеваний оки в африке труд-
но оценить из-за слабости систем здравоохранения 
и отсутствия в большинстве случаев лабораторной 
диагностики этой группы заболеваний. 

пробы клинического материала от больных 
с оки исследуют с использованием бактериоло-
гических, иммуносерологических и молекулярно-
генетических методов [7, 8]. для выявления возбу-
дителя в объектах окружающей среды используют 
пцр и бактериологический метод [9]. в ситуации, 
когда проведение лабораторных исследований про-
блематично, при установлении диагноза, как пра-
вило, опираются на клинические симптомы [10]. 
в связи с этим больные получают только эмпириче-
ское лечение абп, что зачастую способствует воз-

никновению множественной лекарственной устой-
чивости возбудителей. также остаются открытыми 
вопросы организации и проведения противоэпиде-
мических мероприятий. очевидно, что выделение 
бактериальных культур из образцов клинического 
материала или эпидемиологически значимых объек-
тов окружающей среды является предпочтительным, 
так как позволяет подтвердить наличие жизнеспо-
собных бактерий и изучить свойства патогена, в том 
числе его чувствительность к абп [11]. таким обра-
зом, сложно переоценить значимость точных и свое-
временных результатов лабораторных исследований 
для клиницистов и эпидемиологов, сталкивающихся 
как с брюшнотифозной инфекцией, так и с другими 
оки.

в июле 2023 г. министерство здравоохранения 
и народонаселения республики конго (г. браззавиль) 
сообщило о резком увеличении случаев оки, не ис-
ключая брюшной тиф, шигеллез и холеру, на терри-
тории пяти провинций. первый заболевший в ходе 
данной вспышки выявлен 28.06.2023, а на 29.08.2023 
зарегистрировано в общей сложности 2389 больных, 
в том числе 52 смерти (общий коэффициент ле-
тальности – 2,2 %). случаи заболевания с подозре-
нием на брюшной тиф составили 50,2 % (n=1200); 
шигеллез – 46,9 % (n=1120); холеру – 2,9 % (n=69). 
преобладающей симптоматикой являлась лихорад-
ка (39–40 °C), головная боль, боли в животе, диа-
рея, рвота и слабость. выявлено 1384 заболевших, 
неотложная хирургическая помощь по поводу пер-
форации кишечника оказана 88 (3,7 %) пациентам. 
эпицентром событий стал г. долизи, третий по чис-
ленности город страны [12, 13].

с целью оказания консультативно-методической 
и практической помощи конголезским коллегам в 
купировании этой вспышки и в рамках выполнения 

CP141194, CP141195). Additionally, the analysis of initially sterile samples (blood, peritoneal fluid, intraoperational 
samples) from the patients of General and Reference hospitals of Dolisie has resulted in the identification of 5 cultures 
of non-fermenting bacteria, and their antibiotic sensitivity has been determined.

Key words: Shigella, Salmonella Typhi, Vibrio cholerae, polymerase chain reaction, bacteriological studies, sequence, 
clinical samples, environmental samples, Republic of the Congo.
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поручения правительства российской Федерации в 
республику конго была направлена объединенная 
специализированная противоэпидемическая брига-
да (спэб) роспотребнадзора, в состав которой во-
шли эпидемиологи, бактериологи и специалисты по 
лабораторной диагностике из российского противо-
чумного института «микроб» и ростовского-на-дону 
противочумного института, а также инфекционисты 
из центрального научно-исследовательского инсти-
тута эпидемиологии. перед сотрудниками спэб по-
ставлены следующие задачи: проведение эпидемио-
логического расследования в г. долизи (республика 
конго), разработка рекомендаций по комплексу про-
тивоэпидемических мероприятий, проведение инди-
кации и идентификации возбудителей оки, включая 
дифференциальную диагностику, с целью выявления 
этиологических агентов, вызвавших вспышку и рас-
ширенное изучение выделенных штаммов.

материалы и методы

пробы клинического материала (82 образца от 
65 пациентов) в лабораторию спэб поступали из 
медицинских организаций г. долизи (генеральный 
госпиталь и госпиталь референс), а также г. пуэнт-
нуар (госпиталь адольфа сисе), куда была направ-
лена часть заболевших оки из г. долизи. отбор 
проб воды из поверхностных водоемов, источников 
водоснабжения, сточных вод, смывов, готовых блюд, 
овощей проводили силами специалистов спэб 
роспотребнадзора совместно с сотрудниками депар-
тамента министерства здравоохранения и народо-
населения г. долизи в соответствии с требованиями 
гост 31942-2012 (ISO 19458:2006) и мук 4.2.3745-22. 
всего отобрано и исследовано 64 пробы из объектов 
окружающей среды: 41 образец воды (17 – из откры-
тых водоемов, 21 – из источников водоснабжения), 
8 проб пищевых продуктов (4 – из готовых блюд, 
4 – из свежих овощей и зелени) и 15 образцов смы-
вов (3 – с рук персонала общепита, 12 – с кухонного 
инвентаря). из лаборатории института обществен-
ного здравоохранения г. браззавиль были доставле-
ны пробы фекалий (5), культуральных взвесей (3) и 
воды (14), всего 22 образца; из бактериологической 
лаборатории генерального госпиталя г. долизи по-
ступили 9 объектов с посевами проб клинического 
материала на плотных питательных средах. 

отбор, упаковку и доставку проб клинического 
и биологического материала осуществляли в соот-
ветствии с требованиями санпин 3.3686-21 и в со-
провождении направительных документов. при от-
боре проб из объектов окружающей среды заполня-
ли протокол с указанием необходимой информации, 
в том числе координат точек отбора образцов [12]. 

с целью выявления возбудителей и/или марке-
ров холеры и других оки бактериальной и вирус-
ной природы все пробы клинического материала и 
окружающей среды, а также объекты с посевами ис-
следованы с помощью пцр и бактериологическим 

методом с использованием диагностических пре-
паратов, представленных в табл. 1. работу прово-
дили в соответствии с требованиями действующих 
в российской Федерации нормативно-методических 
документов: мук 4.2.1884-04, му 1.3.2569-09, 
мук 4.2.3745-22, му 2.1.5.800-99, му 4.2.2723-10 
и мук 4.2.1890-04.

все результаты исследований образцов клини-
ческого материала оформлены в виде протоколов на 
французском языке и переданы в медицинские орга-
низации, направившие пробы.

для изучения молекулярно-генетических 
свойств выделенных культур брюшнотифозного 
микроба применяли метод полногеномного секве-
нирования на платформе MinIon с набором реаген-
тов SQK-RBK110.96 (Oxford Nanopore Technologies, 
великобритания). при сборке генома использовали 
алгоритм Flye assembler v2.9.3 [14]. типирование 
штаммов методом мультилокусного секвени-
рования (MLST) [15] осуществляли с ресурсом 
Enterobase [16], поиск единичных полиморфизмов – 
с пакетом программ Snippy v4.6.0. для определения 
генотипа и прогнозирования фенотипа устойчивости 
к абп S. Typhi полученные данные анализировали 
с помощью комплексной базы данных CARD [17], 
биоинформационной платформы сGE [18] и алго-
ритма BLAST [19].

результаты и обсуждение

предварительный анализ ситуации в республике 
конго в связи со вспышкой оки показал ряд про-
блем при проведении исследований, в частности не-
хватку диагностических препаратов и оборудования, 
квалифицированного персонала, после чего руковод-
ством роспотребнадзора было принято решение об 
усилении лабораторной базы в эпицентре вспышки 
оки – г. долизи.

в помещениях лаборатории генерального гос-
питаля г. долизи были оборудованы рабочие места 
для регистрации, кодирования поступающих проб 
и оформления результатов анализа, приема и под-
готовки образцов, выделения днк/рнк, бактерио-
логических исследований. на базе доставленной в 
республику конго пневмокаркасной лаборатории 
спэб роспотребнадзора организована работа мето-
дом пцр, стерилизация питательных сред, обеззара-
живание объектов с патогенными биологическими 
агентами путем автоклавирования. 

в результате исследований, проведенных с по-
мощью пцр и бактериологического метода, в про-
бах клинического материала и объектов окружаю-
щей среды возбудитель холеры и его генетические 
маркеры не обнаружены.

методом пцр маркеры оки бактериальной 
и вирусной природы выявлены в 29 пробах из 82 
(35,4 %), из них в 8 обнаружена днк S. Typhi (9,7 % 
от общего числа исследованных проб клинического 
материала) (табл. 2).
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Таблица 1 / Table 1
диагностические препараты и реактивы, используемые в работе

Diagnostic kits and reagents used in the study

название
Name

производитель 
Manufacturer

назначение
Purpose

«амплисенс® Vibrio cholerae-FL»
“AmpliSense® Vibrio cholerae-FL”

Фбун цнииэ,  
россия

CRIE, Russia

выявление днк Vibrio cholerae, идентификация патогенных штаммов  
V. cholerae и для определения принадлежности к серогруппам о1 и о139  
в биологическом материале и объектах окружающей среды методом пцр  

с гибридизационно-флуоресцентной детекцией
Detection of Vibrio cholerae DNA, identification of V. cholerae pathogenic strains 

and determination of their appurtenance to serogroups O1 and O139,  
in biological material and environmental objects using real-time PCR 

«амплисенс® оки скрин-FL» 
“AmpliSense® OKI screen-FL”

выявление и дифференциация днк микроорганизмов Shigella spp.,  
энтероинвазивных Escherichia coli (EIEC), Salmonella spp. и термофильных 

Campylobacter spp., Adenovirus F и рнк Rotavirus A, Norovirus 2-го  
генотипа, Astrovirus в объектах окружающей среды и клиническом  

материале методом пцр с гибридизационно-флуоресцентной детекцией
Detection and differentiation of DNA of Shigella spp., interinvasive Escherichia coli 

(EIEC), Salmonella spp. and thermophilic Campylobacter spp.,  
Adenovirus F and RNA of Rotavirus A, Norovirus genotype 2, Astrovirus,  

in clinical and environmental samples, by real-time PCR

«амплисенс® Salmonella typhi-FL» 
“AmpliSense ® Salmonella typhi-FL”

выявление днк Salmonella Typhi в объектах окружающей среды 
 и клиническом материале методом пцр с гибридизационно-флуоресцентной 

детекцией 
Detection of Salmonella Typhi DNA in clinical and environmental samples,  

by real-time PCR
пептон основной 
Base peptone

Фбун гнц пмб,  
россия

SRCAMB, Russia

среды накопления
Enrichment mediaселенитовый бульон

Selenite broth
щелочной агар
Alkaline agar

питательные и дифференциально-диагностические среды для выделения  
и идентификации возбудителей холеры и оки бактериальной природы
Nutrient and differentiation media for isolation and identification of agents  

of cholera and acute intestinal diseases of bacterial origin

TCBS-агар
TCBS-agar
висмут-сульфит-грм агар 
Bismuth sulfite-GRM agar
агар эндо-грм
Endo-GRM agar
агар плоскирева-грм
Ploskirev GRM agar
агар клиглера-грм
Kligler GRM agar
агар мюллера – хинтон II
Mueller – Hinton II agar

определение чувствительности к абп выделенных культур 
Antibiotic susceptibility testingдиски с абп

Antibiotic discs

BIOANALYSE  
Limited, турция
BIOANALYSE  
Limited, Turkey

набор для идентификации Enterobacteriaceae 
и других неприхотливых грамотрицательных 
палочек API 20 E
Antibiotic discs Kit for identification  
of Enterobacteriaceae and other unpretentious 
gram-negative rods API 20 E

bioMerieux SA,  
Франция 

bioMerieux SA,  
France

изучение биохимических свойств выделенных культур 
Study of biochemical features of isolatesнабор для идентификации неприхотливых 

грамотрицательных аэробных/микроаэро-
фильных палочек API 20 NE 
Kit for identification of unpretentious  
gram-negative aerobic/microanaerophylic rods 
API 20 NE
о- и н-агглютинирующие диагностические 
сальмонеллезные сыворотки петсал 
о- and н-agglutinating diagnostic salmonella 
Petsal serums

Фгуп спбниивс 
Фмба, россия 

SPbRIVS, Russia

определение антигенной структуры сальмонелл
Study of Salmonella antigen structure
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Таблица 2 / Table 2
результаты исследований проб клинического материала и объектов окружающей среды

Results of studies of clinical and environmental samples

вид материала
Sample type

количе-
ство проб
Number 

of samples

пцр
PCR

бактериологические исследования
Bacteriological studies

всего  
исследовано
Studied total

обнаружены  
маркеры

Markers detected

абс.
abs.

%
всего ис-
следовано

Studied total

выделены  
культуры
Cultures 
isolated

абс. 
abs. %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
клинический материал (82 пробы от 65 пациентов)

Clinical samples (82 samples from 65 patients)

ректальные мазки
Rectal swabs

18 168

Salmonella spp.
(из них S. Typhi)
(of those S. Typhi)

6 (3) 7,3

36 S. Typhi

4 4,9

Shigella spp. 2 2,5
Campylobacter spp. 1 1,2

Rotavirus A 1 1,2

Фекалии
Feces

30 273
Salmonella spp.

(из них S. Typhi)
(of those S. Typhi)

3 (1) 3,6 60 S. Typhi 1 1,2

Cодержимое назога-
стрального зонда
Contents of the naso-
gastric tube

1 9 – 0 – 2 – 0 –

содержимое  
колостомы
Contents of colostoma

4 37 Salmonella spp. 1 1,2 8 – 0 –

операционный  
материал
Surgical material

13 124 Salmonella spp. 7 8,5 26 – 0 –

перитонеальная 
жидкость
Peritoneal fluid 

7 68
Salmonella spp.

(из них S. Typhi)
(of those S. Typhi)

5 (3) 6,1 14 S. Typhi 1 1,2

содержимое  
кишечника
Contents of intestine

2 20 Salmonella spp. 2 2,4 4 S. Typhi 1 1,2

кровь
Blood

20 21 Salmonella spp. 1 1,2 1 – 0 –

проведено  
исследований
Tests performed

632 22 26,8 133 S. Typhi 7 8,5

пробы объектов окружающей среды (41)
Environmental samples (41)

вода из открытых 
водоемов (реки,  
озера, ручьи, пруды)
Water from open re-
servoirs (rivers, lakes, 
springs, ponds)

17 51 – 0 – 34 – 0 –

вода из источников 
водоснабжения
Water from water   
supply system

21 63 – 0 – 42 – – –

пробы сточных вод, 
поврежденной  
канализации 
Wastewater samples 
from damaged sewers

3 9 – 0 – 6 – 0 –

пробы готовых блюд, овощей, смывы с кухонного инвентаря, рук персонала точек общественного питания (23)
Samples of cooked dishes, vegetables; swabs of kitchen equipment, hands of public catering staff (23)

готовые блюда
Cooked dishes

4 12 – 0 – 8 – 0 –
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во всех пробах из объектов окружающей среды, 
посевов на плотных питательных средах и во всех 
образцах (за исключением одной пробы фекалий и 
одной пробы культуральной взвеси), направленных 
из лаборатории института общественного здравоох-
ранения г. браззавиль, днк/рнк возбудителей оки 
бактериальной и вирусной природы не выявлены. 

при проведении культуральных исследований 
из 8 клинических образцов (7 – от пациентов меди-
цинских организаций, 1 – из лаборатории института 
общественного здравоохранения г. браззавиль) вы-
делены культуры, идентифицированные по совокуп-
ности морфологических, биохимических и антиген-
ных свойств, а также методом пцр как Salmonella 
enterica serovar Typhi (рис. 1).

