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Рецензируемый «Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии»  
рассматривает актуальные проблемы мировой науки и обеспечивает синтез новейших 

результатов исследований в области микробиологии, вирусологии, эпидемиологии,   
вакцинологии, иммунобиологии, профилактики и контроля инфекционных заболеваний.
Междисциплинарный подход дает возможность интеграции передовых научных знаний  
смежных специальностей, широкого видения проблем фундаментальной и прикладной  
инфектологии, а также комплексного подхода к созданию биомедицинских технологий.
К публикации принимаются научные труды российских и зарубежных исследователей,  

лекции, а также методические материалы и законодательные документы в области  
сохранения эпидемиологического благополучия населения.

Журнал входит в базу данных SCOPUS и рекомендованный ВАК «Перечень  
рецензируемых научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные  

научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук,  
на соискание ученой степени доктора наук» по специальностям:

1.5.10. Вирусология (медицинские и биологические науки);
1.5.11. Микробиология (медицинские и биологические науки);
3.2.2. Эпидемиология (медицинские и биологические науки);

3.2.7. Аллергология и иммунология (медицинские и биологические науки).
В соответствии с рекомендациями ВАК (письмо ВАК от 06.12.2022 № 02-1198),  

журнал относится к категории К1 как издание, входящее в базы данных SCOPUS и RSCI.
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Геномный надзор за SARS-CoV-2 в Российской Федерации: 
возможности платформы VGARus
Котов И.А.1, 2, Аглетдинов М.Р.1, 2, Роев Г.В.1, 2, Пимкина Е.В.1, Надтока М.И.1, Пересадина А.В.1, 
Бухарина А.Ю.1, Светличный Д.В.1, Гончаров С.Е.1, Выходцева А.В.1, Борисова Н.И.1,  
Лысенков В.Г.1, Чанышев М.Д.1, Агабалаев Д.Н.1, Саенко В.В.1, Черкашина А.С.1,  
Семененко Т.А.3, Дубоделов Д.В.1, Хафизов К.Ф.1 , Акимкин В.Г.1

1Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия;
2Московский физико-технический институт (национальный исследовательский университет), Долгопрудный, 
Россия;
3Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного  
академика Н.Ф. Гамалеи, Москва, Россия

Аннотация
Введение. В ответ на пандемию COVID-19 в России были приняты комплексные меры реагирования. 
Одной из них стала разработка платформы агрегации вирусных геномов (VGARus) для мониторинга из-
менчивости вируса.
Цель работы — описать роль VGARus в отслеживании генетических изменений SARS-CoV-2. 
Материалы и методы. Выравнивание вирусных геномов, последующую трансляцию в аминокислоты и 
поиск мутаций производили с помощью программы NextClade. С целью анализа геномной изменчивости 
подсчитывали число аминокислотных изменений относительно референсной последовательности.
Результаты. Анализ данных VGARus позволил идентифицировать новые варианты вируса, что способ-
ствовало улучшению диагностических тестов и может помочь в разработке вакцин. Платформа предо-
ставила возможность прогнозировать эпидемиологические тенденции и оперативно реагировать на из-
менения эпидемиологической ситуации. Например, с использованием VGARus был точно предсказан 
рост заболеваемости COVID-19 летом 2022 г. и в начале 2023 г., связанный с появлением субвариантов 
Omicron BA.5 и XBB. Данные платформы помогают проверять эффективность праймеров и ДНК-зондов, 
что обеспечивает высокую точность диагностики и снижает риск ложноотрицательных результатов.
Заключение. VGARus демонстрирует растущую роль геномного эпиднадзора в борьбе с COVID-19 и по-
вышение готовности к будущим вспышкам инфекционных заболеваний. Платформа является мощным 
инструментом для формирования научно обоснованных решений по борьбе с пандемией и смягчению её 
последствий для здоровья населения, экономики и общества. Она предоставляет возможность оператив-
но получать информацию об эпидемиологической обстановке в конкретном регионе России, использовать 
геномные данные для проведения филогенетического анализа, сравнивать мутационный спектр после-
довательностей SARS-CoV-2 с зарубежными образцами. Данные VGARus позволяют проводить ретро-
спективный анализ и выдвигать гипотезы прогностического характера. Так, явно можно увидеть динами-
ку смены различных вариантов вируса: последовательности, принадлежащие линиям Alpha, Beta, Delta, 
Omicron и многим менее распространённым, отчётливо формируют подъёмы заболеваемости, которые 
отражаются на эпидемиологической ситуации. В данный момент платформа расширяется для мониторин-
га изменчивости других патогенов, что увеличивает её значимость для общественного здравоохранения.

Ключевые слова: геномная эпидемиология, молекулярная эпидемиология, SARS-CoV-2, секвенирова-
ние следующего поколения, платформа VGARus, геномный надзор
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Genomic surveillance of SARS-CoV-2 in Russia:  
insights from the VGARus platform
Ivan A. Kotov1, 2, Matvey R. Agletdinov1, 2, German V. Roev1, 2, Ekaterina V. Pimkina1,  
Maksim I. Nadtoka1, Arina V. Peresadina1, Anna Yu. Bukharina1, Dmitry V. Svetlichny1,  
Sergey E. Goncharov1, Anastasiia V. Vykhodtseva1, Nadezhda I. Borisova1, Vladislav G. Lysenkov1, 
Mikhail D. Chanyshev1, David N. Agabalaev1, Valeriia V. Saenko1, Anna S. Cherkashina1,  
Tatiana A. Semenenko3, Dmitry V. Dubodelov1, Kamil F. Khafizov1 , Vasily G. Akimkin1

1Central Research Institute for Epidemiology, Moscow, Russia;
2Moscow Institute of Physics and Technology (National Research University), Dolgoprudny, Russia;
3National Research Centre of Epidemiology and Microbiology named after the Honorary Academician N.F. Gamaleya, 
Moscow, Russia

Abstract
Introduction. In response to the COVID-19 pandemic in the Russian Federation, comprehensive response 
measures were taken. One of these measures was the development of a viral genome aggregation platform 
(VGARus) to monitor virus variability.
The aim of this paper is to describe the role of the VGARus platform in tracking genetic variation in SARS-CoV-2. 
Materials and methods. VGARus utilizes sequencing data and bioinformatics tools to monitor genetic variations 
in SARS-CoV-2. The viral genomes were aligned using NextClade, which also translated them into amino ac-
ids and identified mutations. The viral variability over time was analyzed by counting the number of amino acid 
changes compared to the reference sequence.
Results. The analysis of data within VGARus enabled the identification of new virus variants, contributing to 
improved diagnostic tests and vaccine development. The platform allowed for the prediction of epidemiologic 
trends, facilitating a rapid response to changes in the epidemiologic situation. For example, using VGARus, an 
increase in COVID-19 incidence was accurately predicted in the summer of 2022 and early 2023, which were as-
sociated with the emergence of Omicron subvariants BA.5 and XBB. Data from the platform helps validate the ef-
fectiveness of primers and DNA probes to ensure high diagnostic accuracy and reduce the risk of false negatives.
Conclusion. VGARus demonstrates the growing role of genomic surveillance in combating COVID-19 and im-
proving preparedness for future infectious disease outbreaks. The platform is a powerful tool for generating 
evidence-based solutions to combat a pandemic and mitigate its health, economic and societal impacts. It pro-
vides the ability to promptly obtain information on the epidemiologic situation in a particular region of the Russian 
Federa tion, use genomic data for phylogenetic analysis, compare the mutational spectrum of SARS-CoV-2 se-
quences with foreign samples. VGARus data allow for both retrospective analysis and predictive hypotheses. For 
example, we can clearly see the dynamics of the change of different virus variants: sequences belonging to the 
Alpha, Beta, Delta, Omicron lineages and many less common ones, clearly form the upsurges of morbidity, the 
interaction of which is reflected in the epidemiological picture. It is also currently being expanded to monitor other 
pathogens, increasing its public health relevance.

Keywords: genomic epidemiology, molecular epidemiology, SARS-CoV-2, next generation sequencing, VGARus 
platform, genomic surveillance
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Введение
Благодаря развитию технологий высокопро-

изводительного секвенирования, известных как 
секвенирование нового поколения (next-generation 
sequencing, NGS), стоимость экспериментов, свя-
занных с определением геномных последователь-
ностей, за последние 15 лет значительно снизилась. 
NGS всё чаще используется в различных областях 
биологии и медицины, в том числе в вирусологии, 
где применение подобных методик для изучения 
вирусных геномов стало обычной практикой 1–5]. 
Кроме того, современные средства биоинформати-
ки открыли широкие возможности для создания и 
анализа баз данных геномов патогенов, вызываю-
щих различные инфекционные заболевания [6–8]. 
Геномная эпидемиология стала важным средством 
в борьбе с эпидемиями. Она позволяет изучать ге-
нетические изменения, происходящие в геномах 
патогенов, идентифицировать и классифицировать 
различные линии, проводить оценку их патогенного 
потенциала и трансмиссивности [9–15]. Такие ис-
следования очень важны для разработки новых диа-
гностических наборов, современных эффективных 
вакцин, определения наилучших стратегий проти-
водействия эпидемиям и прогнозирования заболе-
ваемости. 

Ярким примером применения молекулярно- 
генетического мониторинга является детальное 
изучение новой коронавирусной инфекции во вре-
мя пандемии COVID-19 [16]. При анализе геномов 
SARS-CoV-2 были установлены ассоциации между 
различными вариантами вируса и характеристика-
ми течения эпидемии. Такой подход позволяет точ-
но отслеживать ситуацию, понимать взаимосвязь 
между генетическими вариантами и их способно-
стью вызывать заболевание, а также внедрять целе-
направленные меры для предотвращения распро-
странения инфекции.

В начале пандемии COVID-19 профессор 
 Эдвард Холмс из Университета Сиднея, представ-
ляющий команду под руководством Юн-Чжэн 
Чжана из Фуданьского университета в Шанхае, 
опубликовал нуклеотидную последовательность 
вирусного генома. Эта информация была разме-

щена на платформе Virological.org1, что позволило 
международному научному сообществу начать не-
замедлительно принимать меры по противодей-
ствию распространению патогена, среди которых 
были разработка новых диагностических тестов 
и последующее создание вакцин [17, 18]. По ме-
ре развития пандемии страны, которые обычно в 
меньшей степени полагались на собственные ге-
номные данные, начали проводить обширные экс-
перименты по секвенированию. Полученные зна-
ния использовались для разработки стратегических 
планов, направленных на сдерживание распро-
странения инфекции [19]. Широкое использование 
секвенирования геномов SARS-CoV-2 привело к 
значительному увеличению числа новых последо-
вательностей, загруженных в международные ба-
зы данных. Самой известной базой стала GISAID  
(https://www.gisaid.org) с более чем 16 млн последо-
вательностей из более чем 200 стран [8].

Цель исследования — описать роль платфор-
мы VGARus и её данных для анализа геномных по-
следовательностей вируса SARS-CoV-2, получен-
ных в России. 

Материалы и методы
Перед началом данного исследования было по-

лучено информированное согласие пациентов, про-
токол был одобрен этическим комитетом Централь-
ного научно-иссле довательского института эпиде-
миологии Роспотребнадзора  (ЦНИИЭ); протокол  
№ 111 от 22.12.2020. Биологический материал был 
получен путём взятия мазков из носоглотки у паци-
ентов с симптомами COVID-19. Образцы были со-
браны из различных регионов России, причём бóль-
шая их часть поступила из Москвы и Московской 
области. Наличие РНК SARS-CoV-2 подтверждалось 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
обратной транскрипцией в реальном времени. Для 
выделения РНК использовали набор «RIBO-prep» 
(«АмплиСенс»), для обратной транскрипции — на-
бор реагентов «REVERTA-L» («АмплиСенс»).

1 Novel 2019 Coronavirus Genome. 
 URL: https://virological.org/t/novel-2019-coronavirus-genome/319
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Секвенирование выполняли на платформах 
«Illumina MiSeq» («Illumina») с использованием на-
бора реагентов «MiSeq v2» (PE 150 + 150 или PE 250 +  
250  циклов) или «MiSeq v3» (PE 300 + 300 циклов),  
а также «Illumina NextSeq 2000» с использовани-
ем набора реагентов «NextSeq 1000/2000 P2 v3» 
(300 циклов), «MinION» с использованием набора 
«Midnight Kit» («Oxford Nanopore Technologies»), 
«DNBSEQ-G50» с использованием набора «ATOPlex 
RNA Library Prep Set» («MGI Tech»). Метод Сэнгера 
использовался для секвенирования фрагментов ге-
на спайкового белка, но эта информация практиче-
ски не была задействована в анализе. Кроме того, 
использовались данные нуклеотидных последова-
тельностей из базы данных GISAID в случае их гео-
графической принадлежности к России. Программу 
«Pangolin» [19], а также внутренние инструменты и 
скрипты применяли для классификации различных 
вариантов SARS-CoV-2.

Всего использовали более 82 000 полных ге-
номов SARS-CoV-2 с датой забора биоматериала с 
01.01.2020 по 31.12.2023. Отбирали только те ге-
номные последовательности, которые соответство-
вали заданным критериям качества. Отобранные ге-
номы выравнивали на референсную последователь-
ность NC_045512.2 с помощью средства NextClade 
и затем транслировали в аминокислотные после-
довательности. С помощью специализированного 
скрипта, написанного на языке Python, подсчитыва-
ли количество аминокислотных изменений по срав-
нению с референсом.

Результаты

Разработка и создание платформы агрегации 
вирусных геномов России VGARus 

В 2021 г. на базе ЦНИИЭ в соответствии с 
постановлением Правительства РФ была разрабо-
тана и создана платформа VGARus (Virus Genome 
Aggregator of Russia; дата регистрации 06.07.2023, 
№ 2023622263). Ключевыми задачами этой плат-
формы являются сбор данных о вирусных геномах, 
централизованный анализ генетического разноо-
бразия и временнóй динамики выявленных вариан-
тов SARS-CoV-2 в России. Фактически был создан 
научный консорциум, включающий учреждения 
Роспотребнадзора, Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, различные научные инсти-
туты и другие организации. 

В настоящее время членами консорциума яв-
ляются более 150 организаций, многие из которых 
активно проводят обширное геномное секвениро-
вание SARS-CoV-2 и загружают полученные по-
следовательности в базу данных VGARus для даль-
нейшего анализа. Кроме того, в проекте участвуют 
Республика Армения и Республика Беларусь, что 
позволяет отслеживать изменчивость патогенов в 

соседних странах с активными транспортными свя-
зями.

Процесс мониторинга изменчивости вирусных 
геномов включает следующие шаги (рис. 1):

• секвенирующая лаборатория получает био-
логический материал из диагностических 
лабораторий, включая те, что находятся при 
стационарах. Качество этих образцов пред-
варительно оценивается, обычно с помощью 
ПЦР-анализа, для определения вирусной на-
грузки и пригодности образца к секвениро-
ванию (NGS);

• лаборатория, предоставившая биологиче-
ский материал, должна внести соответству-
ющие метаданные в платформу VGARus 
(информация о поле, возрасте, статусе вакци-
нации пациента, дате забора биологического 
материала, регионе сбора и т.д.);

• специализированная лаборатория выполняет 
необходимую подготовку образцов и после-
дующее секвенирование вирусных геномов;

• проводится первичный биоинформатиче-
ский анализ, который включает контроль 
качества данных, сборку генома (обычно пу-
тём выравнивания на референсный геном) и 
проверку валидности последовательностей 
(оценка степени покрытости генома);

Рис. 1. Этапы процесса мониторинга изменчивости 
вирусных геномов.

Fig. 1. The stages of the process of monitoring the variability 
of viral genomes.

Диагностическая
лаборатория

Diagnostic
laboratory

Нуклеотидные последовательности, метаданные 
Nucleotide sequences, metadata

Секвенирующая лаборатория
Sequencing laboratory

VGARus
вторичная валидация, 

типирование 
secondary validation, 

virus genotyping

если ct < 20

if ct < 20ОТ-ПЦР
RT-PCR

секвенирование, 
биоинформатический 

анализ:
сборка генома, 

первичная 
валидация

Метаданные
Мetadata

РНК
RNA sequencing,

bioinformatics
analysis:
genome

assembly,
initial

validation

Биологический 
материал пациента

Рatient biological material



438 439ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2024; 101(4) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-554

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

• загруженная геномная информация прохо-
дит валидацию и обрабатывается с исполь-
зованием программ «Pangolin» [19, 20] для 
полных геномов и «V-TRACE» ( разработка 
ЦНИИЭ) для результатов фрагментного 
секвенирования в автоматическом режиме. 
Образцы, для которых собранные геномы не 
проходят проверку качества, помечаются на 
платформе как невалидные. После этого в 
диагностическую лабораторию отправляется 
соответствующее уведомление.

Все геномные последовательности SARS-
CoV-2 в стране, полученные в рамках рутинного 
эпидемиологического мониторинга, регистриру-
ются в базе данных VGARus. Система поддержи-
вает как ручной способ загрузки, так и загрузку с 
помощью специализированных API, что позволяет 
добавлять большое количество последовательно-
стей. Каждый образец в системе содержит не толь-
ко нуклеотидную последовательность, но и тех-
нические данные. При регистрации в базе данных 
образцу автоматически присваивается внутренний 
идентификатор, после чего последовательность 
генома SARS-CoV-2 добавляется в поле информа-
ции об образце. Помимо описанных ранее, техни-
ческая информация также включает в себя данные 
об организациях, участвующих в сборе образцов и 
лабораторной обработке, даты получения образца, 
регистрации материала в системе и загрузки после-
довательности.

S-белок SARS-CoV-2 играет ключевую роль в 
идентификации варианта вируса. Это связано с его 
ролью в проникновении вириона в клетки хозяина 
и высокой астотой мутаций/вариабельностью по-
следовательности [21]. Однако попытка установить 
вариант вируса исключительно на основе мутаций 
в гене S-белка может привести к неполным или 
противоречивым результатам [22]. Учитывая слож-
ность вирусной эволюции, при которой отдельные 
мутации могут по-разному влиять на функции ви-
руса, а их комбинация может приводить к измене-
нию общего эффекта, биоинформатики ЦНИИЭ 
разработали алгоритм V-TRACE для решения этой 
проблемы. Алгоритм идентифицирует мутации в 
гене S-белка SARS-CoV-2, после чего происходит 
оценка меры правдоподобия принадлежности ис-
следуемой последовательности к различным лини-
ям вируса.

Временнáя динамика и эволюционные  
траектории вариантов SARS-CoV-2

Платформа VGARus представляет собой цен-
ный ресурс для отслеживания динамики развития 
пандемии COVID-19 в России и исследования её 
особенностей. В частности, систематически соби-
раемая информация о последовательностях позво-
ляет исследовать геномное разнообразие вируса. 

В 2020 г. наблюдалось богатое разнообразие 
различных линий SARS-CoV-2 [23]. Они не демон-
стрировали значительных преимуществ по сравне-
нию друг с другом, из-за чего ни один из вариантов 
не становился доминирующим. В декабре 2020 г., 
примерно через год после начала распространения 
нового коронавируса по всему миру, власти Велико-
британии сообщили Всемирной организации здра-
воохранения об обнаружении новой линии SARS-
CoV-2, названной VOC-202012/01. Она имела мно-
гочисленные мутации в своём геноме и изначально 
была названа «британской», однако позже была пе-
реименована в Alpha, чтобы избежать наименования 
вариантов по странам. Среди мутаций, обнаружен-
ных в гене S-белка, наиболее важными оказались 
N501Y, P681H и Δ69–70 [24, 25]. Эти мутации влияли 
на способность вируса инфицировать клетки и ухо-
дить от иммунного ответа хозяина и, как следствие, 
позволяли ему более эффективно распространяться. 
Этот вариант был обнаружен в России в конце 2020 г. 
и сохранялся в начале 2021 г., что совпало с резким 
увеличением числа случаев заболевания. 

Вскоре после этого был идентифицирован ва-
риант Beta, но он имел намного меньшее распро-
странение, чем Alpha. Летом 2021 г. появился ва-
риант Delta, быстро ставший доминирующим, что 
совпало со значительным ростом заболеваемости 
и уровня госпитализаций [26]. После периода от-
носительно благоприятной эпидемиологической 
обстановки в декабре 2021 г. появился вариант 
Omicron (рис. 2), что привело к заметному увели-
чению числа случаев заболевания в России. Однако 
заболеваемость так же быстро снизилась.

Несмотря на малое количество выявляемых 
случаев COVID-19 весной 2022 г., появление субва-
риантов Omicron BA.4 и BA.5 привело к росту забо-
леваемости, который продолжался до конца октября 
(рис. 3). В конце 2022 г. и начале 2023 г. появились 
высококонтагиозные варианты, такие как BQ.1*. 
Подобные смены доминирующих линий хорошо 
иллюстрируют постоянно меняющийся и сложный 
характер эволюции SARS-CoV-2. Примечательно, 
что в начале 2023 г. в популяцию вируса вернулись 
модифицированные версии ранее существовавших 
линий, в частности, Omicron BA.2, представлен-
ный в виде рекомбинантных форм XBB*. В ноябре 
2023 г. в нескольких странах, в том числе в России, 
начал быстро распространяться вариант коронави-
руса BA.2.86, неофициально названный Pirola. Он 
был примечателен большим числом накопленных в 
геноме изменений по сравнению с более ранними 
линиями и к концу 2023 г. стал преобладающей ли-
нией вируса, а в начале 2024 г. его сублиния JN.1 
почти полностью доминировала в большинстве 
стран мира.

Описанная выше изменчивость патогена под-
чёркивает важность постоянного эпидемиологиче-
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ского мониторинга и секвенирования геномов виру-
са для своевременного выявления новых вариантов 
или изменений в структуре вирусной популяции. 
Оперативная идентификация таких изменений спо-
собна помочь при разработке стратегий обществен-
ного здравоохранения и при контроле распростра-
нения этих вариантов.

Сравнительный анализ рис. 2 и 3 показал, что 
существует тенденция, при которой каждая новая 
значимая линия вируса  при занятии доминирующе-
го положения достигала порогового значения 50% 
общего размера популяции приблизительно за 1,5–
3,0 мес. Одновременно с этим период доминирова-
ния отдельной линии составлял от 3 мес до 1 года.

Затем мы попытались объяснить динамику 
заболеваемости COVID-19 в России и изучить воз-
можность прогнозирования скорости распростране-
ния конкретной сублинии вируса на основе данных 
о последовательностях SARS-CoV-2. Наша основ-
ная гипотеза заключается в том, что специфические 
мутации в геноме вируса существенно влияют на 
уровень заболеваемости. Однако зарегистрирован-
ный уровень заболеваемости, несомненно, зависит 
и от других критических факторов, таких как уро-
вень иммунизации населения, объёмы проведения 
ПЦР-тестирований и сезонные факторы, точный 
вклад которых трудно оценить. Поэтому эти факто-
ры не были использованы для анализа.

Период с мая 2020 г. по декабрь 2023 г. был 
разделён на интервалы по 21 день. Исследуемый 
временной промежуток был ограничен декабрём 
2023 г., что позволяет детально изучить тенденции, 
сложившиеся на тот момент. Однако последующее 

появление варианта BA.2.86 показало, что прогноз 
будущих трендов может быть чрезвычайно слож-
ным. С учетом ключевой роли, которую играют 
миссенс-мутации в скорости передачи вируса, были 
проведены выравнивание нуклеотидных последова-
тельностей на референсный геном и их трансляция 
в аминокислотные последовательности с помощью 
NextClade [27]. В качестве метрики вирусной измен-
чивости было выбрано количество аминокислотных 
изменений по сравнению с референсной последова-
тельностью. Например, быстрый рост числа часто 
встречающихся изменений может указывать на ак-
тивный мутационный процесс или на завоз новой 
линии в исследуемый регион. Чем выше  скорость 
мутаций вируса, тем больше вероятность того, что 
некоторое подмножество приобретённых мутаций 
сможет повлиять на свойства вируса, например, на 
его трансмиссивность.

Аминокислотные изменения по сравнению с ре-
ференсной последовательностью с мая 2020 г. по де-
кабрь 2023 г. представлены черной линией на рис. 4.  
Для каждого интервала отображены только мутации 
с частотой не менее 50%. Такой подход позволяет 
оценивать мутации, которые либо существенно вли-
яют на адаптивность вирусного варианта, либо мо-
гут наследоваться вместе с такими мутациями. На 
графике явно выделяются три различных интервала 
времени, в которые происходило увеличение числа 
частых мутаций в геноме SARS-CoV-2. Эти моменты 
соответствуют июню 2021 г., февралю 2022 г. и янва-
рю 2023 г. соответственно. Каждый из этих интерва-
лов совпадает с широким распространением в Рос-
сии вариантов Delta, Omicron и XBB соответственно.

Рис. 4. Аминокислотные изменения по сравнению с референсной последовательностью с мая 2020 г. по декабрь 2023 г.
1 — число аминокислотных замен относительно референсного варианта (NC_045512.2) с частотой 50% и выше;  

2 — число изменений множества мутаций с частотой не менее 50% по сравнению с предыдущим периодом;  
3 — временнáя динамика случаев заболевания в России согласно данным ВОЗ. 

Fig. 4. Changes in amino acid sequences compared to the reference sequence from May 2020 to December 2023. 
1 — number of amino acid substitutions relative to the reference variant (NC_045512.2) with a frequency of 50% or higher;  

2 — number of changes in the set of mutations with a frequency of at least 50% compared to the previous period;  
3 — temporal dynamics of COVID-19 cases in Russia according to WHO data.
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Одним из потенциальных ограничений опи-
санного выше метода является то, что он не может 
эффективно отразить динамику изменений, ког-
да новые и старые доминирующие линии имеют 
разные характерные мутации, но их абсолютное 
количество различается незначительно. Простой 
подсчёт мутаций в таком случае приведёт к оши-
бочному выводу о том, что генетической эволюции 
не происходит. Чтобы решить эту проблему, был 
проведён анализ качественного состава мутаций. 

Наборы аминокислотных изменений с часто-
той более 50% были рассмотрены как отдельные  
математические множества для каждого временнóго 
интервала. Различия между ними для смежных вре-
менны́х интервалов были оценены и использованы 
для измерения генетической изменчивости вируса. 
В этом случае как появление, так и исчезновение 
мутации с частотой не менее 50% по сравнению с 
предыдущим периодом считалось изменением (рис. 
4, 2). Эта вспомогательная стратегия продемонстри-
ровала свою надёжность. Благодаря её применению 
мы наблюдали качественные изменения в наборе 
частых мутаций популяции, вызванных переходом 
от линии BA.1 к линии BA.2. При этом колебания 
в абсолютном числе распространённых мутаций 
оказались минимальными. Обе описанные выше 
совокупности данных согласуются с данными Все-
мирной организации здравоохранения о заболевае-
мости SARS-CoV-2 в России (рис. 4, 3).

Увеличению заболеваемости часто предше-
ствуют значительные изменения в геноме патогена, 
как это было летом 2021 г. — появление варианта 
Delta, в декабре 2021 г. — Omicron (BA.1/BA.2),  

в июле 2022 г. — Omicron (BA.5), в начале 2023 г. — 
XBB (рис. 5). Однако сезонные факторы также 
играют важную роль.

Нами исследована динамика частот мутаций в 
геноме SARS-CoV-2 в России (рис. 5). Было отме-
чено, что при распространении новой доминантной 
линии в указанные выше моменты времени частота 
характерных для них мутаций демонстрировала бы-
стрый S-образный рост. Когда новая линия начина-
ла доминировать в стране, частота мутаций, харак-
терных для заменяемой линии, снижалась по ана-
логичной S-образной траектории. Помимо общей 
картины, на графике распределения частот мутаций 
можно наблюдать локальные тренды. 

Распределение частот мутаций также позволяет 
увидеть два ярко выраженных тренда в правой части 
графика. Более точный анализ мутаций и последова-
тельностей, составляющих эти тренды, показывает, 
что обе группы линий включают XBB.1.9.1, FL.24, 
FL.1.5.1, XBB.1.16, XBB.1.16.11 и XBB.1.16.17. 
Верхний тренд, расположенный в области высоких 
частот (70–90%) и обозначенный пунктирной ли-
нией, формируется мутациями, общими для всех 
этих линий, такими как S:G252V и ORF1b:S959P. 
В то же время в области низких частот пунктир-
ной линией обозначен нижний тренд, сформиро-
ванный мутациями, обнаруженными в подгруппах 
тех же линий, например, S:E180V, представленная 
только в XBB.1.16, XBB.1.16.11 и XBB.1.16.17, и 
ORF1a:G1819S, обнаруженная в остальных линиях.

Изучение динамики распространения этих 
линий со временем может потенциально помочь 
прогнозировать эволюцию SARS-CoV-2. По этой 

Рис. 5. Динамика частотного распределения аминокислотных мутаций.
Линии показывают тенденции, связанные с изменениями доминирующей линии вируса. Каждая точка соответствует мутации, пред-

ставленной на временнóй шкале, её положение указывает на частоту встречаемости на момент сбора образцов. Показаны основные 
линии, приводившие к изменениям частот мутаций. Пунктирными линиями выделены локальные тренды.

Fig. 5. Dynamics of the frequency distribution of amino acid mutations.
The lines indicate trends associated with changes in the dominant virus lineage. Each point represents a mutation plotted on the timeline, 
with its position indicating the frequency of occurrence at the time of sample collection. The major lineages leading to changes in mutation 

frequencies are shown. Local trends are highlighted with dashed lines.
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причине динамика частоты для нескольких обсуж-
даемых сублиний с июня по декабрь 2023 г. пред-
ставлена на рис. 6. Линии XBB.1.9.1 и XBB.1.16 
были намеренно исключены из этого анализа в силу 
убывающего или статичного характера тренда их 
частот в рассматриваемый период. Первая линия 
значительно снизила свою распространённость 
почти до нуля, в то время как вторая не изменила 
существенно свою частоту, оставаясь в пределах 
6–16%. Следовательно, они не рассматриваются как 
будущие потенциально доминирующие линии.

Однако после этого периода линия BA.2.86* 
(Pirola) стала доминирующей вскоре после XBB, 
что не могло быть предсказано по данным, получен-
ным к середине декабря 2023 г., когда эта линия бы-
ла найдена лишь в нескольких образцах. Рисунок 6  
также показывает, что большинство линий, ранее 
считавшихся потенциально доминирующими, хотя 
и становятся более распространёнными, достига-
ют частоты лишь около 16% за несколько месяцев. 
Между тем, согласно более ранним наблюдениям в 
этом исследовании, доминирующая линия обычно 
достигает 50% частоты в течение 1,5–3,0 мес с мо-
мента появления.

Эти данные позволяют предположить, что бу-
дущая потенциально доминирующая линия должна 
иметь определённую минимальную скорость рас-
пространения; в противном случае она, вероятно, 
будет вытеснена другими. Такая гипотеза согла-
суется с периодической природой смены линий. 
Кроме того, такие события значительно усложняют 
прогнозирование хода пандемии, особенно в части 
определения доминирующей линии в ближайшем 
будущем и её влияния на здоровье населения. Нако-
нец, быстрое появление и распространение совер-
шенно нового варианта может сделать все предыду-
щие прогнозы неактуальными.

Также были получены данные о распределении 
мутаций в геноме. На рис. 7 обозначены мутации, 
достигшие частоты не менее 50% в рассматривае-
мые моменты времени. Многие из них обнаружены в 
гене S-белка, что согласуется с результатами других 
исследовательских групп [28]. Можно отметить, что 
каждая новая доминирующая линия привносит всё 
меньше новых мутаций в этот ген. Однозначно ин-
терпретировать это наблюдение в настоящее время 
затруднительно, однако это может указывать на сте-
пень родства между линиями или на то, что структура 

Рис. 6. Распространённость SARS-CoV-2 с июня по середину декабря 2023 г.
Fig. 6. Prevalence of SARS-CoV-2 from June 2023 through mid-December 2023.

Рис. 7. Распределение мутаций, присутствующих не менее чем у 50% образцов в геноме SARS-CoV-2  
в октябре 2021 г., августе 2022 г. и мае 2023 г. 

Для каждого временнÓго периода указана доминирующая линия.
Fig. 7. Distribution of mutations across the SARS-CoV-2 genome presented in at least 50% of the samples  

for October 2021, August 2022, and May 2023. 
For each timeframe dominant strain is presented.
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гена приближается к оптимальной, максимизирую-
щей аффинность к рецептору ACE2 человека.

Обсуждение
Разработка российской платформы агрегиро-

вания вирусных геномов VGARus стала важным 
аспектом в борьбе с пандемией COVID-19 в стра-
не. Эта база данных содержит более 320 000 по-
следовательностей геномов SARS-CoV-2, из них 
около 200 000 полных геномов. Она помогает вы-
полнять множество важных функций, таких как 
идентификация новых вариантов вируса, создание 
эффективных диагностических инструментов и 
формирование политики в области общественно-
го здравоохранения [12–15]. VGARus значительно 
способствовала пониманию пространственной и 
временнóй динамики пандемии COVID-19. Предо-
ставляя подробную информацию о времени и ме-
сте взятия каждого геномного образца, платформа 
позволяет визуализировать распределение конкрет-
ных вирусных вариантов в России и их эволюцию 
во времени. Это детальное знание даёт важное преи-
мущество в предсказании эпидемиологических тен-
денций в ближайшие месяцы. Например, с исполь-
зованием VGARus мы точно предсказали рост забо-
леваемости COVID-19 летом 2022 г. и в начале 2023 
г., связанный с появлением субвариантов Omicron 
BA.5 и XBB соответственно. Эти прогностические 
возможности позволяют органам здравоохранения 
оперативно реагировать на эпидемиологическую си-
туацию.

В целом представленные выше результаты 
о частотах встречаемости различных вариантов 
SARS-CoV-2 на территории России согласуются с 
данными других исследований в разных странах. 
Например, B. Xiao и соавт. использовали данные 
платформы GISAID [29]. Ими были рассмотрены 
последовательности, полученные в период с января 
2020 г. по 20 мая 2023 г. в США, Великобритании, 
Индии, ЮАР, Бразилии и России. За этот период 
платформой GISAID было собрано около 79 000 ге-
номов из России.

Общая картина эволюции и распространения 
вируса в разных странах схожа, однако имеются 
существенные региональные отличия. Например, 
в США и Великобритании пиковая доля варианта 
Alpha составляла около 65% и 100% соответствен-
но. При этом в России оценка его пиковой распро-
странённости составила около 40% по данным за-
рубежного исследования и 20% в текущей работе. 
Это различие может объясняться более широкой ге-
ографией нашего исследования, нежели проведён-
ного только по данным GISAID.

Вариант Delta попал в Россию примерно в 
тот же период, что и в другие рассмотренные стра-
ны, — в апреле–мае 2021 г. Исключение составила 
Индия, где этот вариант появился в марте 2021 г., 

а также Бразилия, где распространение штамма на-
чалось лишь в июле 2021 г. Как и в большинстве 
других изученных стран, в России практически не 
обнаруживался вариант Gamma, который при этом 
был доминирующим в Бразилии и регистрировался 
в США с пиковой частотой около 10%.

Частотная динамика сублиний BA.1 и BA.2 
практически совпадает у России и всех исследован-
ных стран, за исключением Индии, где BA.1 не стал 
доминирующим (менее 40%), а BA.2 распростра-
нился раньше и оставался доминирующим почти 
8 мес. Уникальной для России и Индии ситуацией 
оказалось практически полное отсутствие вариан-
та BA.4, который в остальных странах встречался с 
пиковой частотой 20–60%.

Представленное сравнение демонстрирует, 
что отдельные варианты вируса могут начинать 
своё распространение в разных регионах планеты 
с разницей в несколько месяцев, а время их макси-
мальной распространённости может заметно варь-
ировать. При этом данные о частотной динамике 
вариантов SARS-CoV-2 согласуются с выводами о 
сроках их распространения и доминирования, сде-
ланными в данном исследовании.

В этом исследовании нами также были проде-
монстрированы основные возможности платфор-
мы VGARus, представлена динамика разнообра-
зия вариантов и мутаций SARS-CoV-2 в России, 
а также подробно рассмотрен сценарий, предше-
ствовавший смене доминирующей линии в дека-
бре 2023 г. Результаты этой части исследования 
выявили определённые ограничения в предсказа-
нии доминирующей линии в ближайшем будущем. 
Эти ограничения, вызванные быстрым появлением 
новых линий, впоследствии становящихся домини-
рующими, представляют собой существенную про-
блему для имеющихся инструментов прогнозирова-
ния [30, 31]. Тем не менее мы не теряем надежды на 
то, что в будущем появятся подходы, которые будут 
эффективно учитывать и этот фактор. Несмотря на 
это, данная работа продемонстрировала некоторые 
общие тенденции в течении пандемии, среди ко-
торых важнейшее значение имеет периодический 
характер смены доминирующего варианта.

Помимо своей роли в отслеживании течения 
эпидемий, VGARus имеет практическое значение, 
такое как создание и тестирование диагностиче-
ских тестов. Так, исследователи ЦНИИЭ регулярно 
используют данные VGARus для проверки эффек-
тивности праймеров и ДНК-зондов, используемых 
в тестовых наборах. Таким образом, платформа 
дает информацию для разработки и переработки 
олигонуклеотидов для диагностических тест-си-
стем, информацию о циркулирующих в нашей 
стране вариантах, о вариабельности последова-
тельности патогена в области «посадки» праймеров  
и зондов [32].
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Возможности платформы VGARus теперь вы-
ходят за рамки исследований SARS-CoV-2. Плат-
форма расширяется для предоставления данных о 
других патогенах, включая вирусы гепатита, грип-
па, ветряной оспы, кори и многие другие. Такая воз-
можность работы с несколькими патогенами станет 
ценным инструментом для вирусологов и специа-
листов по инфекционным заболеваниям, позволит 
им осуществлять более качественный мониторинг 
распространения различных болезней и своевре-
менно принимать меры по защите общественного 
здравоохранения.

В целом VGARus является значительным до-
стижением совместных усилий многочисленных 
научных институтов Роспотребнадзора и других ве-
домств [12]. Её внедрение расширило наше понима-
ние SARS-CoV-2 и внесло вклад в изучение и борь-
бу с пандемией COVID-19. VGARus подчёркивает 
критическую важность эпидемиологического мо-
ниторинга в борьбе со вспышками инфек ционных 
заболеваний и значимость совместных усилий в ре-
шении глобальных кризисов здравоохранения.
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Сибирская язва в Российской Федерации в 2023 году,  
или «старая сказка о главном» 
Куличенко А.Н.1 , Рязанова А.Г.1, Логвин Ф.В.2, Еременко Е.И.1, Аксенова Л.Ю.1,  
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Бобрышева О.В.1, Печковский Г.А.1, Олейникова К.А.1, Никитина А.В.1
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Аннотация
Введение. Современная ситуация по сибирской язве (CЯ) в России характеризуется неустойчивостью.  
В 2023 г. отмечено увеличение числа вспышек инфекции по сравнению со средним многолетним показа-
телем (за 5 лет). 
Цель работы — оценка эпизоотолого-эпидемиологической ситуации по CЯ, сложившейся в России  
в 2023 г., и причин её ухудшения, анализ данных геномного эпидемиологического надзора за этой инфек-
цией.
Материалы и методы. Использовали информацию территориальных органов Роспотребнадзора о рас-
следовании вспышек CЯ, справочные материалы о стационарно неблагополучных по CЯ пунктах и сибире-
язвенных захоронениях. Филогенетическое положение идентифицированных штаммов Bacíllus anthracis и 
структуру геномов определяли на основе данных полногеномного секвенирования.
Результаты. В 2023 г. вспышки CЯ зарегистрированы в Чувашской Республике (1), Республике Тыва (1), 
Тамбовской (1), Рязанской (1) и Воронежской (3) областях. Заболело 14 сельскохозяйственных животных 
и 19 человек. Заражение животных, не вакцинированных против CЯ, а также привитых задолго до контакта 
с источником инфекции, происходило преимущественно при выпасе на территориях старых (неучтённых) 
почвенных очагов CЯ. Заболевание людей обусловлено контактом с больными животными при уходе, 
вынужденном убое, разделке, транспортировке туш и мяса, кулинарной обработке заражённого мяса и 
субпродуктов, употреблением в пищу недостаточно термически обработанного ливера. У 17 заболевших 
диагностирована кожная форма CЯ, у 2 — орофарингеальная форма в сочетании с кожной формой бо-
лезни. Во всех случаях установлена типичная для вида B. anthracis структура геномов. Показана филоге-
нетическая связь изолятов со штаммами B. anthracis, ранее выделенными в России.
Заключение. Причиной неблагополучия по CЯ в 2023 г. стал ряд нарушений ветеринарного и санитарно- 
эпидемиологического нормирования на фоне наличия почвенных очагов инфекции. Стабилизация обста-
новки может быть достигнута только при постоянной реализации в полном объёме комплекса регламен-
тированных профилактических мероприятий. Результаты молекулярно-генетического типирования штам-
мов B. anthracis, выделенных в ходе эпидемиологического расследования 7 вспышек СЯ на территории 
России в 2023 г., позволяют сделать вывод об их местном происхождении и типичной для вида структуре 
генома. Генетический анализ изолированных штаммов показал эффективность применения разработан-
ной системы wgSNP-типирования при эпидемиологическом расследовании вспышек.

Ключевые слова: сибирская язва, почвенный очаг, Bacillus anthracis, полногеномное секвенирование
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Anthrax in the Russian Federation in 2023  
or in other words, «the same old story»
Alexandr N. Kulichenko1 , Alla G. Ryazanova1, Fedor V. Logvin2, Evgeny I. Eremenko1,  
Lyudmila Yu. Aksenova1, Sergey V. Pisarenko1, Olga V. Semenova1, Diana K. Gerasimenko1,  
Dmitry A. Kovalev1, Tatyana M. Golovinskaya1, Olga V. Bobrysheva1, Grigorii A. Pechkovskii1, 
Kseniya A. Oleynikova1, Anna V. Nikitina1
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Abstract
Introduction. The current anthrax situation in Russia is characterized by instability. In 2023, there was an increase 
in the number of infection outbreaks compared to the long-term average (for five years).
The aim of the study is to assess the epizootological and epidemiological situation regarding anthrax in the 
Russian Federation in 2023 and the reasons for its deterioration, and to analyze data from genomic epidemiological 
surveillance of this infection.
Materials and methods. The information of the territorial bodies of Rospotrebnadzor on the investigation of 
anthrax outbreaks, reference materials about anthrax stationary hazardous areas and anthrax burials were used. 
The phylogenetic position of the identified Bacíllus anthracis strains and genomes structure were determined 
based on whole-genome sequencing data.
Results. In 2023 anthrax outbreaks were registered in the Chuvash Republic — Chuvashia (1), the Tyva Republic (1),  
Tambov (1), Ryazan (1) and Voronezh (3) regions. 14 farm animals and 19 people fell ill. The infection of animals 
not vaccinated against anthrax, as well as vaccinated long before contact with the source of infection, occurred 
mainly during grazing in the territories of old (unregistered) anthrax soil foci. Human disease is caused by contact 
with sick animals during care, forced slaughter, cutting, transportation of carcasses and meat, cooking processing 
of contaminated meat and offal, and consumption of insufficiently heat-treated liver. 17 patients were diagnosed 
with a cutaneous form of anthrax, while 2 had an oropharyngeal form combined with a cutaneous form of the 
disease.
In all cases, the genome structure typical of the B. anthracis species has been established. The phylogenetic 
relationship of B. anthracis isolates with B. anthracis strains previously isolated in Russia is shown.
Conclusion. The reason for the trouble in anthrax in 2023 was a number of violations of veterinary and sanitary-
epidemiological regulations against the background of the presence of soil foci of infection. Stabilization of the 
situation can be achieved only in full range of regulated preventive measures are constantly implementated. The 
results of molecular genetic typing of B. anthracis strains isolated during the epidemiologic investigation of seven 
anthrax outbreaks in the Russian Federation in 2023 allow us to conclude that they are of local origin and have a 
genome structure typical of the species. Genetic analysis of the isolated strains demonstrated the effectiveness 
of the developed wgSNP typing system in the epidemiologic investigation of outbreaks.

Keywords: anthrax, soil focus, outbreak, Bacillus anthracis, whole genome sequencing
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Введение
Сибирская язва (СЯ) — особо опасное зооноз-

ное заболевание, распространённое в мире практи-
чески повсеместно [1, 2]. Опасность болезни обу-

словлена способностью её возбудителя — Bacillus 
anthracis к образованию высокоустойчивых к воз-
действию факторов окружающей среды спор, кото-
рые, однажды попав в почву, сохраняют жизнеспо-
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собность десятилетиями, формируя стойкие поч-
венные очаги инфекции. 

В прошлом CЯ восприимчивых животных и 
людей в России имела широкое распространение. 
С 1900 г. в России зафиксировано свыше 70 000 
вспышек CЯ животных и людей на территории бо-
лее 35 000 стационарно неблагополучных по CЯ 
пунктов (СНП) [3]. Так, в 1920-е гг. количество 
случаев заболевания среди животных ежегодно 
измерялось десятками тысяч (142 800 животных 
в 1920–1923 гг.), людей — тысячами (9037 за тот 
же период), а в отдельные годы регистрировалось 
свыше 10 тыс. случаев болезни людей в год (46 326 
заболевших в 1924–1926 гг.) [4]. Благодаря вне-
дрению с 1950-х гг. массовой профилактической 
иммунизации сельскохозяйственных животных и 
контингентов повышенного риска заражения при 
профессиональном контакте со скотом и продукта-
ми животноводства было достигнуто разительное 
снижение уровней заболеваемости как животных, 
так и людей [5].

Современная ситуация по СЯ в России харак-
теризуется неустойчивостью. Если в 2018–2022 
гг. отмечались единичные случаи заболевания жи-
вотных (1–3 в год) и людей (2–5 в год), а в 2017 г. 
СЯ вообще не отмечалась [6–8], то в 2016 г. была 
зарегистрирована крупнейшая эпизоотия в Ямало- 
Ненецком автономном округе с заболеванием более 
2650 северных оленей и 36 человек с 1 летальным 
исходом [9]. 

В 2023 г. в России вновь зафиксировано ухуд-
шение обстановки по СЯ, что обусловливает необ-
ходимость анализа причин, приведших к неблаго-
получию по данной инфекции.

В настоящее время в связи с развитием техно-
логий секвенирования накопился большой массив 
данных о геномных последовательностях микро-
организмов. Метод секвенирования полного гено-
ма применяется для изучения структуры последо-
вательностей геномов, филогенетического анализа 
изолятов и с успехом используется в процессе эпи-
демиологического расследования вспышек инфек-
ционных болезней, в том числе СЯ [10–13]. В связи 
с этим активное совершенствование и внедрение 
методов геномного эпидемиологического надзора 
представляется особенно актуальным. 

Цель работы — оценка эпизоотолого-эпиде-
миологической ситуации по СЯ, сложившейся в 
России в 2023 г., и причин её ухудшения, анализ 
данных геномного эпидемиологического надзора за 
этой инфекцией.

Материалы и методы
При выполнении работы использовали инфор-

мацию Управлений Роспотребнадзора по Чуваш-
ской Республике, Республике Тыва, Тамбовской, 
Рязанской, Воронежской областям о расследовании 

вспышек СЯ в соответствующих субъектах в 2023 г.  
С целью проведения ретроспективного анали-
за ситуации по СЯ на этих территориях при-
меняли официальные справочные материалы о 
СНП [3], сибиреязвенных захоронениях (СЯЗ) 
[14–16], а также базы данных СНП и СЯЗ, создан-
ные в 2023 г., на основании актуализированной  
информации1. 

Все обследуемые дали информированное до-
бровольное согласие на участие в настоящих ис-
следованиях. Клинические исследования одобрены 
локальным этическим комитетом Ставропольского 
государственного медицинского университета (за-
ключение № 109 от 19.05.2022).

Все манипуляции с лабораторными животны-
ми проводили согласно «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях» 
(Страсбург, 18.03.1986 ETS № 123).. 

Лабораторную диагностику СЯ и идентифика-
цию 32 культур B. anthracis, выделенных в 2023 г. из 
клинического материала (7), материала животного 
происхождения (17) и объектов окружающей среды 
(8), осуществляли в соответствии с методическими 
указаниями «Лабораторная диагностика и обнару-
жение возбудителя сибирской язвы»2.

Секвенирование геномов B. anthracis прово-
дили с использованием платформы для высокопро-
изводительного секвенирования DNBSEQG50RS 
(«BGI»). Генотипирование 1169 штаммов B. an­
thra cis (302 штамма из коллекции Ставропольско-
го противочумного института Роспотребнадзора, 
867 последовательностей геномов штаммов из меж-
дународной базы данных GenBank) на основе wg-
SNP было выполнено с помощью Parsnp [17]. По-
лученные SNP-профили использовали для постро-
ения филогенетической реконструкции по методу 
максимального правдоподобия в соответствии с мо-
делью Tamura–Nei [18] в программе «Mega10». Для 
визуализации филогенетического дерева использо-
вали программу «FigTree» (Tree Figure Drawing Tool  
v. 1.4.3) [19]. 

Геномные последовательности штаммов B. an­
thracis из коллекции Ставропольского противочум-
ного института Роспотребнадзора представлены в 
электронной базе данных «Нуклеотидные последо-
вательности полных геномов штаммов возбудителя 
B. anthracis, выделенных на территории России и 
сопредельных стран» (свидетельство о государ-
ственной регистрации № 2022620144 от 18.01.2022), 

1 База данных «Стационарно неблагополучные по сибирской 
язве пункты на территории Российской Федерации», сви-
детельство о государственной регистрации от 01.08.2024  
№ 2024623389.

2 Методические указания МУК 4.2.2413-08 «Лабораторная ди-
агностика и обнаружение возбудителя сибирской язвы» (утв. 
Руководителем Роспотребнадзора 29.07.2008).
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в электронной базе данных Ставропольского проти-
вочумного института Роспотребнадзора «Полноге-
номные последовательности штаммов B. anthracis» 
(рег. № B.ab-R-1 – B.ab-R-302) и могут быть предо-
ставлены по запросу (stavnipchi@mail.ru).

Результаты 
С марта по сентябрь 2023 г. в России зареги-

стрировано 7 вспышек СЯ в 5 субъектах 3 феде-
ральных округов РФ: Приволжского, Сибирского и 
Центрального (таблица).

Первая вспышка СЯ в России в 2023 г. зафик-
сирована в марте в Чувашской Республике. В лич-
ном подсобном хозяйстве жителя д. Старое Акта-
шево Цивильского района был произведён вынуж-
денный убой бычка без уведомления ветеринарных 
специалистов, после чего заболел 1 из 4 участников, 
наиболее активно участвовавший в убое. В процес-
се кулинарной обработки субпродуктов от крупно-
го рогатого скота (КРС) произошло инфицирование 
супруги владельца больного бычка.

Выявлено, что животное не состояло на учёте 
и не было привито против СЯ. При эпидемиологи-
ческом расследовании установлен факт продажи 
хозяином на трассе неизвестным лицам КРС мяса и 
шкуры бычка, которые в ходе эпидемиологического 
расследования вспышки были своевременно изъя-
ты и уничтожены.

Клинический диагноз кожной формы СЯ у 
заболевших подтверждён специалистами Рефе-
ренс-центра по мониторингу за возбудителем СЯ 
(далее — Референс-центр), функционирующего на 
базе Ставропольского противочумного института 
Роспотребнадзора, и Центра гигиены и эпидемиоло-
гии в Чувашской Республике методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) — на основании обнаружения 
ДНК возбудителя СЯ в пробах кожных аффектов, а 
также положительных результатов дополнительных 
иммунологических методов: выявление специфиче-
ских противосибиреязвенных антител непрямым ме-
тодом флуоресцирующих антител, аллерготестом с 
сибиреязвенным аллергеном in vitro с помощью про-
точной цитометрии. Из источника инфекции — мяса 
бычка — выделена культура B. anthracis. 

