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ВВЕДЕНИЕ 

Чума в современном мире, несмотря на успехи медицины в диагностике, 

лечении и профилактике этой болезни, остается одной из социально значи-

мых инфекций. За последние 10 лет в мире зарегистрировано 5836 случаев 

чумы у людей. Наибольшее число заболевших за этот период наблюдалось в 

Республике Мадагаскар в 2017 г. – 2417, из них летальных – 229.  В 2022 г. 

эпидемические проявления чумы официально зарегистрированы на террито-

рии трех государств, при этом общее число случаев заболевания составило 

620, из них 12 закончились летальным исходом. Вместе с тем, в горных оча-

гах, где носителями инфекции являются различные виды сурков, этот показа-

тель может быть значительно выше. Проведение профилактических, а также 

собственно карантинных и противоэпидемических мероприятий при чуме 

связано со значительными экономическими и временными затратами [Butler, 

2009; Piarroux et al, 2013; Попова и др., 2017; Popova et al, 2018; Campbell et 

al, 2019; Andrianaivoarimanana et al., 2019; Попов и др., 2021, 2022]. Суще-

ствование природных очагов чумы на обширных территориях является ос-

новной причиной возможности эпидемических осложнений; как правило, 

этому предшествует активизация эпизоотического процесса среди носителей 

возбудителя. В настоящее время сохраняется высокая степень опасности воз-

никновения спорадических и групповых случаев заболевания людей чумой, в 

том числе и в Российской Федерации. Именно на фоне резкого увеличения 

эпизоотической активности Горно-Алтайского высокогорного природного 

очага чумы в 2014-2016 гг. в Кош-Агачском районе Республики Алтай, заре-

гистрированы три случая заболевания людей чумой [Кутырев и др., 2014а, 

2014б; Балахонов и др., 2016а, 2016б; Попова и др., 2016; Корзун и др., 2017]. 

До этих событий последний случай заболевания человека чумой на террито-

рии России отмечен в 1979 г. в Республике Калмыкия (п. Артезиан), и был 

связан с высокой эпизоотической активностью в Прикаспийском песчаном 

природном очаге чумы [Попов и др., 2015]. Кроме того, остается постоянная 

угроза завоза чумы в Россию из соседних стран (Монголия, Китай, Киргизия, 
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Казахстан), на территории которых расположены активные природные очаги, 

и в настоящее время периодически регистрируют заболеваемость людей 

[Адъяасурэн и др., 2010, 2014; Wang et. al., 2018].  

В Российской Федерации существует 11 природных очагов чумы, из ко-

торых Горно-Алтайский высокогорный природный очаг в настоящее время 

является наиболее активным [Кутырев и др., 2014а; Балахонов и др., 2014; 

Попова и др., 2018]. Эпизоотии разной интенсивности в поселениях монголь-

ской пищухи в нем регистрируются ежегодно, начиная с 1961 года. На долю 

этого зверька и его эктопаразитов приходится более 80 % выделенных куль-

тур чумного микроба центральноазиатского подвида [Балахонов и др., 2014]. 

В 2012 г. впервые был выделен высоковирулентный штамм чумного микроба 

основного подвида от трупа длиннохвостого суслика. [Балахонов и др., 

2013]. Широкое распространение в поселениях серого сурка этого варианта 

возбудителя привело к ухудшению эпидемиологической ситуации в очаге в 

2014-2016 гг. [Корзун и др., 2017]. Все это определяет необходимость изуче-

ния широкого круга вопросов, касающихся современной эпизоотологической 

ситуации, оценки эпидемиологических рисков для населения эндемичных по 

чуме территорий России и Монголии, а также молекулярно-генетического 

мониторинга возбудителя чумы.  

Степень разработанности проблемы 

Изучение генотипических особенностей штаммов чумного микроба, 

изолированных в российской части трансграничного Сайлюгемского при-

родного очага чумы (Горно-Алтайский очаг), началось в 80-х годах прошлого 

столетия, проведены первые исследования гомологии ДНК, плазмидного со-

става Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, особенностей фенотипической 

экспрессии отдельных генов чумного микроба [Балахонов и др., 2002]. С по-

мощью VNTR-анализа по (5'-СААА-3')n установлено, что штаммы Y. pestis 

ssp. central asiatica bv. altaica, изолированные в Уландрыкском, Тархатин-

ском и Курайском мезоочагах, относятся к отдельным аллельным вариантам, 

которые отличаются по количеству повторов тетрануклеотидной последова-
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тельности СААА [Балахонов и др., 2009]. С помощью ПЦР и SNP-

типирования изучена современная популяционная структура Y. pestis, были 

идентифицированы филогенетические ветви античного (0.ANT3, 0.ANT5, 

2.ANT3, 4.ANT), средневекового (2.MED0, 2.MED1) биоваров основного и 

неосновных подвидов (0.PE2, 0.PE4a. 0.PE4h, 0.PE4t) [Cui et al., 2013; Kutyrev 

et. al., 2018]. Тем не менее, вопросы изменения генотипического состава Y. 

pestis в пределах природного очага остаются малоисследованными. Совмест-

ная циркуляция двух вариантов возбудителя чумы (Y. pestis ssp. pestis и Y. 

pestis ssp. central asiatica bv. altaica), широкая распространенность за корот-

кое время чумного микроба основного подвида в трансграничном Сайлюгем-

ском природном очаге, его высокая вирулентность и эпидемическая значи-

мость, а также недостаточность информации по популяционной структуре Y. 

pestis в данном природном очаге вызывают необходимость дальнейшего 

углубленного изучения этого аспекта с применением современных молеку-

лярно-генетических методов, в частности, пространственно-временной 

трансформации генотипической структуры Y. pestis на современном этапе 

развития очага.  

Цель работы: изучить генетическое разнообразие и динамику про-

странственно-временной генотипической структуры Y. pestis в трансгранич-

ном Сайлюгемском природном очаге чумы методом MLVA25-типирования. 

Для реализации поставленной цели последовательно решались следую-

щие задачи: 

1. Провести анализ генотипической структуры возбудителя чумы Y. 

pestis ssp. central asiatica bv. altaica в российской части трансграничного Сай-

люгемского природного очага чумы с использованием метода MLVA25-

типирования. 

2. Оценить частоту встречаемости аллелей наиболее вариабельных 

VNTR локусов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica между Уландрыкским, 

Тархатинским и Курайским мезоочагами российской части Сайлюгемского 

природного очага чумы. 
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3. Изучить генотипическую структуру Y. pestis ssp. pestis в российской и 

монгольской частях Сайлюгемского природного очага чумы с помощью 

MLVA25 анализа. 

4. Провести сравнительную оценку частоты встречаемости тандемных 

повторов в вариабельных VNTR локусах Y. pestis ssp. pestis между простран-

ственными группами штаммов в трансграничном Сайлюгемском природном 

очаге чумы. 

Научная новизна. По результатам MLVA25-типирования 330 штаммов 

установлены основные особенности современной пространственной структу-

ры Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в российской части Сайлюгемского 

природного очага чумы. Показано, что в трех мезоочагах (Уландрыкском, 

Тархатинском, Курайском), расположенных в границах популяций монголь-

ской пищухи, циркулируют относительно независимые совокупности чумно-

го микроба центральноазиатского подвида алтайского биовара. Установлено, 

что MLVA25-структура этого варианта возбудителя в Уландрыкском и Ку-

райском мезоочагах характеризуется постоянством во времени, а в Тархатин-

ском мезоочаге наблюдаются выраженные изменения.  

В трансграничном Сайлюгемском природном очаге чумы циркуляция Y. 

pestis ssp. pestis выявлена в российской части с 2012 г., в монгольской – с 

2017 г. Данный подвид чумного микроба за этот период распространился 

практически по всей территории очага, при этом не обнаружено выраженно-

го генетического разнообразия по MLVA25, выполненного методами 

UPGMA и MST. Новыми являются данные, полученные при анализе частоты 

встречаемости числа тандемных повторов по трем вариабельным локусам у 

штаммов Y. pestis ssp. pestis, которые показывают значимые различия между 

изученными выборками.  

Получены новые данные о генетической изменчивости 25 VNTR локу-

сов: у Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica наблюдается значительное раз-

нообразие по шести локусам (yp2916ms07, yp1814ms20, yp0581ms40, 

yp1335ms46, yp4280ms62, yp1925ms71), у Y. pestis ssp. pestis – по трем 
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(yp2769ms06, yp1335ms46, yp4280ms62). Установлено, что локус yp4280ms62 

является ключевым для пространственной дифференциации Y. pestis внутри 

трансграничного Сайлюгемского природного очага. 

Теоретическая значимость. Показана пространственная неоднород-

ность Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, связанная с субвидовой хороло-

гической структурой монгольской пищухи. С помощью MLVA25 метода 

подтверждено, что распространение этого варианта возбудителя в Юго-

Восточном Алтае произошло из Уландрыкского мезоочага сначала в Тарха-

тинский, а затем в Курайский. Результаты MLVA25-типирования Y. pestis ssp. 

pestis демонстрируют низкую генотипическую изменчивость локусов в про-

странственных группах, на основании этого сформулирована гипотеза, что 

возбудитель чумы основного подвида в очаге циркулирует относительно не-

давно. Полученные данные дают обоснование комплексного использования 

филогенетических, эпизоотолого-эпидемиологических подходов для опреде-

ления закономерности циркуляции чумного микроба в Сайлюгемском при-

родном очаге чумы. 

Практическая значимость. Полученные результаты способствуют оп-

тимизации системы эпидемиологического надзора за чумой в трансгранич-

ном Сайлюгемскои природном очаге. На основе выполненных исследований 

подготовлены и внедрены в работу методические документы: МР 4.2.0090-14 

«Использование методов полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 

(рибопринтинг, электрофорез в пульсирующем поле) для идентификации 

возбудителей I-II групп патогенности», утверждены руководителем Феде-

ральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополу-

чия человека, Главным государственным санитарным врачом Российской 

Федерации 13.05.2014, федеральный уровень; МР «Эпизоотологическое об-

следование Горно-Алтайского высокогорного природного очага чумы», 

одобрены Ученым советом ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский про-

тивочумный институт Роспотребнадзора 06.02.2017, протокол № 2 и утвер-

ждены заместителем директора института, учрежденческий уровень; МР 
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«Обеззараживание биологического материала, полученного от млекопитаю-

щих, добытых на территории сибирских природных очагов чумы», одобрены 

Ученым советом ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский противочум-

ный институт Роспотребнадзора 27.09.2020, протокол № 6 и утверждены ди-

ректором института, учрежденческий уровень); база данных «Штаммы воз-

будителя чумы, изолированные в Горно-Алтайском природном очаге» (Сви-

детельство о государственной регистрации базы данных № 2018621221), 

«Учебно-методическое пособие к практическим занятиям по лабораторной 

диагностике чумы: для врачей-бактериологов (биологов) и преподавателей» 

(Иркутск, 2022). 

Научные и практически значимые материалы исследований внедрены в 

практику научно-исследовательской работы ФКУЗ Иркутский научно-

исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора и ФКУЗ 

«Алтайская противочумная станция» Роспотребнадзора при проведении эпи-

демиологического надзора за чумой, включены в лекционные курсы при под-

готовке кадров учреждений Роспотребнадзора и других ведомств по про-

граммам дополнительного профессионального образования при ФКУЗ Ир-

кутский научно-исследовательский противочумный институт Роспотребна-

дзора. 

Методология и методы исследования 

В работе использованы частные и общенаучные методы исследования 

(биологические, микробиологические, биохимические, молекулярно-

генетические, биоинформационные и статистические). Биологическим мето-

дом определяли вирулентность и LD50. Микробиологическими методами 

изучали культуральные свойства, ферментативную активность, пигмент-

сорбцию, зависимость роста штаммов чумного микроба от ионов кальция, 

питательные потребности в факторах роста штаммов Y. pestis. Молекулярно-

генетические методы включали определение плазмидного профиля и 

MLVA25 типов Y. pestis. Все полученные материалы статистически обрабо-

таны стандартными методами вариационной статистики.  
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. Установлено значительное разнообразие штаммов Y. pestis ssp. central 

asiatica bv. altaica из трансграничного Сайлюгемского природного очага по 

шести вариабельным локусам (yp2916ms07, yp1814ms20, yp0581ms40, 

yp1335ms46, yp4280ms62, yp1925ms71). 

2. В Уландрыкском, Тархатинском и Курайском мезоочагах российской 

части трансграничного Сайлюгемского природного очага распространен воз-

будитель чумы алтайского биовара центральноазиатского подвида, облада-

ющий своим VNTR-профилем при филогенетическом анализе, выполненном 

методами UPGMA и MST. Частота встречаемости аллелей по шести вариа-

бельным локусам в этих мезоочагах существенно различается. 

3. У штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолированных в трансграничном Сай-

люгемском природном очаге чумы, отсутствует выраженная географическая 

структурированность при филогенетическом анализе, выполненном метода-

ми UPGMA и MST. Сравнение частоты встречаемости аллелей в трех измен-

чивых локусах (yp2769ms06, yp1335ms46, yp4280ms62) показывает четкую 

пространственную дифференциацию между штаммами, полученными на 

монгольской и российской территориях очага. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность ре-

зультатов работы подтверждается достаточным объемом собранного матери-

ала, выполнением исследований с помощью современных методов и техно-

логий, статистическим анализом полученных данных.  

Материалы, изложенные в диссертации, представлены и обсуждены на 

научно-практических конференциях, конгрессах, съездах: «Основные про-

блемы охраны окружающей среды и обеспечения санитарно-

эпидемиологического благополучия населения в Сибирском федеральном 

округе, перспективы их решения» (Горно-Алтайск, 2013); «Вклад государств-

участников Содружества Независимых Государств в обеспечение санитарно-

эпидемиологического благополучия населения в современных условиях» 

(Саратов, 2014); «Диагностика и профилактика инфекционных болезней на 
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современном этапе» (Новосибирск, 2016); «Биоразнообразие, проблемы эко-

логии Горного Алтая и сопредельных регионов: настоящее, прошлое, буду-

щее» (Горно-Алтайск, 2016); «Состояние и тенденции развития лабораторной 

диагностики инфекционных болезней в современных условиях» (Санкт-

Петербург, 2016); «V Национальный конгресса бактериологов» (Москва, 

2016); «XI съезд Всероссийского научно-практического общества эпидемио-

логов, микробиологов и паразитологов (ВНОЭМП)» (Москва, 2017); «Акту-

альные проблемы болезней, общих для человека и животных» (Ставрополь, 

2017); «Молекулярная диагностика» (Москва, 2017); «Current issues on zoono-

tic diseases» (Ulaanbaatar, 2017); «Обеспечение эпидемиологического благо-

получия: вызовы и решения» (Москва, 2017); «V Национальный конгресс 

бактериологов» (Москва, 2019); Current issues on zoonotic diseases: 23rd Inter-

national Scientific Conference (Ulaanbaatar, 2019.); XV Межгосударственная 

научно-практическая конференция «Актуальные вопросы обеспечения эпи-

демиологического благополучия в трансграничных природных очагах чумы и 

других опасных инфекционных болезней» (Иркутск, 2021); «Актуальные 

проблемы зоонозных инфекций, посвященные 90-й годовщине Национально-

го центра зоонозных инфекций (NCZD)» (Монголия, 2021); Молекулярная 

диагностика и биобезопасность-2022 (Москва, 2022); XVI Межгосударствен-

ная научно-практическая конференция по вопросам санитарной охраны тер-

ритории и снижения риска распространения чумы (Санкт-Петербург, 2022); 

Материалы международного симпозиума «Yersinia 14» (Санкт-Петербург, 

2022); VII Национальный конгресс бактериологов (Санкт-Петербург, 2022); 

«Актуальные вопросы обеспечения санитарно-эпидемиологического благо-

получия населения Сибири и Дальнего Востока» (Иркутск, 2022). 

В основу диссертационной работы положены исследования, проведен-

ные в рамках четырех тем НИР ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 

противочумный институт Роспотребнадзора: «Природная очаговость чумы в 

Сибири: структурированность компонентов и динамика эпизоотического 

процесса» 2011-2015 гг. (001-1-11, № гос. регистрации 01201068219); 
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«Структурно-функциональные особенности природной очаговости чумы в 

Сибири и обеспечение эпидемиологического благополучия населения» 2016-

2020 гг. (001-1-16, № гос. регистрации АААА-А16-116042710047-5; «Изуче-

ние современного состояния трансграничных с Россией природных очагов 

чумы Монголии для обеспечения эпидемиологического благополучия насе-

ления» 2020-2022 гг. (003-1-20, № гос. регистрации АААА-А20-1200204900-

1); «Совершенствование системы эпидемиологического надзора за чумой в 

сибирских природных очагах в условиях активизации их эпизоотической ак-

тивности» 2021-2025 гг. (001-1-21, № гос. регистрации АААА-А21-

121011190040-6). 

Место выполнения работы и личный вклад диссертанта. Работа вы-

полнена в ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский противочумный ин-

ститут Роспотребнадзора. Диссертантом сформулированы цель работы, зада-

чи исследования, положения, выносимые на защиту. Автором лично подо-

брана и проанализирована литература, проведено планирование, осуществ-

лены исследования, сделана статистическая обработка данных, анализ, 

обобщение результатов и подготовка публикаций. Автор принимал непо-

средственное участие в эпизоотологическом мониторинге Сайлюгемского 

природного очага чумы в 2012-2021 гг.  

Публикации. По теме диссертации опубликовано 27 работ, в том числе 

11 статей в научных журналах, рекомендованных ВАК для публикации ос-

новных материалов кандидатских диссертаций. 

Объем и структура работы. Диссертация состоит из введения, одной 

главы обзора литературы, четырёх глав собственных исследований, заключе-

ния, выводов и списка литературных источников. Работа изложена на 143 

страницах машинописного текста, иллюстрирована 11 таблицами и 17 рисун-

ками. Список литературных источников содержит 199 наименований, в том 

числе 68 – на английском языке. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Общие сведения о природной очаговости чумы  

Чума – зооантропонозная особо опасная инфекция, природные очаги ко-

торой расположены по всему миру, кроме Австралии и Антарктиды, и в 

настоящее время представляет угрозу человечеству, ежегодно вызывая спо-

радические, групповые случаи заболеваний или вспышки в природных оча-

гах [Онищенко и др., 2004; Попова и др., 2017; Попов и др., 2021, 2022]. С 

2012 по 2022 гг. заболеваемость чумой людей в мире составила 5643 случая, 

из которых 768 (13,6 %) закончилась летальным исходом. Наиболее высокие 

показатели отмечаются в странах Африки – 5519, из них летальных 741. 

Групповая и спорадическая заболеваемость регистрируется в Америке – 93 

из них 13 летальных и странах Азии – 31, из них 14 летальных [Попов и др., 

2020; 2021; 2022] 

На территории стран бывшего СССР находится 45 природных очагов 

чумы, расположенных в равнинных и горных ландшафтах Кавказа и Закав-

казья, Северо-Западного и Северного Прикаспия, Средней Азии и Казахста-

на, Сибири; они различаются по размерам, биоценотической и простран-

ственной структуре, эпизоотической и эпидемической активности [Они-

щенко и др., 2004; Кутырев и др., 2016]. В настоящее время в России выде-

ляют 11 природных очагов чумы [Онищенко и др., 2004; Кутырев и др., 

2016]. В течение текущего столетия одни из них отличаются высокой эпи-

зоотической активностью (Горно-Алтайский, Тувинский, Прикаспийский 

песчаный), другие характеризуются значительным её снижением, вплоть до 

глубокой депрессии. Это наблюдается в равнинных, предгорных и низко-

горных природных очагах чумы в Предкавказье, Прикаспии и Сибири [По-

пов и др., 2012, 2016, 2017, 2019, 2020, 2021; 2022], хотя в прошлом их эпи-

демический потенциал был высок [Онищенко и др., 2004; Кутырев, Попова, 

2016].  

Еще Д.К. Заболотный (1899) предположил, что чума – прежде всего 

болезнь диких грызунов, через их блох или непосредственно при контакте с 
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млекопитающими может заражаться человек. Работы российских исследова-

телей чумы начала ХХ в. (Д.К. Заболотный, И.А. Деминский, Н.Н. Клодниц-

кий, Н.Ф. Гамалея, А.М. Скородумов и др.) позволили Е.Н. Павловскому 

сформировать учение о природной очаговости болезней. Он первый дал 

определение понятия «природный очаг», которое постепенно совершенство-

валось [Павловский, 1939, 1946] и выглядит следующим образом: «Природ-

ным очагом является участок территории определенного ландшафта, на ко-

тором эволюционно сложились определенные межвидовые взаимоотношения 

между возбудителем болезни, животными-донорами и реципиентами возбу-

дителя, и его переносчиками при наличии факторов внешней среды, благо-

приятствующих или, во всяком случае, не препятствующих циркуляции воз-

будителя» [Павловский, 1955]. 

Природные очаги существовуют благодаря циркуляции в них возбуди-

теля, основанной на биоценотических связях. Все взаимодействия в биоцено-

зе между возбудителем болезни и его донорами, переносчиками и реципиен-

тами сложились в процессе эволюции организмов и межвидовых отношений 

на определенном фоне внешней среды без какой-либо зависимости или связи 

с человеком [Ралль, 1958; Кучерук, 1972; Наумов, 1972]. В.В. Кучерук внес 

весьма важный вклад в развитие учения о природной очаговости чумы. В его 

понимании, «очаг природный – наименьшая территория одного или несколь-

ких ландшафтов, где в современных геобиоценозах циркуляция возбудителя 

осуществляется без заноса его извне неопределенно долгий срок (много сле-

дующих друг за другом эпизоотических циклов). Природный очаг явление 

индивидуальное. Его границы могут быть определены на местности и очер-

чены на карте» [Кучерук, Росицкий, 1984]. 

Э.И. Коренберг [2010, 2013] считает, что «границы природного очага 

инфекционной болезни определяются пространственным расположением по-

пуляции возбудителя». По мнению В.В. Кучерука [1972], каждый природный 

очаг «населяет обычно несколько независимых популяций возбудителя», ко-

торые располагаются на участках относительно устойчивого сохранения ин-
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фекции. При выделении моногостального природного очага чумы основыва-

ются на том, что он территориально и функционально совпадает с популяци-

ей основного носителя возбудителя [Кучерук, Дубровский, 1984; Слудский и 

др., 2003, 2019]. 

Следует обратить внимание на то, что территория любого природного 

очага по своей пространственной структуре неоднородна. Очаг как цельная 

экосистема может состоять из нескольких относительно самостоятельных 

мезоочагов (участков очаговости) [Кучерук, 1972; Ротшильд, 1978], которые 

территориально совпадают с отдельными популяциями носителя [Кучерук, 

Бибиков, 1980; Балахонов и др., 2014; Вержуцкий, Балахонов, 2016]. 