для семи выделенных штаммов сальмонелл 
проведено определение чувствительности к абп 
с помощью диско-диффузионного метода (ддм) 
в соответствии с требованиями мук 4.2.1890-04, 
во всех случаях выявлена чувствительность к фтор-
хинолонам, цефалоспоринам и карбапенемам, к 
хлорамфениколу – варьировала (у четырех изоля-
тов – S, у трех – I). все изученные штаммы брюш-
нотифозного микроба обладали устойчивостью к 

бета-лактамным антибиотикам – аминопеницилли-
нам, в том числе ингибиторзащищенным (табл. 3). 
чувствительность к абп восьмого изолята сотруд-
ники лаборатории гос питаля определяли самостоя-
тельно после отъезда специалистов спэб.

в результате изучения выделенных культур 
брюшнотифозного микроба методом полногеном-
ного секвенирования для четырех из них установ-
лено, что они относятся к виду Salmonella enterica 
subsp. enterica serovar Typhi, степень подобия соста-
вила до 99,8 %, выявленные различия обусловлены 
преимущественно ошибками в гомополимерных 
участках последовательностей. проведенный анализ 
семи генов, применяющихся для типирования штам-
мов сальмонелл методом мLST (aroC, dnaN, hemD, 
hisD, purE, sucA, thrA), показал, что все изученные 
культуры имели одинаковый аллельный профиль, 
соответствующий 2-му сиквенс-типу (ST2). для ви-
зуализации полученных результатов MLST и фило-
генетических связей между штаммами на основе 
выявленных полиморфизмов семи указанных генов 
построена дендрограмма (рис. 2), в качестве рефе-
рентной использовали последовательность штамма 
LT2 ser. serovar Typhimurium (GenBank AE006468). 

Окончание табл. 2 / Ending of table 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

овощи, зелень  
свежие
Vegetables, fresh 
greengrocery

4 12 – 0 – 8 – 0 –

смывы с рук повара
Swabs of hands  
of a cook

3 9 – 0 – 6 – 0 –

смывы с кухонного 
инвентаря
Swabs of kitchen 
equipment

12 36 – 0 – 24 – 0 –

проведено 
исследований
Tests performed

192 128

пробы, доставленные из лаборатории генерального госпиталя г. долизи (9)
Samples delivered from the laboratory of Dolisie General Hospital (9)

посевы на плотных 
питательных средах
Cultures on solid  
nutrient media

9 81 – 0 – 18 – – –

проведено  
исследований
Tests performed

81 – 0 – 18 – – –

пробы, доставленные из лаборатории института общественного здравоохранения г. браззавиль (22)
Samples delivered from the laboratory of the Public Health Institute of Brazzaville (22)

Фекалии
Feces

5 46
Salmonella spp.

(из них S. Typhi)
(of those S. Typhi)

1 (1) 4,5 10 S. Typhi – –

культуральная взвесь
Culture suspension

3 27 Salmonella spp. 1 4,5 6 – – –

вода
Water

14 126 – 0 – 28 – 0 –

проведено 
исследований
Tests performed

199 Salmonella spp. 2 9,1 44 S. Typhi 1 4,5
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рис. 1. свойства выделенных куль-
тур S. Typhi:
А – рост на агаре клиглера-грм; В – 
реакция агглютинации с сывороткой 
диагностической сальмонеллезной мо-
новалентной о-сывороткой 9; С – учет 
результатов биохимических тестов с 
помощью набора API 20 E (Salmonella 
enterica subsp. enterica serovar Typhi с 
вероятностью 99,4 %)

Fig. 2. Properties of the isolated  
S. Typhi cultures:
А – growth on Kligler-GRM agar; В – ag-
glutination with the diagnostic Salmonella 
monovalent O-serum 9; С – results of the 
biochemical tests performed with the 
API 20 E kit (Salmonella enterica subsp. 
enterica serovar Typhi with a likeliness  
of 99.4 %)

Таблица 3 / Table 3
результаты оценки чувствительности к абП у выделенных штаммов S. Typhi

Results of the antibiotic susceptibility tests in isolated strains of S. Typhi

наименования абп
Antibiotic

содержание 
в диске, мкг
Disc content, 

µg

номера выделенных штаммов
No. of the  isolated strains 

0011 0012 0026 0043 0067 0072 0723х6N1*

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
ампициллин / Ampicillin 10 9 р 9 р 9 р 9 р 9 р 9 р 9 р
амоксициллин-клавуланат / 
Amoxicillin-clavulanate 20/10 9 р 15 п 9 р 9 р 9 р 9 р 9 р

цефтриаксон / Ceftriaxone 30 28 ч 28 ч 28 ч 28 ч 28 ч 28 ч 28 ч
цефтазидим / Ceftazidime 30 24 ч 24 ч 24 ч 24 ч 24 ч 24 ч 24 ч
цефиксим / Cefixime 5 22 ч 22 ч 22 ч 22 ч 22 ч 22 ч 22 ч
меропенем / Meropenem 10 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч
гентамицин / Gentamicin 10 19 ч 19 ч 19 ч 19 ч 19 ч 19 ч 19 ч
офлоксацин / Ofloxacin 5 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч 20 ч
левофлоксацин /  
Levofloxacin 5 21 ч 21 ч 21 ч 21 ч 21 ч 21 ч 21 ч

хлорамфеникол /  
Chloramphenicol 30 15 п 15 п 15 п 15 п 21 ч 21 ч 21 ч

примечание :  1 – диаметр зон подавления роста, мм; 2 – критерии интерпретации результатов определения чувствительности: ч – чув-
ствительные штаммы; п – штаммы с промежуточной чувствительностью; р – резистентные штаммы; * образец получен из лаборатории института 
общественного здравоохранения г. браззавиль. 

No te :  1 – diameter of growth inhibition zones, mm; 2 – criteria for interpreting sensitivity results: ч – sensitive strains; п – intermediate susceptibility 
strains; р – resistant strains; * sample acquired from the laboratory of the Institute of Public Health of Brazzaville. 
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генетические последовательности всех изученных 
штаммов депонированы в базу данных Gen Bank 
(№ CP141260, CP141193, CP141194, CP141195).

при дальнейшем анализе полученных нуклео-
тидных последовательностей с целью определения 
генотипа и прогнозирования фенотипа устойчивости 
к абп для четырех изученных штаммов определены 
гены устойчивости к бета-лактамам [blaTEM-1B], те-
трациклинам [tet(B)] и аминогликозидам [aph(3'')-Ib, 
APH(3'')-Ib], что полностью коррелирует с данными, 
полученными при определении чувствительности к 
абп в условиях in vitrо. 

все изученные штаммы оказались чувствитель-
ными к офлоксацину и левофлоксацину не только 
при исследовании с помощью дмм, но и при анали-
зе нуклеотидных последовательностей генов gyrA, 
gyrB, parC и parЕ, определяющих устойчивость к 
фторхинолонам и находящихся в прямой зависимо-
сти от количества мутаций [20, 21]. замены обна-
ружены в последовательности гена gyrB по локусу 
S464Y, что, по литературным данным, не приводит к 
снижению чувствительности к препаратам фторхи-
нолонового ряда (офлоксацин и левофлоксацин). 

при поиске детерминант резистентности плаз-
мидной локализации нами не выявлены гены устой-
чивости к хинолонам qnrA, qnrB, qnrS, qnrC и qnrD, 
в качестве референс-последовательностей исполь-
зовали аллели генов из базы данных NCBI GenBank 
(для qnrA – 12 аллелей, qnrB – 20, qnrC – 1, qnrD – 3, 
qnrS – 14). также у всех штаммов отсутствовала по-
следовательность гена старта репликации плазмид 
repA (GenBank AE006471). полученные данные по-
зволяют сделать выводы об отсутствии как плазмид-
ных генов резистентности к хинолонам у изученных 
нами четырех штаммов брюшнотифозного микроба, 
так и непосредственно плазмид pHCM1 и pHCM2.

при исследовании проб клинического мате-
риала от пациентов госпиталей г. долизи, получен-
ных, в том числе, из стерильных в норме локусов, 
выделены три культуры Pseudomonas aeruginosa 
(из проб крови, кишечного содержимого, перитоне-
альной жидкости от пациентов с лабораторно под-
твержденной брюшнотифозной инфекцией) и две – 
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus (из крови и 
кишечного содержимого от пациентов с лаборатор-
но подтвержденной брюшнотифозной инфекцией).  

идентификацию неферментирующих бактерий про-
водили на основании комплекса морфологических, 
культуральных и биохимических свойств (c по-
мощью набора API 20 NE). учитывая, что указан-
ные микроорганизмы входят в группу патогенов 
ESCAPE – наиболее значимых возбудителей вну-
трибольничных инфекций (инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи), проведены ис-
следования по определению их чувствительности 
к абп ддм. Штаммы синегнойной палочки ока-
зались чувствительны к ампициллин-сульбактаму, 
меропенему, фторхинолонам. чувствительность к 
трем препаратам класса аминогликозидов была ха-
рактерна для всех штаммов, за исключением 0073, 
который оказался умеренно-резистентным к гента-
мицину. устойчивость к цефтриаксону отмечена для 
всех изолятов P. aeruginosa, к цефтазидиму штамм 
0074 был чувствителен, культуры 0071 и 0072 оказа-
лись умеренно-резистентными. выделенные штам-
мы A. baumannii/calcoaceticus были чувствительны 
ко всем абп, за исключением цефалоспоринов III 
поколения (табл. 4).

при согласовании с конголезской стороной все 
культуры S. Typhi были переданы специалистам 
бактериологической лаборатории генерального го-
спиталя г. долизи вместе с паспортами штаммов, 
оформленными на французском языке. 

в результате работы установлено, что вспыш-
ка оки в г. долизи в большинстве случаев вызвана 
бактериями Salmonella enterica subsp. enterica serovar 
Typhi. во всех пробах, собранных и исследованных 
сотрудниками спэб, возбудитель холеры или его 
маркеры не обнаружены. полученные лабораторные 
данные коррелируют с выводами клиницистов и ин-
фекционистов [12].

таким образом, силами специалистов объеди-
ненной спэб роспотребнадзора при содействии 
сотрудников министерства здравоохранения и наро-
донаселения республики конго, медицинских орга-
низаций городов долизи и пуэнт-нуар были органи-
зованы исследования проб клинического материала 
и из объектов окружающей среды для выявления 
этиологических агентов, вызвавших вспышку оки 
в республике конго. проведено 1023 анализа с по-
мощью пцр и 305 – бактериологическим методом, 
а также расширенное изучение выделенных штам-
мов. по результатам работы разработан ряд рекомен-

рис. 2. дендрограмма, построенная на основе ре-
зультатов MLST. красным цветом отмечены изоля-
ты, полученные при проведении данной работы

Fig. 2. Dendrogram built based on the MLST results. 
Red color indicates the strains isolated within the 
frames of the current study
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Таблица 4 / Table 4
результаты оценки чувствительности к абП у штаммов неферментирующих бактерий, выделенных из проб клинического материала

Results of the antibiotic susceptibility testing in the strains of non-fermenting bacteria isolated from clinical samples

наименования абп 
Antibiotic

содержание  
в диске, мкг

Disc content, µg

номера выделенных штаммов
No. of isolated strains

Acinetobacter baumannii/calcoaceticus P. aeruginosa
0013 0072 0071 0073 0074

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
ампициллин-сульбактам /  
Ampicillin-sulbactam 10/10 22 ч 21 ч 20 ч 20 ч 20 ч

цефтриаксон / Ceftriaxone 30 9 р 15 п 9 р 9 р 9 р
цефтазидим / Ceftazidime 30 9 р 9 р 15 п 15 п 25 ч
меропенем / Meropenem 10 20 ч 20 ч 21 ч 22 ч 22 ч
гентамицин / Gentamicin 10 18 ч 18 ч 17 ч 14 п 17 ч
тобрамицин / Tobramycin 10 18 ч 18 ч 17 ч 17 ч 17 ч
амикацин / Amikacin 30 19 ч 19 ч 18 ч 18 ч 18 ч
офлоксацин / Ofloxacin 5 21 ч 21 ч 24 ч 24 ч 24 ч
левофлоксацин / Levofloxacin 5 22 ч 22 ч 25 ч 25 ч 25 ч

примечание :  1 – диаметр зон подавления роста, мм; 2 – критерии интерпретации результатов определения чувствительности: ч – чувстви-
тельные штаммы; п – штаммы с промежуточной чувствительностью; р – резистентные штаммы.

No te :  1 – diameter of growth inhibition zones, mm; 2 – criteria for interpreting sensitivity results: ч – sensitive strains; п – intermediate susceptibility 
strains; р – resistant strains. 

даций по проведению комплекса противоэпидеми-
ческих мероприятий, индикации и идентификации 
возбудителей оки, включая и дифференциальную 
диагностику.

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. забор биологического материала от 
больных проводился с их информированного со-
гласия.

благодарность. авторский коллектив выража-
ет благодарность за помощь в организации исследо-
ваний специалистам министерства здравоохранения 
и народонаселения республики конго и департамен-
та здравоохранения провинции ниари, руководству 
и сотрудникам генерального госпиталя (г. долизи), 
госпиталя референс (г. долизи), генерального гос-
питаля адольфа сисе (г. пуэнт-нуар), а также лабо-
ратории института общественного здравоохранения 
республики конго (г. браззавиль). 
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Сравнительное исследование патоморфологических изменений тканей легких животных 
при моделировании инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2
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целью работы явилось изучение особенностей инфекционного процесса в легких животных, применяе-
мых как модели для оценки патогенности вируса SARS-CoV-2. материалы и методы. в работе использова-
ли штамм геноварианта альфа вируса SARS-CoV-2. эксперименты проводили на линейных и трансгенных мы-
шах, сирийских хомячках, морских свинках, хорьках и двух видах приматов: макак-резус и зеленая мартыш-
ка. патоморфологическое исследование проводили методом оптической микроскопии гистологических препа-
ратов легких с использованием компьютеризированного микроскопа с цифровым микрофотографированием. 
результаты и обсуждение. проведен сравнительный гистологический анализ легких шести различных видов 
лабораторных животных при моделировании новой коронавирусной инфекции, определены сходные морфоме-
трические признаки тяжести течения заболевания, вызванного вирусом SARS-CoV-2 у чувствительных живот-
ных, выявлена дозозависимая корреляция патологических изменений в тканях легких при интраназальном введе-
нии различных инфицирующих доз. охарактеризованы особенности патоморфологических изменений у шести 
различных видов животных при моделировании новой коронавирусной инфекции, определен их дозозависимый 
характер. представленные результаты исследований могут быть применены для выбора модельного животного с 
целью углубленного изучения патогенеза COVID-19, вызванного вновь выделяемыми эпидемически значимыми 
геновариантами коронавируса, динамики иммунных реакций организма во время развития заболевания, а также 
при изучении in vivo протективного действия перспективных терапевтических препаратов и вакцин.
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Comparative study of Pathomorphological Changes in Animal Lung tissue when Modeling 
Infection Caused by the SARS-CoV-2 Virus
State Scientific Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Kol’tsovo, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to study the features of the infectious process in the lungs of animals used as 
models for assessing SARS-CoV-2 pathogenicity. Materials and methods. The strain of SARS-CoV-2 alpha variant 
virus was used in the work. The experiments were carried out on linear and transgenic mice, Syrian hamsters, guinea 
pigs, ferrets and two types of primates: rhesus macaques and green monkey. The pathomorphological examination was 
performed by optical microscopy of histological lung preparations using a computerized microscope with digital micro-
photography. Results and discussion. A comparative histological analysis of the lungs in six different types of labora-
tory animals was carried out when modeling a new coronavirus infection; similar morphometric signs of the severity of 
the disease caused by the SARS-CoV-2 virus in sensitive animals were determined, and a dose-dependent correlation of 
pathological changes in lung tissues with intranasal administration of various infectious doses was revealed. The features 
of pathomorphological changes in six different animal species in the simulation of a new coronavirus infection have been 
characterized, and their dose-dependent nature determined. The presented research results can be used to select a model 
animal for the purpose of in-depth study of the pathogenesis of COVID-19 caused by newly isolated coronavirus vari-
ants, the dynamics of immune reactions of the body during the development of the disease, as well as in vivo studies of 
the protective effect of promising therapeutic drugs and vaccines.
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выявление в человеческой популяции в декабре 
2019 г. нового коронавируса, способного вызывать 
тяжелое заболевание с поражением тканей легких, 
потребовало от научного сообщества создания новых 
лекарственных препаратов и вакцин. скрининг пер-
спективных соединений на противовирусную актив-
ность в отношении SARS-CoV-2 можно проводить 
in vitro на чувствительных перевиваемых культурах 
клеток [1]. доклинические исследования требуют 
животных моделей, воспроизводящих клинические 
проявления и патологические нарушения в тканях 
легких, наблюдаемые у людей [2]. в проведенных 
ранее исследованиях были выявлены подходящие 
для моделирования инфекции виды: мыши [3, 4], си-
рийские хомячки [5], морские свинки [6], хорьки [7] 
и низшие приматы [8].