Вторая вспышка инфекции СЯ была зафикси-
рована в июне в Барун-Хемчикском районе Респу-
блики Тыва с заболеванием 2 невакцинированных 
против СЯ лошадей, одна из которых была подвер-
гнута вынужденному убою, а вторая пала. Всего 
заболело 5 человек; 2 заболевших, проводивших 
несанкционированный вынужденный убой боль-
ной лошади на частной чабанской стоянке вблизи 
с. Бижиктиг-Хая, также употребили в пищу полу-
сырую печень забитого животного, и кожным про-
явлениям инфекции у них предшествовало форми-
рование воспалительных очагов в ротоглотках. На 
основании клинических данных, положительной 

ПЦР — выявление ДНК B. anthracis как в мазках из 
зева, так и в образцах кожных аффектов, больным 
был установлен диагноз орофарингеальной формы 
СЯ в сочетании с кожной формой болезни. Благо-
даря своевременной диагностике и безотлагатель-
ному началу интенсивной терапии прогностически 
небла гоприятной ротоглоточной формы инфекции 
удалось избежать летальных исходов. 

В связи с отправкой заражённого мяса на про-
дажу в мясную лавку в г. Ак-Довурак кожной фор-
мой СЯ заболели 3 человека, диагноз у которых был 
установлен на основании положительных резуль-
татов ПЦР: транспортировщик мяса, сын продав-
щицы лавки и покупательница, которая приобрела 
говяжий фарш в этой торговой точке. Установлено, 
что мясо КРС, из которого был изготовлен фарш, 
было контаминировано при хранении в холодильни-
ке по соседству с заражённой кониной, доставлен-
ной из очага в с. Бижиктиг-Хая, при лабораторном 
исследовании которой в Тувинской противочум-
ной станции Роспотребнадзора выделена культура  
B. anthracis. 

Эпизоотический очаг с заболеванием одной 
головы КРС был выявлен в июне в Бондарском рай-
оне Тамбовской области — на пастбище, располо-
женном в 3 км от д. Шача Молоканская Митрополь-
ского сельского совета. Это единственная в 2023 г. 
вспышка СЯ среди скота, не повлекшая эпидемиче-
ских осложнений. Пробы материала для исследова-
ния в Референс-центр направлены не были.

В июне в ООО «Путь Ленина» Захаровского 
района Рязанской области пало 6 голов КРС, вы-
пас которых осуществлялся на летнем пастбище в 
с. Старое Зимино. В результате непосредственного 
контакта с больными животными СЯ заболел скот-
ник. По данным ветеринарной службы региона, 
плановая специфическая иммунизация скота прове-
дена в октябре–ноябре 2022 г. Однако сотрудники 
ООО «Путь Ленина», включая заболевшего, не бы-
ли вакцинированы против СЯ.

Диагноз СЯ у 2 голов КРС был установлен 
Рязанской облветлабораторией по результатам бак-
териологического исследования проб патологиче-
ского материала. В ходе эпидемиологического рас-
следования специалистами Роспотребнадзора были 
изолированы культуры сибиреязвенного микроба 
из проб почвы и воды, отобранных в местах паде-
жа животных. Клинический диагноз кожной формы 
инфекции у больного подтверждён обнаружени-
ем ДНК B. anthracis в соскобе со струпа кожного  
аффекта.

В 2023 г. особое внимание было сосредоточено 
на ситуации по СЯ в Воронежской области, где в ав-
густе–сентябре в 3 районах области зафиксированы 
3 вспышки инфекции с заболеванием 11 человек.

Первый очаг выявлен в августе в Панинском 
районе, где заболел владелец личного подсобного 
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хозяйства в с. Красные Холмы после проведения 
без уведомления ветеринаров вынужденного убоя 
1 головы КРС. Животное не было вакцинировано 
против СЯ. Хозяин реализовал мясо неизвестным 
лицам, и в результате розыскных мероприятий бы-
ло установлено, что перекупщики продали мясо 
предпринимателю одного из рынков г. Воронежа, 
где оно оперативно было изъято практически в пол-
ном объёме, а остатки заражённого мяса были об-
наружены в г. Семилуки и с. Новая Ольшанка. При 
исследовании материала специалистами Центра ги-
гиены и эпидемиологии в Воронежской области и 
Ставропольского противочумного института Роспо-
требнадзора из проб шкуры и мяса КРС выделена 
культура B. anthracis, в образцах патологических 
кожных аффектов больного обнаружена ДНК воз-
будителя СЯ. 

В сентябре в Богучарском районе зарегистри-
рована крупная вспышка с заболеванием 2 голов 
КРС и 9 человек. Заражение 5 человек произошло 
в процессе вынужденного убоя 1 головы КРС, про-
ведённого в крестьянском (фермерском) хозяйстве 
(КФХ) в с. Лебединка без ветеринарного осмотра, 
последующей разделки туши и мяса. Второе живот-
ное пало и было захоронено на территории КФХ. 

Установлено, что поголовье коров в КФХ про-
вакцинировано не в полном объёме, при этом за-
болевшие животные не были иммунизированы в 
плановом порядке. Работники КФХ от СЯ также не 
прививались. При расследовании определено, что 
владелец КФХ часть мяса транспортировал в соб-
ственное кафе, а остальное продал в месте несанк-
ционированной торговли хозяину ещё одного кафе 
и случайным лицам. В итоге при контакте с приоб-
ретённым мясом СЯ заболели еще 4 человека. 

В процессе исследования материала культуры 
возбудителя СЯ изолированы из образцов клиниче-
ского материала, мяса и шкур КРС. Также были по-
лучены положительные результаты ПЦР при иссле-
довании мясных полуфабрикатов из кафе владельца 
КФХ, предназначенных для реализации и питания 
сотрудников его КФХ.

Диагноз кожной формы СЯ у пациентов также 
подтверждён выявлением ДНК B. anthracis в про-
бах кожных аффектов, специфических антител и 
положительными результатами аллерготеста. 

Третий очаг инфекции зафиксирован в Новоус-
манском районе. Заболел 1 работник КФХ в совхозе 
Крыловском после контакта с тушей павшего КРС. 
Клинический диагноз был подтверждён по резуль-
татам ПЦР и иммунологических методов исследо-
вания в Референс-центре. 

Всего в процессе вспышек выделены 32 куль-
туры возбудителя СЯ. Окончательная идентифика-
ция, проведённая в Референс-центре с использова-
нием основных и дополнительных бактериологи-
ческих тестов, показала, что все изоляты являются 

типичными вирулентными культурами B. anthracis с 
высокой чувствительностью к антибактериальным 
препаратам, применяемым для лечения СЯ у лю-
дей (пенициллинам, карбапенемам, тетрациклинам, 
фторхинолонам, аминогликозидам, рифампицину). 

В результате молекулярно-генетического типи-
рования определена принадлежность культур, изо-
лированных в Чувашской Республике, Рязанской и 
Воронежской областях, к основной генетической 
кладе А, canSNP-группе A.Br.008/009 (A.Br.008/011) 
широко распространённой трансевразийской суб-
клады, а изолята, выделенного в Республике Ты-
ва, — к canSNP-группе В.Br.001/002 основной гене-
тической клады В. 

По данным полногеномного секвенирования 
установлено, что все штаммы имеют типичную 
структуру генома и содержат набор генов вирулент-
ности, характерный для вида B. anthracis. 

Филогенетический анализ, проведённый на 
основе wg-SNP-типирования более 1100 штаммов 
B. anthracis из коллекции Ставропольского проти-
вочумного института Роспотребнадзора и геномов 
из международной базы данных GenBank, показал, 
что штамм, выделенный в Чувашской Республике, 
относится к линии A.Br.118 (STI) (субкластер 2 кла-
стера A.Br.125) и имеет наиболее близкое родство 
со штаммами B. anthracis, ранее выделенными во 
время вспышек СЯ в Волгоградской области (Бы-
ковский район, 1985 г.) и Саратовской области (Ба-
лашовский район, 2015 г.) (рис. 1).

Культуры из Панинского района Воронежской 
области и Захаровского района Рязанской области 
принадлежат линии A.Br.117 (Tsiankovskii), кла-
стеру A.Br.215, а наиболее близким к ним является 
штамм, выделенный в Аннинском районе Воронеж-
ской области в 1982 г. (рис. 2).

Штаммы, изолированные в Богучарском райо-
не Воронежской области, также относятся к линии 
A.Br.117 (Tsiankovskii) и кластеризуются со штам-
мами, выделенным в Ставропольском крае (Петров-
ский район — 1959 г., Новоселицкий район — 2001 г.),  
Волгоградской области (Октябрьский район,  
2014 г.), Калужской области (Козельский район, 
1989 г.), Республике Ингушетия (Малгобекский 
район, 1968 г.), Рязанской области (1981 г.), Респуб-
лике Калмыкия (Городовиковский район, 2002 г.) 
(рис. 2).

Культура, выделенная в Барун-Хемчикском 
районе Республики Тыва, принадлежит к кластеру 
B.Br.013 «Азия» линии B.Br.012 и имеет близкое 
филогенетическое родство со штаммами, выделен-
ными в этом же районе республики в 2018 и 2021 гг. 
(субкластер 1 на рис. 3).

Обсуждение
По определению, СНП имеют на своей тер-

ритории почвенные очаги СЯ, которыми являют-
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Рис. 1. Филогенетическое положение штаммов B. anthracis, выделенных в Чувашской Республике (2) и Республике 
Дагестан (1). Фрагмент дендрограммы, реконструированной на основе wg-SNP-анализа методом максимального  

правдоподобия в соответствии с моделью Tamura–Nei. 
Fig. 1. Phylogenetic position of B. anthracis strains isolated in the Chuvash Republic — Chuvashia (2) and the Dagestan 
Republic (1). Fragment of dendrogram reconstructed on the basis of wg-SNP-analysis by method Maximum Likelihood 

according to Tamura–Nei model.

ся СЯЗ [20]. Однако количество СНП, а тем более 
вспышек СЯ в десятки раз больше числа учтённых 
СЯЗ. В Республике Тыва при регистрации более 300 
вспышек в 154 СНП с 1910 г. имеется информация 
лишь об 11 местах захоронения трупов/зольных 
остатков сибиреязвенных животных (из которых  
7 — места сжигания туш в 2018–2023 гг.). В Чуваш-
ской Республике, где с 1901 г. имели место более 
3600 очагов инфекции в 1231 СНП, по состоянию 
на 2013 г. было зарегистрировано 397 СЯЗ [16], 
однако, в соответствии с постановлением Каби-
нета министров Чувашской Республики, в 2015 г. 
ликвидировано 345 захоронений, в том числе в д. 
Старое Акташево. В Воронежской области, где с 
1902 г. зафиксировано 780 СНП, на учёте состоял 
81 СЯЗ [14], но, согласно приказу Управления вете-
ринарии Воронежской области, в 2011 г. они были 
исключены из регионального реестра. А в Рязан-
ской области, в которой, начиная с 1901 г., отмечено 
более 1900 вспышек инфекции на территории свы-
ше 900 СНП, и в Тамбовской области, где извест-
но об активности почти 700 СНП более 1600 раз с 
1929 г., не учтено ни одного СЯЗ [14]. Таким обра-

зом, на территории субъектов РФ, в которых в 2023 
г. отмечены вспышки СЯ, имеется огромное число 
безнадзорных мест захоронения животных, являю-
щихся почвенными очагами СЯ, — неизвестных, 
ввиду исторически сложившегося отсутствия их 
регистрации или неполного учёта ветеринарными 
службами в нарушение ветеринарной нормативной 
базы о необходимости документальной фиксации 
СЯЗ и надзора за ними3, и снятых с учёта. 

Эпидемиологическое расследование вспышки 
и ретроспективный анализ ситуации по СЯ на тер-
ритории субъектов, в которых были выявлены очаги 
в 2023 г., проведённый в соответствии с региональ-
ными актуализированными базами данных СНП, 

3 Инструкция «О мероприятиях против сибирской язвы» (утв. 
МСХ СССР 28.02.1953); Инструкция «О мероприятиях про-
тив сибирской язвы» (утв. ГУВ МСХ СССР 05.06.1981, с из-
менениями от 12.11.1982); Санитарные правила (СП 3.1.089-
96) и Ветеринарные правила (ВП 13.3.1320-96) «Профилак-
тика и борьба с заразными болезнями, общими для человека 
и животных», раздел 6 «Сибирская язва» (утв. Госкомсан-
эпиднадзором РФ 31.05.1996 № 11, Минсельхозпродом РФ 
18.06.1996 № 23).
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Рис. 2. Результаты филогенетического анализа штаммов B. anthracis, изолированных в Воронежской и Рязанской 
областях, Ставропольском крае. Приведён фрагмент дендрограммы, реконструированной на основе wg-SNP-анализа 

методом максимального правдоподобия в соответствии с моделью Tamura–Nei.
Fig. 2. Results of phylogenetic analysis of B. anthracis strains isolated in the Voronezh and Ryazan regions,  

Stavropol Territory. Fragment of dendrogram reconstructed on the basis of wg-SNP-analysis by method  
Maximum Likelihood according to Tamura–Nei model.
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СЯЗ, сведениями Кадастра [3], перечней скотомо-
гильников [14–16], показали следующее.

В Цивильском районе Чувашской Республи-
ки в 1901–1979 гг. СЯ регистрировалась 155 раз в 
72 СНП. Деревня Старое Акташево является СНП 
с проявлениями активности в 1929 и 1930 гг. На 
расстоянии 1 км от деревни расположено СЯЗ, ор-
ганизованное в 1930 г. Установлено, что выпас КРС 
вблизи СЯЗ был невозможен в связи с наличием в 
марте 2023 г. стойкого снежного покрова и отсут-
ствия растительности; не исключено заражение 
животного в процессе употребления корма, заготов-
ленного ранее на территории СЯЗ.

С 1929 г. СЯ в Барун-Хемчикском районе Рес-
публики Тыва отмечалась более 40 раз, однако не 
было учтено ни одного СЯЗ. Предыдущая вспышка 
на территории этого района имела место в 2021 г. в 
с. Бижиктиг-Хая [21]. Ранее неблагополучие в се-
ле зафиксировано не было, однако расследование 
показало, что выпас скота из с. Бижиктиг-Хая и с. 
Кызыл-Мажалык, расположенного на расстоянии 
6 км от анализируемого села, осуществляется на об-
щем пастбище, а с. Кызыл-Мажалык является СНП 
с пятикратным проявлением активности с 1941 г. 
по 1989 г. Таким образом, заражение скота как в 
2023 г., так и в 2021 г., происходило во время выпаса 
на территории старых почвенных очагов на террито-
рии пастбища. До этого, в 2018 г., в Барун-Хемчик-
ском районе зафиксированы 3 очага (в с. Хонделен 
и двух близкорасположенных местностях — Кудук, 
Даг-Эдээ урочища Эдегей), в которых СЯ в прошлом 
отмечалась многократно с последними проявления-
ми в 1950 г. и 1982 гг. соответственно. Также было 
выявлено, что возникновению эпизоотических оча-
гов в 2018, 2021 и 2023 гг. предшествовали ливне-

вые дожди, чередующиеся с высокой температурой 
окружающей среды, — сложилась так называемая 
«сибиреязвенная погода» [22–24]. Это способствова-
ло выходу спор возбудителя СЯ на поверхность поч-
венных очагов с последующим высушиванием и рас-
пространением, что облегчало заражение скота аспи-
рационным и алиментарным путями при  выпасе.

В Бондарском районе Тамбовской области в 
1933–1974 гг. в 26 пунктах зафиксировано более 
50 вспышек СЯ. На территории Митропольского 
сельского совета, в состав которого входит д. Шача 
Молоканская, СЯ регистрировалась 16 раз в 1933–
1959 гг., в связи с чем совершенно очевидно нали-
чие здесь почвенных очагов — старых захоронений 
павших животных, в том числе на пастбище, где, 
вероятно, и произошло заражение КРС.

Известно о 71 вспышке СЯ в 26 населенных 
пунктах Захарьевского район Рязанской области в 
1904–1980 гг., но учтённых СЯЗ в районе нет. Село 
Старое Зимино, где располагается летнее пастбище 
ООО «Путь Ленина», относится к СНП с проявле-
ниями активности в 1911 и 1944 гг. Отмечено, что 
возникновению эпизоотии в Рязанской области, как 
и в Республике Тыва, предшествовали обильные 
осадки и жаркая погода, способствовавшие активи-
зации почвенных очагов, что привело к инфициро-
ванию во время выпаса на территории старого СЯЗ 
с неизвестной локализацией даже иммунизирован-
ных животных. 

В Панинском районе Воронежской области 
в 1938–1984 гг. на территории по меньшей мере 
28 учтённых СНП зафиксировано 70 вспышек ин-
фекции. СЯ в с. Красные Холмы — первом очаге 
Воронежской области 2023 г. — была отмечена в 
1955 и 1958 гг. В районе ранее было зарегистриро-

Рис. 3. Филогенетическое положение штаммов B. anthracis, выделенных в Республике Тыва (1)  
и Республике Бурятия (2). 

Фрагмент дендрограммы, реконструированной на основе wg-SNP-анализа методом максимального правдоподобия  
в соответствии с моделью Tamura– Nei. 

Fig. 3. Phylogenetic position of B. anthracis strains isolated in the Tyva Republic (1) and the Buryatia Republic (2). 
Fragment of dendrogram reconstructed on the basis of wg-SNP-analysis by method Maximum Likelihood according to Tamura–Nei model.
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вано одно СЯЗ в с. Чернавка. На территории Богу-
чарского района Воронежской области зарегистри-
ровано 34 СНП, в которых в 1948–1981 гг. отмечено 
74 вспышки. СЯЗ в районе не числятся. Данные о 
регистрации случаев СЯ в с. Лебединка, где отмече-
на вторая вспышка в области, отсутствуют, однако 
очаги инфекции регистрировались в других близ-
корасположенных населённых пунктах сельского 
поселения Первомайского, в состав которого вхо-
дит данное село (с. Плесновка в 1948 г., х. Батовка 
в 1952 г.). В Новоусманском районе Воронежской 
области, в котором имела место третья вспышка 
инфекции, учтено 20 СНП с проявлениями актив-
ности 42 раза в 1941–1997 гг. и ранее было зареги-
стрировано одно СЯЗ (с. Петропавловка). Согласно 
архивным данным, не исключена регистрация СЯ 
в 1948 г. на территории, где в настоящее время рас-
полагается совхоз Крыловский. Таким образом, за-
ражение животных в Воронежской области также 
происходило при выпасе на территориях старых 
сибиреязвенных почвенных очагов. 

Формированию неблагополучия в 2023 г. по 
СЯ послужил ряд нарушений требований законо-
дательства в области ветеринарии4, обеспечения са-
нитарно-эпидемиологического благополучия насе-
ления5 и принятых в соответствии с ним норматив-
но-правовых актов6. В первую очередь — сокрытие 
скота при учёте владельцами личных подсобных 
хозяйств в Чувашской Республике, Панинском 
районе Воронежской области, Республике Тыва и 
КФХ в Богучарском районе Воронежской области, 
в результате чего сельскохозяйственные животные 
не были охвачены специфической иммунизацией в 
плановом порядке, что стало причиной заболевания 
животных при контакте с возбудителем. Причины 
заболевания 6 голов КРС в Рязанской области, при-
витых от СЯ, вероятно, связаны с тем, что плановая 

4 Закон Российской Федерации от 14.05.1993 № 4979-1 «О ве-
теринарии» (ред. от 25.12.2023).

5 Федеральный закон от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитар-
но-эпидемиологическом благополучии населения» (ред. от 
24.07.2023).

6 Федеральный закон от 27.12.2018 № 498-ФЗ «Об ответствен-
ном обращении с животными и о внесении изменений в 
отдельные законодательные акты Российской Федерации»; 
Санитарные правила и нормы СанПиН 3.3686-21 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней» (утв. постановлением Главного 
государственного санитарного врача Российской Федерации 
от 28.01.2021 № 4); Ветеринарные правила осуществления 
профилактических, диагностических, лечебных, ограничи-
тельных и иных мероприятий, установления и отмены каран-
тина и иных ограничений, направленных на предотвраще-
ние распространения и ликвидацию очагов сибирской язвы 
(утв. приказом Минсельхоза России от 23.09.2021 № 648); 
Ветеринарные правила убоя животных (приложение № 1 к 
приказу Минсельхоза России от 28.04.2022 № 269, с изм. на 
18.11.2022); Правила осуществления учёта животных (утв. 
постановлением Правительства РФ от 05.04.2023 № 550).

вакцинация была осуществлена осенью 2022 г., т.е. 
задолго до наиболее опасного в отношении зара-
жения СЯ весенне-летнего сезона, и не обеспечи-
ла сохранения должного иммунитета у животных; 
заражению могло способствовать поступление в 
организм массивной дозы возбудителя, а также 
реа лизация трансмиссивного механизма передачи 
 сибиреязвенного микроба от заболевшего живот-
ного остальным посредством укусов кровососущих 
насекомых. Сведения об иммунизации сельскохо-
зяйственных животных в очагах Тамбовской обла-
сти и Новоусманского района Воронежской области 
отсутствуют, очевидно, что заболевшие животные 
также не были учтены и, соответственно, не приви-
ты от СЯ в плановом порядке.

Следующее нарушение, повлекшее заражение 
людей, состоит в проведении вынужденного убоя 
больного скота без уведомления ветеринарной служ-
бы, тогда как владельцы были обязаны сообщить в 
течение суток любым доступным способом о случае 
заболевания или гибели животного ветеринарному 
специалисту, который на месте по результатам осмо-
тра определяет порядок дальнейших действий. 

Также не выполнены требования пп. 1098–1102 
СанПиН 3.3686-21 о вакцинации против СЯ в пла-
новом порядке лиц, по роду деятельности подверга-
ющихся риску профессионального заражения, став-
шие причиной заболевания работников животновод-
ческих хозяйств в Рязанской области, Богучарском и 
Новоусманском районах Воронежской области. 

Грубым нарушением, наказуемым в соответ-
ствии со ст. 236 (часть 1) Уголовного кодекса РФ, 
стала реализация владельцами сельскохозяйствен-
ных животных заведомо заражённого мяса от под-
вергнутых вынужденному убою больных животных 
и павшего скота, в результате контакта с которым 
заболели люди в Республике Тыва и Богучарском 
районе Воронежской области. Также установлен 
факт разрешения ветеринаром одного из рынков  
г. Воронежа продажи опасной продукции, принятой 
без ветеринарных сопроводительных документов 
от перекупщиков заражённого мяса из очага Панин-
ского района Воронежской области.

В итоге описанные нарушения, в первую оче-
редь владельцев личных подсобных хозяйств и 
КФХ, изначально приведшие к неохваченности 
скота плановой вакцинацией, послужили причиной 
формирования эпизоотолого-эпидемиологического 
неблагополучия по СЯ, для эпидемиологических 
расследований и реализации комплекса противо-
эпидемических мероприятий потребовавших зна-
чительных трудозатрат специалистов органов и 
учреждений Роспотребнадзора, Россельхознадзо-
ра, Минздрава России, а также территориальных 
структур МВД России и ФСБ России, оказавших су-
щественное содействие в расследовании вспышек, 
и крупных расходов бюджетных средств.
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Стабилизация обстановки по СЯ состоит в по-
стоянной полной реализации основных регламенти-
рованных профилактических мер противодействия. 
Поскольку определение локализации старых СЯЗ, 
служащих перманентным фактором риска ослож-
нения ситуации, не представляется возможным, то 
первоочередным является обеспечение биологиче-
ской безопасности известных захоронений (благо-
устройство, ветеринарно-санитарный контроль со-
стояния, недопущение использования территорий 
захоронений для хозяйственных нужд, установле-
ние санитарно-защитных зон СЯЗ) и недопущение 
снятия с учёта СЯЗ. С целью предотвращения фор-
мирования новых почвенных очагов инфекции при 
захоронении останков скота, полученных в резуль-
тате сжигания с применением подручных средств, 
которое не всегда позволяет добиться гарантиро-
ванного уничтожения возбудителя, целесообразно 
приобретение передвижных инсинераторов, обе-
спечивающих сжигание туш животных до безопас-
ного неорганического зольного остатка. 

Основой профилактики СЯ у животных явля-
ется обеспечение их поголовного охвата специфи-
ческой иммунизацией на угрожаемых территориях, 
которое может быть осуществлено только при усло-
вии принятия дополнительных мер по полному учё-
ту скота. Необходим строгий контроль объёмов пла-
новой вакцинации лиц высокого профессионального 
риска заражения. К важным аспектам профилактики 
относится проведение разъяснительной работы с 
населением о факторах риска заражения и опасно-
сти СЯ, о недопустимости сокрытия фактического 
числа сельскохозяйственных животных в хозяйстве, 
влекущего невключение в план вакцинации неучтён-
ного скота, проведения вынужденного убоя больных 
животных без осмотра ветеринарными специали-
стами, реализации полученного сырья и продуктов 
животноводства, приобретения мясной продукции в 
местах несанкционированной торговли. Совершен-
ствованию надзора за СЯ, повышению эффективно-
сти проведения эпидемиологического расследования 
способствует использование алгоритма генетиче-
ского анализа изолированных штаммов, позволя-
ющего выявить модификации структуры генома и 
установить вероятное происхождение изолятов.

Неотъемлемой составляющей современного 
эпидемиологического надзора за инфекционны-
ми болезнями является молекулярно-генетический 
мониторинг как часть микробиологического мони-
торинга за возбудителями инфекций. При рассле-
довании вспышек СЯ в 2023 г. использован алго-
ритм wg-SNP-типирования штаммов B. anthracis, 
разработанный с использованием полученных в 
процессе исследований Референс-центра данных о 
генетической структуре популяций возбудителя СЯ. 
Алгоритм предназначен для решения оперативных 
задач и позволяет:

• выявить атипичные, модифицированные, но-
вые формы возбудителя при сравнительном 
анализе структуры генома;

• повысить достоверность определения проис-
хождения и возможных путей распростране-
ния штаммов. 

Данный подход был использован нами ранее 
при эпидемиологическом расследовании вспышек 
СЯ, сопровождавшихся формированием эпидеми-
ческих очагов, в процессе которых были изолиро-
ваны культуры возбудителя СЯ в Ямало-Ненецком 
автономном округе (2016 г.), Ставропольском крае 
(2019 г.), Республике Тыва (2018, 2021 гг.), Респуб-
лике Дагестан (2019, 2020, 2022 гг.) [25–28].

С применением данных геномного эпидемио-
логического надзора было установлено, что штам-
мы, ставшие причиной вышеуказанных вспышек 
СЯ, имели местное происхождение. Анализ целе-
вых областей генома штаммов, в первую очередь 
генов факторов патогенности, показал типичную 
для вида B. anthracis структуру. 

Заключение
Анализ ситуации по СЯ в России в 2023 г. сви-

детельствует о том, что причиной формирования 
эпизоотических очагов стал контакт неучтённых и, 
соответственно, непривитых от данной инфекции 
животных, вакцинированного скота с недостаточно 
напряжённым уровнем специфического иммуни-
тета, с почвой старых безнадзорных СЯЗ, а также, 
вероятно, с кормами, заготовленными на территории 
почвенных очагов. Ряд нарушений ветеринарного 
и санитарно-эпидемиологического нормирования, 
приведших к контакту с больными животными при 
уходе, вынужденном убое, разделке и транспорти-
ровке туш, подготовке и кулинарной обработке зара-
жённых мяса и субпродуктов, употреблении в пищу 
ливера недостаточной термической обработки, обу-
словил заболевание людей: как непривитых против 
СЯ работников ферм, так и лиц, не относящихся к 
контингенту риска профессионального заражения.

Комплекс противоэпидемических меропри-
ятий в процессе вспышек СЯ, осуществлённый в 
формате межведомственного взаимодействия, по-
зволил своевременно локализовать и ликвидиро-
вать очаги инфекции и избежать ещё бόльших эпи-
демических осложнений.

Результаты молекулярно-генетического типи-
рования штаммов B. anthracis, выделенных в ходе 
эпидемиологического расследования 7 вспышек СЯ 
на территории России в 2023 г., позволяют сделать 
вывод об их местном происхождении и типичной 
для вида структуре генома. Генетический анализ 
изолированных штаммов показал эффективность 
применения разработанной системы wgSNP-типи-
рования при эпидемиологическом расследовании 
вспышек.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты расследования причин осложнения 
обстановки по СЯ в России в 2023 г. свидетельству-
ют о том, что неполноценное выполнение регла-
ментированного комплекса профилактических мер 
может реально привести к ситуации, которая станет 
новой главой «старой сказки» о СЯ.
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Молекулярно-генетическая характеристика уропатогенных 
Escherichia coli, выделенных при бессимптомной  
бактериурии у беременных
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Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Введение. Уропатогенные Escherichia coli (UPEC) являются доминирующими бактериальными патогена-
ми при инфекциях мочевыводящих путей (ИМП). UPEC относятся к разным филогенетическим группам и 
обладают множеством факторов вирулентности, изучение которых в совокупности с оценкой их связи с 
клиническими формами ИМП необходимо для лучшего понимания патогенеза и разработки новых диагно-
стических алгоритмов. 
Цель исследования — молекулярно-генетическая характеристика UPEC, выделенных при бессимптом-
ной бактериурии у беременных. 
Материалы и методы. В исследование включены клинические изоляты E. coli (n = 70), выделенные у 
беременных с бессимптомной бактериурией (ББУ). Методом полимеразной цепной реакции определяли 
принадлежность к филогенетическим группам и 15 маркеров вирулентности — гены, ассоциированные с 
адгезией (fimH, papC, sfa, afa, focG), инвазией (ibeA), синтезом токсинов (cnf1, hlyA, sat, vat, usp), сидеро-
форов (fyuА, iroN, iuc), капсульного антигена (kpsМII). Для оценки статистической значимости различий 
средних величин применяли точный критерий Фишера. Статистически значимыми считали различия при 
95% доверительном интервале (р < 0,05).
Результаты. Большинство изолятов UPEC, выделенных при ББУ, принадлежали к филогруппе В2 (51,4%) 
и характеризовались детекцией всех ассоциированных с UPEC факторов вирулентности, включённых в 
настоящее исследование; достоверно чаще были обнаружены гены, ассоциированные с адгезией (sfa, 
focG), синтезом токсинов (hlyA, cnf1, vat, usp) и капсул (kps), сидерофоры (fyuA, iroN, hlyA). Две и более 
детерминанты вирулентности выявлены у 93% изолятов.
Заключение. Определение ключевых детерминант вирулентности и/или комбинации генов вирулентно-
сти может быть прогностическим маркером для прогнозирования течения ИМП, особенно у беременных, 
и позволит расширить возможности диагностики с учётом вирулентных свойств уропатогена.

Ключевые слова: инфекция мочевыводящих путей, бессимптомная бактериурия, уропатогенные 
Escherichia coli, филогенетическая характеристика, факторы вирулентности
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The molecular-genetic characteristics of uropathogenic Escherichia 
coli isolated from pregnant women with asymptomatic bacteriuria
Tatiana A. Khusnutdinova , Olga V. Budilovskaya, Anna A. Krysanova, Kira V. Shalepo,  
Anna A. Sinyakova, Alevtina M. Savicheva, Igor Yu. Kogan
D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Saint Petersburg, Russia 

Abstract
Introduction. Uropathogenic Escherichia coli (UPEC) are the dominant bacterial pathogens of urinary tract 
infections (UTIs). UPEC belong to different phylogenetic groups and have many virulence factors, the study of 
which, in conjuction with the assessment of their relationship with clinical forms of UTI, is necessary for a better 
understanding of the pathogenesis of UTI and the development of new diagnostic algorithms.
Aim: determination of the molecular genetic characteristics of uropathogenic Escherichia coli isolated from 
pregnant women with asymptomatic bacteriuria.
Materials and methods. Clinical isolates of uropathogenic E. coli (n = 70) from pregnant women with 
asymptomatic bacteriuria were included in the study. The PCR method was used to determine the belonging 
to phylogenetic groups and detect 15 virulence markers — genes associated with adhesion (fimH, papC, sfa, 
afa, focG); toxin synthesis (cnf 1, hlyA, sat, vat, usp); siderophores (fyuA, iroN, iuc); capsular antigen (kpsMII). 
To assess the statistical significance of differences, Fisher's exact test was used. Differences were considered 
statistically significant at a confidence interval of 95% (p < 0.05).
Results. Most of the UPEC isolates belonged to phylogroup B2 (51,4%) and were characterized by the detection 
of all UPEC-associated virulence factors included in this study; genes associated with adhesion (sfa, focG), 
invasins (ibeA), synthesis of toxins (hlyA, cnf1, vat, usp) and capsule (kpsMII), siderophores (fyuA, iroN, hlyA) 
were detected significantly more frequently (p < 0.05). Two or more virulence determinants were detected in 93% 
of isolates.
Conclusion. The identification of key determinants of virulence and/or a combination of virulence genes can be 
a prognostic marker for predicting the course of UTI, especially in pregnant women, and will expand diagnostic 
capabilities taking into account the virulent properties of the uropathogen.

Keywords: urinary tract infections, asymptomatic bacteriuria, uropathogenic Escherichia coli, phylogenetic 
characteristics, virulence factors 
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Введение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) яв-

ляются одними из самых распространённых ин-
фекционных заболеваний. Ежегодно в мире на их 
долю приходится до 150 млн случаев. По данным 
разных авторов, до 50–60% женщин хотя бы один 
раз в жизни сталкиваются с эпизодом ИМП [1, 2]. 
Клинические симптомы, связанные с ИМП, мо-
гут варьировать по степени тяжести в зависимо-
сти как от вирулентных свойств возбудителя, так 

и от восприимчивости организма к инфекции: от 
бессимптомного течения (бессимптомная бактери ­ 
урия — ББУ) до клинически выраженного цисти-
та, пиелонефрита, вплоть до тяжёлого уросепсиса1. 
ББУ представляет собой бактериальную колониза-
цию мочевыводящих путей (МВП) при отсутствии 

1 European Association of Urology. Guidelines on urological 
infection; 2018. URL: https://uroweb.org/guidelines/urological-
infections/chapter/the-guideline
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клинических проявлений заболевания. Во время 
беременности ББУ на протяжении многих лет рас-
сматривается как фактор риска развития пиелонеф-
рита и неблагоприятных исходов беременности 
(преждевременные роды, рождение детей с низкой 
массой тела и др.) [3, 4]. Назначение антибактери-
альных препаратов для лечения ББУ во время бере-
менности может сопровождаться нежелательными 
эффектами: изменением состава кишечного микро-
биома беременной, что впоследствии определяет и 
состав микробиоты новорождённого; нарушением 
развития иммунной системы ребёнка [5, 6]. Кроме 
того, антибактериальная терапия может приводить 
к элиминации потенциально протективных штам-
мов микроорганизмов, которые предотвращают 
колонизацию вирулентными уропатогенами, тем 
самым косвенно способствуя развитию симптома-
тических ИМП. 

Среди возбудителей ИМП доминирующим 
бактериальным патогеном является Escherichia 
coli — грамотрицательная, подвижная, факульта-
тивно анаэробная палочка, относящаяся к порядку 
Enterobacteriaceae. E. coli является частью коммен-
сальной микробной популяции кишечника человека 
и поддерживает стабильность и гомеостаз просвет-
ной микробиоты кишечника за счёт симбиотическо-
го взаимодействия с организмом человека. Штам-
мы E. coli, обладающие определёнными факторами 
вирулентности, способны адаптироваться к новым 
нишам и вызывать широкий спектр заболеваний ки-
шечной и внекишечной локализации. 

E. coli, ассоциированные с ИМП, известны 
как уропатогенные/uropathogenic E. coli (UPEC) [7].  
UPEC обладают множеством как структурных, так 
и секретируемых факторов вирулентности, необ-
ходимых для реализации их патогенного потенци-
ала в МВП. Экспрессия адгезивных органелл, та-
ких как пили 1-го типа, P- и S-фимбрии, позволяет 
UPEC связываться с рецепторами на поверхности 
эпителиальных клеток МВП, колонизировать уро-
эпителий и проникать в клетки и ткани, а также 
активирует врождённый иммунный ответ. Кроме 
того, S-фимбриальные адгезины могут экспресси-
роваться сепсис- и менингит-ассоциированными 
(neonatal meningitis-associated E. coli — NMEC)  
E. coli. В патогенезе неонатального менингита так-
же существенную роль играют инвазины, которые 
встречаются преимущественно у штаммов NMEC. 
Важным патогенным фактором являются токсины 
(гемолизин, цитотоксический некротизирующий 
фактор, вакуолизирующий аутотранспортный ток-
син, секретируемый аутотранспортный токсин), по-
вреждающие клетки и нарушающие их метаболизм. 
Продукция сидерофоров (железопереносящих 
белков) определяет способность E. coli к захвату 
железа, что повышает жизнеспособность в МВП.  
Тяжесть симптоматических проявлений ИМП свя-

зана с приобретением и экспрессией генов виру-
лентности. При бессимптомной колонизации МВП 
UPEC не способны экспрессировать ключевые фак-
торы вирулентности, что, вероятно, является меха-
низмом адаптации к длительной персистенции мо-
чевого пузыря [8].

На основании молекулярного анализа штаммы 
E. coli делят на филогенетические группы: A, B1, 
B2, C, D, E, F и G [9]. UPEC чаще всего относятся к 
филогруппам B2, D и в меньшей степени к группам 
E и F, тогда как комменсальные штаммы, считаю-
щиеся менее вирулентными, принадлежат преиму-
щественно к филогруппам А или В1 [10].

По результатам многочисленных исследова-
ний показана связь между наличием генов виру-
лентности и филогруппами UPEC [11–13]. Однако 
количество исследований, направленных на изуче-
ние молекулярной характеристики и оценки гено-
типического разнообразия штаммов UPEC, выде-
ленных при разных проявлениях ИМП (особенно 
при ББУ), ограничено. Генетические детерминанты 
вирулентности как критерий оценки и прогноза те-
чения инфекционного процесса в настоящее время 
не используют. Таким образом, актуальным направ-
лением молекулярно-генетических исследований 
является изучение патогенного потенциала изоля-
тов UPEC, выделенных при ББУ у беременных жен-
щин, для определения их клинической значимости, 
а также определение молекулярных основ патогене-
за, разработка новых диагностических алгоритмов 
и эффективных методов лечения.

Целью исследования являлась молекуляр-
но-генетическая характеристика UPEC, выделен-
ных при ББУ у беременных.

Материалы и методы
Клинические изоляты E. coli (n = 70) выделены 

из мочи беременных женщин с ББУ, которые наблю-
дались акушером-гинекологом в НИИ акушерства, 
гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта в 
2018–2023 гг. 

Исследование проводили при добровольном 
информированном согласии пациенток, протокол 
исследования одобрен локальным этическим коми-
тетом НИИ акушерства, гинекологии и репродукто-
логии им. Д.О. Отта (протокол № 114 от 14.12.2021).

Диагноз ББУ был установлен при выделении 
одного и того же микроорганизма в количестве  
≥ 105 КОЕ/мл в 2 последовательных пробах мочи, взя-
тых с интервалом не менее 24 ч, при отсутствии кли-
нических проявлений ИМП. При выделении более  
1 микроорганизма проба исключалась из исследо-
вания. Бактериологическое исследование клиниче-
ского материала проводили с использованием хро-
могенной питательной среды для выделения возбу-
дителей ИМП (Brilliance UTI Clarity Agar, «Oxoid»). 
Результаты идентификации подтверждали методом 
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масс-спектрометрии («MALDI-TOF MS», «Bruker 
Daltonics»). Хранение культур осуществляли в 
триптиказо-соевом бульоне с добавлением 30% гли-
церина при –70ºС. 

Экстракцию ДНК проводили с использовани-
ем комплекта реагентов «ДНК-сорб АМ» (ЦНИИ 
Эпидемиологии). 

Принадлежность штаммов E. coli к фило-
генетическим группам определяли с помощью 
quadriplex-полимеразной цепной реакции (ПЦР) со-
гласно O. Clermont и соавт. [9]. 

Все изоляты были протестированы на 15 марке-
ров вирулентности: гены, ассоциированные с адгези-
ей (fimH, papC, sfa, afa, focG); инвазией (ibeA), синте-
зом токсинов (cnf1, hlyA, sat, vat, usp), сидерофоров 
(fyuА, iroN, iuc), капсульного антигена (kpsМII). Ис-
пользовали ранее исследованные праймеры, синтез 
ПЦР-праймеров выполнен ООО «Синтол» [14–20]. 
Для ПЦР-амплификации использовали набор ре-
агентов «Tersus plus PCR kit» («Евроген») и термо-
циклер «Терцик» («ДНК-Технология»). Разделение 
полученных ампликонов проводили в 2% агарозном 
геле. Визуализацию и документирование данных 
осуществляли с использованием гель-документиру-
ющей системы «Infinity» («Vilber Lourmat»).

Для оценки статистической значимости раз-
личий средних величин применяли точный крите-
рий Фишера. Статистически значимыми считали 
различия при доверительном интервале (ДИ) 95%  
(р < 0,05). 

Результаты 
Филогенетический анализ E. coli, выделенных 

при ББУ у беременных, показал, что достоверно 
чаще (р < 0,05) преобладали клинические изоляты, 
принадлежащие к филогруппе B2 (51,4%); осталь-
ные изоляты относились к филогруппам D, А, В1 и 
F (табл. 1).

Анализ факторов вирулентности, связанных 
с адгезией, показал, что ген fimН был выявлен у 
97,1% изученных штаммов; papС — у 34,3%; sfa — 
у 27,1%; focG — у 11,4%; afa — у 2,9%. Ответствен-
ный за инвазию эндотелиальных клеток ген ibeA не 
был обнаружен среди UPEC, выделенных при ББУ 
у беременных. Наиболее распространённым геном, 
кодирующим синтез токсинов, был vat (42,9%); ге-
ны hlyA, cnf1 и sat выявлены у 21,4, 22,9 и 32,9% 

изолятов соответственно. Уропатоген-специфич-
ный белок usp был обнаружен у 57,1% изолятов. 
Среди генов, связанных с продукцией сидерофо-
ров, ген fyuA был выявлен у 78,6% изолятов, iroN — 
у 48,6%, iuc — у 37,1%. Ген, кодирующий синтез 
капсульного антигена (kpsMII), обнаружен у 65,7% 
изученных штаммов E. coli.

В клинических изолятах UPEC присутство-
вали от 1 до 12 генов вирулентности. Ни один из  
70 штаммов E. coli не содержал все 15 маркеров 
вирулентности, включённых в исследование. Фило-
генетическая группа А достоверно чаще была пред-
ставлена изолятами с 1 (75%) геном вирулентности; 
остальные штаммы без статистически значимых 
различий характеризовались сочетанием 2 (12,5%) и 
5 (12,5%) генов. Изоляты, принадлежащие к филоге-
нетической группе В1, без статистически значимых 
различий имели в своём геноме сочетание 2 (33,3%) и 
4 (50%) маркеров вирулентности; в геноме 1 (16,7%) 
штамма выявлен 1 ген вирулентности. Филогенети-
ческая группа В2 характеризовалась наибольшим 
количеством генов в различных комбинациях (от 5 
до 12); достоверно чаще встречались изоляты, со-
держащие в своём геноме комбинации из 7 (11,1%),  
8 (25%), 9 (13,9%), 10 (25%) и 12 (2,8%) генов. Фило-
генетические группы D и F были представлены изо-
лятами, в которых гены, кодирующие факторы виру-
лентности, присутствовали без значимых различий в 
сочетании от 2 до 8 и от 3 до 8 соответственно.

В зависимости от наличия факторов патоген-
ности UPEC все изоляты были разделены на 6 кла-
стеров (табл. 2). 

В геномах 7 изолятов были выявлены генети-
ческие детерминанты, кодирующие 1 фактор пато-
генности (7%; 95% ДИ 4,1–19,5). Частота встреча-
емости изолятов, содержащих комбинации 4 фак-
торов (62,9%; 95% ДИ 50,0–74,1), статистически 
достоверно (p < 0,0001) отличалась от изолятов, ха-
рактеризующихся присутствием сочетаний генов, 
кодирующих 2 и 3 фактора патогенности.

Наибольшее количество генов вирулентно-
сти было обнаружено у штаммов, принадлежащих 
филогруппе В2; в филогруппе D не детектирова-
лись гены focG, afa, cnf1 и ibeA; в филогруппе F 
обнаружено 8 генов вирулентности, за исключе-
нием afa, sfa, focG, cnf1, hlyA, vat и ibeA (табл. 3).  
В филогруппах А и В1 было выявлено наименьшее 

Таблица 1. Принадлежность к филогенетическим группам изолятов E. coli, выделенных при ББУ у беременных
Table 1. Belonging to phylogenetic groups of E. coli isolated from pregnant women with asymptomatic bacteriuria 

Показатель | Indicator
Филогенетическая группа | Phylogroup

А В1 В2 D F

Абсолютное количество | Number of isolates 8 6 36 14 6

% 11,4 8,6 51,4 20,0 8,6

95% ДИ | 95% CI 5,1–21,3 3,2–17,7 39,2–63,6 11,4–31,3 3,2–17,7
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разнообразие генов. Статистически значимо чаще  
(p < 0,05) гены вирулентности, ассоциированные 
с адгезией (sfa, focG), кодирующие синтез токси-
нов (hlyA, cnf1, vat, usp), сидерофоров (fyuA, iroN, 
hlyA) и капсул (kps), присутствовали в изолятах 
филогенетической группы В2, по сравнению с изо-
лятами других филогенетических групп. Статисти-
чески достоверные различия выявлены в частоте 
встречае мости гена kps (p < 0,01) у изолятов UPEC, 
принадлежащих к филогенетической группе А; ге-
нов vat (p < 0,05) и usp (р < 0,001), принадлежащих 
к филогенетической группе D. 

Обсуждение 
Исследования молекулярно-генетической ха-

рактеристики уропатогенных E. coli, результаты 
которых в настоящее время доступны для анализа, 
основывались на оценке патогенного потенциала 
штаммов, выделенных при ИМП. Учитывая значи-
мое влияние бессимптомной бактериурии на разви-
тие осложнений беременности, мы провели иссле-
дование, направленное на изучение штаммов E. coli, 
выделенных у пациенток с данной патологией.

Клинические изоляты E. coli, выделенные при 
ББУ у беременных, принадлежали к 5 филогенети-

Таблица 2. Частота обнаружения факторов патогенности в изолятах UPEC, выделенных при ББУ у беременных
Table 2. Frequency of detection of pathogenicity factors in uropathogenic E. coli isolated from pregnant women with 
asymptomatic bacteriuria 

Фактор патогенности | Pathogenicity factor n % 95% ДИ | 95% CI

Адгезия | Adhesion 7 10 4,1–19,5

Адгезия + сидерофоры | Adhesion + siderophores 11 15,7 8,1–26,4

Адгезия + токсины | Adhesion + toxins 1 1,4 0,04–7,7

Сидерофоры + капсула | Siderophores + capsules 1 1,4 0,04–7,7

Адгезия + сидерофоры + капсулы | Adhesion + siderophores + capsules 2 2,9 0,03–12,6

Адгезия + сидерофоры + токсины | Adhesion + siderophores + toxins 4 5,7 1,8–14,2

Адгезия + сидерофоры + токсины + капсула | Adhesion + siderophores + toxins + capsules 44 62,9 50,5–74,1

Таблица 3. Встречаемость генов вирулентности в разных филогенетических группах клинических изолятов E. coli, 
выделенных при ББУ у беременных  
Table 3. Occurrence of virulence genes in E. coli of various phylogenetic groups isolated from pregnant women with 
asymptomatic bacteriuria 

Фактор вирулентности
Virulence factors

Ген
Gen

Частота встречаемости генов, n (%) | Frequency of gene occurrence, n (%)

A (n = 8) B1 (n = 6) B2 (n = 36) D (n = 14) F (n = 6)

Адгезины | Adhesins

papC 0 0 15 (41,7%) 5 (35,7%) 4 (66,7%)

afa 0 0 2 (5,6%) 0 0

fimH 8 (100,0%) 6 (10,0%) 36 (100,0%) 13 (92,8%) 6 (100,0%)

sfa 0 0 18+*** (50,0%) 1 (7,1%) 0

focG 0 0 8+** (22,2%) 0 0

Инвазины | Invasins ibeA 0 0 0 0 0

Сидерофоры | Siderophore

fyuA 2 (25,%) 4 (66,7%) 33+** (91,7%) 12 (85,7%) 4 (66,7%)

iroN 0 4 (66,7%) 25+*** (69,4%) 3 (21,4%) 2 (33,3%)

iuc 1 (12,5%) 3 (50,0%) 14 (38,9%) 4 (28,5%) 4 (66,7%)

Токсины | Toxins

hlyA 0 0 14+*** (38,9%) 1 (7,1%) 0

cnf1 0 0 16+*** (44,4%) 0 0

sat 1 (12,5%) 0 14 (38,9%) 7 (50,0%) 2 (33,3%)

vat 0 0 30+*** (83,3%) 2–* (14,3%) 0

usp 0 0 36+*** (100,0%) 1–*** (7,1%) 3 (50,0%)

Капсула | Capsules kpsMII 1–** (12,5%) 0 32+*** (88,9%) 9 (64,3%) 4 (66,7%)

Примечание. – — частота встречаемости гена в группе или подгруппе меньше частоты встречаемости этого же гена в общей выбор-
ке; + — частота встречаемости гена в группе или подгруппе выше частоты встречаемости этого же гена в общей выборке. *p < 0,05; 
**p < 0,01; ***p < 0,001.
Note. – — the frequency of gene occurrence in the group is lower than the frequency of occurrence of the same gene in the overall sample;  
+ — the frequency of gene occurrence in the group is higher than the frequency of occurrence of the same gene in the overall sample.  
*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
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ческим группам (A, B1, B2, D и F). Было показано, 
что доминирующими филогруппами были B2 и D  
(в меньшей степени) — 51,4 и 20% соответствен-
но, что согласуется с результаты других исследо-
ваний [10]. Согласно расширенной классификации 
O. Clermont (2013), филогруппа F является под-
группой филогруппы B2, а E. coli, принадлежащие 
к этой группе, также считаются уропатогенными. 
В нашем исследовании 8,6% изолятов, выделен-
ных при ББУ, были отнесены к этой филогруппе. 
Также были обнаружены E. coli, принадлежащие к 
филогенетическим группам А (11,4%) и В1 (8,6%), 
которые ассоциируются с комменсальными изоля-
тами; это позволяет предположить, что основным 
резервуаром E. coli, которые способны колонизиро-
вать мочевые пути, является кишечник.

Факторы адгезии играют ключевую роль в 
патогенезе ИМП, облегчая прикрепление E. coli к 
уроэпителию. В целом факторы адгезии в нашем 
исследовании были обнаружены изолированно или 
в различных сочетаниях у 69 (98,6%) изолятов, что 
подтверждает роль адгезинов как одного из основ-
ных факторов уровирулентности. Согласно много-
численным исследованиям, ген fimH является наи-
более распространённым геном адгезии, кодирую-
щим фимбрии 1-го типа, что было подтверждено 
и результатами нашего исследования — ген fimH 
был обнаружен у большинства изолятов (97,1%). 
Важное значение в патогенезе ИМП, особенно у 
беременных, играют факторы вирулентности, ас-
социированные с развитием восходящей инфекции 
(пиелонефрита). Ген papС (пиелонефрит-ассоци-
ированные пили) и афимбриальные afa-адгезины 
(ассоциирован с развитием гестационного пиело-
нефрита) в нашем исследовании были обнаружены 
у 34,3 и 2,9% изолятов соответственно. Распростра-
нённость генов, кодирующих фимбриальные адге-
зины sfa и focG, которые экспрессируются штамма-
ми, вызывающими менингит, сепсис и пиелонефрит, 
составила 34,7 и 12,9% соответственно. Результаты 
аналогичных исследований по изучению генетиче-
ских детерминант вирулентности UPEC, выделен-
ной при ББУ, свидетельствуют о более низкой рас-
пространённости генов papС (от 12,9 до 20,6%), sfa 
(от 8,1 до 16,9%), но о большей частоте выявления 
генов afa (34,9%) и focG (35,1%) [19, 21, 22]. 