Паразитарные контакты между особями из различных внутрипопуля-

ционных группировок создают надлежащие условия для перемещения чум-

ного микроба в пределах популяции носителей. В соответствии с простран-

ственно-структурно-иерархической организацией последних определяется 

пространственно-структурная организация у микроба чумы [Чумакова, Коз-

лов, 2008].  

Классическая схема циркуляции чумного микроба основана на транс-

миссивном пути передачи, с помощью которого возбудитель чумы сохраня-

ется как биологический вид в ходе эпизоотического процесса [Ралль, 1958]. 

Природные очаги чумы – динамичные сложные паразитарные системы, в ко-

торых активность эпизоотических проявлений существенно меняется как во 

времени, так и в пространстве. Взаимодействие популяций носителей, пере-

носчиков и возбудителя в конкретных экологических условиях обеспечивает 

их функционирование. Здесь уместно отметить, что «под структурой парази-

тарной системы природного очага чумы мы понимаем количественный и ка-

чественный состав носителей, переносчиков и возбудителя. Носитель (хозя-

ин) – теплокровное животное, способное в естественных условиях заражать-

ся и болеть чумой, а переносчик – кровососущие членистоногие, способные в 

естественных условиях передавать возбудителя от донора к реципиенту» 

[Онищенко и др., 2004].  
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Существование природных очагов чумы на обширных территориях яв-

ляется основной причиной возможности эпидемических осложнений; как 

правило, этому предшествует активизация эпизоотического процесса среди 

носителей возбудителя. На территории России в последние 10 лет эпизотии 

выявлены в пяти природных очагах. В 2012-2013 гг. в Восточно-Кавказском 

высокогорном природном очаге получены культуры Y. pestis ssp. caucasica. 

В Прикаспийском песчаном очаге в 2013-2015 гг. – 60 штаммов Y. pestis ssp. 

pestis. В 2021 г., после 14 летнего перерыва в Центрально-Кавказском высо-

когорном природном очаге выделено 11 штаммов чумного микроба основ-

ного подвида. В Тувинском горном очаге чумы Y. pestis ssp. pestis эпизоотии 

регистрировались ежегодно, кроме 2017 года, за этот период изолировано 

239 штаммов. В Горно-Алтайском высокогорном очаге в 2012-2021 гг. по-

лучено 268 штаммов чумного микроба, из них Y. pestis ssp. pestis – 163, Y. 

pestis ssp. central asiatica biovar (bv.) altaica – 105. Именно на фоне резкого 

увеличения эпизоотической активности Горно-Алтайского высокогорного 

природного очага чумы в 2014-2016 гг. в Кош-Агачском районе Республики 

Алтай зарегистрированы три случая заболевания людей чумой [Кутырев и 

др., 2014а, 2014б; Балахонов и др., 2016а, 2016б; Попова и др., 2016; Корзун 

и др., 2017]. Всего в 2012-2021 гг. на энзоотичной по чуме территории Рос-

сийской Федерации выделено 582 штамма чумного микроба. Общая пло-

щадь выявленных эпизоотий чумы составляет 21028,6 км2 [Попов и др., 

2021; 2022]. 

Кроме того, остается постоянная угроза завоза чумы в Россию из со-

седних стран (Монголия, Китай, Киргизия, Казахстан), на территории кото-

рых расположены активные природные очаги и в настоящее время периоди-

чески регистрируют заболеваемость людей [Адъяасурэн и др., 2010, 2014; 

Цэрэнноров и др., 2014; Wang et al., 2018; Вержуцкий, Адъяасурэн, 2019]. 

Протяженность Государственной границы России с Монголией и Китаем 

составляет 7694 км, из них с Монголией 3485 км, с Китаем – 4209 км [Попо-

ва и др., 2018]. В 2012-2021 гг. в Китайской Народной Республике было за-
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регистрировано 15 случаев заболевания чумой у людей, из которых 6 закон-

чились летальным исходом, и 12 случаев в Монголии, из них 7 летальных 

[Попов и др., 2022]. Значительная часть энзоотичной по чуме территории 

находится в районах приграничных с этими государствами [Онищенко и 

др., 2004].  

Широко известно, что в природных очагах чумы часто наблюдается пе-

ремещение эпизоотий по территории, они проявляются не только в местах 

стойкого сохранения возбудителя, но и на прилежащих и даже значительно 

отдаленных участках. Наименьшей структурной единицей эпизоотии явля-

ется «очажок» (группа) зараженных колоний. Территориальное перемеще-

ние эпизоотии осуществляется двумя путями. Первый – передача чумы на 

соседние колонии со скоростью 100-150 м за 10 дней (минимально необхо-

димый срок очередного пассажа), то есть рост очажка по типу расползания 

масляного пятна. Второй путь – дальний (до 1-2 км) занос зараженных блох 

или забег зараженного зверька, являющийся основным способом перемеще-

ния эпизоотии [Наумов и др., 1972]. 

1.2 Характеристика Сайлюгемского природного очага чумы 

Сайлюгемский природный очаг чумы расположен на терриотрии России 

и Монголии. Северная (российская) часть очага по номенклатуре природных 

очагов чумы Российской Федерации носит название Горно-Алтайский высо-

когорный природный очаг чумы. Он административно расположен в Кош-

Агачском районе Республики Алтай. Южная (монгольская) часть находится в 

Баян-Улгийском аймаке Монголии (Цагаануур, Ногооннуур, Улаанхус, Бу-

гат, Цэнгел сомоны). Общая площадь составляет 28570 км2: на монгольской – 

17000 км2, на российской – 11570 км2 (рисунок 1). Природно-климатические 

условия, географический ландшафт в обеих частях очага практически одина-

ковый. В очаге циркулирует чумной микроб двух подвидов: центральноази-

атского подвида алтайского биовара Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 

филогенетической ветви 0.PE4a (классификация Y. pestis приводится по 

[Kutyrev et al., 2018; Попов и др., 2020], ранее использовали наименование Y. 
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pestis ssp. altaica [Тимофеева, 1972]) и основного подвида Y. pestis ssp. pestis 

античного биовара филогенетической ветви 4.ANT. 

 

Рисунок 1 – Трансграничный Сайлюгемский природный очаг чумы. 

Красная линия – государственная граница, черная линия – граница очага. 

 

1.2.1 Российская часть Сайлюгемского природного очага чумы 

(Горно-Алтайский высокогорный природный очаг чумы) 

Российская часть Сайлюгемского природного очага чумы расположена 

на склонах хребтов, окружающих Чуйскую степь: на юге – Сайлюгема и 

Южно-Чуйского, на севере – Курайского, на северо-западе – Северо-

Чуйского, с востока его ограничивает хребет Чихачева. В территорию очага 

включена также степная (юго-восточная) часть плоскогорья Укок. Общая 

площадь очага – 11570 км2.  

Энзоотичная по чуме территория при циркуляции Y. pestis ssp. central 

asiatica bv. altaica находится на высотах от 1800 до 2600 м над у.м. В поддер-

жании эпизоотического процесса в российской части Сайлюгемского при-

родного очага чумы основная роль принадлежит монгольской пищухе (Och-
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otona pallasi) [Балахонов и др., 2014]. В очаге при циркуляции чумного мик-

роба центральноазиатского подвида алтайского биовара выделены три мезо-

очага: Уландрыкский, Тархатинский, Курайский, которые территориально и 

функционально связаны с соответствующими популяциями основного носи-

теля [Балахонов и др., 2014]. Впервые возбудитель чумы алтайского биовара 

в Горно-Алтайском высокогорном природном очаге выделен в 1961 г. [Ба-

лабкин и др., 1962]. С 1961 по 2021 г. в очаге выделено 2438 штаммов возбу-

дителя чумы алтайского биовара, на долю основного носителя и ее эктопара-

зитов приходится более 80 % изолированных штаммов (рисунок 2). 

 

 
1 – граница очага, 2 – ареал монгольской пищухи, 3 – сектора изоляции возбудителя 

чумы, 4 – точки выделения чумного микроба. 

Рисунок 2 – Места выделения Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica и 

область распространения монгольской пищухи в российской части Сайлю-

гемского природного очага чумы в 2012-2020 годах.  

 

В российской части трансграничного Сайлюгемского природного очага 

возбудителя чумы алтайского биовара центральноазиатского подвида, изоли-
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ровали в разные сезоны года, что связано с особенностями жизнедеятельно-

сти монгольской пищухи и ее блох [Балахонов и др., 2014]. Внутригодовая 

активизация эпизоотических проявлений наблюдается в апреле-июне и сен-

тябре-октябре. Весной она связана с жизнедеятельностью следующих видов 

блох – Amphalius runatus, Frontopsylla hetera, Ctenophyllus hirticrus, 

Amphipsylla primaris [Иннокентьева и др., 2004]. Осенью – сезонным повы-

шением численности монгольской пищухи, осенними индексами обилия 

имаго блох массовых видов, в первую очередь эффективного переносчика – 

Paradoxopsyllus scorodumovi и вовлечением его в трансмиссию возбудителя, 

активно участвуют в передаче возбудителя Rhadinopsylla dahurica и два дру-

гих вида рода Paradoxopsyllus [Машковский, 1986; Иннокентьева и др., 2004]. 

«В российской части Сайлюгемского природного очага наблюдается долго-

временная трансформация структуры многовидовых сообществ блох мон-

гольской пищухи, также установлена и их неоднородность в разных мезооча-

гах» [Корзун и др., 2012; Ярыгина и др., 2014].  

Второстепенными носителями возбудителя чумы Y. pestis ssp. central 

asiatica bv. altaica в очаге являются даурская пищуха (Ochotona daurica), 

длиннохвостый суслик (Citellus undulatus) и плоскочерепная полевка (Alticola 

strelzovi), случайными – серый (алтайский) сурок (Marmota baibacina), туш-

канчик-прыгун (Allactaga saltator), степной хорь (Mustela eversmanni), хомя-

чок Кэмпбелла (Phodopus campbelli), алтайская пищуха (Ochotona alpine) 

[Балахонов и др., 2014]. 

Основным носителем Y. pestis ssp. pestis является серый сурок (Marmota 

baibacina). При циркуляции чумного микроба основного подвида выделение 

крупных структурных элементов очага – мезоочагов делать еще преждевре-

менно, так как популяционная структура серого сурка – основного носителя 

данного подвида изучена еще недостаточно. С 2012 по 2022 г. в российской 

части Сайлюгемского природного очага чумы выделено 84 штамма Y. pestis 

ssp. pestis, на долю основного носителя и основного переносчика – блохи 

Oropsylla silantiewi приходится более 86 % изолированных штаммов. 
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«Пространственная структура населения носителей возбудителей чумы в 

российской части трансграничного Сайлюгемского природного очага чумы, 

их уровень вовлеченности в эпизоотический процесс на разных территорях 

очага, анализ эпизоотических проявлений на отдельных точках эпизоотоло-

гического обследования» подробно рассмотрены в работе А.В. Денисова 

[Денисов, 2018].  

Сначала обнаружения первых эпизоотических проявлений и по настоя-

щее время эпизоотии различной интенсивности регистрируют в очаге еже-

годно. Области распространения Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica и Y. 

pestis ssp. pestis на большой территории Юго-Восточного Алтая перекрыва-

ются (рисунки 3). 

 

 
1 – граница очага, 2 – ареал серого сурка, 3 – ареал монгольской пищухи, 4 – точки 

выделения чумного микроба основого подвида. 

Рисунок 3 – Места выделения Y. pestis ssp. pestis и область распростра-

нения носителей возбудителя чумы в российской части Сайлюгемского при-

родного очага чумы в 2012-2020 годах.  
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В пределах очага, занимающего большую часть территории Юго-

Восточного Алтая, «на монгольской пищухе зарегистрировано 44 вида блох, 

входящих в 21 род и 5 семейств, 3 вида представлены подвидами, в каждом 

случае (всего 47 форм). На монгольской пищухе обнаружено 38 видов (41 

форма)» [Корзун и др., 2015]. Количественная характеристика некоторых ви-

дов блох за время наблюдения очага сильно менялась, кроме того, в разных 

мезоочагах она также значительно отличается [Ярыгина и др., 2012]. Сведе-

ния о естественной зараженности блох чумным микробом в очаге приводи-

лись неоднократно [Васильев, Лазарева, 1968; Асташин и др., 1974; Машков-

ский, Елистратова, 1984; Голубинский и др., 1987; Иннокентьева и др., 2004].  

Все блохи массовых видов в разной степени способны заражаться и переда-

вать чумной микроб [Иннокентьева, 1997]. Относительное количество штам-

мов возбудителя чумы, изолированных от блох отдельных видов, в разных 

мезоочагах российской части трансграничного Сайлюгемского природного 

очага чумы значительно отличается, кроме того, этот показатель изменяется 

и во времени. Первое обусловлено различием в структуре многовидовых со-

обществ эктопаразитов на данных территориях, а второе – их долговремен-

ной трансформацией. Ранее считалось, что в трансмиссию возбудителя чумы 

алтайского биовара постоянно вовлечены шесть видов блох: A. runatus, P. 

scorodumovi, C. hirticrus, F. hetera, R. dahurica, A. primaris [Машковский, 

1986; Голубинский и др., 1987]. В настоящее время во всех трех мезоочагах в 

этот процесс широко вовлечены три вида, которые отнесены к основным пе-

реносчикам: P. scorodumovi, A. runatus, C. hirticrus. На каждом из участков 

очаговости к ним присоединяются блохи других видов, которые отнесены к 

дополнительным переносчикам: на Курайском – P. kalabukhovi, P. scalonae; 

на Тархатинском – Paradoxopsyllus kalabukhovi, R. dahurica, F. hetera, 

Paramonopsyllus scalonae; на Уландрыкском – A. primaris, R. dahurica; [Кор-

зун и др., 2014].  

До 2012 г. в очаге отмечалась циркуляция только Y. pestis ssp. central 

asiatica bv. altaica. В 2012 г. от трупа длиннохвостого суслика (Spermophilus 
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undulatus, Pallas, 1778) в урочище Большые Сары-Гобо в нескольких кило-

метрах от государственной границы с Монголией впервые изолирован высо-

ковирулентный штамм возбудителя чумы основного подвида [Балахонов и 

др., 2013].  

Основным носителем Y. pestis ssp. pestis является серый сурок (Marmota 

baibacina), основным переносчиком – специфичная блоха сурков (Oropsylla 

silantiewi). Возбудитель чумы также выделяли от специфичных эктопарази-

тов сурков – иксодовых клещей Ixodes crenulatus и вшей Linognathoides pale-

arcticus, блох Citellophilus tesquorum, R. li transbaikalica, O. alaskensis, P. sca-

lonae (с длиннохвостого суслика и монгольской пищухи) и вшей длиннохво-

стого суслика. О степени вовлеченности в эпизоотический процесс, вызван-

ный Y. pestis ssp. pestis, отдельных видов эктопаразитов имеющиеся материа-

лы не позволяют сделать обоснованных выводов. 

1.2.2 Монгольская часть трансграничного Сайлюгемского природ-

ного очага чумы  

Монгольская часть Сайлюгемского природного очага чумы, находящая-

ся на территории Северо-Западной Монголии (Цагаануур, Ногооннуур, Ула-

анхус, Бугат сомоны Баян-Улгийского аймака), приурочена к южному макро-

склону хребта Сайлюгем, южному окончанию хребта Чихачева и горным си-

стемам, находящимся к югу от них, с юга и востока очаг ограничен р. Ховд и 

р. Бухэ-Мурен, с запада хребтом Монгольский Алтай (абсолютные высоты 

2000-2800 м н.у.м.), занимает площадь около 17000 км2. Культура чумного 

микроба впервые выделена в 1953 г. от трупа сурка в урочище Заг [Некипе-

лов, 1959]. В сентябре 1955 г. в урочище Борхаг возбудитель чумы выделен 

от монгольской пищухи. С 1958 по 1990 год изоляты получали регулярно, 

пока осуществлялось эпизоотологическое обследование данной территории 

[Демина и др., 1961; Щекунова и др., 1963; Логачев и др., 1978; Сотникова и 

др., 1980; Батсух и др., 1988]. Здесь было выделено три участка очаговости: 

западный – в урочищах Жалпак, Зуслан-Булаг, Ортен-Булаг, Бага-Булаг, 

Шар-Булаг, Худаг; восточный, который расположен в урочищах Шинэ-Дава, 
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Борхаг, Кок-Сай, Хунтен-Сай, Бухан-Талгай; северный – в урочищах Хаг-

Нур, Жаргалант, Бурат, Заг, Харалдай, Маслозавод, Холбо-Нур, Дурбет-Даба, 

Харамандай [Солдатов и др., 1978; Лазарев и др., 1988]. За этот период было 

изолировано около 500 штаммов Y. pestis, большинство из которых относи-

лось к алтайскому биовару и в редких случаях к ульгийскому подвиду [Лога-

чев и др., 1978; Сотникова и др., 1980; Батсух и др., 1988]. Эпизоотии пре-

имущественно проходили в поселениях монгольской пищухи – основного 

носителя чумы данного подвида и 70 % выделенных штаммов приходилось 

на долю этого зверька и ее блох. 

В летне-осенний период основным переносчиком является блоха мон-

гольской пищухи P. scorodumovi. В настоящее время, наблюдается депрессия 

численности монгольской пищухи, в результате чего снизилась эпизоотиче-

ская активность. При эпизоотологическом обследовании монгольской части 

трансграничного Сайлюгемского приодного очага в 2017-2021 гг. на значи-

тельной его территории выявлена циркуляция возбудителя чумы основного 

подвида в популяции серого сурка [Балахонов и др., 2018; Корзун и др., 

2021].  

Монгольская пищуха является основным носителем алтайского и 

улэгейского подвидов чумного микроба [Сотникова и др. 1974а]. Среднемно-

голетняя численность в очаге по данным 1959-1983 гг. составляла 2,3 жилой 

норы на 1 га. В 2017 и 2018 гг. на обследованной территории очага уровень 

численности равнялся 3,7 и 5,3 жилой норы на 1 га. 

Второстепенными носителями возбудителя чумы в очаге являются даур-

ская пищуха (Ochotona daurica), длиннохвостый суслик (Citellus undulatus) и 

плоскочерепная полевка (Alticola strelzovi). Среднемноголетняя численность 

даурской пищухи в очаге (1959-1983 гг.) составляла 1,2 жилой норы на 1 га. 

По результатам обследования очага в 2017 и 2018 гг. численность даурской 

пищухи в оптимальных биотопах находилась на этом же уровне и составила 

1,2 и 0,9 жилой норы на 1 га [Попова и др., 2018]. Уровень среднемноголет-
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ней (1958-1983 гг.) численности по очагу длиннохвостого суслика равнялся 

3,5 особи на 1 га, в 2017-2018 гг. в – 6,2 особи на 1 га.  

Серый сурок распространен по всей территории очага, является основ-

ным носителем возбудителя чумы основного подвида. Его среднемноголет-

няя численность в очаге в 1959-1983 гг. составляла 0,8 жилого бутана на 1 га. 

В 2017 и 2018 гг. на обследованной территории плотность равнялась 1,8 и 3,0 

жилых бутана на 1 га соответственно. 

На территории монгольской части Сайлюгемского природного очага в 

1959-1983 гг. на монгольской пищухе паразитировало 47 видов и подвидов 

блох. Наиболее массовыми из них являются A. runatus, C. hirticrus, P. scor-

odumovi, P. scalonae, F. hetera, Paradoxopsyllus dashidorzhii, R. dahurica 

[Кошкин, Хумархан, 1974; Лазарева, Кошкин, 1975]. От этих видов блох за 

анализируемый период изолировано более 85 % штаммов возбудителя чумы. 

В настоящее время также отмечено доминирование перечисленных видов на 

монгольской пищухе [Корзун и др., 2018]. 

На сером сурке в 1953-1983 гг. отмечено паразитирование18 видов блох. 

Индекс доминирования специфичной блохи серого сурка O. silantiewi рав-

нялся 75,6 %, в 2017-2018 гг. – 100 %. 

С 2017 г. при поддержке Правительства Российской Федерации реализу-

ется Программа по снижению эпидемиологических рисков на территории 

трансграничных природных очагов чумы и приказов Руководителя Роспо-

требнадзора № 1289 от 29.12.2016 г. и № 266 от 07.05.2020 г. для обеспече-

ния эпидемиологического благополучия населения по чуме. В рамках данной 

Программы совместно со специалистами Национального центра зоонозных 

инфекций МЗ Монголии, Баян-Ульгийского аймачного центра зоонозных 

инфекций, организованы российско-монгольские эпидотряды, которые осу-

ществляли мониторинг эпизоотической ситуации в трансграничном Сайлю-

гемском природном очаге чумы в летние сезоны 2017-2022 гг.  

При возобновлении эпизоотологического мониторинга монгольской ча-

сти Сайлюгемского природного очага чумы в 2017 г. впервые было установ-
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лено, что здесь наблюдается циркуляция эпидемически значимого варианта 

возбудителя чумы основного подвида. Эпизоотии регистрируются ежегодно 

в поселениях серого сурка [Корзун и др., 2018].  

1.2.3 Эпидемические проявления в Сайлюгемском природном очаге 

чумы 

Эпидемический потенциал российской части трансграничного Сайлю-

гемского природного очага значительно изменился после того, как в поселе-

ниях серого сурка с 2012 г. начал циркулировать высоко патогенный эпиде-

мически значимый возбудитель чумы основного подвида [Балахонов и др., 

2013; Корзун и др., 2015, 2017]. Впервые, более чем за 60 лет мониторинга 

этой части очага, в 2014-2016 гг. зарегистрированы три случая заболевания 

бубонной формой чумы у людей [Кутырев и др., 2014; Балахонов и др., 

2016]. Заболевшими были местные жители, относящиеся к коренному насе-

лению Алтая. Сурки добыты в Тархатинском мезоочаге: в первом случае 

(2014 г.) в Урочище Сербисту, в 2015 г. – Урочищах Анаяк и Сазын-Кёль в 

долине р. Елангаш, в 2016 г. – в верхней части долины р. Ирбисту. Во всех 

случаях заражение чумой произошло через поврежденные кожные покровы 

рук при разделке серых сурков. Чумной микроб выделен в первом случае из 

пунктата чумного бубона, во втором – из изъятых у заболевших добытых 

сурков, в третьем – смывов из ротоглотки контактировавшего.  

На монгольской территории трансграничного Сайлюгемского природно-

го очага в 2019 г. Цагаануур сомоне (Баян-Улгийского аймака) было зареги-

стрировано 2 случая заболевания чумой людей. Заболели женщина 37 лет и 

мужчина 38 лет. Чума протекала в бубонной форме, течение болезни ослож-

нилось развитием вторичной септической формы и полиорганной недоста-

точностью, что привело к летальному исходу в обоих случаях. Источником 

инфекции послужил сурок, заражение произошло при разделке тушек и при 

употреблении в пищу термически необработанных органов сурков.  