«классическим» показателем патогенности ин-
фекционного агента в исследованиях in vivo являет-
ся летальность [9]. ни одна из предложенных ранее 
моделей COVID-19, кроме трансгенных мышей, не 
отвечает этому требованию. тем не менее для оцен-
ки тяжести инфекционного процесса у лаборатор-
ных животных применимы как показатели вирусной 
нагрузки в назальных смывах, бронхоальвеолярных 
лаважах, легочной паренхиме и слизистой носовых 
ходов, так и клинические, биохимические, рентгено-
логические и патоморфологические маркеры повреж-
дения легких как основного органа-мишени [10].

степень поражения легочной ткани можно 
оценивать на прижизненной рентгенографии по 
балльной шкале Brixia [11] и/или компьютерной 
томографией (кт) по баллам, включающим типы 
поражения (симптом «матового стекла», утолщение 
альвеолярных перегородок с переменным альвео-
лярным наполнением, уплотнение или утолщение 
плевры и объем поражения) и оцененным для каж-
дой доли [12].

также одним из маркеров тяжести респиратор-
ных вирусных инфекций является острый респи-
раторный дистресс-синдром (ордс), обнаружи-
ваемый гистологическими методами у погибших 
от COVID-19. в основе патогенеза ордс лежит как 
прямое цитопатическое действие вируса на эндоте-
лий легочных капилляров и эпителий альвеол, так 
и повреждение легочной паренхимы каскадом вос-
палительных реакций, индуцированных вирусными 
белками [13].

согласно стандартной методике [14], предло-
женной для изучения ордс при нелетальных ин-
фекциях мелких лабораторных животных, степень 
поражения тканей легких оценивают по формуле, 
учитывающей параметры патоморфологических из-
менений. основным недостатком данного метода яв-
ляется из учение патологических изменений на ран-
них (острых) стадиях развития инфекции, без учета 
геморрагических проявлений и клеточных инфиль-

траций. кроме того, использование данной методики 
не позволяет достоверно оценить различия инфекци-
онного процесса в зависимости от инфицирующих 
доз.

для мышиной модели был разработан метод 
сравнительного изучения патологий легких, вызван-
ных различными патогенами, учитывающий боль-
шее количество выявляемых гистологических при-
знаков, но не оценивающий их количественно [15]. 
позднее метод был модифицирован и использован 
для оценки различий инфекционного процесса, вы-
званного вирусом SARS-CoV-2, у сирийских хомяч-
ков различного возраста. патоморфологические при-
знаки повреждений тканей легких были выделены в 
три группы: (1) оценка воспаления легких, включая 
тяжесть (i) интерстициальной пневмонии, (ii) брон-
хита, (iii) эпителиального некроза бронхов и альвеол 
и (iv) гиперплазии альвеолоцитов II типа; (2) показа-
тель инфильтрации паренхимы с учетом присутствия 
(i) нейтрофилов, (ii) макрофагов и (iii) лимфоцитов 
в легких, а также (iv) периваскулярной лимфоцитар-
ной инфильтрации; и (3) показатель накопления вне-
сосудистой жидкости в тканях легких, включающий 
(i) альвеолярный и (ii) периваскулярный отек [16]. 
применение стандартизированных критериев оцен-
ки большого количества параметров патологических 
изменений тканей легких позволило выявить осо-
бенности инфекционного процесса у сирийского хо-
мячка в сравнении с низшими приматами (Macaca 
mulatta) и пациентами с COVID-19 [17].

целью данной работы явилось исследование 
особенностей патоморфологических изменений у 
разных видов животных при моделировании новой 
коронавирусной инфекции, возможности использо-
вания методов морфометрии для сравнительной ги-
стологической оценки степени повреждения тканей 
легкого как основного органа-мишени у широкого 
круга лабораторных животных, включая трансген-
ных мышей.

материалы и методы

Вирусы. в работе использовали штамм hCoV-
19/Russia/MOS-2512/2020 (EPI_ISL_6565012) гено-
варианта альфа вируса SARS-CoV-2. данный штамм 
получен из государственной коллекции микроорга-
низмов Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора. 

Штамм коронавируса выделен в культуре клеток 
Vero е6, аликвоты вируса из одной наработки (сто-
ка) были заморожены и хранились при температуре 
минус 70 °с. инфекционный титр стоков составлял 
не менее 106 тцд50/мл. для каждого эксперимента 
брали новую аликвоту из одного стока.

Животные. в эксперименте использовали 
мышей инбредной линии BALB/c, аутбредных си-
рийских хомячков, морских свинок и хорьков, по-
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лученных из питомника Фбун гнц бв «вектор» 
роспотребнадзора, и два вида приматов: макак-резус 
и зеленая мартышка, – полученных из питомника 
научно-исследовательского института медицинской 
приматологии (сочи, россия). 

животные имели неограниченный доступ к 
пище и воде. акклиматизация к условиям экспе-
римента проведена в течение 7 дней до заражения. 
во время экспериментов температура в шкафах для 
содержания животных составляла 22–24 °C, относи-
тельная влажность – 40–55 %.

перед интраназальным заражением животных 
предварительно наркотизировали внутримышечно 
препаратом Zoletil 100 (Virbac, Франция).

все эксперименты на животных одобрены 
биоэтическим комитетом Фбун гнц бв «вектор» 
роспотребнадзора (протокол от 15.06.2021 № 3) и 
проводились в соответствии с национальными и 
международными руководящими принципами по 
уходу и гуманному использованию животных.

Гистологические исследования. для изучения 
структурных изменений ряда паренхиматозных орга-
нов экспериментальных животных использовали об-
разцы, залитые в гистомикс (или смесь легкоплавких 
парафинов). асептически извлеченные легкие фик-
сировали в 4 % растворе забуференного формалина 
для гистологических исследований («биовитрум», 
россия). через сутки легкие нарезали по методике, 
регламентированной в инструкции отдела микро-
скопических исследований Фбун гнц вб «вектор» 
роспотребнадзора, и снова фиксировали в свежем 
фиксаторе.

после фиксации образцы проводили через ги-
стологический автомат в соответствии с хорошо от-
работанной гистологической методикой: последо-
вательное обезвоживание в спиртах возрастающей 
концентрации, пропитывание в смеси ксилола и па-
рафина и заливка в парафиновые блоки. с помощью 
аппарата Tissue-Tek TEC 6 (Sacura, япония) залива-
ли парафиновые блоки и помещали их в холодиль-
ник при +6 °с для равномерного застывания гисто-
микса. для получения срезов толщиной 4–5 микрон 
использовали автоматический ротационный микро-
том Tissue-Tek AutoSection (Sacura, япония). данное 
оборудование обладает программой, в которую за-
носилась необходимая толщина среза. при помощи 
кисточки срезы опускали на воду с температурой 
43–45 °с для расправления и монтировали их на 
предметное стекло.

срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
затем покрывали покровной пленкой в автомати-
ческом стейнере Tissue Tek Film (Sakura, япония). 
светооптическое исследование и микрофотосъем-
ку проводили на микроскопе AxioImager Z1 (Zeiss, 
германия) с использованием программного пакета 
AxioVision 4.8.2 (Zeiss, германия). оценку распро-
страненности и степени выраженности патологи-
ческих проявлений инфекционного процесса про-
водили при анализе сканов серийных срезов, по-

лученных на цифровом сканере микропрепаратов 
Olympus SlideView VS200 (Olympus, германия; про-
граммный пакет VS200ASW 3.2) с использованием 
объектива ×20.

при гистологическом исследовании легких жи-
вотных, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, ис-
пользовали метод морфометрических стандартизиро-
ванных критериев для сравнительной оценки степени 
повреждения тканей. в качестве стандартных (общих 
для всех чувствительных видов) учитывали следую-
щие признаки: воспалительная клеточная инфильтра-
ция межальвеолярных перегородок, перибронхиаль-
ная и периваскулярная воспалительная инфильтрация, 
кровоизлияние в просвет альвеол и бронхов, наличие 
фибрина и белкового преципитата в альвеолярном 
пространстве, выраженность отека, в том числе и 
меж альвеолярных перегородок, проявлений застоя в 
сосудах малого круга кровообращения.

степень распространенности основных пато-
морфологических проявлений – воспалительной 
клеточной инфильтрации и альвеолярно-гемор-
рагического синдрома – оценивали по 5-балль ной 
шкале, учитывающей площадь патологических из-
менений на срезе. все остальные признаки инфек-
ции оценивали по 3-балльной шкале в зависимости 
от степени выраженности.

результаты и обсуждение

в ходе исследования обнаружено, что характер 
патоморфологических изменений легких различных 
лабораторных животных, инфицированных виру-
сом SARS-CoV-2, не однотипен. однако определе-
ны параметры инфекционной патологии в модели 
COVID-19, встречающиеся у большинства видов и 
позволяющие оценить степень повреждения тканей 
легкого как основного органа-мишени у широкого 
круга лабораторных животных, включая трансген-
ных мышей. ниже приведены результаты патомор-
фологических изменений, наблюдаемых у конкрет-
ного вида лабораторных животных.

Сирийские хомячки. это наиболее чувстви-
тельные (восприимчивые) животные к вирусу SARS-
CoV-2, что обусловливает их широкое применение 
в качестве модельного животного. в эксперименте 
выявлена зависимость между количеством вируса, 
вызвавшего инфекцию, и тяжестью патоморфоло-
гических изменений тканей легких. животные, ин-
фицированные при совместном содержании, также 
демонстрировали признаки патологии легких, как 
и хомячки, зараженные интраназально, но в более 
легкой форме. это согласуется с данными других ис-
следователей [18] и подтверждает полученные нами 
данные. кроме того, отмечено постепенное измене-
ние основных патологических проявлений в тканях 
легких при интраназальной инокуляции различными 
дозами вируса SARS-CoV-2 (рис. 1).

как показано нами ранее [5], при интраназаль-
ном введении сопоставимых доз штаммы генова-
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риантов коронавируса различаются по патогенно-
сти для сирийского хомячка. выявленные различия 
инфицирующих доз и патологических изменений в 
легких позволяют сравнивать патогенность различ-
ных генетических вариантов. кроме того, сниже-
ние частоты встречаемости патоморфологических 
изменений тканей легких вследствие подавления 
репликации вируса SARS-CoV-2 является одной из 
основных характеристик протективного действия 
профилактических, терапевтических или иммуноло-
гических препаратов.

Мыши линии BALB/c. линейные мыши чув-
ствительны к геновариантам альфа, бета, гамма и 
омикрон вируса SARS-CoV-2, при этом варианты 
ухань и дельта инфекционный процесс не вызы-
вают. как показано ранее, патоморфологические 
изменения в тканях легких линейных мышей кор-
релируют с величиной инфицирующей дозы ви-
руса SARS-CoV-2 [4]. для изучения патоморфоло-
гических изменений использовали мышей линии 
BALB/c, зараженных серией десятикратных раз-

ведений вируса SARS-CoV-2 геноварианта альфа, 
с последующей гистологической оценкой препа-
ратов. в результате исследования выявили ряд па-
тологических изменений: дистелектаз, диффузные 
кровоизлияния, единичные лимфоцитарные инфиль-
траты. основные патоморфологические изменения в 
тканях легких мышей BALB/c приведены на рис. 2. 
при анализе гистологических препаратов наблюда-
ли прямую зависимость площади кровоизлияний от 
вирусной нагрузки, что подтверждает взаимосвязь 
данных изменений с патологическим действием ви-
руса SARS-CoV-2 на легкие мышей. степень рас-
пространенности геморрагического синдрома корре-
лировала с инфицирующей дозой вируса. снижение 
площади дистелектаза обусловлено увеличением 
площади геморрагий. такой признак воспаления, 
как клеточная инфильтрация, был слабо выражен. 
клеточная инфильтрация бронха и стенок сосудов 
находилась в прямой зависимости с дозой зараже-
ния. инфильтрация стенки альвеол имела место, 
но без видимой взаимосвязи с инфицирующей до-

рис. 1. гистологический срез легкого сирийских хомячков при различных инфицирующих дозах вируса SARS-CoV-2. окраска гема-
токсилином и эозином. обзорные фото бар 500 мкм (слева), детализирующие – 100 мкм (справа):
А – инфицирующая доза 105 TCID50. обзорное фото: геморрагия, сладж эритроцитов в сосудах, воспалительная инфильтрация межальвеолярных пере-
городок. детализирующие фото (сверху вниз): геморрагия, фокус воспалительной инфильтрации с гиперплазией альвеолоцитов, сладж эритроцитов; 
В – инфицирующая доза 104 TCID50. обзорное фото: массивная геморрагия. детализирующие фото (сверху вниз): геморрагия, фокус воспалительной 
инфильтрации, фибрин в кровеносном сосуде; С – инфицирующая доза 103 TCID50. обзорное фото: воспалительная инфильтрация на фоне геморра-
гии. детализирующие фото (сверху вниз): периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация, сладж эритроцитов, альвеолоциты и макрофаги в полости 
альвеол; D – инфицирующая доза 102 TCID50. обзорное фото: массивная воспалительная инфильтрация. детализирующие фото (сверху вниз): вос-
палительная инфильтрация на фоне геморрагии, полиморфноклеточная инфильтрация легкого

Fig. 1. Lung histological sections of Syrian hamsters exposed to various infecting doses of SARS-CoV-2 virus. Staining with hematoxylin and 
eosin. Overview photo bar 500 microns (left), detailing photo – 100 microns (right):
A – the infecting dose is 105 TCID50. Overview photo: hemorrhage, erythrocyte sludge in the vessels, inflammatory infiltration of the interalveolar septa. 
Detailed photos (from top to bottom): hemorrhage, focus of inflammatory infiltration with alveolocyte hyperplasia, erythrocyte sludge; B – the infecting dose 
is 104 TCID50. Overview photo: massive hemorrhage. Detailed photos (from top to bottom): hemorrhage, focus of inflammatory infiltration, fibrin in the blood 
vessel; C – the infecting dose is 103 TCID50. Overview photo: inflammatory infiltration against hemorrhage background. Detailed photos (from top to bottom): 
perivascular lymphocytic infiltration, erythrocyte sludge, alveolocytes and macrophages in the alveolar cavity; D – the infecting dose is 102 TCID50. Overview 
photo: massive inflammatory infiltration of the lung. Detailed photos (from top to bottom): inflammatory infiltration against the background of hemorrhage, 
polymorphocellular infiltration of the lung
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зой. в виде единичных находок также определялись 
сладж эритроцитов в сосудах, периваскулярный отек. 
основным морфологическим проявлением COVID-
19 в легких человека является диффузное альвеоляр-
ное повреждение тканей легких в сочетании с вовле-
чением в патологический процесс сосудистого русла 
и альвеолярно-гемор рагическим синдромом [19]. 
выявление подобных признаков протекания заболе-
вания у мышей, зараженных вирусом SARS-CoV-2, 
говорит об адекватности выбранной животной моде-
ли для изучения возбудителя новой коронавирусной 
инфекции. среди патологических изменений в лег-
ких мышей преобладал признак геморрагии, что не-
типично для других животных моделей (сирийский 
хомячок и приматы), применяемых при моделирова-
нии заболевания, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
где преимущественно выявлялся признак лимфоци-
тарной инфильтрации.