МВП могут быть источником NMEC, который 
является одной из наиболее распространённых ин-
фекций с высокой заболеваемостью и смертностью 
в неонатальном периоде [23]. Ген ibeA, являющийся 
одним из важных факторов вирулентности NMEC и 
ответственный за инвазию эндотелиальных клеток, 
не был обнаружен среди изолятов E. coli, выделен-
ных при ББУ у беременных. 

Для UPEC характерно наличие уропато-
ген-специфичного белка — бактериоциноподобно-
го токсина, ассоциированного с развитием пиело-

нефрита и бактериемии. Появление этого маркера 
вирулентности часто связано с увеличением ви-
рулентности штамма и его выживаемости в МВП. 
Результаты нашего исследования показали более 
высокую частоту обнаружения гена usp (57,1%) по 
сравнению с результатами аналогичных исследова-
ний, где частота детекции гена usp у UPEC, выде-
ленных при ББУ, составила 22,6–34,4% [19, 21].

Токсинообразование характерно для штаммов 
E. coli, ответственных за более тяжёлые формы за-
болевания (пиелонефрит, уросепсис). Гены hlyA и 
cnf1, ассоциированные с синтезом токсинов, были 
обнаружены у 68,2 и 63,6% изолятов, выделенных 
при пиелонефрите; у 19,4 и 25,8% — выделенных 
при ББУ [21]. Результаты нашего исследования про-
демонстрировали аналогичную картину — гены 
hlyA и cnf1 были выявлены у 21,4 и 22,9% изоля-
тов, выделенных при ББУ у беременных. Секрети-
руемый аутотранспортный токсин (sat) также яв-
ляется фактором вирулентности, характерным для 
UPEC, выделенных при пиелонефрите. В нашем 
исследовании частота обнаружения гена sat соста-
вила 32,9%, что значительно выше, чем в работе 
L. Maniam и соавт. (7,5%) [19]. Ген vat встречается 
более чем у половины изолятов E. coli, выделенных 
при цистите и пиелонефрите [24]. В нашем иссле-
довании ген vat был обнаружен у 42,9% изолятов 
E. coli, выделенных при ББУ.

Продукция сидерофоров, играющих важную 
роль в захвате железа, повышает жизнеспособность 
микроорганизмов внутри уретрального тракта. При-
сутствие этих факторов вирулентности у UPEC, 
по-видимому, компенсирует отсутствие других генов 
вирулентности, связанных с адгезией и токсинообра-
зованием, и таким образом способствует длительной 
колонизации в МВП, не вызывая воспалительного 
ответа у хозяина. В проведённом исследовании в ге-
номе были выявлены гены, ответственные за синтез 
иерсинебактина (fyuA) — 78,6% изолятов, сальмохе-
лина (iroN) — 48,6% и аэробактина (iuc) — 37,1%. 

Капсула выполняет защитную роль от иммун-
ной системы хозяина, что способствует длительной 
персистенции в МВП. Ген kpsMII был выявлен нами 
в 65,7% изолятов, выделенных при ББУ. В анало-
гичных исследованиях было показано, что частота 
данного гена варьировала от 38 до 73% [19, 22].

Присутствие в геноме отдельных генов виру-
лентности не является достаточным для реализации 
уропатогенного потенциала. Многие исследования 
свидетельствуют о том, что в бактериях присут-
ствуют сразу несколько факторов вирулентности 
[21, 25]. Полученные нами данные также свиде-
тельствуют о генетическом разнообразии UPEC, 
выделенных при ББУ. Результаты количественного 
распределения факторов вирулентности в филоге-
нетических группах показали, что у 90% изолятов 
E. coli были выявлены 2 и более маркера вирулент-



468 469JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2024; 101(4) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-518

ORIGINAL RESEARCHES

ности. E. coli, относящиеся к филогруппам B2, D, E 
и F, ассоциированные с UPEC, содержали большее 
количество генов вирулентности, чем филогруппы 
А и В1, ассоциированные с комменсальными штам-
мами. Кроме того, E. coli, принадлежащие филоге-
нетической группе В2, обладали наибольшим коли-
чеством генов в различных комбинациях (от 5 до 
12); достоверно чаще (p < 0,05) были обнаружены 
гены, ассоциированные с адгезией (sfa, focG), син-
тезом сидерофоров (fyuA, iroN, iuc), токсинов (hlyA, 
cnf1, vat, usp) и капсул (kpsMII). 

На экспрессию факторов вирулентности и спо-
собность к адаптации изолятов UPEC к персистен-
ции в МВП могут влиять многочисленные факто-
ры (иммунный ответ, способность к образованию 
биоплёнок). При сравнении вирулентных свойств 
UPEC, выделенных при ББУ и при симптоматиче-
ских ИМП (цистит, пиелонефрит) у беременных, 
показано, что изоляты E. coli, выделенные при ББУ 
и цистите, демонстрировали сопоставимые пока-
затели вирулентности [22]. Определение большого 
количества генов вирулентности в изоляте, по мне-
нию исследователей, может свидетельствовать об 
уропатогенном потенциале возбудителя, а способ-
ность к проявлению зависит от экспрессии данного 
гена или совокупности генов. 

Заключение
Изучение молекулярной характеристики и 

оценки генотипического разнообразия штаммов 
E. coli необходимо для лучшего понимания их ро-
ли в патогенезе ИМП. Определение ключевых де-
терминант вирулентности и/или комбинации генов 
вирулентности может быть маркером для прогно-
зирования течения ИМП, особенно у беременных, 
и позволит расширить возможности диагностики с 
учётом вирулентных свойств уропатогена.
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Аннотация
Введение. Животные модели инфекции SARS-CoV-2, воспроизводящие клинические особенности 
COVID-19 у человека, являются важными инструментами изучения патогенеза заболевания, трансмиссии 
возбудителя и незаменимы при испытаниях противовирусных лекарственных препаратов и вакцин. 
Целью исследования являлась оценка вирулентности и тканевой специфичности для золотистых си-
рийских хомячков штаммов SARS-CoV-2, относящихся к разным эпидемически значимым вариантам: 
Ухань-подобному, Delta, Omicron BA.1.1 и Omicron BA.5.2.
Материалы и методы. Хомячков интраназально заражали разными штаммами SARS-CoV-2. Вирулент-
ность и тканевую специфичность штаммов SARS-CoV-2 оценивали путём сравнения динамики массы, 
вирусной нагрузки в органах и выраженности патоморфологических изменений в лёгких у заражённых и 
незаражённых животных. 
Результаты. Наибольшей вирулентностью для хомячков обладал Ухань-подобный штамм, что проявля-
лось в развитии тяжёлой пневмонии и задержке в приросте массы на 14,6%, высоком содержании вируса 
в лёгких, носовых ходах и головном мозге — 6,2, 5,9 и 3,7 lg ТЦД50/мл гомогената соответственно. Пред-
положительно именно поражение Ухань-подобным вирусом центральной нервной системы негативно по-
влияло на показатели массы и общее состояние животных. При заражении хомячков штаммами, относя-
щимися к вариантам Delta и Omicron, незначительная потеря массы животными была неинформативной, 
поэтому при оценке патогенности вируса решающую роль играли такие показатели, как гистопатология 
лёгких, вирусная нагрузка в лёгких, носовых ходах, сердце и других органах. Особую ценность при срав-
нении тяжести пневмонии имела балльная оценка выраженности патоморфологических изменений в лёг-
ких, поскольку она снижала субъективизм в оценке результатов гистологического исследования и давала 
полуколичественную оценку патологического процесса.
Заключение. Несмотря на выявленную более низкую вирулентность для хомячков штаммов, относящих-
ся к вариантам Delta и Omicron, по сравнению с родоначальным Уханьским вирусом, данная животная 
модель COVID-19 сохраняет свою ценность для проведения доклинических испытаний противовирусных 
препаратов. 

Ключевые слова: животная модель COVID-19, золотистые сирийские хомячки, вирулентность, тка-
невая специфичность, эпидемически значимые варианты SARS-CoV-2
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Abstract
Introduction. Animal models for SARS-CoV-2 infection, reproducing the clinical features of COVID-19 in 
humans, are important tools for studying the pathogenesis of the disease, transmission of the pathogen and are 
indispensable for testing antiviral drugs and vaccines.
The aim of the study was to assess the virulence and tissue tropism for golden Syrian hamsters of SARS-
CoV-2 strains belonging to different epidemiologically significant variants: Wuhan-like, Delta, Omicron BA.1.1 
and Omicron BA.5.2.
Materials and methods. Hamsters were intranasally infected with different SARS-CoV-2 strains. Virulence and 
tissue tropism of SARS-CoV-2 strains were assessed by comparing the dynamics of weight, viral load in organs 
and histopathological changes in lungs in infected and uninfected animals.
Results. The Wuhan-like Dubrovka strain had the greatest virulence for hamsters, which was manifested by the 
development of severe pneumonia and a delay in weight gain by 14.6%, high virus content in the lungs, nasal 
passages and brain — 6.2, 5,9 and 3.7 lg TCID50/ml of homogenate, respectively. Presumably, it was the infection 
of the Wuhan-like virus of the central nervous system that negatively affected the weight and general condition 
of the animals. When hamsters were infected with viruses belonging to the Delta and Omicron variants, the 
observed minor weight loss in animals was uninformative, so indicators such as lung histopathology, viral load 
in the lungs, nasal passages, heart and other organs played a decisive role in assessing the virus pathogenicity. 
A score assessment of lung histopathology was of particular value in assessing the severity of pneumonia, 
since it reduced subjectivity in evaluating the results of histological examination and provided a semi-quantitative 
assessment of the pathological process.
Conclusion. Despite the revealed lower virulence for hamsters of viruses belonging to the Delta and Omicron 
variants compared to the ancestral Wuhan virus, this animal model for COVID-19 retains its value for conducting 
preclinical trials of antiviral drugs.

Keywords: animal model for COVID-19, golden Syrian hamsters, virulence, tissue tropism, epidemiologically 
significant SARS-CoV-2 variants
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Введение 
Моделирование вирусных заболеваний на ла-

бораторных животных является одной из важней-
ших проблем медицинской вирусологии. Появле-
ние в 2019 г. и глобальное распространение коро-
навируса SARS-CoV-2 (вид Severe acute respiratory 
syndrome­related coronavirus, род Betacoronavirus, 
семейство Coronaviridae), сопровождавшееся вы-
соким уровнем госпитализации и смертности среди 
заболевших, вызвало необходимость срочной раз-
работки средств лечения и специфической профи-
лактики COVID-19, что невозможно без проведения 
доклинических испытаний на адекватных живот-
ных моделях заболевания. С начала пандемии были 
предприняты значительные усилия по разработке 
эффективных и безопасных вакцин и терапевтиче-
ских препаратов, а также проведены исследования 
патогенеза и особенностей иммунного ответа на 
инфекцию SARS-CoV-2 [1]. Успешность проведе-
ния этих исследований во многом зависела от на-
личия животных моделей коронавирусной инфек-
ции, разработанных в первой декаде 2000-х гг. на 
фоне угрозы всемирного распространения SARS-
CoV-1 — возбудителя тяжёлого острого респира-
торного синдрома [2], относящегося к одному виду 
с SARS-CoV-2. Модели инфекции, воспроизводя-
щие на животных клинические и патологические 
особенности COVID-19 у человека, являются важ-
ными инструментами изучения патогенеза заболе-
вания, трансмиссии возбудителя и незаменимы при 
испытаниях новых противовирусных лекарствен-
ных препаратов и вакцин [3–5]. 

На сегодняшний день имеется несколько жи-
вотных моделей COVID-19, в первую очередь осно-
ванных на представителях отрядов приматов, хищ-
ных и грызунов. Однако проблема выбора наибо-
лее адекватной, информативной и удобной модели 
остаётся актуальной. Ценность животных моделей 
коронавирусной пневмонии на основе приматов за-
ключается в том, что обезьяны по своим физиологи-
ческим характеристикам и особенностям иммунной 
регуляции схожи с человеком. Для моделирования 
COVID-19 чаще всего используются макаки резусы, 
африканские зелёные мартышки, павианы и обык-
новенная игрунка [1, 6, 7]. Основными недостат-
ками таких моделей являются огромный спрос на 
животных, высокая стоимость, дефицит обученно-
го персонала и вивариев для работы с приматами, 
оборудованных в соответствии с требованиями 3-го 
уровня биобезопасности [1, 6]. 

Норки, хорьки и кошки также восприимчи-
вы к SARS-CoV-подобным коронавирусам [7–11]. 
Примечательно, что SARS-CoV-2 обнаруживается 
в носовой полости хорьков, и они могут быть ин-
фицированы при непрямом контакте, что указыва-
ет на способность хорьков и норок передавать ви-
рус, имитируя путь передачи SARS-CoV-2 у людей. 

 Недостаток таких моделей заключается в том, что 
эти животные являются достаточно крупными хищ-
никами, поэтому работа с ними затруднительна.  
В связи с этим имеется потребность в моделях, ос-
нованных на чувствительных к вирусу мелких ла-
бораторных животных.

Мыши и другие грызуны наиболее часто ис-
пользуются для моделирования COVID-19. Однако 
мыши дикого типа невосприимчивы к инфекции 
родоначальным Уханьским вирусом SARS-CoV-2 
[5, 6, 12], поскольку вирус способен эффективно 
связываться с ACE2-рецептором человека (hACE2), 
но не мышиным ACE2 (mACE2). Полученные нами 
ранее данные свидетельствуют о том, что Ухань-по-
добный вирус не вызывает продуктивной инфек-
ции у мышей BALB/c и, напротив, при заражении 
Omicron-подобным вирусом размножается в лёг-
ких, тканях головного мозга и других органах [5]. 

Известно несколько линий генетически мо-
дифицированных мышей с hACE2-рецептором, 
которые были адаптированы для исследований па-
тогенеза сердечно-сосудистых заболеваний и моде-
лирования коронавирусной инфекции [6, 12]. Эти 
линии трансгенных мышей, имеющие различное 
происхождение, способны обеспечивать стабиль-
ную экспрессию hACE2 во многих органах. Мы-
шиная модель также имеет ряд серьёзных ограни-
чений, включая отличия в паттернах экспрессии 
hACE2 в разных органах и тканях у человека и мы-
шей. Поскольку экспрессия hACE2 у трансгенных 
мышей не является физиологической, заражение 
SARS-CoV-2 может вызывать у них нехарактерные 
для человека клинические проявления и патологи-
ческие изменения [1]. Кроме того, трансгенные мы-
ши малодоступны в России и отличаются высокой 
стоимостью. 

Среди чувствительных к SARS-CoV-2 жи-
вотных особый интерес представляют золотистые 
сирийские хомячки (Mesocricetus auratus; далее — 
хомячки). Генетическое сравнение hACE2 с ана-
логичными рецепторами других млекопитающих 
показало, что аминокислотная последовательность 
ACE2 хомячков очень схожа с последовательностью 
аналогичного человеческого рецептора, с которым 
она имеет всего 3–4 отличия. Кроме того, в ряде ис-
следований ACE2 хомячков показал высокое срод-
ство с S-белком SARS-CoV-2 и SARS-CoV [1, 3, 7]. 

Модель коронавирусной пневмонии на осно-
ве хомячков широко применяется в доклинических 
исследованиях вакцин и лекарственных препаратов 
[13]. На хомячках хорошо воспроизводятся симпто-
мы, патогенез заболевания и иммунные реакции, ха-
рактерные для человека с COVID-19 [3, 14]. Хомяч-
ки востребованы также при моделировании других 
респираторных вирусных инфекций человека [14],  
вызванных такими вирусами, как SARS-CoV-1 [2], 
вирусы гриппа [15, 16] и аденовирусы [14, 17].  
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Обладая такими преимуществами, как высокая ско-
рость размножения, простота в обращении, доступ-
ная стоимость и наличие в питомниках, хомячки 
являются оптимальным выбором по сравнению с 
другими мелкими лабораторными животными. 

Коронавирусное заболевание, вызванное у хо-
мячков Ухань-подобными штаммами SARS-CoV-2, 
на сегодняшний день хорошо изучено и описано [13, 
18–20]. Поскольку на современном этапе эпидеми-
ческого процесса на смену родоначальному вирусу 
SARS-CoV-2 пришли новые эпидемически значи-
мые варианты вируса (сначала Delta, потом Omicron 
и его потомки), представляет интерес из учение их 
вирулентности и патогенеза заболевания у заражён-
ных хомячков. Ранее нами было проведено исследо-
вание, посвящённое изучению протективной актив-
ности прототипа живой аттенуированной вакцины 
против SARS-CoV-2 на хомячках, которое включа-
ло их заражение не только родительским Ухань-по-
добным вирусом, но и штаммами, относящимися к 
вариантам Delta и Omicron [21]. В настоящей статье 
нам представилось целесообразным подробнее рас-
смотреть и обсудить полученные результаты в кон-
тексте патогенности разных вариантов вируса для 
неиммунизированных хомячков. 

Целью исследования являлась оценка виру-
лентности и тканевой специфичности для золоти-
стых сирийских хомячков штаммов SARS-CoV-2, 
относящихся к разным эпидемически значимым 
вариантам.

Материалы и методы

Вирус

В исследовании использованы лабораторные 
штаммы SARS-CoV-2, изолированные в НИИВС 
им. И.И. Мечникова от пациентов с подтверждён-
ным диагнозом COVID-19 в разные периоды пан-
демии (табл. 1). Все работы с вирусом SARS-CoV-2 
проводили в условиях лаборатории 3-го уровня 
биобезопасности.

Культивирование SARS-CoV-2 проводили в 
культуре клеток эпителия почки африканской зелё-
ной мартышки Vero CCL81 (ATСС) (далее — Vero) 
при 37⁰С в среде DMEM на основе буфера Эрла 
(«ПанЭко») с добавлением 5% эмбриональной сы-

воротки коров («Gibco»), 300 мкг/мл L-глутамина 
(«ПанЭко»), 40 мкг/мл гентамицина («ПанЭко») в 
атмосфере 5% СО2. Трёхдневный монослой клеток 
Vero заражали вирусом SARS-CoV-2 при множе-
ственности заражения MOI = 0,001. Адсорбцию ви-
руса проводили в СО2-инкубаторе в течение 60 мин, 
затем добавляли поддерживающую среду (DMEM, 
300 мкг/мл L-глутамина, 40 мкг/мл гентамицина) 
и инкубировали при 37⁰С до проявления выражен-
ного цитопатического действия (ЦПД) в атмосфере 
5% СО2. После появления выраженного ЦПД куль-
туральную жидкость осветляли центрифугировани-
ем при 4000 об/мин в течение 10 мин и хранили при 
–80⁰С до использования в экспериментах. 

Титр SARS-CoV-2 определяли в культуре кле-
ток Vero по конечной точке ЦПД. Десятикратные 
разведения вируса в 4 повторах вносили в лунки 
96-луночного планшета с 3-дневным монослоем 
клеток Vero и инкубировали в течение 5 сут при 37⁰C 
в атмосфере 5% CO2. Результаты титрования оцени-
вали при микроскопическом исследовании монослоя 
клеток на наличие характерного ЦПД (округление 
клеток и отслоение клеток от монослоя). Титр виру-
са рассчитывали, как описано M.A. Ramakrishnan и 
соавт. [22], и выражали в lg ТЦД50/мл.

Животные
В работе использованы 4-недельные самки хо-

мячков (n = 30) SPF массой 40–45 г (НПП «Питом-
ник лабораторных животных» ФИБХ РАН, Россия). 
Хомячки были случайным образом распределены 
по группам. Содержание животных соответствова-
ло правилам по устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических клиник. 
Кормили животных брикетированными кормами 
в соответствии с утверждёнными нормами. При 
проведении экспериментального исследования на 
животных авторы соблюдали институциональные 
и национальные стандарты по использованию ла-
бораторных животных. Проведение исследова-
ния одобрено Этическим комитетом НИИВС им. 
И.И. Мечникова (протокол № 2 от 24.05.2021).

Дизайн
Дизайн исследования схематически представ-

лен на рис. 1. Хомячков распределили на 5 групп 

Таблица 1. Характеристики штаммов SARS-CoV-2, использованных в исследовании
Table 1. Characteristics of SARS-CoV-2 strains used in the study

Штамм 
Strain 

Дата выделения 
Collection date

Номер GenBank
GenBank ID

Вариант 
Variant

Линия по Pangolin
Pangolin lineage

Пассаж
Passage level

Титр, lg ТЦД50/мл 
Titer, log10 TCID50/ml

Dubrovka 04.06.2020 MW514307.1 Ухань-подобный
Wuhan-like

B.1.1.317 17 7,85

Podolsk 10.08.2021 ON032860.1 Delta AY.122 16 7,0

Otradnoe 25.01.2022 ON032857.1 Omicron BA.1.1 8 6,0

FEB2 11.10.2022 OP920753.1 Omicron BA.5.2 4 6,5
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по 6 животных и интраназально заразили разными 
штаммами вируса (табл. 1) в дозе 104 ТЦД50/голову 
(по 100 мкл). При интраназальном заражении жи-
вотных обезболивали и удерживали в вертикаль-
ном положении. Группа отрицательного контроля 
получала эквивалентный объём фосфатно-солево-
го буфера рН 7,2. Ежедневно проводили контроль 
массы. Через 4 cут после заражения животных под-
вергли гуманной эвтаназии. Правое лёгкое хомяч-
ка фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
формалине с целью проведения гистологического 
исследования. Ткани лёгких, головного мозга, носо-
вых ходов, сердца, печени, селезёнки, почек и кровь 
собирали, гомогенизировали в 1 мл среды DMEM с 
гентамицином (40 мкг/мл, «ПанЭко») с использова-
нием гомогенизатора «Tissue Lyser LT» («Qiagen») 
и центрифугировали при 10 000 об/мин в течение 
5 мин при 4ºC. Надосадочную жидкость собирали 
для измерения титров вируса и концентрации ви-
русной РНК и хранили при температуре –80ºС до 
исследования. Изменения массы тела с 1-х по 4-е 
сутки после заражения, титр вируса и содержание 
вирусной РНК в органах и тканях, выраженность 
воспалительных изменений в лёгких животных на 
4-е сутки после заражения отражали вирулентность 
штамма, а распределение вирусной РНК и инфек-
ционного вируса по органам и тканям — его ткане-
вую специфичность. 

Количественное определение РНК SARS-CoV-2
Оценку накопления вирусной РНК в органах 

и тканях проводили методом количественной по-
лимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией, как было описано ранее [23]. Вирусную РНК 
выделяли из образцов с использованием набора 
реагентов «MagnoPrime UNI» («NextBio»). Для об-
наружения вирусной РНК использовали праймеры 

и зонд, разработанные для гена нуклеокапсида (N) 
SARS-CoV-2, предложенные J. Chan и соавт. [24]. 

Гистологическое исследование лёгких
Правое лёгкое хомячка фиксировали в 10% ней-

тральном забуференном формалине («BioVitrum») в 
течение 24 ч, обезвоживали по стандартной гистоло-
гической методике, помещали в парафиновую среду 
Histomix («BioVitrum»). На ротационном микрото-
ме «Leica RM 2125 RTS» («Leica») изготавливали 
ступенчатые продольные срезы толщиной 3–5 мкм, 
препараты окрашивали гематоксилином и эозином, 
заключали в канадский бальзам («Sigma-Aldrich»). 
Гистологические препараты исследовали с помо-
щью светового микроскопа BX51 («Olympus»). 
Фотофиксацию полученных гистопрепаратов лёг-
ких проводили с помощью фотокамеры «Olympus 
XC10» («Olympus»). Патоморфологические изме-
нения в лёгких оценивали 2 специалиста слепым 
методом, используя совокупную оценку тяжести в 
баллах от 0 до 3 для каждого из морфологических 
критериев, предложенных A.D. Gruber и соавт. [25]. 
Максимально возможное количество баллов — 60. 

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводили с использо-

ванием программного обеспечения «Graphpad Prism 
v. 8.0.01». Данные представлены на графиках в виде 
среднего, стандартного отклонения (SD), стандарт-
ной ошибки (SE), медианы, верхнего и нижнего 
квартилей. На коробчатых диаграммах границами 
«ящика» являются верхний и нижний квартили 
выборки (25% и 75%), концы «усов» — границы 
статистически значимой выборки (без выбросов), 
линия в самом «ящике» — медиана данных. Стати-
стическую обработку полученных результатов про-
водили непараметрическим методом (U-критерий 

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Доза заражения — 4,0 lg ТЦД50/голову в объёме 100 мкл. 

Fig. 1. Study design. 
The infection dose of 4.0 log10 TCID50 per animal.
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Манна–Уитни). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты 
При морфологическом исследовании в ги-

стопрепаратах правого лёгкого незараженных жи-
вотных патологические изменения отсутствовали 
(рис. 2). На 4-е сутки после заражения в гисто-
препаратах лёгких хомячков всех групп выявлена 
бронхоинтерстициальная пневмония. Однако меж-
ду группами наблюдались значительные различия 
в выраженности и распространённости альтератив-
но-воспалительных изменений.

На 4-е сутки после заражения в группах жи-
вотных, зараженных Ухань-подобным штаммом 
Dubrovka и штаммом FEB2 (BA 5.2), наблюдались 
схожие по характеру и выраженности воспалитель-
ные изменения, морфологическая картина которых 
соответствовала бронхоинтерстициальной пнев-
монии в вирусной стадии. Просветы бронхов и 
бронхиол, находящихся в очагах пневмонии, часто 
содержали клеточный дебрис, макрофаги и нейтро-
филы. Целостность эпителиальной выстилки была 
очагово нарушена вследствие миграции лимфо-

идных клеток, дистрофии, некроза и десквамации 
эпителиоцитов. Встречались локусы гиперплазии 
эпителия. Стенка бронхов и бронхиол была умерен-
но инфильтрирована лимфоцитами, гистиоцитами с 
небольшой примесью полиморфноядерных лимфо-
цитов. Расширенные лимфатические сосуды, рас-
положенные по ходу бронхиального дерева, содер-
жали скопления лимфоцитов. В зонах бифуркации 
бронхов встречались крупные лимфоидные скопле-
ния (гиперплазия бронхоассоциированной лимфо-
идной ткани). В стенках средних и мелких ветвей 
лёгочной артерии, сопровождающих воздухонос-
ные пути, также наблюдались воспалительные из-
менения. Периваскулярная лимфоидная ткань была 
в состоянии резкой гиперплазии.

Крупные сливные очаги пневмонии наблю-
дались во всех долях органа и располагались по 
ходу бронхиального дерева, распространяясь к пе-
риферии. Их площадь, оценённая на качественном 
уровне, занимала 50–90% площади гистологиче-
ского среза органа. Респираторный отдел в очагах 
пневмонии представлял собой безвоздушные по-
ля, просветы альвеол в которых не определялись, 
меж альвеолярные перегородки были разрушены 

Рис. 2. Бронхоинтерстициальная пневмония у хомячков на 4-е сутки после заражения разными штаммами  
SARS-CoV-2.

Fig. 2. Bronchointerstitial pneumonia in hamster on the 4th day post-challenge with different SARS-CoV-2 strains. 
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за счёт выраженного лимфоидно-гистиоцитарного 
инфильтрата с незначительной примесью нейтро-
филов. Среди клеток воспалительного инфильтра-
та были видны остатки ядер погибших клеток, фи-
бробласты, эритроциты. В более свежих участках 
пневмонии воздушность респираторного отдела 
была снижена за счёт резкого утолщения межальве-
олярных перегородок и выраженной экссудации в 
полость альвеол жидкой части крови и клеток вос-
палительного инфильтрата: макрофагов, лимфоци-
тов, эритроцитов. Во многих альвеолах содержался 
 эозинофильный нитевидный материал (предполо-
жительно, фибрин). В межальвеолярных перего-
родках отмечены полнокровие микрососудов, ин-
терстициальный отёк и диффузно рассеянный лим-
фоидно-гистиоцитарный инфильтрат. 

На 4-е сутки после заражения штаммом 
Podolsk (Delta) выраженность и распространён-
ность воспалительных изменений в лёгких хомяч-
ков была ниже по сравнению с таковыми в группах 
животных, зараженных Ухань-подобным вирусом 
и штаммом FEB2 (BA.5.2). Небольшие очаги ин-
терстициальной пневмонии находились не во всех 
долях, располагались по ходу крупных долевых и 
сегментарных бронхов, а их площадь не превышала 
50% площади гистологического среза органа. Про-
светы бронхов и бронхиол в очагах пневмонии бы-
ли преимущественно свободными, содержали еди-
ничные макрофаги, лимфоциты, небольшие группы 
десквамированных эпителиоцитов. Эпителиальная 
выстилка на большом протяжении выглядела со-
хранной, среди клеток мерцательного эпителия 
встречались единичные в поле зрения объектива 
×20 лимфоциты. Воздушность лёгочной паренхи-
мы в очагах пневмонии была снижена за счёт утол-
щения межальвеолярных перегородок. В полости 
альвеол наблюдали небольшие группы макрофагов, 
лимфоциты, единичные нейтрофилы, эритроциты и 
немногочисленные погибшие клетки (предположи-
тельно, альвеолоциты). Белоксодержащий экссудат 
в просвете альвеол встречался редко. На этом сроке 
эксперимента безвоздушные и сливные очаги пнев-
монии практически не встречались.

В гистопрепаратах лёгких хомячков, эвтанази-
рованных на 4-е сутки после заражения штаммом 
Otradnoe (BA.1.1), отмечены наименее выражен-
ные, по сравнению с другими группами, патомор-
фологические изменения. Небольшие очаги ин-
терстициальной пневмонии, которые занимали не 
более 5–7% общей площади среза, располагались в 
2–3 долях преимущественно в прикорневых участ-
ках по ходу долевых бронхов. Воспалительные из-
менения в стенке бронхов и сопровождающих их 
сосудов были выражены слабо.

При проведении гистологического исследо-
вания лёгких заражённых и незаражённых хомяч-
ков выявленным морфологическим проявлениям 

коронавирусной пневмонии была дана балльная 
оценка с применением рекомендаций A.D. Gruber 
и соавт. [25]. У заражённых животных совокупный 
балл, отражающий тяжесть воспалительного про-
цесса, варьировал от 20,8 до 49,8, тогда как у не-
зараженных животных был близок к нулю (рис. 3).  
В группе животных, зараженных Ухань-подобным 
вирусом, среднее значение совокупного балла тяже-
сти составило 50 ± 6, Delta — 30 ± 5, BA.1.1 — 21 ± 7,  
BA.5.2 — 39 ± 6. 

Помимо выраженности патологических изме-
нений в лёгких хомячков, важным критерием при 
оценке вирулентности разных штаммов SARS-CoV-2 
была динамика массы тела. Наибольшая разница в 
массе заражённых и незаражённых животных на-
блюдалась на 3-и или 4-е сутки после заражения. В 
группе животных, заражённых Ухань-подобным ви-
русом, задержка в приросте массы составила 14,6% 
по сравнению с незаражёнными животными. Анало-
гичный показатель у животных, заражённых Delta, 
BA.1.1 и BA.5.2, составил в среднем 2–3% (рис. 4). 

Поскольку основными органами-мишенями 
для SARS-CoV-2 являются лёгкие, носовые ходы и 
головной мозг, в этих органах было исследовано не 
только содержание вирусной РНК, но и инфекци-
онная активность вируса. Средние значения титра 
вируса в тканях и органах животных значительно 
различались в зависимости от штамма, исполь-
зованного для заражения. Так, на 4-е сутки после 
заражения в гомогенатах лёгких наибольшие зна-
чения титра наблюдались в группах животных, за-
ражённых вирусами Delta и Ухань-подобным, — в 
среднем 7,4 и 6,2 lg ТЦД50/мл гомогената, тогда как 
в группах, заражённых BA.1.1 и BA.5.2, титр виру-
са был значительно ниже — 4,6 и 5,0 lg ТЦД50/мл  
гомогената соответственно (рис. 5). В  гомогенатах 
носовых ходов инфекционный вирус был обнаружен 

Рис. 3. Оценка тяжести пневмонии у хомячков на 4-е 
сутки после заражения разными штаммами SARS-CoV-2. 

*р < 0,05; **р < 0,01.
Fig. 3. Histopathology score of hamster lungs on day 4  

post-infection with different SARS-CoV-2 strains.
*р < 0.05; **р < 0.01.
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у животных всех групп в титре 4,9–6,8 lg ТЦД50/мл  
гомогената. В тканях мозга инфекционный вирус 
был обнаружен только у животных, зараженных 
Ухань-подобным вирусом (в среднем 3,7 lg ТЦД50/мл  
гомогената). Следует отметить, что гомогенаты тка-
ней были токсичны для клеток Vero, в которых про-
водилось титрование, в связи с чем предел чувстви-
тельности составлял 2,0 lg ТЦД50/мл гомогената. 

В лёгких заражённых животных концентрация 
вирусной РНК варьировала в зависимости от штам-
ма в среднем от 7,6 до 9,3, в носовых ходах — от 
8,3 до 9,3, в головном мозге — от 3,8 до 7,6 lg копий 
РНК/мл гомогената (рис. 6). При этом для большин-
ства органов наблюдалась тенденция к снижению 
концентрации вирусной РНК в ряду: Ухань-подоб-
ный вирус > Delta > BA.1.1 > BA.5.2. Наибольший 

Рис. 4. Динамика массы тела хомячков, заражённых интраназально разными штаммами SARS-CoV-2. 
К– — незаражённые животные.

Fig. 4. Weight dynamics in hamsters infected intranasally with different SARS-CoV-2 strains. 
K– — uninfected hamsters.

Рис. 5. Инфекционная активность разных штаммов SARS-CoV-2 в органах хомячков на 4-е сутки после заражения. 
*р < 0,05; **р < 0,01.

Fig. 5. Titer values of different SARS-CoV-2 strains in the organs of Syrian hamsters on the 4th day after infection. 
*р < 0.05; **р < 0.01.
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уровень вирусной РНК в лёгких, носовых ходах, 
головном мозге и других органах хомячков наблю-
дался в группах животных, заражённых Ухань-по-
добным вирусом и Delta. При этом концентрация 
вирусной РНК в гомогенатах мозга животных, за-
ражённых Ухань-подобным вирусом, составила 7,6, 
Delta — 5,6, BA.1.1 и BA.5.2 — 3,8 и 4,1 lg копий 
РНК/мл соответственно. 

В сердце, печени, почках, селезёнке и крови 
большинства заражённых животных вирусная РНК 
также была обнаружена, но на значительно бо-
лее низком уровне, чем в лёгких и носовых ходах 
(рис. 6). Концентрация вирусной РНК в перечис-
ленных органах животных, заражённых BA.1.1 и 
BA.5.2, была достоверно (р < 0,05) ниже, чем при за-
ражении Ухань-подобным вирусом и Delta (рис. 6). 
Самое низкое содержание вирусной РНК в органах 
наблюдалось при заражении BA.5.2, при этом в кро-
ви, почках и селезёнке большинства животных ви-
русная РНК не была обнаружена. Примечательно, 
что во всех группах заражённых животных наблю-
далось значительное содержание вирусной РНК в 
сердце — от 4,7 до 6,1 lg копий РНК/мл гомогената.

Обсуждение 
Дизайн исследования подразумевал равенство 

всех условий, включая единую дозу заражения  

104 ТЦД50/голову, кроме того, что животным разных 
групп вводили разные штаммы вируса. Поскольку 
SARS-CoV-2 является респираторным вирусом и 
передаётся воздушно-капельным путём, правиль-
ность выбора нами интраназального способа введе-
ния вируса при моделировании COVID-19 не вызы-
вает сомнений. Данный способ введения имитирует 
естественный путь заражения и является наиболее 
простым, быстрым и неинвазивным способом зара-
жения мелких лабораторных животных, таких как 
мыши и хомячки [4].

Проведённое нами исследование выявило раз-
личия в вирулентности и тканевой специфично-
сти штаммов SARS-CoV-2, относящихся к разным 
эпидемически значимым вариантам. Наибольшей 
вирулентностью обладал Ухань-подобный штамм 
Dubrovka, что проявлялось в развитии субтоталь-
ной пневмонии и максимальной задержке приро-
ста массы в среднем на 14,6%. Хомячки, заражён-
ные штаммами Podolsk (Delta), Otradnoe и FEB2 
(Omicron BA.1 и BA.5.2), теряли в массе значи-
тельно меньше — 2–3% (p > 0,05). Большая потеря 
массы и тяжёлая пневмония хомячков, заражённых 
Ухань-подобным вирусом, была ассоциирована с 
повышенным содержанием вируса в органах и ви-
русным поражением мозга. Нейровирулентность 
Ухань-подобного вируса проявлялась в достоверно 

Рис. 6. Распределение вирусной РНК по органам хомячков, заражённых разными штаммами SARS-CoV-2. 
*р < 0,05; **р < 0,01.

Fig. 6. Distribution of viral RNA in the organs of hamsters infected with different SARS-CoV-2 strains.
*р < 0.05; **р < 0.01.
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более высоком содержании вирусной РНК в мозге 
и выделении из гомогенатов мозга инфекционного 
вируса. В ряде исследований [26, 27] выявлена раз-
личная тропность вариантов SARS-CoV-2 к клеткам 
головного мозга и меньшая нейровирулентность ва-
рианта Omicron по сравнению с Ухань-подобным ви-
русом и вариантами Alpha и Delta, доминировавши-
ми ранее [26, 27]. Сопоставление данных литературы 
с собственными данными о повышенной тропности 
Ухань-подобного вируса к тканям мозга позволяет 
предположить, что именно поражение центральной 
нервной системы могло негативно повлиять на пока-
затели массы тела и общее состояние животных [28]. 

Результаты гистологического исследования 
лёгких подтвердили данные о разной вирулентности 
использованных для заражения хомячков штаммов 
вируса. Ухань-подобный вирус вызывал наиболее 
тяжёлые поражения в лёгких с обширными очагами 
бронхоинтерстициальной пневмонии (совокупный 
балл тяжести — 50), чем Delta- и Omicron-подоб-
ные вирусы (совокупный балл тяжести от 21 до 39); 
p < 0,05. Полученные результаты, свидетельству-
ющие о более низкой вирулентности для хомяч-
ков Omicron-подобных штаммов, по сравнению с 
родоначальным Уханьским вирусом, согласуются 
с данными о более низкой патогенности варианта 
Omicron для человека [29], что подтверждено мень-
шей репродуктивной активностью вируса в куль-
туре клеток лёгких человека Calu-3 [30]. С другой 
стороны, ранние выводы о более низкой вирулент-
ности Omicron-подобных штаммов, возможно, пе-
реоценивали их аттенуацию для человека, посколь-
ку не отделяли реальное снижение вирулентности 
вируса от эффекта предшествующего иммунитета, 
т. к. привитые и переболевшие закономерно в более 
лёгкой форме переносят заболевание. 

Выраженность патологических изменений в 
лёгких при заражении разными штаммами вари-
антов Omicron и Delta также значительно разли-
чалась: для BA.1.1 среднее значение совокупно-
го балла тяжести составило 21 ± 7, для BA.5.2 —  
39 ± 6, для Delta — 30 ± 5. Выявленная более вы-
сокая вирулентность BA.5.2 по сравнению с Delta  
(р < 0,05) не согласуется с данными, представлен-
ными в статье S. Mohandas и соавт. [31], которые 
обнаружили бо́льшую вирулентность Delta-подоб-
ного штамма по сравнению с сублинией BA.5.2 
варианта Omicron. В связи с этим важно отметить, 
что вирулентность разных штаммов вирусов может 
определяться не только их принадлежностью к ка-
кому-либо геноварианту, но и штаммовыми отли-
чиями, а также количеством пассажей, пройденных 
изолятом вируса в культуре клеток. Известно, что 
изоляция вируса и его пассирование в культуре кле-
ток сопровождается накоплением мутаций, способ-
ствующих адаптации вируса к новому хозяину, при 
этом вирулентность для модельных лабораторных 

животных снижается [32]. Так, бо́льшую вирулент-
ность штамма FEB2 (BA.5.2) можно объяснить тем, 
что в нашем исследовании этот штамм перед зара-
жением хомячков прошёл в культуре клеток Vero 4 
пассажа, тогда как штамм Podolsk (Delta) — 16 пас-
сажей, а штамм Otradnoe (BA.1.1) — 8 пассажей.

Примечательно, что в сердце животных, зара-
жённых различными штаммами SARS-CoV-2, было 
обнаружено значительное содержание вирусной 
РНК (до 6,1 lg копий РНК/мл). Поражение серд-
ца вирусом SARS-CoV-2 у хомячков наблюдались 
в ряде исследований [33, 34]. Данное наблюдение 
интересно и в контексте высокой вероятности раз-
вития у человека миокардита после перенесённого 
COVID-19. Поскольку в миоцитах человека повы-
шена экспрессия ACE2-рецептора [35], повышают-
ся вероятность поражения вирусом SARS-CoV-2 
тканей сердца и риск развития миокардита [36, 37]. 

Среди мелких лабораторных животных моде-
лирование COVID-19 возможно на различных ли-
ниях мышей, при этом наиболее восприимчивыми 
к SARS-CoV-2 являются трансгенные мыши линии 
K18–hACE2 [5]. Однако на данный момент эта ли-
ния мышей является труднодоступной, а эффектив-
ная репродукция вируса в других органах, помимо 
лёгких, затрудняет использование этой модели жи-
вотных для моделирования вирусной пневмонии, 
поскольку у этих животных наблюдается высокий 
процент смертности по причинам, не связанным с 
пневмонией. Так, основной причиной гибели мы-
шей K18–hACE2 является поражение центральной 
нервной системы и развитие вирусного энцефалита 
и других неврологических заболеваний из-за вы-
сокой экспрессии ACE2-рецептора в клетках мозга 
[18, 38, 39]. Заболевание мышей линии K18–hACE2 
протекает в более тяжёлой форме и имеет отличия в 
характере клинических проявлений по сравнению с 
таковыми у человека. 

В связи с вышеизложенным модель корона-
вирусной пневмонии на основе хомячков является 
одной из самых адекватных, доступных и инфор-
мативных среди мелких лабораторных животных.  
У хомячков при заражении SARS-CoV-2 проявля-
ются клинические признаки респираторного за-
болевания и развивается пневмония лёгкой или 
средней степени тяжести [18, 40]. Кроме того, они 
обладают способностью распространять вирус с за-
ражением контактных наивных животных [3, 39]. 
Животная модель на основе хомячков получила ши-
рокое применение при проведении доклинических 
испытаний противовирусных препаратов и вакцин, 
поскольку воспроизводит развитие вирусной пнев-
монии без случаев гибели животного [13, 18, 41, 
42]. Проведённое исследование показало, что моде-
лирование на хомячках COVID-19, вызванного но-
выми вариантами вируса (Delta, BA.1.1 и BA.5.2), 
сохраняет свою актуальность. Данные варианты 
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вируса сохранили способность вызывать у хомяч-
ков пневмонию с обширными поражениями. Если 
динамика массы тела как показатель вирулентности 
стала менее информативной, то такие показатели, 
как вирусная нагрузка (инфекционная активность 
вируса и содержание вирусной РНК в органах), вы-
раженность воспалительных изменений в лёгких, со-
хранили свою информативность в оценке тяжести за-
болевания. Особую ценность при сравнении тяжести 
пневмонии имеет балльная оценка выраженности 
патоморфологических изменений в лёгких, посколь-
ку она снижает субъективизм в оценке результатов 
гистологического исследования и даёт полуколиче-
ственную оценку патологического процесса.

Заключение 
Результаты проведённого исследования по-

казали, что инфекция у сирийских золотистых 
хомячков, заражённых штаммами SARS-CoV-2, 
относящимися к разным эволюционным линиям, 
протекает по-разному. Выявлена более высокая 
вирулентность и нейротропность Ухань-подоб-
ного вируса по сравнению с вариантами Delta и 
Omicron, получившими широкое распространение 
позже. Моделирование на хомячках COVID-19, вы-
званного сублиниями варианта Omicron, сохраняет 
свою актуальность, несмотря на незначительную 
потерю массы животными, в отличие от заражения 
Ухань-подобным вирусом. При этом в оценке пато-
генности Omicron-подобных штаммов для хомячков 
решающую роль продолжают играть гистологиче-
ское исследование и такие показатели, как вирусная 
нагрузка в лёгких, носовых ходах, головном мозге, 
сердце и ряде других органов. 
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Аннотация
Цели исследования — генетический анализ Streptococcus pneumoniae серогрупп 15 и 11, циркулирующих 
в России, по параметрам: серотиповая принадлежность; клональный комплекс (СС); наличие детерми-
нант резистентности и вирулентности; взаимосвязь с циркулирующими в мире генетическими линиями; 
наличие уникальных генов, значимых для проявления вирулентности; обоснование актуальных серотипов 
серогрупп 15 и 11 для включения в состав будущей конъюгированной вакцины.
Материалы и методы. В исследование включены полногеномные данные S. pneumoniae серогрупп 11 и 15.
Результаты. Российские геномы серогруппы 15 представлены в основном серотипами 15В и 15С, боль-
шинство относится к CC-1025, CC-1262. Для CC-1025 характерна более частая ассоциация с инвазивны-
ми заболеваниями. Представители СС-1025 и CC-1262 содержат уникальные для данных генетических 
линий, в пределах изучаемой популяции серогруппы 15, детерминанты вирулентности: транспортеры 
олигопептидов, фруктозоспецифичную фосфотрансферазную транспортную систему, уникальные вари-
анты гидролаз, дополнительные транспортеры ионов железа, ген цинковой металлопротеазы ZmpC (ак-
тивирующей матриксную металлопротеиназу 9 человека). Геномы серогруппы 11 представлены в основ-
ном серотипом 11А, большинство относится к СС-62 и СС-1012. К уникальным для СС-62 детерминантам 
вирулентности (в пределах изучаемой серогруппы 11) относятся бактериоцины, компоненты транспорта 
олигопептидов, флавинредуктазаподобный белок (адгезин, также защищает бактерии от окислительного 
стресса), оперон процессинга фукозы, PsaA (адгезин, также является компонентом АТФ-связывающего 
кассетного транспортера, импортирующего ионы марганца).
Выводы. В России среди невакцинных серогрупп распространены серогруппы 15 и 11. В геномах предста-
вителей этих серогрупп детерминант антимикробной резистентности не выявлено. Для каждой из распро-
странённых в России генетических линий, ассоциированных с серогруппами 15 и 11, идентифицированы 
уникальные в пределах изучаемой серогруппы детерминанты вирулентности, которые могут способство-
вать успешности данных линий. В перспективные для России вакцины целесообразно включение сероти-
пов 15B и 11A.

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae, серогруппы 11 и 15, сиквенс-типы, генетические линии, 
вакцинация, вирулентность

Этическое утверждение. Исследование проводилось при добровольном информированном согласии паци-
ентов или их законных представителей. Протокол исследования одобрен Этическим комитетом SAPIENS (про-
токол № 3.1 от 27.01.2020).
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«Педиатрическое респираторное общество».
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Abstract
Aim of the study. Genetic analysis of Streptococcus pneumoniae serogroups 15 and 11 circulating in Russia 
according to the following parameters: serotype affiliation; clonal complex (CC); presence of resistance and 
virulence determinants; relatedness to genetic lineages circulating in the world, and justification of inclusion of the 
actual serotypes of serogroups 15 and 11 in the future conjugate vaccine composition.
Materials and methods. The study included whole genome data of S. pneumoniae serogroups 11 and 15.
Results. Genomes of serogroup 15 strains from Russia are represented mainly by serotypes 15B and 15C, the 
majority of which belong to CC-1025 and CC-1262. CC-1025 is characterized by a more frequent association 
with invasive diseases. Representatives of CC-1025 and CC-1262 contain virulence determinants unique to 
these genetic lineages within the studied population of serogroup 15: oligopeptide transporters, fructose-specific 
PTS system, unique hydrolase variants, additional iron ion transporters, the gene of zinc metalloprotease ZmpC 
(activating human MMP9). The genomes of serogroup 11 are represented mainly by serotype 11A, the majority 
belong to CC-62 and CC-1012. The virulence determinants unique to CC-62 (within the studied serogroup 11) 
include bacteriocins, components of oligopeptide transport, flavin reductase-like protein (adhesin, also protects 
bacteria from oxidative stress), fucose processing operon, PsaA (adhesin, also a component of the ATP-binding 
cassette transporter that imports manganese ions).
Conclusion. In the Russian Federation, serogroups 15 and 11 are the most common non-vaccine serogroups. No 
antimicrobial resistance determinants have been identified in the genomes of representatives of these serogroups. 
For each of the genetic lineages prevalent in Russia and associated with serogroups 15 and 11, unique virulence 
determinants within the studied serogroup have been identified, which may contribute to the success of these 
lineages. It is advisable to include serotypes 15B and 11A in vaccines promising for the Russian Federation.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, serogroups 11 and 15, sequence types, genetic lineages, vaccination, 
virulence. 
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Актуальность
Инвазивные пневмококковые заболевания 

(пневмонии, менингиты и сепсис) являются наибо-
лее распространённой причиной смертности среди 
детей в возрасте до 5 лет и взрослых на фоне сниже-
ния иммунной защиты [1, 2].

Известно более 100 серотипов Streptococcus 
pneu moniae, часть из которых обладают высокой 
вирулентностью и способны вызывать инвазивную 
пневмококковую инфекцию. В период после внедре-
ния пневмококковой вакцинации конъюгированными 
полисахаридными вакцинами в национальные про-
граммы иммунизации детей происходит замещение 
распространённых ранее серотипов на невакцинные 
[3]. В России разрешены к применению две конъю-
гированные полисахаридные вакцины: 10-валентная 
(Синфлорикс, «GlaxoSmithKline») и 13-валентная 
(Превенар 13, ПКВ13, «Pfizer»), а также 23-валент-
ная полисахаридная вакцина (Пневмомакс 23, «Merk 
Sharp & Dohme»). ПКВ13 включена в национальный 
календарь прививок для иммунизации детей. 

Уже на ранних сроках после начала нацио-
нальной программы вакцинации ПКВ13 отмеча-
лось изменение серотипового состава популяции 
S. pneumoniae среди здоровых детей, при этом ох-
ват циркулирующих серотипов вакциной ПКВ13 
составляет около 50% [4]. Среди серотипов, не ох-
ватываемых вакциной ПКВ13, у вакцинированных 
здоровых детей преобладают пневмококки серо-
групп 15 и 11 как в ранний (2016–2018 гг.) [4], так 
и в поздний (2020–2022 гг.) периоды после начала 
вакцинации [5–7]. Необходимо отметить, что мало 
распространённые в довакцинальный период штам-
мы серогрупп 15BC и 11AD встречались в соответ-
ствующий период у детей [8], а также у взрослых [9, 
10] с пневмококковым менингитом.

В популяции пневмококка часто наблюдается 
ассоциация серотипа с определённой генетической 
линией — группой близкородственных изолятов, 
принадлежащих к одному или нескольким близко-
родственным клональным комплексам (CC) или до-
минирующим сиквенс-типам (ST). Популяции пнев-
мококков серогрупп 15 и 11 имеют региональные 
особенности. Так, представители серогруппы 15 
ассоциируются с генетическими линиями CC-199 
и CC-63 в США и Исландии, с CC-1025 и CC-1262 
в России (данные базы PubMLST). Представители 
серогруппы 11 ассоциируются преимуществен-
но с повсеместно распространённой генетической 
линией CC-62, но в России также распространена 
генетическая линия CC-1012). В некоторых регио-
нах (Япония) отмечается увеличение распростра-
нённости мультирезистентных штаммов серотипа 
15A [11]. Таким образом, мониторинг антибиоти-
кочувствительности появляющихся эпидемиологи-
чески значимых генетических линий также имеет 
важное значение.