Ранее чума среди населения регистрировалась в соседних сомонах Баян-

Улгийского аймака. Впервые в 1989 г. в Толбо сомоне, граничащем с энде-
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мичным Ховдоским аймаком. В последующем случаи заболеваемости среди 

людей зафиксированы в Толбо (1990, 1993 гг.), Дэлуун (1991 г.), Буянт (1998 

г.), Улаанхус (1999 г.), Бугат (2002 г.), Сагсай (2009 г.), Цэнгэл (2010 г.) со-

монах Баян-Улгийского аймака; в последние годы в соседних аймаках –

Ховдском – в Алтай (2013, 2020 г.), Булган (2015 г.), Жаргалант (2017, 2020 

г.) и Цэцэг (2020 г.) сомонах; в Завханском в Тосонцэнгэл сомоне (2020 г.), а 

также в Тугруг сомоне (2020 г.) Гоби-Алтайского аймака. Всего с 1989 по 

2019 год в семи из 14 сомонов Баян-Улгийского аймака зарегистрировано де-

вять больных чумой, у шестерых болезнь закончилась летальным исходом. В 

2020 г. заболевание отмечено в шести случаях, из которых три – летальных 

(Тугруг, Жаргалант и Тосонцэгэл сомонах). Источником инфекции во всех 

случаях послужил сурок тарбаган. 

Необходимо отметить, что сезон, источник, путь заражения и клиниче-

ская картина у больных чумой на российской части Сайлюгемского очага 

весьма схожи с таковыми на монгольской территории очага [Кутырев и др., 

2014а, 2014б; Балахонов и др., 2016а, 2016б].  

1.3 Современные методы идентификации и внутривидовой диффе-

ренциации штаммов чумного микроба 

Геном Y. pestis представлен кольцевой хромосомной ДНК размером 4,65 

м.п.н. и тремя плазмидами: родоспецифической плазмидой кальцийзависи-

мости pCad (pYV, pCD1) и двумя видоспецифическими – фракционной pFra 

(pYT, pMT1) и пестициногенности pPst (pYP, pPCP1). Эти три плазмиды иг-

рают важную роль в развитии инфекционного процесса и трансмиссии воз-

будителя чумы эктопаразитами (блохами, клещами) теплокровным живот-

ным или человеку [Попов и др., 1980; Балахонов и др. 1991; Филиппов и др., 

1992; Perry, Fetherston, 1997; Hinnebusch et al., 2002]. В некоторых природных 

очагах у штаммов выявлены дополнительные плазмиды: в Тувинском горном 

природном очаге обнаружена плазмида pTP33, содержащая гены двухкомпо-

нентной системы белков токсин-антитоксин YoeB/YefM; в Центрально-

Кавказском – pCKF, включающая гены системы секреции IV типа; на о. Ма-
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дагаскар – плазмиды pIP1202 и pIP1203, которые ассоциированы с антибио-

тикорезистентностью; в Китае – pYC, участвующая в процессах активации 

репликации и  поддержании  стабильности ДНК [Dong et al., 2000; Gal-

imamnd et al., 2006; Оглодин и др., 2015 а, б; Афанасьев и др., 2016]. В геноме 

алтайских штаммов, в том числе свежевыделенных, иногда наблюдается от-

сутствие плазмиды pPst и, как следствие, это сопровождается отсутствием 

амплификационного ответа в полимеразной цепной реакции (ПЦР) на соот-

ветствующие гены и отличием от типовых фенотипических свойств, детер-

минированных данной плазмидой. Элиминация двух других плазмид встре-

чается редко [Балахонов, 1987, 2000]. 

Для осуществления эпидемиологического надзора за чумой в природных 

очагах чумы внедрены современные методы молекулярной диагностики и 

типирования Y. pestis в полевом и клиническом материале, которые позволя-

ют идентифицировать генетические группы возбудителя чумы в составе под-

видов/биоваров на территории очага.  

К молекулярно-генетическим методам для типирования возбудителя чу-

мы относятся такие как ПЦР, изучение плазмидного профиля, анализ длин 

рестрикционных фрагментов (пульс-гельэлектрофорез, рибо- и IS-

типирование), ПЦР-типирование (RAPD – random amplification of 

polymorphic, случайно амплифицируемых фрагментов; REP – repetitive 

extragenic palindromic sequences, повторяющихся внегенных полиндромных 

последовательностей, анализ отличающихся участков – DFR (different 

regions), MLST и полногеномное секвенирование, анализ полиморфизма еди-

ничных нуклеотидов (SNPs, от англ. single nucleotide polymorphism), анализ 

вариабельного числа тандемных повторов (VNTR, от англ. variable-number 

tandem repeat), CRISPRs анализ [Achtman et al., 2004; Zhou et al., 2004; De 

Gregorio et al., 2005; Pourcel et al., 2005; Tacao et al., 2005; Онищенко и др., 

2006; Khushiramani et al., 2006; Ерошенко и др., 2007; Kingston et al., 2009; 

Morelli et al., 2010; Sauer et al., 2010; Афанасьев и др., 2013; Платонов и др., 

2013; Cui et al., 2013; Vogler et al., 2016]. 
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ПЦР метод основан на многократной амплификации целевого участка 

ДНК in vitro, с последующим электрофоретическим (ПЦР-ЭФ) и гибридиза-

ционно-флуоресцентным (ПЦР-РВ) учетом результатов [Higuchi et al., 1993; 

Gabitzsch et al., 2008]. ПЦР-РВ является высокочувствительным, специфич-

ным экспресс методом и в настоящее время широко используется при прове-

дении эпизоотологического обследования природных очагов чумы и рассле-

довании эпидемических случаев заболевания чумой [Афанасьев и др., 2013; 

Кутырев и др., 2014б; Балахонов и др., 2016б]. Выпускаются коммерческие 

тест-системы для индикации и идентификации возбудителя чумы в пробах 

полевого и клинического материала [Куклев и др., 2007; 2013; Никифоров и 

др., 2021].  

Методы анализа длин рестрикционных фрагментов ранее широко ис-

пользовались при проведении эпидемиологического расследования с целью 

выявления близкородственных вариантов возбудителя чумы [Huang et al., 

2002; Torrea et. al., 2006; Гаева и др., 2010; Barros et al., 2013; Cabanel et. al., 

2013; Vogler et. al., 2016;].  С помощью IS-типирования было доказано, что Y. 

pestis произошел от Y. pseudotuberculosis, а некоторые штаммы биоваров 

medievalis и antiqua относятся к одной генетической группе, однако данный 

метод не используется для типирования, так как, по мнению исследователей, 

частота пропущенных данных высока [Motin et al., 2002; Achtman et al., 2004; 

Lindler, 2009]. Риботипирование позволило разделить основной и неосновные 

подвиды штаммов Y. pestis, а также дифференцировать большинство штам-

мов восточного биовара от античного и средневекового биоваров [Guiyoule et 

al., 1994, 1997; Павлова, 2012]. Штаммы неосновных подвидов имеют одина-

ковый риботип, что также характерно для большей части штаммов средневе-

кового и античного биоваров, циркулирующих в очагах Евразии [Guiyoule et 

al., 1994, 1997; Ерошенко и др., 2012; Павлова и др., 2012]. Данный метод ис-

пользовали при расследовании вспышек чумы в Алжире (2003), Ливии (2009) 

и описании штаммов, циркулирующих в природных очагах Китая [Wei et al., 

2003; Cabanel et al., 2013]. В виду своей низкой разрешающей способности, 
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громоздкости данные методы в последние годы не применяются для долго-

срочных эпидемиологических исследований и для определения филогенети-

ческих связей между подвидами штаммов. 

Метод DFR-типирования (different region – DFR) основан на анализе от-

личающихся участков генома. Относительно чумного микроба было обнару-

жено 23, 32 и 52 DFR-типа штаммов Y. pestis. При использовании данного 

метода возможно провести дифференциацию некоторых подвидов штаммов 

возбудителя чумы из конкретных природных очагов чумы [Li et al., 2008; 

Mateo et al., 2009; Yang et al., 2014; Vogler et al., 2016].  

MLST (multilocus sequence typing – мультилокусное сиквенс-

типирование) – метод, основанный на изучении вариабельности последова-

тельности генов домашнего хозяйства, которые характеризуются относи-

тельно низкой скоростью накопления мутаций [Maiden et al., 1998; Jolley et 

al., 2014]. Широкое применение в лабораторной практике полногеномного 

секвенирования позволило расширить метод MLST за счет появления воз-

можности сравнения сотен и тысяч различных локусов: типирование после-

довательности корового (cgMLST) и полного (wgMLST) геномов [Kotetishvili 

et al., 2005; Kingry et al., 2016; Savin et al., 2019]. Преимуществом MLST-

типирования является воспроизводимость и доступность. 

CRISPR-Cas анализ – это набор коротких палиндромных повторов, 

разделенных спейсерными последовательностями и cas-генов [Pourcel et al. 

2005; Cui et al., 2008]. Основная роль CRISPR-системы – защита бактерии от 

внедрения мобильных генетических элементов (МГЭ). Кассета является 

наиболее вариабельной частью, так как в её состав интегрированы спейсеры 

или короткие последовательности нуклеиновых кислот бактериофагов и 

плазмид, с которыми данный штамм когда-либо встречался. Учитывая, что в 

разных регионах мира циркулируют различные типы МГЭ с отличиями в 

геноме, для штаммов, изолированных в определенных природных очагах, 

спейсерные последовательности являются специфичными. CRISPR-анализ 

является эффективным методом внутривидовой дифференциации штаммов Y. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Savin+C&cauthor_id=31580794
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pestis и описания микроэволюционных процессов [Платонов и др., 2013; Cui 

et al., 2014]. Данный метод позволяет провести внутривидовую дифференци-

ровку штаммов и описать микроэволюционные процессы, происходящие 

внутри вида [Платонов и др., 2013]. 

Одним из лучших методов молекулярного типирования является полно-

геномное секвенирование. Данный метод используется для анализа как древ-

них, так и современных геномов Y. pestis из разных природных очагов чумы 

[Wagner et al., 2014; Rasmussen et al., 2015].  

Один из эффективных подходов к молекулярному типированию чумного 

микроба – SNP-типирование – анализ полиморфизма единичных нуклеотид-

ных замен [Achtman et al., 2004; Morelli et al., 2010; Cui et al., 2013; Vogler et 

al., 2016]. Применение этого метода обеспечивает возможность обнаружения 

однонуклеотидных полиморфизмов в геноме чумного микроба и сравнение 

полученных результатов с геномными базами данных. Высокая информатив-

ность полногеномного SNP-типирования показана при изучении эволюцион-

ной истории возбудителя чумы [Achtman et al., 2012; Sabat et al., 2013], со-

вершенствовании подвидовой классификации патогена [Cui et al., 2013; Ku-

tyrev et. al., 2018; Попов и др., 2020]. 

Пиросеквенирование – метод, основанный на секвенировании путем 

синтеза и детекции включения нуклеотидов при высвобождении пирофосфа-

тов в реальном времени [Ronaghi et al., 1996]. Некоторые исследователи по-

казали, что пиросеквенирование может быть использовано для SNP-

типирования, определения генов антибиотикоустойчивости и мутаций, при-

водящих к резистентности, и других исследований [Haanperä et al., 2005; Bra-

vo et al., 2009]. 

VNTR (от англ. Variable number tandem repeats) анализ и его мультило-

кусный вариант MLVA (от англ. Multiple-LocusVariable number tandem repeat 

Analysis, мультилокусный анализ вариабельного числа тандемных повторов) 

обладают высокой эффективностью в отношении возбудителя чумы. MLVA-

типирование основано на определении числа прямых тандемных повторяю-
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щихся нуклеотидных последовательностей, расположенных в разных частях 

генома. Предложены варианты 7, 25 и 42 MLVA-типирования, включающих 

различные локусы и их комбинации [Klevytska et al., 2001; Le Flèche et al., 

2001; Pourcel et al., 2004; Li et al., 2009], которые позволяют дифференциро-

вать небольшие подкластеры в составе крупных кластеров, сформированных 

штаммами, принадлежащими к одному биовару/подвиду, изолированными на 

определенной территории одного или разных природных очагов чумы. Ре-

зультаты кластеризации, полученные при MLVA25, хорошо соотносятся с 

данными других методов типирования, в частности, основанных на SNP-

типировании, что позволяет рассматривать этот подход в качестве инстру-

мента филогенетического и эволюционного анализа [Sabat et al., 2013]. 

1.4 Генотипическое разнообразие чумного микроба  

В проблеме природной очаговости чумы среди широкого спектра вопро-

сов по изучению возбудителя чумы, проводимого молекулярно-

генетическими методами, особый интерес уделяется рассмотрению его про-

странственного генетического разнообразия. Эти исследования включают 

три основных направления, отражающих иерархическую организацию чум-

ного микроба как биологического вида. Первое – анализ генетической измен-

чивости внутри подвидов/биоваров, циркулирующих в определенных регио-

нах. Показано, что географическое распространение определенных геновари-

антов и генотипов соответствует конкретным природным очагам чумы [Pour-

cel et al., 2004; Сучков и др., 2004; Li et al., 2008, 2009; Cui et al., 2008, 2013;  

Zhang et al., 2009; Morelli et al., 2010; Vogler et al., 2011; Riehm et al., 2012; 

Oliveira et al., 2012; Платонов и др., 2012, 2015; Куклева и др., 2013, 2015, 

2017; Носов и др., 2016; Wang et al., 2018; Ерошенко и др., 2019а, 2019б, 

2019в]. Второе – анализ пространственноой генотипической гетерогенности 

чумного микроба, циркулирующего в автономном природном очаге. Геноти-

пическое разнообразие Y. pestis в конкретном природном очаге и качествен-

ная неоднородность возбудителя чумы в его отдельных мезоочагах отражена 

в немногочисленных работах [Балахонов и др., 2009, 2014, 2019; Платонов и 



33 
 

др., 2012; Евченко и др., 2013; Евсеева и др., 2016]. Третье – оценка генетиче-

ской вариабельности подвидов/биоваров Y. pestis, циркулирующих в природ-

ных очагах чумы, что позволяет установить генотипические особенности и 

филогенетические связи возбудителя [Adair et al., 2000; Klevytska et al., 2001; 

Pourcel et al., 2004; Achtman et al., 2004; Morelli et al., 2010; Cui et al., 2013; 

Одиноков и др., 2013]. Такие исследования в подавляющем большинстве из-

вестных природных очагов чумы еще не получили должного развития. Сле-

дует отметить, что они важны для глубокого изучения вопроса простран-

ственной структуры очага и выявления закономерностей его функциониро-

вания, связанных с особенностями циркуляции Y. pestis.  

Значительный интерес в проблеме эпизоотологии чумы представляет 

вопрос изменения генотипического состава Y. pestis в пределах природного 

очага во времени. В нескольких очагах такие преобразования связаны с эпи-

зоотической активностью. В Центрально-Кавказском высокогорном природ-

ном очаге установлена взаимосвязь MLVA25-типов Y. pestis с участками и 

временем выделения штаммов, потребностью в пролине. Группы штаммов 

приурочены к ландшафтно-эпизоотологическим районам, которые периоди-

чески распространяются в другие районы очага. Подгруппы штаммов отно-

сятся к поселениям горных сусликов, генетические варианты которых меня-

ются с течением времени, что является косвенным свидетельством действия 

механизма микроэволюции [Евченко и др., 2013]. 

В 1924-1926 гг. в Прикаспийском Северо-Западном степном природном 

очаге на Ергенинской возвышенности циркулировали штаммы филогенети-

ческих ветвей 2.MED4 и 2.MED1 средневекового биовара основного подви-

да, которые в дальнейшем исчезли с этой территории. После длительного 

межэпизоотического периода с 1938 г., эпизоотические проявления в 1972 г. 

на Ергенинской возвышенности вызваны заносом штаммов Y. pestis из низко-

горных природных очагов чумы Кавказа и Закавказья. Распространение кав-

казских штаммов носило кратковременный характер, и с 1974 г. (включая и 

современный период) зараженных чумой животных на данной территории не 
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регистрировали. Предполагается, что в Прикаспийском Северо-Западном 

степном природном очаге каждый эпизоотический период (1913-1938 гг. и 

1972-1973 гг.) завершался элиминацией чумного микроба и оздоровлением 

очаговой территории [Ерошенко и др., 2019а]. 

В Волго-Уральском песчаном и сопредельных очагах чумы в начале XX 

в. были распространены штаммы средневекового биовара двух филогенети-

ческих линий 2.MED4 и 2.MED1. Штаммы, изолированные в этом очаге в 

1963-2003 гг., и штаммы, выделявшиеся в 1912-1945 гг., не ведут происхож-

дения друг от друга, а представляют близкородственные, но независимые 

ветви эволюции, отходящие от общего ствола ветви 2.MED1. Современные 

изоляты образуют отдельный кластер дендрограммы, в основании которого 

лежат штаммы из Северо-Приаральского пустынного очага 1945 г. Это поз-

волило предположить повторный занос близкородственных штаммов из Се-

верного Приаралья в Волго-Уральский песчаный очаг после перерыва эпи-

зоотической активности в 50-е годы ХХ века [Ерошенко и др., 2019б]. 

По результатам полногеномного SNP анализа штаммы чумного микроба 

из очагов Северного, Северо-Западного Прикаспия и Предкавказья образуют 

две группы близкородственных штаммов (1923-1945 гг. и 1962-2003 гг.), от-

носящихся к филогенетической ветви 2.MED1 средневекового биовара воз-

будителя чумы. Штаммы из Северо-Приаральского пустынного очага 1945 г. 

являются предшественниками штаммов 1962-2003 гг. Это подтверждает, что 

одновременная активизация природных очагов Прикаспийской низменности 

и Предкавказья в 1975-1979 гг., после длительных межэпизоотических пери-

одов, могла быть вызвана распространением штаммов из Северного Приа-

ралья. Эпизоотическая активность Волго-Уральского песчаного очага чумы в 

60-х годах ХХ века предшествовала началу регистрации эпизоотий чумы на 

территории природных очагов сусликового типа в Северном, Северо-

Западном Прикаспии и в Предкавказье [Ерошенко и др., 2019в]. 

Анализ 262 штаммов Y. pestis, с использованием SNP- и MLVA-методов, 

изолированных из 25 районов на Мадагаскаре с  1939 по 2005 гг. показал 
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очень высокий уровень генетического разнообразия (226 MLVA-типа из 262 

изолятов). Эти генотипы распределены в двух основных группах (I и II), ко-

торые впоследствии подразделяются на 11 и 4 подгруппы соответственно и 

отражают значительное географическое разнообразие чумы на Мадагаскаре. 

Сохранение и распространение Y. pestis на Мадагаскаре является динамич-

ным и высокоактивным процессом, основанным на естественном цикле меж-

ду первичным хозяином, черной крысой и ее блохами, а также деятельностью 

человека [Vogler et al., 2011].  

Э.И. Коренберг [2010, 2015] подчеркивает, что изучение динамического 

полиморфизма генетической структуры популяций возбудителя в настоящее 

время является одним из приоритетных аспектов проблемы природной оча-

говости инфекционных болезней. Очевидно, для ее решения важное значение 

имеет выбор адекватного метода. После того как метод MLVA-типирования 

был предложен для оценки генетического разнообразия Y. pestis [Klevytska et 

al., 2001; Le Fleche et al., 2001], он стал широко применяться как при изуче-

нии генотипической структуры чумного микроба внутри отдельных природ-

ных очагов, так и в сравнительном филогенетическом анализе штаммов, изо-

лированных в разных очагах. Li Y. с соавторами [2009], изучив более 500 

штаммов Y. pestis из всех природных очагов мира, выявили 350 различных 

генотипов. Исследователи обнаружили однородные изоляты из отдаленных 

друг от друга очагов, и, напротив, очень большое разнообразие штаммов 

между соседними очагами. 

MLVA-анализ 100 штаммов возбудителя чумы, выделенных в Монголии 

из 37 участков показал шесть основных кластеров. Самый большой кластер 

состоит из 78 изолятов с уникальными и новыми генотипами, которые были 

обнаружены только в Монголии [Riehm et al., 2012]. 

Анализ полученных данных в Забайкальском степном природном очаге 

чумы свидетельствует о стойкости сохранения комплекса фенотипических и 

генетических свойств Y. pestis. Эти результаты на генетическом уровне под-

тверждают принадлежность штаммов Y. pestis из данного очага, выделенных 
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до и после смены основного носителя, к античному биовару. Смена носителя 

в Забайкальском очаге не привела к изменению основных свойств штаммов 

возбудителя чумы, что позволяет сделать заключение об отсутствии тесной 

взаимосвязи между внутривидовой принадлежностью (античный или средне-

вековый биовары) штаммов Y. pestis и типом основного носителя (перенос-

чика) в природном очаге чумы. Полученные данные могут быть использова-

ны при проведении типизации энзоотичных по чуме территорий, а также при 

генотипировании штаммов возбудителя чумы [Куклева и др., 2013]. 

В настоящее время в трансграничном Сайлюгемском природном очаге 

чумы наблюдается совместная циркуляция двух подвидов чумного микроба 

Y. pestis ssp. pestis и Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica. 

В связи с этим сохраняется необходимость как в совершенствовании 

имеющихся методов индикации чумного микроба, так и в разработке и внед-

рении принципиально новых способов, что позволит повысить эффектив-

ность изучения трансграничного Сайлюгемского природного очага чумы. 

Указанная задача требует проведения подробного анализа характеристик ге-

нотипической популяционной структуры штаммов возбудителя чумы. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Использованные штаммы Y. pestis, условия культивирования 

Материалы собраны при эпизоотологическом мониторинге трансгра-

ничного Сайлюгемского природного очага чумы в 2012-2021 гг. на базе по-

левой мобильной лаборатории ФКУЗ «Алтайская противочумная станция» 

Роспотребнадзора, пос. Ташанта, Республика Алтай, Россия и в 2017-2019 гг. 

на базе Центра по изучению зоонозных инфекций Баян-Улгийского аймака, 

Улгий, Монголия. Использованы данные отчетной документации ФКУЗ Ир-

кутский научно-исследовательский противочумный институт Роспотребна-

дзора и ФКУЗ «Алтайская противочумная станция» Роспотребнадзора с 1961 

по 2021 год. Исследования выполнены в отделе эпидемиологии и отделе 

микробиологии чумы ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский проти-

вочумный институт Роспотребнадзора. 

Работа выполнена на 490 штаммах Y. pestis, изолированных на россий-

ской и монгольской территориях Сайлюгемского природного очага чумы при 

проведении эпизоотологического обследования. Из них 160 Y. pestis ssp. 

pestis, выделенных в 2012-2019 гг. и 330 Y. pestis ssp. central asiatica bv. al-

taica – 1961-2019 гг., что составляет 13,7 % от их общего количества за этот 

период.  