Трансгенные мыши. трансгенные мыши ха-
рактеризуются экспрессией ACE2-рецептора, что 
увеличивает чувствительность данной модели к ви-
русу SARS-CoV-2. в эксперименте использованы 
две трансгенные мышиные модели: UBC-ACE2Tx и 
Rosa-ACE2Tx. основным отличием данных моделей 
от мышей инбредных линий является чувствитель-
ность ко всем геновариантам вируса SARS-CoV-2. 
патоморфологические изменения тканей легких, 
выявленные при инфицировании трансгенных мы-

шей альфа-вариантом коронавируса и изученным 
ранее геновариантом ухань [3], были сопоставимы 
по тяжести и частоте встречаемости. картина пато-
логических изменений в образцах легких животных 
обеих моделей включала утолщение бронхов и сте-
нок альвеол, вызванное диффузной гиперплазией 
клеток альвеолярного эпителия II типа с легкой лим-
фоцитарной инфильтрацией и отеком, гиперплазией 
эпителия бронхиол и множественными скоплениями 
эритроцитов в сосудах (рис. 3). данная патоморфо-
логическая картина схожа с наблюдаемой в экспери-
менте у сирийского хомячка.

Морские свинки. выявленные при гистологи-
ческом исследовании патоморфологические изме-
нения легочной ткани носили характер диффузного 
альвеолярного повреждения. на микропрепаратах 
превалирует внутриальвеолярный отек. отечная 
жидкость в просвете альвеол содержит макрофаги и 
нейтрофилы как маркеры воспалительной реакции, 
отмечена инфильтрация межальвеолярных пере-
городок. цитопатическое действие вируса SARS-
CoV-2 приводит к появлению многоядерных клеток, 
изменению формы и увеличению самих клеток и их 
ядер. внутриальвеолярное кровоизлияние с частич-
ным или практически полным заполнением просвета 
альвеол эритроцитами встречалось достаточно ча-
сто. регистрировали массы эритроцитов в просвете 
кровеносных сосудов, отмечен тромбоз мелких сосу-

рис. 2. гистологический срез легкого мыши BALB/c при различных инфицирующих дозах вируса SARS-CoV-2. Oкраска гематокси-
лином и эозином:
A – инфицирующая доза 104 TCID50. геморрагия, альвеолярно-геморрагический синдром; B – инфицирующая доза 103 TCID50. мелкие очаги кровоиз-
лияния, инфильтрация стенoк альвеол и сосудов; С – инфицирующая доза 102 TCID50. геморрагия, альвеолярно-геморрагический синдром; D – инфи-
цирующая доза 10 TCID50. Фокус воспалительной инфильтрации легкого на фоне геморрагии

Fig. 2. Lung histological sections of BALB/c mice exposed to various infecting doses of SARS-CoV-2 virus. Staining with hematoxylin and 
eosin:
A – infecting dose of 104 TCID50. Hemorrhage, alveolar hemorrhagic syndrome; B – infecting dose of 103 TCID50. Small foci of hemorrhage, infiltration of the 
alveolar and vascular walls; C – infecting dose of 102 TCID50. Hemorrhage, alveolar hemorrhagic syndrome; D – infecting dose of 10 TCID50. Focus of lung 
inflammatory infiltration against the hemorrhage background



183

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2024; 2         Original articles

дов. в ряде случаев присутствовала воспалительная 
инфильтрация вокруг кровеносного сосуда, явления 
васкулита (рис. 4, A–D).

определенные нами постинфекционные изме-
нения в тканях легких морской свинки имели сход-
ство с описанными ранее при проведении гистоло-
гического анализа тканей легкого пациентов, погиб-
ших от COVID-19 [20].

Хорьки. у хорьков, инфицированных SARS-
CoV-2, наблюдались ринит и трахеит легкой и уме-
ренной степени тяжести с редким одноклеточным 
некрозом эпителия слизистой. эпителий слизистой 
оболочки носовых пазух был ослаблен, терял рес-
нички, в просвете регистрировали некоторое коли-
чество слизи, содержащей нейтрофилы. воспаление 
бронхов и бронхиол носило локальный характер. 
поражения характеризовались инфильтрацией сли-
зистой оболочки бронхов и бронхиол лимфоцитами, 
плазматическими клетками и нейтрофилами. кроме 
того, наблюдали умеренный периваскулит капилля-
ров легочной ткани (рис. 4, E–F).

Приматы. в исследовании использовали два 
вида приматов: зеленая мартышка (Chlorocebus ae-
thiops) и макак-резус (Macaca mulatta).

при гистологическом исследовании срезов лег-
ких Ch. aethiops и M. mulatta отмечено наличие ми-
нимальных, как правило, мелкоочаговых единичных 
участков геморрагии и плазморрагии. нарушение 
гемодинамики проявлялось резкой гиперемией ка-
пилляров с явлениями эритростаза и внутрисосуди-
стого гемолиза. кроме того, для всех групп приматов 
было характерно отсутствие либо слабая степень 
выраженности воспалительной реакции легочной 
паренхимы. данный признак проявлялся в виде уме-
ренно выраженного отека межальвеолярных пере-
городок и лимфоцитарной инфильтрации. в ряде 
случаев наблюдались участки с выраженными про-
явлениями васкулита и бронхиолита. наиболее вы-
раженные проявления нарушения воздухонапол-
нения легких (в виде дистелектазов) наблюдались  

у приматов Ch. aethiops. наименьшие патологиче-
ские проявления инфекции отмечены у M. mulatta, 
на гистологических препаратах преобладала близкая 
к норме морфологическая картина легких. у одно-
го животного в одном из образцов присутствовали 
несколько синцитиальных образований в полости 
альвеол (единичные очаги). у некоторых животных 
обоих видов встречались проявления денудации: 
слущивание альвеолярного эпителия, присутствие 
в полостях альвеол крупных округлых клеток с вы-
соким ядерно-цитоплазматическим соотношением 
и эозинофильной цитоплазмой. отмечены разли-
чия патоморфологических проявлений инфекци-
онного процесса в зависимости от вида примата. 
перибронхиальная инфильтрация чаще встречалась 
у Ch. aethiops, а альвеолярно-геморрагический син-
дром – у M. mulatta (рис. 5, A–J).

использование для изучения in vivo биологиче-
ских свойств вируса SARS-CoV-2 различных видов 
лабораторных животных позволяет решать широкий 
спектр задач. применение малоинвазивных методов 
исследования, начиная с отбора биологического ма-
териала (смывы, бронхоальвеолярный лаваж) и до 
контроля состояния легких (пульсоксиметрия, рент-
генография, кт), позволяет изучить максимальное 
количество параметров инфекционного процесса 
при минимальном количестве экспериментальных 
животных. тем не менее при отсутствии летально-
сти у изучаемых животных основным методом, под-
тверждающим клинические проявления инфекции, 
является анализ гистологических препаратов тканей 
легких. при этом картина патоморфологических 
изменений отличается в зависимости от вида лабо-
раторного животного, геноварианта вируса SARS-
CoV-2, вызывающего инфекционный процесс, ин-
фицирующей дозы.

например, при заражении мышей BALB/c и си-
рийских хомячков высокими дозами коронавируса в 
тканях легких наблюдаются проявления альвеолярно-
геморрагического синдрома, вызванные прямым ци-

рис. 3. гистологический срез легкого линейных мышей, инфицированных вирусом SARS-CoV-2. окраска гематоксилином и эози-
ном:
А – линия BALB/c. мелкие очаги кровоизлияния, инфильтрация стенoк альвеол и сосудов; В – линия Rosa-ACE2Tx. массивная воспалительная ин-
фильтрация; С – линия UBC-ACE2Tx. лейкоцитарная инфильтрация межальвеолярных перегородок, дистелектаз, фокусы альвеолярной консолидации 
легочной ткани

Fig. 3. Lung histological sections of linear mice infected with SARS-CoV-2 virus. Hematoxylin and eosin staining:
A – BALB/c line. Small hemorrhage foci, infiltration of alveolar and vascular walls; В – Rosa-ACE2Tx line. Massive inflammatory infiltration; С – UBC-ACE2Tx 
line. Leukocyte infiltration of inter-alveolar septa, distelectasis, foci of lung tissue alveolar consolidation
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топатическим действием вируса на альвеолоциты и 
эндотелий капилляров, что характерно для многих 
респираторных инфекционных агентов, включая вы-
сокопатогенный вирус гриппа птиц [21].

однако основной причиной смертности у па-
циентов с COVID-19 является не увеличение ви-
русной нагрузки, а длительность инфекционного 
процесса и сопряженное с ним усиление иммун-
ных и воспалительных реакций организма и, как 
следствие, возникновение системной воспалитель-
ной реакции – острого респираторного дистресс-
синдрома [22]. подобные особенности инфекцион-
ного процесса, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
характерны и для животных моделей. на гистоло-
гических препаратах наблюдается ярко выражен-
ная консолидация паренхимы легкого, утолщение 
межальвеолярных перегородок за счет отека и вос-

палительной инфильтрации. описываемые измене-
ния тканей легких мы наблюдали у морских свинок, 
также у мышей BALB/c и сирийских хомячков при 
низких дозах инфицирования. следует отметить, 
что подобное влияние вирус-индуцированного вос-
паления на тяжесть инфекционного процесса ха-
рактерно и для вируса гриппа, хотя и в меньшей 
степени [23, 24].

хорьки и приматы являются самыми крупными 
моделями, применяемыми при изучении патогенеза 
COVID-19. размеры тела позволяют контролировать 
инфекционный процесс с помощью рентгенографии 
и кт, прижизненно получать бронхоальвеолярный 
лаваж для определения вирусной нагрузки в тканях 
легких. однако размер тела и специальные условия 
содержания создают некоторые трудности при про-
ведении экспериментов на этих животных.

рис. 4. гистологические срезы легкого морских свинок (A–D) и хорьков (E–F), инфицированных вирусом SARS-CoV-2. окраска ге-
матоксилином и эозином:
A – геморрагия; B – инфильтрация лейкоцитами межальвеолярных перегородок; C – периваскулярная инфильтрация, лимфоцитарные «муфты» вокруг 
сосудов; D – альвеолярный отек и геморрагия; E – cкопление эритроцитов и сепарация плазмы; F – лейкоцитарная инфильтрация межальвеолярных 
перегородок

Fig. 4. Lung histological sections of guinea pigs (A–D) and ferrets (E–F) infected with SARS-CoV-2 virus. Staining with hematoxylin and 
eosin:
A – hemorrhage; B – infiltration of inter-alveolar septa by leukocytes; C – perivascular infiltration, lymphocytic “couplings” around vessels; D – alveolar edema 
and hemorrhage; E – sludge of erythrocytes and plasma separation; F – leukocyte infiltration of inter-alveolar septa
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у макак-резус инфекционный процесс разви-
вается медленнее, при этом площадь поврежден-
ных тканей легких выше, инкубационный период 
сопоставим по сроку с человеческим. при сходной 
клинике у зеленых мартышек регистрировали более 
быстрое развитие инфекционного процесса, призна-
ки пневмонии, внутриальвеолярные кровоизлияния, 
утолщение и отек межальвеолярных перегородок с 
лимфоцитарной инфильтрацией, что указывает на 
развитие цитокинового шторма. вирусная нагрузка 
и картина легочной патологии у зеленых мартышек 
сопоставимы с таковыми у пациентов с COVID-19.

инфекционный процесс у хорьков скоротечен, 
протекает в основном на слизистой оболочке носа, 
что позволяет использовать их как модель воздушно-
капельной передачи коронавируса. вирусная нагруз-
ка в образцах назальных смывов достигает макси-
мальных значений на вторые сутки после интрана-
зального введения вируса, после чего снижается. на 
седьмые сутки вирус не определяется, патоморфоло-
гические изменения легких отсутствуют.

таким образом, в результате проведенных ис-
следований показано, что наиболее близкая к чело-
веческой патоморфологическая картина изменений 
тканей легких среди распространенных модельных 
животных отмечена у мышей BALB/c и морских 
свинок. тем не менее и другие изученные в качестве 
моделей COVID-19 лабораторные животные также 
могут быть использованы в экспериментах in vivo.

охарактеризованы особенности патоморфоло-
гических изменений у шести различных видов жи-
вотных при моделировании новой коронавирусной 
инфекции, определен их дозозависимый характер. 
представленные результаты исследований могут 
быть применены для выбора модельного животного с 
целью углубленного изучения патогенеза COVID-19, 
вызванного вновь выделяемыми эпидемически зна-
чимыми геновариантами коронавируса, динамики 
иммунных реакций организма во время развития за-
болевания, а также при изучении in vivo протектив-
ного действия перспективных терапевтических пре-
паратов и вакцин.

рис. 5. гистологические срезы легкого зеленых мартышек (а–е) и макаки-резус (F–J), инфицированных вирусом SARS-CoV-2. 
окраска гематоксилином и эозином:
A – геморрагия – альвеолярно-геморрагический синдром; B – синцитии в полости альвеол; C – перибронхиальная инфильтрация лейкоцитами, дис-
трофия эпителия, локальный отек стенки бронха; D – перибронхиальная инфильтрация, гнойный экссудат в просвете бронха; E – лимфоцитарная 
инфильтрация межальвеолярных перегородок – интерстициальная пневмония; F – мелкая геморрагия; G – макрофаги в полости альвеол; H – полно-
кровие альвеолярных капилляров, снижение воздушности по типу дистелектаза; I – участок легкого без патологии; J – лимфоцитарная инфильтрация 
межальвеолярных перегородок – интерстициальная пневмония

Fig. 5. Lung histological sections of green monkeys (A–E) and rhesus macaques (F–J) infected with SARS-CoV-2 virus. Hematoxylin and 
eosin staining:
A – hemorrhage – alveolar hemorrhagic syndrome; B – syncytia in the alveolar cavity; C – peribronchial infiltration by leukocytes, epithelial dystrophy, local 
edema of the bronchial wall; D – peribronchial infiltration, purulent exudate in the bronchial lumen; E – lymphocytic infiltration of the inter-alveolar septa – in-
terstitial pneumonia; F – small hemorrhage; G – macrophages in the cavity of the alveoli; H – dilation and congestion of capillaries in alveolar walls, decreased 
airiness by type of distelectase; I – lung area without pathology; J – lymphocytic infiltration of the inter-alveolar septa – interstitial pneumonia
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по уходу и гуманному использованию животных.