В связи со значимым ростом распространённо-
сти серотипов серогрупп 15 и 11 среди различных 
групп населения на фоне повсеместно проводимой 
вакцинации ПКВ13, а также в связи с их ассоциа-
цией с инвазивными заболеваниями, анализ данных 
штаммов имеет фундаментальную и практическую 
значимость. В частности, идентификация отдель-
ных серотипов в пределах указанных серогрупп 
(поскольку рутинные методы молекулярного типи-
рования не позволяют дифференцировать близкие 
серотипы), анализ накопленных данных о пере-
крёстной иммуногенности близких серотипов, из-
учение инвазивного потенциала генетических линий, 
ассоциированных с данными серотипами, — всё это 
имеет важное значение для определения серотипово-
го состава будущей перспективной для России конъ-
югированной полисахаридной вакцины.

Цели исследования — генетический анализ 
S. pneumoniae серогрупп 15 и 11, циркулирующих 
в России, по параметрам: серотиповая принадлеж-
ность; клональный комплекс; наличие детерминант 
резистентности и вирулентности; взаимосвязь с 
циркулирующими в мире генетическими линиями; 
наличие уникальных генов, значимых для прояв-
ления вирулентности; обоснование актуальных се-
ротипов серогрупп 15 и 11 для включения в состав 
будущей конъюгированной вакцины.

Материалы и методы

Формирование выборок

В исследование включены штаммы серогрупп 
11 и 15 S. pneumoniae из России, для которых были 
доступны полногеномные данные: изоляты, выде-
ленные в Детском научно-клиническом центре ин-
фекционных болезней и Клинической инфекцион-
ной больнице им. С.П. Боткина (Санкт-Петербург), 
Казанском научно-исследовательском институте 
эпидемиологии и микробиологии (в рамках проек-
та SAPIENS), а также полногеномные данные изо-
лятов из различных городов России, полученные в 
ходе исследования ПЕГАС [10, 12]. 

Исследование проводилось при доброволь-
ном информированном согласии пациентов или 
их законных представителей. Протокол исследова-
ния одобрен Этическим комитетом SAPIENS (вер-
сия 3.1 от 27.01.2020).

Выбор серотипов объясняется существенным 
распространением пневмококков, принадлежащих 
данным серотипам, на фоне вакцинации ПКВ13, 
при этом только серотипы 11A и 15B включены в 
новую ПКВ20 («Pfizer», в настоящее время не за-
регистрирована в России) и в Пневмомакс 23. Ото-
бранные изоляты были выделены в различные пе-
риоды времени (c 2001 по 2022 г.) от носителей и 
пациентов с инвазивными заболеваниями, от паци-
ентов различных возрастных групп. Две выборки 
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были дополнены полногеномными данными штам-
мов S. pneumoniae, выделенных в различных реги-
онах мира — 23 штамма для серогруппы 11 и 13 
штаммов для серогруппы 15. При отборе полноге-
номных данных S. pneumoniae из других регионов 
мира в выборку включались представители всех до-
ступных в базе данных PubMLST ST, ассоциирован-
ных с анализируемыми серотипами пневмококка, 
из различных регионов мира с интервалом 1–4 года 
(в зависимости от распространённости).

Выборка образцов серогруппы 15 включала 
геномы 45 изолятов: 32 из России и 13 из других 
регио нов мира.  В анализ были включены полноге-
номные данные изолятов, выделенных из различных 
клинических образцов: от пациентов с менингитом  
(n = 11; источник выделения — ликвор), пневмо нией 
(n = 11; источник выделения: 10 — мокрота, 1 — не 
указан), острым средним отитом (n = 3; источник 
выделения — жидкость среднего уха), от носителей  
(n = 20; источник выделения — носоглотка).

Выборка образцов серогруппы 11 включала ге-
номы 38 изолятов: 15 из России и 23 из других ре-
гионов мира. В анализ были включены полногеном-
ные данные изолятов, выделенных из различных 
клинических образцов: от пациентов с менингитом 
(n = 3; источник выделения — ликвор), пневмо нией 
(n = 8; источник выделения — мокрота), острым 
средним отитом (n = 3; источник выделения — жид-
кость среднего уха), от носителей (n = 20; источник 
выделения — носоглотка), в 1 случае отсутствова-
ла информация о диагнозе (источник выделения — 
кровь). Для 3 изолятов отсутствовала информация о 
диагнозе и источнике выделения. 

Полногеномное секвенирование
Полногеномное секвенирование (whole 

genome sequencing, WGS) изолятов пневмокок-
ка, выделенных в Санкт-Петербурге или в рамках 
проекта SAPIENS, было выполнено в НИИ эпиде-
миологии и микробиологии имени Пастера. ДНК 
из чистых культур S. pneumoniae выделяли при по-
мощи набора «QIAamp DNA Mini Kit» («Qiagen»). 
WGS выполняли на платформе «DNBSEQ-G50» 
(«MGI»). Библиотеки для WGS готовили при по-
мощи набора «MGIEasy Fast FS DNA Library Prep 
Set» («MGI») согласно стандартным протоколам 
производителя. Медиана длины фрагментов би-
блиотеки составила 430 п.о. (идентифицировано с 
помощью системы капиллярного гель-электрофоре-
за «QIAxcel Advanced system»). Секвенирование с 
получением парно-концевых прочтений выполняли 
на платформе «DNBSEQ-G50» («MGI») с исполь-
зованием наборов «DNBSEQ-G50RS» (FCL PE150/
FCS PE150). Полногеномные данные 11 изолятов 
S. pneumoniae загружены в GenBank (BioProject 
PRJNA971376, BioProject PRJNA1009429, BioProject 
PRJNA1076328, BioProject PRJNA1154393).

Биоинформатический анализ

Для изолятов, секвенированных в НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера, ка-
чество полученных нуклеотидных последователь-
ностей оценивали с помощью программы «FastQC 
v. 0.11.8» («Babraham Bioinformatics»). Фильтрация 
ридов по качеству и удаление адаптеров и праймеров 
ПЦР, используемых при подготовке библиотек, вы-
полнены с помощью программы «Cutadapt v. 1.15». 
Для сборки геномов de novo использовали алгоритм 
«SPAdes v. 3.15.4». Финальная оценка качества была 
проведена с помощью программы «Quast v. 5.0.2». 
Определение ST по схеме MLST-типирования 
(Multilocus sequence typing) выполнено с помощью 
программы «MLST v. 2.0»1. Геномы были аннотиро-
ваны с помощью RAST сервера (Rapid Annotations 
using Subsystems Technology). Серогрупповая и 
серотиповая принадлежность штаммов установ-
лены с помощью программы blastall с порогом  
E-value < 0,01. Полученные совпадения были от-
фильтрованы по значениям bit-score и идентич-
ности. Поиск проводился против локально на-
строенной базы последовательностей cps-локусов  
90 серотипов. Гены и мутации, ассоциирующиеся с 
устойчивостью к антибиотикам, идентифицировали 
по базе данных CARD [13]. Для сравнения геномов 
использовали методы для анализа ядерного генома и 
пангенома (R-пакет «micropan: Microbial Pan-Genome 
Analysis v. 2.1») [14]. Кластеры ортологов идентифи-
цировали на основании расстояний, рассчитанных 
при попарном сравнении аминокислотных последо-
вательностей. В основе кластеризации использовали 
метод полной связи (complete-linkage clustering), при 
котором расстояние между кластерами равно макси-
мальному расстоянию между точками из разных кла-
стеров. Пороговый критерий расстояния (threshold = 
0,75). Для выявления ассоциаций уникальных кла-
стеров ортологов с генетическими линиями оцени-
вали статистику наличия/отсутствия/вариабельно-
сти генов в геномах анализируемых изолятов с по-
мощью пакета «Scoary v. 1.6.16»2 [15].

Статистический анализ
Для статистической обработки была исполь-

зована программа «Scoary», которая позволяет 
получить список значимых для соответствующе-
го признака генов, связанных с признаком поло-
жительно или отрицательно, отсортированных по 
p-зна чениям.

Результаты
Для анализа популяций S. pneumoniae серо-

групп 15 и 11, циркулирующих в России; характе-

1 Center for Genomic Epidemiology. 
 URL: https://cge.food.dtu.dk/services/MLST/
2 URL: https://github.com/AdmiralenOla/Scoary
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ристики генетических взаимоотношений между 
циркулирующими в России и мире генетическими 
линиями серогрупп 15 и 11 был выполнен анализ 
пангеномов. Для этого были сформированы две вы-
борки, куда были включены полногеномные данные 
S. pneumoniae, принадлежащих серогруппам 15 и 
11, из России и других регионов мира. 

Анализ S. pneumoniae серогруппы 15
В исследование включены полногеномные 

данные 45 изолятов пневмококка серогруппы 15,   
в том числе 32 изолятов из различных городов Рос-
сии, а также 13 изолятов из других регионов мира 
(табл. 1). Среди выделенных в России изолятов се-
рогруппы 15 в России к серотипу 15B относились 
15 (46,9%) изолятов, к 15C — 12 (37,5%), к 15F —  
3 (9,4%), к 15A — 2 (6,3%). Представители серо-
типов 15B/C ассоциировались с 3 распространён-
ными ST (ST-1025, ST-199, ST-1262, из которых 
только ST-199 не встречается в России), а также 
с редкими ST. Серотипы 15A/F ассоциировались 
преимущественно с ST-63. Для изолятов ST-1025 
были характерны преимущественное выделение 
из стерильных локусов (биоматериал выделе-
ния — кровь, ликвор) и более частая ассоциация 
с инвазивными заболеваниями. Большинство изо-
лятов данной серогруппы 15 были чувствительны 
к антибиотикам разных классов. Детальная харак-
теристика анализируемых изолятов (ST, источник 
выделения, год выделения, наличие в геномах де-
терминант резистентности к антибиотикам и т.д.) 
представлена в табл. 1.

Пангеном изолятов S. pneumoniae серогруп-
пы 15 был охарактеризован путём сравнения всех 
белков («blast-all-all»). У представителей серогруп-
пы 15 доля основной (консервативной) части гено-
ма составила 59,8% — 1286 генов присутствовали 
во всех геномах анализируемой выборки (рис. 1).  
В популяции серогруппы 15 было идентифициро-
вано 2097 кластеров ортологов, наиболее многочис-
ленный кластер был представлен 296 белками. Пан-
геном изолятов пневмококка серогруппы 15 отно-
сится к «закрытому пангеному» (значение индекса 
альфа > 1), и его размер приближается к постоянно-
му по мере использования большего числа геномов 
(«закон Хипса») [14]. Это может свидетельствовать 
о достигшем насыщения разнообразии геномов 
представителей серогруппы 15, вне зависимости 
от временнóго периода и географического региона 
выделения изолятов, а также их принадлежности к 
генетической линии.

Все представители генетической линии СС-
1025 ассоциируются с гомогенным по составу кла-
стером дендрограммы, описывающей взаимосвязь 
между штаммами на основании анализа пангенома 
и учитывающей как наличие или отсутствие, так и 
гомологию имеющихся аминокислотных последо-

вательностей (рис. 2). Все представители ST-1025 
содержат в своих геномах уникальный оперон, ко-
дирующий компоненты транспортера олигопепти-
дов. Кроме того, представители ST-1025 содержат 
в своих геномах уникальный оперон, кодирующий 
компоненты фруктозоспецифичной фосфотранс-
феразной транспортной системы (PTS). Изоляты 
ST-1025 содержат также уникальные варианты ги-
дролаз, транспортеров ионов железа и ген цинковой 
металлопротеазы ZmpC (табл. 2).

Наряду с ST-1025 распространённость ST-
1262 может быть связана с наличием в геномах её 
представителей факторов, обеспечивающих более 
высокую адаптируемость к стрессовым условиям 
(табл. 3).

Анализ S. pneumoniae серогруппы 11
Выборка представителей серогруппы 11 вклю-

чала полногеномные данные 15 изолятов из раз-
личных городов России, а также 23 изолятов из 
других регионов мира. Среди выделенных в России 
изолятов серогруппы 11 в России к серотипу 11A 
относились 13 (86,7%) изолятов. к серотипу 11D —  
2 (13,3%). Представители серогруппы 11 ассоции-
ровались с двумя распространёнными генетически-
ми линиями: CC-62 (циркулирует повсеместно) и 
CC-1012, а также с редкими ST. Изоляты, принад-
лежащие CC-62, были выделены преимущественно 
из носоглотки. Изоляты, принадлежащие CC-1012, 
часто ассоциировались с инвазивными заболевани-
ями (биоматериал выделения — ликвор). Большин-
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Рис. 1. Распределение семейств генов пангенома  
штаммов S. pneumoniae серогруппы 15. 

Цвет сектора отражает вероятность идентификации генного 
семейства в геномах изолятов. Синим цветом показаны  

высококонсервативные (ядерные) генные семейства.
Цветной вариант рисунка см. на сайте журнала.  

Fig. 1. Distribution of gene families of the pan-genome  
of S. pneumoniae serogroup 15 strains. 

The color of the sector reflects the probability of identification of the 
gene family in the genomes of isolates. The blue color shows highly 

conservative («core genome») gene families.
For a color version of the picture, see the journal’s website.
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Таблица 1. Характеристика штаммов серогруппы 15
Table 1. Characteristics of serogroup 15 strains
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PEGAS-5-1079 51104 [10, 12] R Ярославль
Yaroslavl 2016 15B 1025 11 MNG CSF S S S S R

PEGAS-5-1659 51117 [10, 12] R Ярославль
Yaroslavl 2017 15B 1262 2 MNG CSF S S S S S

PEGAS-2019-106 73021 [10, 12] R Ярославль
Yaroslavl 2019 15B 1262 1 MNG CSF S S S S S

PEGAS-2019-269 73025 [10, 12] R Ярославль
Yaroslavl 2019 15B 1025 0,2 MNG CSF S S S S R

PEGAS-2019-73 142552 [10, 12] R Ярославль
Yaroslavl 2019 15B 1025 78 PN CSF S S S S R

PEGAS-5-638 51109 [10, 12] R Смоленск
Smolensk 2016 15B 1025 50 MNG CSF S S S S R

PEGAS-2019-184 73023 [10, 12] R Смоленск
Smolensk 2019 15F 6202 52 MNG CSF S S S S S

PEGAS-2019-237 142578 [10, 12] R Смоленск
Smolensk 2019 15C 1025 63 PN SP S S S S R

PEGAS-2020-201 142624 [10, 12] R Южно-Сахалинск
Yuzhno-Sakhalinsk 2020 15C 1025 23 PN SP S S S S R

PEGAS-2019-213 142574 [10, 12] R Южно-Сахалинск
Yuzhno-Sakhalinsk 2019 15C 16380 2 PN SP R S S S R

PEGAS-2020-146 142613 [10, 12] R Киров
Kirov 2020 15C 1262 1 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-343 142585 [10, 12] R Северск
Seversk 2019 15A 12518 55 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-347 142587 [10, 12] R Северск
Seversk 2019 15C 16349 70 PN SP S S S S R

PEGAS-2019-373 142591 [10, 12] R Томск
Tomsk 2019 15C 1262 3 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-375 142593 [10, 12] R Томск
Tomsk 2019 15B 1262 86 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-390 142595 [10, 12] R Томск
Tomsk 2019 15C 1262 61 PN SP S S S S S

PEGAS-2020-229 142634 [10, 12] R Тольятти
Tolyatti 2020 15F 16421 45 PN SP S S S S S

ST_12518_2 ERR1788193 R Москва
Moscow 2014 15A 12518 5 PHR NPS S S S S S

ST_3201_3 ERR1788219 R Москва
Moscow 2015 15B 3201 2 – NPS. R S S S R

ST_1262_2 ERR1788207 R Москва
Moscow 2013 15B 1262 5 – NPS S S S S R

ST_1262_3 ERR1788225 R Москва
Moscow 2015 15B 1262 5 PHR NPS S S S S R

ST_1025_5 ERR1788208 R Москва
Moscow 2014 15C 1025 5 PHR NPS S S S S R

ST_3557_1 ERR1788206 R Москва
Moscow 2013 15B 3557 2 PHR NPS R S R S R
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6_2F1 PRJNA1154393 R Москва
Moscow 2011 15F 6202 – NPS S S S S S

27_Kz PRJNA971376 R Казань
Kazan 2020 15C 1025 3 – NPS S S S S R

12001 PRJNA1076328 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2016 15B 1262 3 – NPS S S S S S

12456 PRJNA1076328 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2016 15B 1025 5 – NPS S S S S R

108 PRJNA1154393 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2021 15C 1349 MNG CSF R S S S R

76_B PRJNA1076328 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2021 15B 1025 44 MNG CSF S S S S R

137_B PRJNA1076328 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2022 15C 1025 38 MNG CSF S S S S R

138_B PRJNA1076328 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2022 15C 1025 38 MNG CSF S S S S R

336_B PRJNA1076328 R Санкт-Петербург
Saint-Petersburg 2022 15B Unkn_21 64 MNG CSF S S S S S

ST_63_3 ERR065297 U Массачусетс
Massachusetts 2004 15A 63 6 – NPS R R S R S

ST_63_4 ERR068032 U Массачусетс
Massachusetts 2004 15A 63 6 – NPS R R S R R

ST_63_5 ERR069724 U Массачусетс
Massachusetts 2004 15A 63 6 – NPS R R S R S

ST_199_1 ERR069751 U Массачусетс
Massachusetts 2001 15C 199 2 – NPS S S S S S

ST_199_2 ERR069691 U Массачусетс
Massachusetts 2004 15B 199 2 – NPS S S S S S

ST_199_3 ERR069774 U Массачусетс
Massachusetts 2001 15C 199 2 – NPS S S S S S

ST_199_4 ERR065975 U Массачусетс
Massachusetts 2001 15B 199 2 – NPS S S S S S

ST_199_11 ERR540653 I Рейкьявик
Reykjavik 2010 15B 199 2 – NPS S S S S S

ST_199_16 ERR755466 I Рейкьявик
Reykjavik 2013 15C 199 2 ОM MEF S S S S S

ST_199_17 ERR755326 I Рейкьявик
Reykjavik 2013 15B 199 3 ОM MEF S S S S S

ST_199_13 ERR470151 I Коупавогюр
Koupavogur 2009 15C 199 4 – NPS S S S S S

ST_199_18 ERR755336 I Хабнарфьордюр
Habnarfjordur 2013 15B 199 2 ОM MEF S S S S S

ST_199_21 ERR755384 I Хабнарфьордюр
Habnarfjordur 2014 15C 199 4 – NPS S S S S S

Примечание. MNG — менингит; PN — пневмония; PhR — фарингит; OM — отит среднего уха; CSF — ликвор; BL — кровь; SP — мо-
крота; NPS — мазок носоглотки; MEF — отделяемое среднего уха; R/S — наличие/отсутствие детерминант резистентности (источник: 
Прогнозирование устойчивости к противомикробным препаратам в PATRIC и RAST. URL: https://www.bv-brc.org/job/).
Note. MNG — meningitis; PN — pneumonia; Phr — pharyngitis; OM — otitis media; CSF — cerebrospinal fluid; SP — sputum; NPS — 
nasopharyngeal smear; MEF — middle ear fluid; R/S — presence/absence of determinants of resistance (source: Prediction of antimicrobial 
resistance in PATRIC and RAST, URL: https://www.bv-brc.org/job).

Окончание табл. 1 | End of the Table 1
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Рис. 2. Дендрограмма, описывающая кластеризацию изолятов S. pneumoniae серогруппы 15 по пангеному  
(наличие/отсутствие и гомология генов) R micropan.

Fig. 2. A dendrogram describing the clustering of S. pneumoniae isolates of serogroup 15 by pan-genome R micropan 
analysis (presence/absence and gene homology).

ство изолятов серогруппы 11 были чувствительны к 
антибиотикам разных классов (табл. 4). 

Анализ пангенома изолятов S. pneumoniae се-
рогруппы 11 показал более высокую степень гете-
рогенности геномов данной группы (рис. 3). Доля 
основной (консервативной) части генома составила 
36% — 820 генов присутствовали во всех геномах 
анализируемой выборки (рис. 3). В популяции серо-
группы 11 было идентифицировано 1864 кластеров 
ортологов, наиболее многочисленный кластер был 
представлен 191 белком. Пангеном изолятов пнев-
мококка серогруппы 11 относился к «открытому 
пангеному» — значение индекса альфа < 1 (0,82),  
т. е. размер пангенома данной группы, должно расти 
по мере использования большего числа геномов. 
Это может свидетельствовать о большей вариабель-
ности геномов данной группы и большем разно-
образии «дополнительной» части генома предста-
вителей серогруппы 11 (рис. 4), их потенциально 
большей адаптивности. Данный факт согласуется с 
высокой распространённостью CC-62 в разных ре-
гионах мира в разные периоды.

Представители СС-62 содержат в своих гено-
мах уникальный оперон, кодирующий синтез бак-
териоцина, участвующего в межвидовой конкурен-
ции, компоненты транспортера олигопептидов и 
флавинредуктазаподобный белок, способствующий 
адгезии и защищающий бактерию от окислительно-
го стресса, что повышает вирулентность микроор-
ганизма (табл. 5). Также все представители СС-62 
содержат оперон процессинга фукозы и PsaA (ком-
понент АТФ-связывающего кассетного транспорте-

ра, импортирующего ионы марганца и также явля-
ющегося адгезином).

Представители генетической линии СС-1012 
менее распространены, также в основном ассоции-
руются с серотипом 11A, но выделяются преимуще-
ственно из ликвора и мокроты. Из уникальных осо-

Рис. 3. Распределение семейств генов пангенома  
штаммов S. pneumoniae серогруппы 11. 

Цвет сектора отражает вероятность идентификации генного 
семейства в геномах изолятов. Синим цветом показаны  

высококонсервативные (ядерные) гены семейства.
Цветной вариант рисунка см. на сайте журнала.  

Fig. 3. Distribution of gene families of the pan-genome  
of S. pneumoniae serogroup 11 strains. 

The color of the sector reflects the probability of identification of the 
gene family in the genomes of isolates. The blue color shows highly 

conservative («core genome») gene families.
For a color version of the picture, see the journal’s website.
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Таблица 2. Уникальные белки представителей генетической линии СС-1025*
Table 2. Unique proteins of the СС-1025 genetic lineage representatives*

ID последова-
тельности 

Sequence ID

Гомология с извест-
ными белками, %

Homology with 
known proteins, %

Название белка
Protein name

Предполагаемая функция
Proposed function

27_Kz_seq27 100 ABC транспортер железа (III), пермеаза
ABC iron (III) transporter, permease

Транспорт ионов железа III+ 
Transport of iron III+ ions

27_Kz_seq161 96 ABC транспортер, пермеаза
ABC transporter, permease

Транспорт ионов железа III+ 
Transport of iron III+ ions

27_Kz_seq266 97,9
Мембранная сукцинат-пермеаза DctA,  

симпортер натрия | Membrane succinate 
permease DctA, sodium symporter

Транспорт дикарбоновых кислот
Transport of dicarboxylic acids

27_Kz_seq792 100 Компонент IIС PTS | Component IIC of the 
phosphotransferase system (PTS)

Протеин-N(PI)-фосфогистидин-фрукто-PTS
Protein-N(PI)-phosphohistidine-fructose-PTS

27_Kz_seq793 99 Компонент IIB PTS | Component IIB of the PTS
27_Kz_seq794 100 Компонент IIA PTS  | Component IIA of the PTS

27_Kz_seq795 100
Гипотетический азот-регуляторный белок IIA 
системы PTS | Hypothetical nitrogen regulatory 

protein IIA of the PTS system

27_Kz_seq796 99,9
Гипотетический антитерминатор транскрипции 

семейства BglG | A hypothetical transcription 
antiterminator of the BglG family

27_Kz_seq1007 100 Высокоаффинная пермеаза Fe2+/Pb2+ 
High affinity permease Fe2+/Pb2+ 

Транспорт ионов железа 
Ferrum ions transport

27_Kz_seq1008 99,7 Пероксидаза DyP-типа (IPR006314)
DyP-type peroxidase (IPR006314)

Белки DyP имеют характеристики, отличаю-
щие их от других пероксидаз: широкая  

субстратная специфичность, отсутствие  
гомологии с большинством других перокси-
даз, способность хорошо функционировать  

в условиях более низких значений pH
DyP proteins have characteristics that 

distinguish them from other peroxidases: broad 
substrate specificity, lack of homology with most 

other peroxidases, and the ability to function 
well under conditions of lower pH values

27_Kz_seq1359 99,9 Цинкзависимая металлопротеиназа ZmpC
Zinc-dependent metalloproteinase ZmpC

Расщепляет и активирует матриксную 
металлопротеиназу-9 человека. Роль в 

вирулентности и патогенности пневмококка 
в легких | Cleaves and activates human matrix 
metalloproteinase-9. The role in the virulence 

and pathogenicity of pneumococcus in the lungs

27_Kz_seq1361 100 Гипотетическая ацетилтрансфераза
Hypothetical acetyltransferase Неизвестна | Unknown

27_Kz_seq1489 100 Эпимераза N-ацетилнейраминовой кислоты
N-acetylneuramic acid epimerase

Мутаротация сиаловых кислот. Присутствие 
сиаловых кислот в элементах клеточной по-
верхности бактерий помогает им уклоняться 
от врождённого иммунного ответа хозяина 
Mutarotation of sialic acids. The presence of 

sialic acids in the elements of the bacterial cell 
surface helps them evade the innate immune 

response of the host

27_Kz_seq1490 100
Субстрат-связывающая субъединица AppA, 

компонент ABC-транспортера олигопептидов
Substrate-binding subunit AppA, ABC component 

of the oligopeptide transporter

Транспорт олигопептидов
Transport of oligopeptides

27_Kz_seq1494 99,8
Гипотетическая гликозилгидролаза  

семейства 32
Hypothetical glycosylhydrolase family 32

Неизвестна | Unknown

Примечание. *Данные белки кодируются в геномах 13 изолятов: 556_PEGAS_2019_269, 573_PEGAS_2019_73, 594_
PEGAS_2019_237, 601_PEGAS_2019_347, 636_PEGAS_2020_201, 76_B, MiSeq_27_Kz, ST_1025_5, 12456, 137_B, 138_B, 521_
PEGAS_5_1079, 526_PEGAS_5_638)
Note. *These proteins are encoded in the genomes of 13 isolates: 556_PEGAS_2019_269, 573_PEGAS_2019_73, 594_PEGAS_2019_237, 
601_PEGAS_2019_347, 636_PEGAS_2020_201, 76_B, MiSeq_27_Kz, ST_1025_5, 12456, 137_B, 138_B, 521_PEGAS_5_1079, 526_
PEGAS_5_638)
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Таблица 3. Уникальные белки представителей генетической линии CC-1262*
Table 3. Unique proteins of the CC-1262 genetic lineage representatives*

ID последовательности
Sequence ID

Гомология с 
известными 
белками, %

Homology with 
known proteins, %

Название белка
Protein name

Предполагаемая функция
Proposed function

552_PEGAS_2019_106_seq440 100 Белок фагового шока PspC
Phage shock protein PspC

Целостность внутренней мембра-
ны в ответ на экстрацитоплазма-

тические стрессовые условия
The integrity of the inner membrane  

in response to extracytoplasmic  
stress conditions

552_PEGAS_2019_106_seq590 100
Гипотетический белок сателлитного фага

Satellite phage hypothetical protein 
(Streptococcus satellite phage Javan725)

Компонент профага
Prophage component

552_PEGAS_2019_106_seq591 100
Гипотетический белок сателлитного фага

Satellite phage hypothetical protein 
(Streptococcus satellite phage Javan296)

Компонент профага
Prophage component

552_PEGAS_2019_106_seq592 100
Фаговый белок, содержащий С-концевой  

1 домен праймазы
Primase C-terminal 1 domain-containing 

protein

Компонент профага
Prophage component

552_PEGAS_2019_106_seq624 100 Метионин-тРНК-лигаза
Methionine tRNA ligase

Инициация синтеза белка
The initiation of protein synthesis

552_PEGAS_2019_106_seq686 98,6
ABC транспортер, АТФ-связывающая  

субъединица, glnQ
ABC transporter, ATP-binding subunit, GlnQ

Транспорт глутамина
Transport of glutamine

552_PEGAS_2019_106_seq915 99 Хеликаза суперсемейства II
Superfamily 2 helicase Неизвестна | Unknown

552_PEGAS_2019_106_seq1038 99,4
О-ацетилгомосерин- 

аминокарбоксипропилтрансфераза
O-acetylhomoserine 

aminocarboxypropyltransferase

Синтез метионина
Synthesis of methionine

552_PEGAS_2019_106_seq1080 91 АТФаза AAA | AAA ATPase Гидролиз АТФ | ATP hydrolysis

552_PEGAS_2019_106_seq1081 85 Сериновая протеаза | Serine protease
Предположительно,  
сигнальная функция

Possible signaling function

552_PEGAS_2019_106_seq1112 100
Гипотетический транспортер эффлюкса 

макролидов
Hypothetical macrolide efflux transporter

Предположительно,  
эффлюкс макролидов

Possible macrolide efflux

552_PEGAS_2019_106_seq1113 100 Гипотетический белок | Hypothetical protein Неизвестна | Unknown

552_PEGAS_2019_106_seq1114 100
Пиридоксаль-зависимая декарбоксилаза 

группы I (расщепляет Orn/Lys/Arg и глицин)
Group I pyridoxal-dependent decarboxylase 

(cleaves Orn/Lys/Arg and glycine)

Метаболизм аминокислот
Amino acid metabolism

Примечание. *Данные белки кодируются в геномах 10 изолятов: PEGAS_2019_106, 605_PEGAS_2019_373, 607_PEGAS_2019_375, 
609_PEGAS_2019_390, 12001, 625_PEGAS_2020_146, ST_1262_2, ST_1262_3, 534_PEGAS_5_1659, 552_PEGAS_2019_106
Note. *These proteins are encoded in the genomes of 10 isolates: PEGAS_2019_106, 605_PEGAS_2019_373, 607_PEGAS_2019_375, 
609_PEGAS_2019_390, 12001, 625_PEGAS_2020_146, ST_1262_2, ST_1262_3, 534_PEGAS_5_1659, 552_PEGAS_2019_106

бенностей данной генетической линии можно отме-
тить наличие сателлитного профага Streptococcus 
satellite phage Javan359. Представители СС-1012 
имеют уникальный для данной генетической линии 
бактериоцин. Также изоляты СС-1012 могут иметь 
особенности синтеза аминокислот и биосинтеза 
рибофлавина, что может иметь отношение к виру-
лентности, но данное предположение нуждается в 
проверке в дополнительных исследованиях.

Обсуждение
С момента введения в национальные календа-

ри иммунизации ПКВ13 стали появляться сообще-
ния о росте циркуляции S. pneumoniae серогруппы 
15, не охватываемой ПКВ13 [16–18]. 15B — один 
из серотипов, который в настоящее время ассоции-
руется с относительно высокими показателями ле-
тальности [19–22], развитием инвазивных форм, в 
частности, менингита [23, 24]. По недавно опубли-
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Таблица 4. Характеристика штаммов серогруппы 11
Table 4. Characteristics of serogroup 11 strains
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PEGAS-2019-401 73030 [10, 12] Россия
Russia

Краснодар
Krasnodar 2019 11A 1012 61 MNG CSF S S S S S

PEGAS-2019-64 142555 [10, 12] Россия
Russia

Ярославль
Yaroslavl 2019 11A 156 66 PN SP S S R R R

PEGAS-2019-113 142568 [10, 12] Россия
Russia

Смоленск
Smolensk 2019 11A 1012 57 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-344 142586 [10, 12] Россия
Russia

Северск
Seversk 2019 11D 62 67 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-349 142588 [10, 12] Россия
Russia

Северск
Seversk 2019 11A 1012 85 PN SP S S S S S

PEGAS-2020-149 142616 [10, 12] Россия
Russia

Киров
Kirov 2020 11A 6191 62 PN SP S S S S R

PEGAS-2020-150 142617 [10, 12] Россия
Russia

Киров
Kirov 2020 11A 62 1 PN SP S S S S S

PEGAS-2020-226 142631 [10, 12] Россия
Russia

Тольятти
Tolyatti 2020 11A 62 34 PN SP S S S S S

PEGAS-2019-114 142560 [10, 12] Россия
Russia

Москва
Moscow 2019 11A 1012 72 PN SP S S S S S

ST_62_27 ERR1788222 Россия
Russia

Москва
Moscow 2012 11A 62 5 – NPS S S S S S

ST_62_28 ERR1788215 Россия
Russia

Москва
Moscow 2014 11A 62 5 PhR NPS S S S S S

ST_1012_3 ERR1788171 Россия
Russia

Москва
Moscow 2013 11A 1012 3 MNG CSF S S S S S

ST_1012_4 ERR1788140 Россия
Russia

Москва
Moscow 2011 11A 1012 3 MNG CSF S S S S S

105_Kz PRJNA1009429 Россия
Russia

Казань
Kazan 2020 11D 62 4 – NPS S S S S S

25_B PRJNA1076328 Россия
Russia

Санкт-Петербург
Saint Petersburg 2021 11A 1050 60 – BL S S S S S

ST_62_3 ERR069801 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2001 11A 62 2 – NPS S S S S S

ST_62_4 ERR069822 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2001 11A 62 3 — NPS S S S S S

ST_62_5 ERR065964 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2001 11A 62 3 — NPS S S S S S

ST_62_6 ERR069804 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2001 11A 62 6 – NPS S S S S S

ST_62_7 ERR065326 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2004 11A 62 2 — NPS S S S S S

ST_62_8 ERR069707 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2004 11A 62 2 – NPS S S S S S

ST_62_9 ERR069727 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2004 11A 62 2 – NPS S S S S S
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ST_62_10 ERR065310 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2004 11A 62 – NPS S S S S S

ST_62_11 ERR124268 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2007 11A 62 6 – NPS S S S S S

ST_62_12 ERR129079 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2007 11A 62 6 – NPS S S S S S

ST_62_13 ERR129211 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2007 11A 62 6 – NPS S S S S S

ST_62_14 ERR129131 США
USA

Массачусетс
Massachusetts 2007 11A 62 6 – NPS S S S S S

ST_62_15 ERR470324 Исландия
Iceland

Рейкьявик
Reykjavik 2009 11A 62 3 – NPS S S S S S

ST_62_16 ERR449847 Исландия
Iceland

Рейкьявик
Reykjavik 2009 11A 62 65 PN NA S S NA NA NA

ST_62_20 ERR470201 Исландия
Iceland

Рейкьявик
Reykjavik 2010 11A 62 11 OM MEF S S S S S

ST_62_21 ERR540645 Исландия
Iceland

Рейкьявик
Reykjavik 2010 11A 62 5 – NPS S S S S S

ST_62_22 ERR540483 Исландия
Iceland

Рейкьявик
Reykjavik 2010 11A 62 60 PN NA S S S S S

ST_62_17 ERR470261 Исландия
Iceland

Мосфедльсбайр
Mosfellsbaer 2009 11A 62 17 OM MEF S S S S S

ST_62_18 ERR449827 Исландия
Iceland

Мосфедльсбайр
Mosfellsbaer 2009 11A 62 42 PN NA S S S S S

ST_62_19 ERR470192 Исландия
Iceland

Сельфосс
Selfoss 2010 11A 62 1 OM MEF S S S S S

ST_62_23 ERR755493 Исландия
Iceland

Хабнарфьордюр
Hafnarfjörður 2014 11A 62 5 – NPS S S S S S

ST_62_24 ERR755501 Исландия
Iceland

Хабнарфьордюр
Hafnarfjörður 2014 11A 62 5 – NPS S S S S S

ST_62_26 ERR755548 Исландия
Iceland

Коупавогюр
Kopavogur 2014 11A 62 6 – NPS S S S S S

Примечание. MNG — менингит; PN — пневмония; PhR — фарингит; OM — отит среднего уха; CSF — ликвор; BL — кровь; SP — мо-
крота; NPS — мазок носоглотки; MEF — отделяемое среднего уха; R/S — наличие/отсутствие детерминант резистентности (источник: 
Прогнозирование устойчивости к противомикробным препаратам в PATRIC и RAST. URL: https://www.bv-brc.org/job).
Note. MNG — meningitis; PN — pneumonia; Phr — pharyngitis; OM — otitis media; CSF — cerebrospinal fluid; SP — sputum; NPS — 
nasopharyngeal smear; MEF — middle ear fluid; R/S — presence/absence of determinants of resistance (source: Prediction of antimicrobial 
resistance in PATRIC and RAST. URL: https://www.bv-brc.org/job).

Окончание табл. 4 | End of the Table 4

кованным результатам китайских исследователей, 
наиболее распространённой циркулирующей среди 
детей в Китае является 15 серогруппа пневмокок-
ков [25]. В России также наблюдается тенденция 
роста этой серогруппы [5, 6]. По результатам про-
ведённого нами анализа две наиболее распростра-

нённые генетические линии серогруппы 15, цирку-
лирующие в России, — CC-1025 и CC-1262 — ча-
сто ассоциируются с инвазивными заболеваниями. 
Изоляты CC-1025 и CC-1262 представлены сероти-
пами 15B/C и имеют генетические детерминанты, 
которые могут способствовать лучшей адаптации и 
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Рис. 4. Дендрограмма, описывающая кластеризацию изолятов S. pneumoniae серогруппы 11 по пангеному  
(наличие/отсутствие и гомология генов) R micropan.

Fig. 4. Dendrogram describing the clustering of S. pneumoniae serogroup 11 isolates by pan-genome R micropan analysis 
(presence/absence and gene homology).

успешности данных генетических линий и потен-
циально могут ассоциироваться с вирулентностью 
(табл. 2, 3). В частности, транспортеры олигопепти-
дов, помимо транспорта бактериоцинов и хемоки-
нов, могут быть связаны с регуляцией экспрессии 
холинсвязывающих белков [26, 27]. Уникальный 
вариант фруктозоспецифичной PTS также может 
вносить вклад в селекцию представителей ST-1025 
у носителей на фоне вакцинации за счёт энергети-
ческих преимуществ. Цинковая металлопротеаза 
ZmpC специфически расщепляет и активирует ма-
триксную металлопротеиназу-9 человека, которая, 
в свою очередь, разрушает компоненты внеклеточ-
ного матрикса [28]. Все штаммы ST-1262 содержат 
ген, кодирующий пептид, обусловливающий устой-
чивость к абортивной фаговой инфекции (табл. 3). 
В составе сателлитного профага у всех представи-
телей ST-1262 есть ген, кодирующий белок фагово-
го шока, обеспечивающий целостность внутренней 
мембраны клетки в ответ на экстрацитоплазмати-
ческие стрессовые условия. Возможно, предста-
вители ST-1262 имеют особенности метаболизма 
аминокислот (табл. 3), но данное предположение 
нуждается в проверке. 

Таким образом, в России циркулируют потен-
циально вирулентные пневмококки серотипов 15B 
и 15C. Ранее было установлено, что структурное 
различие между данными серотипами основано на 
вариациях короткого тандемного повтора нуклео-
тидов тимин-аденин в гене О-ацетилтрансферазы 

wciZ, обеспечивающих взаимное «переключение» 
серотипов 15B и 15С [29, 30]. Перекрёстная им-
муногенность серотипов 15B/C с образованием 
устойчивых титров антител была подтверждена в 
ранее проведённых исследованиях [30, 31]. Таким 
образом, вакцины, содержащие серотип 15B, потен-
циально смогут ограничить распространение виру-
лентных генетических линий, ассоциированных с 
серотипами 15B/C в популяции пневмококка.

По результатам различных исследований, в 
настоящее время в мире распространяется серотип 
11А [32] — как при пневмококковом носительстве 
[33], так и при инвазивных заболеваниях [34]. Со-
гласно A.B. Brueggemann и соавт., серотип 11А в 
большей степени ассоциируется с бессимптомным 
носительством, чем с инвазивными заболеваниями, 
что указывает на относительно низкий вирулент-
ный потенциал [35]. Однако некоторые штаммы 
серотипа 11А, относящиеся к ST-62, способны вы-
зывать инвазивные заболевания c высокой леталь-
ностью [36]. Согласно результатам нашего иссле-
дования, представители ST-62 содержат в своих ге-
номах локусы, потенциально способные повышать 
адаптабельность и вирулентность микроорганизма: 
локусы, кодирующие синтез бактериоцинов, транс-
портеров, в том числе олигопептидов, белков адге-
зии, флавинредуктазы, факторов защиты от окисли-
тельного стресса, регуляторов активации компле-
мента, регуляторов транскрипции (табл. 5). Наши 
результаты подтверждаются данными предыдущих 
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Таблица 5. Уникальные белки представителей генетических линий серогруппы 11
Table 5. Unique proteins of the serogroup 11 genetic lineages representatives

ID последова-
тельности

Sequence ID

Гомология с 
известными 
белками, %
Homology  
with known 
proteins,%

Название белка
Protein name

Предполагаемая функция
Proposed function

СС-62* — 29 изолятов | isolates

GID11_seq178 100 Бактериоцин | Bacteriocin Межвидовая конкуренция
Interspecific competition

GID11_seq180 87,5 Транспозаза ISSmu1 | Transposase ISSmu1 Компонент профага | Prophage component

GID11_seq303 98,8 O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза
O6-methylguanine DNA methyltransferase

Репарация ДНК. Поддержание стабильности 
генома | DNA repair. Maintaining the stability  

of the genome

GID11_seq357 100 L-фукулозо-фосфатальдолаза
L-fuculose phosphate aldolase

Метаболизм фукозы | Metabolism of fucose

GID11_seq358 99,3 Белок семейства транспортных белков  
RbsD/FucU | RbsD/FucU family transport protein 

GID11_seq359 98,6 Компонент IIA PTS
Enzyme IIA component of the phosphotransferase 

system (PTS)

GID11_seq363 99,6 Гипотетический белок | Hypothetical protein Неизвестна | Unknown

GID11_seq364 99,8 Белок, содержащий домен F5/8 типа C
F5/8 type C domain-containing protein

Может действовать как защитный агент. 
Возможна регуляция активации комплемента 

(лектиновый путь)
It can act as a protective agent. Possibly, 

regulation of complement activation (lectin 
pathway)

GID11_seq373 56 Белок, подобный пневмококковому  
поверхностному белку А

Pneumococcal surface protein A-like protein

Адгезин и компонент АТФ-связывающего кас-
сетного транспортера, импортирующего ионы 
марганца. Возможно, что PsaA, как и многие 
другие факторы вирулентности, выполняет 
две функции во время инфекции: прямого 

адгезина и участие в поглощении марганца
An adhesive and a component of an ATP-binding 

cassette conveyor importing manganese ions.  
It is possible that PsaA, like many other virulence 
factors, performs two functions during infection: 

direct adhesion and participation in the absorption 
of manganese

GID11_seq740 97,7 Гипотетическая хеликаза | Hypothetical helicase Неизвестна | Unknown

GID11_seq974 51,8 Компонент ABC-транспортной системы,  
пермеаза | ABC transporter, permease

Транспорт | Transport

GID11_seq975 52,7 ABC транспортер, АТФ-связывающая  
субъединица

ABC transporter, ATP-binding subunit

GID11_seq976 43,3 Регулятор транскрипции, белок семейства ArsR 
ArsR family transcriptional regulator

GID11_seq1078 96,9 Хеликазы ДНК или РНК суперсемейства II
Superfamily II group DNA or RNA helicases

Возможна регуляция экспрессии
Possible regulation of expression

GID11_seq1083 100 Флавинредуктазаподобный  
доменсодержащий белок

Flavin reductase-like domain-containing protein

Флавинредуктаза присутствует на поверхно-
сти пневмококков. Защита от окислительного 

стресса, адгезии
Flavin reductase is present on the surface of 

pneumococci. It promotes virulence by protecting 
against oxidative stress and mediating adhesion

GID11_seq1103 95,5 Регулятор транскрипции BlpS
Transcription regulator BlpS

Домен, связывающийся с ДНК
The domain binding to DNA

GID11_seq1185 28,8 Компонент ABC-транспортной системы  
антимикробных пептидов

Component of the antimicrobial peptides ABC 
transport system

Межвидовая конкуренция
Interspecific competition
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ID последова-
тельности

Sequence ID

Гомология с 
известными 
белками, %
Homology  
with known 
proteins,%

Название белка
Protein name

Предполагаемая функция
Proposed function

GID11_seq1585 28 Белок, содержащий домен HECT
HECT domain containing protein

Убиквитин-протеиновые лигазы —  
утилизация белков

Ubiquitin-protein ligases — protein utilization

CC-1012** — 6 изолятов | isolates

GID12_seq99 100 Гуанозинтрифосфат-циклогидролаза
Guanosine triphosphate cyclohydrolase

Катализируют раскрытие имидазольного коль-
ца гуанозинтрифосфата. Обязательный этап 
биосинтеза множества коферментов (рибо-

флавин и фолат), оснований тРНК
The opening of the imidazole ring of guanosine 
triphosphate is catalyzed. An obligatory stage of 
biosynthesis of a variety of coenzymes (riboflavin 

and folate), tRNA bases

GID12_seq198 100 Гипотетический белок эффлюкса макролидов
Hypothetical macrolide efflux protein

Предположительно, эффлюкс макролидов
Possible macrolide efflux

GID12_seq199 99,8 Гипотетический белок
Hypothetical protein

Неизвестна | Unknown

GID12_seq200 100 Пиридоксаль-зависимая декарбоксилаза  
группы I (расщепляет Orn/Lys/Arg и глицин)
Group I pyridoxal-dependent decarboxylase 

(cleaves Orn/Lys/Arg and glycine)

Метаболизм аминокислот
Amino acid metabolism

GID12_seq887 98,3 Транспортный белок системы компетентности
Competence system transport protein

Cистема естественной компетентности
Natural competence system

GID12_seq1238 87,9 ДНК-связывающий белок сателлитного фага 
Streptococcus satellite phage Javan359

DNA-binding protein of the satellite phage 
Streptococcus satellite phage Javan359

Компонент профага | Prophage component

GID12_seq1240 100 Гипотетический белок сателлитного профага 
Streptococcus satellite phage Javan735
Hypothetical satellite prophage protein 

Streptococcus satellite phage Javan735

Компонент профага | Prophage component

GID12_seq1279 91,4 Аргининосукцинатсинтаза, ArgG
Argininosuccinate synthetase, rgG

Биосинтез аминокислот; биосинтез L-аргинина 
(L-аргинин из L-орнитина  

и карбамоилфосфата)
Amino acid biosynthesis; L-arginine biosynthesis 

(L-arginine from L-ornithine and carbamoyl 
phosphate

GID12_seq1281 98,4 Бактериоцинподобный пептид
Bacteriocin-like peptide

Примечание. | Note. *Группа ST62 | The ST62 group: 642_PEGAS_2020_226, MiSeq_105_Kz, ST_62_10, ST_62_11, ST_62_12, 
ST_62_13, ST_62_14, ST_62_15, ST_62_16, ST_62_17, ST_62_18, ST_62_19, ST_62_20, ST_62_21, ST_62_22, ST_62_23, ST_62_24, 
ST_62_26, ST_62_27, ST_62_28, ST_62_3, ST_62_4, ST_62_5, ST_62_6, ST_62_7, ST_62_8, ST_62_9, 600_PEGAS_2019_344, 629_

Окончание табл. 5 | End of the Table 5

исследований [37]. Так, исследовательской группой 
M.A. Higgins и соавт. ранее была показана неспо-
собность S. pneumoniae расти на фукозе, несмотря 
на наличие регуляторных и биохимических меха-
низмов метаболизма фукозы [38]. Предполагают, 
что путь переработки фукозы S. pneumoniae играет 
неметаболическую роль при взаимодействии этой 
бактерии с человеком-хозяином. Пневмококковый 
поверхностный адгезин А (PspA) предотвращает 
активацию как классического, так и альтернативно-
го пути комплемента за счёт своего взаимодействия 
с компонентом C3b [39]. PspA также взаимодейству-
ет с лактоферрином человека, ингибируя его бак-

терицидное действие [39]. Флавинредуктаза при-
сутствует на поверхности пневмококков и способ-
ствует вирулентности, защищая от окислительного 
стресса и опосредуя адгезию, а также обеспечивает 
защиту от пневмококковой инфекции [40]. С воз-
растом иммунный ответ на данный белок усилива-
ется [40]. Представители СС-62 содержат и другие 
гипотетические регуляторы активации комплемен-
та, ABC-транспортеры и регуляторы транскрипции. 
Возможно, наличие большого числа адаптивных 
факторов позволило генетической линии ST-62, ас-
социированной главным образом с серотипом 11A, 
широко распространиться по всему миру. 
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В состав серогруппы 11 входят 6 антигенно 
различных серотипов (11A–11F), имеющих высо-
когомологичные cps-локусы. Структурное различие 
между серотипами обусловлено либо мутациями в 
гене wcjE (проявляются у серотипов 11A и 11E разли-
чиями степени β-галактоза-6-О-ацилирования) [41],  
либо мутацией N112S в гене гликозилтрансфера-
зы wcrL (проявляется добавлением у серотипа 11D 
дополнительного углеводного остатка в повторяю-
щуюся единицу углеводной цепи капсулы) [42]. В 
исследованиях было показано, что вакцины, содер-
жащие серотип 11A, с большой вероятностью будут 
ограничивать распространение серотипа 11E, но не 
серотипов 11B, 11C, 11F, а также не 11D (из-за нали-
чия в его капсуле 2 типов структурных единиц угле-
водной цепи) [43]. Однако все серотипы, кроме 11A 
мало распространены, и их включение в будущую 
вакцину пока не является необходимым.

Несомненно, что специфическая профилакти-
ка пневмококковыми вакцинами играет огромную 
роль в снижении инвазивных форм пневмококко-
вых инфекций как среди детей, так и среди взрос-
лого населения, о чём свидетельствуют многочис-
ленные публикации из различных стран, внедрив-
ших в национальные календари эту вакцинацию.  
Но при этом неоспоримым фактом является возрос-
шая распространённость невакцинных серотипов 
пневмококков, инвазивный потенциал которых ещё 
требует уточнения и дополнительных исследова-
ний. Одним из путей дальнейшего совершенство-
вания специфической профилактики отдельными 
авторами предлагается разработка новых вакцин 
с большой валентностью. Но также нужно учиты-
вать, что структурное сходство между капсульны-
ми полисахаридами близкородственных серотипов 
пневмококков может привести к индукции пере-
крёстно-реагирующих антител против серотипа, не 
охватываемого ПКВ, что может обеспечивать до-
полнительный защитный клинический эффект. 