Для сравнения в анализ взяты штаммы из приграничных природных 

очагов чумы России и Монголии: 7 – из Тувинского горного, 4 – из Забай-

кальского степного, 3 – из Хуух-Серх-Мунх-Хаирханского и 1 – из Хархиро-

Тургенского. В качестве контроля в исследование был включен штамм Y. pes-

tis EV линии НИИЭГ. Все штаммы получены из отдела коллекции патоген-

ных бактерий (ОКПБ) ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 

противочумный институт Роспотребнадзора. 

Лабораторные исследования проводили согласно действующим норма-

тивно-методическим документам, регламентирующим деятельность проти-

вочумных учреждений (Безопасность работы с микроорганизмами Ι-ΙΙ групп 

патогенности (опасности): СанПиН 3.3686-21 раздел IV «Санитарно-
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эпидемиологические требования к обеспечению безопасности работы с 

ПБА»; Лабораторная диагностика опасных инфекционных болезней: Практи-

ческое руководство [Онищенко и др., 2013]. 

Для культивирования чумного микроба использовали агар и бульон 

Хоттингера (рН 7,2) производства ФКУЗ Иркутский научно-

исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора, агар Мюл-

лера-Хинтона, среду Хигучи-Смита. Качество питательных сред определяли 

согласно методическим указаниям (Методические указания. МУ 3.3.2.2124-

06, 2007), учитывая чувствительность и скорость роста. Выращивание куль-

тур проводили при температуре 28±1 ºС и 37±1 ºС. Результат учитывали че-

рез 18, 24 и 48 час. Колонии просматривали с помощью светового микроско-

па (окуляр 7, объектив 10) и невооруженным глазом.  

2.2 Изучение культурально-морфологических, биохимических 

свойств, чувствительности к антибактериальным препаратам и виру-

лентности исследуемых штаммов Y. pestis 

У штаммов Y. pestis изучали культурально-морфологические свойства, 

ферментативную активность в отношении глицерина, рамнозы и арабинозы, 

чувствительность к чумным (Покровской и Л-413 С) и псевдотуберкулезному 

фагам, способность восстанавливать нитраты в нитриты, потребность в фак-

торах роста, продукцию фракции I и сорбция гемина, чувствительность к ан-

тибактериальным препаратам и плазмидный профиль.  

Изучение культур Y. pestis проводили согласно предлагаемым для этих 

целей методическим рекомендациям и указаниям, санитарным правилам и 

практическим руководствам [Апарин и др., 1989; Онищенко и др., 2013; 

МУК 4.2.2495-09]. 

Ферментативная активность 

Ферментативные свойства штаммов чумного микроба изучали в пробир-

ках на жидких средах Гисса, содержащих в своем составе 1 % индикатор Ан-

дреде и по 0,5 % одного из следующих углеводов: арабинозу, сахарозу, маль-

тозу, маннит, глюкозу и рамнозу, глицерин. В каждую пробирку засевали по 
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0,1 мл суспензии двухсуточной агаровой культуры в физиологическом рас-

творе, в концентрации 109 м.к. в 1 мл. Посевы инкубировали при 28±1 оС, 24-

72 часа. Учет результатов проводили визуально по покраснению исходной 

окраски среды [Онищенко и др., 2013]. Все штаммы Y. pestis ферментируют с 

образованием кислоты без газа глюкозу, мальтозу, маннит; не ферментируют 

сахарозу. Штаммы основного подвида негативны к рамнозе, но расщепляют 

арабинозу. Возбудитель чумы восточного биовара основного подвида не 

ферментирует глицерин, в то время как штаммы средневекового и античного 

биоваров обладают такой способностью.  

Определение признака пигментсорбции  

Определение признака пигментации проводили на среде Джексона-

Берроуза c добавлением гемина. Пигментация колоний связана с усвоением 

гемина микробными клетками, имеющих высокую вирулентность. Исследу-

емую культуру штамма Y. pestis инкубировали при 28±1 оС 48 ч. На чашки 

засевали по 0,1 мл суспензии двухсуточной агаровой культуры в физиологи-

ческом растворе, в концентрации 500 м.к. Учет результатов проводили по 

наличию выросших пигментированных (Р+) и непигментированных колоний 

(Р–) колоний через 4-10 суток. В качестве контроля использовали Y. pestis ЕV 

НИИЭГ, который образует (Р–) колонии [Онищенко и др., 2013]. 

Определение нитрифицирующей и денитрифицирующей активности  

Способность чумного микроба восстанавливать нитраты является диф-

ференциальным критерием для определения биоваров. Штаммы биовара me-

dievalis, в отличие от двух других биоваров (orientalis и antiqua), не образуют 

нитриты. Для определения денитрифицирующей активности в 1 мл бульона 

Хоттингера с 0,1 % азотнокислого калия (KNO3) засевали одну петлю двух-

суточной агаровой культуры исследуемых штаммов. Посевы помещали в 

термостат при 28±1 °C и через 72 часа к ним добавляли 0,5 мл реактива Грис-

са. При положительной реакции сразу же появлялось окрашивание среды в 

малиновый цвет, что указывало на наличие в посевах нитритов [Онищенко и 

др., 2013]. 
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Зависимость роста штаммов Y. pestis от ионов кальция  

Вирулентные и вакцинные штаммы не способны расти при 37±1 ºС на 

среде, не содержащей в своем составе солей кальция, в то время как авиру-

лентные штаммы на данной среде растут. Это является фенотипическим при-

знаком вирулентных и авирулентных штаммов. Для проверки зависимости 

роста Y. pestis от присутствия в среде ионов кальция использовали среду 

Хигучи-Смита (магниево-оксалатный агар). На чашки засевали по 0,1 мл 

суспензии двухсуточной агаровой культуры в физиологическом растворе, в 

концентрации 200 м.к. Учет проводили через 72 часа инкубации при 37±1 ºС 

выросших Ca-независимых колоний. Затем посевы переставляли в термостат 

при 28±1 ºС на 48 ч. и делали последующий учет Ca-зависимых колоний по-

сле инкубации в течение суток. В качестве контрольного образца использо-

вался штамм Y. pestis ЕV НИИЭГ [Онищенко и др., 2013]. 

Определение чувствительности к антибиотикам 

Антибиотикочувствительность проводили согласно МУК 4.2.2495-09 

«Определение чувствительности возбудителей опасных бактериальных ин-

фекций (чума, сибирская язва, холера, туляремия, бруцеллез, сап, мелиоидоз) 

к антибактериальным препаратам». 

Для определения антибиотикограмм Y. pestis диско-диффузионным ме-

тодом (ДДМ) использовали диски с антибактериальными препаратами про-

изводства НИЦФ Санкт-Петербург, Россия, относящиеся к антибактериаль-

ным препаратам первого и второго ряда: 1) стрептомицин – 30 мкг, амикацин 

– 30 мкг, цефотаксим – 30 мкг, доксициклин – 10 мкг, гентамицин – 10 мкг, 

ципрофлоксацин – 5 мкг, рифампицин – 5 мкг; 2) канамицин – 30 мкг, лево-

мицетин – 30 мкг, цефиксим/цефалексин – 30 мкг, тетрациклин – 30 мкг, не-

тилмицин – 30 мкг, тобрамицин – 10 мкг, ампициллин – 10 мкг, а также 

МИК-тесты (Е-тест, Liofilchem, Italy) со стрептомицином, ципрофлоксаци-

ном, цефтриаксоном, гентамицином, рифампицином, ампициллином, азтрео-

намом, цефотаксимом, амикацином, доксициклином, амоксициллином с кла-

вулановой кислотой, имеющие градиент концентрации. 
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Культуральные взвеси чумного микроба, включая Y. pestis EV НИИЭГ, и 

E. coli АТСС 25922, приготовленные по отраслевому стандарту (ОСО) мут-

ности 5 ЕД – 5х108 м.к./мл, высевали в объеме 0,2 мл на чашки с агаром Хот-

тингера (рН 7,2) – контроль, и агара Мюллера-Хинтона (рН 7,2), подсушива-

ли 15 мин, затем стерильным пинцетом наносили диски с антибактериаль-

ными препаратами первого и второго ряда – не более 6 на одну чашку (в 

наших исследованиях 5), центр диска слегка прижимали к поверхности агара. 

Расстояние от края чашки до диска было не менее 15-20 мм. Посевы чумного 

микроба инкубировали при 28±1 °С 24-48 ч, культуры контрольного штамма 

III-IV групп патогенности – при 37±1°С 24 ч. Предварительные результаты 

учитывали через 24 ч, окончательные – через 48 ч при появлении сливного 

роста на контрольных чашках без дисков согласно МУК 4.2.2495-09. 

Исследование антибиотикочувствительности культур методом Е-теста 

проводили в соответствии с инструкцией фирмы-изготовителя (Liofilchem, 

Italy). Взвеси микроорганизмов в объеме 0,2 мл наносили на агаровые пла-

стинки, равномерно распределяли стерильным шпателем по поверхности и 

подсушивали в течение 15 мин при закрытых крышках. На середину чашки 

Петри с пластинчатым агаром Мюллера-Хинтона (рН 7,2) помещали стрип, 

содержащий антибиотик, концентрации которого указаны на стрипе и упа-

ковке к стрипам. В зависимости от вида микроорганизмов посевы инкубиро-

вали при 28±1 °С и 37±1 °С в течение 48 ч, проводя учет через 24 и 48 ч.  

Вирулентность для лабораторных животных 

Для определения вирулентности штаммов Y. pestis использовали беспо-

родных, но стандартных по условиям содержания и массе лабораторных жи-

вотных – белых мышей (18–19 г) и морских свинок (220–250 г), которых за-

ражали подкожно в правую заднюю лапу в дозах: для белых мышей от 5 до 

500 м.к. в 0,5 мл; для морских свинок от 10 до 1000 м.к. в 1,0 мл. Экспери-

менты на животных проводили в соответствии с «Европейской конвенцией 

по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и 

других научных целей» (Страсбург, 1986 г.), согласно «Правилам проведения 
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работ с использованием экспериментальных животных» (приказ МЗ СССР 

№755 от 12.08.1987 г.), Федеральному закону о защите животных от жесто-

кого обращения от 01.01.1997 г. и приказа МЗ РФ № 199 Н от 01.04.2016 г. 

Расчет LD50 выполняли по Ашмарину [Ашмарин, 1962]. 

2.3 Определение плазмидного профиля штаммов Y. pestis  

Определение плазмидного профиля штаммов Y. pestis проводили соглас-

но T. Kieser [1984] в нашей модификации (Методические рекомендации по 

определению плазмидного состава патогенных штаммов бактерий семейства 

Enterobacteriaceae, Иркутск, 2018 г.). 

Получение плазмидной ДНК Y. pestis  

Одну полную бактериологическую петлю микробов суточной культуры 

анализируемого штамма суспензировали в 500 мкл лизоцимного раствора 

(лизоцим, сахароза, 0,1М Tris основной, 0,25М EDTA, бромкрезоловый 

зеленый) и помещали в кювету со льдом на 30 мин. Через 30 мин содержимое 

пробирок осторожно, тщательно перемешивали, затем в каждую пробирку 

добавляли по 250 мкл щелочного раствора (додецилсульфат Na, 0,3М NaOH) 

и инкубировали на водяной бане при температуре 56 °С 30 мин. После чего 

во все пробирки добавляли по 120 мкл смеси фенол-хлороформ (фенол, 

хлороформ, 8-гидроксихинолин) для дальнейшей депротеинизации. 

Содержимое пробирок тщательно перемешивали на встряхивателе типа 

«Vortex» и центрифугировали при 12-14000 об/ мин. в течение 5 мин. 

Проведение горизонтального электрофореза и интерпретация 

результатов 

Сначала готовили раствор 5-кратного трис-боратного буфера (Tris 

основной, борная кислота, ЭДТА), из него разводили 1-кратный раствор. Для 

приготовления 0,7 % агарозного геля размером 20×20 см взвешивали навеску 

агарозы 2,45 г и заливали 350 мл 1-кратного р-ра трис-боратного буфера. 

Растапливали, нагревая (в микроволновой печи 2 мин при высокой мощности 

или 6 мин при средней), до полного расплавления агарозы, размешивали и 

охлаждали до температуры, комфортной для дальнейшей работы.  
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Гелевую рамку камеры для горизонтального электрофореза 

устанавливали на заливочный столик вместе с гребенкой, выливали 

охлажденную агарозу, и ожидали, пока гель полностью полимеризуется 

(происходит его помутнение и уплотнение в течение 10-15 мин), затем, 

осторожно вытаскивали гребенку. Гель помещали в камеру 

электрофорезного аппарата, заливали 1-кратным трис-боратным буфером, 

так, чтобы слой буфера доходил только до краёв геля со стороны электродов, 

но при этом не покрывал гель. Далее в лунки агарозного геля вносили 

супернатант из пробирок в объеме 35-40 мкл. Последним вносли 

молекулярный маркер ДНК. На первом этапе проведения электрофореза 

осуществляли «вхождение» плазмидной ДНК из образца в гель при величине 

напряжения постоянного тока 95-105 В в течение 10-15 мин, пока визуально 

не станет видно, что бромкрезоловый  краситель не вошел в гель. Источник 

питания выключали, в камеру электрофорезного аппарата аккуратно 

доливали 1-кратный трис-боратный буфер, чтобы весь гель был полностью 

покрыт тонким слоем буфера. Снова подключали источник питания и 

продолжали электрофорез при напряжении постоянного тока 95-105 В в 

течение 300 минут. По истечении заявленного времени гель помещали в 

кювету с раствором этидиума бромида для окрашивания плазмидной ДНК 

(0,5 мкг/мл) на 15-20 мин.  

После окрашивания гель просматривали на трансиллюминаторе в 

проходящем ультрафиолетовом (УФ) свете и фотографировали.  

2.4 MLVA-типирование 

Для проведения MLVA25-типирования в качестве праймеров использо-

ваны 25 пар локус-специфичных олигонуклеотидных последовательностей, 

входящих в состав информативных VNTR-маркеров с различной локализаци-

ей в геноме Y. pestis EV, обладающих высокой степенью аллельного поли-

морфизма [Le Fleche et al., 2001; Klevytska et al. 2001; Li et al., 2009]: 

yp0120ms01, yp1290ms04, yp1935ms05, yp2769ms06, yp2916ms07, yp3057ms09, 

yp0559ms15, yp1814ms20, yp1895ms21, yp4042ms35, yp4425ms38, yp0581ms40, 
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yp0718ms41, yp1018ms44, yp1108ms45, yp1335ms46, yp2058ms51, yp2612ms54, 

yp3060ms56, yp4280ms62, yp1118ms69, yp1580ms70, yp1925ms71, yp3236ms73 

и yp3245ms74. 

Подвидовую идентификацию штаммов чумного микроба проводили с 

использованием двух локусов, размер которых превышает 500 п.о. (локусы 

yp2769ms06 и yp3057ms09), с помощью гель-электрофореза. 

Тотальную ДНК выделяли согласно методическим указаниям МУ 1.3. 

2569-09 «Организация работы лабораторий, использующих методы ампли-

фикации нуклеиновых кислот при работе с материалом, содержащим микро-

организмы I-IV групп патогенности». Организацию работ при использовании 

метода ПЦР осуществляли согласно требованиям действующих методиче-

ских указаний [МУ, 2009].  

Получение геномной ДНК Y. pestis осуществляли модифицированным 

нами методом J. Marmur [1961]. Выращивание культур Y. pestis проводили на 

агаре Хоттингера (рН 7,8) при температуре 28±1 С в течение 2 суток. В про-

бирку объемом 1500 мкл вносили 240 мкл физиологического раствора (0,15 

М NaCl), суспензировали одну полную петлю культуры и добавляли 240 мкл 

лизирующего раствора (6 % SDS; 0,15 М NaCl), выдерживали при комнатной 

температуре в течение 10 мин для получения лизата. К лизату добавляли 82 

мкл 5 М NaCl и 800 мкл смеси хлороформ-изоамиловый спирт (24:1), пере-

мешивали на вортексе дважды. Центрифугировали в течение 5 мин при 13000 

об/мин. Отбирали в чистую пробирку водную фазу (примерно 500 мкл) и до-

бавляли 1000 мкл 96 % этанола, перемешивали до появления преципитата 

ДНК. Осаждали ДНК центрифугированием в течение 5 мин при 13000 

об/мин, удаляли раствор этанола, осадок ДНК подсушивали и растворяли в 

300 мкл буфера ТЕ (10 mM Tris, 1 mM EDTA·Na2). Качество и количество 

полученных препаратов ДНК оценивали по их спектрофотометрическим ха-

рактеристикам с помощью спектрофотометра «NanoVue» при длинах волн 

230, 260, 280 и 320 нм. 



45 
 

Суспензирование осуществляли в стерильных стеклянных центрифуж-

ных градуированных пробирках объемом 15 мл над кюветой с дезинфициру-

ющим раствором. Верхнюю часть каждой пробирки после суспензирования 

обжигали в пламени спиртовки, пробковали ватно-марлевыми пробками, по-

мещали в кювету со льдом и инкубировали в течение 30 мин. 

Процедуру ПЦР осуществляли с использованием набора реагентов для 

проведения ПЦР «ПЦР-Комплект» производства «Синтол» в объеме 15 мкл. 

ПЦР-смесь включала в себя: 10х буфер для ПЦР (1,5 мкл), 2 мМ растворы 

дНТФ (1,5 мкл), 25 мМ раствор MgCl2 (1,5 мкл), 10 - 20 пМ растворов прай-

меров (0,5 мкл), 1 ед. Taq-полимераза (5 ед/мкл 0,2 мкл), 7,5 мкл деионизиро-

ванной воды, 2 мкл ДНК исследуемых штаммов. Амплификацию выполняли 

с применением ДНК-амплификатора GeneAmp 2720 Thermal Cycler (Applied 

Biosystems): предварительная денатурация – 94 С, 2 мин; далее 35 циклов: 

денатурация – 94 С, 20 сек, отжиг – 60 С, 30 сек, элонгация – 72 С, 1 мин; 

заключительная элонгация – 72 С, 5 мин. 

Полученные ампликоны по локусам yp2916ms06 и yp3057ms09 в силу их 

большой длины и молекулярной массы детектировали путем электрофореза в 

1,5 % агарозном геле. Размер полученных фрагментов устанавливали с по-

мощью маркера молекулярного веса ДНК – GeneRuler™ 100 bp DNA Ladders 

(Fermentas, Литва). Просматривали гель в УФ-свете на трансиллюминаторе и 

фотографировали. 

Ампликоны по 23 локусам сразу после процедуры ПЦР разбавляли в 

планшетах и смешивали согласно их флуоресцентным меткам по 3 локусам 

одного штамма. Брали 8-канальным дозатором по 3 мкл FAM- и R6G-

меченных ПЦР-продуктов, добавляли к 180 мкл dH2O в восемь пробирок или 

один ряд планшеты для разведения, тщательно перемешивали, из этой смеси 

отбирали 3 мкл и переносили в новый ряд с 180 мкл dH2O, сюда же добавля-

ли ROX-меченный ПЦР продукт в объеме 3 мкл, тщательно перемешивали и 

переносили в плашку для секвенирования. После процедуры разбавления 

ПЦР-продукта в каждую пробирку добавляли 7 мкл раствора формамида и 
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0,5 мкл раствора Applied Biosystems GeneScan Liz 500, закрывали планшету 

покрывным силиконовым матом и помещали в генетический анализатор. 

Размер полученных ампликонов определяли методом капиллярного 

электрофореза на ДНК-анализаторе ABIPrism 3130 Genetic Analyzer (Ap-

plied Biosystems, США; Hitachi, Япония) путем сравнения с маркером моле-

кулярного веса GeneScan™ 500 LIZ™ SizeStandard. Исходя из размера (в п.о.) 

получаемого ампликона, определяли число тандемных повторов в каждом из 

23 исследованных локусов. Полученный таким образом 23-символьный циф-

ровой паттерн исследуемых штаммов сравнивался с аналогичными паттер-

нами штаммов Y. pestis, выделенных в сибирских и монгольских природных 

очагах чумы. Построение филогенетического древа осуществляли методом 

попарного невзвешенного кластрирования с арифметическим усреднением 

(Unweighted pair-group method using arithmetic averagеs, UPGMA) и мини-

мальное остовное дерево (MST) при помощи программного комплекса Bi-

onumericsv 7,6 (AppliedMaths, Бельгия). 

2.5 Статистическая обработка результатов  

Обработку результатов исследований проводили стандартными методами ва-

риационной статистики. Использовали критерий согласия хи-квадрат (χ²) 

[Закс, 1976]. 
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ГЛАВА 3 ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ПЛАЗ-

МИДНЫЙ ПРОФИЛЬ ШТАММОВ Y. PESTIS ИЗ САЙЛЮГЕМ-

СКОГО ПРИРОДНОГО ОЧАГА ЧУМЫ 

Изучение фенотипических свойств чумного микроба проводится широ-

ко распространенными методами типирования и диагностики. К одной из 

основных схем типирования штаммов Y. pestis относится определение их 

принадлежности к античному, средневековому или восточному биоварову 

основного подвида по способности к ферментации глицерина и редукции 

нитратов. Также применяются методы, включающие изучение штаммов по 

питательным потребностям (лейцин, аргинин, метионин, триптофан и т.д.), 

по способности к ферментации сахаров (рамнозы, арабинозы, мелибиозы и 

т.д.), по продукции пестицина 1, по уреазной, фибринолитической и коагу-

лазной активностям, которые применяются для внутривидовой идентифи-

кации основного и неосновных подвидов чумного микроба из стран СНГ и 

Монголии [Домарадский, 1998]. Серо- и фаготипирование также относятся 

к числу фенотипического анализа возбудителя чумы [Anisimov et. al., 2004; 

Zhao, Skurnik, 2016]. Все вышеперечисленные методы не потеряли своего 

значения в настоящее время и включены в перечень методов, используемых 

в лабораторной диагностике штаммов возбудителя чумы [Кутырев, 2013].  

Штаммы чумного микроба, выделенные в трансграничном Сайлюгем-

ском природном очаге чумы с 1953 по 2011 гг. во время эпизоотологического 

обследования, по ряду биологических особенностей отнесены к алтайскому 

подвиду Y. pestis ssp. altaica [Щекунова и др., 1961, 1963; Тимофеева, 1972; 

Апарин и др., 1987]. Этот подвид согласно генетической номенклатуре вет-

вей эволюции чумного микроба, относят к филогенетической ветви 0.PE4 

[Achtman et al., 1999; Cui et al., 2013; Morelli et al., 2010]. В 2019 г. на Межве-

домственном совещании по санитарной охране территории Российской Фе-

дерации «одобрена новая усовершенствованная классификация возбудителя 

чумы, по которой алтайский подвид получил обозначение алтайского биова-

ра центральноазиатского подвида – Y. pestis ssp. central asiatica biovar (bv.) 