список литературы
1. Leneva I., Kartashova N., Poromov A., Gracheva A., 

Korchevaya E., Glubokova E., Borisova O., Shtro A., Loginova S., 
Shchukina V., Khamitov R., Faizuloev E. Antiviral activity of um-
ifenovir in vitro against a broad spectrum of coronaviruses, inclu-
ding the novel SARS-CoV-2 virus. Viruses. 2021; 13(8):1665. DOI: 
10.3390/v13081665.

2. Sutton T.C., Subbarao K. Development of animal models 
against emerging coronaviruses: From SARS to MERS coronavirus. 
Virology. 2015; 479-480:247–58. DOI: 10.1016/j.virol.2015.02.030.

3. Dolskiy A.A., Gudymo A.S., Taranov O.S., Grishchenko 
I.V., Shitik E.M., Prokopov D.Y., Soldatov V.O., Sobolevskaya 
E.V., Bodnev S.A., Danilchenko N.V., Moiseeva A.A., Torzhkova 
P.Y., Bulanovich Y.A., Onhonova G.S., Ivleva E.K., Kubekina M.V., 
Belykh A.E., Tregubchak T.V., Ryzhikov A.B., Gavrilova E.V., 
Maksyutov R.A., Deykin A.V., Yudkin D.V. The tissue distribution 
of SARS-CoV-2 in transgenic mice with inducible ubiquitous expres-
sion of hACE2. Front. Mol. Biosci. 2022; 8:821506. DOI: 10.3389/
fmolb.2021.821506.

4. Шиповалов а.в., кудров г.а., томилов а.а., боднев 
с.а., болдырев н.д., овчинникова а.с., зайковская а.в., 
таранов о.с., пьянков о.в., максютов р.а. изучение воспри-
имчивости линий мышей к вызывающим обеспокоенность вари-
антам вируса SARS-CoV-2. Проблемы особо опасных инфекций. 
2022; 1:148–55. DOI: 10.21055/0370-1069-2022-1-148-155.

5. Шиповалов а.в., кудров г.а., томилов а.а., боднев с.а., 
болдырев н.д., овчинникова а.с., зайковская а.в., таранов 
о.C., ивлева е.к., пьянков о.в., максютов р.а. патогенность 
вызывающих обеспокоенность вариантов вируса SARS-CoV-2 
для сирийского хомячка. Проблемы особо опасных инфекций. 
2022; 3:164–9. DOI: 10.21055/0370-1069-2022-3-164-169.

6. Kumar S., Yadav P.K, Srinivasan R., Perumal N. Selection 
of animal models for COVID-19 research. Virusdisease. 2020; 
31(4):453–8. DOI: 10.1007/s13337-020-00637-4.

7. Kim Y.I., Kim S.G., Kim S.M., Kim E.H., Park S.J., Yu K.M., 
Chang J.H., Kim E.J., Lee S., Casel M.A.B., Um J., Song M.S., Jeong 
H.W., Lai V.D., Kim Y., Chin B.S., Park J.S., Chung K.H., Foo S.S., 
Poo H., Mo I.P., Lee O.J., Webby R.J., Jung J.U., Choi Y.K. Infection 
and rapid transmission of SARS-CoV-2 in ferrets. Cell Host Microbe. 
2020; 27(5):704–709.e2. DOI: 10.1016/j.chom.2020.03.023.

8. рыжиков а.б., рыжиков е.а., богрянцева м.п., 
даниленко е.д., иматдинов и.р., нечаева е.а., пьянков о.в., 
пьянкова о.г., суслопаров и.м., таранов о.с., гудымо а.с., 
данильченко н.в., слепцова е.с., боднев с.а., онхонова г.с., 
петров в.н., моисеева а.а., торжкова п.Ю., пьянков с.а., 
трегубчак т.в., антонец д.в., гаврилова е.в., максютов р.а. 
иммуногенные и протективые свойства пептидной вакцины 
против SARS-CoV-2. Вестник Российской академии медицин-
ских наук. 2021; 76(1):5–19. DOI: 10.15690/vramn1528.

9. Casadevall A., Pirofski L. Host-pathogen interactions: the 
attributes of virulence. J. Infect. Dis. 2001; 184(3):337–44. DOI: 
10.1086/322044.

10. Yuan L., Tang Q., Cheng T., Xia N. Animal models for 
emerging coronavirus: progress and new insights. Emerg. Microbes 
Infect. 2020; 9(1):949–61. DOI: 10.1080/22221751.2020.1764871.

11. Borghesi A., Zigliani A., Masciullo R., Golemi S., Maculotti 
P., Farina D., Maroldi R. Radiographic severity index in COVID-19 
pneumonia: relationship to age and sex in 783 Italian patients. Radiol. 
Med. 2020; 125(5):461–4. DOI: 10.1007/s11547-020-01202-1.

12. Naninck T., Kahlaoui N., Lemaitre J., Maisonnasse P., 
De Mori A., Pascal Q., Contreras V., Marlin R., Relouzat F., Delache 
B., Hérate C., Aldon Y., van Gils M., Zabaleta N., Ho Tsong Fang 
R., Bosquet N., Sanders R.W., Vandenberghe L.H., Chapon C., 
Le Grand R. Computed tomography and [18F]-FDG PET imaging pro-
vide additional readouts for COVID-19 pathogenesis and therapies 
evaluation in non-human primates. iScience. 2022; 25(4):104101. 
DOI: 10.1016/j.isci.2022.104101.

13. Upadhya S., Rehman J., Malik A.B., Chen S. Mechanisms 
of lung injury induced by SARS-CoV-2 infection. Physiology. 2022; 
37(2):88–100. DOI: 10.1152/physiol.00033.2021.

14. Matute-Bello G., Downey G., Moore B.B., Groshong S.D., 
Matthay M.A., Slutsky A.S., Kuebler W.M. An official American 
Thoracic Society workshop report: features and measurements of 
experimental acute lung injury in animals. Am. J. Respir. Cell Mol. 
Biol. 2011; 44(5):725–38. DOI: 10.1165/rcmb.2009-0210ST.

15. Dietert K., Gutbier B., Wienhold S.M., Reppe K., Jiang 
X., Yao L., Chaput C., Naujoks J., Brack M., Kupke A., Peteranderl 
C., Becker S., von Lachner C., Baal N., Slevogt H., Hocke A.C., 
Witzenrath M., Opitz B., Herold S., Hackstein H., Sander L.E., 
Suttorp N., Gruber A.D. Spectrum of pathogen- and model-specific 
histopathologies in mouse models of acute pneumonia. PLoS One. 
2017; 12(11):e0188251. DOI: 10.1371/journal.pone.0188251.

16. Osterrieder N., Bertzbach L.D., Dietert K., Abdelgawad 
A., Vladimirova D., Kunec D., Hoffmann D., Beer M., Gruber 
A.D., Trimpert J. Age-dependent progression of SARS-CoV-2 in-
fection in Syrian hamsters. Viruses. 2020; 12(7):779. DOI: 10.3390/
v12070779.

17. Gruber A.D., Osterrieder N., Bertzbach L.D., Vladimirova 
D., Greuel S., Ihlow J., Horst D., Trimpert J., Dietert K. 
Standardization of reporting criteria for lung pathology in SARS-
CoV-2-infected hamsters: what matters? Am. J. Respir. Cell Mol. 
Biol. 2020; 63(6):856–9. DOI: 10.1165/rcmb.2020-0280LE.

18. Sia S.F., Yan L.M., Chin A.W.H., Fung K., Choy K.T., 
Wong A.Y.L., Kaewpreedee P., Perera R.A.P.M., Poon L.L.M., 
Nicholls J.M., Peiris M., Yen H.L. Pathogenesis and transmission of 
SARS-CoV-2 in golden hamsters. Nature. 2020; 583(7818):834–8. 
DOI: 10.1038/s41586-020-2342-5.

19. зайратьянц о.в., редактор. патологическая анатомия 
COVID-19. атлас. м.: гбу «нииозмм дзм»; 2020. 140 с.

20. самсонова м.в., михалева л.м., зайратьянц о.в., 
варясин в.в., быканова а.в., мишнев о.д., березовский Ю.с., 
тишкевич о.а., гомзикова е.а., черняев а.л., хованская т.н. 
патология легких при COVID-19 в москве. Архив патологии. 
2020; 82(4):32–40. DOI: 10.17116/patol20208204132.

21. Шестопалова л.в., прокопьева е.а., корчагина к.в., 
максимова д.а., зайковская а.в., Шкурупий в.а., Шестопалов 
а.м. ультраструктурные изменения альвеолоцитов и макрофа-
гов легких под влиянием высокопатогенного вируса гриппа птиц 
H5N1. Вестник НГУ. Серия: Биология, клиническая медицина. 
2011; 9(1):58–65.

22. Xu Z., Shi L., Wang Y., Zhang J., Huang L., Zhang C., Liu 
S., Zhao P., Liu H., Zhu L., Tai Y., Bai C., Gao T., Song J., Xia P., 
Dong J., Zhao J., Wang F.S. Pathological findings of COVID-19 as-
sociated with acute respiratory distress syndrome. Lancet. Respir. 
Med. 2020; 8(4):420–2. DOI: 10.1016/S2213-2600(20)30076-X.

23. Almansa R., Martínez-Orellana P., Rico L., Iglesias 
V., Ortega A., Vidaña B., Martínez J., Expósito A., Montoya M., 
Bermejo-Martin J.F. Pulmonary transcriptomic responses indicate 
a dual role of inflammation in pneumonia development and viral 
clearance during 2009 pandemic influenza infection. PeerJ. 2017; 
5:e3915. DOI: 10.7717/peerj.3915.

24. To K.K., Hung I.F., Li I.W., Lee K.L., Koo C.K., Yan W.W., 
Liu R., Ho K.Y., Chu K.H., Watt C.L., Luk W.K., Lai K.Y., Chow 
F.L., Mok T., Buckley T., Chan J.F.; Wong S.S., Zheng B., Chen H., 
Lau C.C., Tse H., Cheng V.C., Chan K.H., Yuen K.Y. Delayed clea-
rance of viral load and marked cytokine activation in severe cases 
of pandemic H1N1 2009 influenza virus infection. Clin. Infect. Dis. 
2010; 50(6):850–9. DOI: 10.1086/650581.

References 
1. Leneva I., Kartashova N., Poromov A., Gracheva A., 

Korchevaya E., Glubokova E., Borisova O., Shtro A., Loginova S., 
Shchukina V., Khamitov R., Faizuloev E. Antiviral activity of umi-
fenovir in vitro against a broad spectrum of coronaviruses, inclu-
ding the novel SARS-CoV-2 virus. Viruses. 2021; 13(8):1665. DOI: 
10.3390/v13081665.

2. Sutton T.C., Subbarao K. Development of animal models 
against emerging coronaviruses: From SARS to MERS coronavirus. 
Virology. 2015; 479-480:247–58. DOI: 10.1016/j.virol.2015.02.030.

3. Dolskiy A.A., Gudymo A.S., Taranov O.S., Grishchenko 
I.V., Shitik E.M., Prokopov D.Y., Soldatov V.O., Sobolevskaya 
E.V., Bodnev S.A., Danilchenko N.V., Moiseeva A.A., Torzhkova 
P.Y., Bulanovich Y.A., Onhonova G.S., Ivleva E.K., Kubekina M.V., 
Belykh A.E., Tregubchak T.V., Ryzhikov A.B., Gavrilova E.V., 
Maksyutov R.A., Deykin A.V., Yudkin D.V. The tissue distribution 
of SARS-CoV-2 in transgenic mice with inducible ubiquitous expres-
sion of hACE2. Front. Mol. Biosci. 2022; 8:821506. DOI: 10.3389/
fmolb.2021.821506.

4. Shipovalov A.V., Kudrov G.а., Tomilov A.A., Bodnev S.A., 
Boldyrev N.D., Ovchinnikova A.S., Zaikovskaya A.V., Taranov 
O.S., P’yankov O.V., Maksyutov R.A. [Susceptibility to SARS-
CoV-2 virus variants of concern in mouse models]. Problemy Osobo 



187

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2024; 2         Original articles

Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 
2022; (1):148–55. DOI: 10.21055/0370-1069-2022-1-148-155.

5. Shipovalov A.V., Kudrov G.A., Tomilov A.A., Bodnev S.A., 
Boldyrev N.D., Ovchinnikova A.S., Zaikovskaya A.V., Taranov O.S., 
Ivleva E.K., P’yankov O.V., Maksyutov R.A. [Pathogenicity of the 
SARS-CoV-2 virus variants of concern for the Syrian golden ham-
ster]. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly 
Dangerous Infections]. 2022; (3):164–9. DOI: 10.21055/0370-1069-
2022-3-164-169.

6. Kumar S., Yadav P.K, Srinivasan R., Perumal N. Selection 
of animal models for COVID-19 research. Virusdisease. 2020; 
31(4):453–8. DOI: 10.1007/s13337-020-00637-4.

7. Kim Y.I., Kim S.G., Kim S.M., Kim E.H., Park S.J., Yu K.M., 
Chang J.H., Kim E.J., Lee S., Casel M.A.B., Um J., Song M.S., Jeong 
H.W., Lai V.D., Kim Y., Chin B.S., Park J.S., Chung K.H., Foo S.S., 
Poo H., Mo I.P., Lee O.J., Webby R.J., Jung J.U., Choi Y.K. Infection 
and rapid transmission of SARS-CoV-2 in ferrets. Cell Host Microbe. 
2020; 27(5):704–709.e2. DOI: 10.1016/j.chom.2020.03.023.

8. Ryzhikov A.B., Ryzhikov E.A., Bogryantseva M.P., 
Danilenko E.D., Imatdinov I.R., Nechaeva E.A., Pyankov O.V., 
Pyankova O.G., Susloparov I.M., Taranov O.S., Gudymo A.S., 
Danilchenko N.V., Sleptsova E.S., Bodnev S.A., Onkhonova G.S., 
Petrov V.N., Moiseeva A.A., Torzhkova P.Yu., Pyankov S.A., 
Tregubchak T.V., Antonets D.V., Gavrilova E.V., Maksyutov R.A. 
[Immunogenicity and protectivity of the peptide vaccine against 
SARS-CoV-2]. Vestnik Rossijskoj Akademii Meditsinskikh Nauk 
[Bulletin of the Russian Academy of Medical Sciences]. 2021; 
76(1):5–19. DOI: 10.15690/vramn1528.

9. Casadevall A., Pirofski L. Host-pathogen interactions: the 
attributes of virulence. J. Infect. Dis. 2001; 184(3):337–44. DOI: 
10.1086/322044.

10. Yuan L., Tang Q., Cheng T., Xia N. Animal models for 
emerging coronavirus: progress and new insights. Emerg. Microbes 
Infect. 2020; 9(1):949–61. DOI: 10.1080/22221751.2020.1764871.

11. Borghesi A., Zigliani A., Masciullo R., Golemi S., Maculotti 
P., Farina D., Maroldi R. Radiographic severity index in COVID-19 
pneumonia: relationship to age and sex in 783 Italian patients. Radiol. 
Med. 2020; 125(5):461–4. DOI: 10.1007/s11547-020-01202-1.

12. Naninck T., Kahlaoui N., Lemaitre J., Maisonnasse P., 
De Mori A., Pascal Q., Contreras V., Marlin R., Relouzat F., Delache 
B., Hérate C., Aldon Y., van Gils M., Zabaleta N., Ho Tsong Fang 
R., Bosquet N., Sanders R.W., Vandenberghe L.H., Chapon C., 
Le Grand R. Computed tomography and [18F]-FDG PET imaging pro-
vide additional readouts for COVID-19 pathogenesis and therapies 
evaluation in non-human primates. iScience. 2022; 25(4):104101. 
DOI: 10.1016/j.isci.2022.104101.