Заключение
Вакцинация против инвазивных вариантов 

пневмококков сыграла важную роль в распростра-
нении невакцинных серотипов, а эпидемические 
процессы, связанные с их ростом, являются след-
ствием и свидетельством эффективности вакцина-
ции. Серотипспецифичная вакцинация приводит 
к распространению серотипов, не охватываемых 
вакцинами, часть из них могут проявлять повышен-
ную вирулентность и/или антимикробную устой-
чивость. В России среди невакцинных серогрупп 
распространены 15 и 11. В геномах представителей 
этих серогрупп детерминант антимикробной ре-
зистентности не выявлено. Для каждой из распро-
странённых в России генетических линий, ассоции-
рованных с серогруппами 15 и 11, идентифицирова-
ны уникальные в пределах изучаемой серогруппы 

детерминанты вирулентности, которые могут спо-
собствовать успешности данных линий. Учитывая 
высокий вирулентный потенциал и распространён-
ность, можно прогнозировать повышение эпидеми-
ологической значимости данных генетических ли-
ний в России. В перспективные для России вакцины 
целесообразно включение серотипов 15B и 11A.
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Оригинальное исследование
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Распространённость генов qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, acrA, 
cepA и zitB среди мультирезистентных Klebsiella pneumoniae, 
выделенных в кардиохирургическом стационаре
Михайловская В.С., Селиванова П.А., Кузнецова М.В.
Институт экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН — филиал Пермского федерального исследовательского 
центра УрО РАН, Пермь, Россия

Аннотация
Актуальность. Инфекции, вызванные Klebsiella pneumoniae с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ), являются основной причиной смертности во всём мире. Широкое использование дезинфици-
рующих средств и антисептиков привело к появлению K. pneumoniae со сниженной чувствительностью к 
ним, что в сочетании с МЛУ может представлять существенную эпидемиологическую угрозу. 
Целью исследования была оценка распространённости генов эффлюксных насосов и транспортёров, 
ассоциированных с устойчивостью к биоцидам, и их связи с резистентностью к антибиотикам среди изо-
лятов K. pneumoniae, выделенных в кардиохирургическом стационаре.
Материалы и методы. Изоляты K. pneumoniae (n = 50), выделенные из клинического материала паци-
ентов и смывов с медицинского оборудования, были проверены методом полимеразной цепной реакции 
на присутствие генов 4 типов эффлюксных насосов (qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, acrA) и 2 транспортёров, 
участвующих в оттоке катионов (cepA) и ионов цинка (zitB). Для оценки силы ассоциации между генами 
устойчивости к биоцидам, генами бета-лактамаз и мобильных генетических элементов использовали тест 
ранговой корреляции Спирмена.
Результаты. Встречаемость K. pneumoniae, содержащих в геноме qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, acrA, cepA 
и zitB, оказалась высокой: 54, 62, 100, 84, 100, 72 и 96% соответственно. Наиболее часто были обнаруже-
ны K. pneumoniae с комбинацией всех исследуемых насосов (32%), причём такие культуры были в 100% 
случаев мультирезистентными. Гены qacE, qacEΔ1 были тесно связаны с устойчивостью к цефалоспори-
нам, карбапенемам, фторхинолонам, генами карбапенемаз и интегронами. Среди клинических изолятов 
K. pneumoniae с МЛУ были широко представлены гены различных эффлюксных насосов, ассоциирован-
ных с устойчивостью к биоцидам, и их комбинации.
Заключение. Высокая распространённость генов эффлюксных насосов, ассоциированных с устойчиво-
стью к четвертичным соединениям аммония, хлоргексидину и солям цинка, и их значимая связь с анти-
биотикорезистентностью у нозокомиальных K. pneumoniae подчёркивают важность дальнейшего изучения 
механизмов кросс-резистентности к биоцидам для совершенствования методов борьбы с патогенами с 
МЛУ. 

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, гены эффлюксных насосов и транспортеров, устойчивость к 
антибиотикам, гены бета-лактамаз, мобильные генетические элементы
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Prevalence of qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, acrA, cepA and zitB genes 
among multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae isolated  
in a cardiac hospital 
Veronika S. Mihailovskaya, Polina A. Selivanova, Marina V. Kuznetsova
Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms Ural Branch Russian Academy of Sciences, Perm, Russian Federation

Abstract
Background. Infections caused by multidrug-resistant (MDR) Klebsiella pneumoniae are the leading cause of 
mortality worldwide. The widespread use of disinfectants and antiseptics has caused the emergence of K. pneu-
moniae with reduced sensitivity to them, which, in combination with MDR, can pose a significant epidemiological 
threat.
The aim of the study was to assess the prevalence of efflux pump and transporter genes associated with biocide 
resistance and their association with antibiotic resistance among K. pneumoniae isolated in a cardiac surgical 
hospital.
Materials and methods. K. pneumoniae isolates (n = 50)  from the patients and medical equipment were tested 
by polymerase chain reaction for the presence of genes of 4 types of efflux pumps (qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, 
acrA) and 2 transporters involved in the outflow of cations (cepA) and zinc ions (zitB). Spearman's rank correla-
tion test was used to assess the strength of the association between the efflux pumps, beta-lactamase genes and 
mobile genetic elements.
Results. The occurrence of K. pneumoniae containing qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, acrA, cepA and zitB was 
high: 54, 62, 100, 84, 100, 72 и 96% respectively. K. pneumoniae with a combination of all the studied pumps 
was most often detected (32%), and these isolates were MDR in 100% of cases. The qacE, qacEΔ1 genes were 
closely associated with resistance to cephalosporins, carbapenems, fluoroquinolones, carbapenemase genes, 
and integrons. The results of the study showed that the genes of various efflux pumps associated with biocide 
resistance and their combinations were widely represented among the clinical isolates of MDR K. pneumoniae.
Conclusion. The high prevalence of efflux pump genes associated with resistance to quaternary ammonium 
compounds, chlorhexidine and zinc salts and their significant association with antibiotic resistance in nosocomial 
K. pneumoniae underlines the importance of further studying the mechanisms of cross-resistance to biocides to 
improve methods of combating MDR nosocomial pathogens.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, genes of efflux pumps and transporters, resistance to antibiotics, beta-
lactamase genes, mobile genetic elements
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Введение
Klebsiella pneumoniae является одним из веду-

щих возбудителей инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи в кардиохирургических 
стационарах. Представители этого вида, согласно 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения, относятся к группе приоритетных пато-
генов, поскольку инфекции, вызванные мульти- и 
панрезистентными K. pneumoniae, ассоциированы 

с высокой смертностью пациентов [1]. Необходи-
мой частью программы инфекционного контроля 
и предотвращения внутрибольничных инфекций 
является обработка поверхностей дезинфектантами 
и антисептиками [2]. Часто использующиеся в каче-
стве дезинфицирующих средств четвертичные ам-
мониевые соли (ЧАС) обладают способностью при-
крепляться к клеточной стенке бактерий благодаря 
положительному заряду, что вызывает её структур-
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ную дезорганизацию и лизис клеток. Хлоргексидин 
может ковалентно связываться с мембраной, что в 
конечном итоге приводит к деполяризации и гибели 
клеток бактерий [3]. Широкое применение дезин-
фицирующих средств и антисептиков (в том числе в 
общественных и медицинских учреждениях во вре-
мя пандемии COVID-19) вызвало возникновение 
резистентных к ним K. pneumoniae, что в сочетании 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) может представлять существенную эпиде-
миологическую угрозу [4, 5].

Одним из механизмов резистентности K. 
pneu moniae к биоцидам является экспрессия эф-
флюксных насосов (ЭН). Существуют 6 семейств 
эффлюксных систем: основное суперсемейство 
мембранных транспортеров (MFS), суперсемей-
ство оттока лекарственных и токсичных веществ 
(MATE), суперсемейство АТФ-связывающих бакте-
риальных кассетных транспортеров (ABC), супер-
семейство малых транспортеров множественной ле-
карственной устойчивости (SMR), суперсемейство 
связывающе-транспортирующих протеинов (RND) 
и недавно описанная протеобактериальная анти-
микробная эффлюксная структура (PACE) [6, 7].  
AcrAB, OqxAB, EefAB и KexD относятся к белкам 
суперсемейства RND, которое является наиболее 
важным у грамотрицательных бактерий. Среди ЭН 
наибольшую значимость представляют AcrAB и 
OqxAB [8]. Гены qacE и qacEΔ1 впервые были опи-
саны у K. pneumoniae в 3'-консервативном сегменте 
интегрона плазмиды R751 [9]. Ген qacEΔ1 представ-
ляет собой модифицированную форму qacE, которая 
возникла в результате вставки сегмента ДНК, содер-
жащего ген устойчивости к сульфаниламиду вблизи 
3'-конца гена qacE. упомянутые ЭН относятся к су-
персемейству SMR и обусловливают устойчивость к 
органическим катионам. Известно, что cepA, кодиру-
ющий насос оттока катионов, связан с устойчивостью 
к хлоргексидину у K. pneumoniae [10]. ZitB участвует 
в конститутивном пути экспорта цинка, способствуя 
гомеостазу клетки во время воздействия низких и 
умеренных концентраций ионов металла [11]. 

Гены группы qac часто выявляются в ассоци-
ации с генами, кодирующими устойчивость к ан-
тибиотикам разных групп, в том числе к бета-лак-
тамам [12]. В нескольких работах отмечается, что 
присутствие насоса AcrAB-TolC способствовало 
снижению минимальной ингибирующей концен-
трации ципрофлоксацина [13] и бета-лактамов [4] 
и формированию МЛУ. Важно, что гены ЭН, свя-
занных с устойчивостью к биоцидам, располагают-
ся не только на хромосоме (emrE, mdfA, sugE, ydgE, 
ydgF), но и на мобильных генетических элементах 
(oqxA, oqxB, qacEΔ1, qacE, qacF/H/I, qacG, sugE), 
таких как плазмиды, интегроны и транспозоны [14]. 
Более того, гены ЭН могут быть локализованы на 
тех же мобильных элементах, что и гены устойчи-

вости к антибиотикам, что приводит к перекрест-
ной или ко-резистентности к дезинфектантам, ан-
тисептикам и антимикробным препаратам [14]. 

Ранее мы представили молекулярно-генетиче-
скую характеристику изолятов K. pneumoniae, вы-
деленных от пациентов и проб окружающей среды 
в кардиохирургическом стационаре [15]. 

Цель исследования — оценка распростра-
нённости генов ЭН и транспортёров, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к биоцидам, и их связи с 
резистентностью к антибиотикам среди изолятов  
K. pneumoniae, выделенных в условиях кардиохи-
рургического стационара.

Материалы и методы

Бактериальные изоляты

Исследовали 50 изолятов K. pneumoniae, выде-
ленных в 2021–2022 гг. из клинического материала 
пациентов (мокрота, кровь, моча, содержимое ран) 
и смывов с медицинского оборудования кардиохи-
рургического стационара. Исследование проводи-
лось при добровольном информированном согласии 
пациентов. Протокол исследования одобрен Инсти-
туциональным наблюдательным советом Институ-
та экологии и генетики микроорганизмов (протокол 
№ 26, дата утверждения 22.05.2024).

Бактериологические исследования были вы-
полнены на автоматическом анализаторе «Walk-
Away-96 Plus» («Beckman Сoulter») с использова-
нием панели NBC 41. Чувствительность к анти-
биотикам (ампициллин, цефотаксим, цефтазидим, 
цефтриаксон, цефепим, меропенем, имипенем, 
ампициллин/сульбактам, ампициллин/клавуланат, 
ципрофлоксацин, левофлоксацин, амикацин, ген та-
мицин) и присутствие генов бета-лактамаз (blaTEM,  
blaCTX-M, blaSHV, blaOXA, blaKPC, blaVIM-2, blaIMP-1, 
blaNDM-1) оценивали ранее [15]. Фенотип МЛУ опре-
деляли как нечувствительность штаммов хотя бы к 
одному препарату 3 и более классов антибиотиков.

Детекция генов ЭН и мобильных генетических 
элементов

ДНК изолятов K. pneumoniae экстрагировали 
путём прогрева суспензии клеток бактерий в тече-
ние 15 мин при 97ºС в твёрдотельном термостате 
«Термит», пробы охлаждали, центрифугировали  
5 мин при 13 000 об/мин, супернатанты переноси-
ли в чистые пробирки Эппендорф и хранили при 
‒20ºC. Методом ПЦР детектировали гены ЭН, ас-
социированных с устойчивостью к ЧАС и хлор-
гексидину (qacEΔ1, qacE, oqxA, oqxB, acrA), ген 
транспортёра катионов (cepA), ген zitB, кодирую-
щий транспортёр цинка, ген интегронов класса 1 
(int1), а также плазмиды IncQ, распространённой в 
клинических K. pneumoniae. Праймеры, синтезиро-
ванные ООО «Cинтол» согласно рекомендациям ав-
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торов, условия проведения ПЦР и размеры ампли-
конов указаны в табл. 1. Амплификацию проводили  
в 25 мкл реакционной смеси с использованием реа-
гентов производства ООО «Синтол» на термоцикле-
ре «DNA Engine Dyad Thermal Cycler» («Bio-Rad»). 
Электрофоретическое разделение продуктов реак-
ции проводили в 1,2–2,0% агарозном геле в трис-
боратном буфере при напряжении электрического 
поля 6 В/см. Визуализацию полос и документиро-
вание данных осуществляли с помощью системы 
гель-документации «Gel-DocXR» («Bio-Rad»).

Статистический анализ
Для выявления значимых различий между ка-

чественными показателями выборок определяли 
точный критерий Фишера (двусторонний). Значе-
ния p < 0,05 считали достоверными. Тест ранговой 
корреляции Спирмена использовали для оценки си-
лы ассоциации между генами ЭН и транспортёров, 
генами бета-лактамаз и мобильных генетических 
элементов. Сила связи была классифицирована по 
значению коэффициента rS на очень слабую (0,00–
0,19), слабую (0,20–0,39), среднюю (0,40–0,59), 
сильную (0,60–0,79) и очень сильную (0,80–1,0).

Результаты
Все протестированные гены ЭН встречались 

с высокой частотой среди изолятов K. pneumoniae, 
выделенных из биологического материала пациен-

тов и медицинского оборудования кардиохирурги-
ческого стационара (рис. 1, а). Распространённость 
генов qacE, qacEΔ1, oqxB и cepA, ассоциированных 
с устойчивостью к хлоргексидину и ЧАС, оказа-
лась значительной и составила 62% (31/50), 54% 
(27/50), 84% (42/50) и 72% (36/50) соответственно. 
Гены oqxA и acrA были обнаружены у всех изоля-
тов. Встречаемость K. pneumoniae, содержащих ген 
системы выброса ионов цинка (zitB), составила 96% 
(48/50). В целом в геномах K. pneumoniae было об-
наружено 3–7 генов разных ЭН и транспортёров од-
новременно, причём в исследуемой выборке более 
половины культур имели 6 и более ЭН (58%, 29/50). 
Важно отметить, что изоляты с МЛУ содержали 
больше разных эффлюксных систем, чем чувстви-
тельные K. pneumoniae (p < 0,05, t-тест) (рис. 1, б).

Детектировано 14 индивидуальных паттернов, 
среди которых комбинация всех исследуемых генов 
(qacE + qacEΔ1 + cepA + zitB + oqxA + oqxB + acrA) 
встречалась наиболее часто (32%, 16/50). Эти 16 
культур были в 100% случаев с МЛУ, в частности 
устойчивы ко всем протестированным бета-лактам-
ным антибиотикам и фторхинолонам. Каждая из 
последующих комбинаций встречалась с частотой 
менее 12% (табл. 2).

В табл. 3 показана ассоциация между генами 
ЭН и транспортёров и фенотипом резистентности 
к антибиотикам K. pneumoniae. Гены qacE, qacEΔ1 
были тесно связаны с устойчивостью к цефалоспо-

Таблица 1. Использованные в исследовании последовательности праймеров, условия проведения ПЦР и ожидаемый 
размер ампликона
Table 1. Primer sequences used in the study, the conditions for PCR and the expected size of the amplicons

Ген
Gene

Нуклеотидная последовательность (5’–3’)
Nucleotide sequence (5’–3’)

Условия ПЦР
PCR conditions

Размер, п.н. 
Size, bp

Ссылка
Reference

ЭН и транспортёры | Efflux pumps and transporters

qacEΔ1 F: TAGCGAGGGCTTTACTAAGC
R: ATTCAGAATGCCGAACACCG 93ºC, 2 m; 35 [93ºC, 30 s; 55ºC, 

30 s; 72ºC, 1 m]; 72ºC, 5 m

300

[16]qacE F: CCCGAATTCATGAAAGGCTGGCTT
R: AAGCTTTCACCATGGCGTCGG 350

cepA F: CAACTCCTTCGCCTATCCCG
R: TCAGGTCAGACCAAACGGCG

94ºC, 5 m; 30 [94ºC, 30 s; 53ºC, 
60 s; 72ºC, 2 m]; 72ºC, 7 m 1051

oqxA F: CTCGGCGCGATGATGCT
R: CCACTCTTCACGGGAGACGA 95ºC, 1 m; 35 [95ºC, 45 s; 60ºC, 

45 s; 72ºC, 1 m]; 72ºC, 5 m

392
[17]

oqxB F: TTCTCCCCCGGCGGGAAGTAC
R: CTCGGCCATTTTGGCGCGTA 512

acrA F: GCTGTCGACGGTTAATGACTTTACAGAGG
R: ACATCCGAGAATTCCAGCGT

94ºC, 3 m; 34 [94ºC, 45 s; 52ºC, 
45 s; 68ºC, 1 m]; 72ºC, 5 m 107 [18]

zitB F: TACGACGCTTCAGTTCAGC
R: CACTTTCGGTTGGCTAAGAC

95ºC, 5 m; 30 [94ºC, 30 s; 53ºC, 
60 s; 72ºC, 60 s]; 72ºC, 7 m 449 [19]

Мобильные генетические элементы | Mobile genetic elements

intI F: GGCATCCAAGCAGCAAG
R: AAGCAGACTTGACCTGA

94ºC, 5 m; 35 [94ºC, 30 s; 55ºC, 
30 s; 72ºC, 2 m]; 72ºC, 5 m –* [20]

IncQ F: CTCCCGTACTAACTGTCACG
R: ATCGACCGAGACAGGCCCTGC

94ºC, 5 m; 35 [94ºC, 30 s; 61ºC, 
30 s; 72ºC, 2 m]; 72ºC, 5 m 436 [21]

Примечание. *Продукт амплификации может быть представлен несколькими последовательностями разного размера.
Note. *The amplification product may be represented by several sequences of different size.
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ринам, карбапенемам и фторхинолонам, а oqxB — 
к цефалоспоринам. Важно отметить, что только 
K. pneumoniae с МЛУ кодировали qacE и qacEΔ1. 
Не выявлено значимых ассоциаций генов cepA и 
zitB с фенотипом устойчивости к антибиотикам. 

Рис. 1. Распространённость K. pneumoniae, содержащих гены ЭН, с учётом источника выделения (а);  
количество детектированных генов ЭН среди МЛУ и не-МЛУ K. pneumoniae (б). 

*p < 0,05 (t-тест).
Fig. 1. The prevalence of K. pneumoniae isolates containing efflux pump genes by the source of isolation (a); the number  

of detected efflux pump genes among multidrug-resistant (MDR) and non-multidrug-resistant (non-MDR) K. pneumoniae (b). 
*p < 0,05 (t-test).
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Таблица 2. Встречаемость индивидуальных комбинаций 
генов ЭН, ассоциированных с устойчивостью к биоци-
дам, среди изолятов K. pneumoniae 
Table 2. The occurrence of individual combinations of efflux 
pump genes associated with biocide resistance among  
K. pneumoniae

Комбинации генов ЭН
Efflux pump genes combinations

n  
(% от всех культур)

(% of all isolates)

qacE + qacEΔ1 + cepA + zitB + oqxB +  
oqxA + acrA 16 (32)

cepA + zitB + oqxB + oqxA + acrA 6 (12)

cepA + zitB + oqxA + acrA 5 (10)

qacE + qacEΔ1 + zitB + oqxB + oqxA + acrA 5 (10)

qacE + cepA + zitB + oqxB + oqxA + acrA 4 (8)

zitB + oqxB + oqxA + acrA 3 (6)

qacE + zitB + oqxB + oqxA + acrA 3 (6)

qacEΔ1 + cepA + zitB + oqxB + oqxA + acrA 2 (4)

zitB + oqxA + acrA 1 (2)

qacE + qacEΔ1 + cepA + zitB + oqxA + acrA 1 (2)

qacE + qacEΔ1 + zitB + oqxA + acrA 1 (2)

qacE + qacEΔ1 + cepA + oqxB + oqxA + 
acrA 1 (2)

cepA + oqxB + oqxA + acrA 1 (2)

qacEΔ1 + zitB + oqxB + oqxA + acrA 1 (2)

С помощью корреляционного анализа выяв-
лена позитивная связь между qacEΔ1 и генами бе-
та-лактамаз: blaOXA (rS = 0,31), blaVIM-2 (rS = 0,68), 
blaNDM-1 (rS = 0,64), blaCTX-M (rS = 0,51), blaSHV (rS = 
0,51). Эти же гены показали значимую связь с qacE 
(рис. 2). В нашем исследовании гены cepA и zitB не 
показали позитивных корреляций с генами устойчи-
вости к антибиотикам. Интегроны класса 1 длиной 
от 800 п.н. до 2500 п.н. были выявлены у 32 (64%) 
изолятов. Плазмида группы несовместимости Q 
была обнаружена у 90% (45/50) K. pneumoniae. Кор-
реляционный анализ показал значимую позитив-
ную связь между генами насосов qacE, qacEΔ1 и 
интегронами (rS = 0,70 и rS = 0,65; рис. 2). 

Обсуждение
K. pneumoniae — распространённый патоген, 

вызывающий инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи. МЛУ этих бактерий к ан-
тибиотикам первой линии существенно затрудняет 
лечение. К тому же широкое использование био-
цидов (особенно в сублетальных концентрациях) 
может вызвать резистентность к ним и, как след-
ствие, способствовать сохранению K. pneumoniae 
в окружающей среде, в том числе на поверхностях 
медицинских приборов. Сниженная чувствитель-
ность бактерий к ЧАС, хлоргексидину и солям цин-
ка в высокой степени связана с экспрессией ЭН.  
Во многих исследованиях показана важность 
ЭН для повышения устойчивости штаммов 
K. pneumoniae и к различным классам антибиотиков 
[22–24]. Важно отметить, что гены устойчивости к 
противомикробным препаратам часто находятся на 
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мобильных генетических элементах, которые мо-
гут передаваться путём горизонтального переноса 
от одного штамма к другому. В данной работе у 
наиболее значимого нозокомиального патогена —  
K. pneumoniae мы изучили распространённость ЭН, 
связанных с устойчивостью к ЧАС и хлоргексиди-
ну, транспортёров, ассоциированных со сниженной 
чувствительностью к солям цинка, а также их связь 
с резистентностью к антибиотикам, наличием ге-
нов бета-лактамаз и мобильными генетическими 
элементами. 

Одним из механизмов устойчивости к био-
цидам грамотрицательных бактерий является экс-
прессия эффлюксных систем семейства SMR, ко-
торые кодируются генами qacE и qacEΔ1 [25, 26].  
С устойчивостью K. pneumoniae к хлоргексидину 
тесно связан cepA, кодирующий белки системы от-
тока катионов [27]. В выборочных исследованиях 
по изучению резистентности клинических штаммов 
K. pneumoniae к бензалкония хлориду ген qacΔE1 
обнаруживался в диапазоне от 53,1 до 68,0% [28, 29]. 
Согласно А. Abuzaid и соавт., среди K. pneumoniae 
ген cepA встречался в 87,5% случаев [28]. В иссле-
довании К.Г. Косяковой и соавт. частота встречае-
мости qacE, qacEΔ1 и cepA составила 33,3, 23,3 и 

83,3% соответственно [25]. В нашем исследовании 
qacEΔ1 и qacE были распространены в группе но-
зокомиальных K. pneumoniae с более высокой ча-
стотой: 62 и 54% соответственно. Встречаемость 
cepA оказалась несколько ниже — 72%. В послед-
нее время возрастает роль OqxA- и OqxB-насосов, 
входящих в семейство связывающе-транспортиру-
ющих белков [22]. Ранее J. Yuan и соавт. обнару-
жили гены oqxAB во всех исследованных штаммах 
K. pneumoniae, что позволило сделать предположе-
ние о геноме K. pneumoniae как возможном резерву-
аре oqxAB [32]. У клебсиелл в основном эти гены 
расположены в хромосоме, но могут находиться на 
плазмидах и часто ассоциированы с устойчивостью 
к фторхинолонам, тигециклину, а также ЧАС и би-
гуанидным дезинфицирующим средствам [30, 31]. 
Меньший процент встречаемости данных детер-
минант показали M. Dehnamaki и соавт.: 57 и 56% 
изолятов несли гены oqxA и oqxB соответствен-
но [17]. В исследовании L. Ni и соавт. частоты обна-
ружения oqxA и oqxB составили 60,9 и 17,2% [24]. В 
нашем исследовании ген oqxA детектирован у всех 
изолятов кардиохирургического стационара, тогда 
как oqxB содержали 84% культур. ЭН AcrAB-TolC 
обеспечивает толерантность бактерий к различным 

Таблица 3. Ассоциация между резистентностью к антибиотикам и генами ЭН изолятов K. pneumoniae
Table 3. Association between antibiotic resistance and efflux pump genes of K. pneumoniae isolates

Антибиотик/группа
Antibiotic/group

Профиль
Profile

Количество изолятов K. pneumoniae, позитивных на гены ЭН, n (%)
The number of K. pneumoniae positive for the efflux pump genes, n (%)

qacEΔ1 qacE cepA oqxB zitB

Ампициллин
Ampicillin

R (n = 50) 27 (54) 31 (62) 36 (72) 42 (84) 48 (96)

S (n = 0) 0 0 0 0 0

Цефалоспорины
Cephalosporins

R (n = 45) 27 (60)* 31 (68,9)* 34 (75,6) 38 (84,4) 44 (97,8)

S (n = 5) 0 0 2 (40) 4 (80) 4 (80)

Карбапенемы
Carbapenems

R (n = 38) 27 (71,1)* 30 (78,9)* 29 (76,3) 35 (92,1)* 37 (97,4)

S (n = 12) 0 1 (8,3) 7 (58,3) 7 (58,3) 11 (91,7)

Ампициллин/сульбактам
Ampicillin/sulbactam

R (n = 45) 27 (60)* 31 (68,9)* 34 (75,6) 38 (84,4) 44 (97,8)

S (n = 5) 0 0 2 (40) 4 (80) 4 (80)

Амоксициллин/клавуланат 
Amoxicillin/clavulanic acid

R (n = 42) 26 (61,9)* 29 (69,1)* 32 (76,2) 36 (85,7) 41 (97,6)

S (n = 8) 1 (12,5) 2 (25) 4 (50) 6 (75) 7 (87,5)

Фторхинолоны
Fluoroquinolones

R (n = 44) 27 (61,4)* 31 (70,5)* 33 (75) 38 (86,4) 43 (97,7)

S (n = 6) 0 0 3 (50) 4 (66,7) 5 (83,3)

Гентамицин
Gentamicin

R (n = 29) 20 (69)* 21 (72,4) 19 (65,5) 25 (86,2) 28 (96,6)

S (n = 21) 7 (33,3) 10 (47,6) 17 (81) 17 (81) 20 (95,2)

Амикацин
Amikacin

R (n = 23) 16 (69,6) 15 (65,2) 17 (73,9) 20 (87) 22 (95,7)

S (n = 27) 11 (40,7) 16 (59,3) 19 (70,4) 22 (81,5) 26 (96,3)

Фенотип МЛУ
MDR phenotype

МЛУ | MDR  
(n = 44)

27 (61,4)* 31 (70,5)* 33 (75) 38 (86,4) 43 (97,7)

не-МЛУ
non-MDR (n = 6)

0 0 3 (50) 4 (66,7) 5 (83,3)

Примечание. *p < 0,05 — разница между выборками статистически значима (F-тест).
Note. *p < 0,05 — difference between the samples is statistically significant (F-test).
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антибиотикам, включая фторхинолоны, а также к 
биоцидам, включая этанол, хлоргексидина ацетат и 
бензалкония бромид [33]. Помимо вклада в фено-
тип МЛУ, AcrAB может представлять собой новый 
фактор вирулентности, необходимый K. pneumoniae 
для сопротивления иммунным защитным меха-
низмам в лёгких, способствуя развитию пневмо-
нии [34]. Ген acrA, кодирующий белок, соединяю-
щий 2 интегральных мембранных белка, считается 
более консервативным, и его часто используют для 
обнаружения данного ЭН. В нашем исследовании 
все изоляты содержали acrA, тогда как, по данным 
W. Guo и соавт. [33], только 19% резистентных к 
карбапенемам K. pneumoniae включали данный ген. 
Важно отметить, что соли и наночастицы тяжёлых 
металлов активно используются в антисептических 
композициях. Сегодня ведётся активная разработка 

противомикробных поверхностных веществ на ос-
нове меди, серебра и цинка для создания бинарных 
или тройных контактно-нейтрализующих поверх-
ностных покрытий [35]. Было доказано, что ZnO   бо-
лее токсичен для бактерий в форме наночастиц, что 
делает его более перспективным. В данной работе 
распространённость культур, кодирующих транс-
портёр, опосредующий отток ионов цинка [36], —  
ZitB, составила 96%. 

В нескольких работах отмечается, что ре-
зистентность к антибиотикам и биоцидам может 
многократно увеличиваться за счёт одновременной 
экспрессии ЭН разных семейств [4, 19, 22]. Важно 
отметить, что в исследуемой выборке наиболее ча-
сто встречались K. pneumoniae с комбинацией всех 
исследуемых насосов (32%), причём такие культу-
ры были в 100% случаев с МЛУ. Ранее мы показали 

Рис. 2. Корреляционная матрица, отражающая силу связи между генами ЭН, генами бета-лактамаз и мобильными 
генетическими элементами. 

Цветовое значение каждой ячейки соответствует коэффициенту корреляции Спирмена и пропорционально силе корреляции.  
*p < 0,05, **p < 0,01. Цветной вариант рисунка см. на сайте журнала.

Fig. 2. A correlation matrix reflecting the strength of the relationship between the efflux pumps genes, beta-lactamase genes 
and mobile genetic elements. 

The color of each cell corresponds to the Spearman correlation coefficient and is proportional to the correlation strength. *p < 0.05, **p < 0.01.
For a color version of the picture, see the journal’s website.
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высокую распространённость в изолятах кардиохи-
рургического стационара blaOXA, blaVIM­2 и blaNDM­1.  
В этом исследовании выявлено, что гены группы 
qac чаще встречались в ассоциации с генами, коди-
рующими устойчивость к карбапенемам, — blaVIM-2  
(rS = 0,68) и blaNDM-1 (rS = 0,64), что может быть об-
условлено их локализацией в плазмид-опосредо-
ванных интегронах класса 1 и требует дальнейшего 
изучения. В исследовании Y. Chen и соавт. также 
было показано, что гены qacEΔ1 и cepA были до-
стоверно чаще представлены среди карбапенемо-
резистентных культур [16]. Глобальное распро-
странение детерминант устойчивости к бета-лак-
тамным антибиотикам, в том числе карбапенемам, 
является результатом их распространения посред-
ством конъюгативных плазмид. Известны 5 групп 
несовместимости плазмид (Inc), которые описаны 
в литературе как потенциально ответственные за 
распространение генов blaKPC и blaNDM у изолятов  
K. pneumoniae [21]. Другие мобильные генетические 
элементы — интегроны — могут включать кассеты 
устойчивости к противомикробным препаратам и 
дезинфектантам [37]. По данным F. Firoozeh и со-
авт., 100% изолятов K. pneumoniae (n = 150) с МЛУ 
несли гены intI [38]. В исследовании É.M. Oliveira и 
соавт. у клинических изолятов K. pneumoniae в го-
спитале г. Ресифи (Бразилия) наиболее часто обна-
руживались плазмиды групп несовместимости Q и 
FIB [21]. Данные, полученные W.M.B.S. Martins и 
соавт., свидетельствуют о том, что K. pneumoniae с 
высококопийной плазмидой IncQ, несущей blaKPC-2, 
может эффективно передавать её путём конъюга-
тивного переноса другим штаммам [39]. Плазмида 
IncQ, способная реплицироваться в широком круге 
хозяев, была обнаружена в клиническом изоляте K. 
pneumoniae, выделенном от пациентов с COVID-19 
в России [40]. В нашем исследовании интегроны 
класса 1 были детектированы у 64% K. pneumoniae, 
а плазмиды IncQ — у 90%. При этом выявлена зна-
чимая позитивная связь между генами ЭН qacE, 
qacEΔ1 и интегронами.

Заключение
Проведено исследование по распространён-

ности генов ЭН, а также транспортёров, участвую-
щих в оттоке ионов металлов, оценена их связь с 
антибиотикоустойчивостью и генами, ассоцииро-
ванными с резистентностью к бета-лактамам, среди 
культур K. pneumoniae с МЛУ, выделенных от паци-
ентов кардиохирургического стационара с нозокоми-
альной инфекцией. Показана значимая связь меж-
ду устойчивостью к антибиотикам и присутствием 
генов ЭН, ассоциированных с устойчивостью к 
ЧАС, хлоргексидину и ионам цинка, что подчёрки-
вает важность дальнейшего изучения механизмов 
кросс-резистентности к биоцидам для совершен-
ствования методов борьбы с патогенами с МЛУ.
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Оценка вклада симбиотических отношений микроорганизмов 
ротовой полости в развитие воспалительных изменений 
слизистой оболочки рта при полном отсутствии зубов
Шулятникова О.А., Яковлев М.В., Годовалов А.П.  
Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера, Пермь, Россия

Аннотация 
Введение. Фиксация на открытых поверхностях съёмных пластиночных протезов и мягких тканей ротовой 
полости бактерий в виде биоплёнки обеспечивает повышение вирулентности и резистентности микроб-
ного сообщества. Микроорганизмы, входящие в состав биоплёнки, зачастую находятся в симбиотических 
отношениях, что позволяет им увеличивать свой патогенный потенциал и вызывать развитие протезных 
стоматитов. 
Цель исследования — оценка вклада симбиотических отношений бактерий ротовой полости в развитие 
воспалительных изменений слизистой оболочки рта при полном отсутствии зубов.
Материалы и методы. Сформированы две группы пациентов в возрасте 60–74 лет (82 мужчины и  
49 женщин) с полным отсутствием зубов (К08.1), различающиеся по наличию клинических проявлений 
воспаления. Биологический материал, отобранный из ротовой полости пациентов, изучали с использова-
нием культурального метода и полимеразной цепной реакции для выявления микроорганизмов полости 
рта. Для количественного выражения взаимодействия между членами микробиоценоза использовали ко-
эффициент сходства Жаккара. 
Результаты. У пациентов с полным отсутствием зубов в микробиоте протезного ложа доминировали 
коагулазоотрицательные и коагулазоположительные Staphylococcus spp., Neisseria spp., Candida spp., 
Fusobacterium spp. и представители порядка Enterobacterales. Установлены выраженные симбиотические 
связи между микроорганизмами порядка Enterobacterales, родов Lactobacillus, Neisseria и Corynebacterium, 
а также Streptococcus salivarius, C. albicans, F. nucleatum. При этом характер этих отношений зависел от на-
личия воспалительных изменений слизистой оболочки рта и, в свою очередь, влиял на развитие последних. 
Так, в отсутствие воспаления устойчивый синергизм проявляют Corynebacterium spp., Lactobacillus spp. и  
S. salivarius. В случае присоединения воспаления в ассоциации этих бактерий наблюдается внедрение  
F. nucleatum и вытеснение S. salivarius. 
Заключение. Условно-патогенные микроорганизмы, формируя микробные ассоциации с разнонаправлен-
ными симбиотическими отношениями, могут увеличивать свою вирулентность, что, вероятно, позволяет 
им занимать свободные ниши в ротовой полости, а в последующем обеспечивать развитие патологическо-
го процесса воспалительного характера тканей протезного ложа.

Ключевые слова: симбиоз, микроорганизмы, воспаление, полость рта, полное отсутствие зубов, про-
тезный стоматит
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Evaluation of symbiotic relationships of oral microorganisms  
and their effect on the development of inflammatory changes  
of the oral mucosa in the complete absence of teeth
Oksana A. Shulyatnikova, Mikhail V. Yakovlev, Anatoly P. Godovalov
E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia 

Abstract 
Introduction. By fixing on the exposed surfaces of complete removable dentures and oral soft tissues, bacteria 
form a biofilm, thereby increasing their overall virulence and resistance. The microorganisms that make up the 
biofilm are often in a symbiotic relationship, which allows them to increase their pathogenic potential and cause 
the development of denture stomatitis. Accordingly, when a particular strain is present in the oral cavity, the risks 
of symbiosis are significantly increased.
The aim of the study was to evaluate the effect of symbiotic relationships of oral bacteria on the development of 
inflammatory changes in the oral cavity in the absence of teeth.
Materials and methods. Two groups of patients belonging to the elderly age according to WHO systematization 
(60–74 years) with complete absence of teeth (K08.1) were formed, differing in the presence of clinical 
manifestations of inflammation (82 men and 49 women). Biological material sampled from the oral cavity of 
patients was studied using the culture method and RT-PCR. To quantify the interaction between members of the 
microbiocenosis, we used the Jaccard similarity coefficient.
Results. Coagulase-negative and coagulase-positive staphylococci, Neisseria, Candida spp., Enterobacterales 
and F. nucleatum were more frequently found in patients with complete absence of teeth. Expressed symbiotic 
relations between microorganisms of the Enterobacterales order, Lactobacillus, Neisseria and Corynebacterium 
genera, as well as S. salivarius, C. albicans, F. nucleatum were established. The nature of these relations 
depended on the presence of inflammatory changes in the oral mucosa and, in turn, influenced the development 
of the latter. Thus, in the absence of inflammation, Corynebacterium, Lactobacillus and S. salivarius showed 
stable synergism. In case of inflammation, the association between these bacteria was accompanied by the 
introduction of F. nucleatum and displacement of S. salivarius. 
Conclusion. Thus, conditionally pathogenic microorganisms, forming microbial associations with multidirectional 
symbiotic relations increase their virulence, which allows them to occupy free niches in the oral cavity and 
subsequently trigger the development of pathological process of inflammatory character of prosthetic bed tissues.

Keywords: symbiosis, microorganisms, inflammation, oral cavity, complete absence of teeth, denture stomatitis
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Введение
Комплексный подход к стоматологическому 

лечению требует детальной диагностики патологий 
зубочелюстной системы. Лечение пациентов с пол-
ным отсутствием зубов в большинстве клинических 
случаев, кроме основного стоматологического забо-
левания, сопровождается рядом сопутствующих 
патологий, которые связаны с острым, под острым 
или хроническим воспалительным процессом в 
мягких тканях протезного ложа [1]. Развитие про-

тезных стоматитов обусловлено как общими, так и 
местными этиологическими факторами, зачастую 
способствующими быстрой хронизации патологи-
ческого процесса. Среди таких факторов решаю-
щую роль играют представители микробиома рото-
вой полости. 

В настоящее время различными авторами по-
лость рта рассматривается как функционально и 
морфологически ограниченная экосистема, основ-
ной частью которой являются микроорганизмы 
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(МО) [2, 3]. При этом непосредственный контакт с 
внешней средой создаёт условия для закрепления 
обширного спектра транзиторных микробов, мно-
гие из которых фиксируются на открытых тканях и 
в дальнейшем заселяют полость рта, входя в состав 
постоянной микробиоты биотопа [4, 5]. Следует от-
метить, что как различия в микроанатомии, влаж-
ности, подвижности и аэрации отдельных структур 
ротовой полости, так и наличие в ней стоматологиче-
ских конструкций, пломб способствуют возникнове-
нию «комфортных» ниш для прикрепления и размно-
жения условно-патогенных МО как с анаэробным, 
так и с аэробным типом метаболизма [6]. Послед-
ние, в свою очередь, обладают обширным спектром 
факторов патогенности, одним из которых является 
адгезионная способность. Фиксируясь на открытых 
поверхностях твёрдых и мягких тканей ротовой по-
лости, а также искусственных твёрдых средах, бак-
терии формируют биоплёнку путём кооперации и 
сложного взаимодействия, за счёт чего повышаются 
их общая вирулентность и резистентность [7]. Такое 
пространственно-структурное объединение отдель-
ных штаммов МО во внеклеточной полисахаридной 
матрице является основным фактором возникнове-
ния подавляющего спектра патологических процес-
сов воспалительного характера, наблюдаемых в по-
лости рта [8, 9]. Последние, в свою очередь, зачастую 
индуцированы экзо- и эндотоксинами, выделяемыми 
микробными клетками и представляющими собой 
активаторы опосредованного действия на макроор-
ганизм. Опасность такой бактериальной экосистемы 
заключается не только в резистентности к большин-
ству антибактериальных препаратов, но и в устой-
чивости к факторам клеточного и гуморального им-
мунитета макроорганизма, что особенно актуально 
для лиц пожилого возраста [10]. 

В середине 1970-х гг. с позиций клинической 
микробиологии была сформулирована «специфиче-
ская бляшечная теория», которая придерживается 
концепции моноэтиологичности инфекционно-вос-
палительных заболеваний [11]. В соответствии с 
данной теорией развитие воспалительного процес-
са должно быть связано с присутствием или отно-
сительным преобладанием либо в составе биоплён-
ки, либо в планктонном состоянии одного этиологи-
чески значимого вида МО. Однако, в силу высокой 
обсеменённости ротовой полости и наличия «ком-
фортных» условий для формирования бактериаль-

ных плёнок, доктрины, описанные выше, несколько 
теряют свою актуальность.

Подтверждено [12, 13] не только значение бак-
териального состава биоплёнок, формирующихся в 
полости рта на поверхности твёрдых тканей зубов 
и элементов стоматологических конструкций, в раз-
витии патологий слизистой оболочки (СО) ротовой 
полости воспалительного характера, но и количе-
ства зубного налёта, а также времени его пребыва-
ния в непосредственном контакте с мягкими тканя-
ми рассматриваемого биотопа. 

В силу формирования тесного пространствен-
но-структурного объединения бактерии, входящие в 
состав биоплёнки, зачастую находятся в симбиоти-
ческих отношениях, что позволяет им увеличивать 
свой патогенный потенциал. При этом внедрение 
в такой симбиоценоз какого-либо вида МО может 
как существенно менять направленность симбио-
тических отношений, так и влиять на проявления 
клинической картины. Представляет интерес изуче-
ние характера взаимодействия МО полости рта при 
наличии и в отсутствие воспалительного процесса.

Цель исследования — оценить вклад симбио-
тических отношений МО ротовой полости в разви-
тие воспалительных изменений СО рта при полном 
отсутствии зубов.

Материалы и методы
Основой для формирования групп пациентов 

для исследования являлась оценка состояния тка-
ней протезного ложа при полном отсутствии зубов. 
В исследование вошли лица, относящиеся, согласно 
систематизации Всемирной организации здравоох-
ранения, к пожилому возрасту (60–74 года; табл. 1).

С целью установления изменения межвидо-
вых отношений МО ротовой полости при нали-
чии/отсутствии воспалительных изменений тканей 
протезного ложа проводили разделение пациентов 
на две группы. Первая группа (n = 66) включала 
пациентов, пользующихся ранее изготовленными 
полными съёмными пластиночными протезами из 
акриловой пластмассы Этакрил-02 в течение не 
менее 6 мес до момента обследования, прошедших 
период адаптации и не имеющих клинических при-
знаков воспалительных явлений со стороны СО рта 
и пародонта. Вторая группа (n = 65) включала лиц, 
пользующихся полными съёмными пластиночными 
протезами из акриловой пластмассы Этакрил-02 в 

Таблица 1. Состав групп исследования
Table 1. Study group composition

Участники
Participants

1-я группа | Group 1 2-я группа | Group 2

n возраст, лет | age, years n возраст, лет | age, years

Мужчины | Males 40 64,3 ± 1,2 42 66,1 ± 1,1

Женщины | Females 26 65,7 ± 1,4 23 64,8 ± 1,5
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течение не менее 6 мес до момента исследования, 
прошедших период адаптации, при объективном 
клиническом обследовании у которых выявлены 
признаки воспаления мягких тканей протезного 
ложа (хронический протезный стоматит), бактери-
альный генез которого подтверждён результатами 
микробиологического анализа. 

Проведение клинико-экспериментальных ис-
следований одобрено на заседании локального 
этического комитета ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнера 
(протокол № 9 от 30.09.2021).

Материал для исследования получали с СО 
протезного ложа в области вершины альвеолярно-
го отростка верхней челюсти (проекция 1-го, 2-го 
премоляров на верхней челюсти — с учётом выхода 
протока околоушной слюнной железы) с помощью 
тампон-зонда и транспортной среды Amies. После 
предварительного разведения материала осущест-
вляли посев содержимого на кровяной агар, среды 
Эндо и Сабуро, селективные среды для выделения 
стрептококков. Инкубацию осуществляли при тем-
пературе 37оС, во влажной атмосфере в микроаэро-

фильных условиях. Выделенные штаммы иденти-
фицировали по культуральным, тинкториальным и 
биохимическим признакам.

Проведены выявление и количественная оцен-
ка ДНК возбудителей заболеваний пародонта с 
использованием набора реагентов «Дентоскрин» 
(НПФ «Литех») посредством полимеразной цепной 
реакции с гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией в реальном времени в биологическом ма-
териале. 

Для количественного выражения взаимодей-
ствия между членами микробиоценоза использова-
ли коэффициент сходства Жаккара (q), рассчитыва-
емый по формуле: 

q = c/(a + b – c) × 100,

где a — число наблюдений с видом а; b — число 
наблюдений с видом b; c — число наблюдений, со-
держащих оба вида МО.

При q ≤ 30% условия в биотопе антагонистиче-
ские, при q от 30 до 70% бактерии способны к сосу-
ществованию, а их экологическая общность велика 

Таблица 2. Частота встречаемости МО в СО рта в области протезного ложа у пациентов (% случаев)
Table 2. Frequency of MO detection in the oral mucosa in the denture bed of patients (% of cases)

МО 1-я группа | Group 1  
(n = 66)

2-я группа | Group 2
(n = 65)

p между группами
p between groups

Staphylococcus spp. 95,5 98,5 0,32

Коагулазоположительные стафилококки
Coagulase-positive staphylococci

33,3 76,9 0,19

в том числе: | including: S. aureus 45,5 66,0 0,001

S. intermedius 4,5 32,0 0,001

S. hyicus 50,0 2,0 0,003

Коагулазоотрицательные стафилококки
Coagulase-negative staphylococci

98,9 75,4 0,001

Streptococcus spp. 83,3 50,8 0,001

S. salivarius 33,3 6,2 0,001

S. pyogenes 15,2 52,3 0,001

Neisseria spp. 48,5 53,8 0,54

Candida spp. 46,9 78,5 0,001

в том числе: | including: C. albicans 48,4 39,2 0,3

Enterobacterales 66,7 50,8 0,065

в том числе: | including: E. coli 11,4 45,5 0,027

Klebsiella spp. 25,0 51,5 0,19

Enterobacter spp. 47,7 48,5 0,36

Lactobacillus spp. 33,3 55,4 0,012

Corynebacterium spp. 34,8 49,2 0,096

Enterococcus spp. 18,2 26,2 0,27

F. nucleatum 28,8 76,9 0,001

T. denticola 0 0
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(синергизм), при q ≥ 70% возможно только совмест-
ное существование бактерий (состояние, близкое к 
мутуализму).

Статистический анализ данных осуществляли 
с помощью четырёхпольных таблиц сопряжённо-
сти и χ2-критерия.

Результаты
Характерными особенностями микробиоты 

полости рта пациентов с полным отсутствием зу-
бов являлось большое разнообразие видов МО и 
сложные взаимоотношения между ними в составе 
микробных ассоциаций. Так, у пациентов с пол-
ным отсутствием зубов в микробиоте значитель-
ную долю составляли коагулазоотрицательные и 
коагулазоположительные Staphylococcus spp., не от-
носящиеся к виду S. aureus, а также Neisseria spp., 
дрожжевые грибы рода Candida, Enterobacterales 
и Fusobacterium nucleatum (табл. 2). Из предста-
вителей порядка Enterobacteriaceae зачастую об-
наруживали представителей родов Klebsiella spp. 
и Enterobacter spp. Среди комменсальных видов 
Streptococcus spp. доминировали штаммы с бо-
лее широким набором факторов патогенности —  
S. pyogenes.

Согласно проведённому исследованию, раз-
витие воспалительных осложнений со стороны СО 
в области протезного ложа у пациентов с полным 
отсутствием зубов соответствовало колонизации 
биотопа коагулазоположительными видами рода 
Staphylococcus, увеличением доли S. pyogenes и сни-
жением — S. salivarius, повышением встречаемости 
дрожжевых грибов рода Candida и Escherichia coli. 
Кроме этого, выявлено, что с наличием протезно-
го стоматита ассоциирована более частая детекция 
маркеров F. nucleatum. 

В настоящем исследовании в моноварианте не 
выделено ни одного штамма МО, а минимальное 
число участников ассоциаций составило не менее 3.  
При этом значимой разницы по числу ассоциантов 
в микросимбиоценозах среди сравниваемых групп 
не установлено. При оценке парных отношений 
по коэффициенту Жаккара обнаружены выражен-
ные симбиотические связи между МО порядка 

Enterobacterales, родов Lactobacillus, Neisseria и 
Corynebacterium, а также S. salivarius, C. albicans, 
F. nucleatum. При этом характер этих отношений 
зависел от наличия воспалительных изменений СО 
рта. Среди коагулазоотрицательных стафилококков, 
населяющих ротовую полость пациентов 2-й груп-
пы, отмечено, что S. epidermidis проявляют способ-
ность к сосуществованию с S. pyogenes (q = 50),  
а S. schleiferi — с бактериями  рода  Lactoba cil ­ 
 lus (q = 50). В 1-й группе коагулазоотрицательные 
стафилококки проявляли антагонистические свой-
ства по отношению к E. coli, S. mitis и Neisseria spp.

Характерными симбионтами для СО полости 
рта пациентов 1-й группы являются Corynebacterium 
spp. и Lactobacillus spp. при активном участии  
S. salivarius (рис. 1), которые встречаются в по-
давляющем большинстве случаев, а между ними 
и S. salivarius формируются мутуалистические 
взаимоотношения (q > 70). Формирование та-
кой ассоциации позволяет участникам оказывать 
антагонистическое действие на представителей 
порядка Enterobacterales, наиболее часто встре-
чаемых при сухости СО ротовой полости [14]. 
Негативным моментом у пациентов 1-й группы сле-
дует признать стойкую экологическую общность 
между Corynebacterium spp. и Fusobacterium spp.  
(q = 75), что может быть обусловлено синтрофией 
этих бактерий. Так, Corynebacterium spp. синтези-
руют ряд свободных жирных кислот, необходимых 
для Fusobacterium spp., которые, в свою очередь, 
облегчают доступность аминокислот Corynebacte­
rium [15]. Ассоциации этих видов, по данным неко-
торых авторов, наиболее часто регистрируются при 
плоскоклеточном раке ротовой полости [16]. 

В 46,9% случаев у пациентов 1-й группы об-
наружены дрожжевые грибы рода Candida, которые 
проявляли синергизм с Neisseria spp. (q = 42,4) и 
Enterobacterales (q = 63,6). Neisseria spp., вероят-
но, в этом сообществе приспособились к сосуще-
ствованию с кандидами, поскольку грибы являются 
уникальными биохимическими преобразователями, 
и продукты такого метаболизма удобны для исполь-
зованиями Neisseria spp. [17]. Синергизм между 
грибами рода Candida и представителями поряд-

Рис. 1. Характер симбиотических отношений МО ротовой полости пациентов 1-й группы.
Fig. 1. The nature of the symbiotic relationship of the oral MOs of group 1 patients.
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ка Enterobacterales обусловлен в большей степени 
усилением резистентности к антимикробным пре-
паратам [18].

Установлено, что штаммы S. salivarius, изоли-
рованные у пациентов 1-й группы, проявляют вы-
раженные (вплоть до мутуалистических) симбиоти-
ческие взаимоотношения с Lactobacillus, продуци-
рующими молочную кислоту. Однако, как показано 
в исследовании [19], бактериоцины Streptococcus 
spp. могут подавлять продукцию этого метаболита 
Lactobacillus spp. 