48 
 

altaica и отнесен к филогенетической ветви 0.PE4a» [Kutyrev et. al., 2018; По-

пов и др., 2020]. 

Фенотипические свойства Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 

При эпизоотологическом обследовании российской части Сайлюгемско-

го природного очага чумы (2012-2022 гг.) выделено 73 штамма Y. pestis ssp. 

central asiatica bv. altaica, у всех изучены фенотипические свойства. 

Возбудитель в мазках с плотной питательной среды при окраске по Гра-

му представляет собой биполярные, грамотрицательные с закругленными 

краями палочки, неподвижен, спор не образует. При культивировании на 

плотных питательных средах при 28± °С через 10-12 ч появляются нежные, 

прозрачные, неправильной формы колонии (стадия «битого стекла»). Через 

18-24 ч они сливаются в плоские прозрачные колонии с фестончатым краем 

(«кружевные платочки»). Через 24-48 ч превращаются в зрелые колонии с 

бурым зернистым, слегка возвышенным центром с постепенно уплощающей-

ся прозрачной фестончатой периферией. На жидких питательных средах от-

мечается рост в виде рыхлого хлопьевидного осадка в прозрачном бульоне. 

По биохимическим свойствам изученные штаммы имели ряд биологиче-

ских особенностей: ферментировали рамнозу и глицерин в течение первых 

суток, не ферментировали арабинозу, расщепляли до кислоты без газа на 1-3 

сутки глюкозу, мальтозу, маннит, галактозу; на 1-4 сутки – ксилозу. Сахаро-

зу, сорбит, раффинозу, дульцит не ферментировали. На среде Джексона и 

Берроуза с гемином вырастали не пигментированные колонии. Чувствитель-

ны к чумным фагам Л-413 и Покровской. По микробиологическим характе-

ристикам изученные штаммы относятся к центральноазиатскому подвиду ал-

тайского биовара чумного микроба Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica. 

Все исследуемые изоляты чувствительны к антибактериальным препа-

ратам, которые используются для экстренной профилактики чумы. Чумной 

микроб алтайского биовара вирулентен для белых мышей и слабо- или ави-

рулентен для морских свинок, то есть обладает избирательной вирулентно-

стью для лабораторных животных. 



49 
 

По результатам плазмидного анализа все исследуемые штаммы чумного 

микроба центральноазиатского подвида содержат три характерные для дан-

ного очага плазмиды: 6, 45, 65 МДа (pYP, pYV, pYT) (рисунок 4). 

 

   1     2     3     4 

 

 
 
 
 
 
 
– рYT 
‒ рYV 
 
 
 
 
 
 
‒ рYР 
 

1 – Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 95 Алтай, Курайский хребет; 2 – Y. pestis 

ssp. central asiatica bv. altaica 99 Алтай, Курайский хребет; 3 – Y. pestis ssp. central asiatica 

bv. altaica 109 Алтай, Курайский хребет; 4 – Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 115 Ал-

тай, Курайский хребет 

Рисунок 4 – Электрофореграмма с результатами плазмидного анализа 

свежевыделенных штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica из Сайлю-

гемского природного очага чумы (2019 г.) 

 

Таким образом, изученные штаммы относятся к центральноазиатскому 

подвиду алтайского биовара с характерными культурально-

морфологическими, биохимическими свойствами, обладают избирательной 

вирулентностью для лабораторных животных. Следует отметить, что фено-

типические свойства проанализированных штаммов абсолютно идентичны 

таковым у штаммов, изолированных в очаге с 1953 по 2011 гг. [Тимофеева и 

др., 1966; Тимофеева, 1975; Логачев, 1975; Иннокентьева, 1997]. 

Основной фенотипической особенностью штаммов центральноазиатско-

го подвида алтайского биовара является ферментация рамнозы и не расщеп-

ление арабинозы, что отличает их от возбудителя чумы других подвидов. 

Арабинозонегативные штаммы Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica иден-
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тифицируются по гену aspA (аспартатаммониумлиаза), который кодирует 

аминокислоту валин в положении 363 белка AspA [Ерошенко и др., 2010]. 

Рамнозопозитивные штаммы в нуклеотидной последовательности в позиции 

671 п.н. гена rhaS содержат гуанин, в отличие от рамнозонегативных, содер-

жащих в этой позиции аденин [Куклева и др., 2008]. 

Потребность в определенных аминокислотах является специфической 

особенностью этих штаммов – для их роста необходимо наличие в питатель-

ной среде лейцина, фенилаланина, цистеина, аргинина и триптофана [Тимо-

феева и др., 1971; Логачев и др., 1993]. Зависимость от триптофана является 

стабильным признаком в том числе и при хранении штаммов в лабораторных 

условиях [Логачев и др., 2004].  

Фенотипические свойства Y. pestis ssp. pestis 

При эпизоотологическом обследовании Сайлюгемского природного оча-

га чумы выделено 294 штамма Y. pestis ssp. pestis, из них 165 в российской 

части (2012-2022 гг.) и 129 в монгольской (2017-2022 гг.). Фенотипические 

свойства изучены у 226 штаммов, в том числе у штаммов, выделенных от 

людей. 

В результате микробиологической идентификации штаммов чумного 

микроба установлено, что все они на агаре Хоттингера растут в виде колоний 

R-формы, бугристые, возвышающиеся в центре, с плоским прозрачным фе-

стончатым краем. В бульоне Хоттингера – агглютинативный рост в виде 

хлопьевидного осадка на дне, бульон оставался прозрачным. В течение пер-

вых суток ферментировали глицерин, арабинозу, мальтозу, маннит, глюкозу 

и не ферментировали рамнозу; восстанавливали нитраты в нитриты; непо-

движные. На среде Джексона и Берроуза с гемином вырастали только пиг-

ментированные (P+) колонии. Штаммы лизируются бактериофагами: чумным 

Покровской, чумным Л-413, псевдотуберкулезным. По микробиологическим 

характеристикам изученные штаммы относятся к основному подвиду чумно-

го микроба Y. pestis ssp. pestis. 
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Все исследуемые изоляты чувствительны к антибактериальным препа-

ратам разных групп – стрептомицину, цефотаксиму, ципрофлоксацину, це-

фтазидиму, доксициклину, гентамицину, офлоксацину, использующимся для 

экстренной профилактики и лечения чумы. Среднее значение минимальной 

ингибирующей концентрации (МИК) представлена в таблице 1.  

 

Таблица 1 – Среднее значение минимальной ингибирующей концентра-

ции (МИК) 

Наименование ан-

тибактериального 

препарата 

ДДМ МИК тесты 

Среднее 

значение 

Стандартная 

ошибка 

Среднее 

значение 

Стандартная 

ошибка 

гентамицин 27,11 0,51 - - 

ципрофлоксацин 41,0 0,44 0,05 0,002 

офлоксацин 36,44 0,55 - - 

цефтазидим 28,11 0,84 - - 

стрептомицин 28,19 0,61 9,27 0,52 

цефотаксим - - 0,04 0,003 

амоксициллин - - 0,28 0,02 

 

Наибольшая эффективность в отношении чумного микроба наблюдается 

у ципрофлоксацина и цефалоспоринов III поколения – цефтазидима и цефо-

таксима. Стрептомицин устойчивых штаммов не выявлено. 

Вирулентность исследовали в двух независимых экспериментах у 

штаммов Y. pestis, изолированных из разных участков трансграничного Сай-

люгемского природного очага чумы. Результаты первого представлены в 

таблице 2. Они свидетельствуют о высокой вирулентности штаммов как для 

белых мышей, так и для морских свинок, LD50 для белых мышей составила от 

1,6 до 16,2 м.к., для морских свинок – от 4,7 до 31,6 м.к. При вскрытии обна-

ружена патологоанатомическая картина септической формы чумы. При бак-

териологическом исследовании у всех павших животных отмечали интен-

сивное обсеменение органов, крови и лимфатических узлов. 
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Таблица 2 – Вирулентность штаммов Y. pestis, выделенных в трансгра-

ничном Сайлюгемском природном очаге чумы, в тесте на лабораторных жи-

вотных 
В

и
д

 ж
и

в
о
тн

о
го

 

Доза, 

м.к. 

Y. pestis 19 Y. pestis 88 

Кол-во животных СПЖ 
LD50 

м.к. 

Кол-во 

павших жи-

вотных 

СПЖ 
LD50 

м.к. 
зараженных  павших (сут.) (сут.) 

б/м 

5 6 4 10,3 

3,5 

3 12,8 

5,0  50 6 6 3,8 6 5 

500 6 6 4 6 3,3 

м/св 

10 6 6 8,3 

4,7 

3 15 

10,0  100 6 6 10,3 6 10 

1000 6 5 11,3 6 8,2 

В
и

д
 ж

и
в
о

тн
о
-

го
 Доза, 

м.к. 

Y. pestis 24 Y. pestis 154 

Кол-во животных СПЖ 
LD50 

м.к. 

Кол-во 

павших жи-

вотных 

СПЖ 
LD50 

м.к. зараженных  павших (сут.) (сут.) 

б/м 

5 6 6 6,2 

1,6 

2 15,6 

16,2 50 6 6 4,3 4 9,6 

500 6 6 4,5 6 5,1 

м/св 

10 6 3 12 

10,2 

6 21 

31,6  100 6 6 13,3 6 8,8 

1000 6 6 7,5 6 10,5 

Примечание: СПЖ – средняя подолжительность жизни. 

 

Схожие результаты получены и в другом эксперименте (заражающая до-

за 102-104 м.к.) – LD50 для белых мышей составила от 3,2 до 5,6 м.к., для мор-

ских свинок – 63 м.к. Животные погибали со 2 суток после введения заража-

ющих доз. 

Анализ плазмидного профиля всех изученных штаммов показал наличие 

у них четырех плазмид – pYP, pTP33, pYV, pYT (рисунок 5). Дополнительная 

плазмида pTP33 характерна для изолятов чумного микроба в Тувинском при-

родном очаге [Балахонов и др. 2000; Афанасьев и др., 2016] и некоторых оча-

гах Монгольского Алтая [Балахонов и др. 1991; Erdenebat и др. 2001].  
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Штаммы чумного микроба с аналогичным набором плазмид выделяли в 

российской части Сайлюгемского природного очага чумы [Балахонов и др. 

2013, 2016б]. 

 

 

 
 
 
 
 

 
  pYT 

 
   pYV 

 
      pTP33 

 
     

    pYP 

 

1 – Y. pestis ssp. pestis И-2638 (референтный) Тыва, Монгун-Тайга, 1977 г.; 2 –          

Y. pestis ssp. pestis И-3664, Монголия, Хундий; 3 – Y. pestis ssp. pestis И-3642, Монголия, 

Хар-Жамат; 4 – Y. pestis ssp. pestis И-3648, Монголия, Хар-Жамат; 5 – Y. pestis ssp. pestis 

И-3667, Монголия, Шар-Булаг; 6 – Y. pestis ssp. pestis И-3639, Монголия, Шар-Булаг; 7 –  

Y. pestis ssp. pestis И-3633, Монголия, Терсагкан; 8 – Y. pestis ssp. pestis И-3673, Монголия, 

Бухан-Толгой; 9 – Y. pestis ssp. pestis И-3662, Монголия, Хундий; 10 – Y. pestis ssp. pestis 

И-3637, Монголия, Шар-Булаг; 11 – Y. pestis ssp. pestis И-3649, Монголия, Жалпак; 12 –   

Y. pestis ssp. pestis И-3647, Монголия, Хар-Жамат; 13 – Y. pestis ssp. pestis И-3635, 

Монголия, Баян-Улга, Терсагкан; 14 – Y. pestis ssp. pestis И-3640, Монголия, Терсагкан; 15 

– Y. pestis ssp. pestis И-3671, Монголия, Хар-Жамат; 16 – Y. pestis ssp. pestis И-3659, 

Монголия, Хагнур; 17 – Y. pestis ssp. pestis И-3674, Монголия, Бухан-Толгой; 18 – Y. pestis 

EV NIIEG 229, Мадагаскар, 1926 г.; 19 – Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 1139 Алтай, 

Курайский хребет; 20 – Y. pestis ssp. pestis 1276, Тыва, Кургак-Сай, 2018 г.  

Рисунок 5 – Плазмидный анализ штаммов Y. pestis, выделенных на 

территории Сайлюгемского природного очага чумы.  

 

Таким образом, изученные штаммы относятся к основному подвиду 

чумного микроба с характерными культурально-морфологическими, биохи-

мическими свойствами, набором основных детерминант вирулентности и об-

ладают высокой универсальной вирулентностью для лабораторных живот-

ных. Проанализированные штаммы по исследованным характеристикам пол-

ностью идентичны штаммам Y. pestis ssp. pestis, изолированным в российской 

части очага (Горно-Алтайский высокогорный природный очаг). 
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ГЛАВА 4 МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ШТАММОВ Y. PESTIS SSP. CENTRAL ASIATICA BV. ALTAICA 

ПРИ MLVA25-ТИПИРОВАНИИ 

4.1 MLVA25 структура Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в транс-

граничном Сайлюгемском природном очаге чумы 

В проблеме эпизоотологии чумы в настоящее время особое внимание 

уделяется вопросам генотипического разнообразия по MLVA25 возбудителя 

чумы в пределах природного очага. Такие изменения описаны в нескольких 

очагах, при этом наблюдается их связь с эпизоотической активностью 

[Vogler et al., 2011; Евченко и др., 2013; Ерошенко и др., 2019а, 2019б, 2019в].  

Наличие репрезентативной выборки штаммов, выделенных в конкрет-

ном природном очаге от различных видов носителей возбудителя инфекции и 

их эктопаразитов, является важным условием для оценки генотипической 

структуры популяции возбудителя [Коренберг, 2010, 2015] и, дополним, на 

всей территории природного очага в течение длительного времени. Материа-

лы, полученные в российской части Сайлюгемского природного очага чумы, 

в полной мере отвечают вышеперечисленным требованиям.  

Исследования проведены на 330 штаммах чумного микроба центрально-

азиатского подвида, изолированных в российской части трансграничного 

Сайлюгемского природного очага чумы при проведении эпизоотологическо-

го мониторинга в 1961-2015 гг.  

Места изоляции штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica приуро-

чены к большей части энзоотичной территории и получены на 17 эпизооти-

ческих участках из 24 известных (рисунок 6). При этом на семи последних, 

откуда штаммы не взяты в исследование, были только единичные находки 

этого варианта возбудителя.  
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1 – граница природного очага чумы; 2 – ареал монгольской пищухи; 3 – точки изо-

ляции Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica; 4 – точки изоляции штаммов Y. pestis ssp. 

central asiatica bv. altaica, использованных при MLVA25-типировании, 5 – границы эпи-

зоотических участков. На карте буквами обозначены популяции монгольской пищухи:    

У – Уландрыкская, Тр – Тархатинская, К – Курайская, Тл – Талдуаирская. Цифрами обо-

значены эпизоотические участки: 1 – Кызыл-Капчал, 2 – Большие и Малые Сары-Гобо, 3 – 

Низовье р. Уландрык, 4 – Стационар и Большой Кочкор-Бас и Большой Кочкор-Бас, 5 – 

Середина р. Уландрык, 6 – Вершина р. Уландрык, 7 – Середина р. Большие Шибеты, 8 – 

Оюм и Шибе, 9 – Правый берег р. Чаган-Бургазы, 10 – Низовье р. Тархата, 11 – Кок-Озёк, 

12 – Сербисту, 13 – Середина р. Ирбисту, 14 – Середина р. Елангаш, 15 – Середина р. Ча-

ган-Узун, 16 – Восточная часть Курайского хребта, 17 – Центральная часть Курайского 

хребта. 

 Рисунок 6 – Пространственная структура населения монгольской пищу-

хи и места изоляции Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в российской ча-

сти Сайлюгемского природного очага. 
 

Из Уландрыкского мезоочага изучено 184 штамма (12,7 % от всех выде-

ленных в нем), из Тархатинского – 110 (13,9 %), из Курайского – 36 (20,1 %). 

Исследованные штаммы достаточно равномерно распределены по времени 

их изоляции: 1961-1981 гг. – 116 (13,2 % от полученных за данный период), 

1982-2001 гг. – 70 (9,2 %), 2002-2015 г. – 144 (18,6 %). По объектам выделе-

ния штаммы распределялись следующим образом: от блох P. scorodumovi 
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изучен 71 штамм (21,5 %), C. hirticrus – 42 (12,7 %), A. runatus – 35 (10,6 %), 

от других эктопаразитов 17 видов – 79 (23,9 %), от монгольской пищухи 73 

штамма (22,1 % от всего числа исследованных), от других млекопитающих 

семи видов – 30 (9,1 %).  

В результате MLVA анализа 25 вариабельных локусов 330 проанализи-

рованных штаммов чумного микроба центральноазиатского подвида диффе-

ренцированы на 34 VNTR генотипа (GA1-GA34), из них: три крупных объ-

единяли 56, 57 и 91 штамм, в состав трех средних вошли 14, 15 и 19 штам-

мов, 17 небольших по объему VNTR-профилей включали от двух до восьми 

штаммов и 11 были уникальными, т.е. выявлены только у одного штамма в 

изученной выборке (таблица 3, рисунки 7 и 8). 
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Рисунок 7 – Дендрограмма, иллюстрирующая степень родства исследованных штаммов Y. pestis ssp. central asiatica 

bv. altaica, изолированных в российской части Сайлюгемского природного очага чумы. 
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Буквами обозначены мезоочаги, в которых изолированы штаммы: У – Уландрык-

ский, Т – Тархатинский, К – Курайский. 

Рисунок 8 – Схема MLVA25 типов, обнаруженных у 330 штаммов Y. 

pestis ssp. central asiatica bv. altaica, изолированных в российской части Сай-

люгемского природного очага чумы.  

 

Таблица 3 – Характеристика MLVA25-типов Y. pestis ssp. central asiatica 

bv. altaica в Горно-Алтайском природном очаге чумы по месту и времени 

изоляции штаммов 

MLVA25-

тип 

Мезоочаг 

(число штам-

мов) 

Участок Год выделе-

ния 

GA1 У (1) Стационар и Большой Кочкор-

Бас 

1992 

GA2 У (2) Большие и Малые Сары-Гобо 2001, 2004 

GA3 У (6) Середина р. Уландрык 2000, 2003 

GA4 У (4) Низовье р. Уландрык 1990, 2000, 

2003 
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Продолжение таблицы 3 

GA5 У (54), Т (3) Низовье р. Уландрык, Середина 

р. Уландрык, Вершина р. 

Уландрык, Стационар и Боль-

шой Кочкор-Бас, Большие и 

Малые Сары-Гобо, Кызыл-

Капчал, Низовье р. Тархата, 

Сербисту 

1965, 1970-

1973, 1975, 

1976, 1978-

1982, 1984-

1987, 1992-

1994, 2003, 

2006, 2007 

GA6 У (6) Большие и Малые Сары-Гобо, 

Низовье р. Уландрык, Середина 

р. Большие Шибеты 

1998, 2001, 

2003 

GA7 У (1) Стационар и Большой Кочкор-

Бас 

1982 

GA8 У (1) Стационар и Большой Кочкор-

Бас 

1970 

GA9 У (1) Низовье р. Уландрык 1965 

GA10 У (1) Кызыл-Капчал 1981 

GA11 У (14), Т (1) Стационар и Большой Кочкор-

Бас, Большие и Малые Сары-

Гобо,  

Низовье р. Уландрык, Кок-Озёк 

1990-1992, 

1995, 2002, 

2003, 2006, 

2007 

GA12 У (86), Т (4), 

К (1) 

Низовье р. Уландрык, Середина 

р. Уландрык, Вершина р.  

Уландрык, Стационар и Боль-

шой Кочкор-Бас, Большие и 

Малые Сары-Гобо, Кызыл-

Капчал, Середина р. Большие 

Шибеты, Сербисту, Правый бе-

рег р. Чаган-Бургазы, Восточная 

часть Курайского хребта 

1961-1970, 

1974-1982, 

1985, 1986, 

1988-1990, 

1995, 1998-

2003, 2006 

GA13 Т (55), К (1) Низовье р. Тархата, Кок-Озёк, 

Сербисту, Середина р. Ирбисту, 

Середина р. Елангаш, Середина 

р. Чаган-Узун, Восточная часть 

Курайского хребта 

1990, 2002, 

2003, 2005, 

2006, 2007 

GA14 Т (3) Сербисту 2007 

GA15 Т (8) Сербисту, Середина р. Ирбисту 2003, 2006, 

2014 

GA16 Т (1) Середина р. Ирбисту 2006 

GA17 Т (1) Сербисту 2006 

GA18 Т (3) Середина р. Чаган-Узун 2003 



68 
 

Продолжение таблицы 3 

GA19 Т (12), К (2) Урочища Оюм, Шибе, Низовье 

р. Тархата, Правый берег р. Ча-

ган-Бургазы, Сербисту, Восточ-

ная часть Курайского хребта, 

Центральная часть Курайского 

хребта 

1972, 1973, 

1975, 1979, 

2000, 2002, 

2003, 2005 

GA20 У (1), Т (7), 

 К (11) 

Кызыл-Капчал, Правый берег р. 

Чаган-Бургазы, Урочища Оюм, 

Шибе, Восточная часть Курай-

ского хребта, Центральная часть 

Курайского хребта 

1972, 1973, 

1975-1977, 

1979, 

1999,2000, 

2006 

GA21 К (5) Центральная часть Курайского 

хребта 

2006 

GA22 Т (1) Сербисту 1973 

GA23 Т (4) Сербисту, Середина р. Ирбисту 2006 

GA24 Т (3) Правый берег р. Чаган-Бургазы, 

Середина р. Ирбисту 

2005, 2007 

GA25 К (4) Центральная часть Курайского 

хребта 

2006, 2007 

GA26 К (2) Восточная часть Курайского 

хребта, Центральная часть Ку-

райского хребта 

2002, 2004 

GA27 Т (1) Урочища Оюм, Шибе 1977 

GA28 У (1) Стационар и Большой Кочкор-

Бас 

2007 

GA29 У (3) Низовье р. Уландрык, Стацио-

нар и Большой Кочкор-Бас 

1964, 1994, 

2006 

GA30 У (1), Т (1),  

К (2) 

Кызыл-Капчал, Правый берег р. 