13. Upadhya S., Rehman J., Malik A.B., Chen S. Mechanisms 
of lung injury induced by SARS-CoV-2 infection. Physiology. 2022; 
37(2):88–100. DOI: 10.1152/physiol.00033.2021.

14. Matute-Bello G., Downey G., Moore B.B., Groshong S.D., 
Matthay M.A., Slutsky A.S., Kuebler W.M. An official American 
Thoracic Society workshop report: features and measurements of 
experimental acute lung injury in animals. Am. J. Respir. Cell Mol. 
Biol. 2011; 44(5):725–38. DOI: 10.1165/rcmb.2009-0210ST.

15. Dietert K., Gutbier B., Wienhold S.M., Reppe K., Jiang 
X., Yao L., Chaput C., Naujoks J., Brack M., Kupke A., Peteranderl 
C., Becker S., von Lachner C., Baal N., Slevogt H., Hocke A.C., 
Witzenrath M., Opitz B., Herold S., Hackstein H., Sander L.E., 
Suttorp N., Gruber A.D. Spectrum of pathogen- and model-specific 
histopathologies in mouse models of acute pneumonia. PLoS One. 
2017; 12(11):e0188251. DOI: 10.1371/journal.pone.0188251.

16. Osterrieder N., Bertzbach L.D., Dietert K., Abdelgawad 
A., Vladimirova D., Kunec D., Hoffmann D., Beer M., Gruber 
A.D., Trimpert J. Age-dependent progression of SARS-CoV-2 in-
fection in Syrian hamsters. Viruses. 2020; 12(7):779. DOI: 10.3390/
v12070779.

17. Gruber A.D., Osterrieder N., Bertzbach L.D., Vladimirova 
D., Greuel S., Ihlow J., Horst D., Trimpert J., Dietert K. 
Standardization of reporting criteria for lung pathology in SARS-
CoV-2-infected hamsters: what matters? Am. J. Respir. Cell Mol. 
Biol. 2020; 63(6):856–9. DOI: 10.1165/rcmb.2020-0280LE.

18. Sia S.F., Yan L.M., Chin A.W.H., Fung K., Choy K.T., 
Wong A.Y.L., Kaewpreedee P., Perera R.A.P.M., Poon L.L.M., 
Nicholls J.M., Peiris M., Yen H.L. Pathogenesis and transmission of 
SARS-CoV-2 in golden hamsters. Nature. 2020; 583(7818):834–8. 
DOI: 10.1038/s41586-020-2342-5.

19. Zairat’yants O.V., editor. [Pathological Anatomy of 
COVID-19. Atlas]. Moscow; 2020. 140 p.

20. Samsonova M.V., Mikhaleva L.M., Zairat’yants O.V., 
Varyasin V.V., Bykanova A.V., Mishnev O.D., Berezovsky 
Yu.S., Tishkevich O.A., Gomzikova E.A., Chernyaev A.L., 
Khovanskaya T.N. [Lung pathology of COVID-19 in Moscow]. 
Arkhiv Patologii [Archive of Pathology]. 2020; 82(4):32–40. DOI: 
10.17116/patol20208204132.

21. Shestopalova L.V., Prokopieva E.A., Korchagina K.V., 
Maksimova D.A., Zaikovskaya A.V., Shkurupi V.A., Shestopalov A.M. 
[Ultrastructural changes in lung alveolocytes and macrophages un-
der the influence of highly pathogenic avian influenza virus H5N1].
Vestnik Novosibirskogo Gosudarstvennogo Universiteta [Bulletin of 
Novosibirsk State University. Series: Biology and Clinical Medicine]. 
2011; 9(1):58–65. 

22. Xu Z., Shi L., Wang Y., Zhang J., Huang L., Zhang C., Liu 
S., Zhao P., Liu H., Zhu L., Tai Y., Bai C., Gao T., Song J., Xia P., 
Dong J., Zhao J., Wang F.S. Pathological findings of COVID-19 as-
sociated with acute respiratory distress syndrome. Lancet. Respir. 
Med. 2020; 8(4):420–2. DOI: 10.1016/S2213-2600(20)30076-X.

23. Almansa R., Martínez-Orellana P., Rico L., Iglesias 
V., Ortega A., Vidaña B., Martínez J., Expósito A., Montoya M., 
Bermejo-Martin J.F. Pulmonary transcriptomic responses indicate 
a dual role of inflammation in pneumonia development and viral 
clearance during 2009 pandemic influenza infection. PeerJ. 2017; 
5:e3915. DOI: 10.7717/peerj.3915.

24. To K.K., Hung I.F., Li I.W., Lee K.L., Koo C.K., Yan W.W., 
Liu R., Ho K.Y., Chu K.H., Watt C.L., Luk W.K., Lai K.Y., Chow 
F.L., Mok T., Buckley T., Chan J.F.; Wong S.S., Zheng B., Chen H., 
Lau C.C., Tse H., Cheng V.C., Chan K.H., Yuen K.Y. Delayed clea-
rance of viral load and marked cytokine activation in severe cases 
of pandemic H1N1 2009 influenza virus infection. Clin. Infect. Dis. 
2010; 50(6):850–9. DOI: 10.1086/650581.

Authors:
Shipovalov A.V., Kudrov G.A., Ivleva E.K., Omigov V.V., P’yankov 

O.V., Taranov O.S. State Scientific Center of Virology and Biotechnology 
“Vector”. Kol’tsovo, Novosibirsk Region, 630559, Russian Federation. 
E-mail: vector@vector.nsc.ru.

об авторах:
Шиповалов А.В., Кудров Г.А., Ивлева Е.К., Омигов В.В., Пьянков 

О.В., Таранов О.С. государственный научный центр вирусологии и био-
технологии «вектор». российская Федерация, 630559, новосибирская 
обл., р.п. кольцово. E-mail: vector@vector.nsc.ru. 



188

КраТКие СооБЩениЯ 
Brief communications

DOI: 10.21055/0370-1069-2024-2-188-192

удк 616.936(689.4)

Patrick Loti1,2, Stanley S. Nyirenda1,3, Frank K. Chisulo4, Agness Chama5, Majory Singogo6,  
Daniel B. Chileshe7, James L. Mwansa8

Investigation of Malaria Parasitemia among Asymptomatic Individuals in Designated Districts  
of Central and Muchinga Provinces of Zambia – A Cross Sectional Study

1Chreso University, Department of Research and Postgraduate Studies, Lusaka, Republic of Zambia; 2Nchanga North General Hospital, 
Clinical Laboratory, Chingola, Republic of Zambia; 3Central Veterinary Research Institute, Balmoral, Lusaka, Republic of Zambia; 

4Chilonga Mission General Hospital, Mpika, Republic of Zambia; 5MedNest Healthcare and Diagnostics, Chingola, Republic of Zambia; 
6Women and Newborn Hospital, Lusaka, Republic of Zambia; 7Chama District Hospital, Chama, Republic of Zambia;  

8Lusaka Apex Medical University, Department of Research and Postgraduate Studies, Lusaka, Republic of Zambia

Abstract. The aim of the study was to investigate asymptomatic malaria in health-conscious population across four 
selected districts. Malaria is a life-threatening disease caused by Plasmodium spp. transmitted through bites of infected 
female Anopheles mosquitoes. Asymptomatic malaria refers to the presence of malaria parasites in vivo without symp-
toms, which usually provides a reservoir for the disease transmission. Materials and methods. Blood collected in EDTA 
underwent testing through RDT (SD Bioline one-step malaria antigen P.f. (HRP-II) rapid test kits), while thin and thick 
blood smears Giemsa stained were microscopically examined. Results and discussion. Out of 385 individuals examined, 
84 people (21.8 %) tested positive for malaria using RDT and 101/385 (26.2 %) – through microscopy. Microscopic exa-
mination further identified 27 individuals (7.0 %) with gametocytes and 74 (19.2 %) – with trophozoites. Intriguingly, 
17 (4.4 %) samples showed negative results in RDT but exhibited trophozoites and gametocytes upon smear exami nation. 
District-wise analysis demonstrated the highest malaria positivity rate in Kanchibiya district, with 32 cases (8.3 %) detec-
ted by RDT and 35 (8.5 %) – through microscopy. Chitambo district followed closely: with RDT and microscopy values 
of 25 (6.5 %) and 33 (8.4 %), respectively; while Mpika and Serenje districts had 13 (3.4 %) and 14 (3.6 %) prevalence, 
respectively, with RDT and microscopy at 12 (3.1 %) in both districts [x2=16.3, p-value=0.0118]. The study also revealed 
that 365/385 (95 %) of the participants demonstrated knowledge and positive attitudes toward malaria. Our findings ac-
centuate the presence of asymptomatic malaria, encompassing trophozoites and gametocytes, among seemingly healthy 
individuals which poses a health risk to the community. Therefore, it is imperative to implement preventive chemotherapy 
and strengthen vector control efforts against malaria in order to reduce the infection rate.
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исследование малярийной паразитемии среди бессимптомных лиц в ряде округов 
провинций Центральная и Мучинга Замбии – перекрестное исследование
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цель исследования – изучение бессимптомной малярии среди населения, заботящегося о своем здоровье, 
в четырех районах замбии. бессимптомная малярия означает наличие малярийных паразитов in vivo без 
симптомов и является резервуаром для передачи заболевания. материалы и методы. кровь, собранную в 
пробирки с эдта, тестировали с помощью иха (наборы для одноэтапного экспресс-тестирования на антиген 
P.f. [HRP-II] SD Bioline [Южная корея]), а окрашенные по гимза тонкие и толстые мазки крови подвергались 
микроскопическому исследованию. результаты и обсуждение. из 385 обследованных лиц 84 (21,8 %) дали 
положительный результат на малярию с помощью иха и 101 (26,2 %) – с помощью метода микроскопии. при 
микроскопическом исследовании у 27 (7,0 %) идентифицированы гаметоциты и у 74 (19,2 %) – трофозоиты. 
показали отрицательные результаты при иха 17 (4,4 %) образцов, но при исследовании мазка обнаружили 
трофозоиты и гаметоциты. анализ по районам показал, что в районе канчибия наблюдается самый высокий 
показатель положительных результатов по малярии: 32 (8,3 %) выявлены с помощью экспресс-теста и 35 (8,5 %) – 
с помощью микроскопии. в провинции читамбо показатели иха и микроскопии были 25 (6,5 %) и 33 (8,4 %) 
соответственно, в то время как результаты иха в округе мпика и серенье были 13 (3,4 %) и 14 (3,6 %), а при 
использовании микроскопии – 12 (3,1 %) в обоих округах [x2=16,3, p-значение=0,0118]. продемонстрировали 
знания и серьезное отношение к малярии 365 из 385 (95 %) участников. наши результаты подтверждают 
возможность бессимптомного течения болезни, вызванной возбудителями малярии, включая трофозоиты и 
гаметоциты, среди внешне здоровых людей, которые представляют риск для здоровья общества. поэтому 
крайне важно проводить профилактическую химиотерапию и активизировать усилия по борьбе с переносчиками 
инфекции, чтобы снизить уровень инфицирования.

Ключевые слова: малярия, бессимптомное течение, малярийная паразитемия, виды Plasmodium, 
распространенность.
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Asymptomatic malaria refers to the presence of ma-
laria parasites in the blood without symptoms, serving 
as a reservoir for transmission and preceding the onset 
of symptomatic malaria [1]. Gametocytes play a direct 
role in preserving Plasmodium falciparum, the most le-
thal human parasite. Malaria, a life-threatening disease 
transmitted through bites of infected female Anopheles 
mosquitoes, which is preventable and curable. The dis-
ease presents symptoms of fever, headache and chills, 
though these symptoms may be mild and difficult to re-

cognize. Among the five parasite species causing malar-
ia in humans, Plasmodium falciparum and Plasmodium 
vivax pose the greatest threat. Despite extensive inter-
ventions for malaria elimination, it remains a serious 
global health challenge.

Globally, 3.2 billion people are at risk of malaria, 
with an estimated 229 million cases and 409,000 deaths 
in 2019. Africa bore the brunt with an estimated 215 mil-
lion cases, constituting 94 % of global malaria cases in 
2019. The concerted efforts of vector control, preventive 
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chemotherapy, and improved diagnosis and treatment 
contributed to a 60 % decline in malaria deaths in many 
regions worldwide [2]. Despite these interventions and 
a reduction in mortality and morbidity, malaria remains 
a persistent cause of death in Africa. Malaria affects all 
age groups, with pregnant mothers and children under-
five being the most vulnerable.

Malaria persists as a prominent public health chal-
lenge and the primary cause of morbidity and mortality 
in Zambia [3]. Despite a reduction in cases between 2000 
and 2015, malaria is still burdensome in Zambian com-
munities. The presence of gametocytes in asymptomatic 
populations may act as a reservoir, which is crucial for 
completing the malaria life cycle and transmission [4]. 
Particularly noteworthy is the role of gametocytaemia 
in asymptomatic individuals as an infective stage aiding 
continuous malaria transmission [5].

In Zambia, malaria burden is influenced by climatic 
factors. At the community level, Zambia faces challen-
ges, especially in highly endemic areas, with provinces 
like Luapula, Northern, Central, Muchinga, and North 
Western having a prevalence ranging 11–30 % in 2020. 
The overall malaria prevalence in Zambia is reported at 
78.6 % [6]. Despite ongoing malaria programs, cases 
persist, with limited information on parasitemia profiles 
in asymptomatic individuals. Zambia continues to strive 
for malaria elimination, emphasizing the need for com-
prehensive identification, treatment, and eradication of 
all Plasmodium species [7]. Detection of the disease is 
accomplished by using diagnostic tools such as RDT 
and microscopy examination. Microscopic examina-
tion is considered as the gold standard for investigation 
of malaria parasites. The blood smears are stained with 
Giemsa and examined for either the gametocytes, schi-
zonts or the trophozoites. While some of the RDT kit 
may detect the antigen of P. falcipurm in the blood and 
the kit mostly rely on the detection of specific malaria 
antigens produced by the malaria parasites. The most 
common target antigen is the histidine-rich protein II 
(HRP-II) produced by P. falciparum, the most deadly 
malaria parasite. Asymptomatic infections pose a unique 
challenge, acting as a substantial reservoir for parasites 
and contributing to malaria transmission [8]. This study 
holds great importance in generating information about 
the gametocytaemia profile in asymptomatic individu-
als, offering insights into parameters involved in malaria 
transmission. Policymakers and stakeholders can utilize 
this information to revise national malaria elimination 
guidelines, formulate effective interventions, and ad-
dress the challenge of undiagnosed infection reservoirs. 
The aim of this study is to ascertain the prevalence of 
parasitemia and identify the most common Plasmodium 
species among asymptomatic individuals while assess-
ing their knowledge levels about causes, transmission, 
treatment, and prevention of malaria. The findings will 
strengthen effective strategies for reducing malaria cases 
in Zambia, not only diminishing morbidity and morta-
lity, but also contributing to the development and en-
hancement of malaria elimination strategies.

Materials and methods

Study site. The study was carried out in Central and 
Muchinga provinces of Zambia, selected purposefully 
because other than lying in epidemiological zone of ma-
laria transmission and its ecological nature that provided 
a geographical gradient, it is also a rural area that experi-
enced various aspects of social developmental inequali-
ties. The study area included: Chitambo, Kanchibiya, 
Mpika and Serenje districts.