S. salivarius, проявляющие выраженные 
(вплоть до мутуалистических) симбиотические вза-
имоотношения с Lactobacillus spp. в 1-й группе, не 
принимают участия в формировании стойкой ассо-
циации МО при полном отсутствии зубов и присо-
единении воспаления (рис. 2). Такая ситуация при-
водит к формированию синергизма не только между 
Corynebacterium spp. и Fusobacterium spp. (q = 60,8), 
но и между Lactobacillus spp. и Fusobacterium spp. 
(q = 62,3), что указывает на более тесное внедре-
ние Fusobacterium spp. в микробиоценоз ротовой 
полости и требует комплексного таргетированного 
подхода к антибактериальной обработке ротовой 
полости перед протезированием. 

Синергизм между представителями порядка 
Enterobacterales, грибами рода Candida и Neisseria 
spp. (q = 30–70) у пациентов 2-й группы сохраняет-
ся и приводит к вытеснению S. salivarius. Кроме то-
го, F. nucleatum формирует более разнонаправлен-
ные связи, чем штаммы этого же вида, выделенные 
от пациентов 1-й группы. Так, если у пациентов 1-й 
группы между Fusobacterium spp. и Neisseria spp. 
выявлен нейтрализм, то у пациентов 2-й группы 
эти виды проявляют синергизм (q = 66,7). Харак-
тер взаимоотношений в паре Fusobacterium spp. и 
C. albicans меняется в случае воспалительных из-
менений СО на антагонистические (q = 18,6), что, 
на первый взгляд, кажется не логичным, но вполне 
объяснимо тем, что при антагонистических отно-
шениях между бактериями меняется спектр их ме-
таболитов, что отражается на клинической картине. 
Антагонистические отношения между бактериями 
порядка Enterobacterales и рода Lactobacillus сохра-
няются у пациентов как с клиническими маркерами 

воспалительного процесса, так и без них. 

Обсуждение 
Микробиом ротовой полости населён пред-

ставителями более чем 300 видов только бактери-
альных таксонов. При этом внутри такой системы 
формируются сложные взаимоотношения между 
отдельными участниками ассоциаций, зачастую не 
всегда относящиеся к мутуалистическим или си-
нергичным. Для изучения взаимоотношения бакте-
рий предложены разные методики, которые, однако, 
характеризуются сложностью воспроизведения и 
трудностью интерпретации. В настоящем исследо-
вании предложено использовать индексный подход, 
основанный на коэффициенте Жаккара, который 
позволяет выявить не только направленность связи, 
но и отчасти её выраженность. 

Среди всех МО полости рта следует выделить 
S. salivarius, который относится к автохтонным сим-
бионтам этого биотопа. Показано, что этот вид об-
ладает выраженной антимикробной и антибиоплё-
ночной активностью [20], что и было подтверждено 
в настоящем исследовании, когда у пациентов без 
воспалительных изменений СО этот вид усиливает 
антагонистические свойства за счёт Lactobacillus 
spp. и Corynebacterium spp. Однако в случае при-
соединения воспалительных изменений, которые, 
вероятно, обусловлены изменениями в микробиоме 
ротовой полости, наблюдается почти полное вытес-
нение этого вида Streptococcus spp. 

По результатам проведённого исследования, 
представители порядка Enterobacterales являются 
аллохтонными микробами, сохраняющими антаго-
нистический характер взаимоотношений с автохтон-
ными МО (Lactobacillus spp., Corynebacterium spp.) 
и синергизм с дрожжевыми грибами рода Candida 
как при отсутствии клинических проявлений воспа-
лительного процесса (протезного стоматита), так и 
при их наличии. Подобная картина свидетельствует 
о том, что бактерии с широким набором факторов 
патогенности и, соответственно, более выражен-
ной вирулентностью (например, Enterobacterales),  
не характерные для ротовой полости, путём фик-
сации на конструкционном материале съёмных 
зубных протезов занимают свободные ниши, а в 

Рис. 2. Характер симбиотических отношения МО ротовой полости пациентов 2-й группы.
Fig. 2. Nature of symbiotic relationship of oral MOs of group 2 patients.
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последующем, при снижении активности иммун-
ной системы, плохой гигиене или действии других 
провоцирующих факторов, именно эти таксоны обе-
спечивают развитие в мягких тканях протезного ло-
жа процесса воспалительного характера, совместно 
с автохтонными условно-патогенными МО (Candida 
spp. и др.). В то же время смена направленности от-
ношений между Enterobacterales и F. nucleatum с му-
туалистических на антагонистические при наличии 
воспалительных явлений тканей протезного ложа у 
пациентов с полным отсутствием зубов, вероятно, 
будет коррелировать с ухудшением клинической кар-
тины при обнаружении ассоциации данных МО. 

Заключение
Полученные результаты позволяют считать  

S. pyo genes, E. coli, F. nucleatum и Candida spp. 
инициаторами патологических изменений воспа-
лительного характера со стороны мягкотканного 
пародонта у лиц, эксплуатирующих полные съём-
ные пластиночные протезы с базисом из акрилово-
го полимера Этакрил-02. Условно-патогенные МО, 
формируя микробные ассоциации с разнонаправ-
ленными симбиотическими отношениями, могут 
увеличивать свою вирулентность, что позволяет им 
занимать свободные ниши в ротовой полости, а в 
последующем обеспечивать развитие патологиче-
ского процесса воспалительного характера тканей 
протезного ложа.
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Сравнительный анализ структуры регуляторных генов  
штаммов Vibrio cholerae O1 биовара El Tor
Плеханов Н.А. , Федоров А.В., Челдышова Н.Б., Кураташвили А.Ю., Заднова С.П.
Российский противочумный институт «Микроб», Саратов, Россия

Аннотация
Актуальность. Экспрессия генов ctxAB и tcpA-F, кодирующих основные факторы патогенности возбудите-
ля холеры, контролируется регуляторными генами, структура которых в штаммах возбудителя, выделен-
ных в разные годы текущей пандемии, изучена не в полной мере. 
Цель работы — сравнительный анализ структуры регуляторных генов в штаммах Vibrio cholerae О1 био-
вара El Tor, изолированных на территории России и сопредельных стран на протяжении 7-й пандемии 
холеры. 
Материалы и методы. Использовали нуклеотидные последовательности полных геномов 29 токсиген-
ных штаммов, выделенных с 1970 по 2023 г. Анализ проводили с помощью программ «BioEdit v7.2.6.1» и 
«Blast». 
Результаты. Проведён анализ 10 регуляторных генов (toxT, aphA, aphB, hns, hapR, vieA, luxO, luxT, carS, 
carR). Установлено, что практически у всех штаммов в гене hapR имеется вставка тимина в позиции 219. 
Исключение составил V. cholerae М3208 (Тамбов, 2023), у которого обнаружена вставка 5 нуклеотидов 
в данном гене. У 44,8% изученных штаммов выявлены мутации в гене luxO, функциональное значение 
которых не установлено. У 46,7 и 33,3% изученных геновариантов с аллелем ctxB1 обнаружены несино-
нимичные замены в генах hns (G319A) и vieA (C235T) соответственно. Все геноварианты с аллелем ctxB7 
имеют гены hns и vieA с мутациями. Три геноварианта с аллелем ctxB7, завезённые в Россию в последние 
годы, содержат изменённую структуру гена carR (G265А). 
Заключение. Структура генов (toxT, aphA, aphB, carS, luxT, hapR) является интактной у большинства из-
ученных штаммов V. cholerae O1 El Tor. В то же время выявлена вариабельность генов hns (G319A), vieA 
(C235T) и carR (G256A). Мутации в данных генах могут быть использованы в качестве генетических меток 
современных геновариантов V. cholerae O1 El Tor. 

Ключевые слова: Vibrio cholerae, геноварианты, структура регуляторных генов, мутации
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Comparative analysis of the structure of regulatory genes  
of Vibrio cholerae serotype О1 biotype El Tor strains
Nikita A. Plekhanov , Andrey V. Fedorov, Nadezhda B. Cheldyshova,  
Alina Yu. Kuratashvili, Svetlana P. Zadnova
Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russia

Abstract
Introduction. The expression of the ctxAB and tcpA-F genes encoding the main pathogenicity factors of the 
Vibrio cholerae is controlled by regulatory genes. The structure of these genes has not been fully studied in the 
pathogen strains isolated during different periods of the current pandemic.
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The aim of the study was a comparative analysis of the structure of regulatory genes of V. cholerae O1 biovar 
El Tor strains isolated on the territory of the Russian Federation and neighboring countries during the seventh 
cholera pandemic.
Materials and methods. The nucleotide sequences of the complete genomes of 29 toxigenic strains isolated 
from 1970 to 2023 were analyzed. The analysis was carried out using BioEdit v7.2.6.1 software and Blast tool.
Results. The analysis of ten regulatory genes (toxT, aphA, aphB, hns, hapR, vieA, luxO, luxT, carS, carR) was 
carried out. Almost all strains were found to have a thymine insertion in the hapR gene at position 219. The ex-
ception was V. cholerae strain M3208 (Tambov, 2023), which had an insertion of five nucleotides in this gene. 
Mutations of the luxO gene with an unknown effect were detected in 44.8% of the studied strains. In 46.7% and 
33.3% of the studied genetic variants carrying the ctxB1 allele, non-synonymous substitutions were detected in 
the hns (G319A) and vieA (C235T) genes, respectively. All genetic variants with the ctxB7 allele have mutations 
in both the hns and vieA genes. Three genetic variants with the ctxB7 allele, imported to the Russian Federation 
in recent years, contain an altered structure of the carR gene (G265A).
Conclusion. The structure of genes (toxT, aphA, aphB, carS, luxT, hapR) of V. cholerae O1 El Tor strains remains 
unchanged for the majority of the studied isolates. At the same time, variability in the hns (G319A), vieA (C235T) 
and carR (G256A) genes was detected. Mutations in these genes can be used as genetic markers of modern  
V. cholerae O1 El Tor genetic variants.

Keywords: Vibrio cholerae, genetic variants, regulatory gene structure, mutations
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Введение
Холера — особо опасная инфекционная бо-

лезнь, вызываемая токсигенными штаммами Vibrio 
cholerae, остается серьёзной проблемой здравоох-
ранения во многих странах Азии, Африки, Америки 
(регион Карибского бассейна). Ежегодно регистри-
руется около 2,9 млн случаев холеры, из которых 
более 95 000 заканчиваются летально. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
с середины 2021 г. отмечается рост заболеваемо-
сти и смертности от данной болезни1. Так, средний 
показатель летальности в 2021 г. составил 1,9%  
(в странах Африки — 2,9%), что является самым вы-
соким за последнее десятилетие, и данная тенденция 
сохранилась в 2022–2023 гг. Остаётся высоким риск 
завоза возбудителя в любую страну мира [1]. 

Текущая, 7-я, пандемия холеры является са-
мой длительной (продолжается уже более 60 лет) 
и включает несколько линий штаммов V. cholerae 
О1 биовара El Tor с определённой структурой ге-
нов ctxAB и tcpA­F, кодирующих основные факто-
ры патогенности возбудителя холеры — холерный 
токсин (ХТ) и токсин-корегулируемые пили адгезии 
(ТКПА) [3, 4]. Начало пандемии было вызвано ти-
пичными штаммами V. cholerae О1 биовара El Tor, 
содержащими аллели ctxB3 и tcpAeltor. В 1990-х гг. 
появились генетически изменённые варианты 
V. cholerae О1 биовара El Tor (геноварианты), кото-

1  Cholera – Global situation. WHO Report; 2023. URL: https://
who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON437

рые отличались от типичных штаммов повышенной 
продукцией ХТ в результате замены аллеля ctxB3 
на ctxB1, характерного для возбудителя 6-й панде-
мии — V. cholerae О1 классического биовара. Даль-
нейшие эволюционные преобразования геновари-
антов способствовали появлению «гипервирулент-
ных» штаммов, которые не только имеют новые 
аллели ctxB — ctxB7 и tcpA — tcpAcirs101, но и вклю-
чают около 70 генов с единичными нуклеотидными 
заменами, а также делеции в мобильных генетиче-
ских элементах [2–6]. При этом рядом авторов пока-
зано, что повышение вирулентности геновариантов 
V. cholerae О1 El Tor связано с изменением струк-
туры основных генов патогенности (ctxB и tcpA), 
другими — с появлением мутаций в структуре ряда 
регуляторных генов [6–8]. Как известно, экспрессия 
генов ctxAB и tcpA­F контролируется сложным ре-
гуляторным каскадом с участием различных поло-
жительных и отрицательных факторов транскрип-
ции, а также зависит от плотности бактериальной 
популяции, сигналов внешней среды (температура, 
соли желчных кислот, рН среды, осмолярность и 
т.д.) и продуцируемых сигнальных молекул (в том 
числе 3´,5´-циклического дигуанинмонофосфата, 
c-di-GMP). Непосредственным транскрипционным 
активатором генов ctxAB и tcpA­F является белок 
ТохТ, продукция которого контролируется белком 
ToxR, играющим важную роль в вирулентности 
холерного вибриона. Для активации транскрипции 
toxТ белок ToxR взаимодействует с другими белка-
ми — ToxS и TcpPH. В свою очередь транскрипция 
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генов tcpPH зависит от белков AphAВ. Показано, 
что активная экспрессия AphAB происходит при 
низкой плотности бактериальной популяции. В 
данных условиях фосфорилированный белок си-
стемы «quorum sensing» LuxO ингибирует экспрес-
сию quorum-чувствительного регуляторного белка 
HapR (оказывающего негативное влияние на каскад 
вирулентности) — происходит продукция ХТ и 
ТКПА [9, 10]. Кроме AphA с промотером tcpP при 
нахождении патогена in vivo связывается и белок 
CarR, действующий совместно с CarS, что способ-
ствует увеличению колонизирующей способности 
штаммов V. cholerae О1 биовара El Tor. Кроме того,  
в присутствии катионных антимикробных пептидов 
(HD-5, α-дефензин, β-дефензин), продуцируемых 
эпителиальными клетками, CarR непосредственно 
регулирует экспрессию генов, кодирующих систему 
модификации липида А липополисахарида клеточ-
ной стенки (оперон almEFG), что придаёт устой-
чивость бактерий к катионным пептидам и обеспе-
чивает нормальный рост вибрионов в кишечнике.  
Таким образом, белок CarR регулирует вирулент-
ность возбудителя и способствует устойчивости па-
тогена в макроорганизме [11]. 

При увеличении количества бактерий фосфо-
лирирования LuxO не происходит, и он не блоки-
рует hapR. Продуцируемый белок HapR подавляет 
транскрипцию aphAB и tcpPH. В итоге прекраща-
ется биосинтез факторов вирулентности [9, 10]. 
Кроме LuxO, транскрипцию hapR репрессирует и 
недавно обнаруженный у патогена белок LuxT, ко-
торый также непосредственно связывается с промо-
торной областью hapR [11]. Негативным регулято-
ром транскрипции генов ctxAB и tcpA­F является и 
ДНК-связывающий гистоноподобный белок H-NS, 
который репрессирует транскрипцию toxT, а также 
блокирует транскрипцию генов ctxAB и tcpA, связы-
ваясь с той же областью ДНК, что и белок ТохТ [12]. 
Ещё одним белком, участвующим в регуляции про-
дукции факторов вирулентности, посредством кон-
троля содержания вторичного мессенджера c-di-
GMP (cyclic diguanosine monophosphate), является 
VieA, кодируемый геном vieA из оперона vieSAB. 
Транскрипция гена vieA в клетках подавляется как 
белком H-NS, так и HapR. Данный белок содержит 
ДНК-связывающий участок, а также домен (EAL) 
с дигуанилат-фосфодиэстеразной активностью, 
гидролизующий c-di-GMP. Накапливаясь в клет-
ках в высокой концентрации, c-di-GMP ингибиру-
ет транскрипцию генов ctxAB и toxT, и деградация 
этой молекулы способствует увеличению биосинте-
за ХТ и ТохТ [13]. 

Также стоит отметить, что регуляторные гены, 
контролирующие не только вирулентные, но и дру-
гие свойства бактерий (в том числе формирование 
биоплёнки), выступают в качестве перспективных 
мишеней для создания антимикробных препаратов 

нового поколения. В настоящее время проводятся 
исследования по поиску и синтезу антимикробных 
пептидов, способных снижать вирулентность возбу-
дителя холеры и разрушать образование биоплёнок 
без токсического воздействия на макроорганизм. 
При этом перспективной мишенью выбран белок 
LuxO [14]. 

Таким образом, структура генов ctxB и tcpA у 
геновариантов V. cholerae О1 El Tor, завезённых в 
разные годы на территорию России и сопредель-
ных стран, достаточно подробно изучена [15–18]. 
В то же время распространённость мутаций в ре-
гуляторных генах в данных штаммах исследова-
на фрагментарно. Цель работы — сравнительный 
анализ структуры регуляторных генов в штаммах 
V. cholerae О1 биовара El Tor, изолированных на 
территории России и сопредельных стран на протя-
жении 7-й пандемии холеры.

Материалы и методы
В работе использовали полногеномные после-

довательности 29 токсигенных штаммов V. cholerae 
O1 биовара El Tor, завезённых с 1970 по 2023 г. на 
территорию России и сопредельных стран, депони-
рованные в NCBI GenBank и в VGARus (штаммы 
M3208 и M3210). Характеристика использованных 
штаммов приведена в таблице. 

Штаммы хранились в лиофильно высушенном 
состоянии в Государственной коллекции патоген-
ных бактерий Российского противочумного ин-
ститута «Микроб». Для культивирования бактерий 
использовали бульон и агар LB (рН 7,2). Подготов-
ку проб осуществляли согласно МУ 1.3.2569-092. 
Подготовку образцов ДНК исследуемых штаммов 
проводили в боксе биологической безопасности 
II класса в противочумном костюме IV типа с ис-
пользованием набора «TransGen EasyPure Genomic 
DNA Kit» в соответствии с протоколом производи-
теля. Секвенирование ДНК осуществляли на плат-
форме «DNBSEQ-G50» («MGI Tech») с использова-
нием стандартного протокола подготовки ДНК-би-
блиотек, соответствующего платформе.

Анализ структуры регуляторных генов toxT, 
aphA/aphB, hns, hapR, vieA, luxO/luxT, carR/carS про-
водили с помощью программы «BioEdit v7.2.6.1» и 
алгоритма «BLAST v2.15.0 NCBI GenBank». 

Результаты
На первом этапе работы была изучена струк-

тура гена toxT, кодирующего регуляторный белок 
ТохТ. Согласно данным литературы, указанный бе-

2 Организация работы лабораторий, использующих методы 
амплификации нуклеиновых кислот при работе с материа-
лом, содержащим микроорганизмы I–IV групп патогенности: 
Методические указания МУ 1.3.2569-09. Федеральный центр 
гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора. 2009.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

При изучении нуклеотидной последовательно-
сти гена hns, кодирующего белок-репрессор H-NS, 
выявлено, что у типичных штаммов V. cholerae О1 
биовара El Tor, а также у геновариантов, завезённых 
в 1988–1995 гг., нуклеотидная последовательность 
данного гена соответствует последовательности 
аналогичного гена референс-штамма V. cholerae 
N16961 О1 El Tor. Изменённая структура гена hns 
(замена G на A в позиции 319) выявлена у генова-
рианта R17644 (Ачинск, 1997), имеющего аллель 
ctxB1. Мутация G319A привела к смене аминокис-
лоты (G107S) в ДНК-связывающем участке белка 
H-NS (таблица). В последующие годы геновариан-
ты с аллелем ctxB1 включали как интактный, так 
мутантный ген hns. В то же время мутация G319A 
в гене hns присутствует у всех геновариантов  
V. cholerae О1 биовара El Tor, имеющих аллель 
ctxB7. 

Анализ гена vieA из оперона vieSAB показал 
наличие интактной его последовательности у 5 
типичных штаммов. Исключение составил штамм 
V. cholerae С191, у которого обнаружена вставка 3 
нуклеотидов, кодирующих лизин, в результате че-
го синтезируется белок VieA с изменённой амино-
кислотной последовательностью. Геноварианты 
V. cholerae О1 El Tor с ctxB1, завезённые с 1988 по 
2001 гг., имеют интактный ген vieA. В то же время 
у V. cholerae М1429 (Белорецк, 2004) уже присут-
ствует SNP (С235Т), приводящая к замене амино-
кислоты (L79F). В последующие годы белок VieA 
с данной аминокислотной последовательностью 
выявлен у большинства изученных геновариантов 
с аллелем ctxB1, а также у всех штаммов с алле-
лем ctxB7. Ранее подобные изменения в структуре 
белка VieA были выявлены K.J.F. Satchell c соавт. 
у геновариантов V. cholerae О1 биовара El Tor, вы-
деленных в Зимбабве (2009), Бангладеш (2010), на 
острове Гаити (2010) [6].

Нуклеотидная последовательность гена carS 
является интактной у всех изученных штаммов, в 
то же время в гене carR выявлены изменения (та-
блица). В ранее проведённой работе нами обнару-
жены 2 геноварианта (M1509, 3265/80), в гене carR 
которых присутствует замена G256A, приводящая к 
смене аминокислот D89N [22]. В результате данной 
мутации синтезируется нефункциональный белок 
CarR и изменяется диагностически значимый при-
знак El Tor вибрионов — устойчивость к полимик-
сину В, штаммы становятся чувствительными к 
указанному катионному антибиотику [23]. В дан-
ной работе выявлен ещё один штамм — V. cholerae 
М3208 (Тамбов, 2023), который также содержит му-
тацию G256A в гене carR (таблица).

Обсуждение
Продукция основных факторов патогенно-

сти — ХТ и ТКПА в штаммах V. cholerae О1 серо-

лок включает 276 аминокислот. Наиболее важным 
участком является N-терминальный домен (1–164 
аминокислоты). Показано, что стабильное сохра-
нение структуры N-терминального участка необ-
ходимо для транскрипционной активности данного 
регулятора [19]. В результате проведённого нами 
анализа установлено, что структура данного гена у 
большинства взятых в исследование штаммов соот-
ветствует референс-штамму V. cholerae N16961 О1 
биовара El Tor. Исключение составил штамм М3210 
(Ростов-на-Дону, 2023) у которого обнаружена не-
синонимичная однонуклеотидная замена G436A, 
которая привела к смене аминокислоты валина на 
изолейцин в позиции 146 в N-терминальном домене 
белка ТохТ. 

Изменений в нуклеотидной последователь-
ности генов aphA и aphB у взятых в исследование 
штаммов V. cholerae О1 биовара El Tor не выявлено. 

При изучении структуры гена luxO показано, 
что у большинства типичных штаммов структура 
данного гена соответствовала референсному штам-
му. Исключение составили штаммы V. cholerae 
М1030 и 2278, имеющие несинонимичные замены, 
что привело к смене аминокислот в центральном и 
аминотерминальном участках белка LuxO. Среди 
геновариантов 11 штаммов имели несинонимич-
ные SNP (таблица). Сведения о влиянии указанных 
аминокислотных замен на функциональную актив-
ность белка LuxO в литературе отсутствуют. Одна-
ко практически все изученные штаммы V. cholerae 
О1 биовара El Tor имели интактную последователь-
ность гена luxT. Белок LuxT, как и LuxO, ингиби-
рует транскрипцию hapR. Исключение составил 
штамм V. cholerae 89 (Ялта, 2010), у которого ген 
luxT не обнаружен. 

Далее нами была изучена структура гена 
hapR, кодирующего белок HapR. Согласно данным 
литературы, в штамме V. cholerae N16961 О1 El 
Tor, который используется в качестве референсно-
го, в последовательности гена hapR имеется деле-
ция тимина в позиции 219, что приводит к сдвигу 
рамки считывания и синтезу функционально не-
активного белка HapR [20]. У большинства изу-
ченных нами штаммов присутствует ген hapR со 
вставкой тимина, что указывает на продукцию ими 
полноценного белка HapR. Исключение составили 
типичные штаммы V. cholerae 123AZ, у которого 
данный ген отсутствует, а также М1062, С-191 и 
2278 с заменами аминокислот в начале N-концево-
го участка, не влияющими на формирование зре-
лого белка HapR и его функцию [21]. У геновари-
анта V. cholerae М3208 (Тамбов, 2023) в результате 
инсерции 5 нуклеотидов в начале гена происходит 
сдвиг рамки считывания. Данный штамм синтези-
рует белок HapR с изменённым аминокислотным 
составом и, вполне вероятно, с изменённой функ-
циональной активностью. 
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группы биовара El Tor контролируется значитель-
ным количеством регуляторных белков, образую-
щих регуляторную сеть. При этом некоторые из них 
являются полифункциональными и участвуют в 
других процессах бактериальной клетки. В данной 
работе нами был проведён анализ 10 регуляторных 
генов и выявлены важные изменения, характерные 
для современных штаммов возбудителя.

При анализе нуклеотидной последовательно-
сти гена toxT установлена её идентичность данно-
му гену референс-штамма V. cholerae N16961 прак-
тически у всех изученных как типичных штаммов, 
так и геновариантов с разными аллелями ctxB. Ис-
ключение составил геновариант V. cholerae М3210 
(Ростов-на-Дону, 2023), у которого присутствие 
несинонимичной SNP в гене toxT привело к про-
дукции мутантного белка ТохТ с заменой валина 
на изолейцин в позиции 146. В ранее проведённой 
работе показано, что при замене валина на арги-
нин (V146A) мутантный штамм сохранял высокий 
уровень продукции ХТ и ТКПА, сопоставимый с 
исходным, при выращивании его в разных средах 
(LB, AKI) при температуре 30ºС. В то же время 
культивирование мутантного штамма при темпе-
ратуре 37ºС приводило к значительному сниже-
нию биосинтеза ХТ (9% от исходного) и полному 
отсутствию продукции ТКПА [19]. Можно вы-
сказать предположение, что у штамма V. cholerae 
М3210 биосинтез ХТ и ТКПА также будет зави-
сеть от температуры культивирования. Однако для 
проверки данного предположения необходимы до-
полнительные исследования. 

Стабильное сохранение структуры генов aphA 
и aphB у штаммов V. cholerae O1 биовара El Tor, 
завезённых и выделенных на территории России 
и сопредельных стран в разные периоды текущей 
пандемии холеры, может указывать на их важную 
роль в биологии возбудителя холеры. Так, белок 
AphA участвует не только в контроле продукции 
ХТ и ТКПА, но и в биосинтезе ацетоина, кото-
рый противодействует закислению среды при ро-
сте холерного вибриона в присутствии глюкозы, а 
также контролирует процесс формирования био-
плёнки [24, 25]. Достаточно стабильной является 
и структура гена hapR — выявлен только 1 штамм 
(V. cholerae М3208), завезённый из Индии в 2023 г., 
который содержит вставку 5 нуклеотидов в данном 
гене, что приводит к сдвигу рамки считывания и, 
возможно, биосинтезу нефункционального белка 
HapR. В ранее проведённой работе показано, что 
наличие функционального белка HapR не является 
существенным для проявления патогенных свойств 
V. cholerae. Штаммы с делетированным геном hapR 
были вирулентными [26].

При изучении другого негативного регулято-
ра — белка H-NS установлено, что 46,7% изучен-
ных геновариантов с аллелем ctxB1, а также все 

штаммы с аллелем ctxB7 имеют несинонимичную 
SNP (G319A) в гене hns, что привело к замене ами-
нокислот в позиции 107 (G107S). B.M. Carignan и 
соавт. показали, что в штаммах с данной мутаций 
белок H-NS теряет способность связываться с ДНК 
и репрессировать транскрипцию гена toxT, что 
приводит к увеличению продукции белка ТохТ, и 
вследствие этого возрастает биосинтез ХТ и ТКПА 
и повышаются вирулентные свойства штаммов [8]. 
Стоит отметить, что мутация в гене hns возникла 
уже вскоре после появления первых геновариантов 
V. cholerae О1 биовара El Tor, т. к. уже в 1997 г. на 
территорию России были завезены штаммы с му-
тацией G319A. Для геновариантов с аллелем ctxB7 
указанная структура гена hns является уже харак-
терным признаком (генетической меткой).

При анализе структуры гена vieA установлено, 
что штаммы с мутированным vieA (C235T) впер-
вые были завезены в Россию в 2004 г. (таблица). 
Белок VieA играет важную роль в биологии штам-
мов классического биовара, т. к. регулирует транс-
крипцию 401 гена (10,3% генома). В то же время 
у El Tor вибрионов под контролем VieA находятся 
всего несколько генов, в том числе vps и rbm, коди-
рующие, соответственно, продукцию экзополисаха-
рида и белковый матрикс биоплёнки [27]. Однако 
изменения в структуре гена vieA важны для El Tor 
вибрионов в совокупности с вариабельностью гена 
hns. Мутация G319A в гене hns приводит к повы-
шению экспрессии штаммами ХТ, ТКПА, а также 
гемолизина HlyA и MARTX токсина, но при на-
хождении в кишечнике данные гипервирулентные 
штаммы становятся чувствительными к действию 
антимикробных пептидов и желчи хозяина. В то же 
время при изменении структуры гена vieA и продук-
ции мутантного белка VieA данные штаммы in vivo 
приобретают устойчивость к действию указанных 
стрессоров [28]. В экспериментально полученных 
штаммах, содержащих нуклеотидную последо-
вательность hapR с инсерцией тимина в позиции 
219, наряду с наличием изменённой структуры hns 
(G319A) и/или vieA (C235T), биосинтез ХТ значи-
тельно возрастал [8]. Среди изученных нами ряд 
геновариантов с аллелем ctxB1, а также все штаммы 
с аллелем ctxB7 включают указанные гены (hns и 
vieA) с мутациями, что указывает на участие дан-
ных изменённых регуляторов в повышении продук-
ции ХТ в данных штаммах.

Появление мутации G265А в гене carR у ге-
новариантов V. cholerae О1 El Tor, выделенных 
в последние годы, согласно данным литературы, 
приводит к снижению транскрипционной актив-
ности белка CarR, что выражается в уменьшении 
экспрессии almEFG оперона и снижению процесса 
модификации липополисахарида клеточной стенки.  
В результате данного процесса клетки становятся 
чувствительными к действию катионного антими-
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кробного препарата — антибиотику полимиксину В,  
что фенотипически in vitro проявляется изменением 
диагностически значимого признака и отсутствию 
роста штаммов V. cholerae О1 биовара El Tor в его 
присутствии [23]. Однако, возможно, при нахож-
дении in vivo, в условиях воздействия катионных 
антимикробных пептидов хозяина, геновариан-
ты, синтезирующие мутантный белок CarR, будут 
устойчивыми к их действию, т. к. они продуцируют 
мутантный белок VieA, который восстанавливает 
устойчивость патогена к действию данных стрессо-
ров [28]. 

При анализе структуры гена luxO установле-
на его вариабельность как у типичных штаммов, 
так и у геновариантов. В изученной нами литера-
туре отсутствуют сведения о влиянии выявленных 
мутаций на функциональную активность LuxO. 
Можно предположить, что наличие функциональ-
ного LuxT практически у всех штаммов, как и 
LuxO, выполняющего ингибирующую функцию в 
отношении hapR, может компенсировать снижение 
или отсутствие активности LuxO. В ранее прове-
дённой работе установлено, что у «гипервирулент-
ного» геноварианта V. cholerae MQ1795 О1 биова-
ра El Tor (Бангладеш, 1994), наряду с мутациями в 
hapR (вставка Т в позиции 219), hns (G319A), vieA 
(C235T), изменена и структура гена luxO (С656Т) [8].  
Однако у изученных нами штаммов данная мута-
ция не выявлена. 

Заключение
Проведённое исследование показало, что ну-

клеотидная последовательность ряда изученных 
регуляторных генов (toxT, aphA, aphB, carS, luxT, 
hapR) у штаммов V. cholerae O1 El Tor, завезён-
ных и выделенных на территории России и со-
предельных стран, остаётся неизменной. В то же 
время структура других генов изменяется. Наибо-
лее значимыми являются мутации в гене carR, что 
привело к изменению диагностически значимого 
признака и появлению чувствительных к анти-
биотику полимиксину В геновариантов V. cholerae 
O1 El Tor, а также в генах hns и vieA, кодирующих 
негативные регуляторы продукции факторов пато-
генности. Можно высказать предположение, что 
постепенное повышение вирулентности генова-
риантов V. cholerae O1 El Tor явилось результатом 
изменения регуляторных механизмов продукции 
основных факторов патогенности — ХТ и ТКПА 
вследствие появления мутаций как в структур-
ных генах ctxB и tcpA, так и в регуляторных hns 
и vieA, кодирующих белки-репрессоры. При этом 
мутации, выявленные в генах hns (G319A), vieA 
(C235T) и carR (G256A) у всех изученных штам-
мов с аллелем ctxB7, могут быть использованы в 
качестве генетических меток современных генова-
риантов V. cholerae O1 El Tor.
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Ограничения в создании искусственных популяций в агентном 
моделировании эпидемий: систематический обзор
Маслова И.И., Манолов А.И. , Глущенко О.Е., Козлов И.E., Цуркис В.И., Попов Н.С.,  
Самойлов А.Е., Лукашев А.Н., Ильина Е.Н. 
Научно-исследовательский институт системной биологии и медицины, Москва, Россия

Аннотация
Введение. Ключевым этапом агентного моделирования эпидемий, позволяющим исследователям учи-
тывать индивидуальные особенности людей, является создание искусственной популяции. Основная 
сложность этой процедуры — поиск баланса между подробностью описания популяции и вычислительной 
эффективностью расчётов.
Цели и задачи обзора: критически проанализировать и обобщить актуальные данные о способах созда-
ния искусственных популяций; оценить ограничения и преимущества имеющихся подходов при решении 
различных задач в эпидемиологии.
Материалы и методы. Проведён анализ источников литературы, посвящённых агентному моделирова-
нию. Анализ сфокусирован на алгоритмах создания искусственной популяции с заданным уровнем дета-
лизации для моделирования респираторных инфекций человека.
Результаты. Обобщены подходы к созданию искусственных популяций. Выявлены основные принципы 
реализации взаимодействия между агентами: с помощью сетей контактов между агентами и на основе 
учёта перемещения агентов между локациями. Первый подход является наиболее эффективным для вы-
числений и простым; второй подход позволяет лучше учитывать изменение поведения агентов в ходе 
развития эпидемического процесса. 
Заключение. Агентное моделирование — оптимальный инструмент при выборе наилучшего сценария 
проведения противоэпидемических мероприятий и исследовании роли индивидуальных особенностей 
людей в развитии эпидемий. При создании искусственной популяции важно включать в модель факторы, 
на которые может быть направлен контроль. Существенным ограничением является отсутствие факто-
логических данных о структуре популяции, однако его можно преодолеть за счёт привлечения косвенных 
данных.

Ключевые слова: агентное моделирование, искусственная популяция, эпидемический процесс, вычис-
лительная эпидемиология, систематический обзор
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Limitations in creating artificial populations in agent-based  
epidemic modeling: a systematic review
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Abstract
Introduction. The key step in agent-based modeling of epidemics, which allows researchers to take into account 
individual characteristics of people, is the creation of an artificial population. The main difficulty of this procedure 
is finding a balance between the detail of the population description and the computational efficiency of the 
calculations.
The aim and objectives of the review: Critically analyze and summarize the current evidence on how to create 
artificial populations; evaluate the limitations and advantages of available approaches in solving various problems 
in epidemiology.
Materials and methods. An analysis of literature sources devoted to agent-based modeling has been performed. 
The analysis is focused on algorithms for creating an artificial population with a given level of detail for modeling 
human respiratory infections.
Results. The approaches to the creation of artificial populations are generalized. The main principles of realization 
of interaction between agents are revealed: by means of networks of contacts between agents and on the basis 
of taking into account the movement of agents between locations. The first approach is the most computationally 
efficient and simple; the second approach allows to better take into account the change in the behavior of agents 
during the development of the epidemic process. 
Conclusion. Agent-based modeling is an optimal tool for selecting the best scenario for epidemic control and 
investigating the role of individual characteristics of people in the development of epidemics. When creating an 
artificial population, it is important to include in the model factors that can be targeted for control. A significant 
limitation is the lack of factual data on population structure, but this can be overcome by using indirect data.

Keywords: Agent-based modeling, artificial population, epidemic process, computational epidemiology, 
systematic review
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Введение
С начала 2000-х гг. человечество столкнулось с 

рядом вирусных эпидемий, включая тяжёлый острый 
респираторный синдром (ТОРС, 2002–2003 гг.),  
грипп A(H1N1)-California (свиной грипп) (2009 г.), 
Ближневосточный респираторный синдром (MERS, 
2012 г.), вспышки лихорадки Эбола (с 2014 по 2016 г.),  
лихорадки Зика (2015–2016 гг.) и, наконец, панде-
мию COVID-19, вызванную новым коронавирусом 
SARS-CoV-2 (с 2019 г. по настоящее время). Пан-
демия COVID-19 вызвала интерес специалистов в 
области эпидемиологии и здравоохранения к ис-
пользованию вычислительных средств для прогно-
зирования развития эпидемий и подбора оптималь-
ных противоэпидемических мер. К этим средствам 

относятся методы машинного обучения и компью-
терные эпидемиологические модели.

Компьютерное моделирование в эпидемиоло-
гии предназначено для воспроизведения динами-
ки распространения инфекционного заболевания с 
учётом демографических характеристик населения 
[1–3], структуры сети контактов [4] и информации о 
стратегиях вмешательства [5, 6]. Эти модели пред-
ставляют собой виртуальную лабораторию, позво-
ляющую изучать гипотетические сценарии, оцени-
вать эффективность различных мер и предвидеть 
траектории развития вспышек.

Численное решение обыкновенных дифферен-
циальных уравнений и агентно-ориентированное 
моделирование (АОМ) — два наиболее распростра-
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нённых подхода к моделированию в эпидемиологии 
[7, 8]. К первому подходу относятся различные ком-
партментные модели, например, модель «воспри-
имчивый–инфицированный–выздоровевший» [9] и 
её модификации; ко второму — агентные модели, 
которые учитывают неоднородность популяции за 
счёт моделирования действий и взаимодействий от-
дельных агентов (людей) внутри неё [3, 4, 10].

Агентные модели рассматривают каждого че-
ловека как автономного агента, обладающего ха-
рактеристиками, определяющими его поведение и 
социальные взаимодействия. Смысловые блоки, на 
которые можно разделить любую синтетическую 
популяцию, представлены на рис. 1.

Агентно-ориентированный подход применим 
для изучения противоэпидемических мер [11–13], 
оценки эффективности воздействий на различные 
группы населения [14] и проведения анализа чув-
ствительности результатов моделирования к из-
менениям в значениях параметров [15]. Основные 
цели применения АОМ в интересах общественного 
здравоохранения заключаются в анализе и прогно-
зировании последствий предполагаемых вмеша-
тельств для здоровья населения с учётом аспектов 
сложной социальной структуры. Модели, постро-

енные на основе АОМ, помогают понять основные 
механизмы, определяющие динамику и результаты 
протекания эпидемий. АОМ могут быть использо-
ваны для виртуальных экспериментов, исследую-
щих различные стратегии вмешательств, и других 
мероприятий по снижению заболеваемости среди 
населения [16]. Всё это делает их важным инстру-
ментом исследований и обучения специалистов в 
области общественного здравоохранения.

Основная сложность использования АОМ как 
инструмента социальных, политических и эконо-
мических исследований заключается в грамотном 
сопоставлении цели моделирования и степени де-
тализации модели [17]. Недостатком АОМ может 
стать избыточная подробность, которая усложняет 
общую задачу моделирования и приводит к созда-
нию чрезмерно сложных моделей с избыточными 
параметрами, которые не вносят существенного 
вклада в результаты моделирования [18]. 

Поиск баланса в выборе учитываемых пара-
метров и сложности при создании искусственной 
популяции (ИП) для АОМ — открытый вопрос, 
стоящий перед исследователями. Настоящий систе-
матический обзор имеет целью выявить наиболее 
распространённые подходы к созданию ИП при 

Рис. 1. Искусственная популяция включает агентов с различными демографическими характеристиками (Блок А). 
Этим агентам назначаются некоторые обязанности, которые они должны выполнять в определённых местах и в опре-
делённое время. Так образуется сеть, которая соединяет агентов с локациями в течение дня, создавая сеть человек–
локация (Блок В). Сеть контактов человек–человек (Блок Б) разрабатывается на основе взаимодействий, полученных 

на основе графа человек–локация.
Fig. 1. The artificial population consists of agents with different demographic characteristics (block A). These agents are 

assigned specific tasks to perform at specific locations and times. This determines a network that connects agents to 
locations throughout the day, creating a person-location network (Block В). The person-to-person contact network (Block Б ) is 

developed based on the interactions obtained from the person-to-location graph.

Блок А.
Инициализация Агента
Характеристики, которые 
назначаются
“Цифровыми двойникам”.:
-возраст
-наличие вакцинации
- социальный статус
- и другие
- . . . 

Блок Б.
Взаимодействия Человек-Человек 
Контакт между агентами происходит 
внутри конкретной локации согласно 
распорядку дня выбранных агентов. 
Необходимо учитывать временные 
промежутки.

Блок В.
Взаимодействия Человек-Локация 
Строится сеть для каждого агента 
между посещаемыми им локациями. 
Также идет учет временных 
промежутков.

Утро, День

День

День, Вечер

Утро, День

День, Вечер

Утро, День

День

День
Утро

Вечер, Ночь

Работа

ШколаДом

Больница
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агентном моделировании и конкретизировать их 
ограничения.

Материалы и методы
Данный систематический обзор основан на ре-

комендациях PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Системати-
ческий поиск литературы проводили с использова-
нием базы данных PubMed. Поиск осуществляли 
с использованием ключевых слов: «agent-based» 
AND «epidemiology». Рассмотрены полнотекстовые 
статьи, опубликованные в 2020–2024 гг. В ходе пер-
вичной оценки были отобраны исследования, ис-
пользующие агентное моделирование, изучающие 
респираторные вирусные инфекции и имеющие до-
статочно подробное описание модели (рис. 2). 

Из исследования были исключены работы, из-
учающие поведение вируса в отдельном организме, 
а также исследования, посвящённые моделирова-
нию инфекций животных.

Согласно методике поиска было отобрано 144 
исследования, опубликованных в международных 
журналах на английском языке, которые использо-
вались для дальнейшего анализа. Русскоязычных 
публикаций, удовлетворяющих критериям отбора, 
не обнаружено. Отобранные публикации были си-
стематизированы согласно способам задания ИП 

по критериям «локация» (учёт пространства) и 
«свойства агента». К свойствам агента были отне-
сены такие характеристики, как пол, возраст, сфера 
деятельности, этническая принадлежность, доход и 
подобные — т.е. характеристики, определяемые на 
основе демографических и статистических данных. 
Мы считали, что модель учитывает локации, если 
вероятность передачи инфекции зависела от про-
странственного положения агента. Такое свойство 
модели может быть реализовано как за счёт отсле-
живания координат каждого агента в моделируемом 
пространстве, так и с помощью моделирования от-
дельных пространственных сущностей (например, 
«магазин», «школа»), в которых могут размещаться 
агенты.

Результаты
В 2020–2024 гг. наибольший интерес исследо-

вателей был направлен на моделирование распро-
странения в популяции вируса SARS-CoV-2 — воз-
будителя COVID-19: 129 (89%) работ из 144 ото-
бранных моделировали распространение данного 
вируса, 10 (11%) работ — распространение вируса 
гриппа. В ряде работ исследователи представляли 
свои модели как подходящие для изучения несколь-
ких респираторных заболеваний (табл. 1).

Для систематизации типов ИП, используе-
мых в моделях, проанализировали наличие свойств 
агентов и учёт их локации. На рис. 3 приведено рас-
пределение рассмотренных в обзоре публикаций 
согласно типу описываемых в них ИП. 

Можно выделить 4 варианта построения ИП, 
исходя из комбинаций наличия и отсутствия учёта 
свойств агентов и учёта локаций.

Подходы к созданию ИП без учёта локации и 
свойств агента (12 статей) 

ИП без учёта пространственной локализации и 
демографических свойств агентов представляет со-
бой граф — сеть контактирующих агентов (рис. 4). 
Стохастичность таких моделей создаётся за счёт ге-

Количество обнару-
женных публикаций  
в результате поиска  

в базе данных
Number of publications 
detected by database 

search  
(n = 460)

↓
Полнотекстовые  

статьи, оцененные  
на возможность  

включения в анализ 
Full-text articles 

assessed for inclusion  
in the analysis  

(n = 212)

→

Исключены  
полнотекстовые  
статьи с указа-
нием причин

Excluded  
full-text articles, 

with reasons given 
(n = 67)

↓
Исследования,  

включенные в анализ
Studies included  
in the analysis  

(n = 144)

Рис. 2. Схема отбора публикаций для систематического 
обзора.

Fig. 2. Publication selection scheme for the systematic 
review.

Таблица 1. Распределение статей по моделируемому 
возбудителю
Table 1. Distribution of the articles according to the pathogen

Патоген | Pathogen

Количество 
публикаций
Publication 

amount

n %

SARS-CoV-2 129 89

Вирус гриппа | Influenza 10 6,9

Вирус кори | Measles 1 0,7

MERS-CoV 1 0,7

Неуточнённые респираторные заболевания
Unspecified respiratory diseases

4 2,7
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нерации индивидуальных наборов связей у каждо-
го узла (агента) на основе заданных вероятностных 
распределений числа контактов. 

При этом контакты или социальные связи 
могут быть одинаковыми или различаться по си-
ле и периодичности взаимодействия. В 6 (50%) из 
12 рассмотренных работ все контакты являются 
одинаковыми. Ещё в 5 (41,7%) работах контакты 
разделены на 3 категории: близкие, постоянные  
(семья, друзья) и случайные, не близкие (контакты 
на улице, работа, школа). В 1 (8,3%) статье разде-
ление взаимодействий по типам происходит более 
сложным образом. 

Например, в статье J. Whitman и соавт. взаимо-
действия разделены на два уровня: внутрикогорт-
ные (сильные связи, высокая вероятность переда-

чи вируса) и межкогортные (слабые связи, редкие 
случаи передачи вируса, количество связей мень-
ше) [19]. Это позволило учесть наличие кластеров 
в распределении контактов и воспроизвести повто-
ряющееся поведение пиков при распространении 
заболевания со значительной стохастичностью.  
С помощью этой модели исследователи изучили 
поведение репродуктивного числа при различных 
значениях начального иммунного профиля популя-
ции, а также динамику временнóго ряда заражения 
при изменении численности и контактной матрицы 
популяции. 

В статье X. Guo и соавт. представлена мно-
гоуровневая модель связи между передачей забо-
левания и эмоциональным напряжением в обще-
стве [20]. В данной работе происходит наложение 
двух независимых сетей контактов. Каждый узел 
представляет некоторую группу людей, заражение 
и обмен информацией происходит через рёбра дан-
ных узлов. В каждом узле, в свою очередь, моде-
лируется набор индивидов, что повышает точность 
результатов. 

В работе N.N. Chung и соавт. представлена 
сеть контактов, состоящая из множества перекры-
вающихся сетей (домохозяйства, общежития, рабо-
чие места, динамическая сеть толпы, динамическая 
сеть общественных собраний) [21]. 

Агентное моделирование на основе построе-
ния ИП без учёта пространственной локализации 
и демографических свойств агентов даёт возмож-
ность решать достаточно широкий спектр задач 
без дополнительного усложнения модели. Данный 
подход был использован для исследования влияния 
на результат моделирования таких факторов, как 

Рис. 3. Распределение публикаций по типам ИП. 
*При этом агенты могут быть наделены индивидуальным уровнем защиты от патогена (иммунитета) и уровнем вирусной нагрузки. 

**В эту группу также включены работы, которые учитывают пространственное расположение зданий и/или агентов.
Fig. 3. Distribution of publications by artificial population type. 

*Аt the same time, agents can be endowed with an individual level of protection against the pathogen (immunity) and the level of viral load. 
**Тhis group also includes papers that consider the spatial location of buildings and/or agents.

Рис. 4. Сеть контактов без учёта свойств агентов  
и пространственных характеристик. 

Каждый узел — агент, ребра между узлами — контакт на одном 
из слоёв.

Fig. 4. A network of contacts without considering the 
properties of agents and spatial characteristics is illustrated. 

Each node represents an agent, and the edges between nodes 
indicate a contact on one of the layers.
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размер популяции, параметры иммунитета, количе-
ство и характер связей агентов, плотность населе-
ния. Этот подход также позволяет проводить анализ 
стратегий карантина и тестирования, исследовать 
характер повторных пиков заболеваемости, дина-
мику распространения мутирующих инфекций, 
роль суперраспространителей (агентов с большим 
количеством связей). 

Отсутствие детализации свойств агентов при 
создании ИП позволяет облегчить вычислительную 
модель и повысить её интерпретируемость. При 
этом основным ограничением ИП, рассмотренных 
в данном разделе, является отсутствие возможности 
введения настраиваемой кластеризации (например, 
выделение пенсионеров в отдельную группу) и учё-
та поведения населения, а также неприспособлен-
ность таких моделей к изучению влияния общест-
венных взаимодействий. 

Подходы к созданию ИП, учитывающей свойства 
агентов без учёта локаций (64 статьи) 

ИП, в которых агенты, имеющие демографи-
ческие, биологические, социальные свойства, взаи-
модействуют друг с другом в неструктурированном 
пространстве, наиболее распространены в агентном 
моделировании. Именно такой тип ИП многие авто-
ры считают оптимальным с точки зрения баланса 
точность/производительность. Данный подход по-
пулярен также благодаря тому, что высокая вычис-
лительная эффективность позволяет наделить аген-
тов обширным набором параметров. 

Построение сети контактов в рассматривае-
мом типе ИП зачастую основывается на создании 
4 основных слоев: домохозяйства, работа, школы и 

детские сады, общество. В более сложных моделях 
возможно наложение до 30 слоев.

Рассмотренные нами агентные модели, осно-
ванные на формировании ИП, учитывающей свой-
ства агентов без учёта локаций, согласно характеру 
реализации социальных связей распределялись сле-
дующим образом:

• однотипные контакты — 11 (17,2%) статей;
• разделение на близкие/дальние контакты — 

1 (1,5%);
• разделение на 3 и более типов контактов — 

52 (81,3%).
К наиболее распространённым свойствам аген-

тов относятся возраст (64/64) и пол (9/64). Возраст-
ные группы могут различаться вероятностью зара-
жения и развития более тяжёлых случаев заболева-
ния. Возрастная структура популяции также влияет 
на свойства сетей контактов между агентами. Так, в 
моделях с однотипными контактами сеть взаимодей-
ствий строится на основе возрастных матриц контак-
тов [22, 23]. Для старшего поколения могут быть ис-
ключены рабочие контакты, а в некоторых моделях 
строятся дополнительные блоки сетей контактов для 
учреждений по уходу за пожилыми людьми [24–30].

Количество и характер контактов между аген-
тами могут зависеть от рода деятельности/профес-
сии агента. В простейшем случае моделируются та-
кие профессии, как учитель и сотрудник больницы. 
Подобный подход допускает моделирование эле-
ментов временнóй динамики взаимодействия аген-
тов, например, пятидневного рабочего дня, возмож-
ности отпуска и пропуска школы/работы, разделе-
ния сетей контактов на дневные (школа, работа) и 
вечерние/ночные (дом, сообщество).

Рис. 5. Межагентные взаимодействия при условии наличия у агентов заданных свойств. Моделируются постоянные 
(сплошные линии) и динамические (пунктирные линии) сети контактов.

Fig. 5. Inter-agent interactions under the assumption that agents do have properties. Constant (solid lines) and dynamic 
(dashed lines) contact networks are modelled.
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Около 20% публикаций, рассматриваемых 
в этом разделе, используют для построения ИП и 
моделирования среду Covasim [10]. В базовой вер-
сии Covasim — это среда моделирования с откры-
тым исходным кодом, адаптированная для изучения 
динамики пандемии COVID-19. ИП, заложенная в 
Covasim, представляет собой набор людей, каждый 
из которых обладает такими атрибутами, как воз-
раст, пол и социальный статус (рис. 5). При моде-
лировании распространения инфекции модель учи-
тывает частоту контактов, контагиозность вируса и 
восприимчивость агентов.