Чаган-Бургазы, Восточная часть 

Курайского хребта 

1976, 2002, 

2007 

GA31 К (5) Восточная часть Курайского 

хребта 

2002, 2003 

GA32 К (3) Центральная часть Курайского 

хребта 

2015 

GA33 У (1), Т (1) Стационар и Большой Кочкор-

Бас, Правый берег р. Чаган-

Бургазы 

1975, 1976 

GA34 Т (1) Сербисту 1973 

 

При анализе изменчивости оказалось, что из 25 VNTR локусов 16 не ва-

риабельны (таблица 4). Наблюдается выраженное разнообразие по шести ло-

кусам (yp2916ms07, yp1814ms20, yp0581ms40, yp1335ms46, yp4280ms62, 
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yp1925ms71). По трем локусам изменчивость очень низкая: по локусу 

yp0120ms01 редкими аллелями оказались 8 повторов, yp1108ms45 – 6 и 9 по-

второв, yp1580ms70 – 6 повторов.  

 

Таблица 4 – Характеристика 25 VNTR локусов при исследовании 330 

штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, изолированных в российской 

части Сайлюгемского природного очага чумы 

Локус Число аллелей Число повторов Индекс разнооб-

разия Nei 

yp0120ms01 2 6, 8 0,01 

yp1290ms04 1 5 0 

yp1935ms05 1 9 0 

yp2769ms06 1 3 0 

yp2916ms07 2 8, 9 0,33 

yp3057ms09 1 11 0 

yp0559ms15 1 10 0 

yp1814ms20 2 8, 9 0,34 

yp1895ms21 1 9 0 

yp4042ms35 1 9 0 

yp4425ms38 1 7 0 

yp0581ms40 2 7, 8 0,07 

yp0718ms41 1 7 0 

yp1018ms44 1 7 0 

yp1108ms45 3 6, 7, 9 0,04 

yp1335ms46 3 16-18 0,15 

yp2058ms51 1 1 0 

yp2612ms54 1 6 0 

yp3060ms56 1 8 0 

yp4280ms62 10 5-13, 15 0,60 

yp1118ms69 1 6 0 

yp1580ms70 2 5, 6 0,02 

yp1925ms71 2 6, 7 0,48 

yp3236ms73 1 6 0 

yp3245ms74 1 6 0 

 

Результаты MLVA25 анализа показывают, что в изученной выборке вы-

деляются два кластера: кластер А, включающий 186 штаммов и кластер В – 

144 штамма. (рисунок 6 и 7). Кластер A делится на два крупных подкластера 
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(A1 и A2). Подкластер A1 включает 70 штаммов, большая часть которых изо-

лирована в Уландрыкском мезоочаге 67 (95,7 %) и только 3 (4,3 %) – в Тар-

хатинском. В A2 вошли 116 штаммов, из которых 110 (94,8 %) изолированы в 

Уландрыкском мезоочаге, 5 (4,3 %) – в Тархатинском, 1 (0,9 %) – в Курай-

ском. В кластере B один штамм, изолированный в Тархатинском мезоочаге, 

расположен отдельно (генотип GA34). Остальные 143 – образуют ветви B1 и 

B2. Ветвь B1 включает 79 штаммов, 78 (98,7 %) из которых выделено в Тар-

хатинском мезоочаге и 1 (1,3 %) – в Курайском. Подкластер B2 содержит 64 

штамма, из них 34 (53,2 %) из Курайского мезоочага, 23 (35,9 %) – в Тарха-

тинского и семь (10,9 %) из Уландрыкского (рисунок 7 и 8, таблица 3).  

Значения бутстрэп анализа при формировании кластеров и подкластеров 

колеблются в пределах 40-75, ветвей внутри подкластеров – 67-88. Слабая 

бутстрэп поддержка кластеризации в целом характерна для MLVA, что опре-

деляется высокой скоростью мутирования VNTR локусов и обусловленной 

этим гомоплазией [Klevytska et al., 2001; Vogler et al., 2011; Riehm et al., 

2012]. 

Следует обратить внимание, что сформированные подкластеры в основ-

ном состоят из штаммов, изолированных на территории определенного мезо-

очага. Ветви A1 и A2 преимущественно представлены штаммами, получен-

ными в Уландрыкском мезоочаге, что суммарно составляет более 95 % от 

объема всей выборки с данной территории. Ветвь B1 наиболее однородна по 

месту выделения изолятов, в основном в нее вошли тархатинские штаммы 

(70,1 % от всех выделенных в нем). Ветвь B2 гетерогенна по своему составу, 

она включает, главным образом, курайские (94,4 % от общего количества 

штаммов из этой части очага), а также тархатинские (20,1 %) штаммы. Срав-

нение распределений штаммов по принадлежности к мезоочагам в подклас-

терах A1, A2, B1, B2 свидетельствует о высокой степени достоверности и 

определяется местом их выделения (χ² = 397,25; df = 6; p < 0,001).  
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Для дополнительной оценки особенностей генотипической MLVA25- 

структуры возбудителя чумы центральноазиатского подвида проведен анализ 

методом MST (рисунок 9).  

 

 

Каждый MLVA25-тип представлен кругом, его размер показывает число штаммов. 

Цвет указывает на штаммы, выделенные в разных мезоочагах: красный – Уландрыкский 

(1), синий – Тархатинский (2), зеленый – Курайский (3). 

Рисунок 9 – Минимальное остовное дерево (MST), построенное на ос-

новании данных MLVA25-типирования 330 штаммов Y. pestis ssp. central asi-

atica bv. altaica, изолированных в российской части Сайлюгемского природ-

ного очага чумы.  

 

В результате исследования установлено, что проанализированные 

штаммы образуют три оформленные изолированные группы в зависимости 
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от места выделения в пределах очага и соответствуют данным, полученным 

методом UPGMA. В Уландрыкскую и Тархатинскую группы преимуще-

ственно вошли штаммы, выделенные в данных мезоочагах, между ними рас-

положена Курайско-Тархатинская группа, включающая изоляты из соответ-

ствующих мезоочагов.  

При анализе зависимости сформированных отдельных групп штаммов 

от времени и места получения внутри мезоочагов установлено, что распреде-

ление штаммов из Уландрыкского мезоочага в подкластерах A1 и A2 не свя-

зано со временем и участками их выделения. В кластер A вошли штаммы, 

изолированные со всех эпизоотических участков, начиная с момента обнару-

жения очага в 1961 г. и по настоящее время (рисунки 7 и 8, таблица 3). Это 

наглядно показано у двух крупных MLVA25 типов – GA5 и GA12, в основ-

ном определяющих количественный состав кластера A. Наоборот, небольшие 

по объему MLVA25 типы (GA2, GA3, GA4) образованы штаммами, получен-

ными в пределах одного эпизоотического участка или на граничащих между 

собой участках (GA6) и в близкие годы.  

Подкластер B1 состоит из ветви B11, включающей пять MLVA25 типов, 

и B12 – три MLVA25 типа, в которые вошли тархатинские штаммы. Ветвь B11 

включает 67 штаммов, изолированных с 1990 по 2007 гг. на большинстве 

эпизоотических участков Тархатинского мезоочага, ветвь B12 – 12 штаммов, 

выделенных с 2003 по 2014 гг. на трех участках (таблица 3, рисунок 7 и 8). 

Подкластер B2 сформирован двуми ветвями (B21 и B22) и представляет 

самую гетерогенную совокупность по месту выделения штаммов. В группе 

B21 MLVA25 типы GA28 и GA29 представлены четырьмя изолятами из 

Уландрыкского мезоочага, отличающимися по времени выделения (таблица 

3). Генотип GA21 включает пять курайских штаммов. 

Ветвь B22 образована 10 VNTR-профилями, в которую вошли 29 курай-

скими штаммами, изолированными с 1999 г. по 2015 г. на большей части его 

территории, и тремя уландрыкскими. Вместе с тем, она содержит 23 изолята 

из Тархатинского мезоочага, из них 20 выделены с 1972 по 1979 гг. на четы-
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рех эпизоотических участках данной части очага, и только три получены в 

2002, 2003 и 2005 гг. 

В кластере B шесть генотипов (GA14, GA18, GA21, GA25, GA31, GA32) 

образованы штаммами, изолированными в один или близкие годы в пределах 

одного эпизоотического участка, и три генотипа (GA15, GA23, GA26) – в 

пределах двух расположенных рядом эпизоотических участков. Однако есть 

и исключения: генотип GA24 выявлен на двух разделенных значительным 

расстоянием участках, GA29 – на граничащих между собой участках, но с 

большим разрывом во времени, GA30 – в трех мезоочагах через большие 

промежутки времени (таблица 3). Генотипы GA13, GA19, GA20 состоят из 

штаммов, выделенных на многих эпизоотических участках и в разных мезо-

очагах за длительные периоды времени. 

Штаммы, представленные одним MLVA25 типом, распределяются в 

группах случайным образом, то есть не зависят от объектов выделения (мле-

копитающие или эктопаразиты). 

Полученные результаты показывают генотипическую неоднородность 

по MLVA типам изученной выборки и выраженную пространственную 

структуру Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в российской части Сайлю-

гемского природного очага чумы. На территории очага в пределах популяции 

основного носителя – монгольской пищухи сформированы три (Уландрык-

ская, Тархатинская, Курайская) четко разграниченные группы чумного мик-

роба центральноазиатского подвида алтайского биовара, обладающие свое-

образием генотипических характеристик. 

Результаты исследования хорошо согласуются с данными полногеном-

ного SNP-анализа штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, выделен-

ных на территории России и Монголии в 1965-2020 гг., показывающими 

наличие нескольких ветвей эволюции, соответствующих пространственному 

распространению возбудителя в мезоочагах Горно-Алтайского высокогорно-

го природного очага чумы [Никифоров и др., 2022]. 
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Некоторые исследователи считают, что пространственная генетическая 

неоднородность штаммов чумного микроба при MLVA25-типировании, изо-

лированных на различных эпизоотических участках очага, позволяет выде-

лять их в отдельные мезоочаги [Платонов и др., 2012; Евсеева и др., 2016]. 

Иногда это связывают с субвидовой хорологической структурой основных 

носителей. Прослеживаются выраженные различия между группами изоля-

тов, выявленных при анализе MLVA структуры Y. pestis в природном очаге 

чумы в Аризоне [Girard et al., 2004]. В четырех изолированных поселениях 

луговой собачки (Cynomys gunnisoni) преобладали разные MLVA43 профили 

чумного микроба. На Мадагаскаре возбудитель обнаруживается в нескольких 

географически разделенных субпопуляциях. В каждой из них Y. pestis по ре-

зультатам SNP и MLVA43 анализов характеризуется генотипической неод-

нородностью и циркулирует в отдельной относительно независимой популя-

ции черной крысы (Rattus rattus) [Vogler et al., 2011]. 

Представленные в этом разделе работы собственные результаты и дан-

ные, полученные другими исследователями [Girard et al., 2004; Vogler et al., 

2011], являются веским доводом того, что основным фактором, определяю-

щим внутривидовую пространственную генетическую дифференциацию Y. 

pestis в очаге является популяционная структура основного носителя патоге-

на. 

Следует акцентировать внимание на том, что преобладающие MLVA25 

типы сохраняются в каждом из мезоочагов продолжительное время, а неко-

торые аллели встречаются преимущественно только на их обширных терри-

ториях. Такая ситуация хорошо прослеживается в Уландрыкском мезоочаге 

генотипы GA5 и GA12 MLVA25 обнаруживаются на всей его территории в 

нем около 50 лет. Эти данные указывают на то, что между поселениями 

зверька, занимающими отдельные лога, урочища, долины рек внутри попу-

ляции возбудитель чумы распространяется беспрепятственно. В тоже время 

обнаружение одного MLVA25 типа, хотя и с существенно различающейся 

частотой, в разных популяциях носителя показывает определенную связь 
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между этими совокупностями и свидетельствует о тесном родстве Y. pestis 

ssp. central asiatica bv. altaica на территории очага. Это наблюдается в генот-

пе GA20, включающим большинство штаммов из Тархатинской и Курайской 

популяций и лишь один из Уландрыкской, в то время как, GA5, GA11, GA12 

типы содержат штаммы из Уландрыкской популяции и только несколько 

изолятов из двух других. Вместе с этим, MLVA25 типы, представленные не-

большим количеством штаммов, выявляются, за небольшим исключением, на 

определенных эпизоотических участках и, следовательно, приурочены к от-

дельным поселениям носителей в пределах одной популяции. Кроме того, 

для них характерно то, что они регистрируются в небольшие временные ин-

тервалы. 

Важно отметить, что гипотеза, высказанная на основании анализа попу-

ляционно-экологических закономерностей распространения Y. pestis ssp. cen-

tral asiatica bv. altaica в Юго-Восточном Алтае, о вероятном заносе этого ва-

рианта возбудителя из Уландрыкской популяции монгольской пищухи сна-

чала в Тархатинскую, а затем в Курайскую [Балахонов и др., 2014], нашла 

подтверждение при MLVA25-типировании штаммов. Действительно, группа 

штаммов, выделенных преимущественно в Уландрыкской популяции носи-

теля, лежит в основании групп штаммов, изолированных в двух других попу-

ляциях (рисунки 7 и 9). Возможность быстрого образования нового очага 

(или мезоочага) со специфичной генетической структурой Y. pestis, в резуль-

тате заноса возбудителя из активного природного очага продемонстрирована 

также на Мадагаскаре [Vogler et al., 2013].  

В результате проведенного анализа установлено, что генотипическая 

структура Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в Тархатинском мезоочаге во 

времени. На этой территории выявлены две обособленные группы штаммов. 

Первая содержит изоляты, преимущественно выделенные с 1972 по 1979 гг. 

(83 % от общего количества тархатинских штаммов в этой группе), во вторая 

– полученные с 1990 по 2014 гг. Это указывает на то, что в мезоочаге про-

изошла элиминация генотипов, доминирующих до 1980 г., а после 80-х годов 
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прошлого столетия – массовое распространение генотипов, ранее встречав-

шихся с небольшой частотой. Вероятно, процессы, связанные с закономер-

ным изменением эпизоотической активности, явились главным фактором, 

определившем изменение генотипической структуры чумного микроба в 

Тархатинском мезоочаге. В Горно-Алтайском природном очаге чумы отме-

чаются периодические колебания этого параметра, связанные с циклами ди-

намики численности монгольской пищухи [Балахонов и др., 2014]. В 1985-

1989 гг. изолировали единичные культуры возбудителя на ограниченной тер-

ритории в связи с низкой интенсивностью эпизоотических проявлений. С 

1990 г. в Тархатинском мезоочаге протекали активные разлитые эпизоотии, 

соответственно, энзоотичная по чуме территория значительно увеличилась 

[Балахонов и др., 2014]. Наиболее вероятно, что смена доминирующих гено-

типов обусловлена эффектом «бутылочного горлышка» (дрейфом генов), 

произошедшим в результате резкого уменьшения распространенности чум-

ного микроба в поселениях носителей. Интересно отметить, что MLVA25 ти-

пы чумного микроба, которые были в Тархатинской популяции носителя до 

1980-х годов и затем элиминировали из нее, широко представлены в Курай-

ской популяции, где циркуляция Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica впер-

вые была установлена в 1999 г. Трансформация генотипической структуры 

возбудителя в пределах Уландрыкского мезоочага за рассмотренный период 

не произошла.  

В отличие от обнаруженных резких изменений MLVA-типического со-

става возбудителя во времени в некоторых очагах показана постепенная 

трансформация. В очаге чумы на Мадагаскаре отдельные генотипы исчезают 

или их встречаемость уменьшается, тогда как другие вновь возникают и по-

лучают распространение [Vogler et al., 2011]. Принципиально другой меха-

низм трансформации генотипического состава чумного микроба выявлен в 

ряде природных очагов европейской части России и Казахстана при проведе-

нии филогенетического анализа SNP [Ерошенко и др., 2019а, б]. После дли-

тельных межэпизоотических периодов в них произошли резкие изменения 
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генотипических характеристик возбудителя, который вновь распространился 

в очаге в результате заноса с другой энзоотичной по чуме территории. 

Таким образом, можно сделать вывод, что в российской части Сайлю-

гемского природного очага чумы в Тархатинском, Уландрыкском и Курай-

ском мезоочагах, расположенных в границах популяций основного носителя, 

Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica обладает высоко специфичной геноти-

пической структурой, оцениваемой при MLVA25-типировании, то есть в 

каждом из них циркулируют относительно независимые совокупности воз-

будителя. При попадании Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в самостоя-

тельную популяцию хозяина такие хорологические группировки формиру-

ются за относительное короткое время. Впоследствии одни из них в течение 

длительного времени остаются стабильными по MLVA25 типам, в других 

происходят значительные трансформации. 

4.2 Частота встречаемости аллелей в вариабельных VNTR локусах 

Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 

Результаты кластерного анализа дают общее представление о филогене-

тическом родстве совокупности изученных штаммов Y. pestis ssp. central asi-

atica bv. altaica и приуроченности отдельных крупных групп штаммов к 

определенным обширным территориям внутри природного очага – мезооча-

гам. Для более глубокого представления об особенностях MLVA25 геноти-

пической структуры чумного микроба алтайского биовара, циркулирующего 

на территории каждого из трех мезоочагов, рассмотрим различия по частоте 

встречаемости аллелей в шести наиболее вариабельных в выборке VNTR ло-

кусах.  

Ярко выражена неоднородность выборок из разных пространственных 

группировок по локусу yp2916ms07 (рисунок 10). У штаммов, изолированных 

в Уландрыкском мезоочаге абсолютно преобладали 8 повторов, тогда как в 

Курайском – 9. Совокупность штаммов из Тархатинского мезоочага характе-

ризовалась промежуточным составом по частоте встречаемости этих аллелей. 
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Различия между анализируемыми выборками высоко достоверны (таблица 

5).  

Таблица 5 – Результаты оценки различий по критерию согласия между 

выборками штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica из разных мезо-

очагов по частоте встречаемости числа тандемных повторов по шести VNTR 

локусам 

Локус Сравниваемые 

совокупности 

χ2 df P 

 

yp2916ms07 

У–Т–К 152,77 2 <0,001 

У–Т 28,96 1 <0,001 

У–К 163,14 1 <0,001 

Т–К 103,57 1 <0,001 

 

yp1814ms20 

У–Т–К 53,46 2 <0,001 

У–Т 38,75 1 <0,001 

У–К 19,26 1 <0,001 

Т–К 1,91 1 >0,05 

yp0581ms40 У–Т–К 24,91 2 <0,001 

У–Т 20,93 1 <0,001 

У–К – – – 

Т–К 4,28 1 <0,05 

 

yp1335ms46 

У–Т–К 12,15 4 <0,05 

У–Т 7,81 2 <0,05 

У–К 4,78 2 >0,05 

Т–К 1,34 2 >0,05 

 

yp4280ms62 

У–Т–К 458,32 18 <0,001 

У–Т 243,32 6 <0,001 

У–К 194,29 9 <0,001 

Т–К 84,10 7 <0,001 

 

yp1925ms71 

У–Т–К 262,77 2 <0,001 

У–Т 244,94 1 <0,001 

У–К 157,64 1 <0,001 

Т–К 2,12 1 >0,05 

Примечание: df – число степеней свободы, Р – доверительный интервал. У – Уландрыкский 

мезоочаг, Т – Тархатинский мезоочаг, К – Курайский мезоочаг. 
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Рисунок 10 – Частота встречаемости числа тандемных повторов по ше-

сти вариабельным локусам у штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica 

из Уландрыкского (У), Тархатинского (Т) и Курайского (К) мезоочагов. По 

оси абсцисс – мезоочаги, по оси ординат – частоты (%). 

 

В локусе yp1814ms20 во всех трех мезоочагах преимущественно обна-

руживается 9 тандемных повторов. При этом 8 повторов с относительно вы-

сокой частотой наблюдалось у уландрыкских и с низкой – у тархатинских 

штаммов, а у курайских они не встречались (рисунок 10). Высоко значимые 

отличия проявляются между уландрыкскими изолятами и штаммами из двух 

других мезоочагов (таблица 5). 

Наиболее слабые различия между сравниваемыми выборками наблюда-

ются по локусам yp0581ms40 и yp1335ms46 (рисунок 10, таблица 5). В первом 

случае у всех штаммов, выделенных в Уландрыкском и Курайском мезооча-

гах, имелось 8 повторов и лишь у относительно небольшого количества тар-

хатинских изолятов выявлялось 7 повторов. Во втором случае в изучаемых 
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совокупностях, главным образом, представлены генотипы с 17 тандемными 

повторами, при этом среди уландрыкских и тархатинских штаммов встреча-

ется небольшое количество аллелей в 16 и 18 повторов. Различия между ана-

лизируемыми выборками по локусу yp0581ms40 высоко достоверны, по ло-

кусу yp1335ms46 штаммы, включенные в выборки Уландрыкский-Курайский 

и Тархатинский-Курайский мезоочаги, статистически значимо не различают-

ся.  

Наиболее рельефные различия между выборками штаммов из трех мезо-

очагов просматриваются по самому вариабельному локусу yp4280ms62. 

Сравнение распределений частот аллелей выявило высокую степень их неод-

нородности (таблица 5). Для наглядности у этого локуса на рисунке частоты 

аллелей в 5-7, 8-9 и 10-15 тандемных повторов объединены (рисунок 10). В 

Уландрыкском мезоочаге преимущественно обнаруживаются генотипы с 5-7 

повторами, модальный класс 7 повторов (94,6 %), в Тархатинском – модаль-

ный класс 9 (79,1 %), а в Курайском большая часть штаммов содержит 10-15 

повторов, модальный класс представлен 10 повторами (44,4 %). 

Кардинальные отличия проявляются у уландрыкских штаммов от изоля-

тов из двух других мезоочагов по локусу yp1925ms71 (рисунок 10, таблица 

5). У первых подавляющее большинство повторов 6, тогда как у курайских и 

тархатинских штаммов – 7. При этом штаммы, включенные в две последние 

исследуемые выборки, статистически значимо не различаются.  

Сравнение частот аллелей по шести локусам, обладающим наибольшей 

изменчивостью, показало, что по каждому из них отличия между выборками 

штаммов из разных мезоочагов характеризуются своими индивидуальными 

особенностями. При этом локус yp4280ms62 является ключевым для про-

странственной дифференциации Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica внутри 

Горно-Алтайскороссийской части Сайлюгемского природного очага при 

MLVA25-типировании. 
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ГЛАВА 5 ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА YERSINIA PESTIS 

SSP. PESTIS ПРИ MLVA25-ТИПИРОВАНИИ 

Повышение эпизоотической активности природных очагов чумы может 

приводить к возникновению эпидемических осложнений по этой особо опас-

ной болезни среди населения. В течение текущего столетия отмечается акти-

визация ряда природных очагов чумы Центральной Азии [Zhao et al., 2017; 

Wang et al., 2018; Вержуцкий, 2018], в том числе и трансграничного Сайлю-

гемского природного очага чумы, что описано нами ранее [Корзун и др., 

2017; Балахонов и др., 2018]. Эпизоотические проявления, обусловленные Y. 

pestis ssp. pestis, в поселениях серого сурка (M. baibacina) – основного носи-

теля данного подвида обнаружены недавно (в российской части трансгра-

ничного Сайлюгемского природного очага чумы с 2012 г., а в монгольской 

части – с 2017 г., когда было возобновлено обследование этой территории).  