Research design. This was a cross-sectional study 
involving malaria asymptomatic individuals. The quali-
tative method of this study was antecedent to quantitative 
method. In the four selected districts, at least a minimum 
of 96 samples were collected and four Focus Groups dis-
cussion were conducted in each district. Focus groups are 
facilitated discussions, held with a small group of people 
who have specialist knowledge or interest in a particular 
topic. The individuals were selected by random system-
atic technique in communities/villages. In each selected 
village 10 % of households, was sampled, the houses 
were counted and the first house was randomly selected 
and the rest were systematically selected. The household 
head was interviewed, and eligible members were sam-
pled for the study.

Eligibility criteria. All asymptomatic individuals of 
18 years and above were included in the study.

Exclusion criteria. Symptomatic individuals, de-
scribed by CDC 2023 and those on treatment for malaria 
within 3 weeks were not included in the study. 

Sampling frame. The random systematic technique 
was used and a minimum of 96 participants were se-
lected in each district. The participants were drawn from 
areas after considering district, constituency and wards. 
The three clusters were selected using random system-
atic methods, and Focus Group Discussion (FGDs) were 
also conducted. 

Each participant had an interview by administering 
a questionnaire which helped in data capturing and blood 
sample was collected for RDT and microscopy examina-
tion. The FGDs of 10–12 members consist of different 
professionals in the community, i.e. farmers, teachers, 
business people and agriculture officers. The community 
health workers (CHWs) helped in community mobiliza-
tion and introducing the data collector to the targeted 
area and clarify the stories that are associated with blood 
collection like Satanism and other myths. 

Sample analysis. Blood samples were collected in 
EDTA tubes and examined for malaria infections us-
ing rapid diagnostic test known as SD Bioline one-step 
malaria antigen P.f. (HRP-II) rapid test kits) (RDT) and 
smear light microscopy (SLM). The RDT was used to 
detect malaria for fast linkage of participant to care as 
the outcome for blood smear microscopy took a bit lon-
ger [9]. 

A. Specimen collection for Malaria examination 
using Giemsa staining. The blood smear were prepared 
from EDTA sample on the grease free frosted micro-
scopic slide and stained using 10 % Giemsa stain. The 
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microscopic examination of blood smears were done by 
Qualified Biomedical personnel to detect malaria para-
sites and identify the most common Plasmodium species 
with reference to Paraistology manual [10].

B. Malaria Rapid Diagnostic Testing (RDT). The 
malaria rapid diagnostic tests were performed using 
cassettes of SD Bioline one-step malaria antigen P.f. 
(HRP-II) rapid test kits following the manufacturer’s in-
structions, after running quality control on the kit daily 
in the morning and when a new kit was opened. 

Knowledge Attitude and Practices (KAP) data. 
Both qualitative and quantitative data collection was 
done using the questionnaire and FGD to gather data on 
knowledge, attitudes and practices of malaria.

Data analysis. Data was entered in excel and analy-
sed using SPSS version 24. Age characteristics, malaria 
stages, gametocytaemia and species were analysed using 
descriptive statistics and presented as means, frequen-
cies and percentages. Data was checked for normality 
using the Shapiro Wilk Test and log transformed so that 
it is normally distributed. A p-value of ≤0.05 was con-
sidered statistically significant.

Results and discussion

A total of 385 individuals were involved in the four 
districts. Our study showed that 84 out of 385 (21.8 %) 
were positive for malaria using RDT kit, while 101 out of 
385 (26.2 %) exhibited Malaria parasites [gametocytes 
27 out of 385 (7.0 %) and trophozoites 74 out of 385 
(19.2 %)] on microscopic examination. Additionally, 
16 out of 385 (4.2 %) samples were negative under RDT 
but trophozoites and gametocytes were detected upon 
smear examination (three P. falciparum, ten P. ovale, 
three P. malariae).

The results also revealed that Kanchibiya district 
had the highest number of malaria positivity on both RDT 
(32 out of 385, 8.3 %) and Microscopic examination 
(35 out of 385, 8.5 %). This was followed by Chitambo 
district with RDT positivity at 25 out of 385 (6.5 %) 
and microscopy examinations at 33 out of 385 (8.4 %). 
Meanwhile, the districts of Mpika and Serenje exhibited 
a prevalence of 14 out of 385 (3.6 %) and 13 out of 385 
(3.4 %) in RDT, respectively, and had equal results for 
microscopy, 12 out of 385 (3.1 %). 

Plasmodium specie. P. falciparum is the most com-
mon species of malaria parasite, accounting for 86 out 
of 101 (85.1 %), followed by P. ovale at 12 out of 101 
(10.9 %), P. malariae at 3 out of 101 (2.9 %), and there 
was no P. vivax.

KAP about Malaria. 365/385 (95 %) of the par-
ticipants demonstrated that they have knowledge and 
a positive attitude toward malaria disease. Only 5 % of 
the participants exhibited a poor attitude toward malaria 
prevention and control measures. Income, religion, oc-
cupational status, and educational status of the partici-
pants were associated with poor knowledge, attitude, 
and practices toward malaria prevention and control 
measures.

A significant overall prevalence of 26.2 % and 
21.8 % was observed, using microscopy examination and 
RDT techniques, respectively, in asymptomatic healthy 
individuals across four selected districts in the Central 
and Muchinga provinces of Zambia. While this figure is 
higher, it remains comparable to the asymptomatic ma-
laria prevalence (6.7 %) reported in studies conducted 
in Ethiopia [11]. Notably, other studies in Ethiopia still 
demonstrated a lower prevalence of asymptomatic ma-
laria infection at 21.7 % [12] compared to our findings. 
Our study adopts the definition of asymptomatic mala-
ria as infections in individuals who exhibit no signs or 
symptoms and have not undergone treatment within the 
past 21 days.

The data shows that both gametocytes (7.0 %) and 
trophozoites (19.6 %) were detected in healthy individu-
als, with the Kanchibiya district exhibiting the highest 
prevalence. This suggests that preventive measures may 
not have been effectively implemented. The presence of 
gametocytes in blood smears holds the importance in the 
transition of malaria infections from asexual to sexual 
forms within a human host, contributing to the transmis-
sion of malaria from one host to another. This obser-
vation aligns with studies conducted in Afghanistan, 
India, and Tanzania and suggests revising the surveil-
lance, monitoring, and evaluation system of malaria 
elimination programs.

The results also revealed that microscopic exami-
nation detected more malaria parasites than RDT tech-
niques, suggesting that microscopy technique is more 
sensitive and serves as the gold standard for detecting 
malaria parasites compared to RDT, which may pro-
bably only detected one species of malaria, the P. fal-
ciprum. There could be some false-negatives in RDT 
as suggested by C.O. Falade et al. who reported that 
high parasitemia could be due to other infection or re-
sult from a prozone effect [13]. The authors reported 
that there were 49 cases of RDT false-negative results 
with a parasite density range of 40–54 059/µL. Our fin-
dings are consistent with those reported in Nigeria by 
B.I. Garba et al., where RDT kit detected 8.6 %, while 
microscopy – 46.7 % [14]. M.C. Mwenda et al. reported 
high diagnostic accuracy of microscopic examination 
as compared to RDT: (91.3 % vs 84.6 % respectively) 
false-positive in RDT [15]. Such results are significant 
as clinicians often consider RDT negative results as ac-
curate reflections of the patient’s condition, which may 
be rectified through microscopy examination as recom-
mended by other researchers.

Asymptomatic malaria infections were found in 
healthy individuals, a pattern observed in Afghanistan, 
India, Ethiopia, and Tanzania. The study also reveals that 
P. falciparum was the most common species (85.1 %), 
followed by P. ovale (11.9 %), and P. malariae (2.97 %), 
with no detection of P. vivax. While inconsistent with 
Afghanistan, these findings align with those in Ethiopia 
and Tanzania [16]. The study underscores the limitation 
of P. falciparum-specific RDTs, as they missed detec-
ting species other than P. falciparum, which were only 
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identified through microscopic examination. This has 
significant implications for recognizing the risk of un-
diagnosed infection reservoirs in the context of malaria 
parasite elimination, especially given the current reli-
ance on P. falciparum-specific RDTs in most healthcare 
settings.

The level of knowledge, attitude, and practices 
(KAP) towards malaria was generally good (95 %). 
The results suggest that the majority of individuals in-
terviewed possessed knowledge about the control and 
treatment of malaria disease. 

In conclusion, asymptomatic malaria infections 
were identified in the study areas, the results indicates 
both trophozoites and gametocytes in healthy individu-
als. Notably, the RDT kit exhibited limitations in detec-
ting certain infections, while microscopy revealed para-
sites in the same samples. P. falciparum was the most 
common species, second – P. ovale, third – P. malariae 
and there was no P. vivax. KAP towards malaria pre-
vention and control measures were generally good in the 
study areas. Recommendations: strengthen health edu-
cation on the management of malaria disease, introduce 
RDT Kits capable of detecting all species of Plasmodium 
in health centres lacking laboratory facilities for malaria 
detection. The utilization of RDT kit (specifically, SD 
Bioline one-step malaria antigen PF-HRP-II rapid test 
kits) is inadequate for detecting all types of malaria.
There is a need for preventive chemotherapy against ma-
laria and intensify vector control especially at the begin-
ning of the rainy season in order to reduce the infection 
rate in the area. 
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оценка эффективности использования холерных бактериофагов  
для профилактики экспериментальной холеры

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

возможность завоза холеры на территорию нашей страны и увеличение числа штаммов холерных вибрионов, 
обладающих устойчивостью к антибактериальным средствам, обусловливают необходимость разработки альтер-
нативных лечебно-профилактических биопрепаратов на основе бактериофагов. цель работы – изучение эффек-
тивности применения холерных бактериофагов для профилактики экспериментальной холеры. материалы и 
методы. в работе использовали холерные бактериофаги Rostov-м3, Rostov-13, активные в отношении холерных 
вибрионов серогруппы о1, и Фб1, обладающий литической активностью в отношении серогруппы о139. оценку 
эффективности профилактики холеры проводили на модели изолированной петли тонкого кишечника взрослого 
кролика. результаты и обсуждение. применение Rostov-м3 и Rostov-13 в течение пяти и, особенно, семи дней 
перед заражением вирулентными штаммами Vibrio choleraе серогруппы о1 предотвращает развитие инфекции в 
тонком кишечнике экспериментальных животных. бактериофаг Фб1 в отношении V. choleraе о139 такой способ-
ностью не обладал. данные исследования свидетельствуют об эффективности использования фагов Rostov-м3 и 
Rostov-13 для профилактики экспериментальной холеры, вызванной холерными вибрионами серогруппы о1.
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Abstract. The possibility of cholera importation into our country and the increase in the number of Vibrio cholerae 
strains that are resistant to antibacterial agents necessitate the development of alternative therapeutic and prophylactic 
biological products based on bacteriophages. The aim of the work was to study the effectiveness of application of cho-
lera bacteriophages for the prevention of experimental cholera. Materials and methods. The work involved cholera bac-
teriophages Rostov-M3, Rostov-13, active against cholera vibrios of the O1 serogroup; and FB1, which has lytic activity 
against the O139 serogroup. The effectiveness of cholera prevention was assessed using a model of an isolated loop of 
the small intestine in an adult rabbit. Results and discussion. The use of Rostov-M3 and Rostov-13 for five and espe-
cially seven days before infection with virulent strains of V. cholerae O1 serogroup prevents the development of infection 
in the small intestine of experimental animals. Bacteriophage FB1 did not have that ability against V. cholerae O139. 
These studies indicate the effectiveness of using phages Rostov-M3 and Rostov-13 for the prevention of experimental 
cholera caused by V. cholerae O1 serogroup.
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холера представляет серьезную проблему для 
современного здравоохранения в результате сезон-
ного роста заболеваемости на эндемичных терри-
ториях с возможным формированием вторичных 
очагов [1]. длительное действие факторов, стимули-
рующих эпидемический процесс, завозы инфекции 
в результате миграции населения и бесконтрольное 
использование антибактериальных препаратов при-
водят к увеличению количества штаммов антибио-
тикорезистентных микроорганизмов [2].

лечение холеры может быть патогенетическим 
и этиотропным. однако применение антибактери-
альных средств может быть ограничено ростом ле-
карственной устойчивости возбудителя, наличием 
противопоказаний к применению и частотой побоч-
ных реакций со стороны макроорганизма [3].

в связи с этим разработка новых высокоэффек-
тивных препаратов антимикробного действия при-
обретает особую актуальность. интерес исследова-
телей вызывают бактериофаги, обладающие рядом 
достоинств: безопасны для клеток высших организ-
мов, нетоксичны, высокоспецифичны [4]. однако у 
бактерий существует множество механизмов защи-
ты, блокирующих каждый из этапов инфицирования 
клеток бактериофагами [5]. поэтому при конструи-
ровании препаратов на их основе необходимо оце-
нить их эффективность и целесообразность дальней-
шего использования.

целью работы стало изучение эффективности 
холерных бактериофагов для профилактики экспери-
ментальной холеры на модели взрослых кроликов.

материалы и методы

в работе использовали полученные из кол-
лекции-депозитария лаборатории бактериофагов 
Фкуз ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут роспотребнадзора вирулентные холерные бак-
териофаги: Rostov-м3, Rostov-13, активные в отно-
шении холерных вибрионов о1-серогруппы, и Фб1, 
обладающий литической активностью в отношении 
о139-серогруппы [6]. свойства бактериофагов изу-
чали согласно общепринятым методам [7].

полученные фаги стерилизовали фильтрацией с 
помощью насадки Filtropur S 0,22 мкм. далее произ-
водили очистку фаголизатов на хроматографической 
колонке Endo Trap HD (германия) согласно инструк-
ции производителя. очищенные фаги соединяли 
в равных соотношениях (1:1:1). на основе данной 
композиции впоследствии планируется создание 
экспериментального фагового препарата для профи-
лактики холеры.

оценку эффективности фагопрофилактики про-
водили на взрослых кроликах массой 1,5 кг. опытные 
и контрольные группы животных содержались в стан-
дартных условиях вивария. для статистической обра-
ботки все эксперименты проводили в трех повторах.

кроликам (4 группы по 2 кролика) внутрижелу-
дочно через зонд вводили по 3 мл бактериофагов (от-
дельно фаги Rostov-м3, Rostov-13 и Фб1, а также их 
смесь в соотношении 1:1:1) в концентрации n·108 – 

n·109 бое/мл в течение 3, 5 и 7 дней. контрольная 
группа животных получала перорально 0,9 % забу-
ференный раствор натрия хлорида (зФр) в объемах, 
аналогичных получаемым в опытных группах.

эффективность фагопрофилактики оценивали 
на модели изолированной петли тонкого кишечника 
взрослого кролика [8].

для заражения животных использованы ток-
сигенные штаммы: Vibrio choleraе о1 сlassical 145 
(индия, 1958 г.), V. choleraе о1 El Tor 18899 (больной, 
2006 г.), V. choleraе о139 16066 (индия, 1993 г.), – 
полученные из лаборатории «коллекция патогенных 
микроорганизмов» Фкуз ростовский-на-дону про-
тивочумный институт роспотребнадзора. свойства 
холерных штаммов изучали общепринятыми мето-
дами (мук 4.2.3746-22).

об энтеропатогенном эффекте судили по нали-
чию/выраженности в опытной петле тонкого кишеч-
ника отека слизистой и подслизистой оболочек, кро-
воизлияния и некроза покровного эпителия ворсин. 
о холерогенном эффекте судили по присутствию 
жидкости в опытной петле [8].

статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли с использованием пакета при-
кладных программ Microsoft Excel 2010 и StatSoft 
Statistica Windows 10.01. определяли значения дове-
рительных интервалов (L) среднеарифметическо-
го (M) для уровня достоверности (P) 95 %. досто-
верности различий определяли по t-критерию стью-
дента. уровень p<0,05 оценивался как значимый.