Используя открытую среду агентного моде-
лирования Covasim, исследователи могут изучать 
различные сценарии развития эпидемического про-
цесса, изменяя параметры инфекции, а также мо-
делируя различные вмешательства, такие как соци-
альное дистанцирование, изоляция, тестирование, 
отслеживание контактов и кампании вакцинации.  
В статье A. Cattaneo и соавт. среда Covasim исполь-
зована для оценки эффективности и оптимизации 
кампании по вакцинации от COVID-19 в итальян-
ском регионе Ломбардия [31]. Возрастная структу-
ра населения и характеристики домохозяйств соот-
ветствовали данным Итальянского национального 
института статистики, остальные переменные сети 
контактов были построены на основе параметров, 
заложенных в Covasim по умолчанию. Моделиро-
вание различных уровней ограничений было реа-
лизовано посредством снижения количества кон-
тактов в школьном, рабочем и общественном слоях 
взаимодействий, а также посредством изменения 
вероятности передачи вируса между членами до-
мохозяйства. Среда Covasim позволяет также зада-
вать и отслеживать динамические характеристики 
иммунитета агентов. Так, вакцинация, как и пере-
несённое заболевание, влияет на динамику нейтра-
лизующих антител и уровень защиты агентов; при 
наличии в популяции различных штаммов вируса 
реализуется перекрёстный иммунитет с задаваемой 
степенью эффективности. В работе A. Cattaneo и 
соавт. модель Covasim показала результаты, согла-
сующиеся с зарегистрированными случаями зара-
жения, выявления и смертности от COVID-19, была 
определена наиболее эффективная стратегия вакци-
нации и предложены возрастные приоритеты при 
введении вакцинации [31].

В целом агентное моделирование на ИП, учи-
тывающей свойства агентов без учёта их локаций, 
используется для изучения развития эпидемии с 
учётом различных демографических данных, а 
также для оценки последствий заболеваний на здо-
ровье населения и экономику. В частности, такое 
моделирование позволяет проводить оценку эффек-
тивности карантинных мероприятий, анализ сце-
нариев вакцинации (в том числе направленных на 
разные возрастные группы населения), расчёт эко-

номической стоимости введения ограничительных 
мер, формирование популяционного иммунитета. 

Одними из главных ограничений при созда-
нии ИП данного типа являются упрощённое пред-
ставление сети контактов [32], а также идеализа-
ция деятельности индивидов в течение дня [33]. 
Авторы также подчёркивают потенциальную важ-
ность дополнительных свойств агентов, которые 
не учитываются при таком подходе к моделирова-
нию [24, 34]. 

Подходы к созданию ИП с учётом местоположения 
агентов и без учёта их свойств (12 статей)

Основная цель моделирования ИП с учётом 
пространственных перемещений агентов и без учё-
та их свойств — отражение и мобильности агентов, 
и пространственной динамики их перемещений при 
распространении эпидемии. 

Наиболее распространённый инструмент 
для такого подхода — программное обеспечение 
«NetLogo». В этой среде карта замкнутого про-
странства представляется либо координатной сет-
кой, либо набором ячеек, а агенты перемещаются 
по карте случайно или согласно заданным законам 
перемещения (рис. 6) [35–37]. Заражение при дан-
ном типе представления возможно в том случае, 
если происходит столкновение, сближение агентов 
(заражённого и уязвимого) на некоторое пороговое 
расстояние или попадание агентов в одну ячейку.

В рассмотренных нами агентных моделях, ос-
нованных на формировании ИП с учётом местопо-
ложения агентов и без учёта их свойств, социаль-
ные связи анализировали следующим образом:

• контакт при сближении — 6 (50%) статей;
• разделение на близкие/дальние контакты — 

4 (34%);
• разделение на 3 и более типов контактов —  

2 (16%).

Рис. 6. Представление ИП, учитывающей перемещение 
идентичных агентов. 

Контактом считается столкновение, сближение на критическое 
расстояние и/или попадание агентов в одну ячейку.

Fig. 6. Representation of an artificial population accounting 
for the movement of identical agents. 

A contact is defined as a collision, approaching a critical distance, 
and/or agents entering the same cell.
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Наглядным примером такого подхода является 
работа T. Daghriri и соавт., в который были смоде-
лированы несколько способов дистанцирования и 
визуально представлены перемещения агентов, по-
лученные в результате различных сценариев [35]. 
Модель учитывала возможность части агентов не 
соблюдать дистанцирование. Авторы показали важ-
ность соблюдения ограничительных мер и отобра-
зили корреляцию между строгостью политики со-
циального дистанцирования и распространением 
заболевания. 

Две основные модели, описывающие переме-
щение агентов в среде, — случайные блуждания 
и гравитационная модель, согласно которой сила 
взаимодействия (интенсивность потоков) зависит 
от значимости (величины) объектов и расстояния 
между ними. Например, в работе N. Kishore и соавт. 
показано, что густонаселённый центр имеет более 
высокую вероятность посещения агентами [38]. 

Основными целями исследования при подоб-
ном подходе является изучение стратегий дистан-
цирования, эффективности ограничительных ка-
рантинных мер, роли географических факторов в 
распространении болезни, а также роли суперрас-
пространителей. Такое моделирование позволяет 
также напрямую отслеживать контакты индивидов 
в популяции. При этом отсутствует возможность 
моделирования проведения противоэпидемических 
мероприятий в разных возрастных и социальных 
группах населения. 

Подходы к созданию ИП, учитывающей локацию 
агентов и их свойства (56 статей) 

При моделировании с учётом как географиче-
ских, так и демографических данных исследовате-
ли стараются достичь максимальной приближенно-
сти к реальной популяции, ставится цель создания 
«цифрового двойника». Обычно сети контактов 
разделяются на домохозяйства, школы, рабочее 
пространство и сообщество, а географические осо-
бенности учитываются двумя способами: модели-
рованием перемещений агентов по карте или фик-
сированием местоположения зданий и определе-
нием вероятности их посещения агентами. Однако 
если в группе ИП, учитывающих локацию агентов 
без учёта их свойств, более распространённым яв-
лялось картирование местности, то в работах, учи-
тывающих и свойства агентов, и свойства мест, при 
создании ИП чаще применялось разделение мо-
дельного пространства на условные локации, в ко-
торых может находиться агент (рис. 7). 

Самой распространённой основой для данно-
го типа моделей стала система FRED (a Framework 
for Reconstructing Epidemic Dynamics) [39]. FRED 
использует синтетические группы населения, ос-
нованные на данных переписи населения, которые 
отражают демографическую и географическую 

неоднородность населения. У каждого агента есть 
связанная демографическая и социально-экономи-
ческая информация (например, возраст, пол, раса, 
доход семьи). Раса, наряду с полом и возрастом, 
может использоваться для учёта известной рас-
пространённости заболеваний. Домохозяйства, 
учебные и лечебные учреждения, места работы и 
некоторые другие локации имеют привязку к про-
странственной сетке координат (с разрешением  
в 1 км). При расчёте вероятности посещения раз-
личных географических локаций учитывается до-
ход семьи агента. Одной из особенностей данной 
модели является возможность учёта динамической 
демографии агентов, включая старение, рождае-
мость и смертность. На основе данной модели бы-
ли выполнены работы [40–43]. В настоящее время 
FRED продолжает активно использоваться для изу-
чения сезонного гриппа. 

M.G. Krauland и соавт. изучали влияние сни-
жения иммунитета населения, вызванное ограни-
чением активности вируса, на его динамику в по-
следующие годы [43]. Моделирование проводилось 
для населения, представляющего округ Аллегейни 
(Пенсильвания, США) с населением около 1,2 млн 
человек. Данный округ включает в себя как город-
ские, так и пригородные районы, и он достаточно 
велик, чтобы исследовать закономерности распро-
странения гриппа. Согласно полученным резуль-
татам, снижение уровня заболеваемости в первом 
сезоне приведёт к увеличению заболеваемости во 
втором сезоне. Компенсировать снижение иммуни-
тета населения может помочь расширение масшта-
бов вакцинации. В зависимости от перекрёстного 
иммунитета от перенесённой ранее инфекции и 
трансмиссивности штамма уровень заболеваемости 
может вырасти до 50%.

Многие из рассматриваемых в этом разделе 
публикаций описывают усложнённые модели, где 
к базовой версии ИП были добавлены дополни-
тельные параметры. В частности, A. Truszkowska 

Рис. 7. ИП с учётом локации и свойств агентов. 
Возможно наложение сети контактов на карту или моделирова-

ние перемещений и сближений агентов.
Fig. 7. Artificial population taking into account the location 

and characteristics of agents. 
It is possible to overlay a network of contacts on a map  
or to simulate the movements and contacts of agents.

2 м | 2 meters

Женщина, 25 лет,  
студент

Female, 25 years old,  
student

Мужчина, 14 лет,  
школьник

Male, 14 years old,  
school student
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и соавт. модифицировали базовую версию модели 
добавлением в ИП разделения работоспособного на-
селения на сферы деятельности [44]. Это позволило 
отразить в модели сложную структуру занятости.  
А в статье C. Fosco и соавт. рабочая сила была разде-
лена на 4 группы в соответствии с различной мобиль-
ностью в случае введения карантинных мер [45].

В ряде работ было уделено большее внимание 
разделению дня на временные участки. В 24 моде-
лях были учтены временные характеристики мо-
бильности агентов (учёт расписания, деление дня). 

К целям подходов, учитывающих и свойства 
агентов, и свойства локаций, относятся: 

• анализ управленческих решений;
• поиск оптимального подхода к осуществле-

нию нефармацевтических вмешательств;
• изучение распространения инфекции с ис-

пользованием GPS;
• изучение распространения патогена на ран-

них стадиях;
• изучение распространения разных штаммов;
• моделирование отслеживания контактов и 

передачи вируса;
• изучение распространения вируса в разных 

странах/городах;
• изучение стратегий вакцинации;
• изучение защиты населения в зависимости 

от прошедшего сезона.
При формировании ИП данного типа разра-

ботчики моделей часто прибегают к различным 
упрощениям для возможности включения дополни-
тельных характеристик, имеющих, по их мнению, 
решающее значение [46]. Некоторые предположе-
ния превосходят нынешнее понимание механизмов 
развития эпидемии, что позволяет включать их в 
исследование только в приближенной форме [47]. 
В качестве основы для создания ИП-цифрового 
двойника принято использовать обновляющиеся 
реальные данные, которые затем проецируются на 
выборку меньшего размера, чем население в целом. 
Даже если выборка повторяет структуру реальной 
популяции, полученные для неё результаты могут 
не в полной мере отражать ситуацию в реальной по-
пуляции [48]. 

Усложнение формирования ИП
При создании реалистичной популяции для 

эпидемиологических исследований необходим об-
ширный набор параметров, учёт каждого из кото-
рых на данный момент невозможен. Базовые версии 
моделей позволяют описывать эпидемиологиче-
ский процесс в общем виде и проводить исследова-
ние закономерностей и поиск тенденций в динами-
ке эпидемий. 

В целях большей правдоподобности некото-
рые авторы прибегали к усложнению ИП путём 
введения следующих параметров:

• сезонность;
• сопутствующие заболевания;
• динамический иммунитет;
• этническая принадлежность;
• доход;
• транспортные потоки.
Неоднородность популяции с точки зрения 

восприимчивости индивидов к вирусу и тяжести 
протекания болезни может быть учтена с помощью 
фактора сопутствующих заболеваний. В самом про-
стом варианте учёт сопутствующих заболеваний 
возможен благодаря бинарному параметру (есть или 
нет) [28]. В более сложном варианте за счёт введе-
ния дополнительного модуля расчёта фактора рисков 
возможен учёт как конкретных заболеваний (диабет 
1-го и 2-го типов, гипертония, сердечно-сосудистые 
заболевания и др.), так и факторов риска, связанных 
с образом жизни (курение, физическая активность, 
повышенный индекс массы тела и др.) [49].

В некоторых работах было выполнено моде-
лирование динамического иммунитета. Популяр-
ной основой для учёта иммунитета стала модель 
Covasim [50–52], которая предоставляет возмож-
ность динамического изменения значений уров-
ня специфической иммунной защиты для каждого 
агента и популяции в целом. 

Сезонность может влиять как на свойства воз-
будителя заболевания (в основном используется 
при моделировании сезонного гриппа), так и на 
другие параметры (влияние среднесуточной темпе-
ратуры на восприимчивость, влияние времени года 
на сеть контактов с распределением по полу и др.) 
[43, 53–58].

При наличии соответствующих данных воз-
можно добавление социологических параметров 
агентов — уровня дохода и этнической принадлеж-
ности, при этом в модели эти характеристики могут 
отражаться по-разному. В статье M.D. Patel и соавт. 
люди разной национальности обладали разной вос-
приимчивостью к вирусу и по-разному переносили 
заболевание [59]. В работе C. Fosco и соавт. уровень 
дохода влиял на возможность работников оставать-
ся дома во время эпидемии [45]. В статье M. Thakur 
и соавт. доход прямо коррелировал со снижением 
уровня вакцинации [60].

Моделирование транспортных потоков внутри 
ИП было использовано в 15 (10%) работах, 8 из ко-
торых учитывали географические и демографиче-
ские данные о населении, 7 — только демографи-
ческие. 

Представление транспорта было возможно в 
виде:

• дополнительной случайной сети контактов;
• добавления ячеек транспорта/остановок;
• построения общих маршрутов агентов.
Некоторые исследователи прибегали к разде-

лению транспорта на виды:
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• автомобиль, попутный транспорт, обще-
ственный транспорт, ходьба и др. (с возмож-
ностью заразиться только в автомобиле и об-
щественном транспорте) [25]; 

• метро, автобус, маршрутное такси [61].

Заключение
Формирование ИП — ключевой момент в по-

строении предсказательных агентных моделей. Ис-
пользование АОМ позволяет рассматривать попу-
ляцию на уровне индивидуальных представителей, 
что открывает новые возможности для изучения 
развития эпидемий и анализа мер по предотвраще-
нию распространения инфекции. 

В нашем обзоре на основании анализа матери-
ала 144 оригинальных исследований рассмотрены 
4 варианта построения ИП, обладающих разными 
степенями детализации. Мы намеренно использо-
вали для поиска литературы исключительно базу 
данных PubMed, поскольку она ориентирована на 
биомедицинские исследования, включая эпидемио-
логию. Этот выбор позволил проанализировать ос-
новные публикации, опубликованные в рейтинго-
вых рецензируемых журналах в интересующей нас 
области, но не исключено, что какая-то часть до-
ступных публикаций не была рассмотрена. Также в 
обзоре были рассмотрены статьи, опубликованные с 
начала пандемии COVID-19. Это позволило проана-
лизировать наиболее актуальный срез работ, сделав 
акцент на востребованных решениях в формирова-
нии ИП, при этом в обзор не вошли ранее опублико-
ванные модели EpiSimS [62] и TRANSIMS [63]. 

Надо отметить, что все рассмотренные вари-
анты построения ИП оказались пригодными для 
решения заявленного разработчиками перечня за-
дач в области эпидемиологии инфекционных за-
болеваний. Ограничения настоящего исследова-
ния продиктованы невозможностью проведения 
экспериментального подтверждения успешности 
реализации представленных АОМ для достижения 
поставленных целей и выполнения задач в рассмо-
тренных исследованиях. В большинстве случаев 
нет возможности критически осмыслить модель 
ввиду наличия общего, часто поверхностного опи-
сания её устройства, приводимого в публикации, и 
отсутствия доступа к исходному коду модели. Ана-
лиз выбранной литературы проводился в значитель-
ной степени на основе оценки результатов авторами 
работ. В большинстве случаев авторы не приводят 
анализ чувствительности результата к параметрам 
моделируемого патогена и ИП. Такой анализ явля-
ется важной характеристикой сложных моделей и 
может показать реальную важность параметров, и 
данный обзор выявил систематический недостаток 
значительной части проанализированных работ.

Среди выявленных ограничений в создании 
ИП наиболее существенными являются недоста-

точность и анахронизм реальных демографических 
и статистических данных, необходимых для после-
дующего учёта в модели. Работы, учитывающие 
свойства агентов в ИП, как правило, полагаются на 
данные переписи населения или социологические 
опросы, которые не всегда обладают требуемой де-
тализацией. Модели, включающие передвижение 
агентов на городской карте, используют информа-
цию, полученную из специализированных прило-
жений, баз данных и картографических сервисов, 
таких как Google Maps и OpenStreetMap. Получение 
этих данных и их учёт в модели может быть слож-
ной задачей, поэтому в ряде случаев использовали 
упрощённые модели, основанные на предположе-
ниях о поведении и взаимодействии агентов. 

Использование сложных и разнообразных ре-
альных демографических и статистических дан-
ных возможно при изучении небольших групп (на 
уровне помещения, здания), однако для более мас-
штабных исследований вычислительная сложность 
в случае увеличения числа параметров или размера 
популяции может превысить технические возмож-
ности вычисления, привести к получению недосто-
верных или неинтерпретируемых результатов. 

Дальнейшие исследования в области создания 
и использования ИП при агентном моделировании 
могут быть направлены на оптимизацию методов 
параметризации моделей и поиск баланса между де-
тализацией и интерпретируемостью модели для до-
стижения максимальной точности и достоверности 
результатов. При создании ИП важно учесть факто-
ры, на которые может быть направлен контроль. Это 
позволит улучшить качество принимаемых решений 
в области общественного здравоохранения и повы-
сить эффективность противодействия эпидемиям. 
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Роль Т-клеточного иммунитета важно учитывать при создании 
современных вакцин против клещевого энцефалита 
Тигеева Е.В. , Низоленко Л.Ф., Карпенко Л.И.
Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», р.п. Кольцово, Россия

Аннотация
Вирус клещевого энцефалита (КЭ) обладает высокой патогенностью, способен поражать центральную 
нервную систему, приводя к тяжелейшим хроническим последствиям либо летальному исходу. Единствен-
ной эффективной мерой борьбы с КЭ является профилактическая вакцинация. Используемые в настоя-
щее время вакцины, полученные на основе инактивированного вируса КЭ, обеспечивают формирование 
протективного иммунного ответа, однако такие вакцины требуют многократного введения. Возможной при-
чиной недолгосрочного иммунитета является формирование недостаточно напряжённого Т-клеточного от-
вета при использовании таких вакцин.
Цель обзора — анализ литературы, содержащей информацию о роли Т-клеточного иммунного ответа в 
защите организма от КЭ, о его значении для разработки вакцин, а также рассмотрение подходов к разра-
ботке новых вакцин против КЭ на основе различных платформ. 
При подготовке обзора был проведён анализ литературы, представленной в базах PubMed, Scopus, 
Elsevier, Google Scholar по состоянию на апрель 2024 г. Для поиска использовали следующие ключевые 
слова: vaccine, tick-borne encephalitis virus, T-cell immune response, flaviviruses, вакцины, вирус клещевого 
энцефалита, Т-клеточный иммунный ответ, флавивирусы.
В ряде публикаций продемонстрировано, что структура Т-клеточного ответа при естественном заражении 
вирусом КЭ и после вакцинации инактивированным вирусом различна. В ходе вирусной инфекции акти-
вируются CD4+-Т-клетки как Th1-, так и Th2-типа, а также CD8+-Т-клетки, играющие важную роль в элими-
нации вирусной инфекции. После вакцинации преобладает ответ CD4+-Т-клеток по Th2-типу, что может 
являться причиной недолговечного иммунного ответа. 
На сегодняшний день исследуется ряд различных типов экспериментальных вакцин против КЭ, таких как 
вакцины на основе живых аттенуированных вирусов, вакцины на основе вирусных векторов, вирусопо-
добные частицы, субъединичные вакцины, ДНК- и мРНК-вакцины, полиэпитопные иммуногены. В плане 
активации Т-клеточного ответа наиболее перспективными выглядят вакцины на основе Т-клеточных поли-
эпитопных иммуногенов, доставляемых в форме ДНК или мРНК. 

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, Т-клеточный ответ, вакцины против клещевого эн-
цефалита
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Abstract 
The tick-borne encephalitis (TBE) virus is highly pathogenic and can affect the central nervous system, leading to 
severe chronic effects or death. The only effective measure to combat TBE is vaccine prophylaxis. Vaccines that 
are currently used for mass immunization are based on inactivated TBE virus, they provide a protective immune 
response, but such vaccines require multiple administrations. A possible reason for short-term immunity is an 
incomplete functional T-cell response to these types of vaccines. 
The aim of this review is to analyze the literature on the role of the T-cell immune response in protecting the body 
from tick-borne encephalitis, its importance for vaccine development, and to consider approaches to the develop-
ment of new TBE vaccines based on different platforms. 
When preparing the review, we analyzed the literature presented in scientific databases — PubMed, Scopus, 
Elsevier, Google Scholar as of April 2024. The following keywords were used for the search: vaccine, tick-borne 
encephalitis virus, T-cell immune response, flaviviruses.
A several publications have demonstrated that T-cell responses following natural infection with TBE virus and 
after vaccination with inactivated virus are different. During viral infection, both Th1- and Th2-type CD4+ T cells 
and CD8+ T cells are activated and play an important role in the elimination of viral infection. After vaccination, the 
only Th2-type CD4+ T-cell response predominates, which may be the reason for the short-lived immune response.
To date, a number of different types of experimental TBE vaccines are being studied, such as live-attenuated 
vaccines, viral vector vaccines, subunit vaccines, virus-like particles, DNA and mRNA vaccines, and polyepitope 
immunogens. In our opinion, the most promising in terms of T-cell response activation are vaccines based on 
T-cell polyepitope immunogens delivered in the form of DNA or mRNA.

Keywords: TBE vaccines, tick-borne encephalitis virus, T-cell immune response
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Широкое распространение вируса КЭ вызыва-
ет серьёзные опасения у органов здравоохранения 
многих стран. Это связано с тем, что вирус, обладая 
высокой патогенностью, способен поражать цен-
тральную нервную систему (ЦНС), приводя к тяже-
лейшим хроническим последствиям либо летально-
му исходу [1–3].

В 30% случаев у людей, перенёсших КЭ, раз-
виваются неврологические осложнения. Смерт-
ность от инфекции варьирует в зависимости от 
штамма вируса. Наиболее высокий процент леталь-
ных случаев (до 35%) регистрируют при заражении 
штаммами, принадлежащими к дальневосточному 
субтипу [4–6].

Наиболее эффективным способом борьбы с 
вирусом является вакцинопрофилактика. Все ли-
цензированные на сегодняшний день вакцины 
созданы на основе штаммов инактивированного 
вируса КЭ. Принято считать, что средний уровень 
сероконверсии как для российских, так и для евро-
пейских вакцин колеблется в интервале 86–100%, 
что обеспечивает формирование защитного им-
мунитета у вакцинированных [2, 7]. В то же вре-
мя вакцины на основе инактивированного вируса 
КЭ имеют ряд недостатков: сложный график вак-

цинации, относительно высокая реактогенность, 
сложность производства и хранения; кроме того, 
встречаются случаи прорывных инфекций у вак-
цинированных [2, 8, 9]. Среди привитых заболева-
емость КЭ колеблется, в зависимости от эндемич-
ного региона, от 3,7% [10] до 23,8% [11] от общего 
числа заболевших. Одной из возможных причин 
прорывных инфекций является отсутствие вакцин, 
учитывающих генетическую вариабельность ви-
руса КЭ. Другая причина связана с недостаточно 
напряжённым и непродолжительным специфиче-
ским иммунитетом у ряда вакцинированных, осо-
бенно у пожилых людей [7–9, 12]. 

Т-клеточное звено иммунного ответа являет-
ся важной частью защитного иммунитета против 
вирусных инфекций, таких как КЭ. Появляется 
всё больше публикаций, посвящённых роли Т-кле-
точного иммунного ответа в защите от инфекции, 
вызванной вирусом КЭ. Поэтому всё больше ис-
следователей стали обращать внимание на этот 
аспект адаптивного иммунного ответа, особенно в 
контексте исследований, посвящённых разработке 
новых вакцинных препаратов [7, 13]. Широкое рас-
пространение вируса и активный рост числа забо-
левших стимулировали интерес к разработке новых 
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вакцин против КЭ, учитывающих роль Т-клеточно-
го иммунного ответа.

Целью обзора является анализ литературы, 
содержащей информацию о роли Т-клеточного им-
мунного ответа в защите организма от КЭ, о его зна-
чении для разработки вакцин, а также рассмотрение 
подходов к разработке новых вакцин против КЭ на 
основе различных платформ. 

В данном обзоре мы рассматриваем основные 
аспекты формирования Т-клеточного ответа у лю-
дей при заражении вирусом КЭ и после вакцинации 
лицензированными вакцинами, а также основные 
направления работ по поиску безопасных и высоко-
эффективных вакцин нового поколения, способных 
преодолеть ограничения существующих.

Материалы и методы
При подготовке обзора был проведён анализ ли-

тературы, представленной в научных базах PubMed, 
Scopus, Elsevier, Google Scholar, по состоянию на 
апрель 2024 г. Для поиска использовали следую-
щие ключевые слова: vaccine, tick-borne encephalitis 
virus, T-cell immune response, flaviviruses, вакцины, 
вирус клещевого энцефалита, Т-клеточный иммун-
ный ответ, флавивирусы.

На первом этапе в научной электронной ба-
зе PubMed при поиске с использованием различ-
ных сочетаний ключевых слов было найдено 1754 
источника. Ограничение поиска по времени написа-
ния публикаций с 2019 по 2024 г. позволило сузить 
их количество до 424 источников. Поиск без учёта 
года издания в данной научной библиотеке обнару-
жил еще 123 источника, соответствующих темати-
ке. Подобным образом поиск был проведён с помо-
щью научных баз Scopus, Elsevier, Google Scholar. 

В ходе поиска литературы в перечисленных ба-
зах данных на русском и английском языках, прово-
дившемся с учётом таких критериев отбора, как год 
издания и доступность публикаций к прочтению, 
было проанализировано около 2000 источников, со-
ответствующих тематике. В связи с ограничением 
по объёму статьи были отобраны 88 источников.

Адаптивный иммунный ответ при  
заражении вирусом КЭ и после вакцинации

Адаптивный иммунный ответ составляют 
специфические для вируса КЭ гуморальный (опо-
средованный антителами) и клеточный иммунные 
ответы. На рисунке схематически представлены 
иммунные реакции адаптивного иммунного ответа, 
возникающие после вакцинации либо при зараже-
нии вирусом КЭ.

Эффективность антител к вирусу КЭ проде-
монстрирована защитой восприимчивых лиц, под-
вергшихся воздействию вируса, путём введения 
им анти-ВКЭ-иммуноглобулина. Считается, что 
гуморальный иммунитет играет решающую роль в 

защите от вируса КЭ, обеспечивая синтез антител, 
специфически нацеленных на вирус. Эти антитела 
нейтрализуют вирус и предотвращают его распро-
странение, помогая ограничить тяжесть инфекции 
и обеспечивая долгосрочный иммунитет против за-
ражения вирусом КЭ (рисунок, А). Антитела спо-
собны связываться с вирусными частицами, вызы-
вая их поглощение и разрушение фагоцитирующи-
ми иммунными клетками [7, 13].

У человека, который перенёс КЭ, формируют-
ся В-клетки памяти и вируснейтрализующие анти-
тела, которые обеспечивают длительную защиту 
от повторного заражения вирусом. Долгосрочное 
поддержание В-клеток памяти позволяет иммунной 
системе быстрее и эффективнее реагировать на по-
вторное заражение. При очередной встрече с тем же 
вирусом эти клетки быстро дифференцируются в 
плазматические клетки, продуцирующие антитела, 
которые уничтожают вирус до того, как он сможет 
вызвать широко распространённую инфекцию и за-
болевание [13–16]. 

При вакцинации инактивированным вирусом 
функциональность популяций В-клеток памяти 
сохраняется относительно недолго, что связано с 
ограниченностью ответов со стороны CD4+-Т-кле-
ток (рисунок, Б) [17]. 

Иммунный ответ, связанный с CD4+-Т-клетками
CD4+-Т-лимфоциты имеют важное значение в 

формировании как гуморального, так и клеточно-
го звена иммунитета. CD4+-Т-клетки продуцируют 
цитокины, которые помогают стимулировать про-
тивовирусный иммунный ответ и оказывать В-клет-
кам помощь, необходимую для стимуляции синте-
за антител (рисунок, А). Вирус КЭ кодирует 7 не-
структурных белков (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, 
NS4b и NS5) и только 3 структурных белка: белок C 
(капсид) и мембраноассоциированные белки prM/M 
(предшественник мембраны/мембраны) и E (обо-
лочка) [18–20]. Структурные белки, по-видимому, 
содержат основные эпитопы, активирующие ответ 
CD4+-Т-клеток во время инфекции [8, 21], хотя в ли-
тературе встречаются данные о том, что несколько 
Т-хелперных эпитопов содержится в неструктур-
ном белке вируса КЭ — NS1 [22]. 

При анализе пептидных фрагментов, объеди-
няющих предсказанные иммунодоминантные эпи-
топы из белка С, было показано, что в активации 
CD4+-клеток участвуют главным образом два кла-
стера пептидов как при естественном заболевании, 
так и после вакцинации. Они располагаются в α2- и 
α4-спиралях белка С [21]. Менее эффективными в 
отношении активации CD4+ оказались пулы эпито-
пов, предсказанные для белка E, однако эту разни-
цу нельзя считать значительной. Обнаружено, что 
у пациентов, перенёсших естественную инфекцию, 
специфическую стимуляцию CD4+-клеток обеспе-
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чивают эпитопы, расположенные в третьем домене,  
а также «стержневой» области Е-белка. В группе 
вакцинированных пациентов стимуляцию обеспе-
чивали пептидные кластеры из первого, второго и 
третьего доменов Е-белка [21]. 

Специфичные для вируса КЭ CD4+-Т-клетки, 
образующиеся в результате вакцинации, по-види-
мому, реагируют на более узкий диапазон вирусных 
мишеней по сравнению с теми, которые образуют-
ся в результате инфекции [8, 21], при этом уровни 
интерферона-γ (ИФН-γ), вызванные вакцинацией, 
достигают лишь около половины от уровня ответа, 
вызванного инфекцией.

Примечательно, что после естественного за-
ражения вирусом КЭ наивные CD4+-клетки диффе-
ренцируются преимущественно по пути Th1, а при 
вакцинации инактивированным вирусом — в боль-
шей степени по пути Th2 [8, 9]. При этом на фоне 
естественной инфекции CD4+-Т-клетки приобрета-
ют полифункциональность, продуцируя различные 
цитокины, такие как интерлейкин-2 (ИЛ-2), ИФН-γ 
и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α; рисунок, А) 
[4]. Существует корреляция между функциональ-
ностью CD4+-Т-клеток и уровнем вируснейтрали-
зующих антител, что указывает на то, что они спо-
собны контролировать индукцию нейтрализующих 
антител [8]. 

После вакцинации количество CD4+-Т-клеток 
также положительно коррелирует с ответом анти-
тел против вируса КЭ [17], а у лиц, ответивших на 
вакцину, наблюдается повышенная пролиферация 
антигенспецифических Т-клеток по сравнению с 
лицами, не ответившими на вакцину (рисунок, А) 
[23]. Реакция на вакцинацию, как правило, смещена 
в сторону продукции ИЛ-2 и ФНО-α по сравнению 
с инфекцией (рисунок, Б) [9]. 

Иммунный ответ, связанный с CD8+-Т-клетками
CD8+-Т-лимфоциты играют важную роль в 

вирусной инфекции, идентифицируя и уничтожая 
инфицированные клетки, тем самым ограничивая 
распространение вируса в организме. На данный 
момент, в отличие от CD4+-Т-клеток, специфиче-
ские для CD8+-Т-лимфоцитов эпитопы были обна-
ружены только в неструктурных белках вируса КЭ, 
таких как NS2A, NS3, NS4B и NS5 [24].

CD8+-Т-клетки при естественном заражении 
активируются несколько позже, чем CD4+-Т-клетки, 
однако, несмотря на это, имеют значительно более 
высокий уровень активации, продуцируя повышен-
ные уровни гранзима В и перфорина [4, 7]. 

K. Blom и соавт. показали, что у пациентов с 
КЭ на пике Т-клеточного ответа через 1 нед после 
госпитализации активация CD8+-Т-клеток была су-
щественно увеличена по сравнению с CD4+-Т-клет-
ками [25], что указывает на тенденцию к домини-
рованию CD8+ (рисунок, А). Эти CD8+-Т-клетки 

дополнительно демонстрировали эффекторный 
фенотип (CD45RA-CCR7) [24, 25] и имели высо-
коактивированный транскрипционный профиль 
Eomes+Ki67+T-bet+. Однако эти эффекторы, как пра-
вило, были монофункциональными. После острой 
инфекции, когда пациенты выздоравливали, анти-
генспецифические CD8+-Т-клетки перешли к фе-
нотипу Eomes-Ki67-T-bet+ [25], что соответствует 
популяции эффекторной памяти 1-го типа.

Как правило, анализ CD8+-Т-клеток проводят 
у пациентов с тяжёлым течением заболевания, у 
которых CD8+-Т-клетки обнаруживают не только в 
крови, но иногда и в тканях мозга [13]. Этот факт 
ограничивает понимание того, является ли попу-
ляция CD8+ важным фактором защиты при лёгком 
или бессимптомном заболевании, либо дополни-
тельным фактором, вызывающим патологию [13]. 
В пользу необходимости CD8+-Т-клеток для защиты 
организма от вируса КЭ свидетельствуют недавно 
полученные данные о том, что тяжесть заболева-
ния, а также его форма зависят от степени активации 
Т-клеток. Ранняя активация ответов Т-клеточного 
ответа, в том числе подмножества CD8+-Т-лимфоци-
тов, значительным образом коррелировала с благо-
приятным исходом заболевания [26]. 

Результаты исследований на животных также 
неоднозначны. В работе D. Růzek и соавт. показа-
но, что у мышей с тяжёлым иммунодефицитом и 
у мышей с нокаутом CD8 выживаемость после ле-
тальной инфекции, вызванной вирусом КЭ, выше 
по сравнению с мышами дикого типа или мышами 
с адоптивно перенесёнными CD8+-Т-клетками [27]. 
Это может свидетельствовать о возможной роли 
CD8+-Т-клеток в развитии летальной инфекции. 
Впоследствии D. Růzek и соавт. получили данные, 
указывающие на то, что CD8+-Т-клетки не несут 
ответственности за проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера во время заболевания, поскольку 
его разрушение во время инфекции, вызванной дан-
ным вирусом, наблюдалось как у животных дикого 
типа, так и у животных с нокаутом по CD8 [28].

Роль CD8+-Т-клеток в клиренсе вируса из 
нервных тканей показана для других флавиви-
русных инфекций с использованием мышей в ка-
честве лабораторных животных [29]. Истощение  
CD8+-Т-клеток приводило к усилению инфекции, 
вызванной вирусами Зика и денге, но этот эффект 
исчезал после адоптивного переноса CD8+-Т-кле-
ток памяти. Аналогичные результаты были получе-
ны при использовании мышей с дефицитом различ-
ных цитотоксических эффекторных молекул при 
лихорадке Западного Нила. На начальных этапах 
инфекций, вызываемых вирусами жёлтой лихорад-
ки и Зика, когда у мышей ещё не сформировался 
достаточный уровень вирусспецифических анти-
тел, эффекторные CD8+-Т-клетки необходимы для 
контроля инфекции [29]. 
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Данных об обнаружении специфических 
CD8+-Т-клеток у людей, получивших вакцину про-
тив КЭ, не много (рисунок, Б). A. Sycheva и соавт. 
исследовали формирование Т-клеточного ответа у 
добровольцев, вакцинированных «Клещ-Э-Вак», 
и показали, что в периферической крови вакцини-
рованных обнаруживается низкий уровень CD8+, 
специфичных к вирусу КЭ, а общий ответ на вакци-
ну явно зависит от CD4+ [30, 31].

Как уже упоминалось выше, основные эпитопы 
CD8+-Т-клеток содержатся в неструктурных белках 
вируса [24]. Поскольку неструктурные белки синте-
зируются только во время активной репликации ви-
руса, в используемых в настоящее время вакцинах, 
основанных на инактивированном вирусе, такие 
белки обнаруживаются в небольших количествах 
или полностью отсутствуют [32]. Этот факт может 
частично объяснить низкий ответ CD8+-Т-клеток 
в ходе вакцинации. При этом инфекция КЭ может 
вызывать пожизненный защитный ответ CD8+ [14]. 

Ниже будет рассмотрен ряд вакцинных плат-
форм с точки зрения возможности индуцирования 
Т-клеточного иммунного ответа.

Вакцины против клещевого энцефалита

Вакцины на основе инактивированного  
вируса 

В настоящее время существует ряд одобрен-
ных и лицензированных для взрослых и детей вак-
цин против КЭ, полученных на основе инактиви-
рованных штаммов вируса [33]. В Европе доступ-
ны 2 вакцины, разработанные с использованием 
европейских штаммов вируса КЭ: K23 и Neudorfl.  
В России лицензированы вакцины «Клещ-Э-Вак», 
его лиофилизированный аналог «КЭ Москва» 
(ФНЦ ИБП РАН им. Чумакова) и «ЭнцеВир» («Ми-
кроген»), которые основаны на дальневосточных 
штаммах вируса КЭ Софьин и 205 соответственно 
[12, 34–36]. Вакцина, применяемая в Китае, содер-
жит штамм Sen-Zhang (дальневосточный подтип 
вируса КЭ) [37]. Вакцинация против КЭ доказала 
свою эффективность, о чём свидетельствуют ре-
зультаты кампаний массовой вакцинации в Австрии 
[38] и России [39–42].

Все лицензированные вакцины способны обе-
спечить достаточно эффективную профилактику 
КЭ, особенно при реализации масштабных про-
грамм вакцинации населения. Однако существую-
щие вакцины не лишены недостатков, к которым 
относится сложная схема вакцинации, обусловлен-
ная невозможностью поддерживать должный уро-
вень иммунной защиты в долгосрочной перспекти-
ве. Несоблюдение графика вакцинации пациентом 
может приводить к низкому уровню гуморального 
иммунного ответа у вакцинированных, особенно у 
пожилых людей [2, 7]. 

Вакцинация инактивированным вирусом ин-
дуцирует заведомо более низкие титры антител, 
чем естественная инфекция [7]. Считается, что это 
может быть связано с изменением конформации 
Е-белка в результате воздействия на вирусную ча-
стицу формальдегида в процессе инактивации. Та-
ким образом, доступность эпитопов, связываемых с 
нейтрализующими антителами, снижается [43]. Как 
уже отмечалось, существует разница в иммунном 
ответе на инфекцию и вакцинацию инактивирован-
ным вирусом, которая связана с ограниченностью 
ответов Т-клеточного звена — малым числом специ-
фических CD8+-Т-лимфоцитов, а также сниженной 
функциональностью CD4+-клеток (рисунок, Б).  
В ответ на инактивированный вирус формируют-
ся моно- или бифункциональные CD4+-Т-клетки, 
способные продуцировать, например, только ИЛ-
2 или только ИЛ-2 и ФНО-α, но уровень секреции 
ИФН-γ значительно снижен по сравнению с есте-
ственной инфекцией [4, 8]. Вакцинация приводит 
к смещению ответа в сторону Th2-пути, в то время 
как при естественном заболевании клеточный ответ 
формируется, как правило, по Th1-пути, что может 
сказываться на эффективности защиты от вируса 
[7, 44]. В идеале вакцины должны вызывать более 
устойчивые реакции CD4+-Т-клеток, продуцирую-
щих ИФН-γ. 

К недостаткам вакцин, полученных на основе 
инактивированных вирусов, можно отнести также 
тот факт, что для их производства используется 
только конкретный штамм вируса КЭ и не учитыва-
ется его генетическая вариабельность. В результате 
этого в эндемичных регионах число «прорывных» 
инфекций среди вакцинированных лиц может до-
стигать 23,8% от общего числа заболевших [11]. 
Тем не менее данное направление пока остаётся 
главенствующим при создании вакцин. В 2017 г.  
I/II фазу клинических испытаний завершила вакци-
на «Evervac» [45]. Главным отличием этой вакцины 
от аналогов является отсутствие в составе адъюван-
тов, а также наработка вируса на клетках Vero, что 
позволяет добиться улучшенного профиля безопас-
ности. Однако проблема, связанная с неполнотой 
Т-клеточного ответа, так и не была решена [45]. 

Подходы к разработке вакцин против КЭ  
и индукция клеточного иммунитета

На данный момент исследования кандидатных 
вакцин против КЭ и других флавивирусов сосредо-
точены на достижении сразу нескольких задач: 

• достичь высокой иммуногенности во всех 
возрастных группах и группах риска; 

• обеспечить быстрый и высокий уровень се-
роконверсии; 

• обеспечить формирование долговременно-
го иммунного ответа, избегая сложных схем 
иммунизации; 
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• снизить побочные эффекты; 
• обеспечить перекрёстный защитный имму-

нитет против нескольких подтипов виру-
са КЭ и индукцию эффективного СD4+- и 
CD8+-клеточного ответа [7].

Помимо широко используемого подхода к соз-
данию вакцин против КЭ на основе инактивирован-
ного вируса, на данный момент разрабатывается 
целый ряд профилактических препаратов, базирую-
щихся на других вакцинных платформах [7]. 

Живые аттенуированные вакцины
Живые аттенуированные вирусы, утратившие 

на генетическом уровне патогенные свойства, но 
содержащие те же антигены, что и исходный па-
тоген, и сохранившие способность вызывать в ор-
ганизме естественную инфекцию в ослабленной 
форме, способствуют формированию выраженного 
и длительного В- и Т-клеточного иммунитета, по 
напряжённости приближающегося к постинфекци-
онному [46]. Первые попытки аттенуации вируса 
КЭ не были успешными, поэтому в качестве более 
перспективного источника штаммов для живых ат-
тенуированных вакцин против КЭ стали рассматри-
вать открытый в 1956 г. вирус Лангат ТР-21 [7, 19]. 
Однако крупное исследование с участием 650 тыс. 
добровольцев показало, что, помимо индукции вы-
сокого уровня иммунной защиты, среди вакциниру-
емых ослабленным вирусом Лангат часто наблюда-
лось развитие серьёзных неврологических послед-
ствий, в том числе энцефалита [7]. Последующие 
исследования по разработке вакцин против КЭ на 
основе аттенуированных вирусов продолжились 
в направлении улучшения их профиля безопасно-
сти. В качестве основных мишеней для ослабления 
фенотипа выбирались такие белки, как C, E и NS5, 
что в конечном итоге позволило получить несколь-
ко кандидатных вакцин, обладающих низкой реак-
тогенностью и обеспечивающих высокий уровень 
продукции антител и Т-клеточного ответа [47–49].

Активно ведутся работы по получению химер-
ных вирусов, сочетающих в себе фрагменты гено-
мов вируса КЭ, чаще всего — гены белков Е и prM, 
а также вирусов лихорадки Западного Нила, денге и 
Лангат [7, 50].

Хотя вакцины на основе живых аттенуирован-
ных вирусов вызывают серьёзные опасения по по-
воду их безопасности, тем не менее в мире лицензи-
ровано уже несколько вакцин против инфекций, вы-
зываемых другими представителями флавивирусов: 
против жёлтой лихорадки (YFV-17D), японского эн-
цефалита (IMOJEV) и лихорадки денге (Dengvaxia). 
Две четырёхвалентные живые аттенуированные 
вакцины против лихорадки денге, производимые 
«Takeda Pharmaceutical» и «NIH/Butantan», успешно 
прошли III фазу клинических испытаний [50]. 

Субъединичные вакцины

По сравнению с живыми аттенуированными 
вакцинами производство и применение субъеди-
ничных вакцин отличается безопасностью, благо-
даря возможности включения в вакцину отдель-
ных антигенных составляющих в виде вирусных 
белков или их фрагментов. Однако субъединичные 
вакцины вызывают в основном только гумораль-
ный иммунный ответ и ограниченный спектр ре-
акций со стороны Т-клеточного звена иммунитета. 
Они не способны индуцировать длительный им-
мунный ответ, вследствие чего требуются включе-
ние адъювантов в их состав и бустерные иммуни-
зации.

Множество потенциальных вакцин, разраба-
тывающихся против КЭ и инфекций, вызываемых 
другими флавивирусами, создавались на основе 
структурного белка Е или его субъединиц, содер-
жащих эпитопы, узнаваемые нейтрализующими 
антителами [7]. Было показано, что иммунизация 
мышей рекомбинантным EDIII-доменом белка Е 
в сочетании с различными адъювантами позволя-
ет добиться не только индукции нейтрализующих 
антител, но и частичной защиты от заражения ви-
русом [51]. В клинических испытаниях показыва-
ют значительные успехи субъединичные вакцины 
против лихорадок денге (V180) и Западного Нила 
(WN-80E), в состав которых входят усечённые фор-
мы белка Е с адъювантами [50]. 

Вирусоподобные частицы 
Вирусоподобные частицы (ВПЧ) формируются 

в результате одновременного синтеза структурных 
белков, чаще всего prM/Е, в различных системах 
экспрессии. Структура ВПЧ приближена к нативной 
структуре вириона КЭ, что позволяет обеспечить 
представление максимального числа Т- и В-клеточ-
ных эпитопов иммунокомпетентным клеткам. Та-
кие вакцины характеризуются отсутствием потен-
циальных патогенных свойств и высоким уровнем 
безопасности [50]. Введение ВПЧ сопровождается 
индукцией высокого титра вируснейтрализующих 
антител, активацией CD4+-Т-клеток, а также фор-
мированием Т-клеток центральной и эффекторной 
памяти [7]. В одной из работ по исследованию им-
муногенных свойств ВПЧ на модели мышей бы-
ло показано, что иммунизация ВПЧ способствует 
дифференцировке CD4+-Т-клеток по Th2-пути с 
преобладанием фенотипа ИЛ-4+ [52]. В аналогич-
ном исследовании был косвенно подтверждён этот 
результат. После введения ВПЧ мышам наблюдали 
формирование напряжённого гуморального иммун-
ного ответа; вместе с тем анализ CD4+-Т-клеток на 
ИФН-γ, ИЛ-2 и ФНО-α показал отсутствие суще-
ственной разницы между экспериментальной и кон-
трольной группами [53]. 
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Вакцины на основе вирусных векторов 

При разработке вакцин против КЭ и заболе-
ваний, вызываемых родственными ему вирусами, 
применяется также подход, зарекомендовавший 
свою эффективность при борьбе с другими инфек-
циями, — вакцины на основе вирусных векторов. 
Такие вакцины представляют собой рекомбинант-
ные или модифицированные вирусы, кодирующие 
определённые антигены и характеризующиеся 
способностью или неспособностью к репликации 
после введения в организм. Основным преимуще-
ством вакцин на основе вирусных векторов являет-
ся их высокая иммуногенность, обусловленная вну-
триклеточной экспрессией антигенов и присутстви-
ем самого вирусного вектора, который может играть 
роль «естественного» адъюванта [50]. 

Однако, как и в случае с живыми аттенуиро-
ванными вакцинами, подход на основе вирусных 
векторов, особенно способных к репликации, вы-
зывает вопросы к безопасности их применения в 
связи с повышенными рисками высокой виремии 
и потенциальной возможности приобретения па-
тогенных свойств. При введении вакцин на основе 
вирусного вектора формируется антивекторный им-
мунный ответ, что снижает эффективность вакцин 
при повторной иммунизации. К недостаткам таких 
вакцин следует отнести также сложность и дорого-
визну их производства [50]. 

В работах по созданию экспериментальных вак-
цин против флавивирусных инфекций применяются 
вектора на основе таких вирусов, как рекомбинант-
ный вирус гриппа А, рекомбинантный аденовирус, 
модифицированный вирус осповакцины и др. [7]. 
Различные сочетания антигенов вируса КЭ, которые 
закодированы в геном вирусного носителя, позволя-
ют при необходимости модулировать иммунный от-
вет. Так, в ряде работ было показано, что различные 
вирусные векторы, кодирующие последовательно-
сти NS1, индуцируют синтез вируснейтрализующих 
антител, а также обеспечивают частичную защиту 
против вируса КЭ [54]. При этом такие вакцины спо-
собны активировать и Т-клеточное звено иммуни-
тета, индуцируя образование CD4+- и CD8+-Т-лим-
фоцитов, продуцирующих ИФН-γ, ИЛ-2 и ФНО-α. 
Модифицированный вирус осповакцины Анкара, 
кодирующий последовательность белков вируса КЭ 
prM и E, при введении мышам также индуцировал 
высокие уровни вируснейтрализующих антител и 
специфического Т-клеточного ответа и обеспечивал 
полную защиту от заражения вирусом [55]. Схожие 
результаты были получены и в исследовании, по-
свящённом изучению свойств кандидатной вакци-
ны против лихорадки Зика на основе рекомбинант-
ного вируса везикулярного стоматита, кодирующе-
го белки prM, Е и NS1 [56]. 

Несмотря на эффективность использования 
вирусных векторов в качестве одной из платформ 

для разработки вакцин, на сегодняшний день до 
стадии клинических испытаний дошла только одна 
вакцина. MV-ZIKV против лихорадки Зика разрабо-
тана на платформе штамма Schwarz вируса кори и 
проходит фазу I клинических испытаний [57].

мРНК- и ДНК-вакцины 
В последнее время активно развиваются тех-

нологии создания вакцин с использованием нукле-
иновых кислот — ДНК- и мРНК-вакцины. Внутри-
клеточная экспрессия антигенов, кодируемых вак-
цинами на основе нуклеиновых кислот, позволяет 
обеспечить нативную структуру белков благодаря 
посттрансляционным модификациям [58]. Это имеет 
важное значение для дальнейшего процессинга ан-
тигена, его презентации на поверхности иммунных 
клеток, активации как CD4+-, так и CD8+-Т-клеток.

Технология производства таких вакцин не тре-
бует сложных манипуляций или работы с опасными 
патогенами, что значительно облегчает процесс их 
создания и снижает его общую стоимость [58]. Кро-
ме того, считается, что применение таких вакцин 
является более безопасным по сравнению с тради-
ционными подходами [59].

Однако следует отметить, что вакцины на ос-
нове нуклеиновых кислот в «голом» виде имеют 
низкую иммуногенность, поэтому для повышения 
эффективности используются различные способы 
доставки к иммунокомпетентным клеткам, включая 
химические и физические способы [50]. 

Опубликован ряд работ по получению экспери-
ментальных вакцин против КЭ на основе нуклеино-
вых кислот. Получена экспериментальная вакцина 
на основе самореплицирующейся неинфекционной 
РНК вируса КЭ, содержащей несколько делеций  
в области гена С-белка, а также точечных мутаций  
в области гена prM, но не утратившей репликатив-
ной функции. Полученная мРНК-вакцина эффек-
тивно индуцировала не только гуморальный, но и 
клеточный ответ, активируя CD8+-клетки, а также 
ответ CD4+-Т-клеток Th1-типа [60–62]. 

ДНК-вакцины обладают преимуществом перед 
мРНК-вакцинами благодаря большей стабильности 
и меньшей требовательности к условиям хранения. 
В работах Y. Omori-Urabe и соавт. [63] и группы ис-
следователей из Венского университета (Австрия) 
[64] описаны ДНК-конструкции в виде плазмидных 
и вирусных векторов, кодирующих белки E и prM. 
Иммунизация этими конструкциями индуцировала 
сильный иммунный ответ и высокий уровень вирус-
нейтрализующих антител. Как правило, при введе-
нии таких вакцин наблюдали Th1-путь дифференци-
ровки CD4+-клеток, сопровождавшийся продукцией 
ИФН-γ, ФНО-α и ИЛ-2, однако при этом была проде-
монстрирована некоторая вариабельность сдвига со-
отношения Th1/Th2 в зависимости от использования 
тех или иных методов доставки [64]. 
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В настоящее время проходят клинические ис-
пытания нескольких экспериментальных мРНК- и 
ДНК-вакцин против других флавивирусных инфек-
ций (вызываемых вирусами денге, Зика и лихорад-
ки Западного Нила), и ряд вакцин находятся на ста-
дии доклинических исследований [50].