Для осуществления эпидемиологического надзора за чумой в данном 

очаге совместно с монгольскими специалистами внедрены и применяются 

современные молекулярно-генетические методы диагностики и типирования 

в полевом и клиническом материале.  

С помощью полногеномного секвенирования стало возможным прове-

дение филогенетического анализа и определение микроэволюции и путей 

распространения чумного микроба [Achtman et al., 2004, Morelli, 2010]. Рез-

кльтаты филогенетического анализа штаммов возбудителя чумы основного 

подвида с помощью SNP-типирования, изолированных в приграничных при-

родных очагах чумы России и Монголии: Тувинском, Сайлюгемском (рос-

сийская и монгольская части), Хуух-Сэрх-Мунх-Хаирханском, свидетель-

ствуют о их близком генетическом родстве и относят к линии 4.ANT антич-

ного биовара [Ерошенко и др., 2018; Балахонов и др., 2019]. Применение 

MLVA-типирования позволяет выявить особенности пространственной гено-

типической структуры Y. pestis как между разными природными очагами чу-

мы, так и внутри одного очага.  
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5.1 Результаты MLVA25-типирования Y. pestis ssp. pestis в трансгра-

ничных природных очагах чумы России и Монголии 

Мы провели оценку своеобразия генотипической структуры по MLVA25 

Y. pestis, циркулирующего в трансграничных и приграничных природных 

очагах России и Монголии: Сайлюгемском (Россия, Монголия), Хуух-Серх-

Мунх-Хаирханском (Монголия), Хархиро-Тургенском (Монголия), Забай-

кальском (Россия), Тувинском (Россия). 

Для исследования взято 37 изолятов чумного микроба основного подви-

да, из них 22 выделены в Сайлюгемском природном очаге чумы, 3 – в Хуух-

Серх-Мунх-Хаирханском, 1 – Хархиро-Тургенском, 4 – Забайкальском, 7 – 

Тувинском (рисунок 11).  

 

Рисунок 11 –  Дендрограмма, иллюстрирующая степень родства иссле-

дованных штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолированных в трансграничных и 

приграничных природных очагах чумы России и Монголии, построенная на 

основании MLVA25-типирования методом попарного невзвешенного класт-

рирования с арифметическим усреднением (UPGMA). 
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Полученные результаты показали, что исследованные штаммы Y. pestis 

ssp. pestis делятся на два кластера. Кластер A сформирован исключительно 

штаммами, изолированными в Забайкальском природном очаге России, ко-

торые, как показано В.В. Кутыревым с соавторами, относятся к филогенети-

ческой линии 2.ANT3 [Kutyrev et al., 2018]. Между кластерами А и В выявле-

ны различия по двенадцати вариабельным локусам (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Характеристика 12 вариабельных локусов кластеров А и В 

при MLVA25 исследовании 37 штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолированных в 

природных очагах чумы России и Монголии 

Локусы Число повторов 

кластер А кластер В 

yp0120ms01 7 8 

yp2769ms06 3 7, 8 

yp3057ms09  23 9, 37 

yp0559ms15  10 9, 10 

yp1814ms20  8 9 

yp0581ms40  7 8 

yp0718ms41  5 7 

yp1335ms46  19 17, 18 

yp3060ms56 9, 10 8, 9 

yp4280ms62 12, 13, 14 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,17 

yp1580ms70 5 6. 7 

yp3245ms74 7 6 

 

Кластер B образован двумя ветвями. Первая из них – ВI – представлена 

семью изолятами, выделенными в разные годы в Тувинском природном оча-

ге России. Вторая ветвь – ВII – представляет собой однородный комплекс 

MLVA25-типов штаммов чумного микроба, изолированных как на монголь-

ской, так и на российской частях трансграничного Сайлюгемского природно-

го очага чумы. Следует акцентировать внимание на том, что в него входят и 

штаммы, изолированные в 1988 г. в Хуух-Сэрх-Мунх-Хаирханском природ-

ном очаге, который расположен примерно в 200 км от энзоотичной террито-

рии Сайлюгемского природного очага и относится к группе очагов Монголь-

ского Алтая. Интересные сведения получены по штамму Y. pestis ssp. pestis, 



84 
 

выделенному при эпизоотологическом обследовании Хархиро-Тургенского 

природного очага от монгольского сурка (M. sibirica) в 2019 г. [Шаракшанов 

и др., 2019; Холин и до., 2020]. При MLVA25-типировании удалось устано-

вить наибольшее сходство этого штамма со штаммами, изолированными в 

Сайлюгемском и в Хуух-Сэрх-Мунх-Хаирханском природных очагах чумы 

(рисунок 9). Приграничный Хархира-Тургенский природный очаг чумы на 

севере граничит с Тувинским горным природным очагом, на западе – с Сай-

люгемским. Между штаммами, входящими в кластер В, проявляются мини-

мальные различия по семи локусам (таблица 7) 

 

Таблица 7 – Характеристика семи вариабельных локусов кластеров ВI и ВII 

при MLVA25 исследовании 37 штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолированных в 

природных очагах чумы России и Монголии 

Локусы Число повторов 

кластер ВI кластер ВII 

yp2769ms06 8 7 

yp3057ms09  9, 37 37 

yp0559ms15  9 10 

yp1335ms46  17 17, 18 

yp3060ms56 8 8, 9 

yp4280ms62 12, 13, 14 7, 8, 10, 11, 15, 16,17 

yp1580ms70 6 7 

 

Таким образом, выявлено наличие определенных генетических различий 

между возбудителем чумы основного подвида, циркулирующим в разных 

очагах чумы на приграничной территории России и Монголии. При этом 

штаммы Y. pestis ssp. pestis, изолированные в Сайлюгемском очаге входят в 

одну группу. Детально MLVA25 структуру чумного микроба из этого очага 

мы проанализируем в следующем разделе. 

5.2 MLVA25 структура Y. pestis ssp. pestis, циркулирующего в Сай-

люгемском природном очаге чумы 

Работа выполнена на 160 штаммах Y. pestis ssp. pestis, выделенных в 

Сайлюгемском природном очаге чумы при проведении эпизоотологического 
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обследования в 2012-2022 гг. и эпидемиологического расследования эпиде-

мических случаев в 2014-2016, 2019 годах, что составляет 58,6 % от их обще-

го количества за этот период. Места изоляции штаммов Y. pestis ssp. pestis 

представлены на рисунке 12.  

Как было описано выше, серый сурок (M. baibacina) является основным 

носителем Y. pestis ssp. pestis в Сайлюгемском природном очаге, но его попу-

ляционная структура еще изучена недостаточно, обоснованное заключение о 

выделении крупных структурных элементов очага – мезоочагов при цирку-

ляции данного варианта возбудителя делать еще преждевременно. Учитывая 

особенности пространственного распространения серого сурка и географиче-

ской приуроченности изолированных штаммов, для анализа пространствен-

ной структуры Y. pestis ssp. pestis условно выделили семь хорологических 

групп чумного микроба основного подвида на территории Сайлюгемского 

природного очага чумы, из них четыре в российской части очага – Уланд-

рыкская, Тархатинская, Талдуаирская, Джазаторская и три в монгольской – 

Кок-Сайская, Цаган-Нуурская и Ойгорская (рисунок 12).  

Уландрыкская группа штаммов чумного микроба включает в себя сле-

дующие участки: Большие и Малые Сары-Гобо и Большой Кочкор-Бас, Ста-

ционар и Большой Кочкор-Бас, Вершина р. Большие Шибеты, Арка, Середи-

на р. Уландрык, Кызыл-Капчал, Урочище Ташанта. Тархатинская группа – 

Сербисту, Середина р. Елангаш, Вершина р. Елангаш, Кок-Озёк, Середина р. 

Ирбисту, Низовье р. Тархата, Вершина р. Елангаш. Талдуаирская группа – 

Окрестности Окрестности озёр Караколь-Нур и Зерлюколь-Нур, Вершина р. 

Бар-Бургазы, Богуты. Джазаторская группа – Окрестности оз. Караколь-Нур 

и Зерликюль-Нур, Вершина р. Тархата, Жумалы. Кок-Сайская группа – 

Шинэ-Дава, Заг, Бухан-Толгой, Хундий. Цаган-Нурская группа – Талын-

Толгойн, Зуслан-Булаг, Жаргалант, Хагнур. Ойгорская группа – Шар-Булаг, 

Хар-Ямат, Жалпак Ойгор, Терсагкан. 
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На карте буквами обозначены пространственные группы возбудителя чумы: У – 

Уландрыкская, Тр – Тархатинская, Тл – Талдуаирская, Д – Джазаторская, КС – Кок-

Сайская, ЦН – Цаган-Нуурская, О – Ойгорская. 1 – государственная граница; 2 – граница 

российской части Сайлюгемского природного очага чумы; 3 – граница монгольской части 

Сайлюгемского природного очага чумы; 4 – область распространения серого сурка; 5 – 

точки изоляции Y. pestis ssp. pestis. 

Рисунок 12 – Места изоляции чумного микроба основного подвида в 

российской и монгольской частях трансграничного Сайлюгемского природ-

ного очага чумы.  

 

В монгольской части трансграничного Сайлюгемского природного очага 

за исследуемый период выделено 129 штаммов чумного микроба, в россий-

ской – 165. Из них MLVA-типирование проведено для 76 из монгольской 

(58,6 % от всех выделенных в нем) и 84 (50,9 %) – из российской. По годам 

количество изученных штаммов распределено следующим образом: 2012 г. – 

1, 2014 г. – 2, 2015 г. – 17, 2016 г. – 36, 2017 г. – 25, 2018 г. – 57, 2019 г. – 22. 

Из Уландрыкской группы исследовано 45 штаммов (46,9 % от всех выделен-

ных в ней), из Тархатинской – 22 (84,6 %), из Талдуаирской – 10 (41,6 %), из 

Джазаторской – 7 (50 %), из Цаган-Нуурской – 19 (67,8 %), из Кок-Сайской – 
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16 (69,5 %), из Ойгорской – 41 (69,5 %). По объектам выделения штаммы 

распределялись следующим образом: от основного носителя Y. pestis ssp. 

pestis – серого сурка (M. baibacina) изучено 128 штаммов (80 % от всего чис-

ла исследованных), от других млекопитающих (длиннохвостый суслик, степ-

ной хорь) – 5 (3,1 %), от основного переносчика – блохи O. silantiewi – 17 

(10,6 %), от других эктопаразитов (O. alaskensis, P. scalonae, вши) – 5 (3,1 %), 

от людей – 5 (3,1 %).  

5.2.1 Кластерный анализ штаммов Y. pestis ssp. pestis, изолирован-

ных в Сайлюгемском природном очаге чумы 

Результаты филогенетического анализа, выполненного методами попар-

ного невзвешенного кластрирования с арифметическим усреднением (Un-

weighted pair-group method using arithmetic averages, UPGMA) и минимальное 

остовное дерево (MST), представлены в виде дендрограмм на рисунках 13, 15 

соответственно. На рисунке 14 – схема дендрограммы, на которой показаны 

генотипы, локусы и количество повторов в них. 
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Рисунок 13 – Дендрограмма, иллюстрирующая степень родства исследованных штаммов Y. pestis ssp. pestis, изо-

лированных в российской и монгольской частях Сайлюгемского природного очага чумы. 
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Буквами обозначены части очага, в которых изолированы штаммы: Р – российская 

часть, М – монгольская часть. 

Рисунок 14 – Схема MLVA25 типов, обнаруженных у 160 штаммов Y. 

pestis ssp. pestis, изолированных в Сайлюгемском природном очаге чумы.  

 

На основе кластерного анализа 25 VNTR локусов, 160 исследованных 

штаммов Y. pestis ssp. pestis дифференцированы на 14 MLVA типов. Они 

названы S1-S14 (рисунки 13, 15). Из них 2 – S8 и S9 были уникальные (т.е. 

обнаруживались только у одного штамма в изученной выборке), 8 небольших 

по объему типов объединяли от 2 до 8 штаммов (S3, S4, S5, S6, S7, S10, S12, 

S14), в состав трех средних входили 11 (S13), 16 (S2) и 21 (S11) штамм, один 

крупный (S1) включал 70 штаммов (таблица 8). 
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Таблица 8 – Характеристика MLVA25-типов Y. pestis ssp. pestis в Сайлю-

гемском природном очаге чумы по месту и времени изоляции штаммов 

MLVA25-

тип 

Часть Сайлюгем-

ского очага чумы 

(число штаммов) 

Участок 
Год выделе-

ния 

S1 

российская (48) и 

монгольская (22) 

части 

Большие и Малые Сары-Гобо, Стаци-

онар и Большой Кочкор-Бас, Серби-

сту, Середина р. Елангаш, Вершина р. 

Большие Шибеты, Арка, Середина р. 

Уландрык, Кызыл-Капчал, Вершина р. 

Елангаш, Окрестности оз. Киндыкты-

куль, Вершина р. Бар-Бургазы, Богуты, 

Низовье р. Тархата, Вершина р. Тарха-

та, Окрестности оз. Караколь-Нур и 

Зерликюль-Нур, Жумалы, Терсагкан, 

Хагнур, Зуслан-Булаг, Хар-Ямат, Бу-

хан-Толгой, Хундий, Шинэ-Дава 

2012, 2015-

2019 

S2 
монгольская часть 

(16) 

Шар-Булаг, Жалпак Терсагкан, 

Зуслан-Булаг, Бухан-Толгой, Хундий 
2018 

S3 
российская часть 

(1) 
Вершина р. Бар-Бургазы 2015 

S4 
монгольская часть 

(5) 

Жалпак Зуслан-Булаг, Жаргалант, 

Хагнур, 
2019 

S5 
российская часть 

(2) 
Сербисту 2014 

S6 
монгольская часть 

(8) 

Заг, Жаргалант, Шинэ-Дава, Хундий, 

Талын-Толгойн, Зуслан-Булаг 
2017 

S7 
российская часть 

(1) 
Окрестности оз. Киндыктыкуль, 2015 

S8 
монгольская часть 

(1) 
Хундий 2019 

S9 
монгольская часть 

(1) 
Хар-Ямат 2019 

S10 
монгольская часть 

(4) 
Терсагкан, Шар-Булаг 2019 

S11 

российская (2) 

и монгольская 

(19) части 

Окрестности оз. Караколь-Нур и 

Зерликюль-Нур, Шар-Булаг, 

Хар-Ямат, Жалпак Хагнур, Бу-

хан-Толгой, Заг, Ойгор 

2017-2019 

S12 
российская 

часть (4) 
Вершина р. Ирбисту 2016 

S13 
российская 

часть (11) 

Середина р. Ирбисту, Середина 

р. Елангаш, Кок-Озёк, Кызыл-

Капчал, Вершина р. Ирбисту 

2015, 2016 
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Продолжение таблицы 8 

S14 
российская 

часть (8) 

Середина р. Большие Шибеты, 

Окрестности оз. Киндыктыкуль,, 

Вершина р. Бар-Бургазы, Сере-

дина р. Ирбисту, Большие и Ма-

лые Сары-Гобо 

2015, 2016 

S15 
российская 

часть (7) 

Середина р. Большие Шибеты, 

Урочище Ташанта, Стационар и 

Большой Кочкор-Бас, Вершина 

р. Большие Шибеты 

2015-2017 

 

Штамм Y. pestis ssp. pestis_150 (генотип S8), изолированный в 2019 г. в 

монгольской части очага, расположен отдельно, тогда как остальные 159 – 

образуют один кластер А (рисунок 13). Кластер A включает в себя два под-

кластера (A1 и A2). В A1 вошли 10 штаммов возбудителя чумы основного 

подвида, из них два (S5) изолированы в российской части очага (Тархатин-

ская группа) в 2014 г., выделенные от человека и серого сурка при расследо-

вании эпидслучая, и 8 (S6) – в монгольской (по четыре из Цаган-Нуурской и 

Кок-Сайской групп) при эпизоотологическом обследовании в 2017 г. (рисун-

ки 12, 14). Подкластер A2 состоит из двух ветвей: A21 – включает 146 штам-

мов Y. pestis ssp. pestis, из них 66 выделены на территории Монголии (2018, 

2019 гг.) и 80 – в России (2012, 2015-2018 гг.); A22 – включает три изолята 

чумного микроба, причем один из них имеет свой уникальный генотип S9, 

выделенный в Ойгорской группе монгольской части Сайлюгемского очага в 

2019 г. Генотип S7, включает штаммы, изолированные в 2015 г. в Талдуаир-

ской группе российской части очага. 
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Каждый MLVA25-тип представлен кругом (S1-S14), его размер показывает число 

штаммов. Цвет указывает на штаммы, выделенные в разных пространственных группах, 

1-4 – российская часть очага: 1 – Талдуаирская, 2 – Тархатинская, 3 – Джазаторская, 4 – 

Уландрыкская; 5-7 – монгольская часть очага: 5 – Кок-Сайская, 6 – Цаган-Нуурская, 7 – 

Ойгорская группировки. 

Рисунок 15 – Минимальное остовное дерево (MST), построенное на ос-

новании данных MLVA25-типирования 160 штаммов Y. pestis ssp. pestis, изо-

лированных в Сайлюгемском природном очаге чумы.  

 

Ветвь A21 включает в себя девять генотипов, в том числе два самых 

крупных по составу генотипа – S1 и S11. Генотип S1 содержит 70 штаммов, 

из них 48 выделены в российской части очага (в 70 % случаях от основного 

носителя) и 22 – в монгольской части, включая два штамма, изолированные 

от людей. Этот генотип наиболее гетерогенный по составу, так как содержит 

штаммы из всех семи пространственных групп, при этом наибольшее их ко-

личество изолированно в российской части – в Уландрыкской группе (48,6 

%), в монгольской – в Цаган-Нуурской группе (14,3 %). 
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Генотип S11 состоит из 21 штамма. Следует отметить, что 19 выделены 

в трех пространственных группах монгольской части очага в 2018-2019 гг.: 

из Ойгорской группы 76,2 % от общего количества штаммов этого генотипа, 

Кок-Сайской – 9,5 % и Цаган-Нуурской (4,8 %). Из российской части (Джаза-

торская группа) вошли только два штамма (9,5 %).  

Генотипы S2, S4 и S10 включают штаммы, полученные в монгольской 

части трансграничного Сайлюгемского природного очага чумы. При этом в 

генотипах S2 и S10 наибольшее количество штаммов из Ойгорской группы 

(75 % и 100 % соответственно), S4 – из Цаган-Нуурской (60 %).  

Генотипы S3, S12-S14 содержат штаммы, выделенные в российской ча-

сти трансграничного Сайлюгемского природного очага чумы. Следует отме-

тить, что генотип S3 содержит четыре штамма, выделенные от человека и се-

рого сурка при расследовании эпидслучая в 2016 г. В генотип S12 вошли во-

семь штаммов из Уландрыкской группы, S13 – 10 штаммов, из которых 9 

изолированы в Тархатинской группе, S14 – включает пять штаммов из Тал-

дуаирской и три из Уландрыкской групп. 

Основные характеристики 25 VNTR локусов в рассмотренной выборке 

приведены в таблице 9. При анализе изменчивости оказалось, что 22 из них 

не вариабельны. По двум локусам изменчивость очень низка; редкими алле-

лями по локусу yp2769ms06 оказались 7 повторов, yp1335ms46 – 18 повторов. 

По локусу yp4280ms62 наблюдается выраженное разнообразие (рисунок 14). 

При этом обращает на себя внимание тот факт, что 12 генотипов состоят 

либо из штаммов, выделенных на российской территории либо – на монголь-

ской. 
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Таблица 9 – Характеристика 25 VNTR локусов при исследовании штаммов  

Y. pestis ssp. pestis, изолированных в Сайлюгемском природном очаге чумы 

Локус Число аллелей Число повторов Индекс разнообра-

зия 

yp0120ms01 1 8  0 

yp1290ms04 1 7  0 

yp1935ms05 1 10  0 

yp2769ms06 2 7, 8  0,1 

yp2916ms07 1 8  0 

yp3057ms09 1 37  0 

yp0559ms15 1 10  0 

yp1814ms20 1 9  0 

yp1895ms21 1 9  0 

yp4042ms35 1 8  0 

yp4425ms38 1 8  0 

yp0581ms40 1 8  0 

yp0718ms41 1 7  0 

yp1018ms44 1 7  0 

yp1108ms45 1 7  0 

yp1335ms46 3 16-18  0,1 

yp2058ms51 1 2  0 

yp2612ms54 1 7  0 

yp3060ms56 1 9  0 

yp4280ms62 9 7-11, 16-19  0,7 

yp1118ms69 1 6  0 

yp1580ms70 1 7  0 

yp1925ms71 1 5  0 

yp3236ms73 1 6  0 

yp3245ms74 1 6  0 

 

Таким образом, показано, что в целом наблюдается низкая изменчивость 

по VNTR локусам и выделяется однородный комплекс MLVA25-типов 

штаммов чумного микроба и наглядно демонстрирует отсутствие выражен-

ной географической структурированности штаммов по их пространственным 

группам. Очевидно, что у проанализированных штаммов выявлена незначи-

тельная вариабельность геномов чумного микроба на территории очага при 

MLVA25-типировании, что соответствует данным, полученным методом по 

всем подходам (UPGMA, MST).  

Кластерный анализ дает общее представление о распределении анализи-

руемой выборки штаммов по группам при MLVA25-типировании. Для более 

детального рассмотрения особенностей генотипической структуры Y. pestis 
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ssp. pestis на территории трансграничного Сайлюгемского природного очага 

чумы проведена сравнительная оценка частоты встречаемости аллелей в ва-

риабельных локусах между отдельными пространственными группами изо-

лированных штаммов 

5.2.2 Анализ частот аллелей в изменчивых локусах штаммов Y. pestis 

ssp. pestis из различных территорий трансграничного Сайлюгемского 

природного очага чумы 

Первоначально проведем сравнение частоты встречаемости аллелей в 

семи различных пространственных групп, выделенных в очаге. 

Наиболее слабые различия между выборками наблюдаются по локусу 

yp2769ms06. У всех штаммов из Уландрыкской, Талдуаирской, Джазаторской 

и Ойгорской групп выявлено 8 повторов и лишь у небольшого количества 

изолятов из Тархатинской, Кок-Сайской и Цаган-Нуурской групп выявлялось 

7 повторов (рисунок 16). При этом, в целом различия между анализируемыми 

выборками по локусу yp2769ms06 высоко достоверны (таблица 10). 