результаты и обсуждение

исследование активности испытуемых препара-
тов бактериофагов показало, что их прием в течение 
трех дней недостаточен для предотвращения разви-
тия холеры в тонком кишечнике взрослых кроликов. 
при этом, оценивая влияние пятидневного введе-
ния фагов на развитие экспериментальной холеры, 
нами выявлены различия в патологоанатомической 
картине в перевязанных петлях тонкого кишечни-
ка у кроликов, получавших разные бактериофаги. 
энтеропатогенный эффект, регистрируемый по па-
тологоанатомической картине в перевязанной пет-
ле тонкого кишечника: наличию отека слизистой и 
подслизистой оболочек, кровоизлияний и некро-
зов [8], – наблюдали у животных, которым вводили 
фаг Фб1 в течение пяти дней и затем заражали штам-
мом V. choleraе о139 16066. опытные перевязанные 
петли тонкого кишечника этих животных были рас-
тянуты и заполнены полупрозрачным содержимым, 
что свидетельствовало о ярко выраженном холеро-
генном эффекте [8]. такая же патогенетическая кар-
тина наблюдалась и после семидневного приема фага 
Фб1. по-видимому, это обусловлено низкой (50 %) 
литической активностью данного фага в отношении 
холерных вибрионов серогруппы о139 [8], недоста-
точной для предотвращения развития холеры.

у кроликов, получавших фаги Rostov-м3 и 
Rostov-13 в течение пяти дней, зараженных в даль-
нейшем V. choleraе о1 сlassical 145 и V. choleraе о1 
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El Tor 18899 соответственно, в изолированных пет-
лях тонкого кишечника отсутствовал холерогенный 
и регистрировался незначительный энтеропатоген-
ный эффект. введение этих фагов в течение семи 
дней препятствовало развитию холеры у всех взя-
тых в эксперимент животных опытных групп: холе-
рогенный и энтеропатогенный эффекты полностью 
отсутствовали.

у кроликов, получавших смесь бактериофагов 
Rostov-м3, Rostov-13 и Фб1 в течение трех, пяти и 
семи дней и впоследствии зараженных смесью (1:1:1) 
штаммов V. choleraе о1 сlassical 145, V. choleraе о1 
El Tor 18899 и V. choleraе о139 16066, обнаружено на-
личие выраженного холерогенного и энтеропатоген-
ного эффекта. отсутствие профилактического эффек-
та связано с использованием в смеси фага Фб1 и его 
недостаточной литической активностью в отношении 
штамма V. choleraе о139, что и обусловило проявле-
ние инфекционного процесса в эксперименте.

учитывая полученные результаты, сделан вы-
вод, что применение бактериофага Фб1 для про-
филактики холеры, вызываемой вибрионами 
о139-серогруппы, неэффективно, поэтому вкюче-
ние данного фага в состав экспериментального пре-
парата нецелесо образно. введение фагов Rostov-м3 
и Rostov-13 в течение пяти и, особенно, семи дней 
перед заражением животных вирулентными штам-
мами V. choleraе о1 классического биовара и био-
вара El Tor предотвращает развитие инфекции в 
тонком кишечнике экспериментальных животных, 
что свидетельствует о перспективности этих фагов 
в качестве компонентов экспериментального профи-
лактического противохолерного препарата.

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. все этапы исследований соответ-
ствовали законодательству российской Федерации, 
международным этическим нормам и нормативным 
документам учреждения, а также одобрены комисси-
ей по биоэтике Фкуз ростовский-на-дону противо-
чумный институт роспотребнадзора (протокол засе-
дания комиссии по биоэтике от 13.05.2022 № 6).
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ПаМЯТи КоЛЛеГ 
Revering the Memory of the Colleagues

Памяти алексея Кимовича носкова

31 марта 2024 г. на 53-м году 
жизни скоропостижно ушел из 
жизни директор Фкуз ростовский-
на-дону противочумный институт 
роспотребнадзора кандидат меди-
цинских наук алексей кимович 
носков.

алексей кимович продолжил 
династию врачей. в его послуж-
ном списке – воинская служба в 
должности начальника медицин-
ской службы; работа в читинской 
противочумной станции врачом-
инфекционистом, заведующим 
бак те рио логической лабораторией, 
за местителем начальника станции 
по эпидемиологической работе; в 
управ  лении роспотребнадзора по забайкальскому 
краю – в должности начальника отдела надзора на 
тран спорте и санитарной охраны территории. ра ботая 
в ир кут ском науч но-иссле довательском противочум-
ном институте сибири и дальнего востока, он был 
начальником спэб, возглавил вновь созданный от-
дел санитарной охраны. 

свою жизнь алексей кимович посвятил обес-
печению санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения нашей страны, участвовал в орга-
низации спасательных мероприятий при ликвида-
ции последствий землетрясения, паводков, опасных 
метеорологических явлений, внес большой вклад в 
борьбу с новой коронавирусной инфекцией.

с октября 2019 г. а.к. носков занимал долж-
ность директора Фкуз ростовский-на-дону про-
тивочумный институт роспотребнадзора. под его 
руководством в институте проводились актуальные 
исследования по совершенствованию эпидемио-
логического надзора за холерой и другими особо 
опасными и природно-очаговыми инфекционными 
болезнями, их лабораторная диагностика и профи-
лактика. алексей кимович являлся руководителем 
референс-центра по мониторингу за холерой, пред-
седателем ростовского регионального отделения 
всероссийского научно-практического общества 
эпидемиологов, микробиологов и паразитологов. 
большое внимание а.к. носков уделял взаимодей-

ствию с другими учреждениями 
роспотребнадзора и министерства 
здравоохранения рФ.

алексей кимович является 
автором более 240 научных работ, 
10 нормативно-методических до-
кументов федерального уровня, 
8 свидетельств о регистрации баз 
данных.

заслуги а.к. носкова отмечены 
почетной грамотой министерства 
здравоохранения и социального 
развития рФ, памятной медалью 
«90 лет госсанэпидслужбе россии» 
и благодарностью губернатора 
хабаровского края, нагрудным 
знаком «почетный работник рос-

потреб надзора», в 2022 г. он награжден орденом 
пирогова и медалью Федора гааза. а.к. носков – 
лауреат премии лучшим врачам россии «призвание» 
(2014 и 2022 гг.) и победитель всероссийского кон-
курса врачей в номинации «за создание нового мето-
да диагностики» (2022 г.).

мы всегда будем помнить алексея кимовича 
как целеустремленного, высококвалифицированно-
го специалиста в области эпидемиологии, который 
постоянно совершенствовал свои знания и навыки. 
его отличали подлинный профессионализм, це-
леустремленность и трудолюбие. глубокие знания, 
большой практический опыт и весомый вклад в 
обес печение санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения страны принесли ему глубокое 
уважение и признание коллег. безвременная смерть 
а.к. носкова вызвала искреннюю скорбь у всех, кто 
работал с ним. алексей кимович навсегда останется 
в наших сердцах настоящим ученым, отзывчивым и 
жизнелюбивым человеком.

Коллектив ФКУЗ Ростовский-на-Дону проти-
вочумный институт Роспотребнадзора, ФКУН 
Российский противочумный институт «Микроб» 
Роспотребнадзора, редакционная коллегия и редак-
ционный совет журнала «Проблемы особо опасных 
инфекций» выражают глубокие соболезнования  
семье и близким Алексея Кимовича Носкова.



197

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2024; 2

Памяти артура Викторовича наумова

27 мая 2024 г. на 85-м году  
жизни скончался артур викторо-
вич наумов, бывший директор 
рос сийского научно-исследо вате-
ль ского противочумного института 
«микроб» (1988–1997 гг.), доктор 
медицинских наук, профессор, за-
служенный деятель науки рос сий-
ской Федерации.

а.в. наумов в 1964 г. окон-
чил саратовский медицинский 
институт. после окончания кур-
сов специализации по особо опас-
ным инфекциям при иркутском 
научно-исследовательском проти-
вочумном институте работал вра-
чом-бактериологом на азер бай-
джанской противочумной станции 
с 1964 по 1966 г.

в институте «микроб» работал с 1966 г., после 
окончания аспирантуры по специальности «биохи-
мия» и защиты кандидатской диссертации. принимал 
активное участие в ликвидации очагов холеры в 
бассейне р. волги в 1971–1973 гг., в санитарно-
профилактических противочумных мероприятиях в 
северо-западном при каспии в 1973 г. в 1976 г. воз-
главил лабораторию биохимии. в 1986 г. стал док-
тором медицинских наук, в 1989 г. получил звание 

профессора. в 1987 г. назначен за-
местителем директора по научной 
работе, а с 1988 по 1997 г. занимал 
должность директора роснипчи 
«микроб».

основное направление научных 
исследований а.в. нау мова было 
связано с изучением теоретических 
и прикладных аспектов биохимии 
патогенных микроорганизмов, си-
стем переноса питательных веществ 
в бактериальные клетки, антиген-
ной структуры возбудителей особо 
опасных инфекций и разработкой 
диагностических и профилактиче-
ских препаратов. артур викторович 
является соавтором многих науч-
ных работ, в том числе монографии 

«иммунология чумы».
заслуги а.в. наумова отмечены присуждением 

ему почетного звания «заслуженный деятель науки 
российской Федерации».

Коллектив ФКУН Российский противочумный 
институт «Микроб» Роспотреб надзора, редак-
ционная коллегия и редакционный совет журнала 
«Проблемы особо опасных инфекций» выражают 
глубокие соболезнования семье и близким Артура 
Викторовича Наумова.



198

при направлении статьи в редакцию журнала 
«проблемы особо опасных инфекций» следует соблюдать 
следующие правила:

1. электронная версия статьи высылается через 
сайт журнала, по электронной почте или сэд на адрес 
Фкун российский противочумный институт «микроб». 
оригинал статьи с подписями всех авторов и сопрово-
дительные документы высылаются на почтовый адрес 
редакции: 410005, г. саратов, ул. университетская, 46. 
каждая статья должна иметь направление от учреждения, 
в котором она выполнена, экспертное заключение, лицен-
зионный договор о предоставлении права использования 
произведения и согласие авторов на обработку данных.

2. размер статей (включая таблицы, рисунки, резюме 
и список литературы) не должен превышать у оригиналь-
ных – 12 с. (шрифт Times New Roman, размер шрифта – 
12, межстрочный интервал – 1,5, поля – по 2 см), обзо-
ров – 20 с., кратких сообщений – 6 с. краткие сообщения 
не должны содержать таблицы и рисунки. 

3. оригинальная статья должна состоять из разделов: 
цель исследования, материалы и методы, результаты и об-
суждение. обзоры должны быть структурированы на раз-
делы: цель, разделы по содержанию обзора, заключение. 

4. к статьям должны прилагаться резюме и ключе-
вые слова на русском и английском языках. у оригиналь-
ных статей резюме должно содержать от 200 до 250 слов и 
состоять из разделов: цель, материалы и методы, результа-
ты и обсуждение. использование сокращений и условных 
обозначений в резюме не рекомендуется. для кратких со-
общений объем резюме – 150 слов. для обзоров резюме 
должно включать краткое изложение основной концепции 
статьи. после резюме приводятся ключевые слова или 
словосочетания на русском и английском языках (не бо-
лее 8) в порядке значимости. 

5. в начале статьи указываются: инициалы и фами-
лия авторов, название работы, названия учреждений – 
мест работы всех авторов, их должности и контактная 
информация (почтовый адрес с указанием индекса, теле-
фон, адрес электронной почты). если авторов несколько, 
у каждой фамилии и соответствующего учреждения про-
ставляется цифровой индекс. корреспондирующий автор 
должен указать персональные контактные данные для 
редакции (адрес личной электронной почты и телефон). 
все авторы должны указать свой идентификационный код 
автора научных трудов (ORCID).

в конце статьи должно быть приведено заявление об 
отсутствии/наличии конфликта финансовых либо иных 
интересов, связанных с написанием статьи. заявление об 
отсутствии конфликта интересов может быть сформули-
ровано следующим образом: авторы подтверждают отсут-
ствие конфликта финансовых/нефинансовых интересов, 
связанных с написанием статьи. если статья была напи-
сана в результате работы, которая финансировалась из до-
полнительных источников (грант, контракт, Фцп и т.д.), 
это должно быть указано в конце статьи.

6. если в работе имело место участие животных или 
людей как объектов исследования, авторы должны указать 
в рукописи, что все стадии исследования соответствовали 
законодательству рФ, международным этическим нормам 
и нормативным документам учреждения, а также одобре-

ны соответствующими комитетами. в рукописи должно 
быть четко отражено, что от всех людей, ставших объекта-
ми исследований, получено информированное согласие.

7. количество иллюстраций и таблиц не должно 
превышать 5 (либо 5 рис., либо 5 табл., либо 5 в сово-
купности). иллюстрации необходимо вставить в текст 
статьи после ссылки на них, а также приложить файл 
в формате tif или pdf. рисунки должны быть четкими. 
количество обозначений должно быть сведено к мини-
муму. все объяснения следует давать в подрисуночной 
подписи на русском и английском языках. текст внутри 
рисунка также должен быть на двух языках – русском и 
английском.

8. таблицы не должны дублировать графики, долж-
ны иметь краткое название, быть компактными, с шап-
ками, точно отражающими содержание граф, весь мате-
риал должен быть продублирован на английском языке. 
данные в таблицах должны быть статистически обработа-
ны. цифровой материал из таблиц не должен повторяться 
в тексте статьи. 

9. названия таблиц и рисунков, подрисуночные под-
писи должны быть переведены на английский язык.

12. Фамилии иностранных авторов при упоминании 
в тексте статьи даются в иностранной транскрипции. 

10. в списке литературы (в оригинальных статьях – 
не более 25 источников, проблемных и обзорах – не более 
60, кратких сообщениях – не более 10) приводятся работы 
отечественных и зарубежных авторов за последние 10 лет 
в порядке упоминания в тексте (независимо от языка, на 
котором дана работа), а не по алфавиту. в тексте дается 
ссылка на порядковый номер списка (в квадратных скоб-
ках), а не на фамилию и годы.

требования к оформлению списка литературы пред-
ставлены на сайте журнала: https://journal.microbe.ru/jour/
about/submissions#authorGuidelines.

количество ссылок на собственные работы (самоци-
тирование) – не более трех. под самоцитированием под-
разумевается цитирование не только первого, но и каждо-
го из соавторов статьи.

11. требования к электронным вариантам статей: 
файлы с текстом и подрисуночными подписями должны 
быть в формате .doc; рисунки и фотографии – в отдель-
ных файлах в формате tiff или jpg (разрешение – 300 пикс/
дюйм); диаграммы и графики должны быть выполнены в 
программе Excel (в отдельных файлах в формате xls).

12. при невыполнении настоящих правил статьи не 
принимаются и отсылаются авторам на дооформление.

13. редакция оставляет за собой право редактировать 
статьи, сокращать или исправлять, а также публиковать 
их в виде кратких сообщений. вся работа проводится по 
авторскому оригиналу. после сокращения статья направ-
ляется на согласование автору.

14. присланные в редакцию статьи проверяются си-
стемой «антиплагиат», проходят рецензирование в соот-
ветствии с требованиями вак рФ. рецензии, содержащие 
замечания, высылаются авторам. Фамилии рецензентов 
не разглашаются.

15. в случае отклонения статьи по рецензии редак-
ция направляет автору мотивированный отказ.

16. публикация – бесплатная.

Правила для авторов