Полиэпитопные вакцины
Данная вакцинная платформа специализи-

руется на конструировании именно Т-клеточных 
иммуногенов и опирается на две основные стра-
тегии. Первая полиэпитопная стратегия основана 
на разработке искусственных генов, доставляемых 
плазмидной ДНК, мРНК либо вирусным вектором, 
кодирующими цепочки CD4+- и CD8+-эпитопов 
различных белков вируса, соединённых линкера-
ми, выстроенных в одну искусственную конструк-
цию вакцины. Эта стратегия даёт исследователю 
свободу выбора эпитопов, что обеспечивает более 
узкую фокусировку ответов на предпочтительных 
эпитопах [65]. Современные знания о механизмах 
формирования CD4+- и CD8+-ответа на продуктив-
ную вирусную инфекцию позволяют разработать 
алгоритмы для оптимального отбора Т-клеточных 
эпитопов целевого патогена с учётом особенностей 
главного комплекса гисто совместимости (major 
histocompatibility complex, MHC) конкретного гено-
типа. В настоящее время существуют базы данных 
эпитопов, такие как Immune Epitope Database [66], 
разработаны программы, позволяющие предсказы-
вать Т-клеточные эпитопы в различных вирусных 
белках, и программы для рационального дизайна 
вакцин, например, PolyCTLDesigner [67].

Вторая стратегия заключается в конструиро-
вании химерных иммуногенов, созданных из более 
длинных участков белков, охватывающих наиболее 
консервативные регионы вирусных белков, в кото-
рых концентрируются Т-клеточные эпитопы [65]. 
Биоинформатические подходы, которые применя-
ются при оптимизации соединений эпитопов для 
полиэпитопных вакцин, используются также при 
разработке консервативных химерных полиэпитоп-
ных белков.

За последние 3 года опубликовано множество 
работ, посвящённых конструированию полиэпитоп-
ных иммуногенов флавивирусов (Зика [68], денге 
[69], Повассан [70, 71] и жёлтой лихорадки [72]),  а 
также SARS-CoV-2 [73–77], вируса Эбола [78–80], 
вируса Марбург [81], гриппа [82–85] и др. Имму-
ногенность полиэпитопных ВИЧ-1 вакцин оценива-
лась в ходе клинических испытаний [86, 87].

В работе Д.Н. Кисакова и соавт. описана экспе-
риментальная ДНК-вакцина против КЭ, кодирую-
щая искусственный полиэпитопный иммуноген 
вируса КЭ [88]. В состав иммуногена вошли пред-
сказанные эпитопы из основных белков вируса КЭ 
(NS1, NS3, NS5 и Е), рестриктируемые самыми 

распространёнными человеческими алломорфами 
молекул HLA I типа и аллельными вариантами мо-
лекул MHC I типа, характерными для мышей линии 
BALB/c. Введение данной вакцины индуцирует 
формирование защитного вирусспецифического 
Т-клеточного ответа у мышей и обеспечивает 50% 
защиту иммунизированных животных от заражения 
100 ЛД50 вируса КЭ (штамм 205).

Иммуногены, спроектированные с исполь-
зованием компьютерных методов предсказания 
Т-клеточных эпитопов и рационального дизайна 
полиэпитопных антигенов, могут стать основой но-
вых эффективных способов иммунопрофилактики 
инфекционных заболеваний. С их использованием 
могут проектироваться как «универсальные» анти-
генные конструкции, охватывающие значительную 
часть целевой человеческой популяции, так и пер-
сонифицированные конструкции, составленные с 
учётом генетических особенностей конкретного па-
циента (с учётом его репертуара аллельных вариан-
тов молекул MHC I и/или II класса). 

Оптимальным путем повышения эффектив-
ности вакцин против вирусных инфекций может 
быть интегрированная стратегия, которая сочетает 
использование двух иммуногенов в системе прайм–
буст, один из которых индуцирует вируснейтрали-
зующие антитела (например, классическая инакти-
вированная вакцина), а другой — ответы Т-клеток 
(полиэпитопный иммуноген). 

Заключение
С накоплением данных об особенностях 

адаптивного иммунного ответа при КЭ приходит 
понимание роли Т-клеточного ответа в протектив-
ном иммунитете при инфекции и вакцинации, а 
также его влияния на исход заболевания. Структура 
Т-клеточного ответа при естественном заражении 
вирусом КЭ и после вакцинации инактивирован-
ным вирусом различается. После инфицирования 
активируются полифункциональные CD4+-Т-клет-
ки как Th1-, так и Th2-типа, а также монофункци-
ональные CD8+-Т-клетки, играющие важную роль 
в элиминации вирусной инфекции. Отсутствие в 
составе инактивированных вакцин неструктурных 
белков вируса КЭ, несущих основные эпитопы 
CD8+-Т-лимфоцитов, приводит к активации лишь 
части Т-клеточного иммунного ответа, представ-
ленного CD4+-Т-клетками Th2-типа, осуществляю-
щими главным образом поддержку для В-клеточно-
го ответа. Таким образом, неполнота Т-клеточного 
иммунного ответа, возникающего после вакцина-
ции классическими вакцинами, приводит к снижен-
ной функциональности клеток памяти, что может 
лежать в основе недолгосрочности протективного 
ответа на вакцину. 

Ряд вопросов относительно Т-клеточного от-
вета остаются не вполне ясными, в том числе нет 
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единого мнения по поводу роли CD8+ в развитии 
патологического процесса в ходе инфекции. Тем не 
менее многие исследователи приходят к выводу, что 
необходимым условием ограничения проникновения 
вируса КЭ в органы ЦНС и смягчения иммунной па-
тологии является высокий уровень вируснейтрали-
зующих антител в сочетании с Т-клеточным ответом, 
включающим ответ специфических CD8+-Т-клеток.

Внимание к Т-клеточному ответу продолжа-
ет расти также в связи с необходимостью улуч-
шения классических инактивированных вакцин 
против КЭ. Исследования вакцин нового поко-
ления сосредоточены на поиске такой стратегии, 
которая позволила бы обеспечить сбалансирован-
ный гуморальный и Т-клеточный иммунный ответ.  
На сегодняшний день было исследовано множе-
ство типов вакцин, представляющих собой живые 
аттенуированные вирусы, субъединичные вакцины, 
вакцины на основе вирусных векторов, вирусопо-
добные частицы, субъединичные вакцины, ДНК- и 
мРНК-вакцины, полиэпитопные иммуногены. На 
наш взгляд, в плане активации Т-клеточного отве-
та наиболее перспективными выглядят вакцины на 
основе Т-клеточных полиэпитопных иммуногенов, 
доставляемых в форме ДНК или мРНК. Оптималь-
ным путём к повышению эффективности вакцины 
может быть интегрированная стратегия, которая 
сочетает в себе использование двух иммуногенов 
в системе prime-boost, один из которых индуцирует 
вируснейтрализующие антитела, а другой — отве-
ты Т-клеток. 

Разработка безопасной, эффективной вакцины 
против КЭ, обеспечивающей формирование сба-
лансированного Т- и B-клеточного иммунитета, 
станет важным достижением в борьбе с КЭ.
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Аннотация
Инфекция, вызванная Staphylococcus aureus, является самой распространённой, приводящей к развитию 
серьёзных осложнений у человека. S. aureus относится к высоколетальным патогенам при бактериемии со 
смертностью примерно 18% в благополучных странах и до 27% — в развивающихся.
Одним из самых поразительных и сложных аспектов клинических проявлений, вызванных S. aureus, счита-
ется способность бактерии вырабатывать устойчивость к антибиотикам. Своевременной необходимостью 
является разработка альтернативных способов лечения стафилококковой инфекции. Перспективным на-
правлением следует рассматривать применение иммунотерапии и иммунопрофилактики для активации 
противоинфекционного иммунного ответа у пациентов.
Цель обзора — анализ основных тенденций в разработке вакцин, направленных на профилактику инфек-
ций, вызываемых S. aureus, и факторов вирулентности S. aureus. 
В обзоре рассмотрены проводимые в последние годы разработки лекарственных препаратов, направ-
ленные на профилактику и лечение инфекций, вызываемых S. aureus. Особое внимание уделяется 
факторам патогенности (капсула, поверхностные белки и ферменты), которые могут быть полезны для 
создания новых вакцин-кандидатов или иммунных терапевтических средств. За последние годы прове-
дение многочисленных клинических исследований кандидатов-вакцин, созданных на основе различных 
антигенов, с учётом особо значимых факторов патогенности стафилококка, оказывающих влияние на 
заболеваемость, не увенчались успехом из-за их низкой эффективности или недостаточно обоснован-
ной безопасности (развитие нежелательных явлений). Одним из важнейших факторов, сдерживающих 
разработку вакцины, является отсутствие успешной трансляции протективности вакцины, которая на-
блюдается в доклинических исследованиях на экспериментальных моделях, но не подтверждается в 
клинических исследованиях.
Таким образом, по мнению многочисленных исследователей, необходимо рассматривать использование 
в составе вакцин несколько антигенов, сосредоточив внимание на различных механизмах патогенности 
S. aureus, включая использование адъювантов. 

Ключевые слова: противостафилококковые вакцины, профилактика, стафилококковые инфекции
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Abstract
Infection caused by Staphylococcus aureus is the most common infection leading to the development of serious 
complications in humans. S. aureus is among the highly lethal bacteremia-associated pathogens with a mortality 
rate of approximately 18% in industrial countries; in developing countries, the rate is even higher, up to 27%.
One of the most striking and challenging aspects of clinical manifestations caused by S. aureus is the ability 
of the bacterium to develop resistance to antibiotics. The development of alternative treatment options for 
staphylococcal infection is urgently needed. The use of immunotherapy and immunoprophylaxis to activate the 
anti-infection immune response in patients should be considered as a promising direction.
Objective: to analyze the main trends in the development of vaccines aimed at the prevention of S. aureus 
infection and its virulence factors.
The present review discusses vaccine development in recent years aimed at preventing infection caused by 
S. aureus. Particular attention is paid to pathogenicity factors (such as capsule, surface proteins and enzymes) that 
may be useful for the development of new candidate vaccines or immune therapeutics. In recent years, numerous 
clinical trials of candidate vaccines based on different antigens, taking into account particularly relevant S. aureus 
pathogenicity factors that influence morbidity, have not been successful due to their low efficacy or insufficiently 
substantiated safety (development of adverse events). One of the most important factors constraining vaccine 
development is the lack of successful translation of vaccine protective activity, which is observed in preclinical 
studies in experimental models but not confirmed in clinical trials.
Therefore, according to numerous researchers, the use of multiple antigens in vaccine formulations should be 
considered with the focus on different mechanisms of S. aureus pathogenicity and the use of adjuvants.

Keywords: anti-staphylococcal vaccines, prophylaxis, staphylococcal infections
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Цель данного обзора — анализ основных тен-
денций по разработке вакцин, направленных на про-
филактику инфекций, вызываемых Staphylococcus 
aureus.

Задачи: оценка современных мировых иссле-
дований по разработке лекарственных препаратов, 
направленных на и лечение профилактику инфек-
ций, вызываемых S. aureus, и перспективы их раз-
вития. 

Инфекция, вызываемая S. aureus, является са-
мой распространённой, приводит к развитию серьёз-
ных осложнений у человека. При этом определённые 
группы людей, в том числе лица, получающие гемо-
диализ, пациенты с диабетом, имеющие сердечно- 
сосудистые или другие сопутствующие заболевания, 
подвержены более высокому риску развития ослож-
нений при инфицировании бактериями или продук-
цией токсинов, например, при пищевом отравлении 
и синдроме токсического шока [1]. S. aureus принад-
лежит к семейству Micrococcaceae и представляет 
собой грамположительные кокки, расположенные в 
виноградоподобных кластерах. Методы дифферен-
циации S. aureus от других видов стафилококков ос-
нованы на определении золотой пигментации коло-
ний и положительных тестов на коагулазу, фермен-
тацию маннита и дезоксирибонуклеазы [2].

S. aureus является комменсальной бактерией, 
при этом назальное носительство в популяции че-
ловека составляет более 30% [1]. S. aureus является 
вездесущим для человека патогеном, наиболее ча-
сто вызывающим инфекции кожи, мягких тканей, 
эндокардит, и становится основной причиной воз-
никновения внутрибольничных инфекций, в том 
числе вентилятор-ассоциированной пневмонии, 
внутривенных катетер-ассоциированных инфек-
ций, послеоперационных раневых инфекций, а так-
же инвазивных инфекций у пациентов с иммуносу-
прессией [3–9]. 

S. aureus относится к высоколетальным пато-
генам при бактериемии со смертностью примерно 
18% в благополучных странах и до 27% — в разви-
вающихся [10, 11]. Инфекции, вызванные S. aureus, 
в настоящее время считаются наиболее частой при-
чиной госпитализации для хирургического дрени-
рования гноя у детей и бактериемии у лиц старше 
65 лет, а также серьёзным осложнением инфициро-
вания протезов и внутрисосудистых катетеров [1].

Одним из самых поразительных и сложных 
аспектов клинических проявлений, вызванных 
S. aureus, является способность бактерии выраба-
тывать устойчивость к антибиотикам. Этот эффект 
был продемонстрирован во время появления мети-
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циллин-резистентного S. aureus (MRSA) в 1960-х гг.  
В последние годы выявляются штаммы, прояв-
ляющие умеренную, а в редких случаях полную 
устойчивость к ванкомицину (VRSA) — одному из 
основных препаратов, используемых для лечения 
инфекции, вызванной MRSA [10]. 

Средняя доля штаммов MRSA в Европейском 
союзе значительно различается между странами: от 
менее 1% в Дании, Исландии, Норвегии и Швеции 
до более 25% в других странах [1]. При этом MRSA 
часто вызывает развитие внутрибольничных ин-
фекций во многих странах мира. Высокие показате-
ли (> 50%) штаммов MRSA были зарегистрированы 
в Азии, на Мальте, в Северной и Южной Америке 
в начале 2010-х гг. [11]. В Азии наблюдается наи-
большая распространённость внутрибольничного и 
внебольничного MRSA в мире. 

Согласно докладу Всемирной организации 
здравоохранения по отчётам, представленным 
из 76 стран, медиана метициллин-резистентного 
S. aureus, вызывающего бактериемию и, как след-
ствие, инфицирование различных органов челове-
ка, составляет 35% [13].

На основании вышеизложенного следует, что 
необходима разработка альтернативных способов 
лечения стафилококковой инфекции. Как перспек-
тивное следует рассматривать применение иммуно-
терапии и иммунопрофилактики для активации про-
тивоинфекционного иммунного ответа у пациентов.  
За последние два десятилетия научными сообщества-
ми была проделана значительная работа по созданию 
противостафилококковых вакцин, и тем не менее ни 
один кандидат на вакцину не доказал свою эффек-
тивность во время клинических испытаний [10].

В настоящее время в разработке вакцин против 
S. aureus широко используются современные инно-
вационные подходы, направленные на совершен-
ствование технологических процессов, улучшение 
параметров производимых продуктов, способ-
ных вызывать развитие гуморальных и клеточных  
реакций врождённого и приобретённого иммуните-
та [10].

S. aureus имеет несколько факторов патоген-
ности, ориентированных на подавление ключевых 
компонентов иммунной системы. В многочислен-
ных исследованиях показано, что S. aureus обладает 
способностью к колонизации, а именно: прикрепле-
ние к тканям хозяина и размножения, что, в свою 
очередь, приводит к включению неспецифических 
механизмов защиты [10].

В представленном обзоре рассматриваются 
проводимые в последние годы разработки вакцин, 
направленные на профилактику инфекций, вызыва-
емых S. aureus. Особое внимание уделяется факто-
рам патогенности, которые могут быть полезны для 
создания новых вакцин-кандидатов или иммунных 
терапевтических средств. 

Факторы патогенности S. aureus,  
имеющие значение  

при разработке вакцин
Различные компоненты S. aureus, такие как 

капсула, поверхностные белки и ферменты, являют-
ся возможными мишенями для использования их в 
качестве основы для новых вакцин, способных обе-
спечить защиту людей от инфекций [14, 15]. Рас-
смотрим основные факторы патогенности S. aureus 
и приведём примеры их применения для разработки 
вакцин-кандидатов.

Капсулы
Обнаружение капсулы у S. aureus было впер-

вые описано I. Gilbert в 1931 г. Роль капсулы за-
ключается в защите бактерий от распознавания фа-
гоцитирующими клетками, делая их устойчивыми 
к фагоцитозу [16, 17]. Примерно 90% выделенных 
клинических изолятов продуцируют капсульные 
полисахариды. Определены 11 серотипов инкапсу-
лированных штаммов, из которых наиболее часто 
встречаются 5-й и 8-й серотипы. Капсульный по-
лисахарид (CPS) представляет собой высокомо-
лекулярные углеводные полимеры, состоящие из 
N-ацетил-D-фукозамина, N-ацетил-L-фукозамина 
и N-ацетил-D-манносаминуроновой кислоты. При 
этом 5-й и 8-й серотипы различаются между собой 
только связями между сахарами и сайтами O-аце-
тилирования остатков маннозаминуроновой кис-
лоты [17, 18].

Капсульные антигены являются одними из 
первых целевых антигенов, использующихся в ка-
честве основы в исследованиях при разработке вак-
цин, предназначенных для защиты от стафилокок-
ковой инфекции. Механизмы защиты капсульными 
прототипами вакцин обусловлены содействием па-
тогену посредством опсонофагоцитоза. При разра-
ботке вакцин нового поколения учитывались ранее 
полученные результаты, которые показали, что очи-
щенные полисахариды, ковалентно связанные с мо-
лекулами белка-носителя, приводят к увеличению 
уровня антител и активации Т-клеток, способных 
выполнять эффекторную роль, участвовать в рас-
познавании антигенов и индуцировать иммунные 
реакции, при этом уровень антител сохраняется и 
остаётся стабильным [1, 19–21]. 

Белок А
Стафилококковый белок А (SpA), находящий-

ся в оболочке клеточной стенки S. aureus, связы-
вает Fcγ-домен иммуноглобулина (Ig) и сшивает 
Fab-домен В-клеточных рецепторов VH3-типа 
(IgM), также был привлекательным в качестве про-
тективного антигена для нового прототипа вакци-
ны [1]. Известно, что SpA, блокируя опсонофаго-
цитоз, предотвращает активацию компонентов си-
стемы комплемента, других медиаторов и клеток 



562 563ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2024; 101(4) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-512

ОБЗОРЫ

иммунной системы хозяина, защищает S. aureus от 
разрушения/гибели. 

F. Falugi и соавт. провели исследования на мы-
шах с использованием в качестве вакцины-кандида-
та SpA против инфекции, вызванной S. aureus. По-
лученные результаты показали, что секретируемые 
продукты не способствуют связыванию SpA с Ig 
для противодействия фагоцитозу и перекрестному 
связыванию рецепторов В-клеток, опосредованных 
SpA для блокировки выработки антител у мышей 
[22], и эти субъединичные вакцины не были реко-
мендованы для дальнейших исследований. Пред-
полагается, что экспрессия SpA у S. aureus и его 
связывание с Ig препятствуют ответу В-клеток при 
инфекции, тем самым подавляя развитие специфи-
ческого иммунитета. Однако нарушение вирулент-
ности стафилококка посредством мутаций в SpA, 
иммунизации нетоксигенным SpA или введения мо-
ноклональных антител, нейтрализующих SpA, мо-
жет вызывать у мышей защитные антитела против 
высоковирулентных штаммов MRSA [22]. 

Адгезины 
Значительная роль в ряду факторов патоген-

ности во взаимодействии между S. aureus и клет-
ками-хозяина отводится адгезинам, которые обе-
спечивают способность S. aureus прикрепляться к 
различным клеткам и веществам макроорганизма, 
таким как внеклеточный матрикс и белки плазмы. 
Наиболее охарактеризованными поверхностными 
адгезинами, ковалентно связанными с пептидог-
ликановой клеточной стенкой из семейства белков 
MSCRAMM, являются белки ClfA и B, Cna, IsdA, B 
и H, FnBPA и B, SdrC, D и E [23–25]. 

Одним из вариантов создания прототипов вак-
цин в качестве антигенов исследователи рассматри-
вают белок ClfA, являющийся антифагоцитарным, 
защищающим бактерии от опсонофагоцитоза, что 
подтверждает фактор патогенности в некоторых 
моделях развития инфекций, включая эндокардит, 
сепсис и септический артрит [26, 27]. 

Проводились работы по созданию прототипов 
вакцин против S. aureus с использованием различ-
ных кандидатов в антигены, в том числе продуциру-
ющих S. aureus двух близкородственных фибронек-
тин-связывающих белков (FnBP): FnBPA и FnBPB, 
которые участвуют в патогенезе инфекции S. aureus, 
способствуя прикреплению бактерий к клеткам-хо-
зяевам. В экспериментальных работах C. Heilmann 
и соавт. установили, что значительную роль в ин-
дукции эндокардита, вызванного S. aureus, играет 
белок FnBPA, обладающий способностью прикре-
пляться к тромбоцитам и вызывать их агрегацию 
[28, 29]. Коллагеновый адгезин (Cna) представляет 
собой белок, отвечающий за связывание с несколь-
кими типами коллагена. Cna является фактором 
вирулентности при септическом артрите и остео-

миелите, который опосредует бактериальную коло-
низацию хрящей и костей. Проведёнными испыта-
ниями установлено, что мыши, иммунизированные 
антигеном Cna-FnBP, выживали после заражения 
S. aureus значительно дольше, чем неиммунизиро-
ванные мыши [30].

Как привлекательного кандидата в протектив-
ные антигены некоторые учёные рассматривают 
консервативный транспортный белок марганца C 
(MntC), являющийся высококонсервативным бел-
ком среди штаммов MRSA и VRSA, способный свя-
зывать каскад свертывания крови, в том числе плаз-
миногена, посредством лизина, с различным вне-
клеточным матриксом. Полученные результаты при 
моделировании инфекции S. aureus у лабораторных 
животных показали, что введение белка MntC обе-
спечивает развитие иммунитета, защищающего мы-
шей от инфекции S. aureus, за счёт значительного 
повышения уровня IgG в сыворотке крови при не-
посредственном участии Т-иммунокомпетентных 
клеток [1, 31, 32]. В настоящее время MntC является 
компонентом вакцины SA4Ag, проходящей II фазу 
клинических испытаний [32].

Токсины
При изучении влияния различных факторов 

патогенности, используемых в качестве перспек-
тивных кандидатов при разработке вакцин, установ-
лено, что значительная роль в данном направлении 
отводится токсинам S. aureus, обладающим гемоли-
тическими, цитотоксическими и цитолитическими 
свойствами, а также способствующим успешной 
инвазии и размножению бактерий в организме хозя-
ина [33]. Среди токсинов следует выделить 2 семей-
ства: порообразующие токсины и суперантигены, 
из которых наиболее значимыми представителями, 
являются суперантигены [34–38].

Суперантигены представляют собой разноо-
бразную группу белковых экзотоксинов, относя-
щихся к наиболее мощным митогенам Т-клеток. 
Они действуют путём перекрёстного связывания 
между MHC-II и β-цепью Т-клеточного рецептора, 
индуцируют активацию антигенпрезентирующих 
клеток и Т-лимфоцитов, что приводит к высвобо-
ждению большого количества провоспалительных 
цитокинов. К настоящему времени были идентифи-
цированы различные типы стафилококковых энте-
ротоксинов, включая следующие варианты белков: 
A–E, G–J и R–T (SEA-SEE, SEG-SEJ, SER-SET), 
tSE-подобные токсины K–Q и U–X (SElK-SElQ, 
SElU-SElX) и TSST-1 [1, 39, 40].

Особого внимания заслуживают эксфолиатив-
ные токсины S. aureus ETA, ETB и ETD способные 
расщеплять десмосомальный кадгерин десмоглеин 1, 
опосредующий межклеточную адгезию в поверх-
ностном слое кожи, приводя к стафилококковому 
синдрому обожжённой кожи. Данные суперанти-
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гены обладают уникальными свойствами, которые 
активируют пролиферацию Т-клеток [1, 41].

Ферменты
Ферменты способны поставлять микробной 

клетке питательные субстраты и обеспечивать за-
щиту от действия факторов иммунной системы. 
S. aureus может экспрессировать протеазы, липазу, 
дезоксирибонуклеазу и фермент, модифицирую-
щий жирные кислоты. В нескольких исследованиях 
in vitro показано, что ферменты являются важными 
факторами патогенности S. aureus, который из-за 
диффузии различных факторов (фагоцитоз, цитоки-
ны, фактор некроза опухоли-α и др.) внутри орга-
низма хозяина изменяет свой фенотип с адгезивно-
го на инвазивный [1].

Важным фактором патогенности при стафи-
лококковых инфекциях является коагулаза (белок), 
наиболее известная своей способностью индуциро-
вать свёртывание крови путём активации протром-
бина [42].

Разработка противостафилококковых  
вакцин-кандидатов 

За последние годы проведение многочислен-
ных клинических исследований кандидатов-вакцин, 
созданных на основе различных антигенов с учётом 
особо значимых факторов патогенности S. aureus, 
оказывающих влияние на заболеваемость, не увен-
чалось успехом из-за низкой их эффективности или 
недостаточно обоснованной безопасности (разви-
тие нежелательных явлений). Как перспективные 
направления в разработке вакцин против S. aureus, 
по мнению исследователей, необходимо рассматри-
вать использование нескольких антигенов, включая 
адъюванты, сосредоточив внимание на различных 
механизмах патогенности S. aureus.

В таблице приведены наименования создан-
ных потенциальных кандидатов в вакцины, иссле-
дования которых к настоящему времени или про-
ходят различные фазы клинических исследований 
или из-за недостаточности подтверждения эффек-
тивности и безопасности были прекращены.

Одним из наиболее перспективных кандида-
тов в вакцины является бивалентная полисахарид-
ная вакцина StaphVAX, разработанная компанией 
«Nabi Biopharmaceuticals». Потенциальная вакцина 
включает два наиболее распространённых капсуль-
ных полисахарида — CP5 и CP8, способствующие 
развитию около 80% внутрибольничных инфекций, 
вызванных S. aureus, конъюгированных с детокси-
цированной формой экзотоксина A Pseudomonas 
aeruginosa. Клинические исследования фазы II 
вакцины-кандидата бивалентной полисахаридной 
StaphVAX проводили у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью, получающих амбула-
торный перитонеальный диализ. Полученные ре-

зультаты свидетельствовали о её эффективности,  
т. к. введение StaphVAX обеспечивало развитие 
противостафилококкового иммунного ответа у па-
циентов после вакцинации и было безопасным [1].  
Фазу III клинических исследований кандидата 
StaphVAX проводили у пациентов, которым пред-
стояла операция через 3–54 нед после вакцинации. 
Однако во время фазы III (через 40 нед) клиниче-
ских исследований наблюдали снижение уровня 
сывороточных антител у вакцинированных пациен-
тов. В то же время в рамках исследования в опре-
делённые периоды были обнаружены и положи-
тельные явления, характеризующиеся частичным 
снижением бактериемии, вызванной S. aureus. До-
стоверных различий в количестве смертей в вакци-
нированных и контрольных группах не выявлено 
[17, 43, 44]. Несмотря на то, что при исследовании 
в фазе III были получены положительные результа-
ты, для регистрации в США Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств рекомендовало проведение второго иссле-
дования фазы III. Результаты этого исследования 
показали, что StaphVAX снижает бактериемию, вы-
званную S. aureus, на 64% через 32 нед наблюдения, 
на 57% — через 40 нед, на 26% — через 54 нед. 
Таким образом, после анализа полученных резуль-
татов по эффективности и безопасности выявлено 
достаточно быстрое снижение титра антител, на-
чиная с 32-й недели после вакцинации, что послу-
жило основанием не рекомендовать кандидата в 
вакцину StaphVAX для регистрации и применения 
в медицинской практике [19, 45, 46].

Разработанная компаниями «Merck» и 
«Intercell» вакцина-кандидат V710, содержащая 
поверхностную детерминанту железа B (IsdB), 
представляет собой высококонсервативный поверх-
ностный белок S. aureus. В доклинических исследо-
ваниях кандидата V710 показано развитие протек-
тивного иммунитета при моделировании заражения 
S. aureus у лабораторных животных. Положитель-
ные результаты доклинических исследований кан-
дидата послужили основанием для проведения 
дальнейших исследований. Клинические исследо-
вания осуществлялись в 2007–2011 гг. В 2011 г. для 
оценки эффективности и безопасности препарата 
проводили клинические исследования фазы IIb/III 
у вакцинированных пациентов перед проведением 
кардиоторакальных операций. На основании полу-
ченных результатов установлено, что среди пациен-
тов со срединной стернотомией введение препарата 
V710 не снижало частоту серьёзных послеопераци-
онных инфекций, вызванных S. aureus, по сравне-
нию с плацебо, что приводило к повышению риска 
смертности среди пациентов [47]. При этом уста-
новлено, что у вакцинированных пациентов, пере-
нёсших хирургические операции, в сыворотке кро-
ви обнаруживали снижение уровня цитокинов —  
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Резюме клинических исследований различных антигенов вакцин-кандидатов против S. aureus
Summary of clinical studies of different candidate vaccine antigens against S. aureus

Вакцина кандидат
Vaccine candidate

Антигены
Antigens

Разработчик
Developer

Клинические  
исследования
Clinical trials

Адъювант
Adjuvant

Ссылки
References

StaphVAX CP5 & CP8 «Nabi» Провал фазы III
Phase III failure

Отсутствует
Absent [19, 49, 50]

V710 IsdB «Merck» Провал фазы III
Phase III Failure

Отсутствует
Absent [53]

SA75 Цельноклеточная вакцина
Whole cell vaccine

«Vaccine Research 
International»

Фаза I
Phase I

Отсутствует
Absent [20, 54]

SA4Ag ClfA, MntC, CP5 & CP8 «Pfizer» Фаза IIb
Phase IIb

Отсутствует
Absent [19–21, 51, 52] 

GSK2392103A

CP5, CP8, столбнячный  
анатоксин, мутантные  

формы α-гемолизина, ClfA
CP5, CP8,

tetanus anatoxin, mutant forms of 
alpha-hemolysin, ClfA

«GlaxoSmithKline» Фаза I
Phase I AS03B [53]

4С-Staph Hla, FhuD2, Csa1A, EsxAB «Novartis» ДоКИ TLR7-зависимый
TLR7-dependent [54–56]

1. STEBVAX
2. IBT-V02

1. SEB + Алюминий | Aluminium
2. SEB, SEA, TSST-1, LukS, LukF, 

LukAB,  
Hla + Алюминий | Aluminium

«Integrated
BioTherapeutic»

Фаза I
Phase I

Алгидрогель
Alhydrogel [1, 10, 57]

Pentastaph
StaphVax +

тейхоевая кислота | teichoic acid, 
PVL (rLukS-PV/rAT), Hla

«GlaxoSmithKline» Фаза I/II
Phase I/II

Отсутствует
Absent [20, 59]

rFSAV Hla, SpA, SEB, IsdB, MntC + 
Алюминий | Aluminium «Olymvax» Фаза II

Phase II
Алюминий
Аluminum [60, 61]

S. aureus 
Toxoids LukS-PV

Uniformed Services 
University of the 
Health Sciences

Фаза I
Phase I

Алюминий
Аluminum [62, 63]

интерлейкина (ИЛ)-2 и ИЛ-17 и, как следствие, раз-
витие осложнений, вызванных S. aureus, заканчива-
ющиеся летальным исходом [19, 48]. Учитывая, что 
ИЛ-17 и ИЛ-2 играют решающую роль в задержке 
роста, размножении и гибели S. aureus в организме 
пациента, а введение препарата вызывает их сниже-
ние, приводящее к манифестации инфекционного 
заболевания, сделано заключение о прекращении 
проведения дальнейших клинических исследова-
ний препарата V710 из-за низкой эффективности и 
развития нежелательных реакций [49]. 

В 2006 г. компания «Vaccine Research 
International Plc» завершила I фазу клинических 
исследований вакцины-кандидата SA75, представ-
ляющей собой цельные клетки S. aureus, инакти-
вированные хлороформом, предназначенной для 
профилактики внутрибольничных инфекций, вы-
званных S. aureus. По результатам исследований 
подтверждены эффективность и безопасность вак-
цины. Однако дальнейшие работы были приоста-
новлены [1, 50].

Разработчиком кандидатной вакцины SA4Ag, 
состоящей из 4 антигенов: молекулы адгезии ClfA, 
переносчика марганца MntC и антифагоцитарных 

капсулярных полисахаридов CP5 и CP8, конъюги-
рованных с белком CRM197, выступала компания 
«Pfizer». Вакцина SA4Ag показала хорошую эффек-
тивность против прогрессирующего развития ин-
фекции S. aureus в исследованиях на животных. Им-
мунизация мышей комплексом антигенов SA4Ag 
резко снизила развитие у них бактериальной попу-
ляции при инфекции глубоких тканей, бактериемии 
и модели пиелонефрита. Однако благоприятные 
результаты доклинических исследований, получен-
ные при введении препарата SA4Ag, в достаточной 
мере не смогли продемонстрировать его использо-
вание для предотвращения инвазивной инфекции 
S. aureus, связанной с хирургическим вмешатель-
ством [51]. Несмотря на то что вакцина-кандидат 
SA4Ag индуцировала сильные функциональные 
иммунные ответы на каждый антиген по сравнению 
с плацебо, она не показала эффективности в предот-
вращении послеоперационной инфекции, вызван-
ной S. aureus (14 случаев в каждой группе до 90-го 
дня после операции) [52]. 

Вакцина-кандидат GSK (GSK2392103A) пред-
ставляет собой четырёхкомпонентную стафилокок-
ковую вакцину, содержащую полисахариды 5 и 8, 
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конъюгированные со столбнячным анатоксином 
(ТТ) (CPS5-TT, CPS8-TT), мутантную форму ге-
молизина-1 (α-токсин; AT) и ClfA. Фаза I клиниче-
ских исследований завершилась в 2012 г. Вакцина 
оказалась безопасной и вызывала гуморальные 
иммунные реакции после 1-й дозы вакцины1. При 
введении 88 здоровым добровольцам в возрасте 
18–40 лет кандидата-вакцины CPS5-TT/CPS8-TT/
AT/ClfA 5/5/10/10 мкг или 10/10/30/30 мкг дозы, че-
рез 0, 1, 6 мес концентрация антител у реципиентов 
резко возрастала к 14 сут после вакцинации [53].

Созданная компанией «Novartis» четырёхком-
понентная вакцина-кандидат 4C-Staph включает  
5 антигенов S. aureus: генетически детоксициро-
ванное производное секретируемого α-токсина или 
α-гемолизина (Hla), FhuD2 и Csa1A, а также EsxAB 
(слитый белок, содержащий EsxA и EsxB). Предло-
женный состав антигенов при введении мышам за-
щищал их от инфекции S. aureus за счёт индукции 
специфических антител. Данный препарат 4C-Staph 
находится на стадии доклинических исследований. 
При проведении экспериментальных работ A. Тоrrе 
и соавт. обнаружили, что введение 4С-Staph может 
компенсировать дефицит нейтрофилов у мышей с 
нейтропенией, активируя макрофаги и моноциты 
в очаге инфекции. Полученные результаты могут 
иметь важное значение в последующих исследова-
ниях, направленных на разработку новых противо-
стафилококковых вакцин [54–56].

Разработанный компанией «Integrated Bio-
Thera peutic» прототип вакцины STEBVAX пред-
ставляет собой рекомбинантную форму стафило-
коккового энтеротоксина B (SEB), содержащую  
3 точечные мутации (L45R, Y89A и Y94A), которые 
блокируют взаимодействие токсина с человечески-
ми рецепторами MHC класса II. В экспериментах на 
лабораторных животных иммунизация SEB защища-
ла мышей не только от заражения энтеротоксином, 
но и от SEA, SEC1 (направленные стафиллококко-
вые энтеротоксины типа А и С1) или TSST-1 (токсин 
синдрома токсического шока) [1]. В 2015 г. анализ 
результатов, полученных в фазе I клинических ис-
следований2, показал, что введение препарата инду-
цировало выработку специфических антител [57]. 

Компания «Integrated BioTherapeutics» в своё 
время также занималась разработкой 7-валентной 
вакцины-кандидата против S. aureus, состоящей 
из 7 анатоксинов S. aureus: Hla, F и S субъединицы 
лейкоцидина Пантона–Валентайна (PVL), лейкоци-
дина A/B, SEA, SEB и токсина синдрома токсиче-
ского шока 1 [10]. Данные доклинических исследо-

1 A Study to Evaluate the Safety, Reactogenicity and Immunoge-
nicity of GSK Biologicals' Staphylococcal Investigational Vac-
cine in Healthy Adults. URL: https://clinicaltrials.gov/study/
NCT01160172?term=GSK2392103A&rank=1

2 Phase I STEBVax in Healthy Adults. 
 URL: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00974935 

ваний показали, что препарат IBT-V02, созданный 
на основе анатоксинов, обеспечивает защиту мы-
шей и кроликов от кожной инфекции, вызванной 
S. aureus. При этом защита полностью опосредо-
вана специфическими антителами, индуцирован-
ными кандидатом IBT-V02 [58]. Предварительные 
эксперименты на мышиной модели предоставляют 
обнадеживающую информацию для проведения по-
следующих клинических исследований [10]. 

После провала StaphVAX компания «Nabi» 
в 2006 г. возобновила разработку модифициро-
ванной вакцины-кандидата PentaStaph, которая 
состояла из исходного состава StaphVax, тейхое-
вой кислоты, α-токсина и лейкоцидина PVL. По-
сле завершения фазы I клинических исследова-
ний вакцина PentaStaph была продана компании 
«GlaxoSmithKline Biologicals». В настоящее время 
препарат PentaStaph находится в фазе I/II клиниче-
ских исследований [20, 59].

Безопасность, иммуногенность и эффектив-
ность вакцины-кандидата GSK против S. aureus 
(GSK3878858A) при введении здоровым взрослым 
и взрослым в возрасте от 18 до 64 лет с недавно пе-
ренесённой инфекцией кожи и мягких тканей, вы-
званной S. aureus, изучается в клиническом иссле-
довании фазы I/II3. 

Компания «Olymvax» разработала противоста-
филококковый препарат rFSAV, в состав которого 
входят 5 рекомбинантных антигенов S. aureus: Hla, 
SEB, MntC, IsdB и SpA. При проведении клиниче-
ских исследований в фазе II показана многообеща-
ющая эффективность, установленная в доклиниче-
ских экспериментах на мышах [60]. В дополнение 
к стимулированию опсонофагоцитоза, сыворотки 
мышей, иммунизированных rFSAV, также нейтра-
лизуют литическую активность Hla и предотвра-
щают лёгкое истощение В-клеток селезёнки, на-
блюдаемое у мышей, опосредованных обработкой 
SpA [61]. Важно отметить, что вакцина представ-
ляет собой альтернативный аспект «иммуногенно-
сти» против S. aureus: стратегии ингибирования  
уклонения от иммунитета S. aureus (наличие Hla и 
SpA) [10]. 

Созданная Университетом здравоохранения 
унифицированных служб в сотрудничестве с «Nabi 
Biopharmaceutical» комбинация препарата S. aureus 
Toxoids, содержащая в составе α-гемолизин, LukS-
PV и компонент лейкоцидина PVL, проходит кли-
нические исследования фазы I. Антиген LukS-PV в 
сочетании с антигеном LukF-PV образуют порооб-
разующий октамерный токсин, секретирующийся 

3 Safety, Immunogenicity and Efficacy of GSK S. Aureus Candidate 
Vaccine (GSK3878858A) When Administered to Healthy Adults 
(Dose-escalation) and to Adults 18 to 64 Years of Age With a 
Recent S. Aureus Skin and Soft Tissue Infection (SSTI). 

 URL: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04420221 
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бактерией отдельно в виде мономеров. Молекула 
LukS-PV, связываясь со своим рецептором на клет-
ке-мишени, способствует связыванию 4 молекул 
LukF-PV с эквивалентным количеством LukS-PV, 
что приводит к образованию октамерного комплек-
са. Токсин нацелен на полиморфноядерные фагоци-
ты и моноциты [62, 63].

Минздрав России одобрил проведение кли-
нических исследований препарата GSK3878858A 
(Sa-5Ag с адъювантом), защищающего от S. aureus, 
представленного компанией «GlaxoSmithKline». 
Вместе с тем, несмотря на полученное от Минздра-
ва России разрешение на проведение клинических 
исследований, фаза II исследования препарата GSK 
не будет проводиться, т. к. компания сообщила, что 
отказывается от новых клинических исследований 
в России4.

В России зарегистрирована Вакцина стафи-
лококковая лечебная (Антифагин стафилококко-
вый) для лечения стафилококковых инфекций (АО 
«Биомед»). Вакцина представляет собой комплекс 
пептидогликана и тейхоевых кислот, извлекаемый 
из микробных клеток водно-фенольной экстрак-
цией. 

В НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечни-
кова была разработана стафилококковая вакцина 
на основе комбинации протективных антигенов 
(пептидогликан, тейхоевые кислоты, белковые 
антигены клеточной стенки) из иммуногенных 
штаммов S. aureus, обладающих внутривидовой 
перекрёстной протективной активностью, а исполь-
зование щадящего метода выделения антигенов 
(ацетон, водная экстракция) обеспечило сохранение 
иммуногенности. Предложенная вакцина, назван-
ная авторами «Стафиловак», является активатором 
и стимулятором врождённого и адаптивного имму-
нитета. Показана защита от септической стафило-
кокковой инфекции у мышей и кроликов. Вакцина в 
клинических исследованиях при включении в ком-
плексную терапию хронических стафилококковых 
инфекций (пиодермия, фурункулёз и др.) оказыва-
ла длительный терапевтический эффект: снижала 
тяжесть обострений, значительно увеличивала пе-
риод ремиссии, сокращала потребность в антибио-
тикотерапии, способствовала индукции интерферо-
на-γ и антител [64–66].

Компания «Медгамал» (филиал НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи, Россия) зарегистрировала Ана-
токсин стафилококковый очищенный адсорби-
ро ванный для профилактики инфекций S. aureus у 
лиц с повышенным риском заболевания, а именно: 
промышленные и сельскохозяйственные рабочие, 

4 GSK не будет проводить КИ вакцины от золотистого ста-
филококка // Фармацевтический вестник. 01.07.2022. URL: 
https://pharmvestnik.ru/content/news/GSK-otkazalas-provodit-
KI-vakciny-ot-zolotistogo-stafilokokka.html

подвергающиеся по роду своей деятельности часто-
му травматизму, а также у больных, которым пред-
стоят плановые операции5.

S. aureus является одним из наиболее значимых 
патогенов для человека. Высокий профиль устойчи-
вости S. aureus к антибиотикам вызывает необходи-
мость поиска новых способов борьбы, в том числе 
разработки вакцин, в дополнение к исследованиям, 
направленным на разработку новых антибиотиков. 
Вместе с тем многолетние попытки зарубежных 
исследователей создать комбинированные вакцины 
против инфекции S. aureus не увенчались успехом. 
Некоторые кандидаты в вакцины, разработанные на 
основе различных антигенов S. aureus, были забра-
кованы уже на стадии доклинических исследова-
ний. При этом многие прототипы вакцин успешно 
проходили дальнейшие исследования, часть из них 
успешно прошли фазу II, но из-за низкой эффек-
тивности или недоказанной безопасности на фазе 
III завершали свой путь из-за ряда обстоятельств и 
выявленных несоответствий заявленному примене-
нию. 

В настоящее время исследования сосредоточе-
ны на выявлении новых составов вакцин, способ-
ных вызывать мощные гуморальные и клеточные 
иммунные реакции. Трансляционные научные ис-
следования пытаются обнаружить корреляты защи-
ты с использованием животных моделей, а также 
моделей in vitro и ex vivo, оценивающих эффектив-
ность вакцин-кандидатов. Многими учёными по-
казано, что развитие исследований, направленных 
на поиски протективных компонентов, в частности 
среди поверхностных и секретируемых S. aureus 
белков, требует использования экспериментальных 
моделей, позволяющих определить белки, играю-
щие большую роль в патогенезе инфекции [30]. 

Одним из важнейших факторов, сдержива-
ющих разработку вакцины, является отсутствие 
успешной трансляции протективности вакцины, ко-
торая наблюдается в доклинических исследованиях 
на экспериментальных моделях, но не подтвержда-
ется в клинических исследованиях [10].

В случае вакцины-кандидата SA4Ag было по-
казано, что индуцированный вакциной гумораль-
ный иммунитет является антигенспецифическим по 
природе и способен индуцировать бактериальный 
опсонофагоцитоз. Опсонофагоцитарные гумораль-
ные ответы были также продемонстрированы для 
вакцин-кандидатов V710 и StaphVAX, которые ока-
зались неэффективными на поздних стадиях клини-
ческих исследований [10].

Таким образом, возрастает понимание того, 
что использование опсонофагоцитоза в качестве 
индикатора антистафилококковой иммуногенности 

5 Анатоксин стафилококковый очищенный. 
 URL: https://medgamal.ru/products/anatoxin 
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недостаточно для одного определения эффективно-
сти противостафилококковой вакцины. В связи с 
этим следует заключить, что ни одна из вакцин-кан-
дидатов, прошедшая поздние стадии клинических 
испытаний эффективности, не подтвердила инду-
цированные прототипами вакцин Т-клеточные ре-
акции у людей, являющиеся потенциально решаю-
щим аспектом в формировании иммунитета против 
инфекций, вызванных S. aureus. 

Ещё одним фактором, который должен учи-
тываться при разработке вакцины против S. aureus, 
является врождённый (естественный) иммунитет у 
человека. Система врождённого иммунитета спо-
собствует ранней защите от S. aureus с помощью ре-
цепторов распознавания структуры: Toll-подобного 
рецептора 2 и нуклеотид-связывающего домена 
олигомеризации 2, а также стимулирует выработку 
противомикробных пептидов и специфических пу-
тей передачи цитокинов ИЛ-1α и ИЛ-1β, привлека-
ющих нейтрофилы в инфицированные ткани и пре-
дотвращающие развитие инфекции [1].

Адаптивный (приобретённый) иммунный от-
вет, включающий гуморальный и клеточный им-
мунитеты, также способствует защите хозяина. 
Развитие гуморального иммунитета является важ-
ным механизмом, участвующим в снижении инва-
зии S. aureus. Ранее сообщалось, что Т-клетки не 
являются необходимыми для защиты от S. aureus 
у мышей, но полученные в последнее время ре-
зультаты показали, что Th1- и Th2-клетки могут 
играть как положительную, так и отрицательную 
роль при инфекции S. aureus. Активация Th1 при-
водит к секреции интерферона-γ, который может 
ускорить устранение системной инфекции, по-
ражающей органы, с помощью усиления ответов 
макрофагов и повышения экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости. Кроме 
того, интерферон-γ считается стимулятором пере-
ключения изотипа иммуноглобулина на антитела 
классов IgG1 и IgG3 у человека или гомологичный 
IgG2А у мышей, который может действовать как 
опсонин, а Th2-клетки могут быть активированы 
компонентами клеточной стенки стафилококка, 
такими как пептидогликан и тейхоевая кислота. 
Цитокины Th2-клеток индуцируют и мобилизуют 
противомикробные пептиды, такие как человече-
ский β-дефенсин-3, являющийся заряженным ка-
тионным защитным пептидом, сохраняющим ак-
тивность против S. aureus даже при повышенных 
концентрациях солей [1, 47, 67]. 

Учитывая, что цитокины ИЛ-17A и ИЛ-17F 
участвуют в продукции и привлечении нейтрофи-
лов, Th17-клетки играют важную роль в первичной 
защите от инфекций, вызванных S. aureus. Ассоци-
ированные Th17-лимфоцитами иммунные ответы 
могут быть направлены на стратегии смягчения 
развития удалённых инфекций, происходящих от 

персистирующего носительства S. aureus у чело-
века [68]. Принимая во внимание данные обстоя-
тельства, можно предположить, что непризнание 
кандидата V710 в вакцины против S. aureus, а так-
же наличие низких концентраций ИЛ-2 и ИЛ-17A в 
сыворотке у привитых, приводящих к летальному 
исходу, говорит о том, что цитокин ИЛ-17А имеет 
решающее значение для устранения S. aureus у па-
циента [1].

В данном обзоре представлены последние 
разработки в мире и в России кандидатов вакцин, 
направленные на профилактику инфекций, вызы-
ваемых S. aureus. Вместе с тем создание многоком-
понентной вакцины, которая может предотвратить 
заражение S. aureus, оказалось достаточно сложной 
задачей. 

Для успешного прохождения клинических ис-
следований необходимо продемонстрировать вали-
дацию на доклиническом уровне с использованием 
моделей, которые могут коррелировать с состояни-
ем человека при развитии инфекции [69]. Вакцины, 
проходящие клинические исследования, исполь-
зуют определённые группы населения с риском 
заражения, направлены на снижение патогенных 
свойств и факторов уклонения S. aureus от действия 
как гуморальных, так и клеточных звеньев иммун-
ной системы. Для лицензирования вакцины необ-
ходимо доказать её эффективность на клиническом 
уровне, что не было продемонстрировано ни для 
одной вакцины-кандидата против S. aureus. 

Необходимо отметить, что параллельно с соз-
данием вакцин идёт разработка новых терапевтиче-
ских препаратов против S. aureus, например, бакте-
риофагов, моноклональных антител, центиринов и 
новых классов антибиотиков. При этом обсуждае-
мые способы лечения представляются как альтер-
натива вакцинации, вместо того чтобы в данных на-
правлениях проводить параллельные исследования, 
обмениваться информацией и возможностями для 
сотрудничества. Например, при предоставлении 
доказательства эффективности при лечении инфек-
ции S. aureus краткосрочная иммунотерапия может 
определить и предопределить антигенные мишени 
вакцин против S. aureus. Кроме того, учитывая, что 
в клинических исследованиях в качестве основы 
для терапевтической эффективности будут исполь-
зоваться стандартные способы лечения, понимание 
того, как иммунотерапия, антибиотики и вакцины 
могут синергизировать друг друга, может быть 
очень важным при планировании будущих клини-
ческих исследований.

Выводы
Проведение за последние годы клинических 

испытаний кандидатов-вакцин, созданных на ос-
нове различных антигенов, оказывающих влияние 
на заболеваемость, вызванную несколькими фак-
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торами патогенности стафилококка, не увенчались 
успехом из-за их низкой эффективности или недо-
статочно обоснованной безопасности (развитие не-
желательных явлений). 

Научное сообщество, несмотря на трудности, 
продолжает разрабатывать различные варианты с 
использованием современных технологий, вклю-
чая сложные конструкции вакцин, способные ак-
тивировать различные звенья иммунной системы, 
оказывающие влияние на основные механизмы 
патогенности S. aureus: например, использование 
цитокинов Th2-клеток, протективных компонен-
тов, в частности, поверхностных и секретируемых 
S. aureus белков, октамерных токсинов, а также 
дальнейшее изучение опсонофагоцитарных гумо-
ральных ответов. 

Перспективными исследованиями для созда-
ния вакцин против инфекции S. aureus с направлен-
ностью на многочисленные факторы патогенности 
S. aureus следует рассматривать использование в 
составе вакцин комбинации нескольких антигенов, 
в том числе рекомбинантных белков, а также под-
бор адъювантов, способствующих усилению имму-
ногенности очищенных бактериальных антигенов.
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