 

Таблица 10 – Результаты оценки различий по критерию согласия между 

выборками штаммовY. pestis ssp. pestis из разных пространственных групп по 

частоте встречаемости числа тандемных повторов по трем VNTR локусам 

Локус Сравниваемые совокупности χ2 df P 

yp2769ms06 У-Тр-Тд-Д-КС-ЦН-О 22,078 6 < 0,01 

yp1335ms46 У-Тр-Тд-Д-КС-ЦН-О 44,764 12 < 0,001 

yp4280ms62 У-Тр-Тд-Д-КС-ЦН-О 166,872 24 < 0,01 
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Буквами обозначены названия пространственных групп чумного микроба: У – 

Уландрыкская, Тр – Тархатинская, Тд – Талдуаирская, Д – Джазаторская, КС – Кок-

Сайская, ЦН – Цаган-Нуурская, О – Ойгорская. По оси абсцисс – пространственные груп-

пы штаммов Y. pestis ssp. pestis, по оси ординат – частоты (%).  

Рисунок 16 – Частота встречаемости числа тандемных повторов по трем 

вариабельным локусам у штаммов Y. pestis ssp. pestis в разных простран-

ственных группах Сайлюгемского природного очага чумы.  
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В локусе yp1335ms46 на территории всего очага преимущественно обна-

руживаются генотипы с 17 повторами. При этом 18 повторов с относительно 

высокой частотой наблюдалось только на Кок-Сайском и Цаган-Нуурском 

участках монгольской части очага. Низкая встречаемость 16 повторов отме-

чена в Ойгорской, Кок-Сайской группах, в Талдуаирской количество аллелей 

несколько выше по сравнению с первыми двумя (рисунок 16). Различия меж-

ду анализируемыми выборками по данному локусу в целом статистически 

значимы (таблица 10). 

Выраженные различия между выборками штаммов из семи простран-

ственных групп просматриваются по наиболее вариабельному локусу 

yp4280ms62. Сравнение распределений частот аллелей выявило высокую 

степень их неоднородности (таблица 10). Для наглядности у этого локуса на 

рисунке частоты аллелей в 9-11, 16-17 и 18-19 тандемных повторов объеди-

нены (рисунок 16). Только генотипы с 8 повторами обнаружены на всей тер-

ритории Сайлюгемского природного очага чумы, при этом наиболее высокая 

частота встречаемости (76 %) наблюдается в Уландрыкской и Цаган-

Нуурской группах, а самая низкая (10 %) – в Ойгорской. Генотипы с 9-11 по-

вторами обнаруживаются только в российской части очага – в Тархатинской 

и Уландрыкской группах (рисунок 15). Генотипы с 18-19 тандемными повто-

рами, наоборот, выявлены только на монгольской части очага, наибольшее 

их относительное количество (14,3 %) в Цаган-Нуурской группе (рисунок 

15). В Ойгорской группе большая часть штаммов содержит 16-17 повторов, 

модальный класс 17 повторов (43,6 %). В Уландрыкской, Тархатинской и 

Талдуаирской группах российской части Сайлюгемского очага 16-17 и 18-19 

повторов отсутствуют (рисунок 16). 

Сравнение частот аллелей по трем локусам показало, что между выбор-

ками штаммов из разных пространственных групп возбудителя чумы отли-

чия достоверны. Это свидетельствует о генотипической неоднородности 

чумного микроба, циркулирующего в очаге. 
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Далее сравним частоту встречаемости аллелей в трех изменчивых локу-

сах у штаммов Y. pestis ssp. pestis, выделенных в российской и монгольской 

частях трансграничного Сайлюгемского природного очага чумы (рисунок 17, 

таблица 11).  

 

 

 
 

Рисунок 17 – Частота встречаемости числа тандемных повторов по трем 

вариабельным локусам у штаммов Y. pestis ssp. pestis из Сайлюгемского при-

родного очага чумы. По оси ординат – частоты (%). 
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Таблица 11 – Результаты оценки различий по критерию согласия между 

выборками штаммов Y. pestis ssp. pestis из российской и монгольской части 

трансграничного Сайлюгемского природного очага чумы в частоте встречае-

мости числа тандемных повторов по трем VNTR локусам  

Локус χ2 df Р 

yp2769ms06 4,5 1 < 0,05 

yp1335ms46 12,9 2 < 0,01 

yp4280ms62 65,7 4 < 0,001 

 

Наиболее слабые различия между сравниваемыми выборками наблюда-

ются по локусу yp2769ms06 (рисунок 17, таблица 11). В изучаемых совокуп-

ностях, в основном, представлены аллели с 8 повторами как на российской, 

так и на монгольской территории очага. Тем не менее различия между ними 

статистически значимы (таблица 11). 

В локусе yp1335ms46 в обеих частях Сайлюгемского природного очага 

чумы преимущественно обнаруживаются 17 тандемных повторов. При этом 

18 повторов выявлены только на монгольской части, на российской – они не 

встречались (рисунок 17). Различия между анализируемыми выборками вы-

соко достоверны (таблица 11)  

Ярко выражена неоднородность выборок из двух частей природного 

очага чумы по локусу yp4280ms62. На российской территории очага абсо-

лютно преобладали 8 повторов (61,9 %). На монгольской части природного 

очага чумы – 16-17 повторов. Следует отметить, что 18-19 повторов выявля-

лось только на монгольской части Сайлюгемского очага, а на российской они 

не встречались. Наоборот, 9-11 повторов, обнаруживалось только на россий-

ской части очага (рисунок 17). Различия между штаммами из российской и 

монгольской частей очага высоко достоверны (таблица 11).  

Сравнение частот аллелей по трем изменчивым локусам, показало, что 

по каждому из них отличия между выборками штаммов из разных частей 

Сайлюгемского природного очага чумы характеризуются своими индивиду-

альными особенностями. При этом локус yp4280ms62 является основным для 
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пространственной дифференциации Y. pestis ssp. pestis внутри очага при 

MLVA25-типировании. 

Возбудитель чумы основного подвида в очаге циркулирует относитель-

но недавно, поэтому временные особенности на сегодняшний день не пред-

ставляется возможным проанализировать.  

Изложенные результаты MLVA25-типирования показывают низкую из-

менчивость Y. pestis ssp. pestis по 25 VNTR локусам в пространственных 

группировках. Это характерно для «молодых», относительно недавно обра-

зовавшихся групп штаммов на определенной географической территории 

[Vogler et al., 2011]. Girard J.M. и соавторы [2004] предполагают, что класте-

ризация похожих генотипов в географическом пространстве является перво-

начальным распространением чумного микроба по всему ландшафту. Дан-

ный процесс происходил довольно быстро и, возможно, включал один общий 

генотип, который позже дифференцировался в пределах локальных популя-

ций [Girard et al., 2004]. Это прослеживается в нашем исследовании, где 

наибольшее количество штаммов вошли в один генотип (S1) и следует отме-

тить, что он включает изоляты за весь анализируемый период, кроме 2014 г. 

из всех семи пространственных группировок. Далее с 2014 г. формировались 

небольшие по количеству штаммов генотипы, но имеющие четкую диффе-

ренциацию по месту выделения – в российской или монгольской частях оча-

га.  

Возбудитель чумы основного подвида в Сайлюгемском природном очаге 

на российской части обнаружили в 2012 г., и он в течение короткого времени 

распространился практически по всей территории очага, кроме Курайского 

хребта. В монгольской части – эпизоотии регистрируются ежегодно с 2017 г. 

при возобновлении обследований данной территории. Наоборот, другая си-

туация прослеживается при анализе пространственно-временных особенно-

стей распространения возбудителя чумы центральноазиатского подвида ал-

тайского биовара. В Горно-Алтайском высокогорном природном очаге чумы 
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Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica впервые был обнаружен в 1961 г. и его 

распространения по территории очага происходило постепенно. 

Если обратимся к сравнению генотипической структуры возбудителя 

чумы алтайского биовара центральноазиатского подвида за небольшой срок 

(с 1961 по 1970 годы), то увидим аналогичный процесс как у Y. pestis основ-

ного подвида – сначала сформировались крупные группы, включающие 

штаммы выделенные на определенной территории мезоочага. Далее по мере 

распространения алтайского биовара в очаге, формировались пространствен-

ные группировки в Тархатинском и Курайском мезоочагах, как описано в 

главе 4 данной работы.  

При сравнении частоты встречаемости аллелей в локусах четко про-

сматриваются различия у штаммов двух подвидов в трансграничном Сайлю-

гемском природном очаге чумы. У возбудителя чумы Y. pestis ssp. central asi-

atica bv. altaica, циркулирующего в очаге более 60 лет, своеобразие геноти-

пических характеристик в шести вариабельных локусах в трех мезоочагах, 

тогда как у Y. pestis ssp. pestis, циркулирующего в очаге девять лет – в трех 

локусах. При этом у возбудителя чумы основного подвида пространственная 

дифференциация генотипической структуры пока не выражена, но четко про-

сматривается при сравнении монгольской и российской частей очага. 

В обоих случаях локус yp4280ms62 является ключевым для простран-

ственной дифференциации Y. pestis внутри Сайлюгемского природного очага 

при MLVA25-типировании. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время чума остается одной из реальных угроз для челове-

чества несмотря на высокое качество медицины, внедрение экспресс-методов 

для диагностики инфекции, применение новых антибактериальных препара-

тов для лечения. Вспышки и спорадические случаи заболевания людей чумой 

постоянно регистрируются в странах Африки, Евразии, Америки, в которых 

находятся природные очаги чумы.  

Трансграничный Сайлюгемский природный очаг чумы расположен на 

севере центральноазиатской зоны природной очаговости чумы, северная 

часть которого находится на территории России (Горно-Алтайский высоко-

горный очаг), а южная часть – в Монголии (Сайлюгемский природный очаг). 

Мониторинг Сайлюгемского природного очага чумы (как российской, так и 

монгольской частей) проводится на протяжении почти 70-ти лет [Демина и 

др., 1961; Щекунова и др., 1963; Тимофеева, 1972; Логачев и др., 1978; Сот-

никова и др., 1980; Апарин и др., 1987; Батсух и др., 1988; Иннокентьева, 

1997; Корзун, 2007; Балахонов, 2014].  

В последнее десятилетие эпидемический потенциал этого очага значи-

тельно изменился, когда в поселениях серого сурка начал циркулировать вы-

сокопатогенный эпидемически значимый возбудитель чумы основного под-

вида. В Сайлюгемском природном очаге еденичные случаи заболевания бу-

бонной формой чумы у людей зарегистрированы на территории России в 

2014, 2015 и 2016 годах, Монголии в 2019 г.  

В настоящее время трансграничный Сайлюгемский природный очаг чу-

мы является сопряженным, в котором циркулируют два подвида чумного 

микроба: Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica – принадлежит к филогенети-

ческой линии 0.PE4a и Y. pestis ssp. pestis – относится к филогенетической 

линии 4.ANT.  

При эпизоотологическом обследовании Сайлюгемского природного оча-

га чумы выделено 294 штамма Y. pestis ssp. pestis, из них 165 в российской 

части (2012-2022 гг.) и 129 в монгольской (2017-2022 гг.). Фенотипические 
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свойства изучены у 226 штаммов, в том числе выделенных от людей. Изу-

ченные штаммы относятся к основному подвиду чумного микроба с харак-

терными культурально-морфологическими, биохимическими свойствами, 

набором основных детерминант вирулентности и обладают высокой универ-

сальной вирулентностью для лабораторных животных. 

Анализ методов и средств комплексной лабораторной диагностики, 

применяемой в настоящее время для индикации, идентификации и расши-

ренной характеристики Y. pestis, показал необходимость исследования возбу-

дителя чумы на молекулярно-генетическом уровне, направленном на изуче-

ние его пространственной генотипической структуры. 

В данной работе использовали метод MLVA25-типирования, с помощью 

которого провели анализ генетической вариабельности подвидов Y. pestis и 

показали, что отдельные геноварианты географически соответствуют мезо-

очагам внутри природного очага чумы. Данный метод имеет ряд преиму-

ществ и является более информативным по сравнению с другими методами 

при анализе больших репрезентативных выборок штаммов, что является 

важным условием для оценки генотипической структуры популяции чумного 

микроба.  

В рамках диссертационной работы нами проведено MLVA25-

типирование 330 штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, изолиро-

ванных в российской части трансграничного Сайлюгемского природного 

очага чумы в 1961-2015 гг. для установления пространственно-временной ге-

нотипической структуры возбудителя. По результатам проведенного анализа 

установлено, что 25 VNTR локусов дифференцированы на 34 MLVA типа: 

три крупных включали 56, 57, 91 штамм, три средних – 14, 15, 19 штаммов, 

17 – включали от двух до восьми штаммов и 11 были уникальными. Кроме 

того, очевидно наличие трех оформленных изолированных групп, сформиро-

ванных в зависимости от места выделения штаммов в пределах очага и соот-

ветствующих данным, полученным методом UPGMA. Уландрыкская и Тар-

хатинская группы преимущественно состоят из штаммов, изолированных в 
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соответствующих мезоочагах, между ними расположена группа, в которую 

вошли штаммы из Курайского и Тархатинского мезоочагов. Оценка частоты 

встречаемости по шести вариабельным локусам (yp2916ms07, yp1814ms20, 

yp4280ms62, yp1925ms71, yp0581ms40 и yp1335ms46) показала наличие суще-

ственных различий между выборками штаммов в трех мезоочагах россий-

ской части Сайлюгемского природного очага чумы. 

Анализ MLVA25 структуры Y. pestis ssp. pestis, циркулирующего в при-

родных очагах России (Забайкальский степной, Тувинский горный, россий-

ская часть Сайлюгемского) и Монголии (Хуух-Серх-Мунх-Хаирханский, 

Хархиро-Тургенский, монгольская часть Сайлюгемского) показал, что иссле-

дованные штаммы делятся на два кластера (А и В). Между кластерами А и В 

выявлены различия по двенадцати вариабельным VNTR локусам 

(yp0120ms01, yp2769ms06, yp3057ms09, yp0559ms15, yp1814ms20, 

yp0581ms40, yp0718ms41, yp1335ms46, yp3060ms56, yp4280ms62, yp1580ms70, 

yp3245ms74). Кластер A сформирован штаммами, изолированными в Забай-

кальском природном очаге, которые относятся к филогенетической линии 

2.ANT3. Кластер В образован двумя ветвями ВI и ВII. Ветвь В1 включает 

изоляты из Тувинского горного природного очага (линия 4.ANT античного 

биовара). Ветвь ВII представляет собой однородный комплекс штаммов чум-

ного микроба основного подвида, выделенных в Сайлюгемском (российской 

и монгольской частях), Хархиро-Тургенском и Хуух-Серх-Мунх-

Хаирханском очагах чумы, относящихся к филогенетической линии 4.ANT. 

Между штаммами, входящими в кластер В, проявляются минимальные раз-

личия по семи локусам. Таким образом, нами выявлено наличие генетиче-

ских различий между Y. pestis ssp. pestis, циркулирующего в природных оча-

гах на приграничной территории России и Монголии. При этом штаммы Y. 

pestis ssp. pestis, изолированные в Сайлюгемском очаге, формируют одну 

группу.  

В 2012-2022 гг., в трансграничном Сайлюгемском природном очаге вы-

делено 273 штамма Y. pestis ssp. pestis (58,6 % от их общего количества за 
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этот период), из них 110 штаммов в монгольской части очага и 163 в россий-

ской. Для анализа популяционной структуры Y. pestis ssp. pestis, циркулиру-

ющего в трансграничном Сайлюгемском природном очаге чумы с помощью 

MLVA25 анализа исследовано 160 штаммов: 76 из монгольской части очага 

(69,1 % от всех выделенных в нем) и 84 из российской (51,5 %). 

Учитывая географическую приуроченность изолированных штаммов на 

территории Сайлюгемского природного очага, нами условно выделено семь 

пространственных групп штаммов Y. pestis ssp. pestis, в том числе четыре в 

российской части очага – Уландрыкская, Тархатинская, Талдуаирская, Джа-

заторская и три в монгольской – Кок-Сайская, Цаган-Нурская и Ойгорская. 

На основе кластерного MLVA25 анализа исследованные штаммы Y. 

pestis ssp. pestis дифференцированы на 14 MLVA типов, из них: 2 уникаль-

ные, 8 небольших по объему типов объединяли от 2 до 8 штаммов в состав 

трех средних входили 11, 16 и 21 штамм, один крупный включал 70 штам-

мов. При этом обращает на себя внимание тот факт, что 12 генотипов состоят 

либо из штаммов, выделенных на российской территории, либо – на мон-

гольской. При проведении MLVA25-типирования отмечается низкая вариа-

бельность геномов и, как следствие, отсутствие выраженной пространствен-

ной структуры штаммов Y. pestis ssp. pestis в данных группах. Как правило 

низкая изменчивость характерна для новых, недавно образовавшихся групп 

штаммов на территории очага. Такая же ситуация наблюдалась с возбудите-

лем чумы Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в первое десятилетие с мо-

мента образования очага и только с течением времени формировались груп-

пы штаммов, имеющие определенные генотипические характеристики и со-

ответствующую пространственную дифференциацию. 

При анализе изменчивости 25 VNTR локусов штаммов Y. pestis ssp. 

pestis в исследуемой выборке установлено, что 22 из них не вариабельны. По 

двум локусам изменчивость очень низкая; редкими аллелями по локусу 

yp2769ms06 оказались 7 повторов, yp1335ms46 – 18 повторов. По локусу 

yp4280ms62 наблюдается выраженное разнообразие. Сравнение частот алле-
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лей по этим локусам показало достоверные отличия между штаммами, выде-

ленными в российской и монгольской частях Сайлюгемского очага. При этом 

в локусе yp2769ms06 между выборками наблюдаются слабые различия, в 

двух других локусах частота встречаемости тандемных повторов наиболее 

выражена для каждой части Сайлюгемского очага.  

Таким образом, с помощью MLVA25-типирования установлено, что ло-

кус yp4280ms62 является основным для пространственной дифференциации 

штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica и Y. pestis ssp. pestis в транс-

граничном Сайлюгемском природном очаге чумы.  
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ВЫВОДЫ 

1. По данным MLVA25-типирования 330 штаммов Y. pestis ssp. central 

asiatica bv. altaica, выделенных в российской части трансграничного Сайлю-

гемского природного очага чумы в 1961-2019 гг., дифференцированы на 34 

MLVA типа. Установлено, что в трех мезоочагах (Уландрыкском, Тархатин-

ском, Курайском) распространены относительно независимые совокупности 

возбудителя чумы данного подвида, обладающие своеобразной генотипиче-

ской структурой. 

2. Обнаружено, что MLVA25-структура чумного микроба центрально-

азиатского подвида алтайского биовара в Тархатинском мезоочаге характе-

ризуется существенными изменениями во времени, тогда как в Уландрык-

ском и Курайском она обладает выраженной стабильностью. 

3. Показано, что у Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica из 25 VNTR ло-

кусов, по шести (yp2916ms07, yp1814ms20, yp0581ms40, yp1335ms46, 

yp4280ms62, yp1925ms71) наблюдается значительное разнообразие. По этим 

локусам выявлены различия между выборками штаммов из трех мезоочагов 

(Уландрыкского, Тархатинского, Курайского) российской части Сайлюгем-

ского природного очага чумы. 

4. С помощью MLVA25 анализа 160 изолятов Y. pestis ssp. pestis, выде-

ленных в российской и монгольской частях трансграничного Сайлюгемского 

природного очага чумы в 2012-2022 гг., дифференцированы на 14 MLVA ти-

пов. Установлено, что 12 из них состоят из штаммов, изолированных либо в 

российской части очага, либо в монгольской и только два – из обеих частей 

очага. В целом наблюдается низкая изменчивость по VNTR локусам и отсут-

ствует выраженная географическая структурированность при филогенетиче-

ском анализе, выполненном методами UPGMA и MST. 

5. Выявлено три вариабельных VNTR локуса (yp2769ms06, yp1335ms46, 

yp4280ms62) у Y. pestis ssp. pestis, частота встречаемости аллелей которых 

указывает на наличие генотипической неоднородности чумного микроба и 
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четкую пространственную дифференциацию между выборками штаммов из 

российской и монгольской частей Сайлюгемского природного очага. 

6. Установлено, что локус yp4280ms62 является ключевым для простран-

ственной дифференциации Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica и Y. pestis 

ssp. pestis в трансграничном Сайлюгемском природном очаге. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АБП – антибактериальные препараты 

ДДМ – диско-диффузионный метод 

МГЭ – мобильные генетические элементы 

МИК – минимальная ингибирующая концентрация 

м.к. – микробные клетки 

ОСО – отраслевой стандартный образец 

п.н. – пар нуклеотидов 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЦР-ЭФ – полимеразная цепная реакция с электрофоретиче-

ским учетом результатов 

СПЖ – средняя продолжительность жизни 

ТЕ – буфер, содержащий 10 мМ Tris-HCl, рН 8,0 и 0,1 мМ 

ЭДТА 

т.п.н. – тысяч пар нуклеотидов 

ЦДС – цветная дифференциальная среда 

CRISPR – кластерные регулярно разделенные короткие палин-

дромные повторы (от англ. clustered regularly inter-

spaced short palindromic repeats) 

ddH2O – дедионизированная вода 

df – число степеней свободы 

DFR – отличающиеся участки генома (от англ. different re-

gions) 

dNTP – дезоксинуклеозидтрифосфаты 

EtBr – этидиум бромид 

H3BO3 – борная кислота 

IS – инсерционные последовательности (от англ. insertion 

sequences) 

MgCl2 – хлорид магния 
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MLVA – мультилокусный анализ VNTR (Multi loci VNTR 

analysis) 

MST – минимальное остовное древо (от англ. minimum 

spanning tree) 

NaCl – хлорид натрия 

NaOH – натрий гидроокись 

pCad  

(pYV, pCD1) 

– плазмида, определяющая кальцийзависимость при 

температуре 37 ºС и синтез VW-антигена (47 МДа) 

чумного микроба 

PFGE – пульс-гельэлектрофорез (pulsed field gel electrophore-

sis) 

RAPD – random amplification of polymorphic, повторяющихся 

внегенных полиндромных последовательностей 

pFra  

(pYT, pMT1) 

 

– 

 

плазмида, детерминирующая синтез фракции I и 

мышиного токсина (65 МДа) 

pPstI  

(pYP, PCP1) 

 

– 

 

плазмида пестициногенности (6 МДа) 

pTP33 – плазмида Y. pestis с молекулярной массой 22 МДа 

REP – repetitive extragenic palindromic sequences 

SNP – полиморфизм единичных нуклеотидов (от англ. sin-

gle nucleotide polymorphism) 

UPGMA – метод попарного невзвешенного кластрирования с 

арифметическим усреднением (от англ. Unweighted 

pair-group method using arithmetic averages) 

VNTR – вариабельные тандемные повторы (от англ. variable 

number tandem repeats) 
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